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La industria farmacéutica en los congresos del Colegio de Medicina

Interna de México

a politica del Colegio de Medicina Interna de

Meéxico (CMIM) hoy en dia estd encaminada

a realizar sus actividades académicas sin la

intervencion de la industria farmacéutica. Se
pretende terminar con las sesiones y simposios patrocina-
dos por los laboratorios productores de medicamentos.
Sabemos que éstos son pioneros en la investigacion y
produccién de nuevos farmacos y que aportan importan-
tes conocimientos a la ciencia médica que benefician la
salud ptiblica. Sin embrago, creemos que la informacién
que recibe el médico debe ser dada por expertos en la
materia que no estén relacionados con la industria far-
macéutica, estudiosos que puedan hablar de las ventajas
pero también de los perjuicios que las sustancias activas
de determinados farmacos provocan.

Las valiosas investigaciones realizadas por las
compaiias farmacéuticas deben darse a conocer a
través de articulos en revistas médicas y cientificas con
consejos editoriales, o presentarse como ponencias,
previa selecciéon del comité organizador, para que
sean evaluadas y apreciadas por los médicos con sus
ventajas y desventajas, y evitar, como se hace ahora,
presentaciones no dictaminadas.

Las personas que asisten a los congresos para ac-
tualizar sus conocimientos médicos se encuentran con
que algunas de las ponencias buscan la promocién de
determinados farmacos, y se van decepcionadas de las
reuniones. La credibilidad cientifica de los ponentes
inmediatamente se ve cuestionada, pues es claro que
responden a intereses econémicos concretos y no a un
fin profesional. Los asistentes a estos foros se decep-
cionan y critican a los organizadores de los congresos
por permitir que los espacios cientificos sean ocupados
por anuncios comerciales.

EI CMIM esta consciente del apoyo econémico que
requiere de la industria farmacéutica para desarrollar

contemplado la politica de que la participacion de la
misma debe tener lugar sélo en las dreas comerciales,
donde podran exponer sus productos y no en el pro-
grama académico.

La presencia de las marcas comerciales, en los sitios
dispuestos en las inmediaciones de los salones donde se
realizan las presentaciones académicas, a cambio de una
aportacion econémica, es bienvenida porque permite que
la industria promueva sus productos y los organizado-
res cuenten con medios materiales para la realizacién
del congreso. Sin embargo, es importante mantener
el programa académico en manos de los médicos que
encabezan las asociaciones, pues el prestigio de los con-
gresos depende de la actividad cientifica ética, auténtica
y desinteresada que ahi tenga lugar. En lamedida en que
la asistencia a estos encuentros académicos aumente, por
ser considerados oportunidades de actualizacién de los
conocimientos médicos, en esa medida se beneficiardn
tanto las asociaciones como la industria farmacéutica.

Esperamos que esta nueva filosofia del CMIM nos
acerque mads a la industria farmacéutica, pues de la
correcta comprension del sentido que tienen los con-
gresos médicos, nos veremos beneficiados todos.

Los directivos del CMIM agradecemos profunda-
mente la colaboracion de las companias farmacéuticas
en los encuentros, cursos y congresos académicos que
organizamos, y consideramos que sus aportaciones al
Colegio son fundamentales para el buen desarrollo
de nuestras actividades académicas. Sobre todo, el
CMIM aprecia a las industrias de medicamentos que
comprenden nuestra filosofia y respetan la autonomia
con la que el Colegio maneja los contenidos cientificos
de las actividades académicas que redundan en la
excelencia de los conocimientos médicos.

Dr. José Halabe Cherem

sus actividades en forma espléndida, por lo cual ha Presidente del CMIM
La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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Coeficiente de correlacion intraclase vs correlacion de Pearson de la
glucemia capilar por reflectometria y glucemia plasmatica

*k*k

Carlos Gerardo Esquivel Molina,* Victor Manuel Velasco’Rodriguez,** Enrique Martinez Rubin de Celis,
Enrique Barbachano Rodriguez,*** Gabriela Gonzalez Avila,' Cristdbal Ernesto Castillo Ruiz?

RESUMEN

Antecedentes: en pacientes con diabetes descontrolada los resultados de la glucemia, con mediciones cuantitativas con reflectémetro, son
de alta correlacién con r, de 0.97 a 0.98, lo cual da la impresién de que puede ser de gran utilidad clinica. Este ha sido el concepto durante los
ultimos afos; sin embargo, la correlacion simple de Pearson, con distribucién bivariada, se utiliza habitualmente para evaluar la concordancia
entre las variables numéricas continuas, pero no mide el posible sesgo sistematico. Se recomienda el andlisis de variancia cuando las variables
son numéricas con el coeficiente de correlacion intraclase.

Objetivos: evaluar y contrastar, en la medicién de glucosa por reflectometria y glucosa plasmatica, la correlacion de Pearson y el coeficiente
de correlacion intraclase en dos muestras piloto.

Pacientes y método: estudio prospectivo, cegado y transversal contrastado que incluyé dos muestras: una de 18 y otra de 151 pacientes. Se midio
la glucemia capilar, por reflectometria y venopuncién con autoanalizador, con el método de glusaoxidasa-peroxidasa. Se utilizé el andlisis descriptivo
y la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucion. El andlisis se hizo con correlacion de Pearson con IC 95% z, y coeficiente de
correlacion intraclase con analisis de variancia ANOVA IC 95%. Se utilizé el paquete estadistico SPSS V 8.0, Microsoft Excel 2000.

Resultados: en la muestra piloto la correlacion de Pearson fue = 0.9063 IC 95% z, (0.839-0.942) y el coeficiente de correlacion intraclase fue =
0.8853 IC 95% (0.7203-0.9555), F = 16.447, p = 0.0000. La correlacion para la muestra de 151 pacientes fue = 0.9797 IC 95% z, (0.954-0.984)
y el coeficiente de correlacién intraclase fue = 0.9776 IC 95% (0.9693-0.9837).

Conclusiones: en este estudio se demuestran las ventajas de utilizar y detectar el sesgo sistematico con el coeficiente de correlacién intraclase
en lugar de la correlacion de Pearson para la concordancia entre reflectometria y glucemia plasmatica, cuantificado como variable numérica
continua.

Palabras clave: concordancia, variables numéricas continuas, glucometria cuantitativa.

ABSTRACT

Background: Bedside blood glucose quantitative measurements with reflectometry in uncontrolled diabetic patients give a high correlation with r
from 0.97 to 0.98, which is thought to have a great clinical utility. This has been the concept during the last years; however the simple correlation of
Pearson (rp), with bivariated distribution is used to evaluate agreement among continuous numeric variables, but this does not measure the possible
systematic bias, the advisable one is the variance analysis when the variables are numeric with the intra-class coefficient correlation (CCI).
Objectives: To assess and to contrast r, and CCl in two samples the glucose measurements by reflectometry and plasmatic glucose.
Patients and methods: In a prospective, blinded, crossover contrasted study two samples were included with 18 and 151 subjects each. It
was measured the capillary glycemia, by reflectometry and by venopuncture with self-analyzer with the glucose oxidase-peroxidase method.
Descriptive analysis was used, as well as test of Kolmogorov-Smirnov (K-S for distribution determination. The analysis was done withr, IC 95%
z,and CCl with variance analysis ANOVA IC 95%. Statistical package: SPSS V 8.0. Microsoft Excel 2000.

Results: We obtained the following results in the pilot sample r, = 0.9063 IC 95% z, (0.839-0.942) and CCl = 0.8853 IC 95% (0.7203-0.9555), F
=16.447 p = 0.0000. Correlation for the sample of 151 with r,= 0.9797 IC 95% z, (0.954-0.984). Intra-class coefficient correlation (CCI) = 0.9776
1C 95% (0.9693-0.9837).

Conclusions: This study shows the advantage of using and detecting the systematic bias with CCl instead of r, for agreement between reflec-
tometry and plasmatic glycemia quantified as continuous numeric variables.

Key words: agreement, continuous numerical variables, quantitative glycometry.

*  Médico internista adscrito al Hospital de Especialidades numero Correspondencia: Dr. Carlos Gerardo Esquivel Molina. Av. Acon-

71 del IMSS, CMN de Torreén, Coahuila. cagua 160 norte, colonia Cesar G. Meraz, Ciudad Lerdo, Durango,
** Coordinador de Investigacion Clinica de la Delegacion Coahuila México. CP 35169. Tel.: (01-871) 725- 0312 6 725-9416.

del Instituto Mexicano del Seguro Social. E-mail: cgesqui@hotmail.com y cgesqui1@yahoo.com.mx
*** Profesor e investigador del CIGA-ITA10 de Torre6n, Coahuila. Recibido: agosto, 2004. Recibido: enero, 2006.
*** Médico internista e infectélogo adscrito al Hospital de Especia-

lidades numero 71 del IMSS, CMN de Torreén. La version completa de este articulo también esta disponible en
' Médico de urgencias del Hospital General de Zona numero 46 internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

del IMSS, Gémez Palacio, Delegacion Durango.
2 Médico internista adscrito al Hospital de Especialidades nimero
71 del IMSS, CMN de Torreén, Coahuila.
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Esquivel Molina CG y col.

nla medicina, la medicién de una variable es

de gran importancia para tomar decisiones

acerca de cambios en el tratamiento o para

asumir cierta actitud ante alguna enfer-
medad. La medicion debe estar compuesta por dos
caracteristicas: validez (medir realmente lo que se
quiere) y consistencia (repeticién).' La inconsistencia
de una medicién se rige por la variabilidad de la enfer-
medad, por el método o instrumento para la medicién
y por el observador.? La correlacién de una variable
al azar, medida por dos observadores, métodos o ins-
trumentos, s6lo mide la tendencia en la intensidad de
relacién entre las variables y no la concordancia, que
se entiende como el grado de acuerdo o consistencia
externa. En algunos estudios se utiliza la correlacién
de Pearson para determinar la validez y consistencia
de las observaciones de dos 0 méas personas. Se toman
en cuenta variables numéricas continuas sin conside-
rar que este tipo de estadistico (r,) no discrimina los
posibles sesgos sistematicos, ya que implica errores,
como: disefio del trabajo, muestreo, azar, recoleccién
de datos y andlisis.>® En el caso de los reflectometros
para medir la glucosa capilar, el coeficiente de Pearson
varia segun la marca (de 0.97 a 0.981).° Sin embargo,
cuando se requiere medir en escala numérica conti-
nua la consistencia, la concordancia o el grado, de
acuerdo con uno o mas observadores o instrumentos,
se recomienda utilizar el andlisis de variancia con el
coeficiente de correlacion intraclase, el cual analiza la
variabilidad de los pacientes que se evaltan, de los
observadores o aparatos y del error residual.*" En
este estudio se evalud y contrasté la correlacion de
Pearson (rp) y el coeficiente de correlacion intraclase.
Las dos muestras (una piloto de 18 personas y otra
de 151) tuvieron datos derivados de la medicion de
la glucosa capilar por reflectometria y de la glucosa
venosa plasmatica.

MATERIAL Y METODOS

Objetivo: evaluar y contrastar la correlacién de Pear-
son (rp) y el coeficiente de correlacion intraclase en
dos muestras de datos derivados de la mediciéon de
la glucosa por reflectometria y la glucosa plasmatica.
Se utilizaron dos unidades de relacién: una muestra
piloto de 18 personas y otra de 151.

Disefio: prospectivo, ciego y transversal contras-
tado.

Tamafio de la muestra y muestreo

Lugar: se realiz6 en el Departamento de Urgencias del
Hospital General de Zona 16 del Instituto Mexicano
del Seguro Social del CMN de Torreén, Coahuila.

Tamafio de la muestra: estudio piloto con 18
personas para determinar el tamafo de la muestra
y comparar dos correlaciones: n =3 + K/(C, - C,)*=
47; con 0. = 0.05 y p = .80 para una sola cola."

Muestreo: se obtuvieron muestras de sangre
capilar y venosa de 151 pacientes. Se incluyeron per-
sonas mayores de 16 afios con diagnoésticos diversos,
como: diabetes mellitus 1 6 2, sepsis, traumatismo
craneoencefalico, politraumatismos, enfermedad
vascular cerebral e insuficiencia renal crénica. Se
incluyeron todos los pacientes con hipoglucemia e
hiperglucemia.

Mediciones: la glucemia se midi6 por: 1) muestra
capilar que se evalud por reflectometria (espectro-
metria por reflectancia) con medidor de glucosa
(Accuttrend Sensor, Roche Diagnésticos) y 2) sangre
venosa obtenida por venopuncién, que midi6 la glu-
cosa plasmaética con autoanalizador por el método de
glucosaoxidasa-peroxidasa (Beckman C5 Cincron,
Bayer). Los pacientes y el personal que tomo las
muestras y las procesé en el laboratorio desconocian
el propésito del estudio.

Analisis estadistico: correlacién de Pearson para
variables continuas con intervalos de confianza Z_al
95%, y concordancia con el coeficiente de correlacién
intraclase para variables continuas con la férmula pro-
puesta por Bartko (1966) y Fleiss (1981); coeficiente de
correlacién intraclase = msS-msR/ msS+msR+2(msO),
con prueba F para analisis de variancia ANOVA. Tam-
bién, se realizé concordancia y evaluacién de sesgo
sistemético por el método de Bland y Altman (1986)
y Kaplan-Meier.”® La distribucién de las variables se
analizé con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se
utilizé el paquete estadistico SPSS V8.0 y Microsoft
Office Excel 2000.

Definicién de coeficiente de correlacion intraclase:
de acuerdo con la fuerza de concordancia, se conside-
ré muy buena cuando se encontraron valores > 0.90,
buena con cifras de 0.71 a 0.90, moderada cuando éstas
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fueron de 0.51 a 0.70, mediocre con valores de 0.31 a
0.50 y mala o nula con valores < 0.30.1%1114

RESULTADOS

De los 151 pacientes, 62 tenian diabetes mellitus 2
(41.05%) y el resto distintos padecimientos (58.9%).
El tiempo para recibir el resultado de la glucemia
plasmatica, después de que se tom¢ la muestra veno-
sa, fue siempre menor a 45 minutos. De los pacientes
de la muestra, 75 (49.05%) tenian hematécrito < 37, a
20 (11.25%) se les administré metamizol y a 9 (5.9%)
acido ascoérbico intravenoso. En el cuadro 1 se expo-
ne el andlisis descriptivo exploratorio de la muestra

Cuadro 1. Andlisis descriptivo exploratorio de las muestras

Ndam. de Parametrosyes- Reflectome- Glucemia plas-

pacientes tadisticos tria matica

18 Media 134.94 134.94
DE +28.9 +36.4
EE 6.8 8.6
Prueba K-S .204 0.150
Valor de p 0.045 0.200
cVv 21.42 26.97

151 Media 181.1 191.4
DE +123.4 +131.7
EE 10.04 10.72
Pruebade K-S  0.193 0.191
Valor de p 0.000 0.000
CcVv 68.139 68.80

DE: desviacion estandar; EE: error estandar; KS: prueba de Kolmo-
gorov- Smirnov; p: probabilidad de la prueba KS; CV: coeficiente
de variacion.

piloto (18 pacientes) y de la muestra de 151 pacientes.
También, las pruebas para las variables implicadas
en la unidad de relacién y el coeficiente de variacién.
Los cuadros 2 y 3 del andlisis de variancia revelan
los resultados para las dos muestras. Para la de 151
pacientes el coeficiente de correlacién intraclase fue de
0.9776878 IC 95% 0.9693634-0.9837690. La correlacion
de Pearson fue de 0.9797 IC 95% z_(0.954-0.984) (figura
1). Para la muestra piloto, la correlacién de Pearson
fue de 0.9063 IC 95% z_de 0.839-0.942 (figura 2) y el
coeficiente de correlacién intraclase de 0.8853683 IC
95% (0.7203731-0.9555242) con F = 16.447 y p = 0.0000
(cuadro 3). En las figuras 3 y 4 se midi6 la concordancia
por el método grafico de Bland y Altman a dos desvia-
ciones estandar (n = 18 con sesgo de 7,000, precision
de 27.22 y n = 151, con sesgo de 9.33 y precisién de

Cuadro 2. Analisis de variancia ANOVA de reflectometria/glucemia
de 151 pacientes

Fuente Suma GL Media F Prob.
de varia-  de cuadrados cuadrada

cién

Entre la  4836105.8874 150 32240.7059

gente

msS

Dentro 61134.5000 151 404.8642

dela

gente

Entre 6573.7781 1 6573.7781 18.0728 0.0000
medidas

msO

Resi- 54560.7219 150 363.7381

duales

msR

Total 4897240.3874 301 16269.9016

Gran 185.8311

media

Coeficiente de correlacion intraclase CCl = msS-msR/ msS+msR+2
(msO).

CCl = 4836105.8874-54560.7219/4836105.8874 + 54560.7219 +
2 (6573.7781) = 0. 9776878 IC 95% (0.9693634-0.9837690) F =
msS/msR = 4836105.8874/54560.7219 = 88.6

Sig. = .00000 (valor de la prueba = 0.00000).

5.76). En las figuras 5 y 6 se encuentran las graficas de
Kaplan-Meier, en las cuales el eje horizontal representa
la diferencia absoluta entre dos mediciones para cada
sujeto y el eje vertical la proporcién de casos en el que
las discrepancias igualan, al menos, cada una de las
diferencias observadas.

ANALISIS Y DISCUSION

La obtencién del mismo resultado entre uno y mas
observadores se conoce como consistencia externa
(grado de acuerdo y concordancia) de una medicién
en trabajos cientificos.! La escala en que se encuentre
la variable a estudiar es de vital importancia para
determinar el estadistico a utilizar. Asi, en la consis-
tencia externa para variables nominales con matriz de
cuadro de 2 x 2 tenemos el porcentaje de concordancia
inter-intra-observador, kappa por azar y el coefi-
ciente fi ¢.”* La kappa ponderada y el coeficiente de
concordancia Kendall W es el grado de acuerdo para
variables ordinales con matriz de un cuadro R xRy
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Cuadro 3. Analisis de variancia ANOVA de reflectometria/glucemia
de 18 pacientes

Fuente Suma GL Media F Prob.
de variacion  de cuadrados cuadrada
Entre la 34752.8889 17 2044.2876
gente
msS
Dentro 2554.0000 18 141.8889
de la
gente
Entre medi- 441.0000 1 441.0000 3.5480 0.076
das
msO
Residuales 2113.0000 17 124.2941
msR
Total 37306.8889 35 1065.9111
Gran 138.4444
media

Coeficiente de correlacion intraclase CCl = msS-msR/msS+ms
R+2(msO)

CCl = 34752.8889-2113.0000/34752.8889 + 2113.0000 + 2
(441.0000) = 0.8853683 IC 95% (0.7203731-0.9555242) F = msS/
msR = 34752.8889/2113.0000 = 16.447

Sig. = 0.00000 (Valor de la prueba = 0.00000).

su estadistico adecuado.'*'® Sin embargo, las variables
categoricas cualitativas no ofrecen tanta informacién
objetiva como las numéricas cuantitativas. Para la
medicién de la concordancia para variables conti-
nuas se recomienda el uso del estadistico coeficiente
de correlacién intraclase, el cual evalta el posible
sesgo sistematico.”™ A finales del decenio de 1970 y

1200 -

rp=0.9797 IC 95% Zr(0.954-0.984)

1000 -

800

0 T T T T 1
0 200 400 600 800 1000
GP

Figura 1. Correlacion reflectometria RF/glucosa plasmatica (GP).
Correlacion de Pearson (r ) de GP/RF medida en mg.

Intervalos de confianza (IC) Z, al 95%. RF: reflectometria. GP:
glucosa plasmatica.

rp=0.9063 (IC 95%)zr (0.839-0.942)

RF

0 . . . .
0 50 100 150 200
GP

Figura 2. Correlacion de Pearson en (rp) 18 sujetos, sobre RF/GP.

principios del de 1980, con el uso de reflectémetros
con aparatos que hacian mediciones de glucemia
capilar, con nimeros continuos y comparados con
los métodos convencionales con autoanalizadores,
se tratd de establecer la concordancia entre estos
dos métodos con estadisticos como la r de Pearson

50 -
o 40
g . :
|ﬁ€|- 201 1. * N
@ 0 : : - : .
8 . "
c 50 100 150 200 250
[ -20 A . -
(]
=
= 40
_60 .

Glucemia plasmatica

Figura 3. Andlisis de concordancia por el método de Bland y Alt-
man, entre reflectometria y glucemia plasmatica RF/GP, a 2 DE. n
= 18 sesgo (—) = 7,000 precision = 27.22 ( --—- ) intervalos de
concordancia 95%, (-----) = (-54.07; 40.07).

y se obtuvo rp que variaba de 0.689 a 0.774."* En el
decenio de 1980, y de acuerdo con la evolucién de la
monitorizacion electrénica de la glucemia capilar, la
correlacién de Pearson se sigui utilizando y se obtuvo
rp de 0.76 a 0.83.*' A finales del decenio de 1990 esto
mejord significativamente, con rp de valores de 0.97
a 0.98, que dependian de la marca del reflectémetro.’
Esto confirmé que la monitorizacién de la glucemia
capilar en la casa y al lado de la cama del enfermo evita
las complicaciones a largo plazo de los pacientes con
diabetes mellitus 1 y 2. También reducen la mortalidad
y morbilidad, como las dismetabolias relacionadas con
los carbohidratos.??* Sin embargo, en la mayor parte
de los estudios publicados de concordancia, en los que
se comparan aparatos reflectdmetros y su estandar
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Figura 4. Analisis de concordancia por el método de Bland y Altman
entre reflectometria y glucemia plasmatica a 2 DE.

n =151 sesgo ( —) = 9.33 precision = 5.76 (~—+) intervalos de
concordancia al 95% (----- ). = (-64.75; 46.09).

de oro de la medicién de la glucemia plasmatica, se
utiliza el estadistico de la r de Pearson, el cual evalia
la intensidad de la relacion lineal entre las mediciones,
pero no proporciona informacién del acuerdo observa-
do al ignorar las diferencias sistemdticas como con el
coeficiente de correlacion intraclase.!* En este estudio
se demuestra, con los resultados del cuadro 1, que
la muestra piloto (18 pacientes) carece de dos de las

-20 4] 20 40 80 80 100 120 140

Diferencia RF/GP

% de discordancia

Figura 5. Analisis de proporcion de casos en que las discrepancias
igualan, al menos, cada una de las diferencias observadas por el
método de Kaplan-Meier. Promedio diferencia RF/GP = 9.3%.
Disconcordancia = 57%. Concordancia = 1-57 = .43

Promedio de diferencias positivas = 17.2, % discordancia = .40,
concordancia 1-.40 = 60%.

asunciones para el uso del coeficiente de correlacién
intraclase, que es la distribucién normal (prueba de
K-S no significativa) de las variables implicadas en
la unidad de relacién y la variancia, pero no de la
independencia del error. La correlacién lineal y las
asunciones de distribucién normal bivariada no se
cumplen en la muestra piloto segin lo descrito por
Daniel en 1999.° Por lo tanto, la correlacién de Pearson

% de discordancia
N

=10 4] 10 20 30

Diferencia RF/GP

Figura 6. Analisis de proporcion de casos donde las discrepancias
igualan, al menos, cada una de las diferencias observadas por el
método de Kaplan-Meier. Promedio de la diferencia RF/GP = 7%
Discordancia = 60%. Concordancia = 1- .60 = .40

Promedio de numeros positivos de las diferencias = 13.2. Concor-
dancia = 1-.40 = .60.

en la muestra piloto y en la de 151 pacientes es casi
perfecta, conr_ 0.9063 y 0.9797; los intervalos de con-
fianza son z_mas amplios para la muestra piloto que
para la muestra grande. Este efecto probablemente se
debe al tamafo de la muestra, incluida en el error siste-
matico y al azar, que se confirma con los resultados del
coeficiente de correlacién intraclase que se exponen
en los cuadros 2 y 3, en donde para la muestra piloto
del andlisis de la variancia ANOVA la prueba F no es
significativa (p = 0.076) para la fuente de variancia
entre medidas, a pesar de que el coeficiente de corre-
lacién intraclase se considera de concordancia muy
buena por el resultado mostrado. En la muestra de 151
sujetos es distinto, ya que el coeficiente de correlacién
intraclase es de 0.9776 con IC 95% muy estrechos y
con significacion estadistica (p = 0.00000). Se analiz6
graficamente el sesgo sisteméatico por el método pro-
puesto por Altman y Bland (1986), el cual consiste en
la representacion grafica de las diferencias entre dos
mediciones frente a su media.?* En la muestra piloto,
se sobrestima el error sistemético de +7 y el error al
azar (precisién). En la gréfica 3 se ve +27.22 para un
error total de 34.22, que contrasta con el error total (=
15.09) de la muestra de 151 pacientes. Se hace patente
la diferencia significativa entre los métodos utilizados
y las asunciones y tamafio de muestra para la pequena
y para la de 151 pacientes. Otro de los métodos para
evaluar la concordancia en las variables continuas,
propuesto por Luiz y sus colaboradores (2003),” uti-
liz6 el método de Kaplan-Meier para supervivencia
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(figuras 5y 6). Estas figuras hacen manifiestas las di-
ferencias en el sesgo sisteméatico en la muestra piloto
y en la de 151 pacientes.

Durante muchos afos, en distintos estudios de
concordancia el grado de acuerdo o evaluacién de
la consistencia externa de las variables continuas,
especificamente con respecto al uso de reflectémetros
comparados con autoanalizadores con diferentes méto-
dos como éste (de glucemia plasmatica con el método
de glucosaoxidasa-peroxidasa), probablemente carecia
de la metodologia adecuada, como: causa de error
sistematico, tamano de la muestra, disefio, muestreo,
azar, forma de recolecciéon de datos o analisis.>® Estos
estudios revelan resultados por medio del estadistico
de la correlacion de Pearson para darle validez y consis-
tencia a sus observaciones, pero como no es el adecuado
se tiene duda de la veracidad de los resultados de los
estudios.””?'? Este error estadistico también se encuen-
tra en otros estudios de diferentes areas médicas en los
que no se utiliza el coeficiente de correlacién intraclase
para evaluar el sesgo sistematico.*"*? También se con-
funde con el coeficiente de correlacién intraclase con
o de Cronbach para evaluar la consistencia interna en
relacién con la validez de cuestionarios en sus puntos
especificos de un tema a tratar.#*

A partir de los resultados de este estudio de concor-
dancia para variables continuas (método de glucemia
capilar y venosa), se puede afirmar que el coeficiente
de correlacién intraclase es el anélisis adecuado para
este tipo de variables porque realmente mide la concor-
dancia y no ignora el sesgo sistematico; sin embargo,
se han descrito algunas limitaciones para el uso del
coeficiente de correlacién intraclase, como:

1. Es una prueba paramétrica, por lo tanto, se deben
evaluar las violaciones a las asunciones que tiene que
cumplir la muestra a estudiar, como: normalidad de la
distribucién de las variables, igualdad de variancias e
independencia entre los errores.

2. El coeficiente de correlacion intraclase depende de
la variabilidad de los valores observados, de modo que
tiende a ser mayor en muestras heterogéneas.

3. El coeficiente de correlacion intraclase se expresa
en términos absolutos, por lo que debe considerarse la
significacién clinica de las diferencias observadas.™ Para
el uso de estadisticos, los cuales evaltian la concordancia
entre las variables numéricas, es recomendable el uso

del coeficiente de correlacién intraclase, el cual puede
ir acompafiado de algunos de los métodos graficos
descritos que garantizan la validez y la confiabilidad de
los instrumentos de medida habitualmente utilizados
en el caso de reflectémetros en la practica médica. Se
tiene presente que un estudio bien disefiado, ejecutado
y analizado podra fracasar si la recoleccion de datos es
inexacta o poco confiable.

REFERENCIAS

1.  Fajardo-Gutiérrez A, Yamamoto-Kimura LT, Gardufio-Espinoza
J, Hernandez-Hernandez DM, Martinez-Garcia MC. Consis-
tencia y validez de una medicion en la investigacion clinica
pediatrica, evaluacion y su interpretacién. Bol Med Hosp Infant
Mex 1991;48:367-81.

2.  Fleiss JL. The measurement of interrater agreement. In: Statistic
methods for rates and proportions. 2™ ed. New York: John Wiley
and Sons, 1981;pp:212-36.

3. Milton JS. Regresion y correlacién. En: Milton JS, editor. Es-
tadistica para biologia y ciencias de la salud. 32 ed. Madrid:
McGraw-Hill Interamericana, 2001;pp:407-28.

4. Finnerup NB, Gyldensted C, Nielsen E, et al. MRI in chronic
spinal cord injury patients with and without central pain. Neu-
rology 2003;61:1569-75.

5.  Solnica B, Naskalski JW, Sieradzki J. Analytical performance of
glucometers used for routine self-monitoring of diabetic patients.
Clin Chim Acta 2003;331(1-2):29-35.

6. Daniel WW. Regresion y correlacion simple. En: Daniel WW,
editor. Bioestadistica: base para el andlisis de las ciencias de la
salud. 32 ed. México: Uthea Noriega Editores, 1999;pp:506-9.

7.  Argimén-Pallas JM, Jiménez-Villa J. Plan general de una in-
vestigacion. Capitulo 2. En: Argimén-Pallas JM, Jiménez-Villa
J, editores. Métodos de investigacion aplicados a la atencion
primaria de la salud. Barcelona: Doyma, 1991;p:11.

8. Argimén-Pallas JM. Tratado de epidemiologia clinica. Madrid:
EMISA, 1995;pp:10-20.

9. Bartko JJ. The intraclass correlation coefficient as a measure
of reliability. Psychol Rep 1966;19:3-11.

10. Fleiss JL, Cohen J. The equivalence of weigthed Kappa and
intraclass correlation coeficient as measures of reliability. Educ
Psychol Meas 1973;33:613-9.

11. Burdock El, Fleiss JL, Hardesty AS. Anew view of interobserver
agreement. Pers Psychol 1963;16:373-84.

12. Velasco-Rodriguez VM, Martinez-Ordaz VA, Roiz-Hernandez
J, Huazano- Garcia F, Nieves-Renteria A. Muestreo y tamafio
de muestra. Una guia practica para personal que realiza inves-
tigacion. Buenos Aires: e-libro.net, 2003.

13. Ceron-Diaz UW. Errores en las mediciones en la unidad de
terapia. En: Esponda-Prado JG, Sierra-Unzueta AW, Cerén-
Diaz UW. Sindromes cardiopulmonares en el paciente grave.
México: McGraw Hill Interamericana, 2001;pp:133-55.

14. Prieto L, Lamarca R, Casado A. La evaluacion de la fiabilidad
en las observaciones clinicas: el coeficiente de correlacién
intraclase. Med Clin (Barc) 1998;110:142-5.

15. Esquivel-Molina CG, Aguirre-Diaz A, Macias-Carrillo A, Velasco-
Rodriguez VM, Martinez-Ordaz VA. Concordancia del diagnés-

170

Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 3, mayo-junio, 2006



Coeficiente de correlacién intraclase vs correlacion de Pearson de la glucemia capilar por reflectometria y glucemia plasmatica

16.

17.
18.
19.

20.

21.

7

\§

tico radiolégico en neumologia. Med Int Mex 2003;19(3):131-6.
Fe de erratas. Med Int Mex 2003;19(4):267.

Esquivel-Molina CG, Gonzalez-Avila G, Madero-Fernandez
del Castillo MA, Velasco-Rodriguez VM. Variabilidad inter-
observador de la medicién de glucemia semicuantitativa en el
departamento de urgencias de un hospital general. Revista de
Endocrinologia y Nutricion 2003;11(3):112-9.

Berger K, Kase C, Buring JE. Interobserver agreement in the
classification of stroke in the Physicians’ Health Study. Stroke
1996;27(2):238-42.

Siegel S. Estadistica no paramétrica: aplicada a las ciencias
de la conducta. Capitulo 9. En: Las medidas de correlacion y
sus pruebas de significacion. 32 ed. México: Trillas, 1990.
Perelman RH, Gutcher GR, Engle MJ. Comparative analysis of
four methods for rapid glucose determination in neonates. Am
J Dis Child 1982;136:1051-3.

Conrad PD, Sparks JW, Osberg |, Abrams L, Hay WW. Clinical
application of a new glucose analyzer in the neonatal inten-
sive care unit: comparison with other methods. J Pediatrics
1989;114:281-7.

Kabadi UM, O’Conell KM, Johnson J, Kabadi M. The effect
of recurrent practice at home on the acceptability of capillary

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

blood glucose readings. Accuracy of self blood glucose testing.
Diabetes Care 1994;17(10):1110-23.

Guthie RA, Guthie D, Hinnem D. Self monitoring of glucose: an
important adjunt to diabetes therapy. Compr Ther 1986;12(1):
62-66.

American Diabetes Association. Bedside blood glucose moni-
toring in hospitals. Diabetes Care 2003;26(S1):S119.

Bland M, Altman D. Statistical methods for assessing agree-
ment between two methods of clinical measurement. Lancet
1986;1:307-10.

Luiz RR, Costa JL, Kale PL, Werneck GL. Assessment of
agreement of a quantitative variable: a new graphical approach.
J Clin Epidemiol 2003;56(10):963-7.

Molinero LM. Errores de medida en variables numéricas co-
rrelacion y concordancia. Agosto 2001.http://www.seh-lelha.
org/pdf/concor1.pdf.

Dombret B, Matthijs S, Sabzevar MM. Interexaminer repro-
ducibility of ordinal and interval-scaled plaque indices. J Clin
Periodontol 2003;30(7):630-5.

Torres X, Arroyo S, Araya S, de Pablo J. The Spanish version
of the Quality-Of-Life in Epilepsy inventory (QOLIE-31): Trans-
lation, validity, and reliability. Epilpesia 1999;40(9):1299-311.

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 Cancun, 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
Canada 1 866 281049

Horario de atencién: de lunes a domingo de 9:00 a 22:00 hrs. (hora del centro)
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Estudio bacteriolégico del paciente con peritonitis debida a dialisis
peritoneal continua ambulatoria en el Hospital General de México

*kkk

Juan Carlos Paredes Palma,* Cesar Rivera Benitez,** Edgar Duran Pérez,*** Lorena Balladares Macedo

RESUMEN

Antecedentes: la peritonitis es la complicacién mas frecuente de la dialisis peritoneal continua ambulatoria. En México no se ha realiza-
do un estudio que establezca no sélo la frecuencia de las infecciones y sus agentes causales, sino también la sensibilidad, resistencia
bacteriana y éxito con el tratamiento empirico inicial.

Objetivos: identificar los microorganismos aislados con mayor frecuencia en los cultivos de liquido peritoneal de pacientes con peritonitis
debida a dialisis peritoneal continua ambulatoria. Determinar la sensibilidad, resistencia bacteriana y éxito con el tratamiento antibiético
empirico inicial.

Material y método: se realizé un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo en pacientes con peritonitis debida a dialisis peritoneal
continua ambulatoria en el Hospital General de México. El liquido peritoneal se centrifugé y sembré en distintos medios de cultivo y se
incubo 72 h a 37° C. La sensibilidad y resistencia bacteriana se analizaron mediante los métodos de Microscan y Kirby-Bauer. Se observo
la respuesta al tratamiento empirico inicial.

Resultados: se identificaron 80 muestras de liquido peritoneal. Las bacterias gramnegativas se aislaron con mayor frecuencia (46.2%);
E. coliy Pseudomonas sp en 16.23 y 11.25%, respectivamente. Las bacterias grampositivas se aislaron en 31.25%. E. coli fue sensible
para la mayor parte de los aminoglucdsidos, quinolonas y glucopéptidos, y resistente a ceftazidima. Pseudomonas sp fue resistente para
la mayor parte de los antibiéticos. S. epidermidis tuvo resistencia a los betalactamicos y sensibilidad a la vancomicina. S. aureus fue
sensible a los betalactamicos y a la vancomicina.

Conclusion: las bacterias gramnegativas se aislan con mayor frecuencia en los pacientes con peritonitis debida a dialisis peritoneal
continua ambulatoria en el Hospital General de México. La resistencia de las bacterias grampositivas y negativas se ha incrementado; sin
embargo, la sensibilidad para la vancomicina es alta.

Palabras clave: peritonitis, didlisis peritoneal continua ambulatoria, sensibilidad y resistencia bacteriana.

ABSTRACT

Background: Peritonitis is the most frequent complication of continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD). Mexico lacks of bacte-
riological studies that not only analyze the most frequent etiological agent, but also sensitivity, resistance bacterial rates and success with
the empiric initial treatment.

Objectives: To identify the most frequent microorganism group isolated from cultures of peritoneal fluid in patients with peritonitis as a
consequence of continuous ambulatory peritoneal dialysis. To determine sensitivity, resistance bacterial rates and success with the empiric
initial treatment.

Material and method: A descriptive cross-sectional study was made in patients with peritonitis in continuous ambulatory peritoneal
dialysis in the Mexican General Hospital. Peritoneal fluid was centrifuged and sowed in different kinds of cultures, with incubation of
72 h at 37°C. Bacterial sensitivity and resistance was analysed by Microscan and Kirby-Bauer methods. We observed response to the
empiric initial treatment.

Results: We identified 80 samples of peritoneal fluid. Gram-negative bacteria were isolated in 46.2% of the cases; E coli in 6.23% and
Pseudomonas sp in 11.25%. Gram-positive bacteria were isolated in 31.25%. E. coli was more sensitive to aminoglycosides, quinolones
and glycopeptides, and had resistance to ceftazidime. Pseudomonas sp were resistant to most of the antibiotics. S. epidermidis had resist-
ance to betalactamics and sensitivity to vancomycin. S. aureus had sensitivity to betalactamics and vancomycin.

Conclusions: Gram-negative bacteria isolation was most frequent in patients with peritonitis in continuous ambulatory peritoneal dialysis
in the Mexican General Hospital. Resistance of gram negative and positive bacteria is increasing; nevertheless, sensitivity to vancomycin
is high.

Key words: peritonitis, continuous ambulatory peritoneal dialysis, sensitivity, bacterial resistance.
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a incidencia de peritonitis relacionada con
dialisis peritoneal depende de la poblacién
de pacientes, método de dialisis y factores
de la técnica.!

De acuerdo con la epidemiologia anglosajona, alre-
dedor del 60% de los pacientes cursan con peritonitis
en el primer afo de dialisis peritoneal; la peritonitis
contribuye a la muerte del 5% de la poblacién en
riesgo.'?

Del 25 al 60% de las transferencias a hemodialisis
son por la manifestacion de peritonitis debida a dia-
lisis peritoneal.'

Del 30 al 40% de los pacientes con peritonitis requie-
ren hospitalizacién durante 6.5 dias-paciente-ano.??

Los reportes de peritonitis flucttian entre 0.40 y
1.71 episodios por afio y se incrementan en pacientes
mayores de 21 afos de edad, no caucdsicos y en los
que tienen antecedente de infeccién peritoneal.

