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¢ Padecimiento o enfermedad?

unque con alguna frecuencia estos términos

se utilizan como intercambiables, conviene

hacer algunas diferenciaciones. En inglés a

veces se usa el término illness para referirse a
‘padecimiento’y disease para ‘enfermedad’. La distincion
entre ambos términos no es s6lo asunto académico que
obedece a un estéril prurito semantico, sino que puede ofre-
cer alguna ventaja practica para médicos y pacientes.

Un paciente es padeciente, quien padece, aunque tam-
bién quien tiene paciencia. Hoy se considera paciente a
toda aquella persona que entra en contacto con un sistema
de salud, de modo que efectivamente habria pacientes
sanos; mas aun, la medicina moderna aspira a intervenir
sobre ellos antes que se conviertan en pacientes enfermos.
Aunque también se intercambian, hay sus diferencias entre
pacientey enfermo, sibien de naturaleza distinta a las que
hay entre padecimiento y enfermedad.

El término ‘enfermedad’ tiene distintas connotaciones
seglin el contexto en que se utilice: para propdsitos taxo-
némicos es un término convencional en el que un grupo
de expertos se pone de acuerdo sobre los criterios para
designar a un grupo de casos, entre los patélogos es un
concepto bioldgico, entre los fisidlogos es expresion de
disfunciones, entre socidlogos y ec6logos es un asunto
adaptativo, bajo la perspectiva de la fisiopatologia es un
concepto explicativo, para la historia natural es un concep-
to procesal, para los interesados en la supervivencia es un
asunto pronostico y para los terapeutas uno decisional.

Para los clinicos enfermedad es un artificio didactico
y operativo que so6lo existe en los libros y que adquiere
identidad a partir de esa descripcion. Esto permite cuestio-
nar a las enfermedades bajo un punto de vista ontologico.
Cuando habla de neumonia, el texto explica sus causas
(etiologia), su sustrato anatomico (anatomia patoldgica),
sus expresiones clinicas (sintomatologia), sus riesgos
(prondstico) y su tratamiento (terapéutica). Este retrato

La version completa de este articulo también esta disponible en:
www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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sirve de marco de referencia para contrastarlo con el del
caso del paciente concreto, el que se sospecha que tiene
neumonia, pero en sentido estricto es so6lo una abstrac-
cion, creada sumariamente a partir de la observacion de
muchos casos, que identifica las semejanzas entre ellos
y soslaya un tanto las diferencias. Es claro que no todas
las neumonias son iguales, que una neumonia de similar
magnitud y localizacion se expresa de manera distinta en
diferentes sujetos y que la descripcidn de los libros puede
diferir mas o menos considerablemente de lo que ocurre
en los enfermos. La expresion clinica de la enfermedad es
una consecuencia ciertamente de las lesiones anatomicas,
pero también de las respuestas a la agresion (fisicas, psico-
logicas), las enfermedades asociadas, la reserva funcional
del paciente, etc.

‘Padecimiento’, en cambio, es lo que el paciente
efectivamente tiene. Puede estar formado por varias
enfermedades simultaneas, por un sélo fragmento de la
enfermedad o no corresponder a ninguna enfermedad
conocida. El enunciado en la historia clinica como pade-
cimiento real es entonces correcto porque se trata de una
relacion de los sintomas y signos de ese paciente concreto,
y no enfermedad real porque ello significaria haber hecho
un diagnostico nosolégico. Este iltimo suele hacerse por
analogia, en cuanto los sintomas y signos del paciente
se asemejan a los descritos para la enfermedad. En otras
palabras, el diagndstico nosologico equivale a ponerle
nombre de enfermedad al padecimiento. Tampoco cabrian
expresiones como “la neumonia es un padecimiento...” o
“;cual es el padecimiento de este enfermo?”’

El viejo aforismo de que “no hay enfermedades sino
enfermos” alude precisamente a esta confrontacion entre
‘enfermedad’ y ‘padecimiento’. El padecimiento forma
parte del enfermo, incluye no so6lo sus sintomas sino todos
sus concomitantes, ya sean fisicos, psicoldgicos o sociales,
y es el objeto de estudio de los clinicos. La enfermedad
es una entidad externa, que enmarca los sufrimientos del
paciente y es el objeto de estudio de los cientificos. Las
diferencias entre ‘enfermedad’ y ‘padecimiento’ abarcan
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un espectro tan amplio que desconcierta al principiante,
sobre todo cuando espera la presencia de un determinado
signo que no aparece, o predice un determinado desenlace
que nunca se da. Los clinicos observamos pacientes, cada
uno diferente. Mas que aspirar a encasillar a cada enfermo
en el compartimento de la enfermedad que le corresponde,

convendria hacer un esfuerzo por comprender lo que efec-
tivamente le ocurre, mediante el aprovechamiento, claro,
del marco de referencia de las enfermedades descritas en
los textos.

Alberto Lifshitz
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Correlacién entre la concentracion de nitritos y albuminuria en pacientes
con diabetes tipo 2 normotensos e hipertensos

Alberto Francisco Rubio Guerra,* German Vargas Ayala,” José Juan Lozano Nuevo,* Leticia Rodriguez
Lopez,* Luz Maria Ramos Brizuela*®

RESUMEN

Antecedentes: la hipertensién arterial y la diabetes mellitus son factores de riesgo de disfuncién endotelial, que a su vez ocasiona pro-
duccion baja de 6xido nitrico y favorece la albuminuria.

Objetivo: comparar la funcién endotelial de pacientes diabéticos, hipertensos y normotensos, con la de individuos sanos, y correlacionarla
con el grado de albuminuria.

Pacientes y método: se incluyeron 80 pacientes con diabetes tipo 2 (40 normotensos y 40 hipertensos que no recibian tratamiento para
la hipertensién) y 40 sanos, en quienes se determiné la funcion endotelial mediante la determinacién sérica de nitritos y albuminuria de
24 horas. Los resultados se evaluaron con ANOVA y se relacionaron mediante el coeficiente de correlacion de Spearman.

Resultados: no hubo diferencia significativa entre el valor de los nitritos de pacientes diabéticos normotensos (3.6 + 0.3 Mmol/L) e hiper-
tensos (3.4 £ 0.1 Mmol/L); sin embargo, ambos tuvieron valores significativamente menores que los pacientes sanos (5.7 £ 0.4 Mmol/L,
p < 0.005). Al correlacionar la concentracion de los nitritos con la albuminuria, se observo que las concentraciones séricas de nitritos
de los pacientes diabéticos se asociaron inversamente con el grado de albuminuria, tanto en normotensos (R = -0.2) como hipertensos
(R=-0.7).

Conclusion: hubo afeccién importante de la funcion endotelial en los pacientes diabéticos, respecto de los no diabéticos, que no se agravé
por la hipertension. El grado de disfuncion endotelial se relacioné directamente con los pacientes diabéticos.

Palabras clave: diabetes mellitus, disfuncion endotelial, hipertensién arterial, albuminuria.

ABSTRACT

Background: Both hypertension and type-2 diabetes are cardiovascular risk factors that produce endothelial dysfunction, which in turn
decreases nitric oxide production and promotes albuminuria.

Objective: To compare endothelial function in diabetic, hypertensive and normotensive patients, with health patients, and to correlate it
with albuminuria degree.

Patients and method: We included 80 type-2 diabetic patients (40 normotensive and 40 hypertensive), and 40 normotensive healthy
patients, in whom endothelial function was measured using Griess method for detection of circulating nitrite levels, and 24-hrs albuminuria.
Statistical analysis was performed with ANOVA, and correlations with Spearman coefficient of correlation.

Results: There was not meaningful difference between hypertensive (3.4 + 0.1 Mmol/L) and normotensive diabetic patients (3.6 + 0.3
Mmol/L). However, diabetic patients had significantly increased levels of nitrites when compared with healthy patients (5.7 £ 0. Mmol/L 4,
p < 0.005). When nitrite values were correlated with 24-hrs albuminuria, we found that nitrites had an inverse correlation with albuminuria
in both normotensive (R = - 0.2) and hypertensive (R = - 0.7) diabetic patients.

Conclusions: Diabetic patients showed higher endothelial dysfunction than healthy patients, but it does not worse hypertension. This
endothelial dysfunction had a correlation with 24-hrs albuminuria in diabetic patients, both normotensive and hypertensive.

Key words: diabetes mellitus, endothelial dysfunction, hypertension, albuminuria.

* Clinica de Hipertensién Arterial, Hospital General de Ticoman.

Secretaria de Salud del Distrito Federal. Este articulo debe citarse como: Rubio GAF, Vargas AG, Lozano
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no de los aspectos mas relevantes del dafo

vascular en pacientes con diabetes o hiper-

tension arterial es la disfuncion endotelial

concomitante, que puede iniciar o prolongar
el dafio a la pared arterial.’

La disfuncion endotelial favorece la produccion de
radicales libres de oxigeno (estrés oxidativo) cuando se
estimula la accion de la NADP (nicotinamida-adenina-
dinucledtido-fosfatooxidasa), lo que resulta, entre otros
procesos, en inflamacion y aterosclerosis.?

Desde el punto de vista molecular, las concentraciones
elevadas de radicales libres de oxigeno disminuyen la
produccion endotelial de 6xido nitrico (favorece su desac-
tivacion) y ocasionan mayor disfuncion endotelial .>?

Las alteraciones vasculares son la principal causa de
muerte en pacientes con diabetes tipo 2 (80%), cuyas ma-
nifestaciones clinicas son diferentes, segun el sitio que se
forme la placa de ateroma, el grado de la oclusion arterial
y la gravedad del cuadro. Los padecimientos vasculares
se dividen en enfermedad arterial cerebral (oclusiva o
ataque isquémico transitorio), coronaria (angina de pecho
o infarto de miocardio) o de las arterias periféricas.*

La microalbuminuria es uno de los marcadores tempra-
nos de aterosclerosis (y disfuncion endotelial) en pacientes
con diabetes mellitus. En casos de diabetes tipo 2 la mi-
croalbuminuria y el riesgo cardiovascular se relacionan
significativamente, sin importar otros factores, ya que la
primera es un marcador de dafio endotelial. En pacientes
diabéticos y sanos la excrecion urinaria de albumina se
relaciona directamente con mortalidad cardiovascular
(figura 1).

Stehouwer y sus colaboradores reportaron que la ex-
crecion urinaria de albumina, la disfunciéon endotelial y
la inflamacioén cronica en pacientes con diabetes tipo 2
fueron alteraciones relacionadas entre si que se asociaron
con riesgo de muerte cardiovascular; sin embargo, no
evaluaron el efecto de la hipertension arterial.®

La reaccidon de Griess detecta, mediante espectro-
fotometria, el 6xido nitrico formado por la oxidacion
espontanea del 6xido nitroso, o bien por la oxidacion
de nitratos a nitritos, que consiste en una reaccion de
diazotizacion entre los nitritos y el acido sulfanilico. El
método es especifico y sensible, su unica limitante es la
concentracion menor a 1 mmol de nitritos.’

El propdsito de este trabajo fue valorar la funcion en-
dotelial de pacientes con diabetes tipo 2, normotensos e

40 7
35 1
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10 1

v

EVC Enfermedad cardiovascular

o <150 mg 3 150-300 mg ® > 300 mg

Figura 1. Correlacion entre albuminuria y mortalidad cardiovas-
cular.

hipertensos, y comparar sus concentraciones de nitritos y
albuminuria de 24 horas con pacientes sanos.

PACIENTES Y METODO

Se seleccionaron 80 pacientes con diabetes tipo 2 (40
normotensos y 40 hipertensos que no recibian tratamiento
antihipertensivo), en quienes se determiné la concen-
tracion sérica de 6xido nitrico (determinacion sérica de
nitritos) con el método de Griess y se compard con la
de 40 pacientes sanos. Todos dieron su consentimiento
informado por escrito antes de ser incluidos.

Las muestras se obtuvieron mediante puncion venosa
(15 mL), después de un ayuno de 8§ horas, en tubos sin
anticoagulante; se centrifugaron a 800 rpm durante 15
minutos, luego se separd el suero y se congeld a -30 °C
hasta su determinacion. Se utilizo el reactivo comercial
Molecular Probes Inc. G-7921 (Oregon, EU). En todos los
pacientes la albumina en orina de 24 horas se determind
con el método UPCF (Behring, Alemania).

Larelacion entre los valores de nitritos séricos se com-
paro con la albuminuria de 24 horas.

Se excluyeron los pacientes con insuficiencia cardiaca,
hepatica (aminotransferasas séricas elevadas en mas del
doble de su limite normal) o renal (creatinina mayor de
2.5 mg/dL), diabetes tipo 1, antecedente de alcoholismo
o consumo de drogas psicotrdpicas, antihipertensivos,
estatinas y glitazonas.
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Las determinaciones de glucosa (glucosa oxidasa)
y creatinina séricas (JAFFE), y el perfil de lipidos con
colesterol (CHODPAP) y triglicéridos (triglicérido-PAP),
se realizaron de inmediato. La cuantificaciéon de LDL se
realiz6 con el método de Friedewald. En los pacientes con
valores de triglicéridos menores o superiores a 400 mg/dL
se determinaron directamente.

El método estadistico incluy6 analisis de variancia
(ANOVA) y coeficiente de correlacion de Spearman. Los
datos se representaron en media mas menos desviacion
estandar; se considero significativa la p menor de 0.05.

El estudio fue aprobado por el comité de bioética e
investigacion del Hospital General de Ticoman, SSDF,
segun la declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran
en el cuadro 1. Sélo hubo diferencias significativas en
la glucemia del grupo control y tension arterial de los
pacientes hipertensos.

Al evaluar la concentracidn de nitritos, el grupo control
tuvo valores significativamente mas altos que los pacientes
con diabetes (p <0.005) y en los hipertensos no disminuyd
el valor de nitritos (figura 2).

En lo que a proteinuria respecta, los pacientes con dia-
betes tuvieron concentraciones significativamente mayores
(» <0.005) que el grupo control y, ademas, se incrementd
significativamente en los pacientes con hipertension
(» <0.02) (figura 3).

También se observo que la concentracion sérica de ni-
tritos de pacientes diabéticos se correlaciond inversamente
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6 -
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Figura 2. Concentracion de nitritos.
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Figura 3. Concentracion de albumina.

con el grado de albuminuria: a mayor concentracion de
nitritos, menor excrecion urinaria de albimina en orina de
24 horas, en pacientes normotensos (R =-0.2; figura 4) e
hipertensos (R = -0.7; figura 5).

3500 1
3000
2500
2000
1500 *
1000

500
0 ; . -:Eo. T2+ o+

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Mmol/L

mg/24 horas
<

Figura 4. Relacion entre nitritos y albuminuria en pacientes nor-
motensos (R =-0.2, p > 0.1).
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Figura 5. Relacion entre nitritos y albuminuria en pacientes hiper-
tensos (R =-0.7, p > 0.1).
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Variable Control Pacientes con diabetes Pacientes con diabetes P
normotensos e hipertension

Edad 58 + 11 58 +10 60+9

Sexo (M/F) 19/21 18/22 16/24

Glucemia (mg/dL) 100 + 11* 135+ 25 133+ 29 *<0.001

Hemoglobina glucosilada (%)

LDL (mg/dL) 127.8 £ 24 127.5 + 26 125+ 29

Tension arterial (mmHg) 122/76 124/74 175/93* *<0.001

indice de masa corporal 298+6 3045 3045

Antecedente de diabetes tipo 2 8.48 afos 8.36 afos

* Diferencia significativa.
DISCUSION

Este estudio demuestra que los pacientes diabéticos tienen
afeccion importante en la produccion endotelial de 6xido
nitrico. La disfuncion endotelial no se agrava con la hiper-
tension, quiza por la notoria disfuncioén endotelial debida
a la propia diabetes.

El disefio de este estudio (determinacion de las concen-
traciones de nitritos por duplicado) permiti6 considerar la
variacion interpersonal mediante analisis estadistico; ade-
mas, la inclusion del grupo control, los pacientes diabéticos
hipertensos sin tratamiento antihipertensivo, los pacientes
con glucemia controlada (dentro de las recomendaciones
internacionales)® y sin tratamiento con estatinas ni glitazo-
nas (farmacos que mejoran la funcion endotelial),” probd
tener resultados confiables para realizar el analisis sin
sesgos y llegar a conclusiones validas.

La concentracion reducida de nitritos en pacientes dia-
béticos es un factor importante de riesgo de complicaciones
cardiovasculares, pues ocasiona baja produccion endotelial
de 6xido nitrico (molécula con actividad antiaterogénica).
La disfuncion endotelial y biodisponibilidad de 6xido ni-
trico concomitante participan en el proceso de crecimiento
y desarrollo de la placa ateromatosa.>

Otro hallazgo importante fue la elevada concentra-
cion de albumina (24 h) en los pacientes con diabetes e
hipertension, y que explica la mayor frecuencia de dafo
renal y mortalidad cardiovascular, en comparaciéon con
los normotensos (figura 1).5 La produccion endotelial baja
de 6xido nitrico y mayor excrecion urinaria de albumina
son expresiones de un mismo fenémeno; por tanto, con
la disfuncion endotelial se espera una correlacion inversa
entre la concentracion de 6xido nitrico y albuminuria, es

decir, a mayor disfuncion endotelial mayor proteinuria (este
factor debe estudiarse experimentalmente). En los pacien-
tes diabéticos los datos de disfuncion endotelial coinciden
con dafo vascular importante, lo que clinicamente genera
mayor mortalidad cardiovascular y ocasiona que el riesgo
de infarto de miocardio en diabéticos sin infarto sea similar
al de no diabéticos con infarto.!® Las alteraciones endote-
liales en pacientes con diabetes tipo 2 han ocasionado que
diversos autores consideren a este padecimiento metabdlico
como vascular y no como endocrino."

Los resultados también tienen implicaciones terapéu-
ticas, pues se informa que los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) y los antagonistas
de calcio aumentan la biodisponibilidad del ¢xido nitrico
y reducen el estrés oxidativo.' Esto explica por qué los
farmacos reducen las complicaciones cardiovasculares en
pacientes con diabetes tipo 2 e incluso en normotensos."

