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Sobre la epidemia 2009 de influenza en México

esde que se tiene registros, no habian pasado

tantos afios sin que ocurriera una pandemia

de influenza, de tal manera que se estaba

esperando (o atn se esta esperando si es que
éstano es), y la Organizacion Mundial de la Salud lo habia
advertido. Los paises —incluyendo a México- se prepararon
desde hace varios afios para contender con la proxima
pandemia, que se aseguraba que iba a ocurrir aunque no se
sabia cuando. Las previsiones se hicieron bajo el supuesto
de que el virus que la causaria seria el de la influenza
aviaria, sobre todo cuando empezaron a aparecer casos
humanos en varios paises. Con base en estos supuestos
las previsiones estimaron una tasa de ataque de 30 a 50%
de la poblacion y una mortalidad de 50%; los planes de
contingencia consideraban estas cifras y la compra de me-
dicamentos y equipo para una reserva estratégica se hizo
con base en estas estimaciones. Si, en efecto, estamos ya
viviendo la pandemia, como hay algunos indicios, ésta ha
resultado bastante menos agresiva que lo que se preveia
cuando se generaron los planes de contingencia.

Los primeros indicios se interpretaron como que
habia una prolongacion del brote estacional anual. La
influenza estacional afecta a una proporcion de la pobla-
cion en los meses de invierno, e incluso origina muertes.
La vacunacion, recomendada anualmente en los meses de
septiembre y octubre, tiene por objeto evitar adquirir esta
enfermedad en noviembre, diciembre o enero, y reducir
la mortalidad. Puesto que los extremos de la vida han sido
historicamente los mas susceptibles a complicaciones, la
vacuna se ha recomendado para los nifios y los ancianos.
El hecho inusitado fue que aun en abril de 2009, en plena
primavera y en temporada de calor, estaban ocurriendo
casos de influenza, que estaba afectando a individuos jo-

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

venes y sanos, y que algunos murieron a pesar de que no
eran personas debilitadas o con enfermedades asociadas.
Aproximadamente al mismo tiempo ocurri6é un brote de
infeccion respiratoria aguda en Perote, Veracruz, con una
alta tasa de ataque pero que no caus6é muertes y se auto-
limito, y la muerte en una mujer de Oaxaca en la que se
sospechd SARS. En ambos casos se probo posteriormente
la presencia del virus de influenza AHIN1 involucrado en
la epidemia.

El envio de muestras tomadas de pacientes, algunos
de ellos fallecidos, a los laboratorios especializados en
Canada y en Atlanta permiti6 identificar que se trataba de
un nuevo virus con lo que se daban las condiciones para
una alerta pandémica.

La respuesta de México fue inédita: se decidieron
medidas de aislamiento social nunca antes utilizadas
en nuestro pais, ademas de una amplisima difusion de
las medidas de prevencion. El Secretario de Salud en
persona mantuvo una informacion transparente y con-
tinua que, si bien se enfrent6 al panico y la paranoia,
y hasta a la mala voluntad de algunos comunicadores,
ha logrado generar confianza en la mayor parte de la
poblacion.

Al principio se monitorearon los casos de neumonia
grave para identificar entre ellos los de influenza, y esto
dio la impresion de que se trataba de un virus agresi-
vo. Sin embargo, al abrirse a la identificacion de casos
ambulatorios se ha podido ver que no lo es tanto y que
la mortalidad es similar a la que ocurre cada afio con la
influenza estacional.

La epidemia se ha extendido en el mundo al grado
que ya sea ha declarado la fase V de pandemia y no es
dificil que se transite hacia la fase VI. Esto no califica a
la epidemia en México sino que sefiala el avance de la
pandemia.

Los muertos han disminuido en cuanto se identificaron
mas tempranamente los casos y se actud con anticipacion.
La participacion de la sociedad ha sido inusitada, aunque
ya en el temblor de 1985 se habia dado una muestra de
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esta capacidad. Las familias, en su mayoria, se recluyeron
en sus domicilios y adoptaron muchas de las conductas
recomendadas. Los sectores se supeditaron disciplinada-
mente a las disposiciones sanitarias a pesar de la afectacion
economica que les implico. La sociedad mexicana madurd
con esta experiencia.

Es muy probable que salgamos fortalecidos de esta
epidemia. Si las personas mejoran sus habitos de lavarse
las manos, si dejan de escupir en el suelo, si cuando estan
enfermos adoptan medidas para evitar contagiar a otros, si

se mejora la higiene de los vehiculos de transporte publi-
co y de las escuelas, si los restaurantes perfeccionan sus
rutinas higiénicas puede ocurrir algo similar a lo que pas6
con el brote de colera cuando disminuyeron las diarreas
en nuestro pais.

No sabemos si ésta es la pandemia que esperamos o
viene otra mas agresiva, pero seguramente la podremos
enfrentar mejor armados y organizados.

Alberto Lifshitz
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La pandemia de influenza humana A H1-N1: lo bueno, lo malo y lo feo

ANTECEDENTES

os brotes epidémicos por influenza han existido

desde tiempos remotos; actualmente se estima

que la influenza puede ser la causa de entre

50,000 y 500,000 muertes cada afio,'* por lo
que se considera un problema de salud prioritario. De las
tres mas recientes pandemias (1918-1919, 1957-1958
y 1968-1969) del siglo pasado, se considera que la de
1918 fue la mas letal, pues cobrd la vida de entre 40 y 50
millones de personas; dado lo ciclico de las pandemias
de influenza, hace algunos afios que la OMS espera una
que podria ser de mayores consecuencias, quiza catastro-
ficas debido a la mayor densidad de poblacién, aunado
a la mayor facilidad de movilizaciéon de la gente por el
mundo (en 12-24 h de viaje en avion puede moverse un
contacto en dos o tres continentes), razon por la cual se ha
exhortado a que los sistemas de salud del mundo lleven a
cabo planes para afrontar una eventual pandemia, que ha
sido esperada sobre todo ante las alertas de salud que ha
enfrentado el mundo ante los recientes brotes de SARS
y gripe Aviar que, ademas, se relacionaron con una alta
tasa de letalidad.*®

LO MALO

En el mes de abril comenzaron a aparecer una serie de
casos de procesos infecciosos respiratorios agudos graves,
que de acuerdo con los médicos que los atendian supe-
raba las cifras esperadas para la temporada, ya que nos
encontrabamos en primavera y, por tanto, inicialmente
se pensd que podria tratarse de un brote de influenza
postestacional; sin embargo, preocupaba en el ambito

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

médico que los enfermos se manifestaban en formas mas
graves que lo usual con manifestaciones tempranas de
insuficiencia respiratoria aguda, como consecuencia de
neumonia aguda grave, catalogadas inicialmente como
neumonias “atipicas”, casos que ademas no respondian al
tratamiento antimicrobiano recomendado de acuerdo con
las guias existentes para neumonia aguda grave adquirida
en la comunidad.

Los casos evolucionaban de manera acelerada hacia
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) grave,
con pobre respuesta a medidas de ventilacidn mecanica
avanzada y, posteriormente, en ocasiones de manera si-
multanea, con disfuncidon organica multiple; sobre todo
disfuncion renal, cardiovascular y hepatica.

Con las medidas de tratamiento enfocado a la erradi-
cacion de los posibles gérmenes pulmonares y de apoyo
organico (ventilaciéon mecanica, hemodialisis, inotropicos
y vasopresores) la evolucion era desfavorable y terminaban
en un porcentaje grande, para ese momento, en muerte.
Ademas, de manera sorprendente contra lo esperado, el
grupo mas vulnerable era gente joven, entre 16 y 40 afios
de edad. Inicialmente se pens6 que la razon era que no se
encontraban vacunados los sujetos en este grupo de edad,
aunque se observo mas tarde que algunos de ellos, ademas
de no tener factores de riesgo, se encontraban vacunados
contra la influenza. Por lo que se comenzo a sospechar que
se trataba de un germen poco habitual, hasta que se recibio
la notificaciéon de un estudio realizado a un enfermo en
Canada y que habia estado en México, que se trataba de
un virus nuevo; el cual en su material genético contaba
con recombinacion perteneciente a virus de influenza hu-
mana, aviar y porcina, un virus hasta antes no conocido
(no obstante que existian ya algunos reportes de influenza
porcina en humanos).”®

También de inicio se observaron algunas deficiencias
del sistema de salud que a medida que paso el tiempo
fueron subsanandose.
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LO FEO

Una situacion lamentable fue la estigmatizacion de que
fueron objeto algunos ciudadanos en el territorio nacional
y en el extranjero solo por considerar que podrian estar
infectados, aun sin ninguna manifestacion clinica.