La infeccién del sitio de salida del catéter ocurre en
0.6 a 0.7 casos de didlisis al afo y es responsable del 30
al 40% de las pérdidas de catéteres. En los pacientes
con didlisis peritoneal los rangos de septicemia fueron
de 5.7 casos en 1991, 9.27 en 1997 y 8.0 en el 2000.*

Existen diversos mecanismos causantes de peritoni-
tis; sin embargo, entre los mas comunes se encuentran:
contaminacion del catéter, infeccion del sitio de salida
o del tinel cutdneo del catéter, traslocacion bacteriana
gastrointestinal y bacteremia.'

Del 50 al 75% de las peritonitis se relacionan con
organismos que infectan rutas peri o intraluminares.
La contaminacién del catéter por contacto es la causa
principal y resulta en infecciones de la piel, sobre todo
por estafilococos, estreptococos y difteroides.

*
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Las bacterias grampositivas, en particular Staphylo-
coccus aureus, se asocian con mayor frecuencia con las
infecciones del sitio de salida o del ttinel subcutaneo
del catéter.?

Los microorganismos que a menudo se identifican
como causantes de las infecciones relacionadas con
dialisis peritoneal son los grampositivos, en especial
Staphylococcus epidermidis en 35% de los casos y Sta-
phylococcus aureus en 22% de éstos.!

Las bacterias gramnegativas se aprecian en 15 a
30% de los casos de peritonitis y se piensa que tienen
su origen en el aparato gastrointestinal; sin embargo,
ciertos microorganismos, como Pseudomonas o Acine-
tobacter, pueden ser contaminantes ambientales.!

Los anaerobios se han aislado en 4 a 5% de los casos
y rangos similares se han observado en las infecciones
fuingicas (Candida en la mayor parte de los casos).

La peritonitis polibacteriana se ha reportado en
10% de los casos.

Las bacterias aisladas con mayor frecuencia en la
infeccién del tunel son Staphylococcus aureus y Pseu-
domonas aeruginosa.’

En el 2004, Kanavanaugh y colaboradores’ presen-
taron una cohorte de pacientes escoceses expuestos
a dialisis peritoneal continua ambulatoria o dialisis
peritoneal automatizada, con seguimiento de 3.5
anos. El agente causal aislado mas a menudo en los
casos de peritonitis fue Staphylococcus epidermidis (27.3
y 33.5% en didlisis peritoneal continua ambulatoria
y automatizada, respectivamente). El siguiente en
frecuencia fue Staphylococcus aureus (21.2 y 15.6%
en didlisis peritoneal continua ambulatoria y au-
tomatizada, respectivamente); 13.5% fue S. aureus
meticilino-resistente.

Los organismos gramnegativos aislados cons-
tituyeron 14.5% en la didlisis peritoneal continua
ambulatoria y 18% en la automatizada. En orden
de frecuencia fueron: E. coli, Klebsiella, Pseudomonas,
Proteus, Acinetobacter y Campilobacter. El porcentaje
de hongos fue del 3.4 y 3.9%. Los cultivos negativos
representaron 17.3%.

Bafios y colaboradores® realizaron un estudio
transversal y descriptivo en el Hospital General de
Ticomdn, en pacientes con peritonitis y dialisis perito-
neal continua intermitente por nefropatia diabética (n
=42). Encontraron que los cocos grampositivos son las
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bacterias que se aislan con mayor frecuencia en los culti-
vos, en especial Staphylococcus coagulasa negativos (30%),
seguidos de Staphylococcus aureus (23.33%). En cuanto a
los gramnegativos el primer lugar fue para Pseudomonas
aeruginosa (16.6%), seguida por Enterobacter (10%).

Las Guias de la Sociedad Internacional de Didlisis
Peritoneal recomiendan retirar el catéter en todos los
pacientes en quienes no se vea mejoria en los cuatro
a cinco dias posteriores al inicio del tratamiento anti-
bidtico adecuado.”

Las infecciones peritoneales debidas a los biofilmes
generalmente son recurrentes y resistentes al trata-
miento antibidtico convencional.?

El tratamiento empirico de la mayoria de los
pacientes debe consistir en la administracién intra-
peritoneal de cefalosporinas de primera generacién,
usadas con cada recambio, y de una dosis diaria de
aminoglucésidos. Se han sugerido otros tratamientos
alternativos, como una dosis tinica intraperitoneal de
cefalosporinas de primera generacién en combinacion
con posologia oral. Asimismo, se ha propuesto el uso
de ciprofloxacino oral como alternativa a los amino-
glucésidos intraperitoneales.* !

La administracién rutinaria de la vancomicina no
es recomendable y s6lo se prescribe una vez que se
comprueba la existencia de Staphylococcus aureus me-
ticilino-resistente o en pacientes con peritonitis grave
y antecedente de infecciéon por dicho microorganis-
mo'l,‘),lﬂ

En pacientes con adecuada reaccién clinica y bio-
quimica, el tratamiento con antibiético debe darse
durante 14 a 21 dias."?*°

Por lo regular, los enterococos se tratan con un
aminoglucésido mas ampicilina.

En el caso de infeccién por Pseudomonas deben
combinarse al menos dos agentes antipseudomonas
y retirarse el catéter.!*"

Mota y colaboradores' realizaron un estudio de
casos y controles, al azar, para comparar la eficacia
de cefepime contra cefotaxima en el tratamiento de
pacientes con peritonitis y didlisis peritoneal conti-
nua ambulatoria. Ambos esquemas de tratamiento
producen curacién en 80% de los casos y no muestran
diferencias con significado estadistico entre ellos.

En México, 60% de los pacientes con insuficiencia
renal crénica y que requieren dialisis peritoneal estdn

dentro de un programa de dialisis; de éstos, 40% se
realiza por via peritoneal.

En el Hospital General de México cerca del 80% de
los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal
contintian con diélisis a través del peritoneo.

En México no se ha realizado un estudio que
establezca no sélo la frecuencia de las infecciones y
sus agentes causales, sino también la sensibilidad y
resistencia a los antibidticos de uso convencional y
el porcentaje de éxito con el tratamiento empirico
actual.

El proposito de este estudio fue identificar los
microorganismos aislados con mayor frecuencia en
los cultivos de liquido peritoneal de los pacientes
con peritonitis debida a didlisis peritoneal continua
ambulatoria. Asimismo, determinar la sensibilidad,
resistencia bacteriana y éxito del tratamiento empirico
inicial.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio transversal, retrospectivo y des-
criptivo. Se incluyeron 441 expedientes de pacientes
con diagnéstico de insuficiencia renal crénica en el
programa de didlisis peritoneal continua ambulatoria,
quienes desde el 1 de enero del 2002 al 30 de junio del
2005 acudieron al servicio de nefrologia y medicina
interna del Hospital General de México.

Los expedientes clinicos se obtuvieron del archivo
general del hospital, previa autorizacion de las auto-
ridades correspondientes.

Los criterios de inclusién fueron: 1) pacientes
mayores de 18 afios de edad con diagnéstico de insu-
ficiencia renal crénica; 2) pacientes expuestos a dialisis
peritoneal con catéter rigido o blando; 3) pacientes
con peritonitis, y 4) pacientes con expediente clinico
completo.

Los criterios de exclusion fueron: 1) pacientes con
peritonitis debida a otra causa no infecciosa; 2) pa-
cientes que recibieron antibiético una semana antes
del cultivo, y 3) pacientes inmunosuprimidos (VIH,
cancer, desnutricién grave, etc.).

Se diagnosticé peritonitis si los resultados del
estudio citolégico eran: liquido peritoneal > 100 leu-
cocitos/mm?, polimorfonucleares > 50% o leucocitos
> 200 mm?®. Asimismo, debia tener, por lo menos, un
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dato clinico positivo: fiebre, dolor abdominal difuso,
rebote positivo y liquido peritoneal turbio.

La peritonitis recurrente se definié como un
episodio de peritonitis en las cuatro semanas pos-
teriores a la suspension del antibiético, incluidas
la reinfeccién y la recaida. La reinfeccion fue un
suceso de peritonitis a las cuatro semanas de sus-
pensién del antibidtico, causada por una bacteria
diferente, mientras que la recaida fue un episodio
de peritonitis a las cuatro semanas posteriores a la
suspensién del antibidtico causada por el mismo
tipo de bacteria.

La peritonitis resistente se define como la que no
reacciona al tratamiento antibi6tico durante cinco dias
y resulta en el retiro del catéter.

El tratamiento empirico se definié como aquel que
se inici6 inmediatamente después de establecer el
diagndstico de peritonitis, con base o no en la tincién
de Gram y antes de recibir el reporte de cultivo. Se
consider6 que hubo respuesta al esquema cuando en
72 h el recuento leucocitario en liquido peritoneal se
redujo, hubo mejoria clinica y no hubo necesidad de
cambiar antibiético luego de tener el resultado del
cultivo. Hubo falta de reaccién cuando en 72 h no
hubo mejoria clinica, se cambi6 el antibiético y no
hubo reduccién del conteo leucocitario.

Las muestras de liquido peritoneal se obtuvieron,
en todos los casos, por el personal de enfermeria y se
enviaron en transportes estériles al laboratorio de bac-
teriologia del Hospital General de México. La muestra
se centrifugd para concentrar los microorganismos,
el sobrenadante se decanté y se inoculé mediante un
asa metalica en cajas de Petri, con medios de cultivo
Mac Conkey, manitol, gelosa sangre, gelosa chocolate
y Sabouraud. Se incubaron alrededor de 48 a 72 h, a
37°C, para su interpretacion.

La sensibilidad y resistencia bacterianas se deter-
minaron con los métodos Microscan y Kirby-Bauer.
Los puntos de corte fueron: <8, sensible, 16 a 32,
intermedio y > 64, resistente.

RESULTADOS
De los 441 expedientes revisados, 80 tuvieron reporte

de al menos un episodio de peritonitis (18.14%); 46
fueron de pacientes del sexo masculino (57.5%).

De los 80 pacientes con peritonitis, 70 tuvieron un
episodio aislado de la misma (87.5%) en al menos
una ocasién, mientras que 10 tuvieron peritonitis
recurrente (12.5%).

En el grupo de pacientes con peritonitis recurren-
te, 3 (30%) cursaron con reinfeccién y 7 (70%) con
recaida.

Los rangos de edad oscilaron entre 18 y 71 anos,
con promedio de edad de 41.5 afios.

La frecuencia de manifestaciéon de acuerdo con el
intervalo de edad fue: 24 pacientes entre 18 y 28 afios
(30%), 12 entre 29 y 39 afios (15%), 15 entre 40 y 50
afos (18.75%), 22 entre 51 y 61 afios (27.5%) y 7 con
mas de 62 afios (8.75%).

Las causas de insuficiencia renal crénica entre los
sujetos con peritonitis fueron: 37 pacientes con ne-
fropatia diabética (46.25%), 28 con glomerulonefritis
crénica (35%), 7 con uropatia obstructiva (8.75%), 2
con hipoplasia renal congénita (2.5%), 2 con nefropatia
gotosa (2.5%), 3 con nefropatia hipertensiva (3.75%) y
1 con nefrectomia postraumatica (1.25%) (figura 1).
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Figura 1. Causas de nefropatia en pacientes con peritonitis y
dialisis peritoneal.

La frecuencia de peritonitis por intervalos de episo-
dios dialiticos fue: 37 (46.25%) pacientes con intervalo
entre 1y 5 episodios, 16 (20%) entre 6 y 10 episodios,
13 (16.25%) entre 11 y 15 episodios, 9 (11.25%) entre
16 y 20 episodios, 4 (5%) entre 21 y 25 episodios y 1
(1.25%) con mas de 26 episodios (figura 2).
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Figura 2. Frecuencia de peritonitis por intervalo de episodio dia-
litico.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron:
dolor abdominal difuso (94%), liquido turbio (77.5%),
irritacién peritoneal (39.65%), fiebre (27.58%) y ndusea
(10.34%) (figura 3).
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Figura 3. Manifestaciones clinicas de los pacientes con perito-
nitis.

De los casos detectados con peritonitis, 25 se dia-
lizaron en el servicio de medicina interna (31.25%) y
55 en el de nefrologia (68.75%).

Los microorganismos que se aislaron con mayor
frecuencia en los cultivos fueron los gramnegativos
en 37 casos (46.25%), mientras que los grampositivos
se aislaron en 25 casos (31.25%). Las muestras sin
desarrollo fueron 15 (18.75%).

En el grupo de gramnegativos, las bacterias aisla-
das con mayor frecuencia en los cultivos de liquido
peritoneal fueron las enterobacterias (75.67%) (figura
4), mientras que en el grupo de grampositivos los

microorganismos maés aislados fueron los coagulasa
negativos (64%) y positivos (36%) (figura 5).

50
45
40 -
35
30

% 254

] = !

|

E. coli

P. aeruginosa

S. marcescens
E. cloacae

E. brevis

P. mirabilis

K. omithinolytica
A. baumanii
Total

Figura 4. Bacterias gramnegativas aisladas.
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Figura 5. Bacterias grampositivas aisladas.

Por espécimen bacteriano especifico el mas fre-
cuente fue: Staphylococcus epidermidis con 16 casos
(20%), seguido de Escherichia coli con 13 (16.25%),
Staphylococcus aureus con 9 (11.25%), Pseudomonas
aeruginosa con 9 (11.25%), Serratia marcescens con 3
(3.75%), Enterobacter cloacae con 3 (3.75%), Enterobacter
brevis con 3 (3.75%), Proteus mirabilis con 2 (2.5%),
Klebsiella omithinolytica con 2 (2.5%) y Acinetobacter
baumanii con 2 (2.5%).

Hubo tres casos de infecciones flingicas por Candida
albicans (3.75%). Se detectaron tres casos multibacte-
rianos (3.75%) (figura 6).

El estudio de las sensibilidades y resistencias bac-
terianas se comporté de la siguiente manera:
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Figura 6. Microorganismos aislados con mayor frecuencia en los
pacientes con peritonitis y dialisis peritoneal.

1. Escherichia coli

La amikacina y el imipenem tuvieron la mayor sensi-
bilidad (100%), seguidos del cefepime (92.30%). Otras
proporciones altas de sensibilidad se observaron para
gentamicina (76.92%) y ofloxacino (69.23%).

El porcentaje mas alto de resistencia fue para ci-
profloxacino (84.61%), seguido del trimetoprim +
sulfametoxazol (76.92%) y de la ceftazidima (61.53%).

El comportamiento completo de cada antibiético
se observa en la figura 7.
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Figura 7. Sensibilidad y resistencia de Escherichia coli.

2. Pseudomonas aeruginosa

El porcentaje mds alto de sensibilidad (66.66%) fue
para amikacina, meropenem e imipenem, seguidos de
cefepime, ofloxacino y ciprofloxacino (55.55%).

El porcentaje més alto de resistencia fue para genta-
micina (66.66%), seguida de ceftazidima (44.44%).

El comportamiento completo de cada antibiético
se observa en la figura 8.
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Figura 8. Sensibilidad y resistencia de Pseudomonas aerugi-
nosa.

3. Staphylococcus epidermidis
La vancomicina tuvo el mayor porcentaje de sensibili-
dad (93.75%). Las cefalosporinas: cefalotina, cefazolina
y ceftriaxona tuvieron sensibilidad del 62.5, 56.25 y
62.5%, respectivamente. La sensibilidad de la amoxi-
cilina fue del 62.5%. La ampicilina fue la que obtuvo
mayor porcentaje de resistencia (100%), seguida de la
clindamicina (56%) y el imipenem (43.75%).

El comportamiento completo de cada antibiético
se observa en la figura 9.
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Figura 9. Sensibilidad y resistencia de Staphylococcus epider-
midis.
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4. Staphylococcus aureus
La cefazolina, amoxicilina, vancomicina e imipenem
tuvieron sensibilidad del 100%, mientras que la de la
cefalotina y clindamicina fue del 77.7%.

La ampicilina tuvo el mayor porcentaje de resisten-
cia (77.7%), seguida del ciprofloxacino (44.44%).

El comportamiento completo de cada antibiético
se observa en la figura 10.
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Figura 10. Sensibilidad y resistencia de Staphylococcus aureus.

Los esquemas terapéuticos empiricos utilizados con
mayor frecuencia fueron:

1. Dicloxacilina oral a razén de 500 mg cada 8 h en
28 pacientes (35%). La tincién de Gram reporto seis
casos con bacterias grampositivas. Reaccionaron 14
(50%) pacientes y no lo hicieron otros 14 (50%).

2. Dicloxacilina + amikacina. La primera, via oral a
razén de 500 mg cada 8 h y la segunda en dosis ajus-
tada de acuerdo con la funcién renal intravenosa en
14 pacientes (17.5%). La tincién de Gram revel6 tres
pacientes con bacterias grampositivas y un paciente
con cocos grampositivos y bacterias gramnegativas.
Hubo reaccién en 8 pacientes (57.14%) y no la hubo
en 6 (42.85%).

3. Cefalotina intravenosa a dosisde 1 gcada12hen
8 pacientes (10%). El reporte de la tincién de Gram fue
de tres casos con cocos grampositivos. Reaccionaron 5
pacientes (62.5%) y no lo hicieron 3 de ellos (37.5%).

4. Vancomicina intravenosa a razén de 1 g semanal
en 8 pacientes (10%). Con la tincién de Gram pudie-
ron observarse dos casos con cocos grampositivos.

Hubo reaccién en 5 pacientes (62.5%) y no la hubo
en 3 (37.5%).

5. Cefalotina + amikacina. La primera, 1 g intra-
venoso cada 12 h y la segunda 250 mg intravenosos
cada 24 h en 9 pacientes (11.25%). A ninguno de estos
pacientes se les hizo tincién de Gram. Reacciona-
ron 6 pacientes (66.66%) y no lo hicieron 3 de ellos
(33.33%).

6. Ceftriaxona + amikacina. La primera arazén de 1
g intravenoso cada 24 h y la segunda a dosis de 250 mg
intravenosos cada 24 h en 4 pacientes (5%). La tincién
de Gram report6 tres casos con cocos gramnegativos.
Reaccionaron 4 pacientes (100%).

7. Ciprofloxacino oral a dosis de 500 mg cada 12 hen
5 pacientes (6.25%). Ninguno tuvo reporte de tincién
de Gram. Se observo reaccién en 2 pacientes (40%) y
mala reaccion en 3 de ellos (60%).

8. Ciprofloxacino + amikacina. El primero a razén
de 500 mg via oral cada 12 h y la segunda a razén de
250 mg intravenosos cada 24 h en 2 pacientes (2.5%).
La tincién de liquido peritoneal reporté en ambos
casos bacterias gramnegativas. Reaccionaron los 2
pacientes (100%).

9. Monoterapia con amikacina a dosis de 100 mg
intravenosos cada 24 h en 2 pacientes (2.5%). La
tincién de Gram reporté en ambos casos bacterias
gramnegativas. Reaccionaron los 2 pacientes (100%)
(figura 11).

El porcentaje general de reaccion en todos los es-
quemas anteriores fue del 58.75% y sin reaccion del
41.25%.
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Figura 11. Respuesta clinica a los tratamientos empiricos.
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En cuatro casos se retiro el catéter (5%).
DISCUSION

Las bacterias encontradas con mayor frecuencia fue-
ron las gramnegativas (46.25%). La prevalencia fue
bastante elevada en comparacién con la observada
en otras series de casos, como las del afio 2004 reali-
zadas en Escocia por Kanavanaugh y colaboradores®
y en México por Bafios y colaboradores.® En ellas, la
prevalencia de gramnegativos fue del 40 y 15.7%,
respectivamente.

La bacteria gramnegativa aislada con mayor fre-
cuencia en los cultivos de liquido peritoneal de los
pacientes con insuficiencia renal crénica en dialisis
peritoneal fue Escherichia coli, seguida de Pseudomonas
sp, lo que coincidié con lo encontrado por Elizondo
y colaboradores® después de analizar 1,431 cultivos
en el Hospital General de México de enero a julio de
1998.

A pesar de que en este estudio el grupo de bac-
terias predominantes fueron las gramnegativas, la
especie bacteriana que se aislé con mayor frecuencia
fue Staphylococcus epidermidis, 1o que coincide con lo
reportado en las series internacionales.

En un estudio realizado en Hong Kong, por Szeto
y colaboradores,'*y publicado en el 2001 se observé
una prevalencia muy alta de Pseudomonas sp (13.5%),
en comparacién con otras series reportadas, en un
periodo de seguimiento de 1995 a 1999.

A pesar del disefio retrospectivo del estudio, la
mayor parte de los pacientes incluidos se trataron de
acuerdo con las guias de la Sociedad Internacional
de Nefrologia, por lo que son representativos del
curso clinico de los tratamientos recomendados en
la actualidad.

Existen varias explicaciones para los resultados
obtenidos. Primero, en el Hospital General de México,
durante el mismo periodo de este estudio, los hemo
y urocultivos realizados por cualquier causa aislaron
E. coli y Pseudomonas (grupos bacterianos gramne-
gativos aislados con mayor frecuencia en el liquido
peritoneal de los pacientes) en alrededor del 4.5y 7%,
respectivamente. Por lo tanto, la elevada prevalencia
de infecciones en este hospital por dichas bacterias se
descarta y no justifica lo encontrado.

Segundo, en el 2000 Gockal®® comprobé que existe

gran cantidad de factores de riesgo exégenos aso-
ciados con peritonitis por gérmenes gramnegativos
debida a dialisis peritoneal, entre ellos: mal aseo de
manos del operador de la dialisis, contaminacién de
los dispositivos y sustancias utilizadas para realizar
la diélisis y mala técnica de colocacién del catéter.
Asimismo, comprobé la asociacién de factores de
riesgo enddgenos, como: alteraciones intestinales
(constipacién, enfermedad intestinal diverticular y
enteritis), enfermedad renal poliquistica, tratamiento
intensivo con inhibidores de la secrecion gastrica y
procedimientos dentales y quirtirgicos.

En ninguno de los pacientes en quienes se aislé
un germen gramnegativo en el liquido peritoneal se
observé algtn factor de riesgo enddgeno y en todos se
describe una técnica aséptica y antiséptica adecuada
en la realizacién de la didlisis. Sin embargo, por el
disefio del estudio es imposible aseverar que si fue
de esta manera.

Por tal motivo, es necesario hacer un estudio pos-
terior que relacione los factores de riesgo endégenos
y exdgenos en los pacientes con peritonitis por gram-
negativos debida a dialisis peritoneal.

El analisis de sensibilidades y resistencias bacteria-
nas a antimicrobianos da una orientacién clinica en
cuanto al tratamiento empirico inicial ideal.

Escherichia coli tiene elevada sensibilidad para
amikacina, gentamicina, ciprofloxacino y ofloxacino,
a pesar que en anos recientes su uso ha sido intenso
en el hospital como tratamiento empirico inicial para
peritonitis debida a dialisis peritoneal. La persistencia
de dicha sensibilidad puede ser una consecuencia del
aumento de la administracién de esquemas completos
y de la supervisiéon del servicio de infectologia del
hospital.

En el caso de Pseudomonas, la sensibilidad antimi-
crobiana tiene indices pobres para la mayor parte de
los antibiéticos y sélo tiene ligero indice mayor de
sensibilidad (60%) para meropenem, imipenem y
amikacina. Esto dltimo puede explicarse por el uso
indiscriminado y mal prescrito de antimicrobianos
antipseudomonas, a consecuencia de muestras mal
tomadas de cultivos y falta de correlacién clinica.

Quiza los tratamientos empiricos iniciales intensos,
dirigidos en particular a bacterias grampositivas,
han provocado mayor supervivencia de colonias de

Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 3, mayo-junio, 2006

179



Paredes Palma JC y col.

Pseudomonas, con mayor indice de resistencia. Szeto
y colaboradores'* observaron en 70% de los pacientes
con peritonitis por Pseudomonas y antecedente de 30
dias previos al inicio de la infeccién peritoneal con
tratamiento antibidtico que la reaccién al tratamiento
con cefalosporina de tercera generacién fue pobre en
relacién con los casos de peritonitis por Pseudomonas
sin tratamiento antibiético previo.

En este estudio cuatro casos con Pseudomonas aeru-
ginosa en el cultivo de liquido peritoneal recibieron,
durante tres semanas previas a la manifestacion del
cuadro de peritonitis, tratamiento antibiético durante un
episodio previo de peritonitis por otra bacteria diferente
y tuvieron inadecuada reaccion inicial al tratamiento.

En cuanto a la sensibilidad antimicrobiana de las
bacterias grampositivas, en especial de Staphylococcus
epidermidis, los indices para cefalotina, cefuroxima y
amoxicilina han disminuido de manera notable. Esto
también se relaciona con su administracion intensa du-
rante el tratamiento empirico inicial, sin ser en muchas
ocasiones una bacteria grampositiva la responsable
de la peritonitis debida a didlisis peritoneal, el in-
cumplimiento del esquema completo de tratamiento
0, bien, su uso indiscriminado durante muchos afios.
Ejemplo de ello es la ampicilina, que fue resistente en
100% de los pacientes con peritonitis debida a diélisis
peritoneal.

La sensibilidad a la vancomicina fue cercana al
100% en los casos de Staphylococcus epidermidis, debido,
quiz4, al control estricto en su indicacién por parte del
servicio de infectologia del hospital.

En una revisién de la bibliografia realizada por
Jeffrey y Brandt?y Piraino'¢se menciona que la sensi-
bilidad mundial de la vancomicina para Staphylococcus
epidermidis y Staphylococcus aureus sigue siendo alta,
y que después del reporte de resistencia intermedia
para vancomicina de un caso de Staphylococcus aureus
en Japon,' sélo se han reportado 13 casos mas, de los
cuales cinco han sido de peritonitis debida a dialisis
peritoneal.'®

En este estudio se identific6 a un paciente con
peritonitis debida a dialisis peritoneal, con cultivo
positivo para Staphylococcus epidermidis y resistencia
intermedia a vancomicina. El paciente tenia 40 afios,
nefropatia por uratos y estaba en su décimo quinto
episodio dialitico; su evolucion clinica fue mala hasta

llegar a la muerte.

En el caso de Staphylococcus aureus el comportamien-
to difiere de manera paraddjica al de Staphylococcus
epidermidis, puesto que la sensibilidad para todos los
betalactdmicos, que incluyen a las cefalospirinas y los
carbapenems, es alta. La sensibilidad de la vancomi-
cina fue del 100% en todos los casos.

La posible explicaciéon de estos resultados es la
mejor selecciéon natural por parte del grupo de los
Staphylococcus epidermidis, su mejor capacidad de
trasmision de plasmidos de resistencia o, bien, la baja
prevalencia de Staphylococcus aureus meticilino-resis-
tentes en el medio.

En el caso de las bacterias gramnegativas, en es-
pecial de E. coli, se observo alto indice de resistencia
antimicrobiana para trimetoprim-sulfametoxazol, que
al igual que la ampicilina su uso ha sido indiscrimi-
nado durante muchos afios.

El indice de resistencia para ceftazidima es muy
alto. Es un antibiético que se ha utilizado bastante
como tratamiento antipseudomonas combinado con
un aminoglucésido en las infecciones intrahospita-
larias; quiza esto explica el aumento del indice de
resistencia para la mayor parte de las enterobacterias
reportadas en el estudio. Otra causa es el uso indis-
criminado y mal prescrito en muchas de las unidades
médicas del hospital, a pesar de la vigilancia por parte
del servicio de infectologia.

Se observ6 aumento importante del indice de re-
sistencia de Staphylococcus epidermidis para la mayor
parte de los antibidticos betalactdmicos, que incluyen
a las cefalosporinas y los carbapenems. Las causas de
estos hallazgos se relacionan con el uso intensivo del
tratamiento empirico inicial dirigido, en particular, a
las bacterias grampositivas en los pacientes con peri-
tonitis debida a dialisis peritoneal y a la trasmision de
cepas resistentes de paciente a paciente o de personal
médico a paciente.

La mayor parte de los esquemas de tratamiento
observados tuvieron un porcentaje aproximado de
buena reaccién del 60%, salvo la monoterapia con
amikacina, la combinacién de ciprofloxacino + amika-
cina y la combinacién de ceftriaxona + amikacina, que
tuvieron un porcentaje de buena reaccién del 100%.
Sin embargo, hay que considerar que las dos prime-
ras combinaciones de antibiéticos se aplicaron a dos
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pacientes del total de casos detectados y el dltimo
esquema a cinco pacientes; todos tuvieron de base la
tincién de Gram para la indicacién.

Si bien es cierto que el disefio del estudio no
permitié evaluar la eficacia entre cada esquema de
tratamiento, si evidencié que en quienes se utiliz6é una
combinacién de antibiéticos, que cubria las bacterias
gramnegativas y positivas, el porcentaje de buena
reaccion aumento.

En los pacientes con tinciéon de Gram aument?6 el
porcentaje de reaccién inicial.

De acuerdo con los resultados del estudio, en cuanto a
los grupos bacterianos aislados con mayor frecuencia en
la peritonitis debida a dialisis peritoneal, lo conveniente
serfa un esquema combinado que cubriera las bacterias
grampositivas, pero sobre todo las gramnegativas.

La Asociacién Britanica de Nefrologia sefiala que
la frecuencia de manifestacién de episodios de perito-
nitis debida a didlisis peritoneal debe ser menor a un
episodio cada 18 meses.!

Sin embargo, en este estudio se observé que la
proporcién de peritonitis en los 80 pacientes fue de
un episodio en 36 meses. Si bien es cierto que este
dato pudiera implicar que el tratamiento dialitico
que ofrece el Hospital General de México supera los
estdndares internacionales, deben tenerse en cuenta
varios puntos:

Primero, la limitacién del disefio del estudio impide
verificar si realmente en ningtin caso se produjo otro
episodio de peritonitis. Segundo, debe considerarse
que el programa de didlisis peritoneal continua am-
bulatoria de dicho hospital en muchas ocasiones no
puede realizarse en la cantidad de sesiones necesarias
y estipuladas por las guias de la Sociedad Internacional
de Nefrologia, por la falta de recursos humanos y ma-
teriales. Por lo tanto, el numero de dialisis realizadas
con respecto a un programa completo de dialisis es
mucho menor.

Por lo que se refiere a las peritonitis recurrentes,
en una revisién realizada por Rodby" se sefala que
la mayor parte de las reinfecciones de peritonitis por
dialisis peritoneal se deben a Staphylococcus aureus y
que generalmente se relacionan con infeccién del ti-
nel del catéter.’ En este estudio, de los pacientes con
peritonitis recurrentes tres manifestaron reinfeccién
debida a Staphylococcus aureus y los tres se relacionaron

con infeccién del tinel de entrada.

En el servicio de nefrologia hubo 69.7% de todos los
casos de peritonitis debida a didlisis peritoneal, a dife-
rencia del 31.25% de los casos en el servicio de medicina
interna. Este resultado es comprensible y esperado,
puesto que el ndmero de pacientes dializados en el
servicio de nefrologia del hospital es cuatro veces mayor
por afio que en el servicio de medicina interna.

Para definir si el servicio tratante es un factor de
riesgo para desencadenar peritonitis debida a didlisis
peritoneal tendria que hacerse un estudio prospectivo,
controlado y al azar.

La frecuencia de manifestacién fue mayor en los
hombres, dato que pudiera ser revelador si se toma en
cuenta que 68% de todos los pacientes incluidos en el
programa de didlisis peritoneal del Hospital General de
México son mujeres. Por lo regular, los hombres son mas
despreocupados en cuanto a las indicaciones médicas
y tienen mayor actividad de contacto.

Los intervalos de edad maés frecuentes en que se
manifestaron los episodios de peritonitis fueron entre
18 y 28 ahios y de 51 a 61 afios. En el caso de los jovenes
esto puede explicarse porque existe mayor actividad
fisica de contacto, mayor exposicion a fuentes de in-
feccion, irritabilidad ante las indicaciones médicas y
variaciones importantes en el comportamiento. En el
caso de las personas de edad avanzada la explicacién
puede relacionarse con la pérdida de la capacidad de
auto-cuidado, depresién y demencias.

Puede concluirse que el grupo bacteriano que se aislé
con mayor frecuencia en los cultivos de liquido peri-
toneal de los pacientes con peritonitis debida a dialisis
peritoneal son las bacterias gramnegativas.

Deben realizarse estudios posteriores para de-
terminar con exactitud si la existencia de bacterias
gramnegativas en los cultivos de liquido peritoneal
se debe a factores endégenos o exdgenos asociados
con los pacientes en didlisis peritoneal o, bien, si las
bacterias gramnegativas han sufrido una sobrecoloni-
zacién debida a la mejor transferencia de plasmidos de
resistencia o a un tratamiento inicial empirico intenso,
preferentemente hacia las bacterias grampositivas.

También puede concluirse que la sensibilidad bac-
teriana de Escherichia coli es muy alta para la mayor
parte de aminoglucédsidos, quinolonas y glucopépti-
dos; sin embargo, su resistencia a la ceftazidima estd
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en aumento.

Las cepas de Pseudomonas sp aisladas de los casos de
peritonitis debida a didlisis peritoneal tuvieron altos
indices de resistencia bacteriana para la mayor parte
de los antibiéticos.

Para Staphylococcus epidermidis los indices de
resistencia son altos para la mayor parte de los betalac-
tdmicos, no asi para la vancomicina, cuya sensibilidad
aun se aproxima al 100%.

Staphylococcus aureus es sensible a la mayor parte
de los betalactdmicos y su sensibilidad para la vanco-
micina es del 100%.
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Prevalencia de hipertension y sindrome metabdlico en una muestra de
poblacién mexicana

Rodrigo Suarez Otero,* Jessica Gutiérrez Bernal*

RESUMEN

Antecedentes: los padecimientos cardiovasculares aumentan la mortalidad en paises en desarrollo, entre sus principales factores
de riesgo estan la hipertension arterial y el sindrome metabdlico.

Objetivo: determinar la prevalencia de la hipertensién arterial y del sindrome metabdlico de acuerdo con una nueva definicién.
Participantes y método: a partir de una encuesta se evaluaron familiares adultos de los pacientes. Se tomaron en cuenta sus
antecedentes y se midio: tensién arterial, peso, talla y perimetro abdominal. Al dia siguiente, se midio: tension arterial, glucosa ve-
nosa, colesterol, triglicéridos y colesterol HDL y LDL. Se consideré que la persona era hipertensa cuando las mediciones de tension
arterial sistdlica y diastodlica tenian cifras =140 6 =90 mmHg, respectivamente, o diagnéstico previo. Para el sindrome metabdlico se
tomaron los parametros de la Federacion Internacional de Diabetes.

Resultados: se evaluaron 247 personas: tres se eliminaron, 144 (59%) eran mujeres y 49 (20.1%) eran hipertensas. Las 36 restan-
tes (14.7%) tuvieron concentraciones elevadas en la primera toma, pero solo 22 (9%) se consideraron hipertensas con la segunda
medicion. La prevalencia de hipertension en la poblacion del estudio fue del 29.5% (1C95% 26.6 a 35.4): 31.3% (IC95% 23.3 a
39.2) en mujeres y 27% (IC95% 18.6 a 36.8) en hombres. La prevalencia del sindrome metabdlico fue del 46.7% (IC95% 40 a 53):
56% (IC95% 47.8 a 64.7) en mujeres y 33% (IC95% 24 a 34.3) en hombres. Los factores de riesgo cardiovasculares fueron mas
frecuentes en hipertensos.

Discusién: en nuestro medio, la hipertension arterial y el sindrome metabdlico tienen prevalencia alta y en este estudio estan influi-
das por el grupo estudiado y los criterios para el diagnéstico. El sindrome metabdlico supera la prevalencia reportada en estudios
previos.

Palabras clave: hipertension, sindrome metabdlico, prevalencia.

ABSTRACT

Background: Cardiovascular mortality is increasing in developing countries; hypertension and metabolic syndrome are major risk
factors.

Objective: To determine the hypertension and metabolic syndrome prevalence according to the new definition.

Participants and methods: A cross-sectional survey in patient's relatives was done. We took clinical history, measured blood pressure,
weight, height and waist circumference on first visit and scheduled a next day visit where we measured blood pressure, glucose, cho-
lesterol, triglycerides, HDL and LDL cholesterol. A person was considered hypertensive when systolic and diastolic pressure was =140
mmHg or =90 mmHg in both visits or a previous diagnosis. For diagnosis of metabolic syndrome, IFD classification was used.
Results: 247 individuals were studied, 3 were eliminated from analysis, 144 (569%) were female, 49 (20.1%) were known hyper-
tensive, and 36(14.7%) showed high blood pressure on first visit but in only 22 (9%) it was confirmed on second. Prevalence in our
sample was 29.5% (95% IC 26.6 a 35.4). 31.3% (95%Cl 23.3 a 39.2) in women and 27% (95%CI 18.6 a 36.8) in men. The metabolic
syndrome prevalence was 46.7% (95%CI 40 a 53), higher in women 56% (95%CI 47.8 a 64.7) than men 33% (95%CI 24 a 34.3).
The cardiovascular risk factors were more prevalent among hypertensive individuals.

Discussion: Hypertension and metabolic syndrome are highly prevalent in our population, its prevalence is affected by characteristics
of studied sample and diagnostic criteria used, the prevalence of metabolic syndrome is higher than in previous reports in Mexico.
Key words: hypertension, metabolic syndrome, prevalence, Mexico.

a hipertension arterial es un padecimiento
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en el 2004, cuando se encontr6 prevalencia del 30.4%,
que se relacioné con otros factores de riesgo cardio-
vascular, como obesidad en 30% de los encuestados e
hipercolesterolemia en 43.3%.%** En conjunto, estos dos
padecimientos se consideran, junto con la hipertension
arterial, criterios para el diagndstico del sindrome me-
tabolico por la Organizacién Mundial de la Salud y el
Programa Nacional Estadounidense para la educacion
en colesterol (ATP III, por sus siglas en inglés).> Re-
cientemente esta definicién cambi6 segtin el criterio de
expertos de la Federacién Internacional de Diabetes.”
A partir de esta nueva definicién, la prevalencia real
del problema puede variar respecto a reportes previos,
sobre todo si se toma en cuenta que gran parte de la
poblacién mexicana tiene sobrepeso u obesidad. Los
estudios de prevalencia de hipertension arterial en
México, al igual que otros en el mundo, se basan en
dos o més mediciones en una sola ocasién, con lo que
no se cumple la recomendacion de las diferentes guias
internacionales y nacionales que requieren dos me-
diciones separadas debido a la variacién de las cifras
de tension arterial durante el dia."®* El propésito de
este trabajo fue determinar, con base en los criterios
recomendados para el diagnéstico de hipertensién
arterial y el sindrome metabdlico, este tltimo por la
Federacién Internacional de Diabetes, la prevalencia
de la hipertensién arterial y del sindrome metabdlico
en una poblacién de individuos adultos que asisten a
la unidad médica como acompanantes de pacientes.