CONCLUSIONES

Los pacientes con diabetes mellitus tienen mayor grado de
disfuncion endotelial (concentraciones bajas de nitritos)
que los no diabéticos. La disfuncion endotelial del paciente
diabético no se agrava por la hipertension, quiza debido
a la notoria disfuncion originada por la propia diabetes.
Hubo correlacion inversa entre la concentracion de nitritos
y la excrecion urinaria de albtimina, lo que demuestra que
la albuminuria, en particular la microalbuminuria, es un
marcador de disfuncion endotelial.
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Efecto de la simvastatina y la ezetimiba en el perfil de lipidos, la funcién
endotelial y el espesor de la intima a la media carotidea en pacientes con
diabetes tipo 2 y colesterol LDL por arriba del valor objetivo

Jaime Carranza Madrigal,” Gabriela Botello Gamifio,** Helios Eduardo Vega Gomez,*** José Arturo
Maldonado Villalén*

RESUMEN

Antecedentes: aun es bajo el porcentaje de pacientes que alcanza el valor objetivo de colesterol LDL con los tratamientos actuales,
especialmente aquellos con alto riesgo cardiovascular, como los diabéticos.

Objetivos: determinar el efecto de la combinacién de simvastatina (40 mg) y ezetimiba (10 mg) en el perfil de lipidos, la funcién endotelial
y el espesor de la intima a la media carotidea de pacientes diabéticos con colesterol LDL mayor de 130 mg/dL.

Pacientes y métodos: estudio abierto y ciego para los evaluadores de laboratorio y ultrasonografia. Se incluyeron 16 pacientes con
diabetes tipo 2, de los que se registré: sexo, edad, peso, talla, indice de masa corporal, cintura, tension arterial, antecedentes de factores
de riesgo cardiovascular, enfermedades concomitantes, tratamientos y hemoglobina glucosilada. También se determiné TGO, TGP, CPK,
perfil de lipidos, espesor de la intima a la media carotidea y funcién endotelial, al inicio y ocho semanas después del tratamiento.
Resultados: los valores del colesterol total disminuyeron de 232.25 + 24.2 a 126 + 34.9 (-45.68%), los de LDL de 144.3 + 12.8 a 52.5
+ 29.02 (-63.88%), los de triglicéridos de 211.06 + 90.3 a 162.3 + 78.03 (-23.22%) y los de HDL de 45.7 + 12.01 a 40.4 + 10.612 mg/dL
(-9.09%), todos con p menor de 0.05. No hubo cambios en TGO, TGP ni CPK. La vasodilatacion dependiente del flujo aumenté de 14.2
a 26.29%, el espesor de la intima a la media carotidea disminuyd de 0.91 + 0.29 a 0.82 + 0.22 mm. Trece pacientes alcanzaron el valor
objetivo de menos de 70 mg/dL de colesterol LDL y hubo un solo caso que no alcanzé los 100 mg/dL

Conclusiones: la combinacién simvastatina y ezetimiba es inocua y eficaz para alcanzar los valores objetivo de colesterol LDL, pues
disminuye la aterosclerosis y mejora la funcién endotelial en pacientes diabéticos.

Palabras clave: colesterol LDL, diabetes, funcion endotelial, ezetimiba, simvastatina.

ABSTRACT

Background: Percentage of patients that reach the goal of cholesterol-LDL with current treatments is low, especially those of high risk
as diabetics.

Objective: To determine the effect of 40 mg simvastatin and 10 mg ezetimibe combination on lipid profile, endothelial function, and thick-
ness of the carotid intimate-media in diabetic patients with cholesterol-LDL of 130 mg/dL or higher.

Patients and methods: Sixteen type 2 diabetics were included in an open study but blinded for the laboratory and ultrasound evaluators.
Sex, age, weight, height, BMI, waist, BP, cardiovascular risk factors, comorbidities and their treatments, and glycosilated hemoglobin
(HbA1c) were registered. Values of TGO, TGP, CPK, lipid profile, thickness of intimate-media carotid, and endothelial function were mea-
sured before and eight weeks after the treatment.

Results: Total cholesterol changed from 232.25 + 24.2 to 126 + 34.9 (-45.68%), cholesterol-LDL from 144.3 + 12.8 to 52.5 + 29.02 (-
63.88%), triglycerides 211.06 + 90.3 to 162.3 + 78.03 (-23.22%), and cholesterol-HDL from 45.7 + 12.01 a 40.4 + 10.612 mg/dL (-9.09%),
all with p < 0.05. There were no changes in TGO, TGP, neither CPK. Endothelium-dependent vasodilatation increased from 14.2 + 10.2 to
26.2 + 33.9%. Thickness of intimate-media carotid decreased from 0.91 + 0.29 to 0.82 + 0.22 mm. Thirteen patients reached the goal of
less than 70 mg/dL of cholesterol-LDL and only one didn’t reach 100 mg/dL.

Conclusions: Simvastatin combined with ezetimibe is a sure treatment, effective to reach the goal of the cholesterol-LDL; it decreases
atherosclerosis and improves endothelial function in diabetic patients.

Key words: atherosclerosis, cholesterol-LDL, Diabetes, endothelial function, ezetimibe, simvastatin.

* Clinica Cardiometabdlica. Recibido: febrero, 2007. Aceptado: abril, 2008.
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1 porcentaje de pacientes que alcanza el valor

objetivo de colesterol LDL con los tratamientos

actuales es bajo, especialmente los de alto ries-

go cardiovascular, como los diabéticos, por lo
que se requieren estrategias mas estrictas.! La combinacion
de farmacos hipolipemiantes, como estatinas y ezetimiba,?
ayuda a alcanzar estos valores objetivo. El propdsito de
este estudio fue determinar el efecto de la combinacion
entre simvastatina (40 mg) y ezetimiba (10 mg) en el perfil
de lipidos, la funcion endotelial y el espesor de la intima a
la media carotidea de pacientes diabéticos con colesterol
LDL mayor de 130 mg/dL.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio tipo PROBE (prospective, randomized,
open, blinded for the end-point evaluators): prospectivo, al
azar, abierto y ciego para los evaluadores de laboratorio y
ultrasonido. Se incluyeron 16 pacientes con diabetes tipo 2
(12 mujeres y 4 hombres) que acudieron a la Clinica Cardio-
metabdlica de la Facultad de Ciencias Médicas y Biologicas
Dr. Ignacio Chavez de la Universidad Michoacana. De cada
paciente se registrd: sexo, edad, peso, talla, indice de masa
corporal, cintura, tension arterial, antecedentes de factores
de riesgo cardiovascular, enfermedades concomitantes y
tratamientos, hemoglobina glucosilada (HbAlc). Ademas
se determind: aspartatoaminotransferasa (AST o TGO),
alaninoaminotransferasa (ALT o TGP), creatinfosfocinasa
(CPK), perfil de lipidos, espesor de la intima a la media
carotidea a 1 cm de su bifurcacion, funcion endotelial (me-
dicion del calibre de la arteria humeral), antes y después
de la estimulacion mecanica del endotelio, al inicio y ocho
semanas después de recibir el tratamiento con 40 mg de
simvastatina y 10 mg de ezetimibe.

Las determinaciones se realizaron en un laboratorio con
certificacion vigente del American College of Pathologists;
la medicion de la funcion endotelial se hizo de acuerdo
con los lineamientos del American College of Cardiolo-
gists® y las de la intima a la media carotidea, a 1 cm de su
bifurcacion primitiva, mediante sondas de 10 MHz.* El
mismo evaluador (radidlogo ultrasonografo certificado)
efectud estas mediciones.

Se utilizo estadistica descriptiva con medidas de ten-
dencia central y dispersion. Para evaluar la diferencia
entre los promedios de las variables continuas se utilizé
la prueba de la ¢ de Student pareada y para la diferencia

entre variables categoricas la de la 2. Para establecer la
relacion entre los cambios en la concentracion de lipidos
y las variables vasculares se utilizé el coeficiente de
correlacion producto-momento de Pearson, y entre los
tratamientos y la frecuencia de aterosclerosis carotidea y
disfuncion endotelial se hicieron tablas de contingencia
para calcular la razéon de momios o probabilidades (RM),
con intervalo de confianza de 95% (IC: 95). Se consider6
significativa la p menor de 0.05.

El Comité de Bioética local aprobé el protocolo de
estudio, segun los principios de la Declaracion de Helsinki
y las Buenas Practicas de Investigacion Clinica.

RESULTADOS

Todos los pacientes tuvieron obesidad central, hubo 13 con
sobrepeso u obesidad, segun el indice de masa corporal, y
12 hipertensos (cuadro 1). Hubo reducciones significativas
en el promedio de colesterol total, triglicéridos, colesterol
LDL, colesterol HDL e intima a la media carotidea; no
hubo modificaciones en la concentracion de aspartatoami-
notransferasa, alaninoaminotransferasa, creatinfosfocinasa
ni en el porcentaje de vasodilatacion dependiente del flujo;
sin embargo, este Gltimo parametro mostr6 tendencia a
mayor vasodilatacion. La figura 1 muestra la cantidad de
casos que alcanzaron los valores objetivo en colesterol
total, triglicéridos, colesterol LDL y la normalizacion
de la vasodilatacion dependiente del flujo (indicador de
la funcion endotelial), que fue significativamente mayor
después del tratamiento. No hubo cambios en la cantidad
de pacientes con hipolipoproteinemia-a y aterosclerosis
carotidea. Los cambios en el colesterol LDL se asociaron
significativamente con reducciones de colesterol HDL y
del espesor de la intima a la media carotidea, ademas de
incrementos en la funcidén endotelial. También, las reduc-

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacién estudiada

Caracteristica Valor (promedio + DE)
Hombres/mujeres 4/12

Edad (afos) 65.19+9.5
Peso (kg) 65.76 £ 13.1
Talla (m) 1.53 £0.07
indice de masa corporal (kg/m?) 279+46
Cintura (cm) 96.5+ 10.2
Tension arterial sistélica (mmHg) 142.02 + 24.8
Tension arterial diastélica (mmHg) 72.04 £10.11
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Cuadro 2. Efecto del tratamiento sobre las variables estudiadas

Variable Basal Postratamiento
Colesterol total (mg/dL) 232.25+24.2 126 + 34.9*
Triglicéridos (mg/dL) 211.06 £ 90.3 162.3 + 78.03*
Colesterol LDL (mg/dL) 1443 +12.8 52.5 + 29.02*
Colesterol HDL (mg/dL) 45.7 +12.01 40.4 +10.6*
Aspartatoaminotransfe- 223+7.2 22+4.2
rasa (U/L)
Alaninoaminotransfera- 20.69 + 8.05 21+5.8
sa (U/L)
Creatinfosfocinasa (U/L) 81.2+41.2 83.8+45.2
Espesor de la intima a la 0.91+£0.29 0.82 £ 0.22*
media carotidea (mm)
Funcién endotelial (%) 13.06 + 11.1 25.2 +33.03

Valores en promedio *+ desviacion estandar. * p < 0.01 vs basal,
**p <0.05 vs basal.

O Basal ™ Después deltratamiento *p <0.05 vs basal

1611 15+ 15* 15*
14
127 11

10"
10 1

Casos
(o]
;

4 4

0

CT TG C-LDL C-HDL I-MC VDF

Figura 1. Cantidad de casos que alcanzaron los los valores objetivo
luego del tratamiento. CT: colesterol total, TG: triglicéridos, C-LDL:
colesterol LDL, C-HDL: colesterol HDL, I-MC: espesor de la intima
a la media carotidea, VDF: vasodilatacion dependiente del flujo.

ciones de triglicéridos se relacionaron significativamente
con disminucion en la vasodilatacion dependiente del flujo.
No hubo relacion entre los cambios de colesterol LDL y
la concentracion de triglicéridos, ni entre los ultimos y el
espesor de intima a la media carotidea, o modificaciones
en el colesterol HDL.

La figura 2 muestra la influencia del tratamiento en la
normalizacion del espesor de la intima a la media caroti-
dea (RM: 1 e IC 95% de -0.96 a -2.96, no significativa) y

intima a la media

. —
carotidea

Funcién endotelial

T T T T T

-2 1 2 3 4 5 6 7 8
Sin tratamiento Con tratamiento

— T

Figura 2. Razén de momios e intervalo de confianza de 95% de la
intervencion terapéutica sobre la normalizacion en el espesor de
la intima a la media carotidea y la funcion endotelial.

la funcion endotelial (RM: 6.81 con IC 95% entre 4.85 a
8.77, estadisticamente significativa).

DISCUSION

El efecto de las estatinas en combinacion con ezetimiba
en el perfil de lipidos ya se ha descrito.> Este estudio
confirma la gran intensidad del efecto reductor en los
colesteroles total y LDL, mas moderado pero igualmente
significativo en triglicéridos y la disminucion del colesterol
HDL relacionada con la reduccion de colesterol LDL; esto
sugiere que la reduccion del aporte tisular de colesterol,
por las LDL, supone una disminucion en su captacion
periférica por las HDL. El efecto de la combinacion
hipolipemiante en la funcién endotelial determinada por
la vasodilatacion dependiente del flujo es menos claro en

Cuadro 3. Coeficiente de correlacion entre los cambios en el perfil
de lipidos y las variables vasculares estudiadas

Correlacion R p

AC-LDL - AVDF 0.352 <0.05
AC-LDL - AI-MC -0.38 <0.05
AC-LDL - AC-HDL 0.47 <0.05
AC-LDL - ATG 0.22 >0.05
ATG - AVDF 0.73 <0.01
ATG - Al-MC 0.25 >0.05
ATG - AC-HDL 0.15 >0.05

A = diferencia, C-LDL: colesterol LDL, C-HDL: colesterol HDL, TG:
triglicéridos, VDF: vasodilatacién dependiente del flujo, I-MC: intima
a la media carotidea.
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pacientes diabéticos, pues diversos estudios’ con dife-
rentes estatinas en monoterapia muestran desde efectos
favorables muy significativos hasta resultados negativos
que sugieren que la mejoria de la funcién endotelial no
se debe a la liberacion de oxido nitrico y, por tanto, no
pueden evaluarse mediante vasodilatacion dependiente del
flujo. En este estudio se utilizo la estimulacion isquémica
y el hiperflujo en el brazo,® maniobra que ocasiona mayor
vasodilatacion que el estimulo en el antebrazo, con lo que
se obtuvo mejoria en la cantidad de pacientes que normali-
z6 su respuesta al flujo arterial. Existen pocos datos de la
combinacion con simvastatina y ezetimibe en la funcion
endotelial; sin embargo, una publicacion reciente’ sefiala
que estos farmacos, en monoterapias, mejoran dicha fun-
cion en pacientes con artritis reumatoide, mientras que el
presente estudio es el primero en reportar la influencia de
la combinacion en la vasodilatacion dependiente del flujo,
que indica una tendencia a la mejoria en el promedio de
respuesta, pero con normalizacion de la funcion endotelial
en la mayoria de los pacientes.!° También se encontré que
la correlacion mas fuerte entre la mejoria de la funcion en-
dotelial y el efecto hipolipemiante del tratamiento resulto
en disminucion de triglicéridos, cuyas concentraciones a
menudo se encuentran elevadas en los pacientes diabéticos
y forman parte de la dislipidemia del sindrome metabolico,
tan comun en nuestro medio.

En la actualidad se discute si la simvastatina y el eze-
timiba, con su efecto en el espesor de la intima a la media
carotidea, no tiene ventajas sobre la simvastatina en mono-
terapia. Este estudio muestra una reduccion significativa en
el promedio del espesor de la intima a la media carotidea,
sin elevacion de la cantidad de pacientes que logran norma-
lizar su funcidn, aunque en todos disminuy¢ el parametro,
lo que sugiere que el tratamiento a largo plazo puede oca-
sionar mayores reducciones del espesor de la pared vascular
carotidea y, con el tiempo, a su normalizacion.

CONCLUSIONES

La combinacién de simvastatina (40 mg) y ezetimiba (10
mg) es un tratamiento inocuo y eficaz para alcanzar los

valores objetivo de colesterol LDL, pues disminuye la
aterosclerosis y mejora la funcion endotelial en pacientes
diabéticos.
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Frecuencia de aislamientos microbiolégicos en hemocultivos de pacientes
internados en un hospital de segundo nivel de la ciudad de México
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RESUMEN

Antecedentes: el hemocultivo es el estudio que permite la confirmacién de una bacteriemia. Los microorganismos aislados en las salas
de internamiento hospitalario son una de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad.

Objetivo: conocer la frecuencia de aislamientos microbiolégicos en hemocultivos obtenidos de pacientes pediatricos y adultos hospitali-
zados en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

Material y métodos: se revisaron los resultados de hemocultivos entre junio de 2005 y mayo de 2007. Se consideraron positivas las
muestras identificadas después de uno a siete dias de incubacién en el equipo BACTEC 9120 (Beckton Dickinson®). Se realizé la tincion
de Gram, la siembra en medios selectivos y las pruebas bioquimicas especificas.

Resultados: se registraron 4,381 hemocultivos, de los cuales 533 (12.7%) fueron positivos: 72 (13.5%) de recién nacidos, 170 (31.9%)
de nifios entre 1 mes y 18 afios, y 291 (54.6%) de mayores de 18 afios. En 302 muestras (56.7%) se identificaron microorganismos
grampositivos (Staphylococcus negativos a la coagulasa, Staphylococcus aureus, etc.), en 200 (37.5%) gramnegativos (Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginos, Klebsiella pneumoniae, etc.) y en 31 (5.8%) levaduras (Candida sp., etc.). El 42.2% de los aislamientos se
realizaron en el servicio de pediatria, 38.8% en medicina interna, 26.5% en la unidad de cuidados intensivos neonatal, 14.1% en cirugia
y 12.8% en la unidad de terapia intensiva.

Discusion: los microorganismos aislados de hemocultivos de pacientes internados en diferentes salas hospitalarias pueden tener diferente
origen o fuente de contaminacion.

Conclusiones: la frecuencia de aislamientos microbioldgicos en hemocultivos fue de 12.7%. Los microorganismos aislados con mayor
frecuencia fueron grampositivos.

Palabras clave: frecuencia, gramnegativo, grampositivo, microorganismo, Candida.

ABSTRACT

Background: The hemoculture confirms a bacteremia. The isolated microorganisms in hospitals’ rooms are one of the most important
causes of morbidity and mortality.