LO BUENO

A grandes males grandes remedios. Con buena asesoria
por expertos en la materia, las autoridades sanitarias de
México tomaron con mucha seriedad el asunto y de manera
decidida se realizaron acciones para contener el brote epi-
démico que comenzaba a traspasar las fronteras. Mientras
para algunos fueron muy estrictas, la verdad es que ante
una situacion como la que se estaba viviendo y ante un
virus que era nuevo para los humanos se podia esperar un
desastre mundial de salud, por lo que con un alto sentido
de responsabilidad se afrontaron las consecuencias y se
comunico6 a la sociedad nacional e internacional lo que
estaba sucediendo. Se dieron de manera inédita facultades
al Secretario de Salud, que comenzo a poner en practica
medidas para contener el brote epidémico en nuestro pais
y, a la vez, detener el paso, al parecer inminente, de la fase
5 a la fase 6 de la pandemia.

Las medidas tomadas, aunque fueron de poco agrado,
se cumplieron y, como en otras situaciones de crisis, se
vio la cooperacion de la gente en cuanto a educacion en
higiene para disminuir la propagacion de la enfermedad.
Los sistemas de salud poco a poco fueron tomando mejor
ritmo y la mortalidad que parecia elevada en un principio

comenz6 a comportarse de una manera mas benigna, tal
vez favorecida por las medidas tomadas, incluyendo la
deteccion y tratamiento mas temprano.’

Considero que la experiencia ayudara a nuestro pais a
afrontar un brote epidémico o pandémico (de los cuales no
estamos exentos) de un manera mas preparada y experimen-
tada de nuestro personal de salud y de nuestra poblacion, ya
que durante la contencion de ésta seguiremos aprendiendo
y tratando de solventar nuestras debilidades.

Asisclo J. Villagémez Ortiz
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Influenza A/H1N1. Cruzando la barrera de las especies

a globalizacion permite el transporte rapido,
préacticamente a cualquier parte del mundo; sin
embargo, también abre la posibilidad que indi-
viduos con enfermedades infecto-contagiosas
las trasladen a otra region del planeta.
De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud
para que pueda aparecer una pandemia de origen viral, se
requieren las siguientes condiciones:

a) La aparicion de un virus nuevo, que no haya circu-
lado previamente y por lo tanto, no exista poblacion
inmune a él.

b) Que este virus sea capaz de producir casos graves de
enfermedad.

¢) Que el virus tenga la capacidad de trasmitirse de
persona a persona de forma eficaz.

El virus de la influenza A/HIN1 cumple los requisitos
para convertirse en otra pandemia que azote a la humani-
dad, ahora en este nuevo siglo.

Se ha documentado que este nuevo virus contiene ma-
terial genético de virus gripal porcino, aviar y humano. A
fin de ser mas claro en mi explicaciéon me permito hacer
un andlisis abreviado de cada infeccion.

La gripe porcina es una infeccién respiratoria aguda
muy contagiosa en los cerdos. Es causada por el virus de
la influenza tipo A, subtipos HIN1, HIN2, H3N1 y H3N2.
Ademas, los puercos pueden verse afectados por virus
de la gripe aviar y por virus estacionales que infectan al
hombre. En todos los casos la trasmision es por aerosoles
y contacto directo.

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

La influenza aviar es una enfermedad contagiosa cau-
sada por virus que normalmente s6lo afectan a las aves
(virus de la influenza H5N1). Existen dos formas de enfer-
medad, distinguidas como enfermedad de bajo o alto nivel
de virulencia o patogenicidad. La primera causa sintomas
leves e, incluso, indetectables, mientras la segunda tiene
un desarrollo rapido, con mortalidad cercana al 100% en
las primeras 48 horas de evolucion.

El virus de la gripe aviar HSN1, afortunadamente, solo
en raras ocasiones infecta otras especies (por ejemplo
humanos). Cuando esto ocurre resulta en una enfermedad
potencialmente mortal.

Los virus de la influenza que afectan a los humanos se
clasifican en tipo A, B y C de acuerdo con caracteristicas
antigénicas de la nucleoproteina asi como de los antigenos
proteicos de la matriz.

Los virus son particulas esféricas irregulares, que mor-
fologicamente, del interior al exterior estan constituidos
por ribonucleoproteinas (8 segmentos en tipos Ay B, 7
en C), ARN-Pol dependiente de ARN, proteina NS2, pro-
teina de la matriz y una cubierta lipidica desde donde se
proyectan las glucoproteinas antigénicas hemaglutinina
(H) y neuroaminidasa (N). Este virus tiene 16 subtipos H
(clasificados de H1-H16) y 9 subtipos N (clasificados de
N1-aN9) con 144 combinaciones posibles.

El genoma viral est4 contenido en ocho cadenas simples
que codifican once tipos de proteinas: HA, NA, NP, M1,
M2, NS1, NEP, PA, PB1-F2, PB2.

Es importante sefalar que la naturaleza segmentada
del genoma permite el intercambio del repertorio genético
entre las diferentes cepas virales durante una cohabitacion
celular.

(Como se llega a una infeccion en humanos proveniente
de animales?

Normalmente, los virus pueden cambiar genéticamente
a causa de mutaciones o recombinaciones, esta ultima
se refiere al intercambio de material genético entre dos
genomas.
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Dado que existen importantes diferencias entre las
estructuras primarias de la glucoproteina antigénica he-
maglutinina (H1, H2, H3), se considera poco probable que
los cambios antigénicos virales sean por recombinacion
espontanea. Recordemos, ademas, que el genoma del
virus es segmentado y que esto puede originar un gran
nimero de reordenamientos, es mas, se sugiere que las
cepas causantes de las pandemias pasadas emergieron de
una recombinacion de genes entre los virus de la gripe
humana y de los animales.

Un evento clave parece ser una recombinacion en el
gen de la hemaglutinina, que resulta en un virus nuevo
con virulencia incrementada y posibilidad real de producir
una pandemia. Esto es, si el virus de la influenza tipo A
tiene su genoma segmentado y si dos variantes de ese tipo
(humano-porcino) infectan una misma célula, los viriones
resultan con algunos segmentos de un progenitor y otros
segmentos genéticos del otro.

Alo anterior debid agregarse la posible capacidad de in-
feccion a humanos desde un animal y, luego, la trasmision
efectiva de humano a humano para cumplir los requisitos
que vemos en este nuevo virus.

Concluyo con las siguientes reflexiones:

1) Existen evidencias que las cepas pandémicas de
virus de la influenza son capaces de infectar aves y
mamiferos, incluyendo humanos y porcinos

2) El reordenamiento de genes entre las cepas aviar y
humana fue responsable de las pandemias de 1957 y
1968.

3) Desde el 2005 la OMS espera una pandemia por
influenza aviar y ha emitido recomendaciones a las
naciones para tomar medidas preventivas.

4) La epidemia por virus de la influenza HIN1 que
actualmente padecemos en México (Es la pandemia
esperada?, ;Estamos preparados para enfrentar una
pandemia por HSN1? o (Es este un doloroso ensayo
que nos permite reconocer nuestras deficiencias y
trabajar en ellas?

Alfredo Cabrera Rayo
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Articulo original

Eficacia de la prueba de estimulacion por frio para diagnosticar control
tensional estable en el hipertenso

Haydeé Aurora del Pozo Jeréz*, Lizette Elena Leiva Suero**

RESUMEN

Antecedentes: no existe un método que permita precisar con exactitud que un hipertenso esta estable y controlado. Se hizo necesaria
la busqueda de nuevas formulas que optimizaran este diagndstico.

Objetivo: precisar la certeza diagndstica de la prueba de estimulacion por frio para el diagnostico de hipertensién arterial controlada.
Material y método: se realiz6 un estudio explicativo, de corte experimental, longitudinal y prospectivo para precisar la certeza diagnéstica
de la prueba de estimulacién por frio para el diagnéstico de hipertension arterial controlada. Se trabajé con 1,031 pacientes hipertensos
pendientes de cirugia mayor electiva. A todos se les realizaron tres pruebas de estimulacion por frio; de acuerdo con sus resultados se
prescribié tratamiento hipotensor, de preferencia con atenolol, y se evalué la correspondencia de sus resultados con el comportamiento
tensional perioperatorio. Se calcularon los principales indicadores de eficacia diagndstica de la prueba.