PARTICIPANTES Y METODOS

Se disend un estudio transversal para familiares de
pacientes hospitalizados en el servicio de medicina
interna del Centro Médico ISSEMYM de Metepec,
Estado de México. Sélo se seleccionaron los familiares
mayores de 18 afos a quienes se invit6 a participar
voluntariamente en el estudio. Previo consentimiento
informado se les realiz6 un interrogatorio clinico y
exploracién fisica. Después de reposar al menos du-
rante cinco minutos, y con un manguillo adecuado
para el perimetro del brazo del paciente, se midié la
tensién arterial con esfigmomanémetro mercurial.
Se hicieron dos mediciones, con intervalo minimo
de dos minutos entre ambas. En caso de diferencia
mayor a 5 mmHg se tom6 una tercera medicién. La

talla y el perimetro de la cintura se midieron con una
cinta flexible, que se ubicé a la mitad de la distan-
cia entre el reborde costal inferior y la cresta iliaca;
se pesaron con una bascula con estadiémetro. Los
encuestados se citaron al dia siguiente con ayuno
minimo de 12 horas y sin haber realizado actividad
fisica intensa. Se les tomo de nuevo la tensién arterial
y una muestra de sangre, de la cual se determinaron
valores como: glucosa venosa, colesterol, triglicéridos
y colesterol HDL y LDL. Estos valores se analizaron
en un aparato automatizado Hitachi, modelo 917
(Roche Diagnostics, Germany). S6lo se excluyeron de
la encuesta las pacientes embarazadas o con sospecha
de embarazo; se eliminaron los que no acudieron al
laboratorio ni a la segunda medicién de la tensién
arterial. Se consider6 que el paciente era hipertenso
cuando en ambas mediciones tuvo presion sistélica
mayor o igual a 140 mmHg, presién diastélica ma-
yor o igual a 90 mmHg o que refiriera diagnoéstico
previo de hipertensién. Estos tltimos se clasificaron
como controlados si su presion diastélica era menor
de 90 y sist6lica menor de 140 mmHg, excepto en
diabéticos en los que se consideraron cifras de 80
y 130 mmHg, respectivamente. Para el diagnéstico
de sindrome metabdlico se consider6 a las personas
cuyo diametro de cintura fue mayor o igual a 90
cm para el hombre y mayor o igual a 80 cm para la
mujer, y que ademds cumplieran con al menos dos
de los siguientes criterios: concentracién de triglicé-
ridos mayor a 150 mg/dL o tratamiento especifico
para esta anormalidad; colesterol HDL < 40 mg/dL
en hombres y < 50 mg/dL en mujeres o tratamiento
especifico; tension arterial sist6lica mayor o igual a
130 mmHg o diast6lica mayor o igual a 85 mmHg
o tratamiento especifico de hipertension, y glucosa
plasmatica en ayuno mayor o igual a 100 mg/dL o
diagnéstico previo. El protocolo se aprobé por el
comité de investigacion y ética de la institucion.

Estadistica

Basados en estudios epidemiolégicos en México, se
esperaba que 30% de los encuestados fueran hiper-
tensos. Se calcul6 una muestra de 245 individuos por
determinaciéon de muestra para proporciones y se
considerd suficiente para determinar la prevalencia del
sindrome metabdlico, con probabilidad de error del
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5%. Los datos se describen con medidas de tendencia
central y dispersion para las variables de estudio. Se
determinaron proporciones e intervalos de confianza
al 95%.

RESULTADOS

Se encuestaron 247 personas y se excluyeron tres
de ellas: dos por no acudir a la toma de la muestra
de sangre y una por no regresar a la segunda toma
de la tensién arterial. De los 244 analizados, 144
(59%) fueron mujeres: cinco (2%) eran analfabetas,
37 (15.2%) estudiaron algin grado de primaria, 37
(15.2%) tuvieron estudios de secundaria, 54 (22.1%)
de preparatoria y 111 (45.5%) estudios superiores.

Hipertension arterial

En el cuadro 1 se sefialan las caracteristicas de las per-
sonas encuestadas. E1 20.1% (49) se sabia hipertenso,
pero s6lo 77.6% (38) estaba en tratamiento. De los 11
que no recibian tratamiento, nueve tenian cifras de
control para tensién arterial. Cinco refirieron el uso
de al menos dos medidas no farmacolégicas para el
control de la tension arterial: siete con dieta y seis con
ejercicio. El resto refirié que el diagndstico se habia
hecho con medicién aislada de tension arterial en una
sola ocasion. De los sujetos que no se sabian hiperten-
sos, 36 (14.7%) tuvieron tension sistolica o diastélica
elevada en la primera toma, pero en 14 (38.8%) no se
corrobor6 en la medicién a las 24 horas, por lo que
no cumplieron con el criterio diagnéstico de hiper-
tensién. Sélo 22 (9%) se consideraron hipertensos
nuevos. La prevalencia total en esta poblacion fue del

Cuadro 1. Caracteristicas de los encuestados

Caracteristicas

Edad media en afios (DS) 43.4 (14.5)
Sexo femenino n (%) 144 (59)
Peso en kg, media (DS) 71.6 (12.8)
Talla en m, media (DS) 1.6 (0.09)
Indice de masa corporal kg/m?, media (DS) 27.6 (4.2)
Perimetro abdominal en cm, media (DS) 91.2 (12.3)
Glucosa venosa mg/dL, media (DS) 103.8 (40.1)
Triglicéridos mg/dL, media (DS) 177.5 (48.8)
Colesterol HDL en hombres mg/dL, media (DS) 42.7 (13.8)
Colesterol DHL en mujeres mg/dL, media (DS) 45.3 (12)
Comorbilidad con diagndstico previo, n (%) 83 (24)
Diabetes mellitus, n (%) 24 (9.8)
Hipertension arterial, n (%) 49 (20.1)
Dislipidemia, n (%) 29 (11.9)

29.5% (IC 95% 26.6 a 35.4). El grupo de mujeres fue
del 31.3% (IC 95% 23.3 a 39.2) y el de hombres del 27%
(IC95% 18.6 a 36.8) (p 0.56). Como es de esperarse, a
mayor edad mayor es la prevalencia (figura 1). De los
49 pacientes que se sabian hipertensos al momento
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Figura 1. Distribucion por grupos de edad.

dela encuesta, 17 (34.7% [1C95% 21.7 a 49.6]) estaban
controlados; sin embargo, de 23 pacientes diabéti-
cos, 13 (56%) se sabian hipertensos y sélo tres (23%
[IC95% 5 a 53]) estaban controlados de acuerdo con
los criterios definidos para este grupo. Los factores de
riesgo agregado fueron maés frecuentes en pacientes
hipertensos que en los no hipertensos: sobrepeso, 44.4
vs 20.3% (p = 0.0001), obesidad central, 83.3 vs 66.6
% (p = 0.005), glucosa mayor o igual a 100 mg/dL o
diabetes, 43.1 vs 29.7% (p = 0.031) y tabaquismo, 30.6
vs 22.7% (p =0.036) (cuadro 2).

Cuadro 2. Comparacién entre hipertensos y no hipertensos

Hipertensos No hipertensos p
n=72(29.5%) n=172(70.5%)
Sobrepeso 32 (44 .4) 35 (20.3) 0.0001
(IMC > 25)
Obesidad central* 60 (83.3) 114 (66.3) 0.005
Triglicéridos 42 (58.3) 93 (54.1) 0.32
= 150 mg/dL
Glucosa = 100 31(43.1) 51 (29.7) 0.031
mg/dL o diabetes
Tabaquismo actual 22 (30.6) 39 (22.7) 0.036
Sedentarismo** 38 (52.8) 92 (53.5) 0.51
Alcoholismo *** 6 (8.3) 11(6.4) 0.38

* Obesidad central: = 80 cm en mujeres y = 90 cm en hombres.

** Sedentarismo: actividad fisica recreativa menor a 120 minu-
tos/semana.

*** Consumo actual de alcohol mayor a 60 g/dia.
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Sindrome metabolico

De acuerdo con los criterios de la Federacion Interna-
cional de Diabetes, 114 pacientes (46.7%[1C9% 40 a 53])
cumplieron con los criterios del sindrome metabdlico,
aunque del total de la poblacién en estudio 81 sujetos
(33.2%[IC95% 27.5 a 39.3]) tenian tension arterial ele-
vada, 135 triglicéridos altos (55.3%[IC95% 49 a 61]),
149 colesterol HDL bajo (61%[IC95% 54 a 67%]) y 135
glucosa elevada (55.3%[1C95% 49 a 61]). La prevalencia
de este trastorno fue mayor en mujeres, con 81 (56%
[IC95% 47.8 a 64.7]), que en hombres, con 33 (33%
[IC95% 24 a 343]), y la diferencia fue estadisticamente
significativa. En el cuadro 3 se presenta el comparativo

Cuadro 3. Prevalencia por sexo del sindrome metabdlico y sus
componentes

Mujeres Hombres p
n=144 n =100
Sindrome metabdlico 81 (56.2) 33 (33) 0.0001*
n (%)
Obesidad central n (%) 114 (79.1) 60 (60) 0.001*
Triglicéridos elevados 84 (58.3) 51 (51) 0.15
(%)
Colesterol HDL bajon (%) 99 (68.7) 50 (50) 0.002*
Tension arterial elevada 47 (32.6) 29 (29) 0.32
n (%)
Glucosa elevada n (%) 57 (39.5) 25 (25) 0.012*

* Diferencia estadisticamente significativa.

entre sexos, con los pardmetros que constituyen el
sindrome metabolico. La prevalencia es mayor cuando
las personas tienen mayor edad y alcanza 50% a partir
de la sexta década de la vida (figura 2). En el cuadro
4 se presenta un comparativo entre los parametros
utilizados y los criterios del Programa Nacional Esta-
dounidense para la educacion en colesterol.
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Figura 2. Prevalencia del sindrome metabdlico por grupos de
edad.

Cuadro 4. Prevalencia de acuerdo con el Programa Nacional
Estadounidense para la Educaciéon en Colesterol (ATP Ill) y la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) (n = 244)

ATP Il IDF p
Sindrome metabdlico n 98 (40) 114 (46.7)  0.0001
(%)
Obesidad central n (%) 145 (59.4) 174 (71.3) 0.0001
Triglicéridos elevados 135(55.3) 135(55.3) NA

n (%)

Colesterol HDL bajon (%) 149 (61) 149 (61) NA
Tension arterial elevada 81 (33.2) 81 (33.2) NA

n (%)

Glucosa elevada n (%) 49 (20.08) 92 (37.7) 0.0001

* NA= No aplica por ser mismas variables.

DISCUSION

La hipertensién arterial es uno de los factores causales
modificables mas importantes de las enfermedades
cardiovasculares y su tratamiento adecuado reduce
significativamente el riesgo de infarto de miocardio,
ictus cerebral, insuficiencia renal terminal, entre
otras.'”"® Su alta prevalencia la convierte en un proble-
ma de salud mundial. Mds de una cuarta parte de la
poblacién en el mundo la padece y, como es evidente
en este y otros estudios, no todos estan diagnosticados.
En este estudio, s6lo 68% de estos pacientes sabia que
tenia hipertension arterial, de una prevalencia global
del 29.5%. A partir de esta cifra, al eliminar a los
pacientes en quienes no se corroboré hipertension, y
negaron tomar medicamentos o utilizar medidas no
farmacolégicas, fueron considerados como sobrediag-
néstico de hipertensién o probable fenémeno de “bata
blanca”, con lo que la prevalencia es un poco menor
(27.8%), lo que pone de manifiesto la necesidad de
mediciones separadas o ambulatorias para confirmar
el diagndstico; sin embargo, estos pacientes deben
ser vigilados o, en el caso de factores de riesgo con-
comitantes, deben someterse a alguna intervencién
médica."* Aligual que en estudios nacionales previos,
es evidente que un alto porcentaje de estos pacientes
no estan controlados, por lo que deben hacerse es-
fuerzos para incrementar la proporcién de pacientes
controlados y reducir los eventos finales mencionados.
Es alarmante la alta prevalencia observada en este
estudio de otros factores de riesgo cardiovascular en
los pacientes hipertensos, los cuales incrementan la
posibilidad de tener un evento cardiovascular mayor
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y hacen necesario el tratamiento integral y no sélo de
la tensién arterial. Al respecto, en fechas recientes la
Sociedad Americana de Hipertensién (ASH, por sus
siglas en inglés) propuso una nueva clasificacion de
hipertensién arterial. En ella se recalca la coexistencia
de factores de riesgo que influyen en el tratamiento,
como: sobrepeso, tabaquismo, dislipidemia, etc.”” El
sindrome metabdlico no puede separarse de estas
alteraciones. Al valorarse como enfermedad aislada,
la prevalencia es mayor a la reportada en la poblacién
mexicana por otros autores (13.6 y 26.6% con los crite-
rios de la OMS y Programa Nacional Estadounidense
para la educacién en colesterol, respectivamente) y a
la reportada en Estados Unidos con los criterios del
Programa Nacional Estadounidense para la educacion
en colesterol (23.7%); los nuevos criterios marcan un
perimetro abdominal superior al de nuestra pobla-
cion.'o” Al igual que en la hipertension arterial, la
relacién que este trastorno tiene con la enfermedad
coronaria y cerebrovascular se demuestra en varios es-
tudios,'”" de ahi la necesidad de valorar a los pacientes
con obesidad central e insistir en el riesgo que repre-
sentan estas alteraciones, en las cuales las medidas no
farmacologicas, como el ejercicio y los cambios en la
alimentacién, son la piedra angular.***! La importancia
de este estudio radica en las caracteristicas de la mues-
tra, que si bien no alcanza las dimensiones de estudios
recientes publicados en México,** tiene el tamafio
adecuado para confirmar los datos de los estudios
mencionados. El nivel de educacién en nuestro grupo
puede afectar la prevalencia del sindrome metabdlico.
Este estudio también pone de manifiesto el riesgo de
nuestra poblacién, con base en los parametros de la
Federacién Internacional de Diabetes. Con s6lo revisar
las caracteristicas generales de la poblacién estudiada
se deduce que nuestra poblacién tiene alto riesgo,
con niveles medios de obesidad central, triglicéridos,
colesterol HDL, etc., fuera del rango recomendado. El
reto de los sistemas de salud en México, y del personal
que participa en ellos, es insistir en las medidas no
farmacolégicas para reducir el riesgo.
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Actividad fisica en estudiantes universitarios: prevalencia, caracteristicas
y tendencia

Joaquin J. Lépez Barcena,* Marcela G. Gonzalez de Cossio Ortiz,** Maria Cristina Rodriguez Gutiérrez***

RESUMEN

Antecedentes: la Organizacion Mundial de la Salud sefala que la falta de actividad fisica esta entre los primeros diez factores de
riesgo relacionados con incapacidad y defuncion. En México, la Encuesta Nacional de Salud 2000 muestra datos de incremento de
obesidad en adolescentes. La actividad fisica, definida como el ejercicio dinamico de grandes grupos musculares durante al menos
20 minutos, tres veces por semana, influye en el bienestar fisico y mental.

Objetivo: identificar las caracteristicas de la actividad fisica en los estudiantes que ingresan a la Universidad Nacional Auténoma
de México.

Participantes y métodos: el Examen Médico Automatizado, que es un instrumento de autorrespuesta que explora condicionantes
de salud, como: biolégicos, psicoldgicos, de estilos de vida y del entorno, se aplicé a alumnos de primer ingreso de las generaciones
2002, 2003 y 2004.

Resultados: se estudiaron 146,793 alumnos; 73,699 de bachillerato, 61,801 de licenciatura 'y 11,293 de cuarto afio de licenciatura.
Del total, 46% fueron hombres. Tienen actividad fisica efectiva: en bachillerato, 69.9% de los hombres y 44.9% de las mujeres; los
que iniciaron licenciatura, 57.5% de los hombres y 35.2% de las mujeres, y los de cuarto afio de licenciatura, 48% de los hombres
y 33% de las mujeres. El ejercicio mas comun es caminar, trotar o correr; en el caso de las mujeres es bailar y ejercicios ritmicos
aerdbicos.

Conclusiones: en comparacion con otros paises, la actividad fisica de nuestros estudiantes es menor, sobre todo en las mujeres.
Es necesario desarrollar programas de actividad fisica para la formacion integral universitaria, principalmente en las mujeres, y
evitar la disminucion conforme se avanza en los estudios; deben incluirse en los espacios curriculares y orientar el uso del tiempo
libre hacia actividades fisicas.

Palabras clave: actividad fisica, factores de riesgo, sedentarismo, salud del adolescente y adulto joven, prevencién del sindrome
metabolico, salud de estudiantes.

ABSTRACT

Background: The World Health Organization has indicated that lack of physical activity is among the first ten risk factors related to
disability and mortality. In Mexico, the national health inquiry for the year 2000 indicates an increase in teenage obesity. Physical
activity, defined as the dynamic exercise of great muscle groups for a minimum of 20 minutes, 3 times a week, has an impact on
organic and mental well being.

Objective: To identify characteristics of physical activity in students who enroll at the National Autonomous University of Mexico
(UNAM).

Participants and methods: The Automatized Medical Exam, a self applied instrument that explores health determinants (biological,
psychological, environmental, and related to life style), was applied to students enrolled in the classes of 2002, 2003, and 2004.
Results: The study included 146,793 students: 73,699 preparatory school students, 61,801 students in the first year of bachelor’s
degree studies, and 11,293 students in the fourth year of bachelor’s degree studies; 46% were males. The percentage of students
(males and females, respectively) who report effective physical activity are: 69.9% and 44.9% in high school; 57.5% and 35.2% in
the first year of bachelor’s degree studies; 48% and 33% in the fourth year of bachelor’s degree studies. The most common type of
exercise is walking, jogging, or running. For women, the most common kinds of exercise are dancing and rhythmic aerobics.
Conclusions: When compared to other countries, the physical activity of our students is lower, especially among women. It is ne-
cessary to develop physical activity programs for an integral university education, mainly in women, avoiding the lowering of physical
activity as they move higher in the educational level. Exercise must be included in curricular scenarios, and use of leisure time must
be oriented towards physical activity.

Key words: physical activity, risk factors, sedentarism, adolescent health, young adult health, metabolic syndrome prevention,
student health.
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n América Latina, 70% de las muertes pre-

maturas en adultos son consecuencia de

problemas de salud que son prevenibles. La

mayor parte de los padecimientos crénicos
se debe a estilos de vida no saludables adquiridos en
la adolescencia.!

La formacién del individuo en el cuidado de su
salud, para lograr y mantener el bienestar fisico y
mental, trasciende a lo social. La alimentacion desequi-
librada y la falta de actividad fisica contribuyen a la
aparicion de trastornos como el sindrome metabdlico,
el cual es comiin en gran cantidad de personas con
obesidad, diabetes mellitus e hipertensioén arterial.?
Este padecimiento genera altos costos en atencién por
consultas, medicamentos e incapacidades que afectan
la productividad.

En un estudio de la OMS,? los datos preliminares
indican que la inactividad fisica o el sedentarismo se
encuentran entre los diez primeros factores de riesgo
relacionados con enfermedades y defuncién. Mas de
dos millones de muertes anuales se atribuyen a la in-
actividad fisica, y entre 60 y 85% de los adultos de todo
el mundo no realizan suficiente actividad fisica.

Los nifos tienen mayor actividad fisica que los
adultos, pero en la adolescencia se reduce notoria-
mente.**

En Estados Unidos es mas frecuente la diabetes
tipo 2 y la obesidad relacionadas con aumento del
sedentarismo en nifios y adolescentes, y en mujeres
que dedican su tiempo libre a actividades con gasto
energético inferior a las tareas cotidianas. Por ello, la
oficina responsable de la prevencién en la salud con-
sider6 a las mujeres adolescentes un grupo prioritario
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para promover la actividad fisica. En otros paises se
sefal6 la necesidad de que los jovenes realicen, por
lo menos tres veces por semana, de 30 a 60 minutos
de actividad fisica.”

En México, los datos de la Encuesta Nacional de
Salud 2000® indican que la obesidad y el sobrepeso
son los principales problemas de salud en los adoles-
centes. En el grupo de 15 afios, 11% de los hombres y
12.8% de las mujeres padecen obesidad, y aumenta a
17.4% alos 19 afios en ambos sexos. La prevalencia de
sobrepeso es del 13.1% en hombres y 28% en mujeres
de 15 afos de edad, y del 29.5% de hombres y 33.1%
de mujeres a los 19 afios de edad.

A partir del planteamiento de John Locke, la
relacion entre salud mental y fisica se reitera en la
bibliografia médica. Quedé demostrado que la ac-
tividad fisica estd relacionada con: disminucién de
la ansiedad y depresién, aumento de la autoestima,
mejoria académica,’ disminucién del uso de alcohol,
tabaco y marihuana, y la percepcién de una vida mas
satisfactoria.’ La actividad fisica es decisiva en estos
comportamientos, que son determinantes para la
calidad de vida.

La actividad fisica se define como el conjunto de
tareas motoras propias de una persona, que se realizan
como parte de su actividad doméstica, laboral, escolar,
recreativa y profesional.

La actividad fisica regular se define como el ejercicio
dinamico que hace intervenir a grandes grupos mus-
culares durante al menos 20 minutos, tres veces por
semana, con intensidad del 60% del consumo méaximo
de oxigeno. Esta es una de las formas mas sencillas de
mejorar la salud y mantenerse sano. Tiene la facultad
de prevenir y controlar ciertas enfermedades, como:
padecimientos cardiovasculares, diabetes, obesidad y
osteoporosis. La actividad fisica aumenta la energia y
ayuda a reducir el estrés, las concentraciones altas de
colesterol y la tensién arterial. También, disminuye
el riesgo de padecer ciertos tipos de cancer, especial-
mente el de colon."

La actividad fisica, a través de los juegos, el deporte
y otros ejercicios organizados, se considera un factor
de proteccion.'? Ofrece a los jévenes la posibilidad de
expresarse, de adquirir confianza en si mismos y de
tener sentimientos de éxito. También, favorece las re-
laciones y la integracién social por medio del deporte
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en equipo que, si se orienta adecuadamente a través
de la competencia, genera vinculos sociales. El indi-
viduo establece metas personales y los entrenadores
de los jovenes pueden fomentar la adopcion de com-
portamientos saludables para prevenir el consumo de
tabaco, alcohol, drogas y la solucién de conflictos por
medios violentos.

La actividad fisica competitiva compromete al
individuo ante su grupo, por lo tanto, la persona se
siente responsable de mantener su rendimiento y de
cuidar su salud con mejor alimentacion y descanso
adecuado, lo que repercute en un talante mas amigable
y tolerante. También, se observé que los nifios y ado-
lescentes fisicamente activos suelen obtener mejores
resultados académicos.*

En la Universidad Nacional Auténoma de México,
la Direccién General de Actividades Deportivas y Re-
creativas tiene como propésito formar integralmente a
los estudiantes universitarios mediante la promocién
de la cultura fisica. En esta Direccién se fomenta la
préactica de la actividad fisica, competitiva y de recrea-
cién, para estudiantes y la comunidad universitaria.
También, fomenta las ventajas de la actividad fisica
y emite recomendaciones para realizarla de forma
segura.

En la UNAM se practican 44 disciplinas de-
portivas en las diferentes instalaciones de Ciudad
Universitaria y en las escuelas periféricas. Ademas
de fomentar la actividad fisica en toda la comunidad
universitaria, con programas de acondicionamiento
fisico general, la UNAM cuenta con diferentes ins-
talaciones deportivas para la practica individual,
como: natacién, gimnasia y atletismo, y colectiva,
como: futbol, voleibol, baloncesto, tenis y frontén.
También promueve la actividad fisica en deportes
organizados y programas lidicos.

En el 2002 se atendieron 162,658 usuarios y en el
2003, 198,028. Se calcula que aproximadamente 25% de
los usuarios son estudiantes que utilizan regularmente
las instalaciones deportivas.

La Direccién General de Servicios Médicos de la
UNAM realiza, desde el 2002, el Examen Médico Au-
tomatizado, el cual es un instrumento estructurado,
validado y sistematizado que evaliia integralmente
el estado de vulnerabilidad de la salud,** como: ba-
lance de dafios, factores de riesgo y de proteccién. La

evaluacién de los estudiantes universitarios (en su
mayoria adolescentes o adultos jévenes) es individual
y colectiva.

El Examen Médico Automatizado se enfoca a las
siguientes dreas de intervencion prioritaria: trastornos
nutricionales (obesidad y desnutricién grave), trastor-
nos de la conducta alimentaria (anorexia y bulimia),
riesgo de sindrome metabédlico (por hipertensién
arterial o diabetes), consumo de sustancias adictivas
(licitas e ilicitas), sexualidad y reproduccién (infec-
cién de trasmision sexual y embarazo no planeado),
antecedentes de lesiones relevantes (por accidentes
y violencia), trastornos psicoafectivos (depresion y
suicidio), entorno (escolar, familiar y comunitario),
enfermedades subagudas y crénicas vigentes y pa-
decimientos previos.

OBJETIVO

Identificar las caracteristicas de la actividad fisica de
los estudiantes que ingresan y egresan de la UNAM,
y analizar los cambios de la transicién del bachillerato
a la licenciatura. También, las diferencias por sexo y
las posibles implicaciones del uso del tiempo libre en
relacion con la actividad fisica.

PARTICIPANTES Y METODO

Se utiliz6 el Examen Médico Automatizado con las
baterias estructuradas para identificar dafios previos,
factores de riesgo y de proteccién que exploran los
condicionantes de salud biolégicos, psicolégicos, de
estilos de vida y del entorno que mas intervienen en
la vida de los adolescentes y adultos jovenes. Para
este estudio se utilizaron solamente las baterias de
actividad fisica y sedentarismo.

Las pruebas no incluyeron los condicionantes
epidemiolégicos, biolégicos, de salud, psicoldgicos,
del entorno y de estilos de vida. En estos tdltimos se
exploran los aspectos relativos a alimentacion, tiempo
libre y actividad fisica.

El Examen Médico Automatizado se aplic a tres
generaciones de primer ingreso (2002, 2003 y 2004) al
bachillerato y licenciatura, y a dos generaciones de
alumnos que cursaban el cuarto ano de la licenciatura
(egreso) en los afios 2002 y 2003. Se realiz6 un control
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de calidad consistente y se eliminaron los exdmenes
que los alumnos no llenaron adecuadamente.

Se establecié como variable discriminatoria para
los alumnos con actividad fisica efectiva la practica de
deporte o ejercicio cuando menos 20 minutos, tres dias
ala semana y que les provocara sudor intenso. En este
subgrupo se identifico el tipo de actividad fisica y a
quienes contestaron negativamente se les preguntaron
las causas de su falta de actividad. También se distinguié
la forma en que pasan el tiempo libre y a los alumnos
de la generacion 2002 se les pregunté cuanto tiempo
pasaban ante la computadora o los videojuegos.

Las cédulas se procesaron primero por medio del
lector 6ptico y después con programas de computo para
bases de datos (Clipper y Fox) para las generaciones
2002, 2003 y 2004. Se utiliz6 el sistema informaético dise-
fado para el Examen Médico Automatizado (SIREMA)
cuya plataforma es Visual Fox.

Se realiz¢ el analisis de confiabilidad del instrumento
en las baterias de estudio y el andlisis de variancia para
identificar diferencias en los grupos de estudio respecto
al aho y género, y a la generacién y edad. Se compa-
raron entre si las generaciones de alumnos de ingreso
y egreso. Los promedios se obtuvieron al conjuntar
generaciones y niveles de estudio.

Se utilizaron porcentajes y razones para calcular
la cobertura, los grupos de estudio y los subgrupos.
Se us6 la prueba de la ji al cuadrado para analizar las
diferencias en la prevalencia de los comportamientos
en cada uno de los niveles escolares con sus similares
de cada afio con SPSS v.11.

RESULTADOS

Los resultados de los exdmenes de 146,793 alumnos
en los afios 2002, 2003 y 2004, que conformaron los
grupos de estudio de ingreso y egreso, indican que la
prevalencia de obesidad es del 10% para toda la po-
blacién universitaria (UNAM), del 5.5% para los que
ingresan a la secundaria, del 8.5% para los que ingresan
al bachillerato, del 10.5% para los que ingresan a licen-
ciatura y del 13.5% para los que cursan el cuarto afio
de licenciatura. Al igual que la obesidad, el sobrepesoy
la tendencia a consumir alimentos altos en grasa, sales
y carbohidratos se incrementan conforme aumenta la
edad de los alumnos.

El instrumento mostré confiabilidad interna con
alfa de Cronbach de .80 a .85 en las variables corres-
pondientes a actividad fisica y tiempo libre, y de .70
a .75 para las de sedentarismo.

Poblacion y grupos de estudio

La proporcién de alumnos que realizaron el examen
para los afios 2002, 2003 y 2004 fue del 76.4, 784 y
84.3%, respectivamente, del total de alumnos inscritos.
La proporcién de mujeres en cada generacion fue del
54.6,52.7 y 53.9%, respectivamente, para ingreso 2002,
2003 y 2004, y del 58 y 61% para los grupos de cuarto
afo inscritos en 2002 y 2003. Los promedios de edad
fueron de 15.5 afios para ingreso a bachillerato, 18.7
para ingreso a licenciatura y de 23.9 para cuarto afo
de licenciatura (cuadro 1).

Cuadro 1. Examen Médico Automatizado de la UNAM. Poblacién
y grupos de estudio* por nivel académico y género

Generacion  Grupos Grupos de estudio por afio, nivel
(universo) de estu- académico y género
dio: total  Njvel Total Hom- Muje-
y%res- aca- bres res
pecto al  démi-
univer- o
so**
Ingreso
Bachi- 73,699
Subtotal 135,500 llerato 54.4% 62,666 72,834
Licen- 61,801 46.2% 53.8%
ciatu- 45.6%
ra
Egreso
Subtotal 11,293 4°afio 11,293 4,496 6,797
licen- 40% 60%
ciatu-
ra
Todos los grupos de estudio
Total 146,793 Primer Egreso 67,162 79,631
ingre- 7.7% 46% 54%
SO
92.3%

* Grupo de estudio. Son los alumnos que presentaron el examen
y lo llenaron adecuadamente en los identificadores personales y
en las baterias exclusivas de género.

** Universo. Es el total de alumnos que realizaron el tramite de
inscripcion y se incluyeron en las bases de datos; oscilé entre 68
y 70 mil alumnos de nuevo ingreso y entre 25 y 27 mil de cuarto
ano de licenciatura.

Fuente: Bases de datos de la Direccion General de Servicios Mé-
dicos (DGSM) UNAM. EMA 2002, 2003 y 2004.
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En cuanto al género, reportan realizar ejercicio
fisico en las tres generaciones de estudio casi 70% de
los hombres de ingreso a bachillerato, alrededor del
55% de los de ingreso a licenciatura y menos del 50%
de los alumnos del cuarto afo de licenciatura.

De las mujeres que ingresan a bachillerato, son
activas poco mas del 40% y de las que ingresan a licen-
ciatura poco mas del 35%. El 30% de las que estdn en
cuarto afo de la carrera realizan ejercicio efectivo.

Los hombres realizan mas ejercicio que las mujeres,
la diferencia es de entre 21 y 27% respecto a sus propios
grupos de género. Los niveles escolares se relacionan
con la edad. Los de menor edad tienen més actividad
fisica que los otros dos grupos.

Los grupos de mayor nivel académico realizan
menos ejercicio. El grupo activo de cuarto afio de
licenciatura es menor que el de ingreso a licenciatura
en los hombres y en las mujeres (cuadro 2).

En general, el ejercicio efectivo lo realizan 53.3% de
los alumnos cuando entran al bachillerato, 43% de los
que llegan a licenciatura y 38% de los que alcanzan el
cuarto afio de la carrera.

Maés mujeres reportaron no realizar deporte o ejerci-
cio, las diferencias con los hombres son del 10%, salvo
en cuarto afio de licenciatura donde se incrementa a
20%.

Con respecto a los alumnos de ingreso al bachi-
llerato, los de ingreso a licenciatura son 10% mas
inactivos. Los de cuarto afio de licenciatura tienen
17% mas inactividad con respecto a los que inician
la licenciatura.

Causas de inactividad fisica

La principal causa para no realizar deporte o ejercicio
es la falta de tiempo, principalmente entre las mujeres,
con diferencia promedio del 10%. La falta de recursos

Cuadro 2. Examen Médico Automatizado de la UNAM. Alumnos que realizan actividad fisica efectiva. Prevalencia por afio, nivel y género

Generacion  Nivel académico Realizan actividad Hombres Mujeres
Nam. %* Nam. %*
2002 Ingreso bachillerato 11,592 6,773 68.3 4,819 41.5
Ingreso licenciatura 7,001 4,052 57.5 2,949 33.8
2003 Ingreso bachillerato 11,903 6,641 69.6 5,262 42.3
Ingreso licenciatura 9,859 5,734 54.2 4,125 34.9
2004 Ingreso bachillerato 15,689 8,845 65.9 6,844 44.9
Ingreso licenciatura 10,294 5,726 54.0 4,568 35.2
Subtotal 66,338 37,771 57 28,567 43
2002 4° afio licenciatura 1,544 865 48.8 689 28.1
2003 4° afio li iat 2,708 1,287 47.2 1,421 32.7
Subtotal* anoficenciatura — 4'o52 2152 50 2110 50
Total* 70,590 39,923 56.5 30,677 435

* Este porcentaje se establecié en relacion con la respectiva poblacion de hombres o mujeres.

Fuente: EMA, bases de datos 2002, 2003 y 2004. DGSM, UNAM.

Tipo de ejercicio

Los ejercicios que mas realizan los alumnos de los
tres niveles académicos son: correr, trotar y caminar,
seguido de otros deportes o ejercicios. Las actividades
que las mujeres prefieren, a diferencia de los hombres,
son bailar y los aerébicos (hasta cinco veces mas). El
levantamiento de pesas lo prefieren los hombres (de
dos a tres veces mas). El futbol lo practican la quinta
parte de los hombres que ingresan al bachillerato y la
décima de los que estan en cuarto afio de licenciatura,
y entre 4 y 13% de las mujeres. En todos los tipos de
actividades se observa decremento conforme aumenta
la edad de los alumnos.

es similar en ambos sexos y ligeramente mayor en las
mujeres.

La mayoria de los alumnos dice tener dos o més
horas de tiempo libre al dia. Los hombres tienen
més tiempo libre que las mujeres y esta situacion
aumenta en cada nivel académico.

La actividad mas frecuente de los hombres duran-
te su tiempo libre es escuchar musica y, en segundo
lugar, las actividades fisicas. Una tercera parte pre-
fiere ver television, entretenerse con videojuegos o
descansar. Entre 16 y 20% utiliza méas su tiempo libre
con las computadoras y casi 10% toca instrumentos,
pasean o leen. En dltimo lugar eligen bailar.
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La mayoria de las alumnas prefiere escuchar mu-
sica, ver televisién y descansar. En cuarto lugar, con
menos del 20%, prefieren realizar deporte o ejercicio,
y en quinto lugar bailar. Entre 10 y 15% usan la com-
putadora, van al cine o a los centros comerciales. En
dltimo lugar eligen tocar instrumentos musicales
(cuadro 3).

El clima en la Ciudad de México permite el ejercicio
al aire libre casi todo el afio y los alumnos, por lo
general, no tienen limitaciones fisicas. Los factores
que influyen en esta poblacién para la actividad fisica
regular y efectiva parecen estar mas relacionados con
los estilos de vida individuales que con las condicio-
nantes externas.

Cuadro 3. Examen Médico Automatizado de la UNAM. Tiempo libre: lo que mas hacen

Lo que mas hacen

Ingreso bachillerato

Ingreso licenciatura  4° afio licenciatura

Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer

Escuchar musica 56.5 63.5 53.8 59.5 46 51
Deporte o ejercicio 43 19 34.4 16.4 29 15
Ver televisidn o videojuegos 34.4 33 25.7 23.1 26 22
Descansar 30.2 30.6 32 36.2 34 42
Entretenerse con la computadora 16 12.6 18.6 11.5 20 1
Tocar instrumentos musicales 9.5 3.6 9.8 2.4 8.4 2

Ir al cine o pasear por centros comerciales 8.5 10.6 10.3 14 11 15
Leer libros 7.5 141 16 20 21 21
Bailar 5.4 17 5.5 16 6 12

Fuente: Examen Médico Automatizado 2002, 2003 y 2004. Bases de Datos y Reportes Ecolégicos. DGSM, UNAM.

DISCUSION

En este estudio se muestra, en un niimero significa-
tivo de jévenes universitarios, la frecuencia y tipo de
actividad fisica en diversas edades, géneros y niveles
de escolaridad.

Se utiliz6 el instrumento de autorrespuesta, el cual
permite distinguir satisfactoriamente las variables
mencionadas. La frecuencia y duracién de la actividad
fisica, aunque se valor6 indirectamente, es similar a la
observada en otros estudios con instrumentos también
de autorrespuesta, a los cuales se les aplicé un proceso
de evaluacién contrastada para confirmar la validez
y la confiabilidad de la prueba.'>¢

La poblacién estudiada corresponde a alumnos
de diferentes generaciones, por lo que el analisis de
tendencia por edades y grupos no refleja una evolu-
cién longitudinal; sin embargo, permite sustentar la
validez y confiabilidad de los resultados y, con ello,
las inferencias en el andlisis de tendencia. Para esto es
necesario considerar el gran niimero de individuos en
cada grupo etario, el lapso de tres afos que transcurrié
durante la obtencién de los datos en las tres genera-
ciones, la similitud en el entorno escolar y social, y la
estandarizacion del instrumento.

La UNAM cuenta con suficientes espacios y recur-
sos para actividades fisicas gratuitas para los alumnos.

La actividad fisica repercute favorablemente en la
salud de los individuos, en los aspectos fisiol6gicos
y en el estado de dnimo. A su vez, esto mejora las
relaciones interpersonales y el rendimiento en las
actividades intelectuales.”” Estas ventajas son signi-
ficativas para la poblacion de jévenes, ya que son un
grupo etario de la comunidad que tiene gran potencial
de desarrollo econémico y social para el pais.

En este estudio, la proporciéon de alumnos que
realiza actividades fisicas efectivas es baja, ya que en
los més jovenes es menor a 70% y en la licenciatura
es menor a 50%. Estas cifras son atin més bajas en las
mujeres. Destaca también la preferencia que tienen,
en general, por actividades de tipo individual, como:
correr, trotar o caminar en el caso de los hombres, y
de bailar o de ejercicios aerébicos en el caso de las
mujeres. Se nota menor preferencia por las activi-
dades colectivas organizadas en las que se requiere
interaccién con intereses de otros individuos, mayor
disciplina, horarios mas rigidos y mayor disponibi-
lidad de tiempo. Esto refleja una correlacion inversa
con la edad, es decir, que la actividad fisica individual
y la colectiva disminuyen progresivamente conforme
el individuo avanza en los niveles educativos, lo
cual se observa en las tres generaciones estudiadas,
independientemente del género. El argumento mas
frecuente para explicar esta baja actividad fisica en los
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estudiantes esté relacionado con el factor tiempo. Sin
embargo, al explorar la disponibilidad y utilizacién
del tiempo libre se observa que en el bachillerato y
en la licenciatura poco més del 50% dispone por lo
menos de dos horas libres y el grupo de alumnos del
bachillerato hasta de tres y cuatro horas, que utilizan
mas de la mitad en escuchar musica, es decir, una ac-
tividad sedentaria. En otros estudios'® de poblaciones
escolares similares se observd participacién mayor
del 70% de los hombres en actividades que requieren
mayor esfuerzo fisico y que son colectivas, pero con-
cuerdan los datos al identificar menor actividad en
las mujeres y disminucién progresiva de la actividad
fisica con la edad.