Objective: To determine the frequency of microbiological isolated agents in hemocultures in pediatric and adult patients hospitalized at
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

Materials and methods: We reviewed all hospitalized patients’ records with positive hemocultures from June 2005 to May 2007. We clas-
sified as positive samples those identified after 1-7 days of incubation in automated equipment BACTEC 9120 (BECKTON Dickinson®).
We performed in all of them a Gram stain, culture in selective media, and biochemical specific tests.

Results: Of 4,381 hemocultures registered, 533 (12.7%) were positive: 72 (13.5%) in newborns, 170 (31.9%) in children (1 month to 18
years) and 291 (54.6%) in adults. In 302 samples (56.7%) were identified grampositive microorganisms (Staphylococcus negative coagu-
lase, Staphylococcus aureus, others.), 200 (37.5%) gramnegative (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
etc.), and 31 (5.8%) yeast (Candida spp and others). In Pediatrics, 42.2% of the isolates were obtained, 38.8% in Internal Medicine, 26.5%
in Neonatal Intensive Care Unit, 14.1% and 12.8% in Surgery in the Intensive Care Unit.

Discussion: Hemoculture isolated microorganisms of different room’s patients can have different origin or contamination source
Conclusions: Frequency of microbiological isolation in hemocultures was 12.7%; most frequently isolated agents were gram-positive
microorganisms.

Key words: frequency, gram-positive, gram-negative, microorganism, Candida.
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Frecuencia de aislamientos microbiolégicos en hemocultivos

n la actualidad, los microorganismos aislados

en las salas de internamiento de hospitales de

segundo nivel representan un problema de

salud importante, pues son la principal causa
de morbilidad y mortalidad en los mismos'? e implican
disminucioén en la calidad de vida, estancia hospitalaria
prolongada y costos de salud elevados.**

La tasa de infeccion depende de cada unidad, los pa-
cientes que acoge, los procedimientos, los antibidticos
prescritos y la microbiota hospitalaria.>>

El hemocultivo aun es el estudio de eleccion para con-
firmar una bacteriemia cuando se sospecha en pacientes
con o sin foco obvio de infeccion. La evolucion clinica
de los pacientes con hemocultivos positivos depende de
diversos factores, como: edad, foco de infeccion primaria,
origen comunitario o nosocomial de la infeccion, tipo de
microorganismos, enfermedad subyacente, estado de in-
munodepresion y tratamientos antibioticos previos.'>*3

Este estudio revisa la frecuencia de hemocultivos posi-
tivos y microorganismos aislados de pacientes pediatricos
y adultos internados en el Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez de la ciudad del México.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los archivos de laboratorio de los resultados
de hemocultivos solicitados para pacientes hospitalizados
entre junio de 2005 y mayo de 2007. Las muestras se ob-
tuvieron de hemocultivos marca Becton Dikenson (BD)
BACTEC®, con contenido total de 40 mL, y se incubaron
en un equipo automatizado (BACTEC 9120 de Becton
Dikenson®) de uno a siete dias, seglin el tiempo en que se
tornaro positivo a 37 °C. En este equipo se determind la
turbidimetria y el software indico si el resultado era positi-
vo o negativo. Posteriormente, los hemocultivos positivos
se sembraron en medios convencionales de bacteriologia
(agar gelosa sangre y McConkey) e incubaron a 37 °C,
de 18 a 48 horas. Se realizo la tincion de Gram. En caso
de tratarse de levaduras, las muestras se resembraron en
agar Sabouraud y CHROMagar-Candida®. De acuerdo con
el tipo de microorganismo, se realizaron pruebas bioqui-
micas para la identificacion definitiva en placas combo
Dade Behring, que se colocaron en el equipo MicroScan
Walk Alway 96 SI®. Las bacterias se incubaron durante
24 horas a 37 °C y las levaduras cuatro horas a la misma
temperatura. Después de este periodo, el equipo identifico

el género y la especie del microorganismo, y determind el
porcentaje de especificidad de 90 a 100%.

De los mismos registros se obtuvieron datos epidemio-
logicos, como: edad, sexo y servicio donde se atendi6 al
paciente.

RESULTADOS

Se registraron 4,381 hemocultivos, de los cuales 533
(12.17%) dieron positivo a bacterias y hongos.

La distribucion por edad fue de 72 (13.5%) hemocultivos
positivos en recién nacidos, 170 (31.9%) en nifios de 1 mes
a 18 afios y 291 (54.6%) en mayores de 18 afos (figura 1).
Se registraron 295 (55.3%) pacientes del sexo masculino y
238 (44.7%) del femenino (figura 2).
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Figura 1. Distribucion de aislamientos microbioldgicos por grupo
de edad.
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Figura 2. Distribucion de microorganismos por sexo.
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Figura 3. Distribucion de aislamientos por servicio médico.

Las muestras de hemocultivos se obtuvieron, princi-
palmente, de los siguientes servicios: pediatria 42.2%,
medicina interna 38.8%, unidad de cuidados intensivos
neonatal (26.5%), cirugia 14.1% y unidad de terapia inten-
siva (2.8%) (figura 3).

Hubo infeccién por microorganismos grampositivos
en 302 pacientes (56.7%; especificamente Staphylococcus
negativos a la coagulasa; cuadro 1), por gramnegativos en
200 (37.5%; Escherichia coli fue el mas comun) y 31 he-
mocultivos con levaduras (5.8%; Candida sp fue el agente
mas frecuente).

DISCUSION

Los microorganismos comunmente aislados en hemo-
cultivos de pacientes internados en las diferentes salas
hospitalarias pueden tener diferente origen o fuente de
contaminacion. Estudios de diversos paises mencionan que
los mas a menudo aislados en hemocultivos, por bacterie-
mias o septicemias, son grampositivos (Staphylococcus
negativo a la coagulasa, Staphylococcus aureus, entre
otros), seguidos de gramnegativos (E. coli y Pseudomonas

Pediatria

UCIN uTl

O Levaduras

Cuadro 1. Microorganismos aislados con mayor frecuencia de los
hemocultivos

Bacterias Casos
Grampositivas
Staphylococcus negativo a la coagulasa 222

Staphylococcus aureus 47

Streptococcus agalactiae 3

Streptococcus pneumoniae 3

Enterococcus faecalis 6

Gramnegativas

Escherichia coli 60
Pseudomonas aeruginosa 38
Klebsiella pneumoniae 39
Acinetobacter baumannii 17
Enterobacter cloacae 7
Levaduras

Candida sp. 21
Candida albicans 7
Candida parapsilosis 2
Cryptococcus neoformans 1

aeruginosa)”™ y levaduras (Candida sp).® Los resultados
del presente estudio coinciden con los de la bibliografia,
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donde se menciona que los microorganismos grampositi-
vos fueron la principal causa de infeccion. Gran cantidad
de los microorganismos aislados en hemocultivos se
desarrollan gracias a diferentes factores fisicos, incluida
la incorrecta limpieza del area para obtener la muestra,
mala esterilizacion y deficiente control de calidad de los
medios, y deficiente limpieza de las manos del personal,
entre los mas frecuentes. Esel y su grupo, en un estudio
prospectivo de un hospital universitario de Turquia, indi-
caron que el porcentaje de contaminacion fue de 10.7%
en el total de cultivos positivos, cuyo valor demuestra la
gran cantidad de resultados falsos positivos, por lo que
debe tenerse cuidado al establecer un buen diagnostico,
mediante la seleccion adecuada de los cultivos positivos
que se relacionen con el problema, un elemento clave
para el correcto tratamiento antibidtico o antifiingico.
También debe conocerse la epidemiologia de los agentes
infecciosos, ya que su frecuencia se modifica a través del
tiempo. De esta manera, establecer las variaciones epide-
miologicas en cada centro hospitalario permitira abandonar
los esquemas antibidticos empiricos para el tratamiento
de un proceso infeccioso grave que s6lo cuenta con un
diagnoéstico presuntivo, mientras se espera el resultado
microbiologico definitivo.’

CONCLUSIONES

El porcentaje de aislamientos microbioldgicos en pacientes
pediatricos y adultos fue de 12.7%, principalmente mayo-
res de 18 aflos (54.6%) y del sexo masculino (55.6%). Los
microorganismos grampositivos representaron 56.7% del
total de casos, en el que el Staphylococcus negativo a la
coagulasa fue el mas frecuente. Se encontraron tres casos
con Streptococcus agalactiae y tres con Streptococcus

pneumoniae. Las bacterias gramnegativas representaron
37.6%, principalmente Escherichia coli. Los microorga-
nismos aislados con menor frecuencia fueron las levaduras,
en especifico Candida sp (5.8%); s6lo en un caso se aislo
Cryptococcus neoformans.
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Obesidad, hipertension arterial y diabetes mellitus: ; puntos de partida o
finales de un mismo problema?

Articulo de revision

Federico Rodriguez Weber,* Gabriela Saez Tapia**

RESUMEN

La hipertension arterial, la diabetes y la obesidad son problemas de salud universales, y enfermedades que pueden encontrarse solas
o como parte de un sindrome: el metabdlico, que puede acompafarse de alteracion en el metabolismo de los lipidos y resistencia a la
insulina, y de otros procesos que con el tiempo se le suman. Estas afecciones de suyo elevan el riesgo de todas las enfermedades vascu-
lares, y juntas los riesgos de morbilidad y mortalidad por enfermedades vasculares cerebrales y cardiacas. Hoy se cuenta con informacién
suficiente para detectarlas desde la infancia y adolescencia, lo que permite prevenirlas, mejora la calidad de vida del paciente, aumenta
sus expectativas de vida y disminuye el riesgo de enfermedad vascular.

Palabras clave: sindrome metabdlico, diabetes, dislipidemia, obesidad, hipertension arterial, sobrepeso, enfermedad vascular, nutri-
cion.

ABSTRACT

Systemic arterial hypertension, diabetes and obesity are worldwide health problems, they can be found alone or as part of the metabolic
syndrome, which can be accompanied by dysfunction in lipid metabolism and insulin resistance, and eventually by other diseases. They,
by themselves, increase the risk of systemic vascular disease, and together the morbidity and mortality risks in severe vascular cerebral
and cardiac diseases. Today we have enough information to detect these problems during childhood and adolescence so we can adopt
real preventive measures in order to improve life quality, life time and decrease vascular disease in our patients.

Key words: metabolic syndrome, diabetes, dyslipidemia, obesity, arterial hypertension, vascular disease, nutrition.

na de las teorias atribuye la existencia del
sindrome metabolico, o plurimetabdlico,
a la predisposicion genética de los seres
humanos: en un momento de la evoluciéon
humana represent6 una ventaja para supervivir (fenotipo
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de supervivencia), pero hoy que el estilo de vida se ha
tornado sedentario y que hay acceso facil a la ingestion de
alimentos varias veces al dia, tiene efectos patogénicos y
genera riesgos de dafio. En los albores de la humanidad,
quienes no resistian largos periodos de tiempo sin alimento
morian o no se recuperaban de los procesos infecciosos,
traumaticos o hemorragicos. Parece que hoy se han de-
sarrollado mecanismos de proteccion como la resistencia
a la insulina (necesidad de consumir menos glucosa); en
experimentos con animales se demostré que 100% alcanza
un estado parecido o igual al sindrome metabolico si se
les somete a dietas ricas en carbohidratos. Los mismos
sistemas inmunologico, vascular y hematopoyético pare-
cen haber desarrollado funciones destinadas a mantener
la homeostasis. Tal vez el problema puede interpretarse
como un conflicto de adaptacion a los tiempos que en la
actualidad vive la humanidad, en los que se encuentran
enfermedades nosologicas aisladas en relacion con estos
fenomenos que, sin lugar a dudas, alteran el estado de
salud. Independientemente de su origen, se deben iniciar
conductas radicales para mejorar el porvenir.
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MAGNITUD DEL PROBLEMA

Hoy la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) identifica
ala obesidad como el mayor problema de salud no recono-
cido que el mundo enfrenta.! La misma OMS pronostico
en 1998 que la diabetes mellitus aumentaria 35% en todo
el mundo, con mayor efecto en los paises en desarrollo
(48%) y menor en los industrializados (27%); cifras que,
sin importar la situacion de cualquier pais, son alarmantes
y significan que la poblacion de pacientes diabéticos en
el mundo se incrementara de 135 millones en 1995 a casi
300 millones en el 2025, 75% de los cuales viviran en
paises como México.>?

En 1988 se informd que el sobrepeso y la obesidad en
mujeres jovenes (18 a 49 aflos) mexicanas era de 33.4%,
para 1999 este valor cambid a 59.6%.* Si se consideran
juntas estas enfermedades, las cifras de la Encuesta Na-
cional de Salud 2000 revelaron un preocupante 69% de
mujeres y 67% de hombres entre 20 y 69 afios de edad
con indice de masa corporal mayor a 25, y los porcentajes
de las zonas rural y urbana se estan equiparando en forma
significativa.®>

TRATAMIENTO

El tratamiento de la obesidad no solo tiene propositos
estéticos, de autopercepcion o moda, sino de una mejor
calidad de vida: comer sanamente, incrementar las horas
diarias de ejercicio (de preferencia aerobico) y disminuir
las horas monitor (frente a la computadora, la television,
los videojuegos, etc.) para mejorar la salud y reducir los
riesgos de enfermedades graves.

Hasta hace poco la deteccion y el tratamiento de estos
problemas, por separado o como parte de un sindrome
(metabolico), se hacia en la vida adulta; por fortuna
hoy contamos con informacion suficiente que permite
diagnosticarlos en jovenes y nifios, pero la prevencion
debe iniciar en la infancia. Es nuestro deber influir en
la cultura de quienes en el futuro seran padres para que
modifiquen sus estilos de vida perjudiciales, mejoren su
alimentacion, lleven a cabo actividad fisica recreativa
(de preferencia aerdbica) y eviten conductas que per-
mitan el aumento de peso por arriba de los estandares
recomendados en las etapas tempranas de la viday a lo
largo del desarrollo.”

DEFINICION DE SINDROME METABOLICO

Junto a la obesidad y la diabetes, la hipertension arterial
sistémica eleva los riesgos de enfermedades vasculares
cerebrales, coronarias y sistémicas, por lo que en asocia-
cion se conocen como sindrome metabdlico.

Hoy este padecimiento esta muy de moda, pero pocos
saben diagnosticarlo correctamente porque existen va-
rios criterios para establecerlo,®'* entre ellos: obesidad
(especialmente abdominal), hipertrigliceridemia, concen-
traciones bajas de colesterol HDL, tension arterial normal
alta, prehipertension o hipertension, hiperglucemia de
ayuno o diabetes, y resistencia a la insulina. Casi todas
las clasificaciones requieren de al menos tres componentes
para su diagnostico y es indispensable la existencia de
alguna alteracion del metabolismo de la glucosa (segtn la
definicion de la OMS) o incluso de resistencia a la insulina
(definida por el Grupo Europeo para la Resistencia a la
Insulina como insulinemia por arriba del percentil 75). La
definicion de este sindrome del Colegio Estadounidense
de Endocrinologia Clinica excluye a la diabetes mellitus
tipo 2, pero reconoce la importancia de incluir a sujetos
con intolerancia a la glucosa; las definiciones de otras
asociaciones consideran a la diabetes mellitus tipo 2 como
la manifestacion mas clara del sindrome metabdlico.

Se sabe que la obesidad abdominal incrementa la
progresion de las enfermedades vasculares, en especial
la ateroesclerosis de la cardtida en hombres, lo que
contribuye aun mas a la mortalidad, debido a trastornos
cardiacos y cerebrovasculares independientes de otros
factores de riesgo en adultos de mediana edad sin an-
tecedentes de enfermedad ateroesclerodtica. Los efectos
metabolicos de los adipositos generan resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2, alteraciones negativas
en el colesterol, hipertension arterial sistémica e hiperan-
drogenismo, algunos de los mecanismos por los cuales
se explicaria la aterogenicidad en pacientes con obesidad
abdominal.!’!?

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 se ha incre-
mentado en el grupo de adolescentes, pero la mayor se
encuentra entre los adultos mayores. La obesidad definida
con base en el indice de masa corporal es menor entre
los adultos mayores que entre los de mediana edad, pero
la definida conforme el fenotipo, un factor de riesgo de
envejecimiento, es mas compleja que la reflejada por el

Medicina Interna de México Volumen 24, nim. 5, septiembre-octubre 2008

343



Rodriguez Weber F y Saez Tapia G

peso o indice de masa corporal y requiere de una valora-
cién mas exhaustiva.'

Debe considerarse, como parte del mecanismo ocasio-
nado en el tejido adiposo (lipotoxicidad) y relacionado con
la fisiopatogenia del sindrome metabdlico, que la suma
de resistencia a la insulina, liberacion de proteinas de
adipositos, hipofibrinolisis, inflamacion, trombosis y ate-
roesclerosis favorece un estado subinflamatorio que puede
explicar las alteraciones en la hemostasia y el sistema
fibrinolitico en los casos de obesidad,!*'*!* 1o que permi-
tiria incorporar elementos diagnosticos a este sindrome,
como la proteina C reactiva ultrasensible, hemocisteina y
microalbuminuria, entre otros.

Aunque no exista una unica definicion para el sindro-
me metabdlico que permita agrupar a los pacientes, los
elementos mencionados en las definiciones anteriores
muestran que si hay enfermedades intimamente relacio-
nadas entre si (obesidad, hipertension, hiperlipidemia,
resistencia a la insulina, procesos inflamatorios, etcétera),
y la ausencia de esta definicion no exime a los pacientes
del alto riesgo en que se encuentran cuando estos factores
se combinan ni del aumento del riesgo de enfermedad
vascular (cerebral, coronaria o periférica),” que a su vez
eleva el riesgo de morbilidad y mortalidad en la vida adulta
y en etapas cada vez mas tempranas.

Uno de los tejidos que nos ha tomado tiempo incorporar
como organo blanco de todos estos cambios es el endotelio
vascular, sitio en el que la obesidad, diabetes, hipertension
y ateroesclerosis tienen efecto. En multiples situaciones
el endotelio puede iniciar procesos inflamatorios que li-
beran diferentes sustancias con diversas acciones locales
y sistémicas; por ejemplo, 6xido nitrico (el vasodilatador
mads potente que se conoce): se sabe que al manipular la
sintetasa del 6xido nitrico se ocasionan cambios mas sor-
prendentes que los debidos a la manipulacion del sistema
renina-angiotensina o catecolaminérgico (un caso similar
es el de los péptidos, llamados endotelinas, y su efecto
vasoconstrictor).?!?> Con base en las manifestaciones de
todas estas enfermedades en el endotelio, y en que todas
tienen como comun denominador el deterioro vascular,
¢éste debe considerarse el 6rgano blanco.