Resultados: en 913 pacientes existié una mayoritaria positividad de la primera prueba; la modificacion terapéutica provoco que una semana
después solo persistiera positiva en 132 enfermos. La tercera prueba fue negativa en todos los casos. Los comportamientos tensionales
trans y posoperatorios fueron normales en los 1,031 pacientes; no ocurrieron suspensiones operatorias. La prueba mostré eficacia para
identificar a corto plazo al paciente hipertenso establemente controlado, con una sensibilidad de 0.9989, especificidad de 0.9669, valor
predictivo positivo de 0.9956 y valor predictivo negativo de 0.9915. La probabilidad de suspension operatoria por hipertension arterial se
estima tres veces mayor antes de esta investigacion.

Conclusion: la prueba de estimulacion por frio mostré su eficacia para diagnosticar control tensional estable en hipertensos bajo trata-
miento pendientes de cirugia y permite reducir significativamente las suspensiones operatorias por esta causa.

Palabras clave: prueba de estimulacion por frio, control tensional, hipertension arterial.

ABSTRACT

Antecedents: There aren’t methods to diagnose stable control of blood pressure in hypertensive patients. It was necessary to find new
forms to optimise the diagnosis.

Objective: To determine the diagnostic certainty of the Cold stimulation test for the diagnosis of arterial hypertension.

Material and Methods: We conducted an explicative, experimental, prospective study in order to probe the efficacy of the Cold Pressor
Test for the diagnosis of controlled hypertension. The test was applied to 1031 patients in three occasions in dependence of the results
we prescribed antihypertensive treatment using in our preference Atenolol. We evaluated the correspondence of the result of the test with
perioperative behaviour of the blood pressure. We calculated the most important indicators of diagnostic efficacy for a test.

Results: The first test was positive in 913 patients, after therapeutic adjustment the test become negative in the majority of the patients, but
persisting positive in 132 patients. The third test was negative in all of cases. The blood pressure behaviour during the perioperative period
was completely normal, we have not dilations of the surgical approach. The cold pressor test showed efficacy to identify stable control of
hypertension with sensibility of 0.9989, selectivity of 0.9669, positive predictive value 0.9956 and negative predictive value of 0.9915.
Conclusion: The cold press or test showed efficacy to diagnose stable control of blood pressure in hypertensive patients under treatment
spec ting surgery and reduce operative dilations for this cause.

Key words: Cold Pressor Test, stable control of blood pressure, Arterial Hypertension.
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recisar cuando una persona hipertensa se en-

cuentra controlada nos hace recorrer, aun en

nuestros dias, caminos de controversia. The

Fifth and Sixth Report of the Joint National
Committee of Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Presure (JNC-V and VI)'? y
nuestro Programa Nacional de Prevencion, Diagnostico,
Evaluacion y Control de la Hipertension Arterial® sostienen
que el seguimiento durante un afio, con al menos cuatro
visitas ocasionales con cifras tensionales normales (infe-
riores a 140/90 mmHg), establecen un criterio de control
en el paciente hipertenso. Recientemente, nuestra Guia
Nacional* establecié que una sola medida de la tension
arterial con cifras normales establece el criterio de control,
con la limitacion, el primero de ser un diagndstico a largo
plazo y, ambos, de no poder asegurar, de forma precisa,
si el paciente estd establemente controlado; es decir, si
ante situaciones estresantes dicho paciente no sufrira una
significativa reaccion hipertensiva. Las técnicas de medida
ambulatoria de la presion arterial (MAPA),® se aproxi-
man a un criterio mas exacto de control, pero a pesar de
su aporte, su uso no se recomienda para el diagnostico y
la atencion rutinaria de la mayor parte de los pacientes,'”’
incide en este sentido, en gran medida, su costo.

El hipertenso reacciona ante el estrés de forma exa-
gerada en relacion con el normotenso; es decir, es un
hiperreactor.® El tratamiento hipotensor farmacoldgico
no cura la hipertension arterial pero modula su respuesta
a estimulos, lo cual es valedero para el tratamiento su-
ficiente; sin embargo, ;coémo saber cuando lo es, si una
toma fortuita o promedios en normotension no aseguran
que dicho tratamiento sea suficiente?

A partir de las investigaciones de Hines y Brown, en
1932, la prueba de estimulacion por frio (PEF) comenzé
autilizarse para clasificar a los pacientes normotensos en
hiperreactores o no ante el estrés.’ En 1996, nuestro grupo
probo alta sensibilidad (95.7%) y especificidad (98.1%)
de la prueba de estimulacion por frio como prueba fisica
de provocacion de hipertension arterial y equivalente al
comportamiento tensional ante el estrés quirtrgico;!
también se demostrd, posteriormente, su eficacia en el
manejo prequirirgico del hipertenso eventual'' y como
parte de una estrategia para la atencién preoperatoria
del hipertenso anciano, donde se utilizo, de preferen-
cia, el tratamiento hipotensor con betabloqueadores
cardioselectivos.!*!1

Nuestra hipotesis de trabajo es que la prueba de estimu-
lacion por frio puede utilizarse para diagnosticar el estado
de control tensional estable o no en el hipertenso bajo trata-
miento; también establece el criterio de suficiencia o no del
tratamiento en cumplimiento y la necesidad de introducir
modificaciones al mismo hasta lograr dicho control.

El proposito de este trabajo es precisar la certeza
diagnostica de la prueba de estimulacion por frio para el
diagndstico de la hipertension arterial controlada, estable-
cer el criterio de suficiencia del tratamiento y describir el
comportamiento de la tension arterial ante la prueba de
estimulacion por frio de pacientes hipertensos bajo el tra-
tamiento mantenido y sus modificaciones, con el objetivo
de disminuir las suspensiones operatorias por hipertension
arterial y las complicaciones que el descontrol tensional
genera en cualquier paciente.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un trabajo de desarrollo seguido de una evaluacion
de la eficacia de una tecnologia diagnostica.'® Es un estudio
explicativo, de corte experimental, longitudinal y prospectivo,
con intervencion deliberada® y, donde, ademas se evalta el
desempefio de la prueba de estimulacion por frio como prueba
diagnostica de la hipertension arterial controlada.

La poblacion o universo del estudio puede considerarse
como la correspondiente a todos los pacientes hiperten-
sos procedentes de las salas de hospitalizacion o de la
consulta externa de cualquier servicio quirurgico del
Hospital Hermanos Ameijeiras que van a ser sometidos
a una intervencion quirirgica mayor de manera electiva.
Se conforma, asi, una poblacion clasificada como infinita
porque no es de interés situarla en tiempo y espacio, sino
que solo se considera el marco donde seran validas las
conclusiones del estudio.

La muestra estuvo constituida por 1,031 pacientes hi-
pertensos bajo tratamiento hipotensor, recibidos de forma
sucesiva en la consulta de hipertension arterial periopera-
toria del 1 de enero de 1997 al 1 de enero de 2002.

Criterios de inclusion:

* Cualquier edad o color de la piel.

* Aceptar ser incluidos en la investigacion, previo
consentimiento informado.

* Pacientes con diagnostico de hipertension arterial, de
cualquier grado, tiempo de evolucién y etiologia en
tratamiento antihipertensivo.
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e Estar normotensos (TA< 140/90 mmHg) en la con-
sulta inicial de la investigacion.

e Estar pendientes de cirugia mayor electiva.

Criterios de exclusion:

e Ser diabéticos.

* Padecer cualquier trastorno disautonémico.

e Poseer malformaciones congénitas o trastornos ad-
quiridos de los miembros superiores que dificulten
la ejecucion de la prueba.

e Pacientes con sospecha o diagnodstico de feocromo-
citoma.

Tener un solo criterio se considerd excluyente.