Si se toma en cuenta la definicién de actividad
fisica efectiva de este estudio, que los recursos para
realizarla son asequibles para los alumnos de esta uni-
versidad y que hay disponibilidad de tiempo, puede
plantearse que el problema es de tipo educativo y que
es necesario fomentar mas la cultura por la actividad
fisica al destacar las ventajas. Los Centros de Control
y Prevencién de Enfermedades de Estados Unidos®
establecieron las recomendaciones para incrementar
la actividad fisica en la poblacién en general. El gru-
po de trabajo de servicios preventivos publicé metas
para el afio 2010, entre las que se identifica, para los
adolescentes, incremento del 30% de la frecuencia
actual para actividad fisica vigorosa tres veces por
semana durante 20 minutos, y el incremento del 27 al
35% en actividad fisica moderada (30 minutos cinco
a siete dias de la semana).”

CONCLUSION

Debe fomentarse mas la practica de la actividad fisica
para garantizar mejor calidad de vida, ya que nuestro
sistema de salud se enfrentara con la dificultad que
representa el incremento progresivo de los padeci-
mientos crénicos y degenerativos, cuya prevencion
puede iniciarse desde la adolescencia.

Es necesario impulsar las campafias que recalquen
la importancia de la actividad fisica, sustentadas en
las ventajas en la salud fisica y mental. Esto con el
propésito de incrementar la actividad fisica actual
en nuestros jévenes en 30% durante los préximos
cinco anos.

En el &mbito universitario consideramos necesario
incluir asignaturas complementarias en los planes de
estudio que propicien la actividad fisica (moderada e
intensa), y destacar la importancia de la prevencién
primaria de enfermedades crénico-degenerativas,
trastornos del estado de dnimo y adicciones.

Para lograr estas acciones colectivas y efectivas
se requieren la conciencia y la suma de voluntades
individuales e institucionales.
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Disfuncion ventricular en pacientes con cirrosis hepatica
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RESUMEN

Antecedentes: las anormalidades cardiopulmonares son frecuentes en los pacientes con estadios avanzados de enfermedad hepatica
y pulmonar. Varios estudios han demostrado alguin grado de hipertrofia ventricular, disfuncién diastélica y respuesta sistélica anormal al
estrés, sin relacion alguna con el origen de la enfermedad hepatica.

Objetivo: conocer las caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con cirrosis hepatica y su relacién con el origen, la clasificacion
de Child-Pugh y la frecuencia del sindrome hepatopulmonar.

Pacientes y método: se incluyeron 120 pacientes con cirrosis hepatica y se les clasificé en cuatro grupos de 30 pacientes cada uno:
cirrosis hepatica alcoholo-nutricional, cirrosis biliar primaria, cirrosis autoinmunitaria y cirrosis postnecrética. Se dividieron de acuerdo con
la clasificacién de Child-Pugh. A todos se les realizé un ecocardiograma.

Resultados: el aumento del diametro sistdlico final en la distancia de la onda E de la valvula del tabique mitral-interventricular y la mayor
apertura de la valvula mitral se correlacionaron con los peores estadios de la clasificacion de Child-Pugh. En los casos con cirrosis hepatica
alcoholo-nutricional se encontraron las mayores dimensiones sistélicas finales del ventriculo izquierdo, el mayor diametro del ventriculo
derecho y su relacion con el izquierdo. Veinte pacientes (16%) manifestaron sindrome hepatopulmonar.

Conclusion: el crecimiento de las cavidades derechas del corazon en la cirrosis se debe, quiza, al aumento de la precarga. La fracciéon
de expulsién en reposo esta conservada; sin embargo, el aumento del didametro sistélico final del ventriculo izquierdo puede disminuir la
reserva contractil.

Palabras clave: cirrosis hepatica, sindrome hepatopulmonar, disfuncion ventricular izquierda.

ABSTRACT

Background: Cardiopulmonary abnormalities are frequent in patients with advanced stages of liver and lung diseases. Several studies
have shown some degree of increased ventricular wall thickness, diastolic dysfunction, and abnormal systolic response to stress, without
any relation to the etiology of the hepatic disease.

Objective: To know the echocardiographic profile of patients with hepatic cirrhosis and its relation with the etiology, the Child-Pugh clas-
sification and the hepatopulmonary syndrome frequency.

Patients and method: 120 patients with liver disease were consecutively included in four groups of 30 patients each one: alcoholic-nu-
tritional hepatic cirrhosis, primary biliary cirrhosis, autoimmune cirrhosis, and post-necrotic cirrhosis. They were divided accordingly to the
Child-Pugh classification. A contrast echocardiogram was obtained in all cases.

Results: An increase in the end systolic diameter “E” wave-interventricular septum distance of the left ventricle and the higher mitral valve
opening correlated with the worst functional Child-Pugh classification. In alcoholic nutritional hepatic cirrhosis we found the biggest left
ventricle end systolic dimensions, as well as right ventricle diastolic diameter and right/left ventricle rate. Hepatopulmonary syndrome was
found in 20 patients (16.7%).

Conclusion: Right cardiac chamber enlarged in cirrhosis is probably the consequence of an increased preload. Left ventricle ejection
fraction at rest is preserved, however, the increased left ventricle end systolic diameter could mean a reduction of the contractile reserve,
as can be observed in our cases.

Key words: hepatic cirrhosis, hepatopulmonary syndrome, left ventricular dysfunction.
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as anormalidades cardiopulmonares son
frecuentes en los pacientes con estadios avan-
zados de enfermedad hepatica y pulmonar.
El sindrome circulatorio hiperdindmico en
los pacientes cirréticos se asocia con varias alteraciones
cardiovasculares estructurales y funcionales."?

Varios estudios han demostrado ligero aumento del
grosor de la pared ventricular, disfuncién diastélica y
respuesta sist6lica anormal al estrés, independiente-
mente del origen de la cirrosis.>** A partir de 1884 se
describieron las alteraciones funcionales hepéticas y
pulmonares en los pacientes cirréticos, como el caso
de una mujer con cirrosis hepdtica y cianosis.® Los
pacientes cirréticos cursan con sindrome hepatopul-
monar, que se distingue por hipoxemia y cortocircuitos
intrapulmonares anatémicos.”*

La asociacién entre dafio hepatico grave y grado de
hipoxemia es importante y frecuente en los pacientes
en estadio C de Child-Pugh.*"'2 Sin embargo, la aso-
ciacién entre la gravedad de anormalidades cardiacas
y la clasificacién de Child-Pugh, el origen de la cirrosis
y la gravedad del sindrome hepatopulmonar no es
clara.’>16

El propésito de este estudio fue conocer las caracte-
risticas ecocardiograficas de los pacientes con cirrosis
hepatica y su relacién con el origen, la clasificacién
de Child-Pugh y la frecuencia del sindrome hepato-
pulmonar.

PACIENTES Y METODO

Poblacién de estudio

Se incluyeron 120 pacientes con cirrosis hepatica, quie-
nes asistieron al Departamento de Gastroenterologia
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran.

Se clasificaron en cuatro grupos de 30 pacientes
cada uno: cirrosis hepatica alcoholo-nutricional
(CHAN), cirrosis biliar primaria (CBP), cirrosis auto-
inmunitaria (CHAI) y cirrosis postnecrética (CPN).
Asimismo, se les dividié de acuerdo con la clasifica-
cién de Child-Pugh.

Todos tenian historia clinica completa, muestras de
sangre arterial para gasometria y al menos tres de las
siguientes caracteristicas para definir la existencia del
sindrome hepatopulmonar: platipnea, ortodeoxia, os-

teoartropatia hipertréfica, numerosas teleangiectasias
y hemoglobina > 10 g/L.

Se excluyeron los pacientes con indice de masa
corporal = 40, enfermedad pulmonar o cardiaca y
tabaquismo durante los 12 dltimos meses.

Estudio ecocardiografico

A todos los pacientes se les hizo un ecocardiograma
de contraste, bidimensional, de angulo amplio, con
el sujeto en decubito lateral izquierdo. Se utiliz6 un
equipo HP Sonos 5000 Ultrasound Imaging System.
Todos los estudios se grabaron en cinta de video de
3/4, en una videocasetera equipada con médulo de
busqueda retrégrada, cuadro por cuadro, con avance
bidireccional para analisis y con una velocidad de la
cinta de video de aproximadamente 60 cuadros por se-
gundo. Se obtuvieron muiltiples vistas y dos de ellas se
seleccionaron para las mediciones: vista apical de dos
y cuatro camaras. El eje largo del ventriculo izquierdo
se midi6 al final de la diastole como el eje mayor en
cualquiera de las dos vistas apicales. El area diastdlica
final del ventriculo izquierdo se midié con el mayor
de todos los ejes cortos del ventriculo izquierdo. Las
mismas medidas se realizaron al final de la sistole
para calcular el volumen sistélico final. El ventriculo
izquierdo se midi6 considerando el promedio de todos
los volimenes finales diastélicos y sistdlicos.

Para demostrar los cortocircuitos intrapulmonares
se obtuvieron iméagenes después de administrar una
solucién salina agitada como medio de contraste. Se
consider¢ la existencia del sindrome hepatopulmonar
cuando el medio de contraste aparecié en el atrio
izquierdo después de tres a seis ciclos cardiacos pos-
teriores a la inyeccién endovenosa.

El cardiélogo que realiz6 el ecocardiograma
desconocia el diagndstico, caracteristicas clinicas y
tratamiento de los pacientes.

Andlisis estadistico

Los datos se expresan como promedio + desviacién
estdndar. Las diferencias entre los grupos se analiza-
ron mediante la prueba de la t de Student, para las
muestras independientes. Para comparar méas de dos
grupos se utilizé el andlisis de variancia de una via
(ANOVA) y para el andlisis post hoc la prueba LSD. Se
considerd significativo el valor de p < 0.05. El andlisis
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estadistico se realiz6 con el programa SPSS 10.0 (SPSS
for Windows, Chicago SPCC Inc).

RESULTADOS

El cuadro 1 muestra las caracteristicas demogréficas
por causa. En los pacientes de edad avanzada fue més
frecuente la cirrosis postnecrotica.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas

Variables CBP CHAN CHAI CPN  Total

Sexo (F/M) 291 129  22/8  24/6  76/44

Edad (afios) 452 549 441 57.3* 485
p < 0.0001.

En la cirrosis hepética alcoholo-nutricional la di-
mension sistdlica final del ventriculo izquierdo fue
estadisticamente mayor, al igual que la dimensién
diastélica del ventriculo derecho y la relacién de am-
bos ventriculos (VD/VS). Los pacientes con cirrosis
autoinmunitaria tuvieron el menor grosor de las pa-
redes del ventriculo izquierdo (cuadro 2).

Cuadro 2. Parametros ecocardiograficos por causa

Se apreci6 clara tendencia en la distancia de la
onda E al tabique interventricular (DE-SIV) y se
observo que los mayores valores se correlacionaron
con las peores clases funcionales de Child-Pugh.
A pesar de dichos hallazgos, en esos subgrupos se
encontr6 la mayor apertura de la valvula mitral. Las
dimensiones del atrio izquierdo y la relacién auricula
izquierda-aorta también se correlacionaron con la
peor clasificaciéon funcional de Child-Pugh. La pre-
sion de la arteria pulmonar mostré ligero aumento en
todos los grupos, sin alcanzar significado estadistico;
también hubo tendencia a ser mayor en los pacientes
con peor clasificaciéon de Child-Pugh (cuadro 3).

El sindrome hepatopulmonar se encontré en
20 de 120 pacientes (16.7%), quienes comparados
con los que no lo tuvieron mostraron ventriculo
izquierdo con mayores dimensiones diastdlicas y
mayor apertura de la valvula mitral. El resto de los
pardmetros ecocardiograficos fue similar en ambos
grupos (cuadro 4).

De acuerdo con la gravedad de la cirrosis, la pre-
valencia del sindrome hepatopulmonar fue mayor

Parametro CBP CHAN CHAI CPN
DDFVI (mm) 439+549 455+70 464+6.0 439+6.7
DSFVI (mm) 26.2+3.2 29.3+56% 281+37 269+7.0
Tabique interventricular (mm) 11.0+21 11.2+22 99+20*™ 11.8x+35
Pared posterior (mm) 9.7+13 10.2+1.9 92+1.6* 103+14
Fraccion de acortamiento (%) 39.7+49 36878 37.7x6.7 37.3+84
Fraccion de expulsion (%) 67.2+4.9 628+75 658+6.4 62.0+7.4
Apertura valvula aértica (mm) 158+25 19.2+6.2 186+26 15.7+25
Relacién atrio izquierdo/aorta 1.6+0.3 15103 14+0.3 1.5+04
DDVR (mm) 19.0£4.1 26.7£6.5 26.0+83 21.0+54
Relacion VD/VI 40.7+13.2 455+58 413149 446+105
Apertura valvula mitral (mm) 20.0 + 3.1 199+ 3.6 21.0+25 18.2 £ 4.9**
DE-IVS (mm) 55+1.8 7127 55+0.9 52+18
Presion arteria pulmonar (mmHg) 35.8+8.8 37.0+£9.2 342+7.38 422 +9.3

DDFVI: diametro diastolico final del ventriculo izquierdo; DSFVI: didametro sistolico final del ventriculo izquierdo; DDVR: diametro diastolico
del ventriculo derecho; DE-IVS: distancia onda E tabique interventricular.
*CHAN vs PBC y CPN, p <0.05; **CHAI vs CHAN y CPN, p <0.05; ***CPN vs CBP y CHAI.

No se encontré aumento de las dimensiones sist6-
licas y diastodlicas del tabique interventricular o de la
pared posterior-grosor del tabique interventricular
cuando se hizo la comparacién de acuerdo con la clasi-
ficacion de Child-Pugh. La cirrosis biliar primaria tuvo
la mayor fraccién de acortamiento de la poblacién,
pero sin diferencias estadisticamente significativas en
la fraccion de expulsién (cuadro 2).

en los casos en estadio C de Child-Pugh (10/20, en
especial en los pacientes con cirrosis autoinmunita-
ria, 5/10).

DISCUSION

El sindrome circulatorio hiperdindmico en pacientes
cirréticos se asocia con anormalidades cardiopul-
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Cuadro 3. Parametros ecocardiograficos de acuerdo con la clasi-
ficacion de Child-Pugh

Parametro Child-Pugh
A B C

DDFVI (mm) 43.5+5.6 454 +55 459+7.3

DSFVI (mm) 258+50* 28.7+54 28.0+5.1

Septum interventri- 11.7 £3.5 104 +22 10.8+1.8
cular (mm)

Pared posterior 10.0£1.5 9.8+1.7 98+1.6
(mm)

Fraccion de acorta- 38.6 +6.7 36.9+7.6 38.1+7.0
miento (%)

Fraccion de 64.3+6.3 64.5+7.5 64.5+6.9
expulsion (%)

Apertura valvula 16.7 £ 2.9 17.2+4.0 18.1+5.0
aortica (mm)

Relacién atrio 14+03 1.5+£0.3 1.5+04
izquierdo/aorta

DDVR (mm) 214+6.0 24.0+7.0 24177

Relacion VD/VI 46.6 £9.0 44.6 +9.3 37.8+7.3*

Apertura valvula 19.1+£3.8 18.5+3.2 21.8 £ 3.5
mitral (mm)

DE-IVS (mm) 50+£1.3 56+1.9 6.8 £2.3*

Presion arteria 35.8+£9.2 36.7 £ 9.6 39.5+85

pulmonar (mmHg)

DDFVI: diametro diastdlico final del ventriculo izquierdo; DSFVI:
diametro sistolico final del ventriculo izquierdo; DDVR: diametro
diastolico del ventriculo derecho; DE-IVS: distancia onda E septum
interventricular.

*AvsByC,p<0.05*CvsAyB, p<0.0001.

monares, sobre todo en quienes cursan con estadios
avanzados de enfermedad hepatica, que se expresa
con aumento del gasto cardiaco y disminucién de las
resistencias periféricas.”® Varios estudios han demos-
trado ligero aumento del grosor de la pared ventricular,
disfuncién diastdlica y respuesta anormal al estrés,
independientemente del origen de la cirrosis.>**

Aunque la asociacién de la enfermedad hepatica
crénica, la cianosis y la osteoartropatia hipertrofica
se describi6 hace mas de 100 anos, no fue sino hasta
hace poco que el sindrome hepatopulmonar gener6
interés. Del 5 al 29% de los pacientes con enfermedad
hepatica crénica manifiestan una variante practica-
mente asintomatica.

El sindrome hepatopulmonar sintomatico ocurre en
alrededor del 15% de los pacientes en estadio terminal
de la enfermedad hepdtica.’s"

La heterogeneidad de los criterios diagndsticos de
dicho sindrome se considera una explicacion de esta
amplia prevalencia.”''** En la poblacién de estudio se
encontré sindrome hepatopulmonar en 16.7% de los ca-
sos con diagndstico confirmado de cirrosis hepatica.

Cuadro 4. Parametros ecocardiograficos con o sin sindrome he-
patopulmonar (SHP)

Parametro Con SHP  Sin SHP P

DDFVI (mm) 475+54 444+6.3 <0.05

DSFVI (mm) 28.7+55 27352 NS

Septum interventricular 105+1.7 11.1+£27 NS
(mm)

Pared posterior (mm) 98 +1.1 99+17 NS

Fraccion de 39.1+6.5 376+7.2 NS
acortamiento (%)

Fraccion de 647+74 644168 NS
expulsion (%)

Apertura valvula 184+59 17135 NS
aortica (mm)

Relacién atrio 1.6+£0.3 1.5+0.3 NS
izquierdo/aorta

DDVR (mm) 245+72 22970 NS

Relacion VD/VI 41.5+51 43310 NS

Apertura valvula 224+28 19.2+3.7 <0.0001
mitral (mm)

DE-IVS (mm) 6.5+23 5719 NS

Presion arteriapulmonar 37.5+8.3 37.6+9.8 NS
(mmHg)

DDFVI: diametro diastolico final del ventriculo izquierdo; DSFVI:
diametro sistdlico final del ventriculo izquierdo; DDVR: diametro
diastolico del ventriculo derecho; DE-IVS: distancia onda E septum
interventricular.

La mayoria de los pacientes se clasificé en estadio
C de Child-Pugh y casi la mitad tuvo diagnoéstico
primario de cirrosis hepatica alcoholo-nutricional.
En esta enfermedad varios factores pueden danar de
manera funcional y estructural el sistema cardiovas-
culary, a su vez, afectar la funcién sistélica, diastdlica
1) ambas.10,12,20-28

Algunos factores de crecimiento de origen hepatico,
como el factor de crecimiento hepatico y el factor de
crecimiento vascular endotelial, estimulan el crecimien-
to de pequenos vasos pulmonares.” No obstante, el
grado de cortocircuito intrapulmonar y la circulacién
hiperdindmica se han correlacionado pobremente con
el grado de enfermedad hepética.’>*

En los pacientes con cirrosis hepatica la circulacién
hipercinética se distingue por el aumento del gasto
cardiaco y del trabajo del ventriculo izquierdo. Se han
encontrado concentraciones elevadas de troponina I
cardiaca en 32% de los pacientes con cirrosis hepatica
y se ha considerado expresién de dafio cardiaco sub-
clinico.™

A pesar de que el gasto cardiaco aumenta en condi-
ciones basales, ante el esfuerzo fisico o farmacolégico,
la respuesta contractil del corazén es anormal. Por lo
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tanto, la cirrosis, por si misma, independientemente
del efecto del alcohol, puede estar asociada con un tipo
de insuficiencia cardiaca de alto gasto, es decir, con la
cardiomiopatia cirrética;* es posible que un sindrome
hepatopulmonar no diagnosticado se manifieste en
estos casos. En la poblacién de estudio los pacientes
sin sindrome hepatopulmonar tuvieron una distancia
E-septal anormal, a pesar de la mayor apertura de la
vélvula mitral. Esto como manifestaciéon del aumento
de las dimensiones del ventriculo izquierdo.

Durante el ejercicio y otras formas de estrés, los re-
querimientos titulares de oxigeno estan aumentados. En
los pacientes con cirrosis, durante el ejercicio, la presién
diastélica del ventriculo izquierdo y la presiéon de la
arteria pulmonar aumentan. Sin embargo, el volumen
latido no cambia o disminuye en algunos casos, lo que
representa una respuesta anormal con elevacion de las
presiones de llenado.**

Es posible que el 6xido nitrico desempefie un pa-
pel central en la regulacién de la funcién miocardica
contractil; se le ha implicado en diversos tipos de
insuficiencia ventricular, incluida la cardiomiopatia
isquémica.® Inhibe el sistema beta adrenérgico*y
existe una sobreproduccién del mismo en los casos
de cirrosis,® con concentraciones significativamente
aumentadas de sus productos metabdlicos finales.* Di-
chas concentraciones pueden resultar por el predominio
dela actividad de la 6xido nitrico sintetasa constitutiva,
generada por mayor estrés por friccion debido a la
circulacién hiperdindmica.” Mas atn, la actividad de
la 6xido nitrico sintetasa inducible, estimulada por las
citocinas circulantes (interleucinas, factor de necrosis
tumoral alfa), es un mecanismo adicional que aumenta
las concentraciones de 6xido nitrico.*

Se ha propuesto que los cortocircuitos arterioveno-
sos inactivos preexistentes se abren en respuesta a un
intenso estimulo vasodilatador.#

Las concentraciones elevadas de catecolaminas pue-
den participar en la disfuncién cardiaca de la cirrosis;
independientemente del origen de ésta se han encon-
trado concentraciones séricas elevadas de las mismas.*
Esto puede ayudar a explicar por qué un peor estadio
de Child-Pugh se correlaciona con: mayor dimensién
diastdlica final del ventriculo izquierdo, mayor apertura
de la valvula mitral y mayor didmetro diastdlico del
ventriculo derecho, quizd como un hallazgo temprano

de disfuncién ventricular subclinica, antes de que la
funcion sistélica se deteriore, con aumento de las con-
centraciones del propéptido natriurético B (pro-BNP)
y del péptido natriurético B (BNP). Esto en estrecha
correlacion con la clasificacion de Child-Pugh y las
concentraciones de albtimina sérica.**2

Aunque la funcién sistélica ha sido bastante es-
tudiada, no fue sino hasta hace poco que la funcién
diastolica en cirrosis también desperto interés.***

Las fistulas arteriovenosas sistémicas pueden ser
la causa de la insuficiencia cardiaca de alto gasto, en
especial en el sindrome hepatopulmonat, el gasto ele-
vado en reposo, el didmetro diastolico, la velocidad de
contraccién parietal del ventriculo izquierdo y, quiza,
en la hipertrofia miocardica que puede manifestarse
en pacientes con cirrosis hepética. Estos cambios por lo
regular son reversibles después del trasplante hepati-
co,*?# aunque en casos avanzados pueden ser la causa,
al menos de manera parcial, de una forma terminal de
dano cardiaco denominado cardiomiopatia cirrética,
en particular en sitios donde el trasplante hepatico no
es accesible.

Limitaciones del estudio

No se realiz6 un estudio hemodindmico en reposo y
ejercicio que permitiera establecer diferencias entre
los grupos y entre los casos con y sin sindrome he-
patopulmonar. Sin embargo, pudo observarse que
el crecimiento del ventriculo izquierdo tuvo corre-
lacién con la gravedad de la cirrosis (clasificacién
de Child-Pugh) y con la manifestaciéon del sindrome
hepatopulmonar. A pesar de ello, las caracteristicas
ecocardiograficas de los grupos permitieron inferir el
patrén hemodindmico de los pacientes con un proce-
dimiento no invasor y con menor riesgo y costo.
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Alteraciones morfolégicas de la lengua en pacientes con enfermedades
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RESUMEN

Antecedentes: en la cavidad bucal se manifiesta, simultaneamente con otros padecimientos, gran nimero de enfermedades sistémicas,
especialmente en la lengua. El estudio de este érgano puede ser de gran ayuda para el diagnéstico.

Objetivos: explorar cuidadosamente la lengua de pacientes con enfermedades sistémicas y describir los hallazgos con ayuda de un
glosario establecido previamente. Esto permitira conocer y definir si existen caracteristicas especificas en la lengua de cada uno de los
padecimientos sistémicos mas frecuentes en México. En la segunda fase se compararan los datos con pacientes sanos y se definira si
existe relacion directa entre la enfermedad y los cambios en la lengua.

Pacientes y método: estudio prospectivo, longitudinal, observacional, abierto y transversal en 162 pacientes del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre del ISSSTE, los cuales tenian algun padecimiento sistémico; no import6 el sexo, la edad o el servicio que los traté. Se
dividieron en 14 grandes grupos de acuerdo con los 6rganos afectados. Se definieron las siguientes variables: enfermedad sistémica,
edad, sexo, grado de alcoholismo y tabaquismo, estado odontolégico y morfologia de los hallazgos en la lengua, los cuales se estanda-
rizaron de acuerdo con el glosario.

Resultados: las enfermedades mas frecuentes, concomitantes con alteraciones en la lengua, fueron las relacionadas con cardiopatias,
diabetes mellitus, enfermedades gastrointestinales (incluidas las hepaticas) y el gran grupo de pacientes oncoldgicos y hematoldgicos.
Conclusiones: la exploracién de la cavidad bucal es indispensable y debera ser detallada y rutinaria.

Palabras clave: alteraciones de la lengua, enfermedades sistémicas.

ABSTRACT

Background: A lot of systemic diseases can affect oral cavity with tongue alterations.

Objectives: To explore the tongue of patients with systemic diseases and describe such findings using a glossary previously established in
order to know if there are specific characteristics of each systemic iliness and then to compare our findings to healthy patients and define
if there are direct relations between disease and tongue changes.

Patient and methods: In a prospective, longitudinal, observational, open and transversal study 163 subjects were included. Through very
specific examination we explored them with any kind of systemic disease. No matter age or sex, we took care of alcoholism, number of
cigarettes, visits to dentistry and their systemic disease.

Results: Although it cannot be said that there is a direct relationship between the tongue alterations and their systemic diseases, at this
moment, we found 53 patients (34%) with tongue manifestations so we do believe the tongue should be always studied as well as the oral
cavity, and may be extremely helpful in difficult diagnoses.

Conclusions: The study of oral cavity is essential and it must be done in detail and routinely.

Key words: tongue alterations, systemic diseases.
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estd compuesta por musculo estriado con disposicién
compleja, el cual recibe inervacién del XII par craneal o
hipogloso, y provee motilidad al 6rgano. Su parte pos-
terior estd inervada por el IX par o glosofaringeo.

En la mucosa lingual, especialmente en su cara
superior o dorso, se encuentran pequeias salientes
llamadas papilas gustativas con diferentes formas:
filamentosas, caliciformes y fungiformes en su cara
lateral.

OBJETIVO

A partir de la hipétesis de que los padecimientos de
la lengua pueden acompafiar a las enfermedades
cutdneas y a las manifestaciones extracutaneas, es
importante observar a pacientes con diversos pade-
cimientos sistémicos, hospitalizados y de consulta
externa, del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
del ISSSTE.

PACIENTES Y METODO

Se realizé un estudio prospectivo, observacional,
longitudinal y transversal en 163 personas. Se inclu-
yeron todos los pacientes, sin importar sexo, edad u
ocupacion, con alguna enfermedad sistémica, que
estuvieran dispuestos a cooperar. Se excluyeron los
pacientes incapaces de cooperar por sus condiciones
generales o por no padecer enfermedades sistémicas.
El criterio de eliminacién fue la defuncién.

Se explor6 la cavidad bucal de cada paciente, se
elabor6 una hoja de recolecciéon de datos y se llevé un
registro fotografico de cada uno de ellos.

Las variables fueron las siguientes: edad, sexo, al-
coholismo y tabaquismo. Este tltimo se dividi6 de la
siguiente manera: mas de 10 cigarros se consider6 in-
tenso, de 4 a 9 cigarros medio y de 1 a 3 cigarros leve.

La dieta se dividi6 en: blanda, para pacientes con
diabetes, hiposddica, sin restricciones y sin irritantes.

El estado dental se registr6 como: con o sin caries,
uso de prétesis, higiene cotidiana y visitas regulares
al dentista.

Los padecimientos sistémicos se dividieron por
aparatos y sistemas. Sélo en el grupo de enferme-
dades endocrinoldgicas se registraron por separado
los pacientes diabéticos.

RESULTADOS

Para el estudio se tomaron en cuenta 163 pacientes, se
excluyeron ocho por diversas causas, como: gravedad
del padecimiento, incapacidad para obedecer indica-
ciones o negacién a cooperar. El total de la poblacién
fue de 155 (100%), 83 fueron mujeres (53.5%).

E152.2% del total, es decir 81 pacientes, perteneciod
al grupo de edad entre 40 y 50 afios. La prevalencia de
alcoholismo fue de 61 pacientes (39.6%): 45 sin secue-
las graves y 16 con afectacion sistémica grave.

De los pacientes, 82 eran no fumadores (52.9%), 35
(22.6%) tenian tabaquismo leve, 23 (14.8%) tabaquismo
moderado y 15 (9.7%) tabaquismo intenso.

En cuanto a la dieta, 97 pacientes (65.2%) no tenfan
restricciones, 9.7% tenian una dieta sin irritantes, 9.7%
dieta blanda y 8.5% dieta especial para diabético. E1 7%
no se registr6 en la hoja de recoleccién de datos.

El 78.7% de los pacientes no habia tenido control
odontoldgico en los tdltimos seis meses o més. E1 23%
utilizaba prétesis dentales por mas de cinco afos.

La distribucién de las enfermedades por aparatos
y sistemas se muestra en el cuadro 1 y los hallazgos
de la lengua en los cuadros 2 y 3.

Cuadro 1. Padecimientos sistémicos de la poblacién estudiada en
el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE

Enfermedad Frecuencia Porcentaje
Cardiovascular 17 1
Diabetes mellitus 31 20
Hipofisiaria 4 2.8
Tiroidea 8 5.2
Del higado y las vias biliares 10 6.5
Gastrointestinal 15 9.7
Pancreatica 6 3.9
Hematoldgica 5 3.2
Inmunolégica 9 5.4
Neuroldgica 5 3.2
Oncoldgica 35 22.6
Pulmonar 6 3.9
Renal crénica 4 26
Total 155 100
DISCUSION

El estudio de las mucosas requiere un algoritmo
bien disefiado que incluya condiciones de la lengua,
es decir, variables no patoldgicas. Es necesario di-
ferenciarlas de los padecimientos relacionados con
enfermedades sistémicas o estados alterados propios
de la lengua. Es indispensable identificar la ingestion
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Cuadro 2. Principales sitios de afectacion de la lengua

Padecimiento Sitio de afectacion de la lengua

Cardiovascular Bordes y sublingual

Diabetes mellitus Bordes

Endocrinopatias, no diabetes Centro
mellitus

Oncoldgicos Centro

Hematoldgicos Bordes

Oncoldgicos Centro

de medicamentos, amalgamas, infecciones, tipo de ali-
mentacion, grado de tabaquismo, uso de antisépticos
y estado general de la dentadura.'?

Es necesario observar los cambios en la pigmen-
tacion de la lengua, como lesiones blancas. Debe
incluirse: candidiasis (figura 1), leucoplaquia oral
vellosa (figura 2) y linea alba, la cual se extiende bi-
lateralmente en la linea de oclusién dental y no debe
confundirse con Morsicatio buccarum, que se debe al
tic que obliga a morderse, de manera crénica e incons-
ciente, y desepitelizar la mucosa. Este padecimiento
es frecuente en pacientes con diversos grados de an-
siedad o enfermedades psiquiatricas.

Es necesario que a partir de las lesiones blancas
de la regién central de la lengua se excluya al nevo
blanco esponjoso en pacientes jévenes. En pacientes
geriatricos debe descartarse un carcinoma epidermoi-
de (figura 3).3*

Las maculas hiperpigmentadas pueden deberse, en
orden de frecuencia, a: amalgamas, factores raciales
(razanegra o de ascendencia negroide), enfermedad de

Figura 1. Candidiasis.

Cuadro 3. Resultados finales de las alteraciones morfolégicas
encontradas en 53 de 155 pacientes (35%)

Enfermedad Nom. % Afeccién
Cardiovascular 17 11 Eritroglosia 10
Lesiones en caviar 7
Diabetes mellitus 31 20 Desviacion 3
Media romboidal 1
21 Candidiasis 3
Hematolégica 5 3.2  Aftas por 3
neutropenia
Del higado y las 10 6.5 Varices 3
vias biliares sublinguales
Tiroidea 8 5.2 Macroglosia 1
Gastrointestinal 15 9.7 Saburra 7
Pancreatica 6 3.9 SA
Hipofisiaria 3 1.9 SA
Inmunolégica 9 5.8 Lengua roja 3
Telangiectasias 3
Neuroldgica 5 3.2  Desviacion 1
Oncoldgica 35 Lisa 4
Negra 1
Pulmonar 6 3.9 SA
Renal crénica 4 2.6 Blanca 3
Total 155 100 53

SA: sin alteraciones.

Addison, bacterias cromogénicas adheridas por multi-
ples tratamientos con antibiéticos, bacterias cromégenas
(figura 4) o simplemente a exceso de café y tabaco.®

Otro signo indirecto de diversas afectaciones es la
lengua lisa, la cual se manifiesta en pacientes ancianos
con cierto grado de caquexia, desnutricién y anemia,
que se debe frecuentemente al mal estado de la den-
tadura o a la adoncia total.®

En los padecimientos sistémicos encontrados
resaltan las enfermedades cardiovasculares. En este

Figura 2. Leucoplaquia oral vellosa en VIH.
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Figura 3. Carcinoma epidermoide.

Figura 4. Lengua negra debida al tratamiento con antibiéticos.

caso no existen cambios especificos en la lengua; sin
embargo, en este estudio se encontr6 eritroglosia en
6.4% de los pacientes (10). En personas con insufi-
ciencia cardiaca congestiva el color violdceo debera
ser motivo de alerta.

Existen otras alteraciones en la boca, como las calci-
ficaciones periodontales, que implican riesgo de sufrir
un accidente vascular cerebral 1.5 a 3 veces mayor. Estas
calcificaciones se acompafian de gingivoestomatitis,
que puede dar lugar a gingivorragia, en la cual lalengua
a menudo esta roja congestiva o con vérices.”

Los pacientes con cardiopatias sistémicas con tra-
tamiento con beta bloqueadores o inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina pueden tener
reacciones liquenoides en la boca y en los carrillos. Las

tortuosidades venosas sublinguales (lengua en caviar)
pueden deberse a la edad, con mayor frecuencia a la
insuficiencia cardiaca congestiva o a la insuficiencia
hepatica.’

En los padecimientos del aparato gastrointestinal
los cambios en la mucosa bucal y en la lengua son
mdltiples. Las aftas o tlceras recurrentes, aunque
tienen origenes distintos, se relacionan frecuentemente
con colitis ulcerativa o enfermedades inflamatorias
del intestino. La hiperpigmentacién en pacientes con
afecciones gastricas puede deberse a bacterias y a la
ingestién de antidcidos y otros medicamentos, como:
amitriptilina, cefalosporina, cloranfenicol, griseoful-
vina, alfa metil dopa, estreptomicina, sulfonamidas,
clonazepan y otras. En casos de insuficiencia hepética
concomitante con vérices esofdgicas o red venosa
colateral pueden encontrarse las mismas dilataciones
tortuosas y congestivas en la regién sublingual.

En pacientes con enfermedades hematologicas
sobresalen las alteraciones relacionadas con el estado
carencial y de trombocitopenia, ya sea por anemia del
paciente (palidez de mucosas, lengua lisa), neutrope-
nia relacionada con tlceras de mucosas o infecciones
por citomegalovirus (figuras 5 y 6), herpes simple o
gingivorragias por deficiencias plaquetarias. Estas tl-
timas pueden preceder al diagnéstico de leucemia.’

El tratamiento produce mucositis de muy dificil
control. Por lo tanto, es muy probable que los pacientes
tengan infecciones oportunistas por Candida u otros
agentes.

Figura 5. Citomegalovirus en paciente con leucemia.
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Figura 6. Ulceras por citomegalovirus en pacientes hematoldgicos.

Las reacciones de la enfermedad injerto contra
huésped en estos pacientes, si bien se deben al tras-
plante de médula 6sea, agrupan un vasto niimero de
alteraciones de la boca y la lengua, como: erupciones
liquenoides, lengua ardorosa o lisa (figura 7).

En el grupo de pacientes endocrinolégicos destacan
los que padecen diabetes mellitus, quienes, ademas
de tener susceptibilidad inmunolégica para las infec-
ciones oportunistas, son sin duda los mas afectados
por Candida albicans en cualquiera de sus variedades:
pseudomembranosa, eritematosa, queilitis angular e
hiperplasica. En ellos se observa también cierto grado
de desviacién lingual que se debe a la degeneracion de
las fibras y de &cido hialurénico, tal como se manifiesta
en las manos.**

Figura 7. Enfermedad injerto contra huésped.

La acantosis nigricans en pacientes resistentes a la
insulina puede tener manifestaciones de hiperpigmen-
tacion papilomatosa en la lengua, la cual precede al
diagnéstico de diabetes.

De las enfermedades reumatolégicas, el sindrome
de Sjogren, con las mucosas secas o xerostomia, perio-
dontitis o adoncia temprana, es el padecimiento per se
que afecta las mucosas (figura 8).

Figura 8. Boca seca en el sindrome de Sjogren.

En el lupus eritematoso, que depende del esta-
dio, fase o subtipo del que se trate, se encuentran
hemorragias (con o sin vasculitis), tlceras de bordes
radiales y centro hematico, e infecciones oportunistas
o herpes simple en caso de exceso de exposicion a la
luz solar.”

Los pacientes con alguna deficiencia neurolégica
pueden tener desviacién lingual, lengua blanca, tics
o disquinesia de la lengua.

La lengua dolorosa se relaciona con: neuralgia del
trigémino o del hipogloso, psoriasis, padecimientos
psiquiatricos y dermatitis atépica.'®

La disgeusia es también una alteracién que, aunque
es perceptible en la lengua, el dafo puede ser central.

Con respecto a las enfermedades oncolégicas,
los pacientes pueden padecer miultiples afecciones,
como: infeccién por herpes virus, citomegalovirus
o Candida albicans, mucormicosis, cualquier tipo de
anemia con lengua blanca y lisa, y mucositis por
medicacién o radioterapia. También, pueden ser el
asiento de un carcinoma epidermoide relacionado o
no con el virus del papiloma humano."”
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CONCLUSIONES

Es importante explorar la boca y hacer hincapié en
la lengua, pues si bien en este estudio no podemos
concluir que haya lesiones patognomonicas de algu-
na enfermedad sistémica, es de gran utilidad para el
diagnéstico integral del paciente y puede ayudar a
encontrar una enfermedad subyacente, independien-
temente del motivo de la consulta.

También, es importante resaltar la morbilidad
de estos pacientes, como: el sindrome de Machado-
Joseph, que se distingue por ausencia de papilas
sensoriales y disautonémicas, o el sindrome de
la boca ardorosa o quemante, que es frecuente en
mujeres en la menopausia y no tiene alteraciones
orgdanicas especificas.