CONCLUSIONES

El diagnostico de sindrome metabdlico, entendido como
cualquier combinacion de los varios factores de riesgo

mencionados, permite iniciar las medidas preventivas y
terapéuticas para tratar de detener o revertir la evolucion
de los fenomenos tradicionalmente observados. El limite
entre la medicina preventiva y curativa se ha desdibujado,
lo que obliga a los médicos a utilizar todas sus habilidades,
destrezas y esfuerzos para comprender la trascendencia
del problema, proporcionar la atencion a sus pacientes y
lograr cambios favorables en su estilo de vida.
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AVISO IMPORTANTE

Compaferos miembros del Colegio de Medicina Interna de México, por medio de la presente hago de su conocimiento la nueva
clasificacién para agrupar a los miembros del Colegio, esta clasificacion fue presentada a votacion y aceptada en la ultima sesién
extraordinaria que se llevo a cabo el dia 23 de junio del 2006.

Nueva clasificacion:

Profesional no Socio honorario

médico asociado

Colegiado Internista afiliado Médico asociado

Seran Colegiados quienes sean aceptados por la Secretaria de Admisién y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso acompafada de
copia de la cédula profesional para ejercer la medicina interna y copia de la certificacion del Consejo de Medicina Interna de México.

Seran Internistas afiliados quienes hubieran sido miembros de AMIM o sean aceptados por la Secretaria de admision y Filiales, habiendo pre-
sentado solicitud de ingreso y diploma de especialidad, titulo de especialidad o carta de terminacién del curso emitida por una institucién avalada.

Seran Médicos asociados quienes sean aceptados por la Secretaria de Admision y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso y cédula
profesional de médico general o de otra especialidad.

Sera Asociado cualquier ciudadano que sea aceptado por la Secretaria de Admision y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso y una
carta de intencién que justifique su incorporacion.

Sera Socio honorario cualquier ciudadano propuesto por el Consejo Directivo o cualquier colegiado, avalando la solicitud con una carta justi-
ficante y cuya designacion sea resuelta por el Consejo Directivo en sesion ordinaria. Se limita esta distincion a los individuos de alta calidad moral
cuyo desempefio genere conocimientos cientificos, o practicas humanisticas acordes con la mision del Colegio de Medicina Interna de México AC.
Solo podran otorgarse dos distinciones por afio.

En los anteriores rubros se incluirdn a todos los miembros del Colegio de la siguiente manera:

Los internistas que por sus credenciales puedan ser colegiados y que seran los Unicos con derecho a voto dentro del colegio y que gozaran de
todos los beneficios dentro de éste. (Colegiado)

Los médicos internistas que por falta de algun requisito o por decisién propia no quieran o puedan colegiarse. (Internista afiliado).

Médicos de otras especialidades, médicos generales o residentes de medicina interna, estos ultimos en espera de ascender a alguna de las
dos opciones anteriores. (Médicos asociados).

Enfermeras, paramédicos o cualquier miembro del equipo de salud etc. Que deseen pertenecer al colegio (Profesional no médico asociado)

Cualquier ciudadano ajeno a la medicina que por sus méritos cientificos, morales o sociales el Colegio invite a pertenecer. (Socio honorario).

Por favor no duden en comunicarse con un servidor para cualquier aclaracion o duda y con gusto los atenderemos.

Dr. Cipriano Colima Marin
Secretario de Admision y Filiales
Colegio de Medicina Interna de México
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Acné, dieta y debate: un veredicto pendiente
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RESUMEN

El acné es el padecimiento dermatolégico mas comun en los adolescentes, quienes son victimas de prejuicios, dogmas y mitos de las
personas e incluso de algunos médicos; su incidencia va en aumento y afecta cada vez mas la calidad de vida de los que lo padecen. No
hay una prescripcion unica y valida. Diversos conceptos son rudimentarios y poco practicos (no hay estudios prospectivos en la ultima
década). La asociacion causal de dieta y acné es inconclusa todavia y el veredicto resolutivo, con su correspondiente validacion esta-
distica, aun esta pendiente. Las observaciones infundadas sobre este padecimiento rebasan lo demostrado por los ensayos clinicos que
analizan con precision los efectos de la dieta en el acné.

Palabras clave: acné, dieta, hormonas, adolescentes.

ABSTRACT

Acne is the most common dermatologic disease in teenagers, who are victims of prejudgments, dogmas, and myths from people and even
physicians. Its incidence is increasing and impacts its quality of life. Still there is not a unique and valid prescription. Subjective observa-
tions still surpass what has been demonstrated by clinical research that precisely analyzes the effects of diet in acne. Many concepts
are still rudimentary and unpractical (there are no prospective studies in the last decade). The association between diet and acne is still

inconclusive; the final verdict with validated statistical information is still on the wait.

Key words: acne, diet, hormones, teenagers.

Las ideas se tienen, pero en creencias se esta
José Ortega y Gasset

omo el Oraculo de Delfos de los antiguos

griegos, acertado pero susceptible de interpre-

tacion, el anélisis estadistico de la informacion

constituye hoy una ventana para entrever el

comportamiento futuro de individuos y colectividades, y

es una valiosa herramienta que permite pronosticar pero
que también es ambivalente.

Los “oraculos estadisticos” pueden utilizarse para

abusar de los derechos e inseguridades del paciente y, en
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particular, de los que sufren de acné. Las personas con este
padecimiento, que hoy aparece a edades mas tempranas, es
mas inflamatorio y tiene mas recidivas,' son vulnerables a
la informacidon muchas veces confusa y casi siempre erro-
nea difundida en los diferentes medios de comunicacion.
Por ejemplo, una encuesta reveld que 65% de la poblacion
adolescente portuguesa cree que el régimen alimenticio
es responsable del acné,? el dato podria utilizarse para
elaborar publicidad engafiosa o para aclarar que si bien es
una enfermedad que afecta hasta 85% de los adolescentes,
también es practicamente universal y puede persistiren 3 a
12% de los adultos de 30 a 40 afios, y que es una consulta
regular que va en aumento.’

Los pacientes diariamente acuden al médico con las
siguientes interrogantes:

e Mis padres insisten en que ciertos alimentos me
ocasionan acné, justed qué opina doctor?

* Doctor, estoy segura de que mi hijo tiene la cara igual
de grasosa que su padre porque come frituras igual
que él.

* Después de anos de ver que mi acné se agrava siem-
pre que como chocolate, papas fritas, pistaches o
nueces... usted me asegura que no es cierto.

* Ademas del tratamiento que me indica para el acné
(debo visitar al nutridlogo?

346

Medicina Interna de México Volumen 24, nim. 5, septiembre-octubre 2008



Acné, dieta y debate: un veredicto pendiente

*  ;Qué¢ alimentos conoce usted que no causen acné?

* Lei en internet que si dejo de comer carbohidratos
refinados mi respuesta al tratamiento serd mejor...
,es cierto?

» Mi hijo ni siquiera queria venir a consultarle sobre
su problema de acné, porque los médicos de sus
amigos les prohibieron estrictamente sus alimentos
favoritos.

* Mi hija tiene brotes repentinos de acn¢ antes de cada
menstruacion... jsera por que come sin orden el fin
de semana?

Conviene que el médico, incluso el no dermatélogo,
se informe adecuadamente para no aumentar las dudas y
malentendidos de sus pacientes y familiares.

Son multiples las controversias que atun afirman en
uno u otro sentido que la dieta interviene en el origen,
en la evolucion del acné o en ambos. A pesar de ser un
padecimiento importante, los textos dermatoldgicos clasi-
cos, los de mayor influencia en el mundo ¢ incluso los de
incuestionable actualidad y prestigio, no lo abordan como
significativo.*® Los textos mexicanos mas reconocidos,
que circulan hoy dia en manos de los estudiantes de pre y
posgrado de la mayor parte de las universidades del pais,
tampoco precisan una postura.’”

En ambos contextos, recientemente, hubo oportunidad
de discutir y generar consenso sobre las diversas opiniones
de los colegas latinoamericanos.?

Algunos interesados en el tema continuamos investi-
gando y opinando; advertimos que el ejercicio de exprimir
bases de datos para sacarle jugo a la informacion, a este
“oraculo”, puede tener matices de imprecision y ambi-
gliedad no calculados, aunque el s6lo intento bien valga
la pena.

No existen noticias de que ya se promocionen supues-
tos nuevos alimentos sin riesgo de inducir acné, pero
es posible que en este entorno confuso e inespecifico
ya aparezcan mercaddlogos advenedizos que injerten
persuasivamente nuevos productos alimenticios sensa-
cionalistas.!

ANTECEDENTES
Pocos estudios han evaluado la prevalencia del acné en

sociedades no occidentalizadas.'? Una investigacion rele-
vante preciso la ausencia de acné en dos poblaciones: los

Kitavan, pobladores de las Islas Trobriand cerca de Papua,
Nueva Guinea, y los Aché, cazadores de Paraguay.

Los islefios de Kitavan tienen una dieta que incluye
tubérculos, frutas, pescado y coco, carbohidratos de baja
carga glucémica. La edad media de la menarquia es a los
16 anos. En 1990, durante siete semanas se visitaron las
494 casas en Kitavan y se realizd un examen general a
1,200 personas mayores de 10 afios, incluidos 300 de 15
a 25 afios, en busca de enfermedades de la piel y otras co-
munes en occidente. Un médico experto hizo la valoracion
dermatologica y no encontré papula, pustula o comedon
abierto en toda la poblacion (rn = 1,200).

Entre los cazadores Aché las enfermedades cronicode-
generativas son raras, la principal causa de muerte son las
infecciones de vias respiratorias bajas. Su alimentacion
se basa en granos cultivados en la localidad y algunos
alimentos occidentales, como pasta, harina, azucar, té y
pan. La poblacion fue examinada varias veces en un pe-
riodo de 843 dias (septiembre de 1997 a junio de 2001).
Se evalud a un total de 115 personas, 59 hombres y mu-
jeres mayores de 16 afios y 58 menores de 16. Cada seis
meses se realizé un examen para detectar principalmente
enfermedades dermatologicas y no se encontraron casos
de acné en ninglin grado en todo el periodo de estudio.

Consideraciones genéticas y ambientales

de ambas poblaciones

Entre los 300 kitavanes con mayor riesgo de acné (15
a 25 afios) no se encontraron casos. En una poblacion
occidental similar se encontraria algun grado de acné
en al menos 120 personas. En la poblacion occidental
la evolucidon del acné tiene componentes hereditarios
y ambientales, y esa susceptibilidad genética no puede
descartarse en la interpretacion de las observaciones;'
sin embargo, es poco probable que en las poblaciones
Kitavan y Aché la resistencia al acné sea solo genética,
ya que poblaciones similares que han modificado su en-
torno hacia ambientes mas occidentalizados tienen mayor
incidencia de acné. Estas observaciones sugieren que los
elementos comunes a los ambientes Aché y Kitavan, pero
ausentes en los occidentales, pueden operar junto a los
factores genéticos para prevenir el acné. Sus dietas son de
baja carga glucémica y rara vez manifiestan los sintomas
clasicos de resistencia a la insulina. Los Kitavan no sufren
de sobrepeso, ni son hipertensos y mantienen bajas sus
concentraciones de insulina.'*!?
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LOS PROTAGONISTAS INCRIMINADOS

Glucosa e insulina

Hoy nadie niega que los andrégenos tienen una funcion
decisiva en la evolucion del acné, pero la relacion directa
entre la severidad de éste y las concentraciones plasmaticas
de aquéllos ha sido dificil de probar.!* Algunos estudios
sugieren que el agravamiento del acné se relaciona mejor
con la globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG, sexual hormone-binding globulin) que con las
concentraciones circulantes de testosterona. Las concen-
traciones de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS)
también se han relacionado con la severidad del acné.'

Otros factores bioldgicos incluyen a la insulina y el
IGF-1, que aumentan la produccion sebacea. El acné
también es comun en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, una enfermedad caracterizada por hiperandro-
genismo e hiperinsulinemia, en quienes se ha demostrado
que inicialmente hay resistencia a la insulina que se com-
pensa luego con hiperinsulinemia.':**

La insulina estimula la produccién de androgenos en
los ovarios y, a su vez, junto con el IGF-1 estimulan la
sintesis suprarrenal de andrégenos e inhiben la produc-
cion hepatica de SHBG, lo que permite un aumento en
la biodisponibilidad de andrégenos. Por lo anterior, la
hiperinsulinemia puede ser un vinculo importante entre
los factores nutricionales y la incidencia de acné. Algunos
datos sugieren que una dieta baja en glucosa puede tener
una funcidn importante en la prevencion de hiperinsuli-
nemia, al disminuir la demanda de insulina posprandial y
la sensibilidad a la misma.

Se investigaron los efectos independientes de una dieta
experimental baja en glucosa versus una convencional alta
en glucosa.'® Aunque en ambos grupos se observo reduc-
cion del acné, en la evaluacion clinica y endocrina la del
grupo bajo en glucosa fue mayor y significativa, y hubo
reduccién del peso y las medidas de adiposidad a pesar de
que ambas dietas fueron mas o menos isocaloricas. En con-
traste, el grupo con dieta convencional no tuvo cambios en
el peso o la composicion corporal. La dieta baja en glucosa
tuvo un efecto positivo sobre la sensibilidad a la insulina
en comparacion con la convencional alta en glucosa.

La disminucion de la sensibilidad a la insulina se puede
atribuir no sélo a la reduccion de la glucosa, sino también a
la reduccion de la carga energética y la subsecuente pérdida
de peso. Algunas hipotesis sugieren que la reduccion de

las concentraciones de insulina puede mediar la reduccion
de los aspectos patologicos fundamentales del acné. De
acuerdo con esta hip6tesis hay una relacion moderada entre
los cambios en la sensibilidad a la insulina y el cambio
en la cantidad de lesiones por acné. Esto indica que el
efecto terapéutico puede ser un factor de cambio en la
sensibilidad a la insulina, o simplemente que la mejoria
en la sensibilidad a la insulina es otra manifestacion de
una dieta baja en glucosa.

La asociacion entre acné y resistencia a la insulina pe-
riférica leve se ha informado en mujeres eumenorreicas y
sanas. Una prueba de tolerancia a la glucosa puede revelar
hiperinsulinemia significativa en pacientes con acné, en
comparacion con grupos control.!’

En el grupo que sigui6 la dieta baja en glucosa la dis-
minucion de la sensibilidad a la insulina pudo relacionarse
con la reduccion de la androgenicidad, pues la biodisponi-
bilidad de testosterona y las concentraciones de DHEAS
disminuyeron, lo que puede explicar la disminucion de la
severidad del acné.'® La reduccion de las concentraciones
de testosterona libre quiza se debio6 al efecto dual de la
insulina sobre la produccion de andrégenos en los tejidos
testiculares y la hepatica de SHBG. También en el grupo
control la sensibilidad a la insulina y las concentraciones
de SHBG disminuyeron.'’

El crecimiento normal de las glandulas sebaceas
también se debe a factores diferentes de los andrégenos,
como los IGF-1 y 2. Por tanto, la expresion aumentada
del IGF-1 o la reduccién en las concentraciones de su
transportador (IGFBP-1 y 2) pueden influir sobre el acné.
En el estudio de Smith y su equipo las concentraciones de
IGFBP-1 y 2 aumentaron significativamente en el grupo
con dieta baja en glucosa, quiza para compensar la dismi-
nucidén en la sensibilidad a la insulina y la reduccion de
la insulina basal.'®"

El disefio del estudio fue limitado porque los partici-
pantes, en el grupo bajo en glucosa, perdieron peso y se
soslayaron los efectos que pudo ocasionar la disminucion
del indice de masa corporal sobre los resultados finales.
Aunque no puede establecerse un efecto especifico de la
perdida de peso sobre el acné, es posible que la reduc-
cion en la hiperinsulinemia, por pérdida de peso o por la
composicion dietética, redujera los factores precipitantes
del acné.?® Otra limitacion del estudio fue utilizar un
indice en ayuno para estimar cuantitativamente la hipe-
rinsulinemia y la resistencia a la insulina, lo que reveld la
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accion de la insulina en estado basal pero omitio su tipica
accion posprandial, por lo que es probable que este indice
subestime o sobrestime la relacidon habitual entre acné e
hiperinsulinemia.

Los resultados del estudio de Smith y sus colaboradores
apuntan hacia los factores nutricionales en la patogénesis del
acné: demostraron que 12 semanas de dieta baja en glucosa
reducen el peso y la severidad y los aspectos hormonales
del acné, en comparacion con una dieta convencional alta
en glucosa,® pero estos resultados deben considerarse y
realizarse estudios a mayor escala para confirmar el efecto
de la intervencion dietética sobre el acné.

Algunos autores consideran erronea la decision de clasi-
ficar como alimentos no glucémicos a la carne, el pollo, el
pescado, los vegetales, el queso o el huevo,?! pues muchos
vegetales son ricos en carbohidratos y, segun la técnica
utilizada para cocinarlos, puede o no alterarse su carga
glucémica. Se sabe que las carnes procesadas pueden tener
un efecto adverso en el control de la glucemia y que el Q-3
del pescado disminuye las concentraciones de glucosa en
ayuno y mejora el control glucémico.'

Las curvas de insulina podrian validar los resultados
preprandiales, y no posprandiales, para determinar si en
pacientes con acné el IGF-1 esta elevado y los IGFBP-1
y 2 disminuidos.! En el estudio de Smith y su equipo,
la ingestion de alimentos con elevado indice glucémico
fue significativamente mayor en los pacientes con acné
de larga evolucion que en el grupo control; parece haber
relacion entre dietas con elevado indice glucémico y acné
de mas de dos afios de evolucion.