A todos los pacientes incluidos se les solicitd, en la
primera consulta, traer tres mediciones semanales de la
tension arterial realizadas segun las recomendaciones
vigentes.® Posteriormente, se calcul el promedio de las
cifras. A todos se les programo la realizacion de la PEF,
en este caso la PEF1. Para realizar la prueba se siguio la
metodologia siguiente:®

Se introdujo la mano izquierda del paciente hasta la
apofisis estiloides en un depdsito con hielo y agua a una
temperatura comprobada termométricamente de 4°C du-
rante dos minutos, tiempo en el que se midid la tension
arterial cada 30 s en el brazo derecho, con un esfigmo-
manometro de mercurio. La prueba se considero positiva
cuando se produjo una elevacion de 20 mmHg o mas de
la tension arterial sistdlica o diastdlica al primer minuto.
A todos los pacientes con prueba de estimulacion por frio
positiva se les realizaron ajustes al tratamiento farmaco-
logico de manera individualizada; se aumento la dosis, se
agregd otro farmaco o se sustituyo el existente. Se utilizo,
de preferencia, el betabloqueador cardioselectivo atenolol
a dosis inicial de 25 a 50 mg diarios. A los pacientes con
prueba de estimulacion por frio negativa se les mantuvo
el mismo tratamiento. En todos los casos se realizo una
PEF2 con igual metodologia, una semana antes de la
cirugia y en los casos en que fue positiva se modifico el
tratamiento aumentando la dosis de atenolol de 50 a 100
mg diarios, o agregando otro farmaco al existente. En los
casos en que se hizo necesario asociar un nuevo farmaco
se eligié hidroclorotiazida a dosis de 12.5 mg diarios. A
los pacientes con prueba de estimulacion por frio negativa
se les mantuvo el mismo tratamiento.

A los pacientes que tuvieron PEF2 positiva y se les
realizaron ajustes al tratamiento hipotensor se les aplico
una tercera prueba de estimulacion por frio (PEF3) 72

horas antes de la operacion y, en caso de ser positiva, se
aument? la dosis a 100 mg diarios de atenolol o se agre-
g6 otro farmaco. Si fue negativa se mantuvo el mismo
tratamiento.

Todos los casos con prueba de estimulacion por frio
negativa fueron sometidos al acto quirurgico y se realizo
una evaluacion del comportamiento tensional periope-
ratorio. Los anestesistas no conocieron los resultados
de las pruebas de estimulacion por frio previas al acto
quirargico. En todos los casos incluidos se registrd la
suspension o no del proceder quirtirgico y su causa, asi
como el comportamiento tensional perioperatorio clasifi-
cado en normal y anormal. Se consideré comportamiento
tensional perioperatorio anormal cuando se producian
aumentos sostenidos de TA = 160/95 mmHg durante no
menos de 10 minutos que requirieron medicacion por
esta causa o por alteracion de parametros vitales y los
descensos de TA sistolica < 80 mmHg por igual tiempo o
si ocurrieron complicaciones atribuibles a la hipertension
arterial. Esos datos se obtuvieron de la revision de la
historia clinica, del informe operatorio confeccionado
por el cirujano y del informe del anestesiélogo en la
hoja de anestesia.

Analisis estadistico
El analisis estadistico estuvo compuesto de dos elementos:
el descriptivo y el inferencial.

El descriptivo a través de la construccion de tablas
y diagramas ilustrativos del comportamiento de los
pacientes ante las pruebas de estimulacion por frio, del
comportamiento tensional perioperatorio, complicacio-
nes atribuibles a la hipertension arterial y suspensiones
operatorias.

El inferencial que se concreta en la comparacion del
cambio ocurrido en los porcentajes de suspensiones
operatorias general y por hipertension arterial en el pe-
riodo de dos afios antes del estudio (1995, 1996) y en el
periodo posterior de cinco afios (1997-2001). Para esta
comparacion se partia de una base de 20,865 operaciones
o intentos antes y 65,746 operaciones o intentos después.
Se aplico la prueba de la ji al cuadrado para la compara-
cion de proporciones y se calcul6 el riesgo relativo que
representaba no contar con la posibilidad de diagnosticar
la existencia de control tensional estable y suficiencia del
tratamiento preoperatoriamente y actuar en consecuencia,
contra si contar con ella.
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También se calcularon los cuatro indicadores principales
del desempefio de un test diagndstico (PEF): sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo, conociendo que en estudio anterior se demostro
que el punto de corte 6ptimo de la prueba es entre 11-20
mmHg con una sensibilidad de 0.957 y una especificidad
de 0.981. Para estos calculos se agruparon los pacientes en
dos grupos, segtin el resultado del promedio de las cifras
tensionales antes de realizarles la prueba de estimulacion
por frio. Si era menor de 140/90 mmHg se consideraban
en el grupo de hipertension arterial controlada y si era
mayor en el grupo de hipertension arterial descontrolada.
A todos se les realiz6 la primera prueba de estimulacion
por frio y el resultado de la misma permitio elaborar la
tabla y calcular los indicadores correspondientes de la
eficacia de la prueba.

Para hacer los calculos estadisticos y el analisis co-
rrespondiente se utilizaron dos paquetes de programas
estadisticos: el SPSS para Windows (version 10.0) y el
software Epilnfo (version 6.0).

RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por 1,031 pacientes; predo-
mino el sexo masculino en 620 pacientes (60.13%), el color
blanco de la piel en 697 (67.6%) y las edades comprendidas
entre los 60 y 75 afios, 520 (50.4%) individuos.

La PEF fue positiva en 913 pacientes (88.5%) de los
casos incluidos en el estudio. Después de las modifica-
ciones terapéuticas aun 132 pacientes (12.8%) tuvieron
resultados positivos de la PEF2.

La PEF3 fue negativa en los 132 pacientes que tuvieron
resultado positivo de la PEF2 y se les hizo ajustes en el
tratamiento hipotensor. Los 118 pacientes (11.45%) que
tuvieron resultado negativo de la PEF1 lo mantuvieron
durante la PEF2.

Los 1,031 pacientes incluidos en el estudio fueron
operados y mantuvieron un comportamiento tensional
transoperatorio y posoperatorio normal.

No se registraron suspensiones operatorias ni complica-
ciones atribuibles a la hipertension arterial. (Figura 1)

El cuado 1 se obtuvo del analisis del comportamiento
tensional de los pacientes ante la PEF1 y su relacion con
el promedio del comportamiento tensional previo. Se
confecciond el cuadro 1 y se estimaron los indicadores
del desempeiio de la prueba.

Cuadro 1. Comportamiento ante la prueba de estimulacion por
frio de los pacientes clasificados segun el promedio de las cifras
tensionales antes de la prueba.

HTA descontrolada  HTA controlada Total

PEF + 909 4 913
PEF - 1 117 118
Total 910 121 1031

Sensibilidad 0.9989. Especificidad 0.9669. Valor predictivo positivo
0.9956. Valor predictivo negativo 0.9915

El cuadro 2 muestra el total de operaciones o intentos,
suspensiones por hipertension arterial y otras causas, antes
y después de la utilizacion de la prueba de estimulacion por
frio para el diagnostico de hipertension arterial controlada
y como guia de la conducta terapéutica hipotensora. Se
aplic6 el analisis estadistico inferencial que partio de la
comparacion de los porcentajes de suspension operatoria
general y por hipertension arterial en el periodo de dos afios
antes del estudio (1995, 1996) y en el periodo posterior
de cinco afios (1997-2001). La probabilidad estimada de
suspension de un proceder quirdrgico por hipertension
arterial era tres veces mayor antes de la aplicacion de la
prueba de estimulacion por frio para el diagnostico de
hipertension arterial controlada y como guia de la conducta
terapéutica, que después (RR =3.18; 1de C del 95%:
2.81-3.59). La probabilidad estimada de suspension de un
proceder quirurgico en general resultd 1.15 veces mayor
antes del estudio que después. (RR = 1.15; I de C del
95%: 1.09-1.21).

La probabilidad de suspension por hipertension arterial
(entre las suspensiones) se estima en tres veces mayor
antes de la utilizacion de la prueba de estimulacion por
frio como método para el diagnostico de control tensional
estable y de la estrategia terapéutica segun sus resultados.
(Cuadro 3)

DISCUSION

La inmersion de una mano en agua fria (4°C o menos)
determina un estimulo doloroso termo-sensorial cutaneo
que generaliza una respuesta por via simpatica, como
cualquier otro factor estresante.'®* Desde los trabajos de
Hines y Brown® en 1932, la prueba de estimulacion por
frio se utiliza para clasificar a los normotensos en hipe-
rreactores, se ha utilizado ademas para evaluar el control
simpatico de la circulacion coronaria y periférica en seres
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Figura 1. No se registraron suspensiones s >
operatorias ni complicaciones atribuibles a la terapéuticas 1031 PAC
hipertension arterial.
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Cuadro 2. Operaciones o intentos, suspensiones por HTAy otras causas, antes y después de la utilizacién de la prueba de estimulacién
por frio para el diagnéstico de HTA controlada y como guia de la conducta terapéutica hipotensora.