Las alteraciones en la lengua son marcadores
pronéstico de enfermedades desconocidas para el
paciente, como: la diabetes mellitus, el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida o el de Sjogren.

Existen numerosos tratamientos, pero ninguno es
especifico. Los reportes en la bibliografia refieren la
aplicacion tépica de corticoesteroides y de citotoxicos,
entre otros. En nuestro estudio la relacién con la enfer-
medad de base hace importante curar el padecimiento
sistémico y mejorar el estado general del paciente, a
fin de disminuir las alteraciones de la lengua.

En la siguiente fase de este estudio se compara-
ran estos hallazgos con los de pacientes sanos para
obtener una guia de dichas relaciones.

GLOSARIO

Aftosis - Ulceras.

Anquiloglosia - Resulta de un acortamiento anémalo
del frenillo.

Bucatum mordiccatum - Demarcacién dental.

Eritroglosia - Coloracioén roja intensa en la lengua.

Glositis - Inflamacién dolorosa y eritematosa de toda
la superficie de la lengua.

Glositis media romboidal - Area congestiva, en forma
de diamante o rombo, de color rojo, anterior a las
papilas circunvaladas y sin relacién con ninguna
enfermedad definida.

Glositis en fresa - Aspecto granuloso o hipertrofia
papilar, como de fresa.

Lengua amarilla - Coloracién amarillo o amarillo
ocre en la superficie de la lengua provocada por
farmacos o bacterias.

Lengua cerebriforme - Surcos en el cuerpo de la len-
gua que simulan circunvoluciones cerebrales sin
relacién especifica.

Lengua fisurada - Separacién asintomatica del cuerpo
de la lengua, frecuentemente en la linea media.

Lengua saburral - Material blanquecino y caseoso en
la superficie de la lengua.

Lengua en caviar - Varicosidades tortuosas y, gene-
ralmente, sublinguales.

Lengua escrotal - Surcos abigarrados del cuerpo de
la lengua. Puede ser dolorosa.

Lengua geografica - Descamacion blanquecina, de
forma caprichosa, que ocasionalmente se rela-
ciona con psoriasis.

Lengua lisa - Ausencia o borramiento de las papilas
en la superficie de la lengua, relacionada con
anemia, bulimia y caquexia.

Leucoglosia - Coloracién blanquecina de la lengua.

Macroglosia - Incremento en el tamafio de la len-
gua.

Mancha(s) - Lesién tinica o multiple hipo o hiper-
crémica delimitada en la superficie o dorso de la
lengua. Su origen es racial, por medicamentos,
bacteriano, traumatico, alérgico o neoplasico.

Microglosia - Lengua en punta.

Xerostomia - Sensacién subjetiva de sequedad en
la boca que incluye a la lengua (sindrome de
Sjogren y diabetes mellitus).
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Feocromocitoma. Experiencia de 15 ainos en una institucion mexicana

Juan Gabriel Posadas Calleja,* Alejandra Ugarte Torres,** Guillermo Dominguez Cherit***

RESUMEN

Introduccion: el feocromocitoma es un tumor secretor de catecolaminas derivado del tejido cromafin. Es una de las causas de hipertension
secundaria y se calcula que representa menos del 0.2% de los enfermos con hipertension.

Objetivo: describir las caracteristicas de un grupo de enfermos con feocromocitoma.

Material y método: se revisaron los expedientes de enfermos con feocromocitoma admitidos de 1987 al 2002 en una institucion mexicana.
Se obtuvieron datos de: manifestacion clinica, localizacién, tipo de tratamiento quirurgico y complicaciones.

Resultados: se incluyeron 23 pacientes, de los cuales 73.9% fueron mujeres. La edad promedio del grupo fue de 38.3 + 15.4 afios. Hubo
20 (86.9%) casos esporadicos, 2 (8.7%) se asociaron con el sindrome de neoplasia endocrina multiple Il y 1 (4.3%) se asocié con la
enfermedad de Von Hippel-Lindau. A 22 pacientes se les realizé tomografia axial computada de abdomen. Se realizaron cuatro estudios
de resonancia magnética nuclear, cuatro con metayodobencilguanidina y tres ultrasonidos. A 14 (60.9%) pacientes se les hizo cirugia
abierta, con abordaje abdominal, y a 9 (39.1%) con cirugia laparoscoépica.

Conclusiones: los enfermos con hipertension de menos de un afio de evolucién tienen 5.6 veces mas posibilidades de curarse después
de la cirugia que quienes cursan con sintomas de mas de un afio de evolucion (RM 5.6, IC 95%: 1.4-21.7; p = 0.003).

Palabras clave: feocromocitoma, hipertension secundaria, tumor adrenal.

ABSTRACT

Introduction: Pheochromocytoma is a catecholamine secreting tumor derived from chromaffin tissue. It is characterized by severe hyper-
tension, arrhythmias and hyperglycemia, and represents less than 0.2% of hypertensive patients.

Objective: To describe the characteristics of a group of patients with pheochromocytoma.

Material and method: We reviewed all the records from patients with pheochromocytoma admitted from 1987 to 2002 in a Mexican ins-
titution. We obtained data from medical history, location, medical and surgical treatment and complications.

Results: 23 patients were included; 73.9% were women. Mean age was 38.3 + 15.4 years old. There were 20 (86.9%) sporadic cases, 2
(8.7%) associated with multiple endocrine neoplasia Il syndrome and 1 associated with (4.3%) Von Hippel-Lindau disease. Abdomen scan
was made in 22 patients, with sensitivity and specificity of 95 and 100%, respectively. Four nuclear magnetic resonance, and four meta-
iodo-benzilguanidine studies were made, with sensitivity and specificity of 100%. Likewise, ultrasonography was made in three patients,
with sensitivity of 66%. Open surgery was made in 14 (60.9%) patients and laparoscopy in 9 (39.1%) of them.

Conclusion: People with one year or less of hypertension evolution have 5.6 times more possibilities of getting cured after surgery than
people with symptoms of more than one year of evolution (OR 5.6, Cl 95%: 1.4-21.7; p = 0.003).

Key words: pheochromocytoma, secondary hypertension, adrenal tumor.

1 feocromocitoma es un tumor secretor de
catecolaminas, derivado del tejido croma-
fin, adrenal o extraadrenal. Se distingue
por hipertensién grave, arritmias e hiper-
glucemia'? y se manifiesta en menos del 0.2% de los
enfermos con hipertensién.? Se sospecha en enfermos
con hipertension de reciente inicio, con avance rapido
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hacia complicaciones asociadas o en enfermos con
antecedente familiar de neoplasia endocrina multiple
II (NEM II), tumores neuroectodérmicos o feocromoci-
toma.** En un tercio de los casos, el tumor se descubre
de manera incidental al realizar una tomografia axial
computada o una resonancia magnética nuclear de
abdomen, debido a sintomas no relacionados, o, bien,
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durante la reseccién de la glandula suprarrenal por un
tumor no identificado previo al episodio quirtrgico.
En buena proporciéon de los enfermos el tumor se
encuentra solo durante la realizacién del estudio post
mortem.5”

La triada clinica clasica del feocromocitoma consiste
en: cefalea episédica, diaforesis y taquicardia.'” Los
sintomas se atribuyen al aumento de las concentra-
ciones séricas de epinefrina y norepinefrina, aunque
es posible que el aumento del tono simpatico también
contribuya 8910

Cerca del 10% de los tumores son extraadrenales.™
La tomografia axial computada y la imagen por re-
sonancia magnética nuclear detectan casi todos los
tumores esporadicos. Alrededor del 10% son tumo-
res multiples. El tratamiento quirdrgico es el tnico
definitivo.

Con la finalidad de describir las caracteristicas
de un grupo de enfermos con feocromocitoma se
comunica la revisién de la serie de casos del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubirén en los tltimos 15 afios.

MATERIAL Y METODO

Se revisaron los expedientes de enfermos con feocro-
mocitoma admitidos de 1987 al 2002 en una institucién
mexicana. Se obtuvieron los datos demograficos
relacionados con las condiciones basales de los enfer-
mos, con el diagnoéstico (incluidas las caracteristicas
clinicas), los estudios de imagen y de laboratorio,
los datos del tratamiento médico, incluidos el tipo
de medicamentos y el tiempo de uso de los mismos,
ademas del tratamiento quirtrgico, la técnica y las
complicaciones del mismo.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS para Windows, versién 10.0.1. Se utiliz6 esta-
distica descriptiva para expresar los resultados como
promedio + desviacién estandar de las variables con-
tinuas con distribucién normal, y se usé mediana, con
maximo y minimo, para las variables continuas con
distribucién no normal. Las variables nominales se
expresaron como frecuencia absoluta y relativa.

Para las variables de interés se realiz6 un analisis
bivariado. Mediante tablas de contingencia se compa-
r6 la variable dependiente: curacion de la hipertension

después de la cirugia (dicotémica). Se calculé: razén de
momios (RM), intervalo de confianza del 95% y prueba
de hipétesis mediante la prueba de laji al cuadrado a
dos colas, con significado de 0.05.

RESULTADOS

Demograficos

Durante el periodo comprendido entre 1987 y el 2002
se incluyeron 23 pacientes: 17 (73.9%) mujeres. La edad
promedio del grupo fue de 38.3 + 15.4 afios, mientras
que la edad promedio de las mujeres fue de 39 + 16.9
y la de los hombres de 36.2 + 11.3.

Hubo 20 (86.9%) casos esporadicos y 2 (8.7%) se
asociaron con el sindrome de neoplasia endocrina
muiltiple tipo II. En ambos casos, la hipertension y el
diagnéstico de feocromocitoma fueron los datos pivote
en el diagnoéstico del sindrome. En un enfermo (4.3%)
el feocromocitoma se relacioné con enfermedad de
Von Hippel-Lindau.

Antecedentes familiares y personales

Al revisar la historia clinica logré documentarse el
antecedente familiar de hipertensién en 7 (30.4%) de
los 23 pacientes. Las enfermedades concomitantes se
describen en la figura 1, la mas frecuente fue diabetes
mellitus tipo 2 en 4 (17.4%) pacientes.

Dislipidemia

Cardiopatia isquémica

Fibroadenoma mamario

Tiroiditis autoinmune

Hipertrofia prostatica benigna

Enfermedad de Von Hippel L-Lindau

Céncer de mama

Céncer medular de tiroides

Anemia

Diabetes mellitus tipo 2

Ninguna |,

0 5 10 15 20 25 30
Figura 1. Enfermedades concomitantes.

Signos y sintomas al momento del diagnéstico

Los signos y sintomas al momento del diagnoéstico
se describen en la figura 2. Los datos mas frecuentes
fueron: cefalea 18 (78.3%), hipertension 18 (78.3%),
alteraciones visuales 15 (65.2%) y palpitaciones 16
(69.6%). El nimero de enfermos no hipertensos fue
de 5 (21.7%).
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Figura 2. Signos y sintomas al momento del diagndstico.
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Los datos clinicos iniciales mds frecuentes fueron:
cefalea (21.7%), paroxismos (21.7%) e hipertensién
(17.4%). El resto se describe en la figura 3. La tensiéon
arterial media promedio al momento del ingreso fue
de 120.7 + 30.4 mmHg y la frecuencia cardiaca pro-
medio fue de 92 + 19 latidos por minuto.

Emergencia hipertensiva
Hematuria total

Pérdida de peso

Dolor toracico

Dolor abdominal

Rubor facial

Parestesias
Palpitaciones !
HAS |

Paroxismos !

Cefalea [
|

04
@
=
=
8
5

Figura 3. Datos clinicos iniciales.

Estudios diagnésticos de laboratorio y gabinete

A 22 pacientes se les realizé una tomografia axial
computada de abdomen; se reporté un resultado falso
negativo, con sensibilidad y especificidad del 95 y

40 50 60 70 80

%

100%, respectivamente. Se realizaron cuatro estudios
de resonancia magnética nuclear y cuatro con meta-
yodobencilguanidina, con sensibilidad y especificidad
del 100%. Se hicieron tres ultrasonidos, con sensibi-
lidad del 66%. Se considerd patrén de referencia al
resultado de patologia (cuadro 1).

Cuadro 1. Estudios de gabinete

Estudio Num. de estudios  Falsos negativos  Sensibilidad
(%)
TAC 22 1 95
RMN 4 0 100
MIBG 4 0 100
usG 3 1 66

TAC: tomografia axial computada; RMN: resonancia magnética
nuclear; MIBG: metayodobencilguanidina; USG: ultrasonido.

En 18 enfermos se determinaron las catecolaminas
y sus derivados para el diagnostico; en 17 de ellos el
resultado fue positivo, con sensibilidad y especificidad
del 94 y 100%, respectivamente. La sensibilidad de
cada prueba se resume en el cuadro 2.
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Cuadro 2. Determinacién de catecolaminas y metabolitos

Namero  Falsos Sensibili- Especifici-
muestras negativos dad (%) dad (%)

Epinefrina 5 4 20 100
en sangre

Epinefrina urinaria 17 7 58 100

Metanefrina 2 0 100 100
urinaria

Dopamina 5 4 20 100
en sangre

Dopamina 15 13 13 100
urinaria

Norepinefrina 5 1 80 100
en sangre

Norepinefrina 16 5 68 100

_ urinaria

Acido vanilman- 7 3 57 100
délico urinario

Catecolaminas 10 2 80 100
totales en en
sangre

Catecolaminas 9 6 60 100
totales en
orina

Tratamiento médico

De los 23 pacientes, 18 (78.2%) recibieron tratamiento
médico previo a la cirugia, 14 (60.9%) tuvieron trata-
miento combinado con alfa y beta bloqueo, uno recibié
tnicamente alfa bloqueo y otro sélo beta bloqueo,
otros 2 (8.7%) pacientes recibieron alfa y beta bloqueo
mas otro antihipertensivo. La mediana de los dias
de tratamiento médico fue de 21, con rango de 0 a
360. No se especificé la razén por la que no se indicé
tratamiento a quienes no lo recibieron. No se observé
asociacion entre el tipo de tratamiento médico y las
complicaciones durante el transoperatorio.

Tratamiento quirdrgico y complicaciones

A los 23 pacientes se les intervino quirtirgicamente;
a 14 (60.9%) se les hizo cirugia abierta, con abordaje
abdominal, y a9 (39.1%) cirugia laparoscépica.

De los 23 pacientes, 9 (39.1%) tuvieron alguna
complicacién relacionada con la cirugia. Las diferen-
tes complicaciones y su frecuencia se describen en el
cuadro 3. No hubo diferencias significativas entre el
tipo de cirugia y el ndmero de complicaciones. Las
mas frecuentes fueron: crisis hipertensivas durante el
transoperatorio en 3 (13%) pacientes e inestabilidad
hemodindmica en otros 3 (13%).

Cuadro 3. Complicaciones de la cirugia

Complicacién Nuam. de pacientes %

Crisis hipertensiva 3 13

Inestabilidad hemodinamica 3 13

Sangrado 2 8.7

Taquicardia supraventricular 1 4.3
estable

Localizacién y tamaio del tumor

La localizacién mas frecuente fue en la glandula
adrenal derecha en 9 (39.1%) sujetos; los tumores
adrenales bilaterales fueron 3 (13%). El promedio del
didmetro mayor del tumor fue de 5.81 = 3.07 cm; no
hubo diferencias significativas en el tamafo del tumor
entre las diferentes localizaciones. La distribucion se
describe en el cuadro 4.

Cuadro 4. Localizacién tumoral

Num. de pacientes %

Adrenal izquierdo 7 30.4
Adrenal derecho 9 39.1
Adrenal bilateral 3 13

Vejiga 2 8.7
Paraganglioma, otro lugar que 2 8.7

no sea la vejiga

Andlisis bivariado
Las variables independientes dicotémicas se com-
pararon con la variable dependiente complicaciones
(dicotémica) mediante tablas de contingencia. Se cal-
cul6: razén de momios (RM), intervalo de confianza
del 95% y prueba de hipétesis mediante la prueba de
la ji al cuadrado a dos colas, con significado de 0.05.
Con esta técnica se apreci6 que los enfermos con
hipertensién de menos de un afio de evolucién tienen
5.6 veces més posibilidades de curarse después de
la cirugia que quienes cursan con sintomas de maés
de un afio de evolucién (RM 5.6, IC 95%: 1.4-21.7, p
=0.003).

DISCUSION

Los resultados de este estudio comparten muchas
de las caracteristicas demogréficas observadas en lo
reportado por la bibliografia. Aunque son pocos en-
fermos, existe la misma tendencia en la distribucién
de las frecuencias relativas en cuanto a las diferentes
variables reportadas.

Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 3, mayo-junio, 2006

213



Posadas Calleja JG y col.

Llama la atencion la diferencia en cuanto al sexo,
ya que en la bibliografia se reporta una razén entre
mujeres y hombres con discreta tendencia hacia las
primeras; en esta serie fue de 2.8:1, es decir, mayor a
la reportada.

La medicién de catecolaminas y sus metabolitos es
diagndstica en 95% de los casos con sintomas; aun-
que todavia no existe un patrén de referencia para el
diagnéstico. La mayoria de los enfermos con hallazgos
clinicos claros de feocromocitoma tiene valores de
laboratorio anormales; sin embargo, en algunos casos,
la elevacién es solamente leve o moderada y en esos
pacientes existe el mayor nimero de controversias
acerca del mejor abordaje diagnéstico. En general, los
tumores grandes secretan mayor cantidad de meta-
bolitos de catecolaminas porque éstas se metabolizan
dentro del tumor antes de ser liberadas.? La excrecién
urinaria de metanefrina es la prueba més ttil, ya que
es la menos afectada por medicamentos o alimentos.
En la actualidad es la prueba mas sensible.®

En esta serie, la sensibilidad de las pruebas diag-
nosticas de gabinete fue cercana a la reportada por las
grandes series (aproximadamente 95%). Las pruebas
de laboratorio tienen distribucién individual con po-
bre sensibilidad, pero en conjunto es del 95%. Algunos
pacientes tenian valores normales de una buena pro-
porcién de las mediciones y, sin embargo, alguna de
ellas resultaba positiva, sin existir una en particular
que se repitiera. La prueba més sensible y especifica es
la determinacién urinaria de metanefrinas, debido ala
poca interferencia que tiene con fadrmacos o alimentos.
En esta serie s6lo a 2 (8%) enfermos se les realizé la
prueba y en ambos casos resulté diagnéstica.

Una vez diagnosticado, a los pacientes con feocro-
mocitoma debe preparédrseles farmacolégicamente
antes de intervenirlos. No existe un esquema aprobado
al 100%; sin embargo, se recomienda utilizar alfa y
beta bloqueo por lo menos dos semanas antes de la
operacion. Esta descrito el uso de un esquema que
incluye un calcio antagonista, si hay necesidad de
controlar la presion. En un estudio de 113 pacientes,
en quienes se realiz6 reseccién del feocromocitoma, se
observaron pocas complicaciones perioperatorias en
quienes no contaban con bloqueo alfa-adrenérgico."
Dieciocho pacientes de este estudio recibieron pre-
paracién farmacoldgica para la operacién; en el resto

no se administr6, quizd, porque estaban expuestos a
evaluacién de incidentalomas (aunque no esta referido
en los expedientes), los cuales se manifiestan incluso
hasta en 30% de los casos segtin algunas series. En esta
serie se apreciaron en 21.7% de los casos; sin embargo,
no se reportaron diferencias significativas en cuanto
a las complicaciones y al uso previo de tratamiento
médico.*131

La mayoria de los cirujanos prefiere el abordaje
abdominal para asegurar la visualizacion adecuada de
las glandulas adrenales; sin embargo, con las técnicas
actuales de imagen se prefieren abordajes menos in-
vasores, como la incisiéon en flanco y la laparoscopia.
En los pacientes de este estudio la técnica quirtirgica
predominante fue la cirugia abierta. Esto puede deberse
a que la incorporacién del método laparoscépico al
hospital se realiz6 apenas en los tltimos 10 afios de la
serie,”” lo que favorece a los abordajes anteriores. No
se reportaron diferencias significativas en cuanto a la
existencia de complicaciones entre una técnica y otra.

Poco se sabe de las complicaciones relacionadas
con la reseccién del feocromocitoma. En una revisién
se reporté un indice de mortalidad del 0 al 6.7% y
de morbilidad del 3.3 al 36.1%. Los resultados prin-
cipales de ese estudio reportaron que los enfermos
con secrecién aumentada de catecolaminas y los que
tenian cirugias repetidas tienen alto riesgo de sufrir
complicaciones.'

Lo relevante de los datos de esta serie fue la asocia-
cién entre el tiempo de evolucién de la hipertension
y la curacién de la misma después de la cirugia. Esto
lleva a pensar que el diagndstico temprano ofrece
mejor prondstico funcional para los enfermos, sobre
todo en el primer afio de los sintomas.
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Alteraciones que todos conocemos pero que aun no entendemos

Fernando Garcia Frade R,* Ana Paula Mas Martinez*

RESUMEN

En la practica médica es comun encontrar ciertas caracteristicas en los pacientes o alteraciones de laboratorio que, por falta de conocimiento
respecto a las mismas o por la incertidumbre que ocasiona no saber qué nombre ponerles o cudl va a ser la respuesta al tratamiento que
en ese momento se decida, prefeririamos no encontrar. En este articulo se comentan algunas de esas caracteristicas, algunas estan en

via de respuesta, otras aun se desconocen y otras mas tan soélo se recordaran.

Palabras clave: trastornos no bien conocidos.

ABSTRACT

In the medical practice it is common to find certain characteristics in patients or laboratory disorders which, due to the lack of knowledge
about them or the uncertainty caused by unknowing how to name them or their response to treatment, we would prefer not to find. This
paper comments some of these characteristics, some are being answered, other are still unknown and other just will be remembered.

Key words: not well known disorders.

n la practica médica es comun encontrar

ciertas caracteristicas en los pacientes o alte-

raciones de laboratorio que preferirfamos no

encontrar debido, en ocasiones, a la falta de
conocimiento respecto a las mismas y, en otras, por la
incertidumbre que ocasiona no saber a ciencia cierta qué
nombre ponerles o, peor atin, cual va a ser la respuesta
al tratamiento que en ese momento se decida.

Es frecuente que ante un paciente que desde la
historia clinica comienza a platicar sus raras molestias,
siempre todas ellas dificiles de ensamblar en un diag-
nostico preciso, se piense que éste padece un trastorno
psiquiatrico, pero ;en realidad tendrén todos ellos una
alteracion psiquidtrica o somatizacién?

En este articulo se comentan algunas de esas carac-
teristicas, unas de las cuales estan en via de respuesta,
otras que atin se desconocen y otras més que tan sélo
se recordaran.

Un ejemplo de estas alteraciones son los complejos
electrolitos séricos, los dolores articulares, las enzimas

*
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cardiacas, la amilasa, la fibromialgia, el sindrome de
colon irritable, las cefaleas vasculares y tensionales, el
sindrome de las piernas inquietas, entre otras.

ELECTROLITOS SERICOS

Si bien las causas, manifestaciones clinicas y trata-
miento de los trastornos que implican a cada uno de
los electrélitos séricos se encuentran muy bien esta-
blecidas y detalladas en la bibliografia, es frecuente
que so6lo se piense en ellos cuando el paciente cursa
de manera especifica con manifestaciones nueromus-
culares, por lo que es comtin que algunos pacientes
hospitalizados con hiponatremia sean tratados de
primera instancia con medicamentos del tipo del
haloperidol, debido a un cuadro de irritabilidad. Las
manifestaciones clinicas més frecuentes de la hipona-
tremia, de acuerdo con un estudio publicado en esta
misma revista, con 103 pacientes, fueron en orden de
frecuencia: somnolencia, ndusea, vomito y cefalea.!
La actitud ante un paciente con hiponatremia de-
biera ser la misma que ante un paciente con anemia,
no tratar ésta hasta no saber la causa de la misma,
salvo raras excepciones en las que el paciente se
encuentre con franco deterioro neurolégico debido a
hiponatremia de progresion rapida. La hiponatremia
es un trastorno de causas complejas ocasionadas por
alteraciones del agua, lo que origina, la mayor parte
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de las veces, un diagnéstico impreciso. Esto lleva a
hacer un diagnéstico parcial de hiponatremia, con el
consiguiente tratamiento empirico de la misma y que
quiza sea eficaz pero no el mas indicado.

Son bien sabidas las férmulas para establecer la
cantidad de sodio que debe proporcionarse al paciente
en 24 horas, de acuerdo con su déficit. Sin embargo,
aun calculandolas, el apego, vigilancia y supervisién
continua del paciente y de las concentraciones séricas
delion son fundamentales, ya que en raras ocasiones el
sodio aumenta més de lo previsto. ;Sera que el hecho
de calcularlas brinda tranquilidad a los médicos de sa-
ber que, aunque con frecuencia éstas no proporcionan
mayor ayuda, se estd haciendo todo por el paciente?

Las alteraciones del potasio sérico tienen mejor
tratamiento y comprensién que las del sodio, quiza
porque las causas de la hipocalemia y de la hipercale-
mia son més limitadas y de estudio menos complejo,
ala vez que su tratamiento resulta mas légico. Si bien
sus alteraciones pueden resultar en graves complica-
ciones cardiovasculares, no se manifiestan las temidas
complicaciones neurolégicas del sodio.

Otros electrdlitos, como: calcio, fésforo y magnesio,
son en la mayor parte de las ocasiones iones del dominio
delos médicos de cuidados intensivos o de los que tratan
con nutricién parenteral. Es comtin que estos electrolitos
séricos sufran cambios que alteran al organismo, que
es un complejo rompecabezas en el que todas sus pie-
zas interactian entre si y en el que las alteraciones del
metabolismo, como la cetoacidosis diabética, pueden
modificarlos. De igual forma, el uso indiscriminado de
algunos farmacos, como los diuréticos, pueden alterar
sus concentraciones. Por lo anterior, es necesario tenerlos
mas en cuenta en la practica diaria.

DOLORES ARTICULARES

Es comun encontrar en la consulta a pacientes con
cuadro de dolor articular, mismos que, con frecuencia,
han visitado a otros médicos y quienes, por lo general,
les han solicitado multiples estudios de laboratorio,
incluido el perfil reumatolégico, que normalmente
se encuentra en los pardmetros normales. Sin po-
der ponerle un nombre a dichas molestias se cae en
diagnésticos injustificados, como fiebre reumatica,
sin cumplir con los criterios de ésta; muchas veces

su diagnostico so6lo se basa en las antiestreptolisinas
elevadas o en la manifestacion de gota, sin sospechar
que el paciente esta iniciando con un cuadro poliar-
ticular. Es decir, en varias ocasiones uno se olvida de
la clinica y se cae en el abuso de estudios de labora-
torio y gabinete, incluido el perfil inmunolégico en
pacientes que tan sélo tienen poliartralgias. En otras
ocasiones, al no poder unir las fichas que traducen
una enfermedad precisa se cae en diagnésticos un
tanto carentes de fundamentos, como el sindrome de
Reiter incompleto.

No todo dolor poliarticular obedece a una alte-
racién inmunolégica de importancia, como el lupus
eritematoso sistémico, sino que existen trastornos no
demostrables por laboratorio y gabinete facilmente
reconocibles al interrogatorio y la exploracién fisica,
como los dolores articulares en la menopausia o en el
sindrome de fatiga crénica.

ENZIMAS CARDIACAS Y OTRAS

Al medir las enzimas cardiacas creatinfosfocinasa total
(CK) y su fraccion MB mediante inmunoinhibicién,
con frecuencia suele encontrarse que la CK total se
encuentra en parametros normales con su fraccion MB
elevada. Esta alteracion de laboratorio originé la si-
guiente pregunta: ;sila enzima CK-MB es una fraccién
de la CK total, cémo puede elevarse sin alterar la CK
total? y més atin ;qué traduccion clinica brinda dicha
alteracion? Por este motivo se realiz6é un estudio de
cuatro pacientes, con dicho parametro de laboratorio
y con posterior electroforesis de las enzimas cardia-
cas; ambas se encontraron en parametros normales.
Al revisar dos articulos europeos de reporte de casos
se apreci6 que la falsa elevacién de la fracciéon MB se
debe a la existencia de una macrocreatincinasa, que
eleva de manera artificial la fraccién MB al medirse
por el sistema tradicional de inmunoinhibicién. En
la actualidad, se conocen dos tipos de macrocreatin-
cinasas, que son inmunoglobulinas pero que atin se
desconoce su funcién y su traduccién clinica.”

Al hablar de alteraciones que todos conocemos
pero que ain no entendemos se hace referencia a los
trastornos que pueden elevar la amilasa sérica, sin
que ésta traduzca por si misma enfermedad pancrea-
tica, pero que como médicos internistas dedicados al
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estudio de un todo y de sus interacciones entre si es
necesario tener presente (cuadro 1).

Cuadro 1. Causas de la elevacion de la amilasa sérica®

» Gastroenteritis infecciosa

» Enfermedad acido-péptica

« Ulcera penetrada en pancreas
* Isquemia mesentérica

*» Obstruccion intestinal

* Perforacion intestinal

« Acidosis metabdlica

» Colecistitis aguda

» Enfermedad tuboovarica

FIBROMIALGIA, SINDROME DE FATIGA CRONICA Y
OTROS

Si bien los criterios para diagnosticar fibromialgia y
sindromes de fatiga crénica, miofacial y de colon irri-
table estan establecidos en la bibliografia* (cuadros 2 y
3) es comtin encontrar pacientes que comparten todos
éstos a la vez o de manera ciclica. Hay mujeres que
abusan de los formacos y que acuden a muiltiples visi-
tas con varios médicos; la mayor parte de las veces se
les etiqueta como histéricas. Pero, ;1o son realmente o

Cuadro 2. Sintomas del sindrome de fatiga cronica®

* Fatiga

« Dificultad para concentrarse
* Cefalea

* Dolor faringeo

* Mialgias

* Artralgias

* Fiebre

* Insomnio

* Problemas psiquiatricos
* Alergias

« Pérdida de peso

* Taquicardia

* Dolor toracico

Cuadro 3. Criterios de Roma modificados para el diagnéstico de
sindrome de colon irritable®

« Existencia de al menos 12 semanas (no necesariamente con-
secutivas) en los ultimos 12 meses de molestia abdominal o
dolor que no puede explicarse por anormalidades bioquimicas
o estructurales y que tiene, al menos, dos de las siguientes
tres caracteristicas:

» Su comienzo se asocia con un cambio en la frecuencia de
los movimientos intestinales (diarrea o estrefiimiento)

« Su comienzo se relaciona con un cambio en la forma de
las evacuaciones

« El dolor se alivia con la defecacion

causa temor no poderle poner un nombre a su malestar
y hacer un adecuado examen de la posible existencia
de una depresiéon mayor o de probables abusos fisicos,
psiquicos o sexuales en su pasado?

Es dificil integrar la interaccién psiquica y fisica
que existe en esas pacientes y entender el papel que
desempenan ciertos neurotransmisores en el siste-
ma nervioso central (hipotalamo, ntcleo solitario,
etc.) con los fenémenos de estrés. Esto desencadena
muiltiples manifestaciones clinicas, como las men-
cionadas y otras mas, como intolerancia ortostéatica,
cefalea vascular, etc.; es decir, alteraciones que todos
conocemos pero que aiin no entendemos.

Todas estas alteraciones requieren, para su
adecuado diagndstico, contar con eximenes de labo-
ratorio y gabinete en pardmetros de normalidad, es
decir, habitualmente son diagnésticos por exclusion,
como el caso de la cefalea vascular, fibromialgia y
sindromes de colon irritable y fatiga crénica.

Quiza no se esté lejos de terminar de entender
muchas de estas alteraciones, debidas tal vez a
procesos infecciosos, como citomegalovirus o virus
de Epstein-Barr en el sindrome de fatiga crénica,
fibromialgia o probablemente en todas ellas. Es
posible que sélo se trate de complejas interacciones
bioquimicas en el sistema nervioso central con mani-
festaciones periféricas o que las macrocreatincinasas
atin no comprendidas formen parte de este gran
rompecabezas clinico.

SINTOMAS CATAMENIALES

Algunas de las molestias mencionadas también se
manifiestan durante el periodo menstrual, entre
ellas: cefalea vascular, agudizacion de los sintomas
del sindrome de colon irritable, mialgias, etc., quiza
relacionadas con la liberacién de prostaglandinas
E2 y F2.7 Son alteraciones que atin no se entienden
por completo.

CONCLUSION

Ante el creciente niimero de pacientes con trastor-
nos aun no bien conocidos se vuelve indispensable
la adecuada préctica clinica y el apego a los crite-
rios diagnosticos de las enfermedades para lograr
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definir con precisién a los pacientes que padecen
las alteraciones mencionadas, ya que algunas de
ellas han comenzado a dejar de ser diagnésticos
por exclusién, al contar con estudios de gabinete
especificos.

Pareciera como si uno se encontrara a la mitad
de un camino lleno de preguntas acerca de todas
estas alteraciones y muchas mas. Sin embargo,
sOlo la creciente inquietud a responderlas dara pie
a su conocimiento, para beneficio de los pacientes,
ya que nunca serad tarde para comprender las al-
teraciones que todos conocemos pero que atin no
entendemos.
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Preeclampsia y disfuncién endotelial. Bases fisiopatolégicas
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RESUMEN

La preeclampsia afecta del 5 al 7% de las mujeres embarazadas. Una causa de la enfermedad es el defecto placentario. Actualmente
existen progresos en el conocimiento de la vasculogénesis placentaria normal y de la fisiopatologia de la preeclampsia. La tesis de
que un factor placentario desencadena la preeclampsia esta sustentada por muchas observaciones. En la génesis de la preeclampsia
estan implicadas distintas alteraciones, como: estrés oxidante alterado, incremento en la peroxidacion de lipidos, reactividad anormal a
vasopresores (como la angiotensina Il) y vasorrelajacion anormal dependiente del endotelio. Se revisaron los progresos recientes de la
patogénesis de la preeclampsia y existen pruebas de que implica el desequilibrio entre factores proangiogénicos y antiangiogénicos que
regulan la salud placentaria y endotelial sistémica.

Palabras clave: preeclampsia, factores antiangiogénicos, disfunciéon endotelial.

ABSTRACT

Preeclampsia affects 5-7% of all pregnancies. A placental defect might cause the disease. Our understanding of normal placental vascu-
logenesis and of the pathophysiology of preeclampsia has advanced significantly. Several early observations support the hypothesis for
a placental trigger for preeclampsia. Many alterations are implicated in the genesis of preeclampsia. These are altered oxidative stress,
increased lipid peroxidation, abnormal reactivity to the vasopressors such as angiotensin Il, and abnormal endothelium dependent vaso-
relaxation, represent some alterations found in preeclampsia. We review recent advances of the pathogenesis of preeclampsia. Evidence
exist that preeclampsia may involve an imbalance among the proangiogenic and antiangiogenic factors that regulate placental and systemic

endothelial health.

Key words: preeclampsia, proangiogenic and antiangiogenic factors, endothelial dysfunction.

n la actualidad, a la preeclampsia se le
considera la enfermedad de las teorias.! Se
conoce mucho de su fisiopatologia, pero se
desconocen los factores primarios que des-
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encadenan los fenémenos anormales que derivan en
la repercusion sistémica materna, especificamente en
la disfuncion endotelial, la cual culmina en vasocons-
triccién grave sistémica y afectacion multiorganica de
magnitudes diversas.'?

Lo primero que ocurre en un embarazo que se
complica con preeclampsia es que el proceso normal
de placentacién deriva en la hipoperfusién del lecho
placentario. Después, en fases muy tempranas del
embarazo, el delicado equilibrio entre la produccién
de factores angiogénicos y antiangiogénicos se pierde,
aunque sus manifestaciones son relativamente tardias.
Antes de que esto ocurra, se desencadenan problemas
oxidantes locales y sistémicos, y alteraciones en el
metabolismo de los lipidos.?

Atn no se sabe a ciencia cierta qué origina el pro-
ceso de placentaciéon anormal. Se sabe que existe mala
adaptacién inmunitaria, pruebas de susceptibilidad
genética y problemas maternos que influyen en la evo-
lucién de la enfermedad, como: sobrepeso, incremento
en la resistencia a la insulina y desequilibrio en la
produccion de diferentes prostaglandinas (incremento
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del tromboxano en relacién con la prostaciclina). Es
muy probable que la placentacién anormal se explique
mejor a partir de multiples factores.*”

ANTECEDENTES

Algunos embarazos se complican con convulsiones.
Este fenémeno se conoce desde el antiguo Egipto,
hace aproximadamente 3,000 afios.! En 1739, De Sau-
vage introdujo el término eclampsia para definir este
proceso patoldgico. Lever, en 1843, reportd azoemia
y proteinuria en estas pacientes.®

La relacién entre trombocitopenia e hipertensién
gestacional grave la reporté Stahnkle en 1922.° En
1954 Pritchard y sus colaboradores” describieron la
hemélisis intravascular, la trombocitopenia y otras
anormalidades hematol6gicas relacionadas con
preeclampsia grave. Para 1982, Weinstein® relacioné
la elevacién de las enzimas hepaticas con esta enfer-
medad y definié un padecimiento tinico en pacientes
embarazadas hipertensas: el sindrome HELLP.

CARACTERISTICAS CLINICAS

La preeclampsia es una de las enfermedades mater-
no-fetales mas graves. En paises desarrollados afecta
aproximadamente del 2 al 7% de los embarazos; en
los subdesarrollados la prevalencia seguramente es
mayor.”"

La preeclampsia se distingue por hipertension ar-
terial sostenida (140/90 mmHg o més) y proteinuria
(300 mg/dia 0 mas). También por aumento en las
resistencias vasculares periféricas con reduccion de
la perfusién sistémica >

Cuando las embarazadas tienen hipertensién arte-
rial sistémica sostenida y otros sintomas de disfuncién
orgéanica mayor, como: trombocitopenia, elevacién de
enzimas hepaticas, cefalea persistente, alteraciones
visuales o dolor en el epigastrio, se debe considerar
preeclampsia, aun sin proteinuria.*'*!*

FISIOPATOLOGIA
El proceso de placentaciéon normal consiste en la

invasién del citotrofoblasto a las arterias espirales e
implica el cambio fenotipico de las células epiteliales

del trofoblasto, lo cual asegura la perfusion placentaria
normal. Después, hay un cambio en la respuesta inmu-
nolégica que favorece la tolerancia materna del tejido
fetoplacentario; todo esto evita alteraciones en el estrés
oxidante local y sistémico. El proceso de placentacién
se favorece con la secrecién de diferentes factores de
crecimiento, con efectos locales y sistémicos.

La preeclampsia tiene origen multifactorial. Exis-
ten diversos procesos patolégicos implicados en la
evolucion de la enfermedad, los cuales interactian y
culminan en disfuncién endotelial.

La evolucion de la preeclampsia estd predispuesta
por caracteristicas genéticas fetoplacentarias y ma-
ternas.’*'3

El proceso anormal de placentacién (denominado
pseudovasculogénesis) influye o da inicio a todas las
anormalidades sistémicas que generan la disfunciéon
endotelial. Cada una de ellas se trata por separado,
sobre todo si se toma en cuenta que ocurren al mismo
tiempo y que interacttian entre si. Esto se realiza con
el propdsito de tratar la enfermedad y determinar
la gravedad del proceso. La isquemia placentaria
se considera el factor fisiopatoldgico inicial clave'>"”
(figuras 1y 2).