Leche y productos derivados
En 1966, la revista Times public6 un estudio realizado en
1,000 adolescentes con acné y comparado con 5,000 sin
acné en el que se encontr6 que los que tenian lesiones en
la piel consumian mayor cantidad de leche y que algunos
se beneficiaron al reducir su ingestion.?? Esto contravino
la recomendacion tradicional de que los nifios y ado-
lescentes deben consumir tres vasos diarios para cubrir
los requerimientos diarios de calcio y fosforo. Estudios
previos mostraron asociacion entre el consumo de leche y
la prevalencia de acné. Estas observaciones sugieren una
asociacion entre la dieta occidental y el acné.”

Se reportd que entre 1,925 pacientes que mantenian
un diario de su alimentacidn, la mayoria relacionaba sus
exacerbaciones con el consumo de leche.? El estudio pros-

pectivo de cohorte de Adebamowo y su equipo encontrod
relacion entre el consumo de leche y la prevalencia de acné
entre nifias de 9 a 15 afios; sin embargo, la asociacidon no
se ha precisado en varones.?

El Growing Up Today Study (GUTS) es un estudio de
cohorte que inicio en 1996 y en el que hasta hoy participan
9,039 nifias y 7,843 niflos con seguimientos anuales en
los que se contesta un cuestionario sobre el estilo de vida.
Los integrantes son hijos de un grupo de enfermeras que
participan en el Nurses’ Health Study 2 (NHS-2).26

El GUTS examina la asociacion entre el consumo
de leche y la existencia de acné entre los varones de la
cohorte. No se ha encontrado asociacion entre la grasa
total o de los lacteos, o la vitamina A, lo que sugiere que
el componente graso de la leche no es importante para la
generacion de comedones (sebo con queratina).

La ingestion de leche produciria comedones porque
contiene androgenos, precursores de la dihidrotestoste-
rona (corticoesteroides reducidos-5a) y otros factores
de crecimiento no esteroideos que afectan la unidad
pilosebacea.”’

Las hormonas en la leche son transportadas por pro-
teinas que incluyen lactoalbumina-a. Los hallazgos de
una asociacion definitiva, pero débil, entre la ingestion
de leche y el acné en nifios, contrastan enormemente con
los de las nifias, pero aun asi apoyan esta hipdtesis. A esa
edad las nifias tienen un mayor grado de maduracién que
los nifios.

Las concentraciones pico de IGF-1 en nifias se obser-
van a los 15 afios, mientras que en los nifios hasta los 18.
La cohorte de nifios fue inmadura, pues atn no llegaban
a sus concentraciones pico, por lo que se considera que
la influencia hormonal fue mas bien exdégena (leche) que
endogena. X

Este argumento se apoya en los datos obtenidos respecto
de la estatura, ya que los nifios que consumian mas leche
eran tres centimetros mas altos que los que no la consu-
mian. Por lo regular se ha considerado que la cantidad de
androgenos en la leche es baja y su biodisponibilidad se
reduce al metabolizarse en el higado; sin embargo, recien-
temente se sugirié que la fuente de andrégenos mediante
la leche puede ser mayor de lo pensado.

La leche también contiene estrogenos producidos en
la glandula mamaria, que son supresores directos de la
funcion de la glandula sebacea.?® La ingestion de leche
(sobre todo del tipo descremado) también puede influir
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la generacion de comedones debido a la peculiaridad que
tienen los IGF-1 y 3 plasmaticos para elevar las concen-
traciones circulantes de androgenos.?” Estas observaciones
deben precisarse con fundamentos mas solidos sobre:

1) Sien diversos paises el acné se debe mas a la leche
entera que a la descremada.

2) El tipo de pacientes con acné entre los que la tasa
sérica de testosterona libre o total se modifica obvia-
mente por la ingestion de leche o sus derivados.

3) Entre los 60 factores de crecimiento que los productos
lacteos contienen, /cudl interviene como causa ver-
dadera del acné? (ademas de en otras enfermedades
como los canceres de mama, ovario y prostata).

4) El factor de crecimiento andlogo a la insulina y el
sitio del epitelio intestinal en que es mas absorbido
(en la saliva existen muchas mas unidades del factor
que no son absorbidas).

5) Las moléculas esteroideas oncogénicas y su concen-
tracion lactea, sus concentraciones en diferentes razas
bovinas y las variables que las determinan (cultivos
de forrajes, época del afio, etapa del crecimiento del
animal, prefiez, entre otras).

6) Elefecto de la administracion de hormona del creci-
miento recombinante bovino (rBGH) exdgena sobre
el contenido hormonal de la leche o sus derivados.

Carne magra y contenido de grasas

El ganado al que se le da de comer alimentos enrique-
cidos con lactoalbumina-a tiene mayor actividad fisica,
aumenta su masa magra y disminuye el porcentaje de
grasa, un efecto similar al de los androgenos.'** Estudios
epidemioldgicos han demostrado que las comunidades que
ingieren mayor cantidad de Q-3 tienen menores tasas de
acné,”' todos los signos primarios de esta afeccion (piel
grasosa, comedones, papulas, pustulas y quistes) son signi-
ficativamente menores entre los adolescentes que ingieren
una dieta rica en pescado y mariscos.?’ Recientemente,
algunos investigadores informaron que la inhibicion del
leucotrieno B4 reduce la produccion de sebo y el acné
inflamatorio.'

Larelacion entre el consumo de carne rojay el padeci-
miento de cancer de mama en mujeres premenopausicas,
ademas de en la poblacion afectada por carcinomas de
ovario o prostata,’** ha llamado la atencion porque la
carne de vacunos puede contener enddgenos naturales

o moléculas anabolizantes exdgenas utilizadas para su
engorda (clembuterol, zimanpanterol), con lo que la es-
peculacidén de su influencia sobre el acné se ha tornado en
una fuerte hipdtesis. Una alta proporcion de adolescentes
consume habitualmente carne roja (hamburguesas, carne
molida, cortes diversos, etcétera). La dosis de clembuterol
que se considera toxica es de 150 pg.*

Fibra

La dieta con 30% o mas de fibra al dia es significativa-
mente benéfica para los pacientes afectados por acné.'!
En 1983 se reportd mejoria rapida y significativa de esta
afeccion con sélo incorporar 13 gramos de fibra al cereal
del desayuno diario. Varios estudios han mostrado que al
combinar una dieta rica en fibra y baja en grasas pueden
disminuirse las concentraciones séricas y urinarias de
androgenos en adultos. Se requiere continuar y considerar
investigaciones con dietas altas en fibra y Q-3, y bajas en
grasas saturadas,® y no olvidar estas recomendaciones al
momento de la prescripcion.

EL VEREDICTO FINAL

Para llegar a un veredicto final tendremos que estar
dispuestos a recorrer un camino arduo de investigacion,
ademas de seguir el sentido comun.

Por ahora se advierten cuando menos tres vertientes en
un escenario clinico promedio:?

a) El paciente acude a consulta con acné y trastornos
alimentarios que iniciaron antes del padecimiento cu-
taneo. Todo médico debe recomendar a estos pacientes
mayor disciplina en la forma de comer y hacerles ver
que, finalmente, “somos lo que comemos”.

b) La dieta del paciente es equilibrada pero su acné es
muy inflamatorio y de dificil control. En estas cir-
cunstancias ningiin médico optaria por la dieta como
monoterapia, existen casos graves de acné fulminante
(ulceronecrosante) que lo harian impensable.

¢) El paciente y sus familiares estan convencidos de
que el buen control del acné se debe a una dieta
balanceada (a menudo empirica y decidida por ellos
mismos); casualmente, para cuando los cambios en la
dieta son efectivos, el medicamento ya empez6 a dar
resultados terapéuticos gracias al riguroso beneficio
del Dr. Tiempo.
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Los tipicos ensayos clinicos para analizar los efectos de
la dieta en el acné son rudimentarios y poco practicos (no
hay estudios prospectivos en la tltima década),'* varios
de ellos se estructuraron solo los reportes de lo que los
adolescentes contestaron, y la valoracion del acné la hizo
el propio paciente y los hallazgos exploratorios no fueron
establecidos por especialistas, ni siquiera por médicos.
Otros no clasifican al acné ni excluyen otros trastornos
clinicos.?*

Desde tiempos inmemoriales los mitos perviven entre
la poblacidn, y sobre el acné, ;hasta qué punto el usuario
no médico utiliza la informacién médica y en qué medida
encuentra informacion adecuada a sus necesidades? ;Cual
es el perfil de este usuario, a qué contenidos accede, con
qué objetivos, como valora la calidad de esta informacion,
qué problemas y dificultades se le presentan para encontrar
la mejor de las asesorias?

Es deber de los médicos reconocer y comunicar la
informacién correcta, si en las publicaciones periodis-
ticas sobre salud se menciona “segin un estudio”, debe
averiguarse si se alude a un andlisis estadistico o a un
ensayo clinico y distinguirse entre hechos cientificos y
mensajes publicitarios de productos saludables (como
tantos utilizados para promover farmacos contra el acné)
disfrazados de periodismo que a menudo confunden y
afectan la calidad de vida del paciente con acné.’* En la
busqueda de un justo veredicto que represente un acuerdo
entre la sociedad (encabezada por los médicos), la industria
y las tendencias del mercado: ;en quién recae la opinion
definitiva sobre la influencia de la dieta en el acné? Iro-
nicamente, puede pensarse que la asociacion causal entre
dieta y enfermedad es inconclusa todavia y el veredicto
resolutivo, con su fehaciente comprobacion estadistica,
dependera de su financiamiento (todo parece indicar que,
en este caso, si una empresa dedicada a la elaboracion de
alimentos saludables esta dispuesta a financiar “un estu-
dio”, sera posible obtener un mensaje de salud favorable
a sus intereses comerciales).

Efectos a considerar en la interrelacion dieta-acné:

* Incremento de los IGF-1y 3

* Hiperinsulinismo, hiperglucemia

+ Acidos Q-3

* Absorcion de dihidrotestosterona exo6gena
» Testosterona plasmatica

* Globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG)

+ Indice de andrégenos libres, hiperandrogenismo

* Alimentos ricos en fibra

CONCLUSIONES

La mayor parte de la practica médica que realiza la po-
blacion general sigue basandose en anécdotas, dogmas y
mitos, que pueden pervivir auspiciados por tradiciones.
Aun desconocemos cuanto duraran en el caso del acné.
El comer bien es, sin duda, un asunto que requiere mucha
y constante informacion certera. Es un hecho irrefutable
que el acné afecta mas a los adolescentes, ya sea porque
son mayoria, por la creciente variedad y sofisticacion de
los productos alimenticios o por ser el sector en que mas
inciden los malos habitos. En adelante podriamos tener
una postura mas cautelosa y fundamentada, que privilegie
recomendaciones alimentarias certeras a los pacientes y
proporcione seguridad y confianza para, con buena esti-
macidn, abatir la incertidumbre que priva en nuestros dias.
La evidencia clinica, un concepto de importante auge en
estos afios, hoy se acota en parcelas probabilisticas, y el
acné no es la excepcion. Los médicos podemos disentir en
asuntos decisivos, pero esas diferencias no tienen por qué
traducirse en una conducta de inseguridad al prescribir,
accion tan comprometida que para su correcta aceptacion
aun requiere creatividad, comprobacion de resultados y
buena fe.
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Articulo de opinion

La voluntad anticipada. Un dilema ético sustentado en una ley vigente

Raul Ariza Andraca,” Margarita Garza Ochoa,* Camilo César Guzman Delgado,* Maria de la Soledad
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Que Dios te conceda el tiempo que quieras vivir
Bendicion celta

lgunas de las aspiraciones historicas y genui-

nas del ser humano han sido vivir el mayor

tiempo y en las mejores condiciones posibles,

y, ademas, que el periodo final de su existencia
transcurra sin sufrimiento.

Para hacer menos penosa y dolorosa esta ltima etapa de
la vida, desde hace muchos afios los médicos que atienden a
pacientes en etapa terminal de alguna enfermedad incurable,
restringen su actuacion e imponen en la practica sus propios
limites; sin embargo, los limites y las acciones son muy
diversos e imprecisos y los médicos acttan, y han actuado,
segun sus conocimientos y criterio.

Con el progreso de la medicina es posible mantener con
vida y por tiempo prolongado a pacientes que se encuentran
en estado terminal, sin dolor, hidratados, razonablemente
confortables y con mejor calidad de vida. Ademas, ningun
estudio ha logrado demostrar que un tratamiento intenso y
excesivo modifique de manera significativa la esperanza de
vida de los pacientes con enfermedades terminales.
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Con los cambios sociales y, sobre todo, la moderniza-
cion de la ética médica, la autonomia de los pacientes ha
adquirido una enorme importancia y cada dia es mas comun
observar que se responsabilicen y participen en las decisio-
nes vitales y no deleguen en el médico todo el compromiso
de su atencion; esto tltimo adquiere relevancia en algunas
culturas, como la mexicana, en la que familiares o pacientes
casi siempre se niegan a ejercer su autonomia y prefieren
solo acatar la decision del médico.

Con la consagracion del principio bioético de autonomia
se ha fortalecido el campo en el que el paciente participa
en la toma de decisiones y el médico tiene la obligacion de
informar amplia, claramente y con conocimientos actuali-
zados las expectativas de tratamiento y el prondstico de la
enfermedad. Ademas, con el desarrollo y la practica de la
tanatologia, hoy en dia se tienen los elementos para pro-
porcionar a los familiares y pacientes mayor informacion y
apoyo para lograr una mejor aceptacion de la muerte.

La atencion de los pacientes en etapa terminal ha ge-
nerado mucho interés en la sociedad contemporanea. En
ciertos paises se han establecido reglamentos y leyes que
pretenden regularla, incluso en algunos, como Holanda, la
practica de la eutanasia es legal.

En diciembre de 2007 la Asamblea Legislativa del
Distrito Federal aprobd la Ley de Voluntad Anticipada,
cuyo objetivo es respetar la decision del paciente que se
encuentre en etapa terminal de una enfermedad incurable,
para no someterse a medios, tratamientos o procedimientos
que pretendan prolongar su vida u ocasionar sufrimiento de
manera innecesaria.

La Ley de Voluntad Anticipada se publico el 7 de enero
de 2008 en la Gaceta Oficial del Distrito Federal y refuer-
za uno de los principios fundamentales de la bioética: la
autonomia.

La promulgacion de la Ley de Voluntad Anticipada
ha creado confusioén entre el personal médico y la propia
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sociedad, por lo que el presente escrito pretende informar
y analizar sus alcances y limitaciones.
El Articulo 1 sefala:

La presente Ley es de orden publico e interés social, y
tiene por objeto establecer y regular las normas, requisitos y
formas de realizacion de la voluntad de cualquier persona con
capacidad de ejercicio, respecto a la negativa a someterse a
medios, tratamientos y/o procedimientos médicos que preten-
dan prolongar de manera innecesaria su vida, protegiendo en
todo momento la dignidad de la persona, cuando por razones
fortuitas o de fuerza mayor sea imposible mantener su vida

de manera natural.

Como puede interpretarse, esta ley abre la puerta para
respetarse la voluntad, dignidad y autonomia de los pacien-
tes, su decision de no someterse a medios, tratamientos o
procedimientos que prolonguen la vida cuando se encuen-
tren en la etapa avanzada de una enfermedad incurable.
La obstinacion terapéutica implica que en estos pacientes
se coloquen sondas para alimentacion, catéteres y, en el
peor de los casos, ventiladores mecanicos que los puedan
mantener con “vida” por tiempo prolongado.

De este modo, la ley pretende respetar la decision
del paciente, sus familiares y de los médicos, asi como
protegerlos de acciones legales punitivas que pudieran em-
prenderse contra ellos, ademads de traer como consecuencia
una practica mas “humana” de la medicina.

El suscribirse a la Ley no orilla a los pacientes o médicos
auna eutanasia pasiva, sino a ejercer la ortotanasia (ortos
= recto, justo) y que los enfermos reciban las medidas
necesarias para mejorar su calidad de vida (mantenerlos
hidratados, sin dolor y lo mas confortable posible).

A continuacidn se sefialan los elementos importantes
para la operacion de la ley y el apoyo que proporciona a
estos pacientes la Secretaria de Salud del Distrito Federal,
a través del Programa de Atencion Domiciliaria para la
Poblacion Vulnerable.

Suscripcién al programa
La voluntad anticipada puede suscribirse:
1. Ante notario. Cualquier persona con capacidad de

ejercicio y en pleno uso de sus facultades menta-
les, puede manifestar la peticion libre, conciente y

reiterada de no someterse a medios, tratamientos o
procedimientos médicos que propicien la obstinacion
terapéutica cuando se encuentre en la etapa terminal
de alguna enfermedad incurable.

2. Aante el personal de salud de un hospital de la Secre-
taria de Salud del Distrito Federal. Un enfermo que
se encuentre en etapa terminal de alguna enfermedad
incurable puede manifestar su voluntad anticipada,
para lo cual debe contestar el formato oficial que pro-
porciona la Secretaria de Salud del Distrito Federal.

3. Ante el personal de cualquier institucion de salud priva-
da del Distrito Federal, mediante el formato oficial.

4. Cuando el enfermo se encuentre impedido de ma-
nifestar su voluntad, la solicitud puede presentarla
el familiar o la persona legalmente responsable, de
acuerdo con el orden de prelacion que sefiala la ley.

El médico tratante de las unidades médicas hospita-
larias e instituciones privadas de salud debera establecer
con claridad la informacion mediante la justificacion del
diagnostico.

Presentacién al Comité de Etica Hospitalaria

El médico tratante debera presentar el caso ante el Comité
de Etica Hospitalaria; dicho colegiado es quien decidira si
el suscriptor cumple con los criterios de paciente en etapa
terminal y puede subscribirse a la ley y al programa.

Atencion domiciliaria

Un equipo de salud conformado por médico, enfermera y
trabajadora social proporcionara atencion médica domi-
ciliaria y, de considerarse necesario, apoyo psicolégico y
tanatolédgico.

En el Distrito Federal se ejerce una ley que establece
el derecho gratuito al servicio médico y los medicamentos
para los habitantes que no tienen seguridad social.

En caso de defuncion, el médico visitador elaborara
tal certificado.