Periodo Suspensiones por  Suspensiones por  Total de suspensiones  No suspendidos  Total de operaciones
HTA otra causa o intentos

1995-1996 460' 1210 1670° 19195 20865

1997-2001 3982 4196 45944 61152 65746

Total 858 5406 4754 70347 86611

1) 27.5% del total de suspensiones. 2.2% del total de operaciones. 2) 8.7% del total de suspensiones. 0.6% del total de operaciones
3) 8.0% del total de operaciones. 4) 7.0 del total de operaciones. Asociacion entre tipo de suspension operatoria y periodo. X? = 369.37
g.l.=1 p<0.0000000. RR =3.18 I de C del 95% para RR poblacional (2.81-3.59)

Cuadro 3. Probabilidad de suspension por hipertension arterial.

Asociacién entre resultado del intento quirargico y periodo
X?=419.32 g.1.=2 p< 0.0000000

Asociacion entre suspension o no y periodo

X2 =24.38 g.l.=1 p<0.0000000

RR =1.15 | de C del 95% para RR poblacional (1.09-1.21)

humanos,'¢ donde se reporta una exagerada respuesta en
hipertensos y en pacientes con cardiopatia isquémica,
respuestas vasoconstricitivas coronarias aumentadas,'® lo
cual ha propiciado su uso en diversas combinaciones para el
dignostico de enfermedades cardiovasculares. Las reaccio-
nes hipertensivas que tienen lugar antes, durante y después
de la cirugia se deben a estimulos neurohormonales que
elevan el tono simpatico.? Como la prueba de estimulacion
por frio es una prueba de estrés que provoca hipertension
arterial por via simpatica se considera adecuada para simular
el estrés del acto quirtrgico y poder predecir el comporta-
miento tensional del enfermo,'*!* lo cual permite utilizarla
como método predictivo del comportamiento tensional
perioperatorio'™!* y fue la base de nuestra hipdtesis para su
uso en el diagnostico de control tensional en el hipertenso,
ya que el enfrentamiento a dicho estrés permitiria provocar
una reaccion bajo observacion con resultados inmediatos,
factibilidad, bajo costo y riesgo minimo (la elevacion ten-
sional cesa al retirar el estimulo).

Las PEF1 realizadas con cifras normales de tension
arterial y bajo tratamiento hipotensor en pacientes hiper-
tensos, fueron positivas en 913 pacientes (88.55%) de los
casos incluidos en el estudio, lo cual se corresponde con
lo planteado sobre la hiperreactividad del hipertenso.!''"'
En el momento de realizarles la PEF1 estos pacientes se
encontraban normotensos pero no establemente controla-
dos, lo cual esta avalado por los promedios tensionales la
semana previa a la prueba y justifica el planteamiento de

que una sola medicion de la tension arterial en consulta
no es suficiente para catalogar a un hipertenso bajo trata-
miento como controlado establemente para ser sometido a
cirugia, pues 88.55% de los casos del estudio no lo estaban,
lo cual se demostro6 con la positividad de la PEF1, teniendo
en cuenta que en un estudio anterior'’ se habia demostrado
que el comportamiento tensional ante la prueba de esti-
mulacién por frio era un equivalente del comportamiento
tensional durante la cirugia, con una sensibilidad de 95.7%
y especificidad de 98.1%.

El resultado positivo de la PEF2 en 132 pacientes, a
pesar de haber recibido modificaciones en el tratamiento
hipotensor después de la PEF1 y estar normotensos al ini-
cio de la PEF2 se interpreta como que aun era insuficiente
dicho tratamiento para inhibir la respuesta presora, por lo
cual se hicieron nuevas correcciones. La adicion de 25 mg
de atenolol al tratamiento hipotensor previo fue suficiente
en 781 pacientes para negativizar la prueba de estimulacion
por frio anteriormente positiva. Al efectuarles la PEF3 72
horas mas tarde y negativizarse, el resultado corroboro,
a nuestro juicio, el razonamiento sobre el tratamiento
hipotensor atn insuficiente cuando se realiz6 la PEF2 en
esos 132 enfermos.

Con la tension arterial normal y la prueba de estimula-
cion por frio negativa, los 1,031 pacientes fueron operados,
pues de acuerdo con nuestra hipdtesis tenian criterio de
control estable por tener respuesta inhibida ante el estrés
sometido (PEF) que, seglin una investigacion anterior,!
significaba un equivalente al estrés quirtirgico y el com-
portamiento de la presion arterial durante los periodos
transoperatorio y posoperatorio dentro de limites normales
asi lo evidenciaron y corresponden con los resultados de
otras investigaciones.'"'*

La elevada sensibilidad de la prueba (PEF), o sea su
elevada capacidad para diagnosticar hipertension arterial
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humanos,'® donde se reporta una exagerada respuesta en
hipertensos y en pacientes con cardiopatia isquémica,
respuestas vasoconstricitivas coronarias aumentadas,'®
lo cual ha propiciado su uso en diversas combinaciones
para el dignostico de enfermedades cardiovasculares. Las
reacciones hipertensivas que tienen lugar antes, durante y
después de la cirugia se deben a estimulos neurohormo-
nales que elevan el tono simpatico.? Como la prueba de
estimulacién por frio es una prueba de estrés que provoca
hipertension arterial por via simpatica se considera ade-
cuada para simular el estrés del acto quirurgico y poder
predecir el comportamiento tensional del enfermo,'*! lo
cual permite utilizarla como método predictivo del com-
portamiento tensional perioperatorio'®!* y fue la base de
nuestra hipotesis para su uso en el diagndstico de control
tensional en el hipertenso, ya que el enfrentamiento a
dicho estrés permitiria provocar una reaccion bajo obser-
vacion con resultados inmediatos, factibilidad, bajo costo
y riesgo minimo (la elevacion tensional cesa al retirar el
estimulo).

Las PEF1 realizadas con cifras normales de tension
arterial y bajo tratamiento hipotensor en pacientes hiper-
tensos, fueron positivas en 913 pacientes (88.55%) de los
casos incluidos en el estudio, lo cual se corresponde con
lo planteado sobre la hiperreactividad del hipertenso.!"'
En el momento de realizarles la PEF1 estos pacientes se
encontraban normotensos pero no establemente controla-
dos, lo cual est4 avalado por los promedios tensionales la
semana previa a la prueba y justifica el planteamiento de
que una sola medicion de la tension arterial en consulta
no es suficiente para catalogar a un hipertenso bajo trata-
miento como controlado establemente para ser sometido a
cirugia, pues 88.55% de los casos del estudio no lo estaban,
lo cual se demostro6 con la positividad de la PEF1, teniendo
en cuenta que en un estudio anterior'* se habia demostrado
que el comportamiento tensional ante la prueba de esti-
mulacién por frio era un equivalente del comportamiento
tensional durante la cirugia, con una sensibilidad de 95.7%
y especificidad de 98.1%.

El resultado positivo de la PEF2 en 132 pacientes, a
pesar de haber recibido modificaciones en el tratamiento
hipotensor después de la PEF1 y estar normotensos al ini-
cio de la PEF2 se interpreta como que aln era insuficiente
dicho tratamiento para inhibir la respuesta presora, por lo
cual se hicieron nuevas correcciones. La adicion de 25 mg
de atenolol al tratamiento hipotensor previo fue suficiente

en 781 pacientes para negativizar la prueba de estimulacion
por frio anteriormente positiva. Al efectuarles la PEF3 72
horas mas tarde y negativizarse, el resultado corroboro,
a nuestro juicio, el razonamiento sobre el tratamiento
hipotensor atin insuficiente cuando se realiz6 la PEF2 en
esos 132 enfermos.