Implantacion

-

Implantacién normal

/

Embarazo no complicado

Sin factores de riesgo Factores maternos de
riesgo o hipertensivo

Preeclampsia

.

Implantacién anormal

Moderada / \Grave

Hipoxia placentaria Aborto

Retraso del crecimiento
intrauterino

Figura 1. Proceso de implantacién placentaria.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para la preeclampsia son variados
y algunos tienen en comtin que producen disfuncién
endotelial. Dichos factores de riesgo son: hipertensién
arterial sistémica preexistente, diabetes mellitus, obe-
sidad, gestaciéon multiple, resistencia a la insulina y
antecedentes de preeclampsia. Otros factores, como pri-
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Factores placentarios

Renina Adrenomedulina Citocinas
Oxido nitrico

i Prostaciclina l

Angiotensina Endotelio

activado

Vasoconstriccién

Aumento de la presion arterial

Figura 2. Mecanismos implicados en la evolucién de la hipertensién
arterial sistémica de la preeclampsia.

mer embarazo y largo periodo intergenésico, tienen que
ver con la alteracion de la tolerancia inmunolégica, que
normalmente se produce durante el embarazo.'®2

Casi todos los factores de riesgo cardiovascular
provocan alteraciones en el equilibrio del sistema de
oxidorreduccién. La preeclampsia produce también
estrés oxidante. Existen alteraciones en la vasodilata-
cién que dependen del endotelio, y desequilibrio en
la sintesis de la prostaciclina y el tromboxano, lo cual
favorece la sintesis de este tltimo. Todo esto sustenta la
idea de que la preeclampsia tiene origen multifactorial y
que para que se manifieste deberdn interactuar factores
placentarios, maternos y, en ocasiones, fetales.*

Ante la falta de tratamiento especifico, el parto y,
sobre todo, la expulsion de la placenta son las tinicas
medidas realmente eficaces.”

El pronéstico del neonato depende de la edad ges-
tacional al momento del nacimiento. Estd demostrado
que la tensién arterial no influye en el prondstico del
neonato. El 15% de los nacimientos son pretérmino y
es la causa directa mas importante de la muerte del
recién nacido.

Las mujeres embarazadas que padecen preeclampsia
pueden tener otro tipo de complicaciones, como: des-
prendimiento prematuro de placenta normo-inserta,
edema agudo del pulmén, hemorragia cerebral, ictus
y colapso circulatorio."*

ACTIVIDAD FiSICA E iINDICE DE MASA CORPORAL

Existe suficiente informacién cientifica para afirmar
que el ejercicio regular tiene efecto favorable en las

mujeres con embarazo temprano. El crecimiento
placentario en este tipo de pacientes se desarrolla de
acuerdo con la vascularidad (protege contra el desa-
rrollo anémalo), reduce significativamente el estrés
oxidante y revierte la disfuncién endotelial. Marcoux
y sus colaboradores® demostraron que el ejercicio re-
gular antes de la semana 20 del embarazo disminuye
la incidencia de preeclampsia.

El ejercicio estimula el crecimiento placentario
adecuado, evita la desproporcién entre el tamafio y
su perfusion, y limita la posibilidad de isquemia del
lecho placentario. La isquemia placentaria provoca:
desequilibrio en la produccién de sustancias angio-
génicas y antiangiogénicas secretadas por la placenta,
alteracion en el estrés oxidante y, finalmente, la dis-
funcién endotelial #>131416

La falta de actividad regular es uno de los princi-
pales condicionantes de obesidad en la actualidad. Se
demostré que el indice de masa corporal predispone
ala aparicion de preeclampsia. Un estudio epidemio-
légico reciente demostré que el riesgo es del doble
cuando hay exceso de peso de 5 a 7 kg/m?, y que
se incrementa en 0.54% por cada kg/m? Incluso se
considera factor de riesgo independiente de pree-
clampsia.***

FACTORES GENETICOS Y DE
INMUNORREGULACION

En general, la invasion placentaria depende mas del
estimulo de los genes fetoplacentarios que de los
maternos, los cuales influyen en el proceso normal
de pseudovasculogénesis y en la produccién adecua-
da de factores que regulan los cambios fisiol6gicos
maternos.?%

Se supone que los genes paternos tienen inciden-
cia importante en la preeclampsia. También, existen
otros factores que la predisponen, como: primer parto,
cambio reciente de pareja al momento del embarazo
e incremento del periodo intergenésico. Los estudios
en mujeres gemelas no demostraron participacion
importante de los genes maternos.??*

Todo esto supone un proceso anémalo de toleran-
cia inmunoldgica en la preeclampsia, sobre todo del
tejido placentario. En la preeclampsia, la placenta es
el tejido primordial y no el feto (mola hidatidiforme,
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por ejemplo). Durante muchos afios se buscé infruc-
tuosamente el factor placentario que desencadena el
proceso.332

Cuando se completa el proceso de placentacién,
las arterias espirales son las encargadas de aportar los
nutrientes necesarios para que el neonato se desarrolle
normalmente.?%

Al invadir las arterias espirales, el cambio de fe-
notipo epitelial del citotrofoblasto a uno endotelial
(pseudovasculogénesis) mantiene la perfusién pla-
centaria adecuadamente.*

En la implantacién y placentacion, los factores de
crecimiento angiogénicos vasculares son imprescin-
dibles para el buen desarrollo. La mala placentacién
lleva a isquemia placentaria seguida de liberacién de
productos citotdxicos, los cuales dafian al endotelio
vascular materno.**%

Pero jcudl o cuéles son los factores que deterioran
el proceso de placentacion?

Durante la diferenciacién normal, el trofoblasto
invasor altera la expresion de las moléculas de ad-
hesién de un patrén distintivo de células epiteliales
(integrina a6/b4, av/b5 y E-cadherina) a otra de cé-
lulas endoteliales (integrina al/b1, av/b3, PECAM y
VE-cadherina); un proceso llamado pseudovasculo-
génesis'37,38,40,41

El citotrofoblasto no realiza este cambio estructural
y fracasa en la invasién de las arterias espirales mio-
metriales.” Atn no se ha identificado el factor que
desencadena las alteraciones en la pseudovasculogé-
nesis y deriva en isquemia placentaria.*"*

En la preeclampsia, diversos compuestos provocan
insuficiencia en la pseudovasculogénesis. El mas im-
portante es el factor 1 inducido por hipoxia (HIF-1), el
cual estimula los genes que producen el factor 3 beta
de crecimiento y transformacién que, a su vez, bloquea
la invasién del citotrofoblasto.**>

Sin embargo, todo lo anterior no explica satisfacto-
riamente todos los factores de la pseudovasculogénesis
anormal.

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS EN LA
INSUFICIENCIA DE LA PSEUDOVASCULOGENESIS

El proceso de tolerancia inmunoldgica es de vital
importancia para la evolucién normal del embarazo.

Los cambios inmunolégicos placentarios locales son
determinantes para mantener el embarazo.

El estrés oxidante estd relacionado con las alte-
raciones feto-materno-placentarias de la respuesta
inmunitaria local. La alteracién materna en el emba-
razo temprano, que impide cambiar normalmente
la respuesta inmunitaria Th1 a una de tipo Th2 en el
embarazo tardio, es una de las causas de aborto, re-
traso del crecimiento intrauterino y preeclampsia. La
respuesta inmunitaria Thl tiene efectos nocivos para
el embarazo tardio.***

La respuesta Th2 facilita la tolerancia materna al te-
jido fetoplacentario y el mantenimiento del embarazo.
Dicha respuesta esta representada por la secrecion del
interferén gamma, por la expresién adecuada del R2
del interfer6n gamma y, finalmente, por su interac-
cién. El receptor R2 esté infrarregulado en embarazos
complicados con preeclampsia; perfil que se observa
en embarazos tempranos con hipoxia.®#6-43

El embarazo se distingue por dos aspectos de desa-
rrollo: 1) crecimiento y diferenciacién del trofoblasto
para la implantacion uterina 6ptima y 2) capacidad de
la placenta para evitar la activacién de los leucocitos
y macréfagos maternos después de que el tejido feto-
placentario se reconoce como antigeno.***

Existen mecanismos que evitan el rechazo materno
al tejido fetoplacentario, como: expresion de ciertas
moléculas del complejo mayor de histocompatibili-
dad (antigeno-G en el trofoblasto) y alteraciones en
la reactividad de linfocitos deciduales provocada por
progesterona.®4

En los procesos de hipoxia y reperfusion se
observan lesiones en la placenta de pacientes con
preeclampsia y se incrementan los radicales libres de
oxigeno.®* Esta situacién repercute en los cambios
inmunolégicos antes descritos.

El interfer6n gamma funciona basicamente como
traductor de diversas sefales a distintos grupos ce-
lulares, como: proliferacién, apoptosis, interaccién
leucocito-endotelial y sobrerregulacién de la sintetasa
de 6xido nitrico en los macréfagos, lo que provoca
incremento en la produccién de radicales libres de
oxigeno e interviene en el metabolismo del triptéfano
y en la manifestacién de antigenos a las células que
expresan complejos mayores de histocompatibilidad
tipos I y II. Las funciones del interfer6n gamma de-

Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 3, mayo-junio, 2006 223



Duarte Mote J y col.

penderan del tipo de receptor al que estimule (R1 o
R2), que dependera, a su vez, del grado de expresién
celular de los receptores.*

El embarazo complicado con preeclampsia infra-
rregula los receptores R2 e incrementa la accién de
los R1, lo cual crea un ambiente oxidante desfavo-
rable.*3#

El desarrollo adecuado del embarazo, con perfu-
sion placentaria normal y estado adecuado oxidante
al final del embarazo, depende del interfer6n gamma
al interactuar con su receptor R2. Esto es muy similar
al cambio de respuesta inmunolégica que se observa
en fases tempranas y tardias en relacion con la res-
puesta Thl y Th2.38404445

El incremento de R1 en fases tempranas del em-
barazo marca la fase proliferativa del trofoblasto y
la secrecién de factores de crecimiento, citocinas y
hormonas. Los R2 favorecen la invasién placentaria
al dtero. La relacién con la secrecion del interferén
es inversamente proporcional a la expresion de R2,
lo cual evita que prosiga la invasién uterina en los
embarazos tardios. La expresion de los R2 se regula
también por factores en el microambiente, como las
concentraciones de 6xido nitrico y la tensién local
de oxigeno.#

En la preeclampsia, la sobreproduccién de inter-
fer6n gamma contintia y la expresién de los R1 se
mantiene; el comportamiento se asemeja al de una
placenta hipdxica. El interferén gamma actiia como
mediador inflamatorio, deteriora la invasién adecuada
placentaria (por sobreexpresion de los R1), induce la
accion de los macroéfagos y facilita vias de apoptosis.
Todo esto culmina en un ambiente de oxidorreduccién
desfavorable. 38404445

Aungque las alteraciones que se observan en la ex-
presién de los receptores del interferén gamma son
ttiles para comprender la evolucién de la preeclamp-
sia, no explican completamente las alteraciones de la
pseudovasculogénesis. Esta constituye una mas de
las diferentes vias fisiopatolégicas, perono es la causa
primaria de la preeclampsia.

CITOCINAS Y DISFUNCION ENDOTELIAL

La reduccion del flujo sanguineo en el ttero y la pla-
centa provoca las anormalidades cardiovasculares

y renales que se manifiestan en la preeclampsia. Es
reciente el conocimiento del mecanismo fisiolégico que
relaciona a la isquemia placentaria con alteraciones
circulatorias maternas.

La lesién celular endotelial vascular reduce la
sintesis de agentes vasorrelajantes, incrementa la res-
puesta a los vasoconstrictores, deteriora la sintesis de
anticoagulantes endégenos y aumenta la produccién
de procoagulantes, lo que provoca isquemia cerebral,
hepatica y disfuncién renal. La endoteliosis glomeru-
lar es la lesion basica de la preeclampsia y distingue a
la disfuncién endotelial sistémica.'”#*¢

Existe incremento en las resistencias periféricas,
lo que es una de las primeras manifestaciones de la
preeclampsia. La disfuncién endotelial subyacente
se explica por alteraciones en la formacién de 6xido
nitrico. Esta situacion se hace patente al incrementarse
la vasodilatacion de la microcirculacién y al instilarse
acetilcolina, lo que deteriora la respuesta vasodilata-
dora de la macrocirculacién.**

Se demostr6 que la produccién mayor del factor
de necrosis tumoral alfa provoca disfuncién endote-
lial generalizada, favorece la sintesis de endotelina
y reduce la vasodilatacién inducida por acetilcolina.
Las alteraciones que provoca el factor de necrosis
tumoral alfa en el flujo de electrones de la mitocon-
dria provoca dafio oxidante, libera radicales libres
y promueve la peroxidacién de lipidos. Estos dos
dltimos compuestos dafian directamente a la célula
endotelial. Las concentraciones del factor de necrosis
tumoral alfa se elevan significativamente en mujeres
con preeclampsia. 45!

Diferentes autores*® demostraron disfuncién endo-
telial en mujeres que padecieron preeclampsia varios
afos atras (de cinco a 25 afios), que se distingue por
alteraciones en la reactividad vascular a la acetilco-
lina (trastornos en la liberacién adecuada de 6xido
nitrico del endotelio).* La preeclampsia predispone
a alteraciones sistémicas que mantienen la disfuncién
endotelial y a problemas cardiovasculares graves.

En la actualidad, la lesién endotelial se mide
objetivamente a partir de las microparticulas de
la membrana celular endotelial, que son liberadas
durante la lesion de las células. Las microparticulas
contienen moléculas de adhesién expresadas en la
membrana endotelial. Algunas de ellas (CD31C/42b
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y CD62Ec EMP) son més especificas y estan estrecha-
mente relacionadas con la gravedad de la hipertension,
albuminuria y, en general, de la preeclampsia.**%!

Ademas, se demostrd que existen anticuerpos cir-
culantes con funcién estimuladora contra el receptor
1 de la angiotensina II en mujeres con preeclampsia.*
Estos anticuerpos no sélo activan el receptor, también
incrementan la sensibilidad a la angiotensina II. Aun-
que la relacién fisiopatologica de este fenémeno no
esta del todo esclarecida.’?*

Otros hallazgos que comprueban la disfuncién
endotelial en la preeclampsia son la produccién dis-
minuida de vasodilatadores derivados del endotelio,
como la prostaciclina. Esto incrementa la produccién
de endotelinas y aumenta la reactividad de la angio-
tensina I1.52%

Se demostrd que se incrementan las concentracio-
nes de endotelina, pero esto sucede s6lo en las etapas
finales del embarazo, lo cual confirma la poca impor-
tancia que tiene la endotelina en las fases iniciales del
embarazo. Sin embargo, en las tltimas etapas acelera
y agrava la preeclampsia.'

Las biopsias renales revelan edema endotelial
glomerular difuso denominado endoteliosis glomeru-
lar.54,55

La endoteliosis glomerular se distingue por edema
generalizado y vacuolizacién de las células endote-
liales, con obliteracién de las fenestras y pérdida del
espacio capilar. En ocasiones, las células mesangiales
muestran cambios inespecificos atribuidos a la pro-
teinuria.>*™

Existen depésitos de fibrindgeno y fibrina dentro
y debajo de las células endoteliales. La lesion es es-
pecifica de las células endoteliales. Los podocitos son
normales en la enfermedad temprana.®

Se demostré endoteliosis leve que ocurre frecuen-
temente en embarazos normales a término, pero
esta lesion tiene mas importancia en pacientes con
preeclampsia grave. Esto sugiere que los cambios en-
doteliales en la preeclampsia son la exageracion de un
proceso normal de los embarazos a término.>*

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO LIPIDICO

Si se toma en cuenta la reserva limitada de glucégeno
y sus necesidades caldricas altas, la beta oxidacién es

una ruta metabdlica critica para el neonato. Las madres
con afectacién heterocigota, en la oxidacién de acidos
grasos y en el feto (homocigoto), tendran: preeclamp-
sia grave, higado graso relacionado con el embarazo
o sindrome HELLP. También puede relacionarse con
neonato de bajo peso al nacer debido a la restriccién
del crecimiento intrauterino.>*”’

En el embarazo, el aumento de la actividad de la
lipasa sensible a las hormonas, en combinacién con
la resistencia a la insulina, incrementa las concentra-
ciones de 4cidos grasos libres. El higado incrementa
la sintesis de triglicéridos y los secreta en forma de
lipoproteinas de baja densidad y de muy baja densi-
dad, que son utilizadas por la placenta. En el tltimo
trimestre del embarazo los requerimientos energéticos
fetales se incrementan; hay un cambio metabdlico
materno a un estado cetogénico y el feto utiliza los
cuerpos ceténicos para lipogénesis y produccion final
de energia. Por lo tanto, las alteraciones en el metabo-
lismo de los lipidos se hacen evidentes en las tiltimas
etapas del embarazo. Los defectos en la oxidacién
de 4cidos grasos en la mitocondria se relacionan con
complicaciones maternas, placentarias y fetales.**>

En una de las primeras series reportadas se observo
que 62% de las madres, cuyo feto tenia deficiencia
de la enzima 3 hidroxi acil CoA deshidrogenasa de
cadena larga, tenfan higado graso o sindrome HELLP.
Se describieron varias alteraciones menos frecuentes;
algunas reducen la fertilidad y otras producen retraso
del crecimiento intrauterino. Aunque con la mayor
parte de los defectos el pronéstico es malo, con otros
es excelente >50¢2

RADICALES LIBRES Y PEROXIDACION LIPIDICA

El aumento del estrés oxidante, con la disfuncién en-
dotelial consecuente, produce un niimero importante
de radicales libres. Esto tiltimo también lo favorece la
isquemia placentaria sostenida.®*%*

Los estrogenos tienen efecto antioxidante,* pro-
vocan vasodilatacion independiente y dependiente
del endotelio y mantienen una respuesta endotelial
a largo plazo, lo cual puede tener origen genémico, e
implica, primariamente, la regulacion de la sintetasa
del 6xido nitrico. La preeclampsia se relaciona con la
produccion reducida de estrégenos placentarios. Las
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pacientes con antecedente de preeclampsia tienen
riesgo mas bajo de cancer mamario, debido a la baja
concentracion estrogénica.*+*”

Los estudios en los que se administraron diferentes
sustancias antioxidantes estan basados en el incremen-
to del estrés oxidante y en la baja concentracién de
sustancias antioxidantes; los resultados son promete-
dores. Los principales micronutrientes antioxidantes
son la vitamina C y E; también se consider? el selenio,
los carotenos y el cinc.®®

La formacién de lipoperéxidos (relativamente
aumentada en las primeras fases del embarazo) dis-
minuye considerablemente conforme evoluciona el
embarazo. En la preeclampsia se observé una altera-
cién en este mecanismo protector: se incrementa la tasa
de peroxidacion lipidica y, por lo tanto, la formacién
de radicales libres. Ademads, disminuyen diferentes
antioxidantes endégenos, como la superdxido dis-
mutasa y el glutatién reductasa. La disminucién de
la superdxido dismutasa favorece la degradacién del
6xido nitrico hasta peroxinitrilo, que es una forma
inactiva del 6xido nitrico.®*

Se observé que las concentraciones elevadas del
factor de necrosis tumoral alfa, y de diferentes inter-
leucinas, incrementa la peroxidacién de lipidos. La
pseudovasculogénesis anormal puede ser el estimulo
inicial para el aumento en la peroxidacién de lipidos y
el incremento en la produccién del factor de necrosis
tumoral alfa. La sobreproduccién de angiotensina I, o
la produccién de los anticuerpos estimuladores contra
el receptor de la angiotensina 1I, provocan aumento
importante en la produccién de anién superdxido,
que incrementa significativamente el estrés oxidante
y favorece la disfuncién endotelial. Finalmente, el gen
de produccién de la angiotensina se estimula por la
activacion del factor NF-kappaB, que es sensible a las
concentraciones de oxidorreduccién y crean un asa
de retroalimentacién positiva para la produccién de
angiotensina.'7**%8

La hipoperfusién uteroplacentaria, producida por
alteraciones en la invasién normal del citotrofoblasto a
las arterias espirales, crea ambiente hipéxico que lleva
a la disfuncién endotelial materna, que se distingue
por el aumento en la produccién de: diferentes cito-
cinas, endotelina, tromboxano y ion superéxido, los
cuales incrementan la sensibilidad a la angiotensina

II y disminuye o acelera la destrucciéon de diferentes
vasodilatadores como la prostaciclina y el 6xido ni-
trico. Actualmente, se conoce que estas alteraciones
endoteliales se deben, también, a la sobreproduccién
y disfuncion final de diferentes factores de crecimiento
producidos en la placenta.***

Algunos autores publicaron trabajos utilizando,
sobre todo, vitaminas C y E. Demostraron reduccién
del riesgo de preeclampsia de alrededor del 60%. Su
administracién no modifica el pronéstico del neonato
al momento de la preeclampsia y la mortalidad conti-
nua igual con o sin complementos vitaminicos.®® Aun
no es prudente recomendar su uso como medida de
salud publica. Aunque estos hallazgos son realmente
prometedores.

FACTORES DE CRECIMIENTO Y FORMA SOLUBLE
DEL RECEPTOR CINASA DE TIROSINA (TIROSINCI-
NASA) 1 SIMILAR A FMS

Las alteraciones en la perfusion de la placenta, debidas
a pseudovasculogénesis anormal, afectan el equilibrio
entre las sustancias angiogénicas y antiangiogénicas
a favor de las tltimas.®”

En el estudio de Maynard y sus colaboradores se
hace referencia a un factor antiangiogénico marcador
de preeclampsia. Este factor es la cinasa de tirosina
1 (tirosincinasa), similar al fms (sFlt-1), que bloquea
las acciones angiogénicas del factor de crecimiento
vasculoendotelial y del factor de crecimiento placen-
tario.”

El desequilibrio entre la secreciéon de sustancias
angiogénicas y antiangiogénicas es normal en todos
los embarazos a término. El aumento normal en la
produccién del sFlt-1 ocurre en la semana 35 del em-
barazo, pero en la preeclampsia este fendmeno sucede
demasiado pronto y es intenso.”

Al momento en que se secreta mas cantidad de
sFlt-1, las concentraciones séricas libres de los factores
angiogénicos disminuyen, aunque el valor absoluto
se incrementa. Esto da lugar a que algunas funciones
disminuyan mientras que otras se estimulan.”>”

Los factores angiogénicos de crecimiento (factor de
crecimiento vasculoendotelial y factor de crecimiento
placentario) promueven: la proliferacién endotelial
vascular, la diferenciacién y migracién celular y el
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incremento en la permeabilidad vascular; inhiben la
apoptosis, median la vasodilatacién que depende del
endotelio, y soportan la supervivencia vascular y el
crecimiento y proliferacién de las células glomerulares
y tubulares. El factor de crecimiento vasculoendo-
telial en el embarazo: media la angiogénesis en el
embrién y placenta>'*”'7? en situaciones patoldgicas
(también es capaz de hacerlo en el adulto), favorece
el funcionamiento adecuado de la célula endotelial y
aumenta su supervivencia, mantiene el funcionamien-
to adecuado del glomérulo, induce la produccién de
6xido nitrico y aumenta la angiogénesis coronaria y
periférica. Recientemente se observé que promueve
la neo-angiogénesis en las placas ateroscleréticas y
favorece la produccién de prostaglandinas vasodila-
tadoras para, finalmente, influir directamente en el
tono vascular.®70737

Existe relacion proporcional entre el momento de la
disminucién de las concentraciones séricas libres del
factor de crecimiento placentario y la aparicién de la
preeclampsia. Incluso se piensa que las concentracio-
nes bajas del factor de crecimiento placentario pueden
influir en la invasién anormal del citotrofoblasto y
favorecer la pseudovasculogénesis anormal.”*”

Cuando hay sobreproduccién del factor antiangio-
génico sFlt-1 se secretan mas factores angiogénicos
(pero las fracciones libres estan disminuidas). Esto
hace que se bloqueen ciertas funciones, como es la
filtracién capilar (ademaés la IL-8 tiene también una
funcién importante en este aspecto). Otros efectos
que se observan con la sobreproduccién del factor
de crecimiento vasculoendotelial son el aumento en
la contractilidad del musculo liso vascular (lo que
explica el aumento de las resistencias periféricas), que
incrementa la activacion plaquetaria (que explica los
hallazgos anatomopatolégicos del sindrome HELLP)
y culmina en disfuncién endotelial.”*”®

Aunque existen diversas formas del factor de creci-
miento vasculoendotelial, no se conoce con exactitud
cudl de los subtipos se afecta mas y si esto influye de
alguna manera en la forma de manifestacion o gra-
vedad de la preeclampsia. Los subtipos 121 y 165 son
los mas afectados.”

Lo que esté claro es que se necesita el bloqueo si-
multaneo del factor de crecimiento placentario y del
vasculoendotelial para la preeclampsia.?7%"

Las concentraciones disminuidas del factor de cre-
cimiento vasculoendotelial tienen consecuencias bien
definidas. Cuando la concentracién sérica disminuye
al 50%, las células glomerulares se edematizan, decrece
la cantidad de asas e inicia la proteinuria. La insulina
disminuye la secrecion del factor de crecimiento vas-
culoendotelial.”*7>7

La forma soluble del sFlt-1 es la proteina antian-
giogénica por excelencia. Al unirse con los factores
de crecimiento placentario y endotelial impide su
funcionamiento adecuado que culmina con disfuncién
endotelial 27

Existen dos formas de este receptor: el de tiro-
sincinasa unido a la membrana placentaria, el cual
trasmite las sefiales angiogénicas (Flt1), y la forma
soluble secretada como ectodominio, cuya tnica
funcién importante es la captura del factor de creci-
miento vasculoendotelial y el factor de crecimiento
placentario (sFltl-1). Como a este sFlt-1 le falta el
dominio citosélico, su funcién es restringir o reducir
las concentraciones libres del factor de crecimiento
vasculoendotelial y placentario, que son accesibles
para interactuar con el receptor Flt1 y la cinasa 1 he-
pética fetal 213147475

Las concentraciones de sFlt-1 se elevan cinco
semanas antes de la manifestacién clinica de la pree-
clampsia. Las concentraciones se incrementan desde
la semana 12 hasta la 30 del embarazo. Las concen-
traciones bajas del factor de crecimiento placentario
se observan en la semana 13 a 16 del embarazo. Las
concentraciones del factor de crecimiento vasculoen-
dotelial disminuyen gradualmente en el transcurso del
embarazo y no pronostican la enfermedad.”s”®

La medicién seriada de estos factores de crecimien-
to ofrece la oportunidad de diagnosticar en etapas
muy tempranas la preeclampsia, sobre todo de las
concentraciones del factor de crecimiento placentario
(especialmente urinarios) que estd mas relacionado
con lesiéon endotelial sistémica. Sin embargo, ain no
es un examen accesible para utilizarlo rutinariamen-
te.79’80

La cantidad de sFlt-1 producido es determinante
para la disfuncién endotelial. Si esta por debajo de
una cifra critica el embarazo evoluciona sin problemas,
pero este valor puede ser menor en pacientes con
factores de riesgo de preeclampsia.>**"!
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CONCLUSIONES

La placentaciéon anormal con hipoperfusion placentaria
consecuente es el proceso desencadenante de la fisiopa-
tologia de la preeclampsia.

El factor basico que provoca un proceso de placen-
tacién anormal no se ha determinado atn. El inicio y
evolucién de la preeclampsia se comprende mejor mul-
tifactorialmente. Los problemas perfusorios placentarios
provocaréan lesiones crénicas de tipo hipoxia-reperfusién
y darén inicio a respuestas por diversas vias, las cuales
provocaran alteraciones en el equilibrio de oxidorreduc-
ciény, finalmente, culminaran en la disfuncién endotelial
que marca el paso final comtin en la serie de fendmenos
que desencadenan la preeclampsia.

Las alteraciones funcionales de los factores angiogé-
nicos, provocadas por la liberacion importante del sFlt-1,
ocasionan también lesién endotelial.

Aungque los diferentes factores angiogénicos se
pueden medir, y las concentraciones disminuidas pro-
nostican la aparicion de la enfermedad, esta prueba de
laboratorio atin no se encuentra estandarizada y no es
posible su uso rutinario.

En la actualidad, el parto y la extracciéon del tejido
placentario son la tinica medida curativa eficaz que se
conoce, y es posible que lo siga siendo durante mucho
tiempo mas.
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Esclerosis sistémica

Olga Lidia Vera Lastra*

RESUMEN

La esclerosis sistémica o esclerodermia es una enfermedad del tejido conjuntivo, de causa desconocida, que se distingue por excesiva
produccion de la matriz extracelular (colageno), que produce fibrosis en la piel y en algunos 6rganos internos, asi como por dafio del endo-
telio de los vasos pequerios con isquemia tisular y por alteraciones inmunoldgicas. La patogénesis comienza con un estimulo ambiental en
un individuo predispuesto genéticamente; éste activa al sistema inmunitario, con liberaciéon de mediadores inmunolégicos (citocinas), que
producen dafio endotelial, proliferacion de fibroblastos y sintesis de colageno. La liberacion de citocinas endoteliales promueve la mayor
activacion del sistema inmunolégico. La esclerosis sistémica se clasifica en esclerosis sistémica difusa, sistémica limitada y esclerodermia
sin esclerodermia. La esclerosis sistémica difusa se distingue por el endurecimiento generalizado de la piel y la sistémica limitada, por el
endurecimiento de la piel que afecta las extremidades distales, la cara y el cuello, el sindrome de CREST es una forma limitada de esta
enfermedad; en la esclerodermia sin esclerodermia la piel no esta afectada, sélo existe dafio de los érganos. La esclerosis sistémica se
distingue por tener afectacion multisistémica y crénica. Las manifestaciones clinicas iniciales mas frecuentes son el fendmeno de Raynaud,
la fatiga y las alteraciones musculoesqueléticas. La piel es el drgano blanco implicado en esta enfermedad y su afeccion se distingue por
tres fases: 1) fase edematosa, 2) fase de induracion, y 3) fase atréfica. El tubo digestivo es otro de los sistemas mas afectados, y de éste
el esofago. El dafio musculoesquelético se manifiesta por dolores articulares, contracturas en flexion por fibrosis de los tendones y otras.
La lesion pulmonar mas caracteristica es la fibrosis pulmonar, aunque puede existir hipertension arterial pulmonar; el corazén también
se dafia y puede haber arritmias, disfunciéon del ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca, entre otras. El rifidn también se ve afectado y
puede ocasionar crisis renal y dafo tubulointersticial. Los criterios diagndsticos son la esclerodermia proximal mas dos de los siguientes
criterios menores: esclerodactilia, cicatrices digitales, pérdida de tejido en los pulpejos de los dedos vy fibrosis pulmonar bibasal. Para su
tratamiento se han administrado varios medicamentos, cuyos resultados han sido desalentadores. La D-penicilamina es un antifibrético
efectivo en el manejo de esta enfermedad. Sin embargo, hay algunos adelantos en el tratamiento del fenémeno de Raynaud, como los
antagonistas del calcio (nifedipina); los procinéticos e inhibidores de la bomba de protones para las manifestaciones gastrointestinales; los
pulsos de metilprednisolona y la ciclofosfamida para la fibrosis pulmonar, y los pulsos de ciclofosfamida y el antagonista de los receptores
de la endotelina, bosentan, para la hipertension arterial pulmonar.

Palabras clave: esclerosis sistémica, epidemiologia, patogenia, manifestaciones clinicas, clasificacién, diagnoéstico, tratamiento.

ABSTRACT

Systemic sclerosis or scleroderma is a connective tissue disease whose cause is unknown. It is characterized by excessive production of
extracellular matrix (collagen) by fibroblasts in the skin and some internal organs, as well as by damage of endothelium of small vessels with
subsequent intimal hyperplasia and tissue ischemia, together with activation of the immune system. The pathogenesis of systemic sclero-
sis begins with an environmental stimulus in a genetically susceptible individual; this stimulus activates the immune system, with delivery
of immunologic mediators (cytokines) that produce endothelial damage, proliferation of fibroblasts and synthesis of collagen. Delivering
endothelial cytokines produces more activation of the immune system. Systemic sclerosis is divided into: diffuse systemic sclerosis, limited
systemic sclerosis, and scleroderma without scleroderma. Diffuse systemic sclerosis is characterized by generalized thickening, limited
systemic sclerosis affects only face and distal extremities (arms, forearms), CREST syndrome is a form of limited systemic sclerosis; and
in the scleroderma without scleroderma the skin is not affected, it only presents organs involvement. Systemic sclerosis is characterized
by chronic multiorganic involvement. The earliest clinical and more frequent manifestations are Raynaud’s phenomenon, weakness, and
musculoskeletal disorders. Skin is the target organ affected in the systemic sclerosis; the involvement of the skin has three forms: edema-
tous form, hardening form and atrophic form. The gastrointestinal tract is one of the most affected organs and the esophagus is involved
very frequently. Musculoskeletal manifestations are joint pain, flexion contractures, particularly of the digits by fibrosis of tendon sheaths.
Lung affection is characterized by interstitial fibrosis, and pulmonary arterial hypertension; the heart is also affected, there are arrhythmias,
diastolic dysfunction of left ventricle, cardiac failure, and others. Kidney is affected and there can be renal crisis. Criteria for classification
are proximal scleroderma and two more of the following: sclerodactyly, digital pitting scars of fingertips or loss of substance of the distal
finger pad, and bibasilar pulmonary fibrosis. In the treatment of systemic sclerosis there have been used several drugs, whose results
have been discouraging. D-penicillamine as antibifrotic is effective in the treatment of the disease. However, there are some advances for
the treatment of Raynaud’s phenomenon as calcium antagonists (nifedipine) and prostaglandin analogues (iloprost); prokinetics, proton
pump inhibitors for gastrointestinal manifestations; methylprednisolone and cyclophosphamide pulses for pulmonary fibrosis, and cyclo-
phosphamide pulses and endothelin-receptor antagonist, bosentan, in the pulmonary arterial hypertension.

Key words: systemic sclerosis, epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis, treatment.
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a esclerosis sistémica o esclerodermia es una

enfermedad autoinmunitaria sistémica del

tejido conjuntivo, de causa desconocida, que

se distingue por excesiva produccién de la
matriz extracelular (coldgeno), que produce fibrosis
en la piel y en algunos érganos internos, asi como por
alteraciones vasculares y del sistema inmunitario.?
Afecta sobre todo la piel, el tubo digestivo, los pul-
mones, los rifiones y el corazon.

EPIDEMIOLOGIA

La esclerosis sistémica es una enfermedad relativamente
rara, cuya incidencia varia segtn las series informadas,
desde 0.6 a 19% por milléon/ano en la poblacién general.
Sin embargo, su verdadera incidencia se desconoce
porque muchos de los estudios se han realizado en
pacientes hospitalizados y no en la poblacién general.*
Algunos estudios han reportado incremento de la pre-
valencia de cuatro habitantes por millén de 1947 a 1952
y de 126 a 250 por millén de 1977 a 1980. La prevalencia
y la gravedad varian entre las razas; en Japon se ha
informado una prevalencia de siete por millén de habi-
tantes, mientras que en los nativos Choctaw americanos
es de 472 por millén. Una encuesta nacional de Islandia
mostr6 3.8 casos por millon de habitantes.’

La esclerosis sistémica predomina en el género femeni-
no, con una relacién mujer:hombre de 3:1; esta diferencia
es mayor de 7:1 en los grupos de edad menores de 50
afios. Por lo general, la edad de inicio de esta enfermedad
esalrededor delos 45y 65 anos.® Es un padecimiento raro
en los nifios y en los hombres menores de 30 afos. Su
frecuencia es mayor en las mujeres en edad reproductiva
y los factores hormonales pueden desempenar un papel
importante en suinicio.” En un estudio reciente realizado
en Detroit se incluyeron 707 pacientes con esclerosis sisté-

*

Médica internista y reumatdloga. Jefa del Departamento de
Medicina Interna, UMAE, Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS, México, DF.
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mica y se encontré prevalencia de 242 casos por millén de
habitantes e incidencia de 19.3 nuevos casos por afio. Las
mujeres y la raza negra tuvieron mayor prevalencia que
los hombres y los pacientes de raza blanca. El promedio
de supervivencia fue de 11 afios.?

FACTORES GENETICOS Y AMBIENTALES

Se ha demostrado mayor frecuencia de esclerosis sis-
témica en los familiares de primer grado. Un estudio
informo 11 casos de ésta entre hermanos y seis casos
entre padres e hijos. Sin embargo, ha sido muy comtn
observar que los pacientes con esclerosis sistémica
tienen uno o mas familiares de primer grado con
otra enfermedad del tejido conjuntivo, como: artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico y fenémeno
de Raynaud. Los estudios con HLA no han demostra-
do una relacién consistente entre éste y la esclerosis
sistémica, de manera que los estudios genéticos y fami-
liares tienen una débil asociacion con la enfermedad.’
Algunos estudios de agregacion familiar sugieren que
multiples genes interactiian para influir en la suscepti-
bilidad de la esclerosis sistémica y en su manifestacion
clinica.’ Se considera que los factores ambientales, """
como el cloruro de polivinilo, resinas de epéxido y
solventes organicos (tricloroetileno), silice, implantes
de silicon, bleomicina, aceite adulterado (sindrome
de aceite toxico), entre otros, pueden tener un papel
importante en la génesis de la esclerosis sistémica en
los individuos genéticamente predispuestos después
de la exposicién a dichas sustancias. Varios estudios
experimentales indican que el polvo de silice activa
las células endoteliales de la microcirculacién, las
células mononucleares de la sangre periférica y los
fibroblastos de la dermis.*®

PATOGENESIS DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

De acuerdo con la hipétesis propuesta por Furst y
Clemente" para explicar la patogénesis de la esclero-
sis sistémica se considera que un estimulo ambiental
en un individuo predispuesto genéticamente activa
al sistema inmunolégico con la liberacién de me-
diadores inmunolégicos (citocinas), que producen
dafio del endotelio, proliferacion de los fibroblastos
y sintesis de coladgeno. La liberacién de citocinas
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endoteliales promueve mayor activacion del sistema
inmunolégico.