Nulidad y revocacion de la voluntad anticipada
El personal de salud responsable de recabar la informacion

para cumplir con el formato, suspendera el llenado del
mismo cuando:
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La voluntad anticipada

1. Se realice bajo amenazas contra el enfermo o sus-
criptor.

2. Se realice con el animo de obtener un beneficio o
provecho del enfermo o suscriptor del programa.

3. El enfermo o suscriptor no exprese clara e inequivo-
camente su voluntad.

4. Cuando asi lo decida el enfermo o suscriptor.

Programa de Atencion Domiciliaria para la Poblacion
Vulnerable

En el 2005 la Secretaria de Salud del Distrito Federal cre6
este programa para cumplir con la obligacion de proteccion
a la salud. Este modelo de atencidn proporciona cuidados
paliativos y permite que los pacientes permanezcan en su
domicilio (es una alternativa a los hospicios [hospices] de
Estados Unidos y diferentes partes del mundo). La filoso-
fia de los hospicios se sustenta en el respeto a la persona;
intenta, en lo posible, complacer los deseos y necesidades
de los pacientes y pretende disminuir la medicalizacion y
despersonalizacion de los enfermos. La atencion domicilia-
ria no tiene todas las caracteristicas de los hospicios, pero
posee otras ventajas, como la permanencia del paciente en
su domicilio, el compromiso de los familiares y amistades
para participar en la atencion y, aunque no existen estudios
de rentabilidad médica, casi podria afirmarse que su aten-
cion es menos costosa que la proporcionada en unidades
médicas, asilos y hospicios. Este programa de atencién sélo
se aplica en la Secretaria de Salud del Distrito Federal.

La ley y su reglamento tienen muy poco tiempo de
aprobacion y enfrentan las dificultades habituales de las
nuevas leyes. Los principales problemas son:

Cuadro 1. Ventajas y desventajas de la Ley de Voluntad Anticipada

1) Desinformacion y confusion en la sociedad y la propia
comunidad médica entre los términos ortotanasia,
eutanasia y suicidio asistido, ya que algunos han
interpretado la ley como la aplicacion de eutanasia
pasiva.

2) Definicion del tipo de pacientes que deben ingresar
al programa. En la Secretaria de Salud del Distrito
Federal se ha tomado como definicion operacional
de paciente en estado terminal, aquél individuo que
curse una enfermedad incurable y cuya expectativa
de vida sea igual o menor a seis meses; sin embargo,
el problema que existe para el pronostico de vida es
que nunca sera exacto, ya que los estudios efectuados
se sustentan en investigaciones grupales, por lo que
el prondstico puede variar en cada paciente. En el
cuadro 1 se anotan las ventajas y desventajas de la
Ley de Voluntad Anticipada.

Los juramentos, cdigos y normas no se han adaptado
a los cambios sociales, pero la Asociacion Médica Bri-
tanica ha propuesto un Juramento Hipocratico moderno,
acorde con el progreso social y médico. Para concluir
este escrito se cita dicho juramento y se destacan los
puntos que estarian relacionados con la Ley de Voluntad
Anticipada.

1. Prometo utilizar mis conocimientos médicos en bene-
ficio de la salud de las personas. Los pacientes seran
mi principal preocupacion y prometo escucharlos y
proporcionarles los mejores cuidados de que dispon-
ga. Me conduciré de manera honesta, respetuosa y
compasiva hacia mis pacientes.

Ventajas

Desventajas

Respeta la voluntad del ser humano.

Reconoce la autonomia de la persona.

Disminuye y evita la obstinacion terapéutica.

Proporciona medidas y cuidados médicos que provean

confort y eviten o disminuyan el sufrimiento y la agonia de

los pacientes.

Permite proporcionar atencion tanatoldgica y psicologica.

6. Protege legalmente al médico de personas obstinadas en
mantener con vida a sus familiares.

7. En el Distrito Federal existe un servicio de cuidados palia-

tivos que proporciona atencion domiciliaria a enfermos con

padecimientos crénicos.

PN~

o

1. Imprecision del tiempo de supervivencia.
Casos individuales con condiciones médicas de las que no
hay informacion suficiente para emitir un pronéstico.

3. Confusion del objetivo de la ley.

4. Desinformacion de la sociedad y la propia comunidad mé-
dica.
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Prometo ayudar a cualquier persona que se encuen-
tre en una urgencia médica. Prometo realizar todos
los esfuerzos para garantizar el respeto de todos
los pacientes, incluidos aquellos que pertenecen a
grupos vulnerables y que carecen de los medios para
demandar sus necesidades.

Prometo ejercer mi profesion de la manera mas
independiente posible, sin someterme a ningun tipo
de presion politica, ni dejarme influir por la condi-
cion social de mis pacientes. No trataré¢ de obtener
ganancias o ventajas personales de mis pacientes.
Creo en el valor especial de la vida humana, pero
también reconozco que su prolongacion sin sentido no
constituye el unico objetivo de los cuidados médicos.
Si soy partidario del aborto y sélo lo llevaré a cabo
dentro de un marco ético y legal.

Siempre responderé de la forma mas sincera posible
y respetare las decisiones de mis pacientes, excepto
cuando pongan a otras personas en peligro sustancial.
Cuando no coincida con sus opiniones, explicaré mis
motivos.

Si mis pacientes poseen una limitacion de su capa-
cidad mental, les animaré, igualmente, a participar
en sus decisiones en la medida que su capacidad lo
permita. Me esforzaré por mantener el secreto de
todas las circunstancias de mis pacientes.

En caso de existir motivos insalvables, que no per-
mitan mantener la confidencialidad, deberé siempre
de exponerlos. Siempre reconoceré los limites de mis
conocimientos y buscaré consejo en otros colegas
cuando lo considere necesario. Siempre reconoceré
mis errores.

Prometo mantenerme informado de los nuevos pro-
gresos y hacer llegar la informacion a mis colegas
¥, cuando sea necesario, a las personas y pacientes,
para mejorar técnicas anticuadas o perjudiciales.
Prometo respetar a mis compaiieros de trabajo y

compartir con ellos mis conocimientos ensefiando a
los demas lo que sé. Prometo utilizar mi experiencia
profesional para mejorar la comunidad a la que per-
tenezco.

10.Prometo tratar a todos los pacientes por igual y
contribuir a la distribucion justa y humana de los
recursos sanitarios. Trataré de influir positivamente
en las autoridades cuya politica perjudique la salud
publica.

11. Prometo oponerme a toda politica que incumpla los
derechos humanos aceptados internacionalmente. Lu-
charé para cambiar las leyes contrarias a los intereses
de los pacientes o de mi ética profesional.

12. Mientras mantenga intacto el cumplimiento de este
juramento, podré disfrutar de la vida y practica de mi
arte, y seré respetado por todos los seres humanos en
todo momento.

CONCLUSION

La Ley de Voluntad Anticipada, en la actualidad vigente
solo en el Distrito Federal, es una estatuto moderno que
privilegia a la persona, recupera la funcion protagénica de
los pacientes, protege al médico de imposiciones, sobre
todo de familiares, y vincula principios fundamentales de
la ética médica con algunos aspectos legales del ejercicio
de la medicina. La difusién y su aplicacion sin duda nos
permitira progresar como sociedad.
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Caso clinico

Agranulocitosis con plasmocitosis reactiva atipica inducida por metimazol

en una paciente con hipertirodismo

Fidelia Ledn Morales,* Heidegger N. Mateos Toledo,* Rocio Caballero Caballero,** Rodrigo Suarez Otero,*

Mauricio Alejandro Garcia Vazquez**

RESUMEN

El metimazol es el farmaco que en México se prescribe con mayor frecuencia para el tratamiento del hipertiroidismo. Un efecto secundario
raro es la agranulocitosis; sin embargo, la plasmocitosis reactiva es una manifestacién ain mas rara. Se comunica el caso de una paciente
con agranulocitosis y plasmocitosis reactiva por metamizol, y se discuten los posibles mecanismos que la originaron.

Palabras clave: metimazol, hipertiroidismo, agranulocitosis, plasmocitosis reactiva.

ABSTRACT

Methimazole is the most common drug used to treat hyperthyroidism in Mexico. An unusual secondary effect is agranulocytosis, however
reactive plasmocytosis is even more rare. We report a case in a young patient and possible mechanisms are discussed.
Key words: methimazole, hyperthyroidism, agranulocytosis, reactive plasmocytosis.

os derivados de la tiourea (tionamidas) son los

farmacos prescritos con mayor frecuencia en el

tratamiento del hipertiroidismo. Estos pueden

ocasionar toxicidad hematoldgica por mecanis-
mos aun desconocidos, quiza por alguno inmunoloégico.
La toxicidad por metimazol es menos frecuente que otros
medicamentos de su grupo; sin embargo, puede ser un
problema serio y en ocasiones mortal.1 Se comunica el
caso de una paciente en tratamiento con metimazol por
bocio multinodular que evoluciond a agranulocitosis con
plasmocitosis reactiva.

CASO CLIiNICO

Mujer de 38 afios de edad con antecedentes de asma y rini-
tis alérgica, que acudio al servicio de urgencias con astenia,
adinamia, odinofagia y otalgia izquierda. En la exploracion
fisica se encontrd fiebre (40 °C), taquicardia (120 latidos
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pec, Estado de México.
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por minuto), taquipnea (24 respiraciones por minuto),
palidez de las mucosas y los tegumentos; la exploracion
de la orofaringe mostré faringoamigdalitis supurativa y
alveolitis del segundo espacio premolar superior izquierdo
(siete dias antes fue sometida a extraccion dental). Un
mes antes de su ingreso se establecid el diagndstico de
bocio multinodular, por lo que se indico tratamiento con
metimazol (45 mg/dia) y propanolol (90 mg/dia). El he-
mograma reportd: cuenta total de leucocitos de 580/mm?,
neutrofilos de 3.5% (20.3/mm?), linfocitos de 93% (539.4/
mm?), monocitos de 3.4% (19.7/mm?), basoéfilos de 0%,
hemoglobina de 11.8 g/dL, volumen corpuscular medio
de 76.1 fL, CMH (concentracion media de hemoglobina)
26.1 pg, reticulocitos de 0.6% y plaquetas de 553,000/mm?>.
Como se sospechd agranulocitosis inducida por metimazol,
se decidio suspender el tratamiento y se continud solo con
propranolol y solucién de lugol. Se reportd velocidad de
sedimentacion globular de 61 mm por minuto, proteina
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C reactiva de 282 mg/L, lactato deshidrogenasa de 130
U/L, calcio de 8.8 mg/dL, proteinas totales: 7.8 g/dL e
hiperglobulinemia de 4.6 g/dL. El examen general de orina
no tuvo alteraciones y el perfil tiroideo fue: TSH de 0.005
pU/mL, T3 de 4.5 y T4 libres de 1.99 mg/dL. El aspirado
de médula 6sea fue dificil de obtener, se encontr6 dilui-
do, con ausencia de la serie mieloide en todas sus etapas
de diferenciacion, 50% de células plasmaticas tipo [ y 11
(la mayor parte binucleadas), y 5% de plasmablastos e
importantes agregados plaquetarios (figuras 1 Ay B). Al
practicar la biopsia de hueso se encontraron seis celdillas
valorables con celularidad de 10%, relacion mieloide-eri-
troide de 2:1, escasa maduracion a bandas y segmentados,
megacariocitos (7/mm?), ausencia de mielofibrosis y he-
mosiderina (figuras 1 C y D). Se determinaron proteinas
séricas por inmunoelectroforesis e inmunofijacion, en las
que se descarto el patron monoclonal (figura 2, cuadro 1).
La cuantificacion de cadenas ligeras libres en suero tuvo
cadena ligera libre ¥ de 61.20 (3.30 a 19.40 mg/L) y A
de 97.20 mg/L (5.71 a 26.30 mg/L); la relacion k-A libre
fue de 0.63 (0.26 a 1.65). El tratamiento de la paciente
consistio en antibidticos de amplio espectro, con cober-
tura bacteriana y micotica, ademas de 300 mg sc/24 h de
G-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos)
durante 10 dias. Por la ausencia de respuesta se modifico,

Figura 1. Ay B: aspirado de médula dsea que muestra células
plasmaticas atipicas binucleadas (flechas negras). C: tincion de
hematoxilina-eosina (10 x), se aprecian tres celdillas 6seas con
celularidad de 10%. D: microfotografia con tinciéon de hematoxili-
na-eosina (40x), se observa predominio de la serie mieloide. Se
Identifica un megacariocito hipolobulado (flecha negra). No se
encontré mielofibrosis.

Cuadro 1. Electroforesis de proteinas séricas

Determinacion Resultado Valores de
referencia

Electroforesis de protei-

nas séricas

Proteinas totales 7.50 g/dL 6.4 - 8.4 g/dL

Albdmina 2.21 g/dL 3.30 - 5.00 g/dL

ol 0.50 g/dL 0.20 - 0.40 g/dL

a2 0.90 g/dL 0.60 - 1.00 g/dL

§ 0.80 g/dL 0.60 - 1.20 g/dL

Y 3.08 g/dL 0.70 - 1.30 g/dL

Cociente A/G 0.42 1.00 - 1.80

a la misma dosis, cada 12 horas, ademas de prescribir
hidrocortisona (100 mg/8 h) por via intravenosa, durante
tres dias, y globulina-y (30 g). Dos dias después, el he-
mograma reportd: leucocitos de 4,700/mm?, neutrofilos
de 34% (1,598/mm?), con elevacion progresiva de hasta
19,700 leucocitos/mm?® y neutrofilos de 5,949/mm?, por
lo que se suspendid el tratamiento con G-CSF. Después
de un mes de iniciar el padecimiento, en el hemograma
se observd: leucocitos totales de 9,001/mm? y neutréfilos
de 5,949/mm? (figura 3); el aspirado de médula 6sea de
control fue normal. Los signos y sintomas del cuadro cli-
nico inicial disminuyeron gradualmente, con remision de
la fiebre y el dolor faringeo. Se dio de alta con adecuado
control del hipertiroidismo (el tratamiento actual consiste
en propanolol y solucién de lugol).

DISCUSION

Laneutropenia es el conteo de leucocitos menor a 1,500 cé-
lulas/mm?. Su gravedad se clasifica, en forma cuantitativa,
de la siguiente forma: neutropenia leve, de 1,000 a 1,500;
moderada, de 500 a 1,000, y grave, menos 500 células/
mm?.>* La agranulocitosis es la ausencia de células de la
serie mieloide en la medula 6sea, ademas de neutropenia
en la sangre periférica (casi siempre menor a 500 célu-
las/mm?). Puede deberse a enfermedades hematologicas
(primarias o secundarias), quimioterapia o manifestaciones
téxicas por otros farmacos, por lo regular antibioticos,
antitiroideos, antiplaquetarios y antipsicoticos.* Entre 0.1
a 1% de los usuarios de tioureas puede padecer agranulo-
citosis como manifestacion toxica hematologica, Rocca’
cita que Wiberg menciona cifras de hasta 8% y se han
descrito casos de anemia aplasica. La agranulocitosis suele
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Figura 2. Izquierda: electroforesis de proteinas séricas. Derecha: inmunofijacion sérica. En ambas se descarta un patrén monoclonal.

Leucocitos —e—  Neutrofilos -=-  Plaquetas —a—

25,000
20,000 -
€ 15,000 A
£
& 10,000 -
=
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01—
1
G-CSF G-CSF, Observacion
hidrocortisona,
globulina-y

Dias de tratamiento

Figura 3. Comportamiento de los leucocitos, neutrdfilos y plaquetas
segun los dias de tratamiento.

ser menos frecuente con metimazol que con otras tioureas,
aparece durante las primeras semanas del tratamiento, aun-
que puede ocurrir mas tardiamente.* Otra manifestacion
toxica poco frecuente es la parecida al mieloma multiple.*¢
Se han estudiado factores de riesgo por algun farmaco;
casi 50% de los casos aparece en pacientes mayores
de 50 afos, principalmente mujeres (70%); el riesgo se
eleva en aquellos con mononucleosis infecciosa o alguna
enfermedad autoinmunitaria concomitante que reciban
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.” Un
estudio report6d que la agranulocitosis fue mas frecuente
en pacientes que tomaron 40 mg/dia de metimazol, en
comparacion con propiltiuracilo, cuya manifestacion fue
independiente de la dosis tres meses después del inicio del

tratamiento. Otros estudios reportan que la manifestacion
es independiente de la dosis y el tiempo de exposicion a
la tionamida.” La manifestacion clinica depende, en parte,
de la causa y patogénesis: cuando es de caracteristicas
inmunitarias ocurre dias o semanas después de iniciar el
tratamiento y cuando es por toxicidad directa puede apare-
cer meses después de su exposicion.>*® Los sintomas son
inespecificos; sin embargo, la mayoria de los pacientes
manifiesta fiebre, disminucion o ausencia de neutrofilos
y bandas en el aspirado de medula désea; en la biopsia de
hueso se encuentra aplasia de la serie mieloide o hipopla-
sia.*” Cuando hay fiebre se recomiendan el hemocultivo,
urocultivo, cultivo de expectoracion o cualquier foco
infeccioso sospechoso.” Atin no se determinan los meca-
nismos por los cuales los farmacos antitiroideos inducen
agranulocitosis; una teoria argumenta la reaccion cruzada
de mediadores inmunologicos asociada con IgE. En una
investigacion se encontré lesion directa por los farmacos
en progenitores mieloides de la médula 6sea.’ Un estudio
seflala sensibilizacion, anticuerpos contra granulocitos y
células progenitoras de los mismos en el suero de los pa-
cientes que sufrieron un episodio agudo.? Otros datos que
reafirman el caracter autoinmunitario de la agranulocitosis
es la coexistencia de autoanticuerpos contra neutréfilos, los
cuales, mas que ocasionar neutropenia alteran la funcion
fagocitica del neutrofilo. Esto explica que las IL-2 y 6 se
encuentren elevadas, al igual que la produccion y activa-
cion de las células plasmaticas, por el aumento de IL-6.
Esta interleucina interviene en la produccion de inmuno-
globulinas, diferenciacion de linfocitos B, activacion de
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linfocitos T citotoxicos y células plasmaticas; modulacion
de la hematopoyesis y sintesis de proteinas de fase aguda
en el higado, en conjunto con la IL-1. Con base en los
datos precedentes se puede especular que: dado que la
paciente tuvo tratamiento con metimazol, pudo inducir la
disminucion de IL-2 y dejar que la IL-6 continuara con la
estimulacion de células plasmaticas, lo que explicaria la
elevacion de dichas células en el analisis de medula 6sea.*¢
El estudio histolégico comun, en los casos de agranulo-
citosis, suele revelar (segun la gravedad) ausencia de la
serie granulocitica o bloqueo en la maduracion, sin dafo
en las otras dos series. El aumento de células plasmaticas
es comun, pero rara vez puede sospecharse la discrasia
de células plasmaticas del tipo de mieloma multiple.* En
los pacientes que fueron tratados con factor estimulador
de colonias de granulocitos el tiempo de agranulocitosis
fue mas corto; el tratamiento fue ineficaz en los casos con
agranulocitosis grave, con menos de 0.1 x 10°9-1.