Con la tension arterial normal y la prueba de estimula-
cion por frio negativa, los 1,031 pacientes fueron operados,
pues de acuerdo con nuestra hipdtesis tenian criterio de
control estable por tener respuesta inhibida ante el estrés
sometido (PEF) que, seglin una investigacion anterior, '
significaba un equivalente al estrés quirtirgico y el com-
portamiento de la presidn arterial durante los periodos
transoperatorio y posoperatorio dentro de limites normales
asi lo evidenciaron y corresponden con los resultados de
otras investigaciones.!!"!*

La elevada sensibilidad de la prueba (PEF), o sea su
elevada capacidad para diagnosticar hipertension arterial
descontrolada (PEF+) en los hipertensos descontrolados
y la elevada especificidad; es decir, su capacidad para
detectar como controlados a los enfermos que efecti-
vamente lo son y hacer el diagnostico de hipertension
arterial controlada (PEF-), son los indicadores estadisticos
que evaltan el grado de eficacia inherente a esta prueba
diagnéstica, lo cual permite considerarla, entonces, como
una prueba eficaz para diagnosticar el control tensional en
hipertensos bajo tratamiento. A pesar de que la sensibilidad
y la especificidad son las caracteristicas operacionales
fundamentales de una prueba diagnostica, en la practica
el médico necesita conocer la probabilidad de que un hi-
pertenso bajo tratamiento hipotensor que haya obtenido
un resultado positivo de la prueba, esté efectivamente des-
controlado; y lo contrario, conocer la probabilidad de que
un individuo con un resultado negativo esté efectivamente
controlado. Las medidas o indicadores que responden a
estas interrogantes se conocen como valores predictivos
positivo y negativo, respectivamente. Los elevados valo-
res predictivos positivo y negativo estimados explican la
ausencia de pacientes en los que el tratamiento hipotensor
se guio por los resultados de la prueba de estimulacion por
frio y que tuvieron problemas con la tension arterial en el
periodo perioperatorio en la muestra del estudio.

El comportamiento de las suspensiones operatorias
antes y después de la aplicacion de este método corrobora
la eficacia del método propuesto y la repercusion de su
empleo en la disminucion de las suspensiones operatorias
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por hipertension arterial en nuestro hospital. La probabi-
lidad estimada de suspension de un proceder quirtrgico
por hipertension arterial era tres veces mayor antes de la
aplicacion de la prueba de estimulacion por frio para el
diagnostico de hipertension arterial controlada y como
guia de la conducta terapéutica, que después (RR =3.18;
I de C del 95%: 2.81-3.59). La probabilidad estimada de
suspension de un proceder quirargico en general resultd
1.15 veces mayor antes del estudio que después (RR =
1.15; I de C del 95%: 1.09-1.21).

Finalmente, todo lo analizado permite considerar que
la prueba de estimulacion por frio es un método eficaz
para diagnosticar al hipertenso bajo tratamiento como
controlado, permite establecer el criterio de suficiencia
del tratamiento hipotensor, contribuye a lograr un estado
de control tensional estable preoperatorio con demos-
trada correspondencia con el comportamiento tensional
perioperatorio y, reducir de esta forma, las suspensiones
operatorias por hipertension arterial y las complicaciones
que la misma genera.

CONCLUSIONES

La prueba de estimulacion por frio permitié identificar,
a corto plazo, al paciente hipertenso controlado estable,
aquél que ademas de estar normotenso no es un hiperreac-
tor ante el estrés. Existio correspondencia entre suficiencia
del tratamiento y prueba de estimulacion por frio negativa
y a la inversa. La prueba de estimulacion por frio mostrd
un adecuado desempefio; es decir, su eficacia para diag-
nosticar hipertension arterial controlada en hipertensos
bajo tratamiento pendientes de cirugia. La aplicacion de
esta prueba a hipertensos y el tratamiento indicado segun
sus resultados permiten reducir significativamente las
suspensiones operatorias por hipertension arterial.
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indice de resistencia a la insulina en mujeres obesas premenopausicas
con dislipidemia aterogénica y no aterogénica

José Arturo Maldonado Villalén,* Marco Antonio Ocampo Apolon,io,* Nalda Ludvina Cortés Gallegos,* Julio
César Acosta Almanza,* José Fortino Chavez Carbajal,** Cleto Alvarez Aguilar,*** Maria de Jesus Ortiz
Gonzalez****

RESUMEN

Antecedentes: la obesidad, la resistencia a la insulina y la dislipidemia aterogénica representan los principales problemas de salud,
asociados con eventos cardiovasculares adversos.

Objetivo: determinar el indice de resistencia a la insulina en mujeres obesas premenopausicas con dislipidemia aterogénica y no ate-
rogénica.

Material y método: estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal realizado en 125 mujeres obesas premenopausicas.
Se registréd: edad, tension arterial, indice de masa corporal, circunferencia abdominal, porcentaje de grasa corporal, glucosa e insulina
basal, prueba de tolerancia a la glucosa oral, perfil de lipidos y el modelo homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA-IR). Analisis
estadistico: prueba de la t de Student no pareada, media + EEM y el nivel de significacion fue aceptado como p < 0.05.

Resultados: el grupo con dislipidemia no aterogénica tuvo menor IMC (p < 0.05) y circunferencia abdominal (p < 0.05) que el grupo con-
trol normolipidémico. El grupo con dislipidemia aterogénica tiene tension arterial sistélica mas alta (p < 0.05), mayores concentraciones
de glucosa basal (p < 0.05), glucosa dos horas postcarga (p < 0.05) y un indice HOMA-IR mas alto (3.6 + 0.4 vs. 2.5 + 0.6) que el grupo
control normolipidémico.

Conclusiones: el IMC y la circunferencia abdominal no mostraron relacion con el perfil metabdlico entre los grupos estudiados. La obesi-
dad y la resistencia a la insulina estan asociadas con mayor riesgo de hipertension arterial y diabetes tipo 2 en el grupo con dislipidemia
aterogénica. El grupo con dislipidemia no aterogénica expresa menor riesgo, a pesar de tener obesidad.

Palabras clave: mujeres obesas, resistencia a la insulina, dislipidemia aterogénica.

ABSTRACT

Background: Obesity, insulin resistance and atherogenic dyslipidemia represent the main health problems and they are associated with
adverse cardiovascular events.

Objective: To determine the insulin resistance index in obese premenopausal women with atherogenic dyslipidemia and non-atheroge-
nic.

Material and Methods: We conducted an observational, descriptive, prospective and cross-sectional study of 125 obese premenopausal
women. Age, blood pressure, body mass index, abdominal circumference, body fat percentage, basal glucose and insulin, oral glucose
tolerance test, lipid profile and Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) were recorded in the study. Statistical
analyses: Student unpaired t test, mean + SEM and the level of significance was accepted at p < 0.05.

Results: The group with non-atherogenic dyslipidemia had less BMI (p < 0.05) and abdominal circumference (p < 0.05) than the control
group normolipidemic. The group with atherogenic dyslipidemia showed a higher systolic blood pressure (p < 0.05), greater levels of
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glucose basal (p < 0.05), glucose at 2 hours post-load (p < 0.05) and a higher HOMA-IR (3.6 + 0.4 vs. 2.5 + 0.6) than the control group

normolipidemic.

Conclusions: The BMI and the abdominal circumference not showed relation with the metabolic profile between the studied groups. Obe-
sity and insulin resistance are associated with higher risk for to develop hypertension and type 2 diabetes in the group with atherogenic
dyslipidemia. Whereas, the group with non-atherogenic dyslipidemia is at lower risk despite being obese.

Key words: obese women, insulin resistance, atherogenic dyslipidemia.