Activacion del sistema inmunolégico

En las fases tempranas de la esclerosis sistémica existe
migracién de los linfocitos T CD4+ y CD8+, con mayor
predominio de las CD4+ en la piel y de las CD8+ en el
lavado broncoalveolar de los pacientes con afeccién
pulmonar.?*

Se ha demostrado que en la esclerosis sistémica
existen varias citocinas, como la IL-2, IL-4, IL-6 y el
TNFa, asi como autoanticuerpos, como los antito-
poisomerasa 1 (SCI-70), anti-RNA polimerasa Il y los
anticentrémeros, éstos son especificos de la esclerosis
sistémica. Dichas citocinas y autoanticuerpos pueden
activar el sistema inmunoldgico.*"*

La liberacion de mediadores inmunitarios promueve
la proliferacion de los fibroblastos

En 1985 Potter y sus colaboradores® demostraron que
los sueros de los pacientes con esclerosis sistémica
podian estimular la proliferacién de los fibroblastos.
La IL-4, secretada por los linfocitos T, se encuentra in-
crementada en los pacientes con dicho padecimiento.
Esta estimula la proliferacién de los fibroblastos y la
sintesis de coldageno tipo 1y 3. El TNFa liberado por
la activacién de los linfocitos T puede resultar en la
proliferacién de los fibroblastos.?*

La activacion inmunitaria aumenta la sintesis de
colageno
El incremento del factor de crecimiento transfor-
mante 3 (TGF-) aumenta la fibrosis al estimular los
componentes de la matriz extracelular e inhibir las
metaloproteinasas que degradan a la misma; en mo-
delos animales produce fibrosis. Ademas, el TGF-
aumenta las concentraciones del ARNm del coldgeno
en los fibroblastos y en las células del lavado bronquio-
alveolar de los pacientes con afeccién pulmonar. En
estudios in vitro las plaquetas y los fibroblastos de la
piel de los pacientes con esclerosis sistémica expresan
TGF-f3, ademas el ARNm del TGF-f se detecta en las
células que infiltran la dermis de los pacientes con la
afeccion, asi como en los fibroblastos.?*?”
Elinterferén-f es un potente inhibidor de la produc-
cién de colageno; es secretado en menor cantidad por

las células mononucleares periféricas de los pacientes
con esclerosis sistémica. La falta de esta citiocina in-
crementa la produccién de colageno.

La liberacion de mediadores inmunitarios causa
lesién endotelial

En un estudio in vitro realizado en 1979 por Kahaleh
y Le Roy se demostré que el suero de los pacientes
con esclerosis sistémica puede dafiar a las células
endoteliales de la vena umbilical.® Otros autores
demostraron esta citotoxicidad en estudios in vivo en
pacientes con esclerosis sistémica.* Los estudios sugie-
ren que la interaccion entre las células mononucleares
y endoteliales puede ser mediada por los anticuer-
pos contra las células endoteliales. La granzima A,
secretada por los linfocitos T, se ha encontrado en la
piel de los pacientes con esclerosis sistémica y puede
representar el factor sérico que es citotéxico para la
célula endotelial.*!

El dafio endotelial se documenta por el aumento
de las concentraciones del factor von Willebrand en
la esclerosis sistémica. Ademas, la activacion de las
plaquetas, frecuentemente encontrada cuando hay
dafio endotelial, se demuestra por el aumento de las
concentraciones de 3 tromboglobulina, factor IV pla-
quetario y agregantes plaquetarios circulantes.

La liberacién de los mediadores inmunitarios induce
dafo vascular y causa activacion y proliferacion de
los fibroblastos
Es necesario que la lesién vascular induzca la liberacién
de mediadores inmunitarios, con proliferacién de fibro-
blastos y lesion vascular. Los fibroblastos de los pacientes
con esclerosis sistémica producen de 6 a 30 veces mas IL-6
que los fibroblastos controles. La IL-6 activa los linfocitos
Ty B, esto constituye una retroalimentacién que estimula
la activacién del sistema inmunolégico.*
LaIL-1aylaIL-1f son productos de las células endo-
teliales y activan al endotelio para expresar moléculas
de adhesién, moléculas de adhesion intracelular y mo-
léculas de adhesion endotelial. Estas moléculas pueden
inducir adhesién de los linfocitos al endotelio, asi como
aumentar la activacién del sistema inmunolégico y la
liberacién de mediadores. La endotelina-1, producida
por el endotelio vascular, induce la proliferacion de los
fibroblastos y la produccién de coldgeno.
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CLASIFICACION DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

La esclerosis sistémica se divide en esclerosis sisté-
mica difusa, sistémica limitada y esclerodermia sin
esclerodermia. La esclerosis sistémica difusa se dis-
tingue por el endurecimiento generalizado de la piel
y la sistémica limitada, por el endurecimiento de la
piel que afecta las extremidades distales, la cara y el
cuello; en la esclerodermia sin esclerodermia la piel
no esta dafiada, s6lo hay afectacién de los 6rganos
(cuadro 1).°

MANIFESTACIONES CLINICAS

La esclerosis sistémica se distingue por tener afectacién
multisistémica y crénica. Las manifestaciones clinicas
iniciales mas frecuentes son el fenémeno de Raynaud,
la fatiga y las alteraciones musculoesqueléticas, las
cuales pueden persistir semanas o meses antes de
que aparezcan otros signos. Uno de los primeros sig-
nos clinicos que sugieren el diagnéstico de esclerosis
sistémica son las alteraciones de la piel, que comien-
zan como edemas no dolorosos en las manos; luego
aparecen las manifestaciones del tubo digestivo, las
pulmonares, las cardiacas y las renales. Los pacientes
con la forma limitada de la enfermedad tienen endu-
recimiento de la piel de las extremidades, sin afectar
el tronco. El sindrome de CREST (calcinosis, fenémeno
de Raynaud, dismotilidad esofagica, esclerodactilia y
telangiectasias) es una forma limitada de la esclerosis
sistémica. Los sujetos con la forma difusa tienen endu-

Cuadro 1. Formas clinicas de la esclerosis sistémica

recimiento de las extremidades, la cara y el tronco. Los
individuos con esclerosis sistémica limitada pueden
manifestar el fenémeno de Raynaud mucho tiempo™’
antes que aparezca el resto de las manifestaciones
sistémicas, ademds, con menor gravedad de afectacién
pulmonar, cardiaca y renal. Muchos pacientes con
este tipo de esclerosis cursan con manifestaciones del
sindrome de CREST. La calcinosis se manifiesta como
pequenas placas duras en los dedos y los antebrazos.
Las telangiectasias aparecen principalmente en la
cara, las mucosas y las manos. La esclerosis sistémica
difusa se distingue por el corto tiempo que hay entre el
inicio del fenémeno de Raynaud y la afectaciéon de los
organos internos. Los cambios en la piel aparecen de
forma rapidamente progresiva en los primeros meses
de evolucién y contintian durante dos a tres afios; la
fibrosis produce cambios atréficos e irreversibles.

El curso de la enfermedad es variable y su actividad
es dificil de medir. La esclerosis sistémica difusa es
la forma mas grave de la enfermedad; tiene el peor
prondstico, con supervivencia a 10 afios de aproxima-
damente 40 a 60% en comparacién con la esclerosis
sistémica limitada, con mas del 70% de supervivencia.
La enfermedad cardiopulmonar es la principal causa
de muerte en la esclerosis sistémica difusa.®

FENOMENO DE RAYNAUD
La esclerosis sistémica se distingue por disfunciéon

grave en los mecanismos de regulacién vascular. Se
manifiesta en forma inicial como vasoconstricciéon o ac-

Esclerosis sistémica difusa

Esclerosis sistémica limitada

Afectacion de la piel

Fenémeno de Raynaud

Endurecimiento de la piel Rapido

Capilaroscopias Pérdida capilar

Articulaciones, tendones

Calcinosis Infrecuente

Afectacion visceral Renal, miocardica

Anticuerpos Anti Scl-70

Cara, cuello, tronco, extremidades

Un afio o menos de evolucion antes de
la afectacién cutanea

Contracturas, roces tendinosos

Cara, cuello, extremidades con afectacion limi-
tada a manos, antebrazos, pies y piernas.

Fendmeno de Raynaud de muchos afios de
evolucién

Lento

Dilataciones

Se afectan poco

Muy frecuente

Hipertension arterial pulmonar

Anticentrémero
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tividad vasoespastica que progresa a la degeneracién
estructural o ala vasculopatia de la microcirculacién.®
El fenémeno de Raynaud se aprecia en mas del 90% de
los pacientes con esclerosis sistémica; el endotelio des-
empefia un papel muy importante en el estado activo.
Hay aumento de las concentraciones del factor de von
Willebrand, del activador tisular del plasmindgeno, de
la E-selectina, P-selectina, VCAM-1 (moléculas de ad-
hesién intercelular) y de las endotelinas.* Los estudios
histolégicos de las arterias digitales de los pacientes
con esclerosis sistémica demuestran hiperplasia grave
de la intima y fibrosis con minima hipertrofia de la
arteria muscular. Las consecuencias estructurales de la
enfermedad en las arterias producen disminucién del
flujo sanguineo a los dedos y a la piel. Los pacientes
con esclerosis sistémica tienen hipoxia cutanea debida
al engrosamiento de la piel y al dafio vascular de los
vasos de la piel. Ante estimulos como el frio, el estrés
emocional y los agentes vasoconstrictores hay vaso-
constricciéon. Los pacientes con esclerosis sistémica
tienen menor flujo sanguineo, reaccién mds notoria
a los cambios de temperatura y mas prolongada que
en los pacientes con fendmeno de Raynaud primario.
El fenémeno de Raynaud que se observa en los vasos
que irrigan la piel también se encuentra en las arterias
terminales que irrigan el rifién, el pulmon, el corazén
y el aparato gastrointestinal.®® Dicho fenémeno se
distingue por el enfriamiento de las manos y de los
pies, con cambios de coloracion; es trifdsico. Estas ma-
nifestaciones aparecen de manera stibita y se aprecian
como palidez, cianosis e hiperemia o enrojecimiento.
Las alteraciones en la capilaroscopia, con pérdida
de las asas capilares y de la morfologia normal de
los capilares en las ufias, distinguen a la esclerosis
sistémica del fenémeno de Raynaud primario. En
mas del 90% de los pacientes con esclerosis sistémica
el fendmeno de Raynaud se asocia con fibrosis de los
dedos, pérdida de los pulpejos, tilceras digitales y
amputacion digital.

AFECTACION DE LA PIEL

La afectacion de la piel se distingue por tres fases: 1) fase

edematosa, 2) fase de induracién, y 3) fase atrofica.*
La fase edematosa se debe al depésito en la dermis

de glucosaminoglucanos (figura 1).¥ Los pacientes se

quejan de hinchazén o edema de las manos, con dis-
minucién de la elasticidad de la piel, principalmente
en los antebrazos, los brazos, las manos, los pies, las
piernas y los muslos; estos sintomas pueden acompa-
narse de prurito. Esta fase puede durar meses, luego
aparece el endurecimiento de la piel. Los dedos de las
manos se encuentran edematosos (dedos en salchicha),
con pérdida de los pliegues y anexos, hay sequedad de
la piel, fisuras y paroniquia; la pérdida de los pulpejos
se debe a la isquemia y es frecuente en esta fase. La
cara puede observarse ligeramente tensa. En esta fase el
diagnostico es dificil (figura 2), a pesar de que muchos
pacientes manifiestan fendmeno de Raynaud.

La fase de induracién aparece durante la evolucién
de la esclerosis sistémica. En esta fase la mayoria de
los pacientes acuden al médico, la piel tiene una tex-
tura dura, firme, tensa y acartonada (figura 3), con
imposibilidad de pellizcarse. Estd adherida a planos
profundos (tendones y articulaciones), lo que oca-
siona una marcada limitacién de los movimientos y
contracturas. Disminuye la apertura bucal, se observa
la esclerodactilia, la facie es inexpresiva y se aprecian
pliegues peribucales (figura 4). Esta fase se distingue
por fibrosis y esclerosis de la piel; también hay seque-

Figura 1. Paciente con esclerosis sistémica difusa en fase edema-
tosa. La piel se observa turgente, lisa y brillante.
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dad de la piel y prurito. Esta fase puede persistir y Otras manifestaciones cutdneas son las tilceras do-
progresar de uno a tres anos o mas. La inflamaciény ~ lorosas en las puntas de los dedos y pueden aparecer
la fibrosis pueden cesar y aparecer la fase atrdfica. en sitios de contracturas en flexién. La calcinosis sub-

En la fase atrofica o adelgazamiento epidérmicola  cutdnea compuesta por cristales de hidroxiapatita es
piel vuelve a observarse delgada y suave, el vellono ~ més frecuente en la forma limitada. Esta se manifiesta
crece; la piel puede tener un aspecto normal.® en las zonas periarticulares de las manos y la regién

La extension de la afecciéon de la piel sirve como olecraneana, entre otras. Los sitios de la piel con calci-
parametro para clasificar la esclerosis sistémica en  nosis pueden ulcerarse e infectarse. Otras lesiones son
limitada o difusa. las fisuras y la paroniquia. Existen otras alteraciones de

T
3

Figura 4. Pacientes de la séptima década de la vida con esclerosis
sistémica difusa en fase de endurecimiento, con pliegues peribu-
cales caracteristicos de la enfermedad generalizada.

¥ P

Figura 2. Paciente con esclerosis sistémica difusa en fase de
induracién, con multiples manchas acrémicas en el tronco y la
cara; la facie es inexpresiva. La piel esta endurecida en forma
generalizada.

&

-
Figura 3. Paciente en fase de endurecimiento grave, con piel de  Figura 5. Paciente con esclerosis sistémica difusa, con telangiecta-
aspecto acartonado y Ulceras en las articulaciones interfalangicas sias generalizadas, facies caracteristicas con labios adelgazados,
proximales. en fase de atrofia.
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la piel, como las manchas hipocrémicas o acrémicas, la
hiperpigmentacion de la piel, las telangiectasias (figura
5) y las lesiones asociadas con vasculitis.

ALTERACIONES MUSCULOESQUELETICAS

Las alteraciones musculoesqueléticas incluyen ar-
tralgias y artritis inflamatoria, que puede ser erosiva
0 no erosiva, aunque es caracteristica la resorcién
de los extremos de las falanges distales (figura 6).
Las artralgias y las mialgias son algunos de los
sintomas mas tempranos de la esclerosis sistémica.
También puede observarse artritis; sin embargo, es
frecuente el dolor, la rigidez articular y el dolor en
los tendones. La movilizacién de las articulaciones
puede ser dolorosa y acompanarse de friccién o
roces causados por la fibrosis e inflamacién de las
vainas tendinosas. Este frote casi siempre se observa
en la forma difusa de la enfermedad y tiene mal
prondstico. La movilidad articular puede afectarse,
principalmente en los dedos de las manos, debido a
las contracturas (figura 7). La afectaciéon muscular
consiste en miopatia o miositis; los tendones y las
bursas también se afectan.®

Uno de los problemas principales es la atrofia y la
debilidad muscular, condicionada, en parte, por el
reposo prolongado y la inactividad causada por las
contracturas por fibrosis. Esta fibrosis muscular puede
asociarse con elevacion de las enzimas musculares.”

Figura 6. Paciente con esclerosis sistémica, reabsorciéon 6sea de
las falanges distales y manchas hipocrémicas en las manos.

Figura 7. Paciente con esclerosis sistémica en fase de endureci-
miento y afectacion articular con deformidades por contracturas en
flexién de las articulaciones interfalangicas proximales, que limitan
la movilidad de las manos.

Los sintomas musculares de debilidad se manifies-
tan en cerca del 80% de los casos y pueden ser leves
o de menor importancia, en comparacién con otros
sintomas.*

AFECTACION GASTROINTESTINAL

Las alteraciones del aparato digestivo pueden ob-
servarse hasta en 90% de los casos*' (cuadro 2), con
dafo en la boca, por dificultad para la apertura oral, y
enfermedad periodontal, que dificulta la masticaciéon
con pérdida de los dientes y desnutricién. El es6fago
es el 6rgano mds afectado (80 a 90% de los casos) y
se distingue por disfagia, en especial a los sé6lidos.
También existen manifestaciones de reflujo gastroeso-
fagico. Este dltimo y la esofagitis pueden expresarse
como esclerosis sistémica difusa o sistémica limitada.
Las complicaciones esofagicas son: aspiracion, tos
inexplicable, disfonia, dolor toracico atipico, entre
otros.*! La esofagitis puede ocasionar erosiones, san-
grado, estenosis y eséfago de Barret.*

La afectacion del estémago se distingue por retardo
en el vaciamiento gastrico; éste retiene los alimentos
solidos, lo cual agrava el reflujo y es causa frecuente
de nauseas, vémito, saciedad temprana y sensacién
de distensién abdominal. El sangrado del tubo di-
gestivo puede ser causado por esofagitis, gastritis o
por las telangiectasias del mismo. La ectasia vascular
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antral (estdbmago en sandia) puede ser una causa de
sangrado del tubo digestivo en pacientes con esclerosis
sistémica.®*

En el intestino delgado la dismotilidad puede ser
asintomética o, bien, causar pseudoobstruccién con
dolor abdominal, distensién y vémito. Los problemas
de la motilidad se manifiestan como: dolor abdomi-
nal leve, diarrea, pérdida de peso y desnutricién.
La desnutricién y la diarrea son consecuencia de la
malabsorcién causada por el sobrecrecimiento bacte-
riano por estasis de alimentos; también puede haber
pneumatosis intestinal.**#

También hay afectacién del intestino grueso y el
recto, y se distingue por la disminucién de la disten-
sibilidad del colon. El estrefiimiento intestinal y la
distensiéon abdominal son las manifestaciones mas
frecuentes.®*

AFECTACION PULMONAR

La afectacion pulmonar se manifiesta en casi todos
los pacientes y, junto con el dafio cardiaco, es una de
las principales causas de muerte. Las manifestaciones
pulmonares son diversas (cuadro 3), pero las mas
importantes son la fibrosis intersticial pulmonar y la
afeccién vascular manifestada por hipertension arte-
rial pulmonar.*#¢ La disnea de esfuerzos y la tos seca
son las manifestaciones mas frecuentes. La fibrosis
intersticial pulmonar es mas comtn en la variedad

difusa y los estertores finos basales son caracteristicos
a la auscultacién. La hipertensién arterial pulmonar
aparece en 15% de los pacientes con esclerosis sisté-
mica difusa y tiene alta mortalidad. Puede aparecer
como una manifestacion aislada o deberse a la fibrosis
pulmonar.*

La fibrosis intersticial pulmonar es més grave en la
esclerosis sistémica difusa y la hipertension arterial
pulmonar puede manifestarse en 35 a 80% de los
pacientes con sindrome de CREST. El dolor toracico
generalmente no es causado por la enfermedad pul-
monar y puede explicarse por otros procesos, como:
dolor musculoesquelético, esofagitis por reflujo,
pleuresia o pericarditis. Cuando hay fibrosis inters-
ticial pulmonar las pruebas de funcién pulmonar se
distinguen por un patrén restrictivo y la capacidad
de difusién del CO se encuentra disminuida.** La
radiografia de térax muestra un tipico patrén reticu-
lonodular bibasal. La fibrosis intersticial pulmonar
se detecta mejor en una tomografia computada de
pulmon de alta resolucién y mediante el lavado
bronquioalveolar. Con la tomografia computada de
alta resolucién puede observarse un patrén en vidrio
esmerilado, como expresién de alveolitis, y un patrén
reticular que traduce la manifestaciéon de fibrosis
intersticial.**° El curso de la enfermedad pulmonar
es variable y aproximadamente una tercera parte de
los pacientes tiene una forma progresiva y grave de
la enfermedad.

Cuadro 2. Manifestaciones gastrointestinales de la esclerosis sistémica

Esofago

Anormalidades en la motilidad
Reflujo gastroesofagico
Esofago de Barret

Esofagitis

Hernia hiatal

d o e N ok

Estémago

%  Gastroparesia

#*  Gastritis por medicamentos
%  Telangiectasias

%  Sangrado del tubo digestivo

Intestino delgado

Pseudoobstruccion intestinal
Sobrecrecimeinto bacteriano (diarrea)
Telangiectasias

Pneumatosis intestinal

SAID (diarrea)

H ok M N ok

Colon

%  Estrefimiento

#%  Disminucion de la motilidad
3%  Telangiectasias

Ano rectal
% Insuficiencia del esfinter anal interno
%  Prolapso rectal

Hepatico

%  Cirrosis biliar primaria

%  Hepatitis autoinmunitaria

3%  Hepatitis por medicamentos
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Cuadro 3. Manifestaciones pulmonares en la esclerosis sistémica

Manifestacioén clinica

Hipertension arterial pulmonar

Fibrosis intersticial pulmonar

Variedad de esclerosis sistémica
Frecuencia

Sintomas

Signos

Capilaroscopia

Pruebas de funcién pulmonar
Anticuerpos antinucleares

HLA

Radiografia de toérax

Tomografia de alta resolucion

ES limitada (CREST)

10%

Disnea, sincope

Segundo ruido pulmonar intenso

Asas dilatadas

{ DLco aislada

Anticuerpos anticentromero

DRw6, DRw52

Arteria pulmonar agrandada, cardio-
megalia

Parénquima pulmonar normal, arteria
pulmonar dilatada

ES difusa

75% (estudios postmortem)
Disnea, tos

Estertores bibasales

Asas perdidas, asas dilatadas
{CVF, \VEF1, {DLco, {\CPT
Anti-Scl70

DR3/DR52

Patron reticulonodular

Lineas subpleurales y septales. Opa-
cidades en vidrio despulido, quistes

Cinco afos de supervivencia

<10% de diagnéstico de HP

subpleurales
~45% forma inicial de PFT

ES: esclerosis sistémica; CREST: calcinosis, fendmeno de Raynaud, esclerodactilia, dismotilidad esofagica, telangiectasias;
CVT: capacidad vital forzada; VEF: volumen espiratorio forzado al final de un segundo; DLco: capacidad de difusion del mo-

néxido de carbono; CPT: capacidad pulmonar total.

AFECTACION CARDIACA

La afectacién cardiaca por esclerosis sistémica se dis-
tingue por una amplia gama de manifestaciones; sin
embargo, estas alteraciones se hacen evidentes hasta
las fases tardias de la enfermedad y los sintomas son
de mal pronéstico.”

Las manifestaciones mas habituales son: disnea, do-
lor toracico anginoso y trastornos del ritmo, que pueden
ser expresion de la fibrosis miocérdica. La pericarditis,
la insuficiencia cardiaca y la hipertensién pulmonar
también son manifestaciones de la enfermedad car-
diaca.” La afectacién miocérdica es mas frecuente en
los pacientes con esclerosis sistémica difusa que cursan
con miopatia. En algunos estudios de necropsia la
pericarditis se ha informado en 30 a 70% de los casos.
Los estudios de perfusion con talio han demostrado la
existencia de la enfermedad vascular. A pesar de esto,
el dolor precordial isquémico no es muy frecuente. La
induccién del fenémeno de Raynaud produce anor-
malidades tempranas en la movilidad ventricular en el
estudio con talio, lo que sustenta que hay un fenémeno
de vasoespasmo coronario. La cardiomiopatia puede
ser causada por miocarditis inflamatoria. Es probable
que los pacientes con miopatia resulten con insuficien-
cia cardiaca y muerte cardiaca stbita. Los estudios
con ecocardiograma sugieren disfuncién diastélica
del ventriculo derecho e izquierdo, pero es comtn la
disfuncién diastélica y sistélica. El electrocardiogra-
ma muestra trastornos del sistema de conduccién y

arritmias; estos hallazgos son mas comunes cuando
se realiza el monitoreo Holter.® Las arritmias y los
trastornos de la conduccién son més frecuentes en los
pacientes con esclerosis sistémica difusa y se asocian
con mal prondstico.

AFECTACION RENAL

La crisis renal se manifiesta, sobre todo, en los pacientes
con esclerosis sistémica difusa de evolucién rapida-
mente progresiva. Su caracteristica sobresaliente es la
hipertensién maligna con encefalopatia, hiperrenine-
mia, anemia hemolitica microangiopaética e insuficiencia
renal de rapido progreso;* es la manifestacion renal
maés importante.™

El 10% de los pacientes con esclerosis sistémica
tienen crisis renal y en 80% de ellos se desencadena
durante los primeros cuatro afios de la enferme-
dad. Los pacientes con crisis renal resultan con:
hipertensién arterial, cefalea, alteraciones visuales,
insuficiencia cardiaca, trastornos neurolégicos,
como convulsiones y aumento de la tensién arterial
mayor a 150/90 mmHg. Sin embargo, la crisis renal
también puede manifestarse en pacientes con nor-
motension. Los exdmenes de laboratorio muestran
aumento de creatinina, proteinuria, hematuria mi-
croscopica, anemia hemolitica microangiopatica y
trombocitopenia. Una de las alteraciones renales que
se observa durante la evolucién de la enfermedad es
la afectacion tubulointersticial, o puede haber pro-
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teinuria asociada con la utilizacion de dosis altas de
D-penicilamina.®

OTRAS MANIFESTACIONES

En la esclerosis sistémica también existen varias
alteraciones endocrinas, como el hipotiroidis-
mo* y la tiroiditis de Hashimoto,”” ademas de
hiperprolactinemia,®®** adenomas hipofisiarios,®
osteoporosis,®? alteraciones neuropsiquidtricas,
como la depresion,®® neuropatia periférica y sindro-
me del tiinel del carpo.®* Asimismo, hay alteraciones
hepaéticas, como cirrosis biliar primaria o hepatitis
autoinmunitaria.®

DIAGNOSTICO

Criterios de clasificacién de la esclerosis sistémica®

A) Criterios mayores

Esclerodermia proximal: endurecimiento simétrico
de la piel de los dedos y en forma proximal a las arti-
culaciones metacarpofalangicas y metatarsofalangicas.
Los cambios pueden afectar toda la extremidad, la cara,
el cuello y el tronco.

B) Criterios menores

1) Esclerodactilia: endurecimiento de la piel de los
dedos (figura 8).

2) Cicatrices digitales o pérdida de tejido en los
pulpejos de los dedos.

3) Fibrosis pulmonar bibasal: patrén reticulono-
dular.

Para el diagnéstico se requiere un criterio mayor y
dos criterios menores.

Examenes de laboratorio

Cerca del 90% de los pacientes con esclerosis sistémica
tienen anticuerpos antinucleares, con un patrén mo-
teado, homogéneo o antinucleolar. En 20% de ellos se
encuentran anticuerpos contra las ribonucleoproteinas
(anti-RNP) y el factor reumatoide puede encontrarse
positivo en 30%. Los anticuerpos antitopoisomerasa
I 0 anti-Scl 70 se encuentran en 30% de los pacientes,
en particular en la forma difusa. En los pacientes con
la variedad CREST son frecuentes los anticuerpos
anticentrémeros; se encuentran en 70 a 80% y corres-
ponden a la esclerosis sistémica limitada.®”

La capilaroscopia es una técnica titil que consiste en
utilizar un microscopio estereoscépico para observar
los capilares del lecho periungueal. En la esclerosis
sistémica se han encontrado anormalidades hasta en
90% de los casos y se han identificado dos patrones: en
el tipo difuso existe pérdida de los capilares y algunas
dilataciones o hemorragias, mientras que en el tipo
limitado predomina la dilatacién capilar difusa.

TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

El Colegio Americano de Reumatologia ha elaborado
guias para disefiar ensayos terapéuticos del trata-
miento de la esclerosis sistémica, con el objetivo de
disminuir la afectacién de los érganos y la muerte en
estos pacientes. Hasta el momento, los medicamentos
utilizados para el tratamiento de la enfermedad han
sido desalentadores.® Este se ha enfocado en mejorar
las alteraciones vasculares, como el fenémeno de Ra-
ynaud con vasodilatadores, la inhibicién de la sintesis
y liberacién de citocinas con farmacos inmunosupre-
sores, y la inhibicién de la fibrosis con agentes que
reducen la sintesis de coldgeno o que aumentan la
produccién de colagenasas.®

Figura 8. Paciente con esclerosis sistémica en fase de endureci-
miento, con esclerodactilia y cambios en la coloracion de la piel,
con hiperpigmentacion y manchas acromicas.
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Para tratar la fibrosis se han administrado
antifibréticos e inmunosupresores, como los cortico-
esteroides, la D-penicilamina, el interferén gamma,
la ciclosporina A, el metotrexato, la ciclofosfamida, el
calcitriol, la colchicina, entre otros, con poco éxito.”7
Sin embargo, se han logrado algunos adelantos en
el tratamiento de la afectacién especifica de algunos
6rganos, como el tratamiento con procinéticos en las
alteraciones del eséfago y gastrointestinales. En el
tratamiento de la esofagitis ha sido de gran utilidad el
uso de los inhibidores de la bomba de protones, como
el omeprazol, el esomeprazol, etc. En el tratamiento
del fenémeno de Raynaud los antagonistas del calcio,
como la nifedipina, la felodipina y los inhibidores de
los receptores de angiotensina, como el losartan y el
iloprost, han tenido un papel importante. Los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina
han disminuido la frecuencia y la mortalidad de las
crisis renales.**727

Farmacos modificadores de la enfermedad

Debido a la participacién de mecanismos inmuno-
légicos en la patogenia de la esclerosis sistémica
(infiltracién linfocitaria, estimulacién de linfocinas
y produccién de autoanticuerpos) se ha considerado
que algunos farmacos inmunosupresores podrian ser
tdtiles. Sin embargo, con algunos de ellos los resultados
han sido insatisfactorios, como con el clorambucil,”*%
el 5-fluorouracilo” y el metotrexato.”’® Se ha demos-
trado que la ciclosporina A” disminuye la fibrosis en
estos pacientes.

En la actualidad no hay un tratamiento curativo
para la esclerosis sistémica; sin embargo, el enfoque
terapéutico deberia iniciarse desde las etapas muy
tempranas de la enfermedad. Se ha propuesto el uso
de ciclofosfamida y esteroides en las etapas iniciales
de la misma, antes que se establezca la fibrosis, y se
ha demostrado que pueden ser de gran utilidad. En
la fibrosis intersticial pulmonar el tratamiento con
ciclofosfamida puede mejorar la inflamacién que se
manifiesta antes de que se desencadene la fibrosis.”

La D-penicilamina es un agente inmunomodulador
que interfiere con el entrecruzamiento de las fibras de
colageno. Es el medicamento mas prescrito y con me-
jores resultados para tratar la fibrosis en la esclerosis
sistémica. Su administracién ha sido controvertida;

sin embargo, en estudios recientes se ha demostrado
que tiene un papel favorable en la historia natural de
la enfermedad, en especial en la afectacién de la piel,
por lo que se ha considerado el tratamiento de eleccién
de la esclerosis sistémica.”*”

El interferon gamma es otro medicamento que
puede ser ttil, ya que inhibe la sintesis de coldgeno.”
Otros agentes, como la colchicina, han demostrado
resultados no consistentes en cuanto a disminucién
del endurecimiento de la piel.”*”* El calcitriol se ha
utilizado principalmente en la esclerodermia locali-
zada y en algunos pacientes con esclerosis sistémica
los resultados han sido inconsistentes.””!

Tratamiento del fenomeno de Raynaud

En la patogenia de la esclerosis sistémica las alteracio-
nes vasculares son muy importantes. La aspirina y el
dipiridamol, que alteran la funcién plaquetaria, no han
sido de gran utilidad. La ketanserina, un antagonista
de la serotonina, disminuye la frecuencia y la grave-
dad de dicho fenémeno y promueve la curacion de las
tlceras digitales; no obstante, no tiene efecto benéfico
en el endurecimiento de la piel y en la afectacién de los
organos. Los anédlogos de las prostaglandinas, como el
iloprost, pueden disminuir el fenémeno de Raynaud y
las tlceras digitales.”®

Los antagonistas del calcio son los medicamentos de
eleccién, en especial la nifedipina, a dosis de 10 mg cada
12u8horas. Disminuyen la frecuencia y la gravedad del
fenémeno de Raynaud;*** sin embargo, los antagonis-
tas del calcio de accién prolongada también son de gran
utilidad, como la amlodipina, el diltiazem, el prazosin,
la nitroglicerina, en parches o topica, los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los
antagonistas AT-1, como el losartan.®** En la actualidad,
el antagonista de receptores de la endotelina, bosentan,
a dosis de 125 mg cada 12 horas por via oral alivia el
fenémeno de Raynaud y las tlceras digitales.”

En el tratamiento del fenémeno de Raynaud es
importante evitar la exposicién al frio y no tomar
medicamentos que puedan exacerbarlo, como los be-
tabloqueadores, la bromocriptina, entre otros.

Afectacion del es6fago y gastrointestinal
Los procinéticos son la piedra angular en el tratamien-
to de los sintomas esofdgicos debidos a la enfermedad
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por reflujo gastroesofagico, a las gastroparesias y a las
afecciones intestinales. Los farmacos mas prescritos
son la metoclopramida, la cisaprida, la domperidona
y la eritromicina.®#*% El omeprazol y los bloquedores
H, disminuyen los sintomas es6fago-gastricos causa-
dos por la gastritis y la esofagitis. En casos graves de
estenosis las dilataciones esofagicas son de utilidad.
Para el tratamiento de la diarrea, como consecuencia
del sobrecrecimiento bacteriano, estdn indicados los
antibiéticos, como el metronidazol, la ciprofloxaci-
na, la eritromicina, las tetraciclinas, la ampicilina, y
el trimetoprim con sulfametoxazol, entre otros, asi
como la administracién de antidiarreicos, como la
loperamida 5+

Afectacion cardiopulmonar
Para tratar la fibrosis pulmonar avanzada no existe
un tratamiento satisfactorio; sin embargo, en las fa-
ses iniciales, cuando hay alveolitis inflamatoria, los
esteroides y los inmunosupresores, como la ciclofos-
famida, pueden ser ttiles. Para la hipertension arterial
pulmonar tampoco existe un tratamiento efectivo, en
algunos casos se ha usado la nifedipina y la ciclofos-
famida. Esta tltima ha demostrado ser efectiva en
pacientes con alveolitis, con mejoria en las pruebas
de funcién respiratoria.®*

El bosentdn también ha demostrado ser efectivo
en el tratamiento de la hipertensién arterial pulmo-
nar.91-99

Afectacion renal: crisis renal

La crisis renal es una de las complicaciones mas
graves; no obstante, los IECA son ttiles debido a su
capacidad de inhibir la hiperreninemia subyacente y
de controlar la hipertension arterial. Los IECA han
mejorado la supervivencia de estos pacientes y han
disminuido los requerimientos de didlisis. El diagnos-
tico debe hacerse oportunamente y el tratamiento con
IECA iniciarse de manera inmediata.®>*

PRONOSTICO

La esclerosis sistémica difusa tiene peor prondstico
debido a que existe mayor afectacién visceral, que se
manifiesta en los primeros tres a cinco afios de la enfer-
medad.”*® Puede haber reblandecimiento de la piel en

cerca del 70% de los pacientes con este tipo de esclerosis
y se relaciona con mejor prondstico.”” En un pequefio
porcentaje de estos pacientes puede haber una evolucién
rapidamente progresiva que origina la muerte.

La esclerosis sistémica limitada tiene mejor pro-
nostico, salvo en los casos que hay hipertension
arterial pulmonar (10 a 15%).” En la forma difusa de
la enfermedad, durante los tres primeros afios de la
misma, hay afectacion extensa y rapida de la piel, con
poliartralgias, polimialgias, frotes tendinosos y dis-
fagia; ademas puede haber afectacién visceral, como
neumopatia y crisis renal. Después de este periodo la
afectacion de la piel se estabiliza o regresa, es decir,
adquiere un aspecto suave, aunque persisten las con-
tracturas en flexion y las deformidades articulares.
Se reduce el riesgo de afectacién visceral, aunque
si algtin 6rgano estd dafiado las lesiones fibréticas
pueden progresar. En la forma limitada la primera
etapa se observa en los primeros 10 afios después del
inicio de la enfermedad. Al principio, el fenémeno de
Raynaud es intenso, la lesién de la piel esta limitada a
la cara y las manos, hay telangiectasias, la afectacion
esofdgica es comtn, y en general no hay dafio visce-
ral. Después de 10 afios de evolucién el fenémeno de
Raynaud persiste y la isquemia ocasiona tlceras digi-
tales, calcinosis y contracturas en flexién, la afectacién
esofagica se acentta y puede haber fibrosis pulmonar
e hipertensioén arterial pulmonar.®

La supervivencia en la esclerosis sistémica limitada
a 15 afios es del 70%, mientras que en la sistémica di-
fusa es del 50%. Las principales causas de mortalidad
son la pulmonar y la renal.””*
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El arte del diagnéstico

José Francisco Mézquita Ortiz*

RESUMEN

Este escrito puntualiza el estado actual de la ciencia del diagnéstico médico y resume todo lo que en la actualidad se sabe acerca del
proceso, las bases légicas del mismo y, en forma didactica y arbitraria, las estrategias con que se logra llegar a él. Se sefiala el papel
de la experiencia, del estudio constante y de otras virtudes para llegar a ser un experto en el diagndstico clinico, capacidad que debe
ser un atributo del internista y del médico en general. Se enuncian los principios que deben regir las sesiones diagndsticas. Se propone
un sistema de clasificacion de acuerdo con sus diferentes atributos y se incluye un breve parrafo de las diversas causas que llevan a
equivocarse al elaborar el diagndstico. Se hace hincapié en los errores que puede originar el atenerse soélo a la tecnologia en lugar de
realizar un trabajo clinico de calidad.

Palabras clave: clinica, diagnostico, médico clinico, propedéutica, semiologia, anamnesis, signo, estrategias, error diagnéstico, razona-
miento diagndstico.

ABSTRACT

The present writing establishes the current state of the science of diagnostic medicine and synthesizes all that is currently known about
the process, the logical basis of the same and in, a didactic and arbitrary form, the strategies with which one successfully gets to it. This
part points out the experience, the constant study, and other virtues with which one successfully becomes an expert in clinical diagnosis,
capacity that should be an attribute of internists and doctors in general. It enunciates the principles that should rule the diagnostic sessions.
It proposes a classification system accordingly to its attributes and includes a brief paragraph about the diverse causes that makes you
commit a mistake when elaborating the diagnosis. It emphasizes the mistakes that can cause the fact of attending only technology instead
of making a quality clinical job.

Key words: clinic, diagnosis, clinical physician, propedeutic, semiology, anamnesis, sign, strategies, misdiagnosis, diagnostic reaso-
ning.

La clinica es la ciencia de la incertidumbre y el arte de acertar una probabilidad.
(SIR WiLLiAM OsLER 1849-1919)

esde la antigiiedad el médico clinico se
ha valido de sus sentidos para obtener los
datos que le permitan diagnosticar y tratar
a sus enfermos: la vista, el oido, el tacto, el
olfato y, a veces, el gusto han sido siempre sus herra-
mientas bdsicas.! Al inicio, los distintos datos clinicos
(signos y sintomas) que los médicos iban descubriendo
a través del tiempo se agruparon muy lentamente has-
ta ser considerados sindromes y luego enfermedades.

*

Internista del Departamento de Medicina Interna del Hospital
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De este modo, estos conocimientos llegaron a formar
un extenso lenguaje o cédigo de signos que el que
aspira a ser médico clinico tiene que aprender para
desempenarse con probabilidades de éxito. Dichos
conocimientos, que se obtienen a través de los sentidos
y de la extensién de los mismos, mediante los métodos
paraclinicos, son la base de la medicina clinica. Puede
decirse que en todo diagndstico exacto se concentra,
como en un reflector, la luz de muchos siglos de in-
vestigacion encaminada a iluminar el destino de un
hombre y aligerarlo de la causa de sus males.?