La prescripcion del factor estimulador de colonias de
granulocitos se relaciona con acortamiento del tiempo
de agranulocitosis, disminucién en la administracion de
antibioticos y menor tiempo de hospitalizacion.™ Aunque
el riesgo de que el metimazol ocasione alteraciones hema-
tologicas (aplasia) es bajo, debe vigilarse por su asociacion
con agranulocitosis y plasmocitosis graves. Deberan des-
cartarse las alteraciones de células plasmaticas, como el
mieloma multiple, y procesos infecciosos con alto riesgo
de septicemia, morbilidad y mortalidad. Los autores de
este estudio plantean una causa autoinmunitaria del suceso
adverso, con base en los antecedentes patologicos de asma

y rinitis alérgica, en los que se destaca la pobre respuesta
al tratamiento con G-CSF durante 10 dias, aun con el
incremento de la dosis a 600 mg/dia, en comparacidn con
el tratamiento de corticoesteroides y globulina-y, con lo
que se obtuvo respuesta satisfactoria y disminucion del
proceso infeccioso.
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Embolia paraddjica en el sistema nervioso central, comunicacion de un
caso y revision bibliografica

Caso clinico

Raul Carrillo Esper,* José Rogelio Sanchez Garcia**

RESUMEN

Una causa frecuente de embolia paraddjica en el sistema nervioso central es la persistencia del agujero oval permeable, casi siempre
unilateral. Se comunica el caso de un hombre de 64 afios de edad que ingreso a la unidad de terapia intensiva por deterioro rostrocaudal
secundario a infartos temporoparietales bilaterales. El ecocardiograma revel6 agujero oval permeable de 4 a 5 mm y aneurisma del tabique
interauricular, por lo que se considerd embolia paraddjica debida a los eventos isquémicos bilaterales. La embolia paradéjica asociada
con foramen oval permeable es causa importante de eventos cerebrovasculares, por lo general unilaterales y de repeticion. Los eventos
bilaterales, como en el paciente de este estudio, son poco frecuentes y suelen tener mal prondstico. Se requiere de sospecha clinica im-
portante y del diagnéstico diferencial adecuado para establecer su diagndstico, tratar oportunamente el defecto del tabique interauricular
y evitar los eventos isquémicos repetidos.

Palabras clave: embolia paraddjica, agujero oval, aneurisma del tabique interauricular, evento cerebrovascular.

ABSTRACT

A common cause of paradoxical embolism at central nervous system is patent foramen ovale. We report a case of 64 years old male admit-
ted at Intensive Care Unit because of rostrocaudal deterioration secondary to bilateral temporoparietal infracts. Echocardiography reveals
a patent foramen ovale of 4 to 5 mm and interatrial septum aneurysm, which was diagnosed as paradoxical embolism due to its bilateral
ischemic events. Paradoxical embolism associated to patent foramen ovale is an important cause of cerebral vascular events, frequently
unilateral and repetitive. Bilateral events, as this, are rare and have bad prognosis. To adequately establish diagnose, timely treat it, and
avoid repetitive ischemic events it is important to have a high level of suspect and differential diagnose.

Key words: paradoxical embolism, foramen ovale, interatrial septum aneurysm, cerebral vascular event.

a embolia paraddjica aparece en pacientes cuyo CASO CLiNICO
agujero oval aun es permeable por defectos

en la fusion del septum primum con el septum Hombre de 64 afios de edad con antecedente de disli-

secundum. Este defecto puede ser la via por la
que los trombos originados en el sistema venoso pasen
a la circulacion sistémica y bloqueen varias regiones
arteriales. La embolia paraddjica bilateral del sistema ner-
vioso central, a través del agujero oval permeable, es una
alteracion rara, pues lo habitual es el bloqueo de una sola
zona cerebrovascular. En el presente estudio se comunica
un caso de embolia paraddjica del sistema nervioso central
y se revisa la bibliografia sobre el tema.
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mail.medinet.net.mx; jrsg@lycos.com

pidemia, tabaquismo intenso y malformacion vascular
en el miembro inferior izquierdo con trayectos venosos
superficiales congestivos y drenaje profundo sin prueba de
trombos. Inicid su padecimiento actual con somnolencia,
y alteracion del lenguaje y la marcha (disminucion de la
fuerza muscular en las extremidades derechas) tres dias
antes del ingreso hospitalario. Se observo afasia global,
asimetria en la respuesta al estimulo doloroso (disminuido
del lado derecho) y signo de Babinski bilateral. La tomo-
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grafia axial computada de craneo mostré zonas hipodensas
temporoparietales bilaterales y edema perilesional (figu-
ra 1). Debido al dafio rostrocaudal se intubd e inicid
ventilacidn mecanica. La tomografia axial computada de
control, respecto de la primera, no mostré6 aumento del
edema ni datos de hemorragia, las cisternas de la base
conservaron su tamafio. El tratamiento inicial consistio
en enoxaparina después de descartarse la transformacion
hemorragica de los infartos cerebrales.

Figura 1. Tomografia axial computada (zonas de infarto bilate-
rales).

El ecocardiograma de ingreso revelo dilatacion de las
cavidades derechas: ventriculo derecho de 46 mm, auricula
derecha de 54 x 45 mm, movimiento septal paraddjico y
funcion ventricular derecha limitrofe; hipertension arte-
rial pulmonar (tension sistolica de su arteria de 59 a 60
mmHg), insuficiencia tricuspidea leve, funcion sistdlica
del ventriculo izquierdo normal, fraccion de expulsion de
58%; aneurisma del tabique interauricular (17 mm), con
agujero oval permeable de 4 a 5 mm y fosa oval de 23
mm (figura 2). En el ecocardiograma transesofagico se
observé paso de burbujas importante a través del agujero
oval. En el estudio angiografico, mediante tomografia axial
computada, se descartd la tromboembolia pulmonar, y en
el Doppler venoso de los miembros inferiores y carotideo
no hubo alteraciones.

DISCUSION

La embolia paraddjica por trombo, grasa o aire a través del
agujero oval permeable es una complicacion reconocida
en la practica clinica.'

El agujero oval permeable es un remanente del desa-
rrollo embrionario de importancia fisiopatoldgica para la
formacion de tromboembolia, embolia paraddjica, eventos
cerebrovasculares, platipnea-ortodeoxia y migrafia.? El pri-

Figura 2. Ecocardiograma (la flecha sefiala el agujero oval per-
meable).

mer caso se comunico en 1930, en un paciente que muriod
por evento cerebrovascular debido a un gran trombo que
atraveso dicho agujero.*’ Su prevalencia depende de la
serie estudiada. En una investigacion de 965 autopsias se
encontrd en 27.3% de los corazones, aunque disminuyd de
34.3% entre personas con 30 afios, a 20.2% entre personas
con noventa. El tamafio aumenta con la edad, de 3.4 mm
alrededor de los 10 afios a 5.8 mm en los 100.!

Cerca del dia 33 de vida intrauterina el septum primum
inicia su formacion desde el techo de la auricula. La aper-
tura inicial entre las auriculas izquierda y derecha, y el
ostium primum, se cierra por la fusion del septum primum
con la cresta endocardica.

La comunicacion entre las auriculas derecha e izquier-
da se mantiene a través de las fenestraciones del septum
primum, las cuales se fusionan para formar el ostium se-
cundum. Durante la sexta semana de gestacion el septum
secundum crece desde el techo de la auricula, se fusiona con
la cresta endocardica y se sobrepone al ostium secundum
ocluyéndolo. El crecimiento incompleto de este ultimo
resulta en la formacion del agujero oval. En la séptima
semana de vida intrauterina, la yuxtaposicion del septum
primum con el secundum permite un flujo unidireccional
(izquierda a derecha) de la sangre intrauterina, oxigenada
desde la vena cava a través del agujero oval, y del ostium
secundum hasta la auricula izquierda (figuras 3 y 4).

Al nacimiento, o inmediatamente después, el septum
primum y el secundum se fusionan y cierran el paso de
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33 dias

43 dias

3 meses

Figura 3. Desarrollo de la auricula en los tres primeros meses de vida intrauterina (las flechas indican el paso de sangre a través del

agujero oval y septum secundum hacia la auricula izquierda).

Ostium secundum

Septum primum

Figura 4. Desarrollo cardiaco después de los tres meses de
gestacion.

sangre interauricular. Los defectos septales debidos al
ostium primum ocurren cuando el septum primum falla
en su fusion con la cresta endocardica. Los defectos del
ostium secundum resultan del exceso en la reabsorcion
del septum primum o al inadecuado desarrollo del septum
secundum. El agujero oval persiste cuando la fusion del
septum primum con el secundum es inadecuada.®

El agujero oval se diagnostica de forma no invasora con
el estudio ecocardiografico. Esta alteracion se diferencia
por un eco que se margina en el tabique auricular y persiste
en mas de un plano (figura 5).

En el ecocardiograma con contraste, la aparicion de
microburbujas en la auricula izquierda, dentro de los
primeros tres a cinco ciclos cardiacos después de la ad-
ministracion intravenosa de solucion salina burbujeada, se
considera diagndstico de agujero oval permeable asociado
con cortocircuito de derecha a izquierda. Su grado es ar-
bitrario y se evalia segin las caracteristicas de burbujeo

Figura 5. Ecocardiograma transesofagico de un paciente con
agujero oval permeable (la flecha indica la marginacion del eco en
el tabique auricular).

intrauricular; de esta manera, mas de 10 burbujas indica
un cortocircuito pequefio, y el paso intenso de burbujas
a la auricula izquierda sugiere cortocircuito severo.® El
diagnoéstico de agujero oval permeable se establece con
multiples inyecciones intravenosas de contraste y manio-
bras que elevan de manera transitoria la presion auricular
derecha (tos, prueba de Valsalva) para aumentar el corto-
circuito de derecha a izquierda.’

Los aneurismas del tabique interauricular se asocian con
agujero oval permeable en grados variables.>* En una serie
de autopsias se encontraron 16 aneurismas (1%) en 1,578
adultos.'” El aneurisma del tabique interauricular se define,
mediante ecocardiograma, como ¢l abombamiento de la
region de la fosa oval. La movilidad de la membrana septal
se determina por la suma de los movimientos hacia la de-
recha e izquierda con respecto a la linea perpendicular a la
fosa oval (figura 6). El criterio diagnostico para considerar
el movimiento septal aneurismatico es de 15 mm."
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Auricula derecha

Movimiento septal
interauricular

Figura 6. Movimiento septal caracteristico del aneurisma del
tabique interauricular.

Un estudio en 195 pacientes con aneurisma del tabique
interauricular reportd defecto aislado en 62 (32%) casos,
mientras que en 65 (33%) se asocid con agujero oval
permeable y cortocircuito interauricular.'?

El ecocardiograma transesofagico es el método mas
sensible para detectar el agujero oval permeable. El Do-
ppler transcraneal es una técnica alternativa, en la que
se observa el paso de microburbujas a la arteria cerebral
media.!?

Los eventos cerebrovasculares representan la tercera
causa de muerte en Estados Unidos (cerca de 700,000
cada afo)." Su origen puede ser hemorragico o isquémico;
ya sea uno u otro, casi 40% de los isquémicos no tiene
causa definida y se denominan criptogénicos.’* Lechat
reportd por primera vez la prevalencia inusual de agujero
oval permeable en pacientes con evento cerebrovascular
criptogénico.>'* Recientemente, Mas y sus colaboradores®
evaluaron, en forma prospectiva, a 598 pacientes de entre
18 y 35 afios de edad con eventos cerebrovasculares de
origen desconocido, de los cuales 216 (36%) tuvieron
agujero oval permeable, 10 (1.7%) aneurisma del tabique
interauricular y 51 (8.5%) ambas anormalidades. En un
metanalisis de nueve estudios se demostré que la frecuen-
cia de evento cerebrovascular se asoci6 significativamente

con pacientes jovenes (55 afios) y agujero oval permeable,
mientras que en pacientes mayores no lo hubo.'

Aunque la prevalencia de agujero oval permeable es
alta en la poblacion general, la de evento cerebrovascular
es baja. Aun se desconoce la ausencia de relacion entre
ambas alteraciones, en parte por el poco entendimiento de
su fisiopatologia.'>!"!8

El cortocircuito de derecha a izquierda, a través del
agujero oval, puede ocurrir durante la tos, después de la
liberacion de la maniobra de Valsalva, durante la venti-
lacién mecanica o con presiones de la auricula derecha
que resultan en embolia pulmonar, enfermedad pulmonar
cronica e insuficiencia cardiaca derecha.'” La embolia
paradodjica se ha sugerido como el mecanismo principal de
evento cerebrovascular con agujero oval permeable.?

Se sabe de la funcion del agujero oval en el mecanismo
de la embolia paraddjica y el evento cerebrovascular; sin
embargo, requiere de sospecha clinica importante y de rea-
lizar el diagnostico diferencial con diversas alteraciones,
ya que es raro demostrar el paso de un émbolo a través
del agujero oval.?*2 Un segundo mecanismo de tapona-
miento es la formacién primaria, dentro del agujero oval,
de un trombo por estasis sanguinea al minimo gradiente
de presiones entre las auriculas, aunque estos datos son
anecdoticos y se basan en observaciones quirrgicas.>?*

CONCLUSIONES

La embolia paraddjica por un trombo, grasa o aire a
través del agujero oval permeable es una complicacion
bien establecida en la practica clinica. Los defectos del
ostium secundum ocurren se deben a la reabsorcion del
septum primum o al inadecuado desarrollo del septum
secundum. El agujero oval persiste cuando la fusion del
septum primum con el secundum es inadecuada. El agujero
oval se diagnostica de forma no invasora con el estudio
ecocardiografico y se diferencia por un eco que se margina
en el septum atrial y persiste en mas de un plano. El cor-
tocircuito de derecha a izquierda puede ocurrir durante la
tos, después de la liberacion de la maniobra de Valsalva,
durante la ventilacion mecanica o el aumento de la presion
auricular derecha, por embolia pulmonar, enfermedad
pulmonar crénica e insuficiencia cardiaca derecha. La
embolia paraddjica se ha sugerido como el mecanismo
principal de un evento cerebrovascular en pacientes con
agujero oval permeable.
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Meningioma maligno: comunicacién de un caso

Caso clinico

Sergio E. Prieto Miranda,” Ramiro Lopez Elizalde,** Ezequiel Vélez Gémez,*** Carlos Alberto Jiménez
Bernardino,****

RESUMEN

Los meningiomas representan los tumores primarios mas frecuentes del sistema nervioso central (15 a 20%). Generalmente son de lento
crecimiento, benignos y bien delimitados; la mayor parte se detecta en forma incidental y la intervencién quirtrgica (extirpacion completa)
es practicamente curativa. Estas neoplasias corresponden al grado | de la OMS. Existen variedades histolégicas de peor prondstico v,
por tanto, mas agresivas, cuyo comportamiento es atipico; éstas corresponden a los grados Il y lll de la OMS. Se comunica un caso de
meningioma maligno recurrente.

Palabras clave: meningioma maligno, tumores intracraneales, meningiomas atipicos.

ABSTRACT

Meningiomas are the most frequent primary tumors of the central nervous system (15 to 20%). They are usually slow-growing, benign and
well delimited. Most of them are found incidentally and complete surgical excision is practically curative. These neoplasias correspond to
grade | of WHO scale. There are histological variations of worse prognosis; and are, therefore, more aggressive and show atypical behavior.

These correspond to grade Il and Il of the WHO. We reported one case of recurrent malignant meningioma.
Key words: malignant meningioma, intracranial tumors, atypical meningioma.

os meningiomas constituyen uno de los grupos
tumorales mas frecuentes del sistema nervioso
central, pues su frecuencia oscila entre 15 y
20%. Son neoplasias de lento crecimiento ad-
heridos a la duramadre y, en su mayor parte, de caracter
benigno. Se clasifican en grado I segtn la Organizacion
Mundial de la Salud y pocos tienen caracter agresivo, con
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peor evolucidn clinica, e histologicamente corresponden a
los grados II y I1I de la OMS.! Muchos de estos tumores
se detectan en forma incidental y su seguimiento revela
que algunos pueden no crecer y otros alcanzar grandes
dimensiones.>¢ Ciertos estudios han demostrado cambios
a malignidad en meningiomas recurrentes.”® Nakasu y
colaboradores propusieron tres patrones de crecimiento
tumoral a largo plazo: @) meningiomas con crecimiento
exponencial, ») meningiomas con crecimiento lineal y ¢)
meningiomas sin crecimiento. Los meningiomas atipicos
por lo regular crecen exponencialmente y los benignos
pueden tener crecimiento exponencial, lineal o no crecer.
Los benignos que producen calcificaciones no suelen tener
patron de crecimiento.’