1 sobrepeso y la obesidad son problemas de

salud que afectan a cerca de 70% de la pobla-

cion mexicana, de éste, alrededor de 30%, tiene

obesidad. Sin embargo, entre las mujeres existe
mayor porcentaje y grado de obesidad.! Las alteraciones
caracteristicas de los lipidos en pacientes con resistencia
a la insulina son: hipertrigliceridemia, bajas concentra-
ciones de colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(colesterol-HDL) y acumulacion de particulas de colesterol
en lipoproteinas de baja densidad (colesterol-LDL) que
contribuyen a mayor riesgo aterogénico.* A esta triada
de alteraciones metabdlicas se le ha llamado dislipidemia
aterogénica.’”’ La presencia de la resistencia a la insulina
en el sujeto obeso esta estrechamente relacionada a la dis-
tribucion del tejido adiposo visceral (TAV) y al grado de
obesidad. Varios estudios han documentado que el tejido
adiposo visceral esta asociado con resistencia a la insulina
en sujetos obesos no diabéticos y diabéticos.?!* Estudios
previos sugieren que la resistencia a la insulina puede, in-
dependientemente, estar relacionada con factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular en sujetos no diabéticos y
diabéticos.!! Esta asociacion entre resistencia a la insulina
y obesidad hace dificil establecer si la resistencia a la insu-
lina, per se, esta vinculada con la dislipidemia aterogénica.
No se ha precisado si, efectivamente, la resistencia a la
insulina es un factor causal o, simplemente, un marcador
asociado con estas alteraciones metabdlicas.!> Muchos
estudios han demostrado cambios adversos en el perfil de
lipidos entre mujeres obesas y en mujeres con sindrome
metabolico y diabetes mellitus.'*'5 Es necesario evaluar
la respectiva contribucion de la resistencia a la insulina
a la determinacion del perfil dislipidémico aterogénico y
no aterogénico en mujeres obesas premenopausicas. Este
estudio se realizd con el propdsito de determinar el indice
de resistencia a la insulina en una muestra con mujeres
obesas premenopausicas con dislipidemia aterogénica y
no aterogénica.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transver-
sal en 125 mujeres obesas premenopausicas de acuerdo con
la definicion establecida por la International Menopause
Society (IMS) y aceptada por la Organizacion Mundial de la
Salud para referirse desde el inicio del periodo reproductivo
hasta la Gltima menstruacion. Las participantes tuvieron un
rango de edad entre 20 y 45 afios y se dividieron en tres gru-
pos: un grupo control normolipidémico (colesterol total <
200 mg/dL + triglicéridos < 150 mg/dL + colesterol-HDL >
40 mg/dL + colesterol-LDL < 100 mg/dL; n= 10), un grupo
con dislipidemia aterogénica (triglicéridos > 150 mg/dL +
colesterol-HDL <40 mg/dL + colesterol-LDL > 100 mg/dL;
n = 24), y un grupo con dislipidemia no aterogénica (perfil
dislipidémico diferente al perfil aterogénico, en cuanto a
valores descritos, n = 91) en derechohabientes del Hospi-
tal General Regional nimero 1 del Instituto Mexicano del
Seguro Social (HGR- 1, IMSS), de Morelia, Michoacéan en
Meéxico, que aceptaron participar mediante consentimiento
informado. Se excluyeron las mujeres en tratamiento para
obesidad y dislipidemias, diagnostico previo y durante el
estudio de diabetes mellitus tipo 2, cifras de triglicéridos
> 300 mg/dL, hipertension arterial en tratamiento con
diuréticos, betabloqueadores, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas del
receptor de angiotensina II (ARA II), asi como tabaquismo
activo, alcoholismo y uso de anticonceptivos hormonales.
Todas las participantes tenian funcion tiroidea, hepatica y
renal normal.

Mediciones antropométricas

El peso (kg) y la talla (m) se midieron con una bascula ca-
librada con estadimetro (SECA®) y consideramos obesidad
aun indice de masa corporal > 30 kg/m?). La circunferencia
abdominal se midié en el punto intermedio entre el borde
costal y la cresta iliaca al final de una espiracion normal; se
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consider? riesgo cardiovascular > 80 cm. La grasa corporal
se cuantificé mediante bioimpedancia eléctrica utilizando
un Body Composition Analizer (TBS-215%).

Medicién de la tensién arterial

Las cifras de tension arterial sistolica y diastolica se de-
terminaron mediante un esfigmomanémetro de mercurio
(American Diagnostic Corporation®) con el paciente sentado
de manera confortable, con el brazo descubierto y apoyado
enuna mesa a la altura del corazoén; cinco minutos de reposo
como minimo y se considerd como cifra mas alta la obtenida
en dos mediciones separadas en los brazos derecho e izquier-
do, con intervalo de un minuto interpretando los resultados
de acuerdo con los parametros del séptimo reporte del Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Pressure. '

Métodos de laboratorio

Para la determinacion de la prueba de tolerancia a la
glucosa oral a las 8:00 am después de un ayuno de 8 a 12
h, cada participante recibid, por via oral, 75 gramos de
glucosa anhidra (Laboratorios PISSA). Se cuantificaron la
glucosa y la insulina a los 0 y 120 minutos, se interpretaron
los resultados de acuerdo con los parametros establecidos
por la American Diabetes Association.!” En la toma de
muestra venosa en ayuno (0 minutos) se cuantifico el
colesterol total, triglicéridos, colesterol-HDL y el coles-
terol-LDL se calculé mediante la formula de Friedewald:
colesterol-LDL = colesterol total - (colesterol-HDL +
(triglicéridos/5)). El colesterol-no HDL = colesterol total
- colesterol-HDL y el colesterol-VLDL = triglicéridos/5
considerando los lineamientos del Third Report of the
National Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (ATP III).'*" Para determinar la
resistencia a la insulina se utilizé el indice HOMA des-
crito por Matthews, et al:>> HOMA-IR = (Glucosa 0’ (mg/
dL)/18) x insulina 0’(mUI/mL)/22.5. Un indice HOMA-IR
>2.5 se considera diagnostico de resistencia a la insulina
en la poblacion mexicana.?!

Anadlisis estadistico

Los resultados se describieron en valores con promedio
aritmético =+ error estandar de la media. Se aplicaron com-
paraciones de promedios entre ambos grupos mediante
la prueba t de Student. Se considerd estadisticamente

significativo para todo el analisis un valor de p < 0.05.
Los calculos se realizaron con el programa estadistico
SIGMASTAT version 3.0 para Windows.

RESULTADOS

Las caracteristicas antropométricas y la tension arterial
de los tres grupos de mujeres obesas premenopausicas
estudiados se muestran en el cuadro 1, 10 (8.0%) corres-
ponden al grupo control normolipidémico, 91 (72.8%)
al grupo con dislipidemia no aterogénica y 24 (19.2%)
tienen dislipidemia aterogénica. En el cuadro 1 se muestra
como el grupo dislipidémico no aterogénico tuvo menor
IMC (p < 0.05) y circunferencia abdominal (p < 0.05) en
comparacion con el grupo control normolipidémico. La
media + EEM en cifras de tension arterial sistolica en el
grupo dislipidémico aterogénico fue de 122.0 + 5.6 mmHg
comparado con el grupo control normolipidémico, el cual
fue de 112.7 + 3.4 mmHg, p <0.05 y en el grupo dislipi-
démico no aterogénico fue de 117.7 + 1.5 mmHg.

Por disefio del estudio, el grupo de mujeres obesas pre-
menopausicas con dislipidemia aterogénica (p <0.0001) y
no aterogénica (p < 0.001) mostré concentraciones séricas
significativamente mas altas de colesterol total, triglicéri-
dos, colesterol-LDL y colesterol-VLDL en comparacion
con el grupo control normolipidémico. De manera similar,
la concentracion plasmatica del colesterol no-HDL fue
mayor en el grupo de mujeres obesas con el perfil atero-
génico y no aterogénico (p < 0.0001, respectivamente).
Ademas, ambos grupos mostraron concentraciones séricas
mas bajas de colesterol-HDL (p < 0.0001 y p <0.01) que
el grupo normolipidémico (cuadro 2). De acuerdo con la
prueba de tolerancia a la glucosa oral, las mujeres obesas
con dislipidemia aterogénica mostraron concentraciones
séricas mas altas de glucosa plasmatica en ayuno y glu-
cosa a los 120 minutos posterior a la administracion oral
de 75 gramos de glucosa comparado con el grupo control
normolipidémico (p < 0.05). La media + EEM del indice
HOMA-IR fue mas alta en el grupo con dislipidemia
aterogénica (3.6 = 0.4) que en el grupo con dislipidemia
no aterogénica (2.5 + 0.1) y que en el grupo control
normolipidémico (2.5 + 0.6), aunque los valores de p no
son significativos. Es interesante que las concentraciones
séricas de insulina basal e insulina postcarga a los 120
minutos no son significativas entre los grupos de mujeres
estudiados (cuadro 3).
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Cuadro 1. Caracteristicas antropométricas y tension arterial

Variable Gr.u;.)o’ . Dislipiderlnift-z no Dislipidler1'7i6 Total
Normolipidémico Aterogénica aterogénica

n (%) 10 (8.0) 91 (72.8) 24 (19.2) 125 (100)
Edad (afios) 36.0+2.7 36.9+0.7 38.3+1.7 36.9+0.6
IMC (Kg/m?) 35715 33.3+04* 343+1.1 33.8+0.3
CA (cm) 108.6 £2.9 103.4 £0.9* 106.5+4.9 104.2+1.0
Grasa corporal (%) 445+1.0 42.0+0.6 43.0+£1.2 422 +0.5
TAS (mmHg) 1127+ 34 17.7+15 122.0 £ 5.6* 117.0+1.2
TAD (mmHg) 76.0+ 3.6 76.3+0.9 747124 76.0+0.8

Valores expresados como media + error estandar de la media

IMC. indice de masa corporal, CA. Circunferencia abdominal, TAS. Tensién arterial sistdlica, TAD. Tension arterial diastdlica