La medicina clinica puede definirse como el “arte
cientifico de averiguar el diagnéstico del paciente para
indicar el pronéstico e instituir la terapéutica”.? Diag-
nostico y tratamiento son los dos actos esenciales de la
practica médica. Un diagnéstico correcto e integral es
la condicién sine qua non de la terapéutica racional y
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eficaz, fin supremo de la medicina. El diagndstico es en
principio un “proceso que define pacientes y clasifica
su enfermedad, que identifica su probable destino o
prondstico y que nos induce a tratamientos especificos
con la confianza de que serdn més beneficiosos que
perjudiciales”.*

La terapéutica esta supeditada al diagnoéstico, de
tal manera que sin diagnéstico, ésta serd inespecifica y
sintomatica. Sin diagnéstico, el enfermo corre el riesgo
de ser expuesto a procedimientos y tratamientos no
siempre inocuos. “Es mas peligroso obrar con diag-
nostico erréneo que sin diagnéstico”. Un diagnoéstico
equivocado proporciona falsa seguridad. Por lo tanto,
debe tenerse en cuenta una de las leyes de la medici-
na de Loeb: “si no sabe que hacer, no haga nada”,’ la
cual esta de acuerdo con otro precepto médico muy
antiguo: Primun non noscere.

Existen varios tipos de diagndstico médico: diag-
nostico de la enfermedad sintomatica (objeto de este
escrito), diagnoéstico temprano o de la enfermedad
asintomatica, diagnoéstico de la gravedad, de la evo-
lucién y diagnoéstico del probable pronéstico.

Se entiende por diagnéstico al “conjunto de sig-
nos que sirven para fijar el cardcter peculiar de una
enfermedad y también es la calificaciéon que da el
médico a la misma segun los signos que advierte”.®
Para ello, el médico clinico utiliza la propedéutica y
la semiologia.

La primera es el “conjunto ordenado de métodos y
procedimientos de que se vale el médico para obtener
los sintomas y signos presentes en los enfermos y con
ellos elaborar el diagnéstico”. Incluye la anamnesis y el
examen fisico. Primera parte: recoleccion de datos.

A este respecto, varios clinicos del pasado dejaron
sencillos principios para mejorar el desempefio pro-
fesional, todos ellos atin vigentes. Los siguientes se
refieren al interrogatorio (anamnesis):

¢ Es la base fundamental e insustituible del diag-
nostico (Padilla).

¢ Una buena anamnesis representa la mitad del
diagnoéstico (Korner).

* Para el diagnostico una hora de cuidadoso in-
terrogatorio vale mas que diez horas de exploracién
(Sterch).

e Parte del examen clinico a la que nunca se debe
escatimar tiempo (Siebeck).

* Quien se dedique al estudio de la anamnesis con
entusiasmo llevando la direccién de sus dialogos con
tacto fino y sentido clinico llegara a ser el mejor de los
médicos (Von Bergmann).

¢ Apenas hay omisién que suela vengarse mas
amargamente que un interrogatorio insuficiente del
enfermo (Krehl).”

Segtin un autor, con sélo el interrogatorio puede
llegarse al diagnéstico hasta en 56% de los casos, pero
cuando se combina con el examen fisico Sandler afirma
que hasta en 76% y Crombie dice que hasta en 88% de
ellos.®

La semiética o semiologia se define como “el es-
tudio de los signos en los pacientes para identificar
alteraciones causadas por las enfermedades. Capitulo
de la patologia general que se ocupa del estudio de los
signos de las enfermedades”.” Segunda parte: andlisis
e interpretacion.

Es necesario sefalar la definicién de signo: “ente
del cual se infiere la presencia, o existencia presente,
pasada o futura de otro ente y adquiere significado
cuando se convierte en convencién semidtica”. Por
ejemplo, antes de su descripcion, en 1896-1903, el signo
de Babinski no era aceptado por la comunidad médica,
hasta que el Dr. Babinski lo dio a conocer y fue acepta-
do como tal por los médicos.’ Es digna de admirar la
titanica labor llevada a cabo por Laenec, para descri-
bir, organizar y difundir los signos auscultatorios del
térax que descubrid con el instrumento creado por él
en el siglo XIX." La unién de varios signos, en tiempo
y region anatémica, forman asociaciones semiéticas
o sintagmas semiéticos (sindromes). En el analisis e
interpretacion de los signos existen con frecuencia dos
situaciones: la hipercodificacién y la hipocodificacion.
La primera es el fendmeno en el cual los elementos de
un sintagma o sindrome se encuentran completos en
el paciente. La segunda es el fenémeno en el cual no
se encuentran en el paciente todos los componentes de
un sindrome, pero que permite sospechar la posible
existencia de un significado." Por ejemplo, durante
la exploracién no siempre se encuentran todos los
elementos del sindrome de condensacién pulmonar,
lo cual no impide que se sospeche la neumonia.

Antes de avanzar es necesario sefialar cuales son los
elementos que componen el padecer de cada enfermo
y el algoritmo diagnéstico terapéutico.
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ELEMENTOS DEL PADECER

Enfermedad o alteracién blanco: modelo teérico
o enfermedad abstracta que existe ante todo en
los libros de texto. Son los trastornos anatémicos,
bioquimicos, fisiolégicos o psicoldgicos, cuyo ori-
gen, mecanismos de inadaptaciéon, manifestacién,
prondstico y seguimiento se lee en los libros de
texto.

Sindrome o padecimiento: es lo que en realidad
tiene el paciente. Es el conjunto de sintomas per-
cibidos por el paciente y de signos percibidos por
el médico. De aqui el antiguo aforismo: “No hay
enfermedades sino enfermos”.

Situacién: circunstancia social, psicolégica y
econ6émica en la que se halla el paciente respecto
de su medio.*

Nunca debe olvidarse el tercer elemento (situa-
cidn, circunstancia o contexto), lo que, en muchas
ocasiones, genera fracaso diagnostico y terapéutico
en detrimento de la reputacion del clinico.

PROCESO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO

* Conocimiento inicial del caso, con la investiga-
cién del sintoma o sintomas principales mediante
la historia clinica: anamnesis y examen fisico (el
médico observa los signos)

* Solicitud o no de pruebas complementarias

* Con ello se generan hipétesis inespecificas,
las cuales se depuran y se generan hipétesis cada
vez mas especificas (agrupa los signos y descarta
los invalidos)

¢ Integracién de datos clinicos y de resultados
de pruebas para hacer una representacién interna
del caso (se forma un modelo sindromatico)

* Se evaluian probabilidades diagnésticas (in-
terpretacion con el cédigo clinico)

¢ Aplicacién de pruebas para sustentar hipo-
tesis

* Modelo de padecimiento del enfermo

* Decisién clinica

* Valoracién de posibles riesgos y beneficios de
las distintas actuaciones posibles

¢ Determinacion de las preferencias del paciente
y desarrollo del plan terapéutico'

RAZONAMIENTO DIAGNOSTICO

“El secreto para atinar es trabajar con método, avan-
zar con calma o tomar buen rumbo antes de correr.
Educar el espiritu y el sensorio para que se forme el
instinto clinico”.

“El clinico se forma siguiendo una buena escuela
que lo eduque, para ser un buen observador y unbuen
razonador. Esto no se improvisa”.”

“El buen clinico es un virtuoso que, al igual que su
simil de la musica, ha dedicado y dedica horas, dias
y anos a descifrar e interpretar las mas complicadas
partituras que ofrece la enfermedad. El clinico no nace,
se hace; sin embargo, debe decirse que no se hace de
cualquier barro; como para todas las artes se necesita
de una disposicién o vocacion; esta disposicién o vo-
cacion resulta de una mezcla de valores o cualidades,
congénitas o adquiridas, muy dificiles de precisar; sin
embargo, puede decirse que responsabilidad, orgullo,
vanidad y pasién son sus ingredientes basicos”.'

El proceso diagnéstico, como otros procesos
mentales, depende del raciocinio y de la capacidad
de razonar; se rige por los principios de la 16gica. El
raciocinio produce los razonamientos. El producto
del razonamiento es la inferencia. Las inferencias
se obtienen mediante silogismos, que se forman de
tres juicios. Los dos primeros se llaman premisas y el
tercero conclusion.

Al establecer premisas deben respetarse algunas
reglas:

1. Con premisas basadas sélo en una parte del
conocimiento (parcialmente verdaderas) se obtienen
conclusiones parcialmente verdaderas

2. Con premisas basadas en el conocimiento
completo (universalmente verdaderas) se obtienen
conclusiones universalmente verdaderas

3. Con premisas falsas o mal planteadas se obtienen
conclusiones falsas

Mediante el razonamiento 16gico se obtienen cuatro
tipos de inferencias: deductivas, inductivas, analégicas
y estadisticas.

Con las inferencias deductivas se parte de verdades
generales para obtener conclusiones particulares, es
decir, se va de lo universal a lo particular. Se utiliza
para emitir diagndsticos, elaborar pronésticos o definir
tratamientos. Hay sofismas cuando el planteamiento
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es incorrecto, se hace una generalizacién inadecuada,
hay ignorancia de hechos o antecedentes o conoci-
miento incompleto de las relaciones causales. Por
ejemplo, los obesos tienen resistencia a la insulina. El
paciente X es obeso. El paciente X, obeso, puede tener
resistencia a la insulina.

Con las inferencias inductivas se pasa de lo particu-
lar a lo universal o general. Se dice que son perfectas
si se conocen todos los elementos de las premisas e
imperfectas si s6lo se conoce parte de los elementos.
Permite establecer leyes de caracter extensible y que se
utilizan en la investigacién de nuevas enfermedades
y en la profundizacién del conocimiento de las ya
existentes. Da lugar a sofismas cuando la observacién
esinadecuada, en caso de deficiencias de experimenta-
cién. Por ejemplo, la relacion entre Helicobacter pylori
y la enfermedad gastroduodenal.

Con las inferencias analdgicas se trasfieren o trasla-
dan las propiedades de un objeto o individuo conocido
a otro que es desconocido, pero semejante. Va de lo
particular a lo particular o de lo general a lo general. Es
de amplio uso entre expertos para emitir diagnosticos,
elaborar prondsticos y elegir tratamientos. Por ejem-
plo, diagnosticar el sindrome de Down al observar a
un paciente y compararlo de manera mental con una
imagen aprendida.

Las inferencias estadisticas utilizan los ndmeros
para predecir, bajo las mismas circunstancias, la pro-
babilidad de un fenémeno. Se basa en el teorema de
Bayes. Ejemplos de ello son: el cdlculo de la sensibili-
dad y especificidad de las pruebas diagndsticas.'

ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

El diagndstico de la enfermedad a veces es ficil;
otras, dificil y otras mds imposible.
(PETER MERE LATHAM 1789-1875)

Una estrategia es la secuencia de actividades enca-
minadas a lograr un objetivo dado.

Una estrategia diagndstica es la secuencia de acti-
vidades que se realizan con el propdsito de identificar
qué ocurre en un determinado paciente.

“Hay varios sistemas o maneras de hacer clinica,
uno es éste: se toma el sintoma predominante, el mas
significativo y evidente, se trabaja semidticamente
con él, y en su derredor se agrupan los fenémenos

secundarios. Cuando no se destaca alguno, cuando no
hay columna mayor que sostenga el diagnéstico, se
retinen los que haya y se juntan para que entre todos
lo sostengan”."3

Hay varios tipos de estrategias diagnosticas, aun-
que no todas estan aceptadas por completo:

a) por analogia

b) exhaustiva

¢) secuencial o algoritmica

d) hipotético-deductiva

e) bayesiana

f) por exclusiéon

g) ex-adjuvantibus (tratamiento de prueba)

h) decisional

La estrategia anal6gica (método Gestalt o de la tia
Minnie) se basa en el reconocimiento de un patrén
conocido. Es la comprensién inmediata de que la pre-
sentacion del paciente corresponde a una descripcién
(o patrén) previamente aprendida de la enferme-
dad. El reconocimiento puede ser visual (imagen),
auditivo (ruidos cardiacos o respiratorios), olfativo
(hedor urémico) o tactil (enfisema subcutaneo). En el
pasado los clinicos eran capaces de detectar patrones
gustativos.

La estrategia sistematica o exhaustiva consiste en la
investigacion concienzuda e invariable (sin prestarles
atencién inmediata) de todos los hechos médicos del
paciente, seguida por la seleccién de los datos ttiles
para el diagnéstico. Tiene dos etapas: recopilacién de
datos y etapa diagnéstica. Es de utilidad en principian-
tes (estudiantes), cuando fallan otras estrategias y en
la resolucién de problemas clinico-patolégicos.

En la estrategia algoritmica, de arborizacién o ra-
mificaciones, el proceso diagnéstico evoluciona a lo
largo de una de varias ramas posibles, de manera que
la respuesta a cada pregunta determina la conducta
que debe seguirse, hasta llegar al diagndstico correcto.
Es de utilidad cuando necesita delegarse el diagnéstico
al personal paramédico, en la resolucion de problemas
raros y con fines de seleccion.

La estrategia hipotético-deductiva consiste en la
formulacioén, a partir de los primeros datos acerca del
paciente, de una lista breve de diagndsticos posibles o
acciones potenciales, seguida de la realizacion de las
conductas clinicas (historia y examen fisico) y paracli-
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nicas que reduciran la longitud de la lista. Es de uso
comun entre expertos, pero también se ha observado
entre clinicos novatos, como en los estudiantes de
medicina.'*"”

En los clinicos expertos se observé la siguiente
secuencia:

1. Generacioén o evocacion de hipétesis diagnosticas

2. Depuracién de estas hipotesis

3. Pruebas diagndsticas

4. Razonamiento causal

5. Verificaciéon del diagnéstico

En un estudio realizado por varios autores se ob-
servaron los siguientes datos:

La primera hipétesis se gener6 a los 28 segundos en
promedio, con variacién de 11 a 55 segundos, segin
el caso clinico. Los clinicos generaron la hipétesis
correcta a los 6 minutos en promedio, con variacién
desde menos de 60 a 90 segundos, segtn los casos.
Cada caso genero6 el manejo promedio de 5.5 hipétesis
de trabajo; se mantuvieron tres hipétesis activas en
todo momento."”

La estadistica
(Sabes qué es la estadistica? Una cosa
con que se hace la cuenta general,
de los que nacen, van al hospital,
a la curia, a la carcel o a la fosa.
Mas, para mi la parte més curiosa
es la que da el promedio individual
en que todo se parte por igual,
hasta en la poblacién menesterosa.

Por ejemplo: resulta, sin engano,
que segun la estadistica del afo,
te toca un pollo y medio cada mes.
Y aunque el pollo en tu mesa se
halle ausente
entras en la estadistica igualmente,
porque hay alguno que se come tres.
Carlos Alberto Salustio

La estrategia bayesiana es la utilizacién de las he-
rramientas estadisticas para concluir un diagnéstico.
Se basa en el teorema de Bayes'™" e incluye el uso de la
prevalencia, frecuencia de los sintomas, calculos de la
especificidad y de la sensibilidad y otras herramientas

estadisticas. Con esta estrategia han podido obtenerse
las siguientes reglas:

* La existencia de enfermedad suele excluirse al obte-
ner un resultado negativo en la prueba mas sensible.

¢ La existencia de enfermedad suele incluirse al obte-
ner un resultado positivo en la prueba més especifica.

¢ Es improbable que las pruebas diagndsticas sean
ttiles cuando la enfermedad es muy probable o muy
improbable. Las pruebas diagndsticas son a menudo
mas ttiles cuando la probabilidad de enfermedad es
de 50-50.

* Las combinaciones de pruebas diagnodsticas son
maés sensibles o mas especificas que las pruebas ais-
ladas, segiin la manera como se define un resultado
positivo.

¢ La determinacién de la sensibilidad y especifici-
dad de la prueba diagndstica puede estar sesgada por
factores, como: espectro de la enfermedad estudiada,
fallas por ignorancia de los observadores o pruebas
imperfectas para valorar la enfermedad.”

El diagnéstico por exclusion consiste en aceptar
como posible un determinado diagnéstico, mediante
la eliminacién, razonablemente probada, de las hipé-
tesis diagnosticas restantes. Se utiliza cuando es dificil
probar de manera directa una hipétesis, segin las
caracteristicas del paciente o de otras situaciones mas
que de la enfermedad en si.

El diagnoéstico mediante tratamiento de prueba (ex
adjuvantibus) consiste en establecer el diagnéstico con
base en la observacion de la eficacia de un tratamiento
(tratamiento de prueba o prueba terapéutica) o, bien, se
dice que se confirmé el diagnéstico al observar la evolu-
cion clinica del padecimiento (periodo de vigilancia).

En la estrategia decisional no es tan importante
saber qué tiene el paciente sino saber cémo ayudarlo.
No es propiamente una estrategia diagnéstica, por
consiguiente no todos la aceptan como tal. Se basa en
el andlisis de decisiones.'*"”

“Es mas peligroso obrar con diagnéstico erréneo
que sin diagndstico”.

PRINCIPIOS DIAGNOSTICOS
El pensamiento diagndstico debe estar regido por los

siguientes principios, que han demostrado su utilidad
y que han legado los clinicos de épocas pasadas:
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“Las enfermedades frecuentes ocurren con fre-

cuencia”.

“Cuando oiga un ruido de cascos, piense en caba-
llos, no en cebras”.

“Apueste por las manifestaciones poco comunes
de las enfermedades comunes”.

“No apueste por las manifestaciones comunes de
las mas raras”.?!

Ensefianza: piense siempre en las enfermedades
comunes.

“Las manifestaciones clinicas casi siempre son
explicables por una sola enfermedad”.

Ensefianza: investigue una enfermedad que ex-
plique todo el cuadro clinico. S6lo después podra
aceptar que su paciente puede tener dos o méas en-
fermedades.

“Las enfermedades no vienen solas”.
Ensenanza: si encuentra una enfermedad poco
comun, esté atento al siguiente caso.

“Para hacer un diagnostico, hay que pensar en él1”,
pero...

“Los ojos no pueden ver lo que el cerebro no co-
noce”.

Ensefianza: actualicese de manera constante.

CLASIFICACION DEL DIAGNOSTICO

El diagnéstico puede clasificarse de acuerdo con sus
diversos atributos:

1. De acuerdo con su evolucién en el proceso
diagnéstico en: inicial (de sospecha), de presuncién o
provisional, parcial, transitorio y final o definitivo (a
veces de certeza).

2. De acuerdo con el método utilizado para llegar a
él en: clinico, de laboratorio, de gabinete, histopatolo-
gico, postoperatorio y, a veces, de autopsia.

3. De acuerdo con la estrategia utilizada para ob-
tenerlo en: analdgico, algoritmico, exhaustivo, por
exclusion, etc.

4. De acuerdo con su calidad o finura y de menor
a mayor rango en:

a. Clinico

i. Sintomético o signolégico

ii. Sindromaético

b. Anatémico o lesional

c. Fisiopatoldgico o funcional

d. Causal

e. Nosoldgico

f. Integral

Este dltimo es el ideal, al que todo médico debe
aspirar, e incluye todos los anteriores mas el contexto
clinico.?*

CAUSAS DE ERROR EN EL DIAGNOSTICO

Han pasado mas de 80 afios desde que Martinet, en
su libro Diagndstico clinico, analizara las causas de
los errores del diagnéstico, las cuales se mencionan
a continuacion:

Ignorancia: a) grosera; b) relativa; c) ante lo que
aun se desconoce.

Examen defectuoso por: 2) malos hébitos; b) malos
métodos; c) malas condiciones para el examen; d)
malos pacientes; e) malas técnicas.

Errores de juicio por: a) ignorancia; b) obsesion; c)
razonamiento equivocado; d) pusilanimidad; e) amor
propio y vanidad.*

A pesar de los grandes adelantos del siglo XX, el
médico contintda cometiendo los mismos errores que
Martinet sefialara en su libro y otros més, provocados
por la abundancia de tecnologia diagndstica, que lejos
de haberle facilitado el camino le ha complicado atin
mas la existencia.

Jinich, en un articulo relativamente reciente, hace
una semiologia del error de diagnéstico acorde con
la época actual y destaca el tiempo insuficiente para
la entrevista clinica, muy frecuente en las institu-
ciones, la insuficiente atencién a problemas de tipo
psicosocial, econémico, laboral, etc., y la tendencia a
depender de la tecnologia para emitir diagnoésticos,
sin que hayan dejado de cometerse los errores en
el interrogatorio y el examen fisico sehalados por
Martinet:

¢ Tiempo insuficiente para la consulta

* Anamnesis incompleta

¢ Exploracién incompleta o defectuosa

e Errores de juicio: a) diagnéstico temprano; b)
obsesion para sostener el diagndstico inicial; c) error
de omisién.
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¢ Premura para solicitar estudios diagnoésticos.
¢ Falta de atencion a problemas psicosociales.”

REFLEXIONES

El buen clinico debe ser prudente y tener siempre en
cuenta el valor de la duda.

“Dudar no significa estar perdido, ni ser incapaz de
tomar una decision. Es mas dificil que tener certezas,
pues implica reflexionar sobre distintas hipétesis,
sopesar alternativas, escuchar otros puntos de vista
y tomarlos en cuenta. Pero al mismo tiempo, nos
enriquece al hacernos mas conscientes de nuestra
falibilidad”.

Este trabajo se finaliza con el precepto de Feinstein,
sin ninguna duda vigente:

Para adelantar en el arte y la ciencia del examen clini-
co, el principal equipo que necesita el clinico es mejorar él
mismo.”’
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Poliangeitis microscopica y glomerulonefritis de progresion rapida:
importancia del diagnéstico y tratamiento oportuno. Reporte de un caso

*kk

Guillermo Flores Padilla,* Renata del Rocio Avila Beltran,** Edgar Moncada Tobias

RESUMEN

La poliangeitis microscdpica es una vasculitis necrotizante que afecta a los vasos sanguineos pequefios, produce dafio renal y pulmo-
nar, y anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA). Se expone el caso de un hombre de 53 afios de edad con sintomas, como:
fiebre, mialgias, artralgias, odinofagia y rinorrea purulenta. Fue tratado con antibiéticos en varias ocasiones sin remision de los sintomas.
Cinco meses después ingreso al hospital por deterioro de su estado general e insuficiencia renal aguda. El examen fisico revel6 artral-
gias generalizadas y edema de los miembros inferiores. Los estudios de laboratorio reportaron: creatinina de 20.6 mg/dL, urea de 368
mg/dL, hemoglobina de 8.3 g/dL y serologia para pANCA. El sedimento urinario mostré datos de dafio glomerular y la biopsia renal una
glomerulonefritis proliferativa crescéntica y necrotizante. Durante su estancia en el hospital tuvo hemoptisis, disnea y fiebre. La radiografia
de térax mostré hemorragia pulmonar. Ante un cuadro clinico de afectacién renal y pulmonar, con pANCAs y biopsia renal compatible
con poliangeitis microscépica, se inicio el tratamiento combinado con esteroides y ciclofosfamidas. Actualmente el paciente se encuentra
asintomatico y en hemodialisis. La poliangeitis microscopica es una vasculitis de pequefios vasos que, por su rapida evolucién y manifes-
taciones poco especificas, se diagnostica meses después de su comienzo. Lo anterior tiene consecuencias, sobre todo en el rifién, donde
existe glomerulonefritis de rapida evolucion. Alrededor del 70% de estos pacientes tienen insuficiencia renal crénica y requieren dialisis
permanente. Por lo tanto, el diagndstico y tratamiento oportunos son indispensables en la recuperacién de la funcion renal.

Palabras clave: poliangeitis microscépica, glomerulonefritis, diagndstico, tratamiento.

ABSTRACT

Microscopic polyangiitis is a necrotizing vasculitis affecting small vessels, with renal and lung involvement and the presence of anti-neu-
trophil cytoplasmic antibodies (ANCA). This paper describes the case of a 53 year old male with fever, myalgias, arthralgias, sore throat,
and purulent rinorrhea. He was treated with antibiotics several times without symptom remission. He was admitted to the hospital five
months later because of acute renal failure and deterioration of his general status. Physical examination revealed lower limb edema and
generalized arthalgias. Laboratory reported serum creatinine of 20.6 mg/dL, urea 368 mg/dL, hemoglobin 8.3 g/dL, and a highly positive
pANCA. Urinary sediment showed glomerular damage and a crescentic and necrotizing proliferative glomerulonephritis on the kidney biopsy.
During hospitalization the patient developed hemoptysis, dyspnea and fever. The chest X ray was compatible with pulmonary hemorrhage.
A diagnosis of microscopic polyangiitis was established based on clinical, laboratory and biopsy data. The patient was treated with steroids
and cyclophosphamide. He is now asymptomatic and on hemodyalisis. Initial symptoms of microscopic polyangiitis are usually nonspecific
and last for several months before the diagnosis is made. A longer time to diagnosis is associated with a 70% increased risk of end stage
renal failure and permanent dyalisis requirement due to a rapidly progressive glomerulonephritis. Prompt diagnosis and treatment are
imperative for renal function recovery.

Key words: microscopic polyangiitis, glomerulonephritis, diagnosis, treatment.

a poliangeitis microscépica es una vasculitis
necrotizante, no granulomatosa, con pocos
o ningun depdsito inmunitario, que afecta
principalmente a vasos de pequefio calibre,
tanto en la circulacion arterial como venosa. Existe tro-
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pismo en los rifiones y los pulmones. Esta enfermedad
la defini6 Savage y sus colaboradores por primera vez
en 1985. Sus caracteristicas son las siguientes: predo-
mina ligeramente en el género masculino y es mas
frecuente en pacientes de 50 afios de edad o maés; su
incidencia es de uno por cada 100,000 personas, y se
manifiesta con evolucion rapida, prédromo de fiebre,
mialgias, artralgias y molestias de garganta. El inter-
valo entre el inicio de la enfermedad y el diagndstico
puede ser hasta de 24 meses. Posterior al prédromo, los
pacientes comtinmente padecen sindrome rifién-pul-
mon y tienen: glomerulonefritis de rdpida progresién
en 80 al 100% de los casos, afectacion pulmonar con he-
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morragia pulmonar (30-60%), pérdida de peso (70%),
fiebre (55%), polineuropatia (30-60%), afectaciéon de
la piel (50%), afectacién de articulaciones y musculos
(50-70%) y, en menor porcentaje, afectacién de las vias
respiratorias superiores."

Los andlisis de laboratorio en estos pacientes
muestran un cuadro de insuficiencia renal aguda; en
ocasiones, por el tiempo de evolucién, es concomitante
con deterioro renal crénico debido al diagnéstico retra-
sado. El sedimento urinario puede mostrar eritrocitos
dismérficos procedentes de los glomérulos dafiados y
formacién de cilindros eritrocitarios. La biopsia renal
y el estudio histopatolégico indican glomerulonefritis
necrotizante o crescéntica (formacién de semilunas),
con pocos o ningun depdsito inmunitario, lesiones
endo y extracapilares, y afectacién glomerular seg-
mentaria y focal de diferentes grados.” Otro dato
fundamental en el diagnéstico de esta enfermedad
es la existencia de anticuerpos citoplasméticos an-
tineutréfilos (ANCAs). Estos estan directamente
implicados en la gravedad de este padecimiento. En
la mayor parte de los casos, se encuentran pANCA,
es decir, anticuerpos dirigidos contra el antigeno
mieloperoxidasa en el citoplasma de los neutréfilos,
quienes al ser activados son los mediadores del dafio
endotelial.”'¢ Estos se encuentran en 60 al 70% de los
casos. En ocasiones los cANCAs pueden ser positivos
hasta en 30% de los pacientes.

Finalmente, el tratamiento oportuno es determi-
nante en la progresion de la glomerulonefritis, la cual
lleva a dafio renal crénico y a la necesidad de dialisis
incluso en 70% de los pacientes. Ademas, la mortali-
dad por retraso en el tratamiento se incrementa a 45%
y en ausencia de tratamiento es de 90% o mayor.

COMUNICACION DEL CASO

Hombre de 53 afios que fue admitido al hospital debi-
do a un cuadro de insuficiencia renal aguda severa.
El paciente comenz¢é su padecimiento cinco meses
antes de su hospitalizacién. Inicialmente los sintomas
no fueron especificos, tenia: mal estado general,
fiebre de 38°C, mialgias y artralgias generalizadas,
odinofagia y rinorrea purulenta. Fue atendido en
distintos hospitales con una serie de tratamientos
consecutivos con base en analgésicos, antiinflama-

torios y varios antibiéticos. Tuvo mejoria parcial,
temporal e intermitente del cuadro, pero sin remision.
Un mes previo a su hospitalizacion se le realizaron
exdmenes de laboratorio donde resaltaba: creatinina
de4.2mg/dLy depuracién de creatinina en orina de
24 horas de 18 mL /min.

A su ingreso, el paciente estaba deteriorado en
su estado general, con: astenia, adinamia, nausea,
rinorrea atin purulenta, febricula, pérdida de peso de
14 kg en un periodo de cinco meses y oliguria. En el
examen fisico se encontré: a un paciente delgado, con
palidez generalizada en las mucosas y tegumentos,
decremento en su masa muscular en todo el cuerpo,
aliento urémico y dolor a la movilizacién de todas
las articulaciones; en la palpacién de los musculos
de las cuatro extremidades se encontré flogosis en
la articulacién interfaldngica del pulgar izquierdo
y edema de miembros inferiores hasta las rodillas.
Durante su estancia en el hospital padecié hemoptisis
franca, disnea y fiebre, sin llegar a requerir intubacién
orotraqueal.

Los analisis de laboratorio mostraron: datos de in-
suficiencia renal aguda con creatinina de 20.6 mg/dL
y urea de 368 mg/dL; hemoglobina de 8.3 g/dL, tres
hemocultivos negativos, serologia para VIH, VHB
y VHC negativos, anticuerpos antinucleares y anti-
DNA negativos y concentraciones de complemento
(C3 y C4) normales; la serologia para pANCAs era
fuertemente positiva 1:160 y cANCAs negativos, y
sedimento urinario con leucocitos incontables, cilin-
dros leucocitarios 3 por campo, abundantes eritrocitos
dismorficos y cilindros eritrocitarios 2 por campo, lo
anterior compatible con glomerulonefritis.

Los estudios de gabinete reportaron, a su ingreso,
radiografia de térax normal (figura 1); durante el
episodio de hemoptisis, una segunda radiografia de
térax mostrd infiltrado alveolar bilateral sugerente
de hemorragia pulmonar (figura 2). También, electro-
miografia con datos de neuropatia sensitivo-motora,
mixta axonal y segmentaria que afectaba las cuatro
extremidades.

Finalmente, el estudio histopatolégico de la biop-
sia renal mostré glomerulonefritis proliferativa endo
y extracapilar necrotizante, ademas de imagenes en
semiluna (crescéntica) compatibles con poliangeitis
microscopica (figura 3).
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Figura 1. Radiografia de térax normal.

Figura 2. Infiltrado alveolar bilateral sugerente de hemorragia
pulmonar.

Se inici6 tratamiento de induccién con tres bolos
en dias consecutivos con metilprednisolona 500 mg;
posteriormente continué con seis ciclos mensuales de
ciclofosfamida a la dosis de 500 mg/m? de superficie
corporal. Actualmente se encuentra en remision, asin-
tomatico, con tratamiento sustitutivo de la funcién
renal y es susceptible de recibir trasplante renal.

Figura 3. Biopsia renal con glomerulonefritis proliferativa.

DISCUSION

Las glomerulonefritis de progresion rapida engloban
un conjunto de enfermedades clinico-patolégicas que
se distinguen por descenso rdpido y progresivo de la
funcién renal, acompaiado de proteinuria y sedimento
nefritico y, desde el punto de vista anatomo-patolé-
gico, por encontrar semilunas en mas del 50% de los
glomérulos. Las semilunas estdn constituidas por una
proliferacién e infiltracién circunferencial de células
de aspecto epitelial que se disponen externamente al
ovillo glomerular, en el espacio urinario de Bowman.
En algunos pacientes, como sucede en los afectados
por poliangeitis microscépica, puede ser concomitante
a glomerulonefritis necrotizante.

Las glomerulonefritis de rapida progresién pueden
ser primarias o secundarias, dependiendo de si la
afectacion renal aparece aisladamente o en el contexto
de otra enfermedad o proceso patologico. Entre las pri-
marias estd la glomerulopatia influida por anticuerpos
antimembrana basal glomerular y entre las secunda-
rias se encuentran las relacionadas con enfermedades
infecciosas (glomerulonefritis posestreptocdcica), mul-
tisistémicas (lupus eritematoso sistémico), sindrome de
Goodpasture y las vasculitis (poliangeitis microscépica,
granulomatosis de Wegener). Por tltimo estan las rela-
cionadas con farmacos, como: alopurinol, rifampicina,
hidralacina, enalapril y fenilbutazona.'”*®

En el presente caso, el paciente recibi6 el diagnéstico
de poliangeitis microscopica, debido al cuadro clinico
y alos datos de deterioro renal rapido, afectacién pul-
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monar, pANCAs, sedimento urinario con eritrocitos
dismorficos y cilindros eritrocitarios y biopsia renal
con datos de glomerulonefritis crescéntica y necrotizan-
te. El tratamiento llev6 a la remisién del cuadro agudo
de insuficiencia renal y hemorragia pulmonar; sin
embargo, debido al tiempo transcurrido entre el inicio
de la enfermedad y el diagnéstico (alrededor de cinco
meses), fue imposible la recuperaciéon de su funcién
renal y requirié hemodialisis permanente.

El diagnostico retrasado de la poliangeitis microscé-
pica incrementa el riesgo de padecer insuficiencia renal
terminal hasta en 70% de los casos; aumenta también el
riesgo de muerte en 45% y en los pacientes no diagnos-
ticados y no tratados la mortalidad asciende a 90%. Los
reportes de remisién espontdnea son raros.'*%

CONCLUSION

La poliangeitis microscépica constituye una vasculitis
de pequenos vasos que debe ser considerada en el
diagnéstico diferencial de pacientes con sindrome
rifién-pulmén y en aquellos con glomerulonefritis de
rapida progresion. El retraso en el diagnoéstico de esta
enfermedad conlleva un impacto grave en la supervi-
vencia y en la funcionalidad del paciente; por lo que
el tratamiento oportuno es importante para evitar la
progresién a insuficiencia renal crénica irreversible y
necesidad de tratamiento sustitutivo.
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n la pagina 93 del volumen 22 de Medicina

Interna de México aparece nuestro trabajo

intitulado: Trombofilia multifactorial en

México: Descripcién del caso de 18 pa-
cientes mestizos mexicanos con el sindrome de las
plaquetas pegajosas.

Probablemente como parte de la revisién de estilo
se hicieron algunas modificaciones al texto y una de
ellas debe ser resaltada ya que cambia totalmente el
significado del trabajo. En el texto original se sefala,
en varias ocasiones, la “resistencia a la proteina C ac-
tivada” , que se ha cambiado en el texto final impreso
por “resistencia a la proteina C reactiva”.

Med Int Mex 2006; 22:257

La “proteina C activada” a la que se refiere el texto
original no tiene ninguna relacién con la “proteina C
reactiva”; la primera es un componente muy impor-
tante del sistema de coagulacién/anticoagulacién, en
tanto que la segunda es un reactante de fase aguda
que no tiene relacion con el trabajo.

Atentamente,
Dr. Guillermo J. Ruiz Argiielles

Q.C. Israel Parra Ortega
Clinica Ruiz de Puebla

Nos sentimos realmente apenados por esta situacion motivo por el cual le ruego acepte
nuestras disculpas junto con la promesa de poner el maximo cuidado y atencién de

ahora en adelante.

La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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espués de leer con atencién la Ac-
tualizaciéon del Consenso Nacional de
Hipertension Arterial publicada este afio’
me llama la atencién que no se considere al
sindrome de apnea/hipopnea al dormir (SAHD) como
una de las mds importantes causas de hipertensién
arterial sistémica (HTA) en México, a diferencia del
Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure,
que sefiala al SAHD como una de las primeras cau-
sas de HTA secundaria con base en diversos estudios
donde se ha encontrado que: a) una tercera parte de
los pacientes hipertensos sufren de SAHD,? b) en pa-
cientes con HTA resistente este porcentaje sobrepasa
el 80%* y c) el tratamiento con ventilacién con presion
positiva continua en la via aérea mejora las cifras de
tensién arterial.®
En realidad el SAHD tiene tantas y tan variadas
complicaciones a nivel cardiovascular y metabdlico®®
que obligan a que el médico internista siga de cerca la
evolucién en el conocimiento en esta enfermedad.

Atentamente,
Dr. José Luis Alva y Pérez

Neumélogo. Director Médico de Sleep Center
International, Ciudad Judrez, Chihuahua

Med Int Mex 2006; 22:258
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Titulo: Los girasoles ciegos
Autor: Alberto Méndez

Edicion: 102

Ciudad de la editorial: Barcelona
Editorial: Anagrama

Ano de edicién: 2006

e trata de un libro excepcional, por varios

motivos. Es el tinico libro de Alberto Méndez,

a pesar que fue un hombre dedicado toda

su vida a la literatura: participé en varias
editoriales, como organizador, corrector, promotor,
funcionario; desde la época que esto en Espafa era
una aventura libertaria, que pagoé con diversas penas
y sentencias. Fue también guionista cinematografico
y colaboré en varios éxitos de la célebre Pilar Mir6.
Sin embargo, no habia publicado nada propiamente
personal hasta que con uno de los cuentos que forman
este libro participé y gané el certamen Max Aub del
2002.

El tema de los cuatro cuentos que conforman el
libro puede parecer, a primera vista, limitante para
un publico amplio, pero cuando se lee, se percata
uno de que no es asi. El libro trata de la época in-
mediatamente posterior al final de la Guerra Civil
Espafiola, por cierto un capitulo aparentemente no
cerrado, se sigue hablando y escribiendo, como si
estuviera muy cercano y la guerra terminé hace
cerca de 70 afios.

La Transicién y el intento de olvido sin perdén
pueden ser los responsables de esta larga expiacién,
del interminable duelo.

La primera edicién del libro estd hecha al principio
del 2004 y poco tiempo después el autor fallecié. En

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

Med Int Mex 2006; 22:259

2005 se le otorgaron varios premios que el autor no
disfruta; por lo tanto, es un autor de obra tinica.

En los cuentos que conforman el libro consigue
cuatro narraciones soberbias, desgarradoras, escritas
magistralmente, domina el dificil arte del cuento, en
breve espacio consigue un dominio total de la situacién
y un analisis profundisimo de los personajes, no de uno,
sino de los personajes de sus cuentos, que por cierto
son eso: cuentos aislados, la posible linea argumental
que los une no hace de ellos capitulos de una novela.
Algun critico ha dicho que parece un libro escrito du-
rante toda la vida, no sé si esto sea cierto; pero si lo es,
y es el tnico fruto literario de Alberto Méndez deberia
sentirse orgulloso.

Los cuentos estan sumamente cuidados desde el pun-
to de vista literario, argumental y psicoldgico, los cuatro
terminan de una manera definitiva, absolutamente final,
se agotan de manera que todos, personajes y lector, estan
exhaustos. No hay més que decir, aunque puedan surgir
muchisimos comentarios sobre ellos. La lectura de Los
girasoles ciegos es dramatica, pero no por ello debe uno
privarse de hacerlo. Los médicos deberiamos leer a Al-
berto Méndez, cuando menos para cuestionarnos si la
depresion es siempre sélo endégena.

Dr. Manuel Ramiro Hernindez
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 norma-
lidad; el estado de Quintana Roo estarad 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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