CASO CLIiNICO

Hombre de 53 afios de edad, agricultor, procedente del
medio rural, admitido en septiembre de 2004 por defor-
macion en el lado derecho de la cara, cefalea, paralisis
de Bell del mismo lado, hemiparesia izquierda, anacusia
derecha y alteraciones visuales del ojo derecho. Entre sus
antecedentes destacaron: diabetes tipo 2 (no controlada)
e hipertension arterial esencial de cinco afios de evolu-
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cion, y cefalea de cinco afios cuyos estudios de gabinete
y procedimiento neuroquirurgico previo (afio 2000) per-
mitieron establecer el diagnostico de meningioma. Al
no haber remision total se reintervino en mayo de 2003
y marzo de 2004. El sintoma predominante a su ingreso
fue la cefalea; a la exploracion fisica destaco gran defor-
macion de la cara, con paralisis del séptimo par derecho,
anacusia derecha, disminucion de la agudeza visual del
ojo derecho y lagrimeo, y tres quintos de hemiparesia en
el lado izquierdo del cuerpo. Las tomografias axiales de
craneo mostraron, en enero de 2000 (figura 1): tumoracion

Figura 1. Tomografia axial computada contrastada de craneo
(lesién en la zona parietal derecha, se refuerza de manera impor-
tante con la aplicacion del medio de contraste. Esta es de origen
extracraneal con extension hacia el I6bulo parietal, edema y des-
plazamiento de la linea media).

parietal derecha intra y extracraneal con desplazamiento
de la linea media; en mayo de 2003 (figura 2), creci-
miento de la lesion, ademas de los datos sefialados, y en
agosto de 2004 (figura 3), tumoracién temporoparietal
con desplazamiento de las estructuras de la base y gran
extension extracraneal. Ante la obviedad clinica de me-
ningioma recurrente se sometié a reseccion quirurgica
de la lesion en dos tiempos. Se encontr6é un tumor en la
fosa infratemporal con afeccion del séptimo par; la lesion
se localizé en la porcidn petrosa del hueso temporal, en
los margenes de las fosas posterior y media, y fue rese-
cada parcialmente. El diagndstico histopatologico fue
meningioma maligno, con base en la hipercelularidad,
el elevado indice mitdtico (cerca de 15 mitosis por 10

Figura 2. TTomografia axial computada simple de craneo (muestra
cambios posquirurgicos e importante afectacion parenquimatosa;
afecta los l6bulos temporal y parietal derechos, con desplazamiento
de las estructuras de la base).

Figura 3. Tomografia axial computada con cortes basales en fase
contrastada (se observan los cambios posquirtirgicos mencionados
y reforzamiento importante del I6bulo temporoparietal derecho, con
areas de necrosis, desplazamiento de las estructuras de la base y
edema en la region occipital).

campos de alto poder) y necrosis con morfologia de
meningioma meningotelial (figura 4). Su evolucion fue
lenta, con infeccidon y necrosis del colgajo cutaneo, por
lo que requirié un injerto en la zona quirargica. Como
secuelas neurologicas tuvo paralisis del séptimo par, afa-
sia y hemiplejia izquierda. Después de aplicar el injerto
cutaneo se obtuvieron muestras de los ganglios cervicales,
que confirmaron meningioma maligno. Sus familiares
solicitaron el alta voluntaria en diciembre de 2004 y el
paciente fallecio en su domicilio.
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Figura 4. Células neoplasicas que adoptan un patrén epitelioide
con tendencia a formar remolinos y gran actividad mitética (flecha)
del meningioma maligno.

DISCUSION

Los meningiomas evolucionan de las capas celulares de la
membrana aracnoides. La forma mas comun de manifes-
tacion es sobre la convexidad del cerebro, cerca del seno
sagital (meningioma parasagital); otras localizaciones
frecuentes son la convexidad cortical (meningiomas de
la convexidad), base del craneo (meningiomas basales)
y sistema ventricular; el sitio de afeccion mas frecuente
es el segmento toracico del conducto espinal.!® Cerca de
10% de los meningiomas benignos evolucionan a formas
atipicas o malignas, y constituyen lesiones invasoras desde
el punto de vista histopatologico.!!

Aunque esta bien establecida la clasificacion de los
meningiomas, existen inconsistencias en su categorizacion
dentro de benignos, atipicos o anaplasicos. Willis y su
grupo revisaron en forma retrospectiva 314 meningiomas
durante 10 afios y encontraron que hasta 38.1% de los
tumores clasificados como tipo I pertenecian en realidad
al tipo II de la OMS, quiza por la variabilidad interobserva-
dor. Hoy en dia se diagnostican mas casos de meningiomas
atipicos.'? La recurrencia tumoral, después de las resec-
ciones incompletas, es de hasta 20%, sobre todo en los
anaplasicos.!' La manifestacion cardinal del paciente de
este estudio (cefalea) se explica por elevacion de la presion
intracraneal (por la invasion tumoral), paralisis facial de-
recha y anacusia del mismo lado; por tanto, la lesion pudo
originarse en la superficie posterior del hueso temporal
adyacente y las meninges del conducto auditivo interno.

Esta relacion es importante, ya que de haberse resecado
en forma oportuna hubiera tenido menores secuelas. Otro
dato interesante es que los meningiomas del angulo pon-
tocerebeloso tienen el mismo origen, particularmente los
del premeato." Las catepsinas B y L (cisternas proteinasas
lisosomales) son marcadores tumorales utiles para el diag-
noéstico y seguimiento de estas neoplasias, pues participan
en la reproduccion celular normalmente regulada por sus
inhibidores endogenos: las cistatinas, que se relacionan
con disminuciéon de su regulacion y contribuitian a la
malignidad del tumor." Una limitante para estandarizar
estos y otros marcadores tumorales, como los anticuerpos
MIB-1, es que muchos meningiomas (atipicos o malignos)
no muestran el crecimiento exponencial esperado.’

Los meningiomas malignos son muy raros. La serie
de Mahmood! reportd 20 (6.26%) atipicos y 5 (1.7%)
malignos durante 14 afios, de un total de 319 casos; los
criterios de malignidad correspondieron a los de la OMS
(hipercelularidad, pérdida de la estructura, pleomorfismo
nuclear, indice mitético, necrosis tumoral e invasion ce-
rebral), el pico maximo de edad fue entre 60 y 70 afios, y
el sintoma mas frecuente la paresia. Hubo mayor cantidad
de mujeres en el grupo con meningioma benigno y todos
sus pacientes tuvieron moderado o marcado edema en la
tomografia (s6lo se observo calcificacion en un caso). Se
registraron 14 (51.85%) casos de recurrencias, sobre todo
en los que se habia resecado totalmente el tumor; el por-
centaje de recurrencias fue de 33,66y 100% alos 5, 10y
15 afios de la intervencion, respectivamente, comparado
con 2% de los meningiomas benignos. Veintidos de 25
pacientes con meningioma maligno fallecieron durante el
periodo del estudio y dos en el posoperatorio; aunque una
cantidad pequeia se someti6 a radiacion, ésta no previno
las recurrencias.'

En el paciente de este estudio no pudo obtenerse el
reporte de los procedimientos quirtrgicos previos; en total
se sometid a tres intervenciones neuroquirargicas y una
estética para reparar la necrosis en el colgajo cutaneo, con
lo que tuvo secuelas neurologicas graves, paralisis central,
anacusia y hemiplejia izquierda. También tuvo recurrencia
por la reseccion incompleta y mayor malignidad, como lo
describe Mahmood en su estudio.'* No es raro que estos
pacientes requieran multiples intervenciones quirtirgicas,
como el caso de Dorothy May Russell, quien fue operada
17 veces por Harvey Cushing!* y fallecié de metastasis
pulmonar. En el paciente de este estudio, la ultima opera-
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cion de reconstruccion en la zona quirurgica ya mostraba
metastasis hacia los ganglios cervicales.

No es posible establecer criterios clinicos para diagnos-
ticar este tipo de lesiones, incluso el hallazgo puede ser
incidental® o cursar con cefalea, epilepsia, paresia, paralisis
facial, anacusia, etc., similares a multiples manifestaciones
ocasionadas por sindromes neurolégicos. Otro dato que
puede ayudar es la deteccion de edema perilesional en la
tomografia. Desde el punto de vista histopatoldgico, los
criterios de la OMS' atin son ttiles para su clasificacion,
pues el criterio de invasion hacia el cerebro lo ubica sélo
como meningioma invasor, y el de pleomorfismo como
meningioma atipico. La variante histologica con células
rabdoides lo hade mas agresivo. El meningioma papilar,
el elevado indice mitotico, la invasion hacia estructuras
adyacentes y la necrosis son criterios de valor para desig-
narlos malignos y sugerir la reseccion total de las lesiones,
ademas de considerar el alto porcentaje de recurrencias.
Atn se discute la utilidad de los marcadores tumorales y la
radioterapia, ya que no han demostrado prevenir las recu-
rrencias; por fortuna atin es una neoplasia poco comun.
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Bacteriemia relacionada con catéter venoso central: comunicacion
de un caso

Caso clinico

Baldomero Flores Villegas,* Oscar Bazan Rodriguez,* Vicente Guerrero Segovia*

RESUMEN

La bacteriemia relacionada con catéter venoso central es una de las complicaciones nosocomiales mas frecuentes, principalmente originada
por el sitio de insercion del catéter. Se comunica el caso de un hombre de 25 afios de edad, con insuficiencia renal cronica, al que se le
coloco un catéter venoso central periférico percutaneo, introducido por la vena basilica derecha, que le ocasiono bacteriemia.

Palabras clave: bacteriemia, catéter venoso central, infeccién nosocomial.

ABSTRACT

Central venous catheter associated bacteremia is a complication related to several risk factors including the catheter insertion site. We
present a clinical case of a 25-year-old male with chronic renal insufficiency that underwent a peripherally inserted central catheter place-
ment via right basilic vein leading to catheter-associated bacteremia.

Key words: bacteremia, central venous catheter, nosocomial infections.

as infecciones nosocomiales son un problema

importante, ya que aumentan los dias de estan-

cia hospitalaria, la morbilidad, la mortalidad

y los costos de la institucion.! Los catéteres y
aparatos intravasculares originan cerca de 50% de las bac-
teriemias intrahospitalarias; los catéteres venosos centrales
ocasionan 80 a 90% de estas infecciones.?

La utilizacion de catéteres vasculares es fundamental
para el cuidado de los pacientes en estado critico, con pade-
cimientos cronicos (cancer) o hemodialisis.? Sin embargo,
no son inocuos, ya que pueden ocasionar complicaciones,
como: embolias, trombosis, traumatismos mecanicos €
infecciones. La fuente principal de colonizacion e infec-
cion del catéter es el sitio de insercion en la piel, el propio
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catéter, la siembra hematdgena desde un sitio distante, la
contaminacion de las soluciones, las diferentes técnicas
de curacion y la manipulacion inadecuada del equipo.*
Asimismo, existen factores de riesgo como el tamaiio del
hospital, la unidad o el servicio, el sitio de insercion y el
tiempo de colocacion del catéter.’

CASO CLIiNICO

Hombre de 25 anos de edad, casado, con escolaridad
de tercero de primaria, desempleado. Dos afios antes de
su hospitalizacion se le diagnosticéd insuficiencia renal
cronica, secundaria a hipoplasia renal bilateral, ¢ hiper-
tension arterial sistémica, en tratamiento con amlodipino
y captopril. Se siguieron las lineas y el tratamiento
intravascular, segun la Norma Oficial Mexicana PROY-
NOM-045-SSA2-2005, para la vigilancia epidemiologica,
prevencion y control de las infecciones nosocomiales.
El paciente requirié nueve trasfusiones sanguineas por
anemia debida a la insuficiencia renal.

En agosto de 2006 se le coloco, en dos ocasiones,
un catéter blando para didlisis peritoneal; tuvo infec-
cion por Proteus mirabilis y el catéter se retird por su
persistencia. El 13 de noviembre de 2006 se colocod un
catéter Mahurkar e inici6 tratamiento con hemodialisis
(dos sesiones por semana). El 30 de mayo de 2007 la
conciencia durante tres minutos y estuvo indiferente al
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medio, somnoliento y con lenguaje incoherente, pero se
recupero al dializarse.

En el examen fisico se encontrd: tension arterial de
170/100 mmHg, frecuencia cardiaca de 116 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 19 por minuto, tempera-
tura de 38 °C y peso de 67.1 kg. El paciente se encontraba
alerta, orientado y cooperador. La coloracion de su piel y
las mucosas era palida; el cuello con plétora yugular. El
catéter de Mahurkar, en el lado derecho, tenia secrecion
purulenta, de color amarillo, en el sitio de insercion. Los
sonidos respiratorios fueron normales; el area cardiaca
con soplo sistolico, de predominio en el foco mitral, y
desdoblamiento del segundo sonido, en el foco aortico
y accesorio. En el abdomen no hubo datos de irritacion
peritoneal ni visceromegalias. Se introdujo un catéter ve-
noso central por la vena basilica, en el brazo derecho. Los
miembros pélvicos tenian edema hasta los muslos.

El 1 de junio de 2007 se realizd un hemocultivo; ade-
mas, se obtuvo una muestra para cultivo de la punta del
catéter venoso central, extraido de la vena basilica, que
reveld la presencia de Staphylococcus aureus, sensibles
a vancomicina.

El catéter de Mahurkar se retiré en la unidad de tras-
plantes de la localidad, por lo que no pudo realizarse el
cultivo.

DISCUSION

La infeccion nosocomial es la multiplicacion de un agente
patogeno dentro del cuerpo, que puede o no ocasionar
sintomas, adquirida durante la hospitalizacion de un
paciente.! Su incidencia relacionada con la insercion del
catéter venoso central es variable.* La frecuencia del riesgo
de infeccidn por este tipo de catéteres cuando se insertan
por via venosa es, en orden decreciente: femoral, yugular
y subclavio.®!'? Los catéteres insertados en el espacio ante-
cubital, por la vena basilica o cefalica, para avanzar hacia
la cava superior y llegar por arriba de la auricula derecha,
generan menos procesos infecciosos.>>%?

Seglin los factores de riesgo,’ la bacteriemia asociada
con el catéter venoso central®® puede originarse por in-
feccion nosocomial asociada con la linea y el tratamiento
intravascular.! El Instituto para el Mejoramiento del Cui-
dado a la Salud (The Institute for Healthcare Improvement)

recomienda cinco medidas importantes: /) higiene de las
manos, 2) apego a las barreras de maxima proteccion,
3) antisepsia de la piel con clorhexidina, 4) seleccion
adecuada del sitio de insercion del catéter, y 5) revision
diaria y retiro oportuno del catéter, sobre todo cuando ya
no se requiera.’

CONCLUSION

La bacteriemia relacionada con catéter venoso central es
una de las complicaciones nosocomiales mas frecuentes
originada por la colocacion de lineas y tratamiento intra-
vascular, sobre todo cuando el catéter se inserta por las
venas femoral y yugular, en comparacion con la subclavia
y la basilica o cefalica. Se sugiere el acceso por estos dos
ultimos sitios y considerar las cinco medidas recomen-
dadas por El Instituto para el Mejoramiento del Cuidado
a la Salud, con la finalidad de disminuir las infecciones
nosocomiales.
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oljenitsin, Alexander. Archipiélago Gulag, Barce-

lona: Plazay Janés, 1974. Recientemente fallecio

Soljenitsin, lo cual me motivo a la relectura de

probablemente su obra mas famosa. Se trata de
una condena rabiosa del régimen soviético; a través de un
relato que detalla las maniobras para atentar contra, detener,
atemorizar y contener cualquier modo no sélo de insurgen-
cia sino incluso de divergencia contra el gobierno del soviet.
Lo mas grave es que parece ser, cuando menos desde la obra
de Soljenitsin, que lo hacia indiscriminadamente, creando
culpables y victimas entre ciudadanos comunes. Es desde
luego una obra valiosisima para el analisis y la condena del
régimen comunista.

Archipiélago Gulag es un relato de las atrocidades en
contra de los prisioneros, culpables o no de atentar contra el
gobierno de palabra, obra u omision. Nos describe como de
manera absolutamente injustificada e ilegal eran detenidos
ciudadanos de diversas condiciones, con la acusacion de
atentar contra la revolucion, en muchas ocasiones de forma
absolutamente infundada, y quiza lo mas importante es
que muestra como se llevaban a cabo los aparentes juicios,
de forma que los ciudadanos parecieran culpables ante la
sociedad e incluso ante si mismos. Describe la forma de
detencion, los traslados y el cautiverio en si, practicados
en forma absolutamente criminal e inhumana. Soljenitsin
comenta como en el Gulag llegan a estar detenidos en un
momento varios millones de prisioneros, como mueren
y cdmo las cuotas de detenidos lo llenan de ciudadanos
absolutamente comunes y corrientes.

El relato se extiende durante muchos afios, cuando me-
nos desde 1919 hasta 1945, la mayor parte de los datos es
producto de la memoria del autor y los menos estan basados
en experiencias de otros prisioneros. Soljenitsin estuvo
prisionero por largos periodos y en diversas ocasiones. Por
temor a las consecuencias en contra del propio autor y de

La versién completa de este articulo también esta disponible en:
www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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muchos de los personajes, la obra no fue publicada sino
hasta que Soljenitsin tuvo la certeza de que era conocida
por las autoridades.

El libro no es facil de leer, es desordenado, salta entre
actores y fechas para después regresar a situaciones ya
narradas. No tiene un orden temporal, ni quizd tampoco
geografico, ni siquiera de personajes o situaciones, el len-
guaje no es especialmente descriptivo, aunque pudiera ser
consecuencia de la traduccion. Parece que existen versiones
de sus obras que estan reordenadas (Tusquets, 1993), pero
la que comento es traduccion del original.

El libro hizo publicos testimonios sobre hechos atroces,
lo que no influy6 en la caida del Estado soviético mas de
20 afios después de su aparicion.

Con motivo del fallecimiento de Soljenitsin aparecieron
en el diario El Pais dos notas: una de Vargas Llosa en la
que hace notar lo enredado de los relatos, lo “farragoso”
del lenguaje y lo repetitivo de sus datos; la otra de Edwards
(en los setenta secretario de Neruda en la embajada en
Paris) en la que destaca como la aparicion de sus obras en
occidente en realidad tuvo pocas repercusiones: no obstante
fue acreedor al Premio Nobel de Literatura en 1970, éste se
le entregd hasta 1974, cuando pudo salir de la URSS; vivio
varios afios en Estados Unidos y después regres6 a Rusia
para defender y promover al Gobierno.

No es necesariamente extrafio que con su obra, de indu-
dable valor historico y politico aunque escaso valor literario,
se le haya otorgado el Nobel de literatura: a Winston Chur-
chill, cuyos valiosos discursos tampoco lo son por literarios,
se le otorgd el mismo premio en los afios cincuenta, lo grave
es que Soljenitsin haya muerto después de casi 30 afios de
haberlo recibido, que Borges muriera sin haberlo disfrutado
y que Vargas Llosa pueda morir sin recibirlo.

Manuel Ramiro H.
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