*p < 0.05 vs grupo normolipidémico

Cuadro 2. Caracteristicas metabdlicas

Grupo

Dislipidemia no

Dislipidemia

Variable Normolipidémico aterogénica aterogénica Total
n (%) 10 (8.0) 91 (72.8) 24 (19.2) 125 (100)
Colesterol total (mg/dL) 151.7+2.8 188.5 + 3.9** 2181 £7.0"* 190.4 £ 3.3
Triglicéridos (mg/dL) 80.3+10.0 129.8 £ 5.3** 223.9 £10.9** 1420+ 54
Colesterol-HDL (mg/dL) 48.6 2.9 41.7 £0.9* 33.9+ 0.9 40.9+0.8
Colesterol-LDL (mg/dL) 87.0+22 120.8 £ 3.4** 139.4 + 6.8*** 121.2+28
Colesterol-no HDL (mg/dL) 103.1+£2.7 146.7 £ 3.5*** 184.2 + 6.8*** 149.6 £ 3.2
Colesterol-VLDL (mg/dL) 16.1.+£2.0 26.0+1.1* 44.8 £ 2.2 284 +1.1

Valores expresados como media + error estandar de la media

Significancia estadistica comparada con el grupo normolipidémico: *p < 0.01, **p < 0.001, ***p < 0.0001

Cuadro 3. Prueba de tolerancia a la glucosa oral e indice HOMA-IR
Variable Gr.u;.)o’ . Dislipide/,ni'a no Dislipid’en.1ia Total

Normolipidémico aterogénica aterogénica

n (%) 10 (8.0) 91 (72.8) 24 (19.2) 125 (100)
Glucosa 0’ (mg/dL) 92625 94.3+0.9 101.2 + 3.4* 95.1+0.8
Glucosa 120’ (mg/dL) 113.9+11.8 117.2+2.6 133.7 £ 5.7* 120.0+2.3
Insulina 0’ (pUI/mL) 10.6 +2.3 10.6 £ 0.5 142+1.6 109+04
Insulina 120’ (pUI/mL) 594 +17.3 68.6 +5.0 87.8+13.5 69.8 +4.3
HOMA-IR 25106 25+0.1 3.6+04 26+01

Valores expresados como media + error estandar de la media
*p < 0.05 vs grupo normolipidémico
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DISCUSION

En este estudio se compar6 el indice de resistencia a la
insulina medido mediante el HOMA en tres grupos de
mujeres obesas premenopausicas, uno con dislipidemia
aterogénica y otro con dislipidemia no aterogénica, y un
grupo control normolipidémico. El IMC y la circunferen-
cia abdominal no tuvieron repercusion en la dislipidemia
aterogénica y no aterogénica porque fueron, incluso, mas
altas en el grupo control normolipidémico, lo cual se
traduce en que estos parametros no tienen relacion con el
perfil metabolico entre los grupos estudiados de mujeres.
Sin embargo, el grupo con dislipidemia no aterogénica y
el grupo control normolipidémico tienen cifras mas bajas
de tension arterial sistdlica y menor indice HOMA-IR
en contraste con el grupo dislipidémico aterogénico con
cifras sistolicas mas altas y mayor indice HOMA-IR. Por
lo tanto, se sabe que la tension arterial esta directamente
relacionada con la resistencia a la insulina y la concentra-
cion de ésta. Algunos trabajos insisten en la importancia
de la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina en la
génesis de la hipertension arterial sistémica.?? Sin embargo,
en nuestro estudio no se encontrd significado estadistico
entre los grupos en relacion con el indice HOMA-IR y
las concentraciones séricas de insulina. Las dislipidemias
incrementan la expresion de los componentes del sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA). El aumento en
la produccion de angiotensina y angiotensina II parece un
mecanismo que une a la obesidad, las dislipidemias y la
hipertension arterial sistémica.”> Ademas, la activacion
del sistema renina angiotensina aldosterona estimula la
acumulacion del colesterol-LDL, particularmente la forma
oxidada, lo que provoca disfuncion endotelial implicados
en la fisiopatologia de la aterosclerosis. En un estudio pros-
pectivo de 10.8 afios de seguimiento de concentraciones
de lipidos plasmaticos en 16,130 mujeres sanas, 4,593
mujeres desarrollaron hipertension arterial sistémica; sin
embargo, la dislipidemia aterogénica estuvo asociada con
mayor incidencia con el subsecuente desarrollo de la hi-
pertension arterial sistémica.?* Aunque pocos estudios han
evaluado exitosamente la naturaleza de la relacion entre
las concentraciones de lipidos plasmaticos y el desarrollo
posterior de hipertension arterial en mujeres obesas.

En un estudio de casos y controles realizado por Phi-
lip Barter, et al?* se compar6 a un grupo de sujetos con
sobrepeso con y sin dislipidemia y se encontr6: mejor

metabolismo de glucosa e insulina, bajas concentracio-
nes de marcadores inflamatorios, menor circunferencia
abdominal y tension arterial normal en el grupo control
(normolipidémico) en contraste con el grupo de casos
(dislipidémico) con mayor circunferencia abdominal y
una alteracion metabolica generalizada. En ese mismo
estudio se incluyeron individuos con tabaquismo, tra-
tamiento con betabloqueadores, diuréticos, estatinas,
mujeres con uso de anticonceptivos orales y postmeno-
pausicas en terapia de reemplazo hormonal, condiciones
que influyen en el metabolismo de la insulina y de los
lipidos. En nuestro estudio estos factores fueron criterios
de no inclusion y, de esta manera, obtuvimos el indice
de resistencia a la insulina y concentraciones de lipidos
séricos atribuible so6lo a la obesidad entre los grupos de
mujeres estudiados.

Finalmente, las diferencias del indice HOMA-IR y de
las variables metabdlicas entre los tres grupos de mujeres
obesas de nuestra investigacion pueden explicarse por las
bases metabolicas de la dislipidemia aterogénica. De tal
manera que el grupo con un perfil de lipidos aterogénico
muestra mayores concentraciones séricas de glucosa e
insulina basal y, consecuentemente, mayor indice HOMA-
IR.

CONCLUSIONES

La dislipidemia aterogénica es un factor importante de
riesgo para el inicio y progresion de la aterosclerosis, con
ella se asocian -con riesgo variable- eventos cardiovas-
culares adversos. El IMC y la circunferencia abdominal
no mostraron relacion con el perfil metabolico entre los
grupos de mujeres estudiados porque fueron mas altos en
el grupo control normolipidémico. La obesidad asociada
con mayor indice de resistencia a la insuluna predispone
a mayor riesgo de hipertension arterial en el grupo de
mujeres obesas con dislipidemia aterogénica. De igual
manera, este mismo grupo expresa mayor riesgo para
diabetes mellitus tipo 2 por tener mayores concentracio-
nes de glucosa e insulina basal y dos horas postcarga.
Mientras que el grupo con dislipidemia no aterogénica
expresa menor riesgo, a pesar de tener obesidad. Por esto
es conveniente hacer el diagndstico y tratamiento opor-
tuno de obesidad, resistencia a la insulina, dislipidemia
no aterogénica y, sobre todo, dislipidemia aterogénica en
grupos de edad jovenes.
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Analisis por tomografia computada del golfo de la yugular alto
y su asociacion con patologia de oido. Experiencia en el Hospital
Juarez de México

Enrique Granados Sandoval,” Rocio Zepeda Cianca,** Claudia Sandoval Gonzalez,*** Gilberto Vazquez San-
chez,*** Gustavo A Casian Castellanos’

RESUMEN

Antecedentes: Es importante determinar un padecimiento de otro porque pueden estar expuestos a traumatismos o a riesgo quirdrgico.
Objetivo: determinar la incidencia de golfo de la yugular alto y la posibilidad de patologia asociada con esta variacion anatémica en
estudios tomograficos.

Material y método: se evaluaron 500 mastoides por tomografia de alta resolucién con golfo de la yugular alto durante un periodo de cinco
afos (1999-2004) y se analiz6 la patologia asociada. Se realizaron cortes axiales y coronales de mastoides con tomografia computada
de alta resolucién, con espesor de corte de 1.5 mm y avance de la mesa de 1 mm.

Resultados: 56% de los golfos de la yugular altos se asocié con otitis media crénica y en 20% no se encontré patologia asociada,12%
con otomastoiditis y 12 % asociado con diversas patologias .

Conclusion: aunque el golfo de la yugular alto es una variante anatémica, se asocia frecuentemente con patologia y tiene una relacién
estrecha con lesiones del oido.

Palabras clave: golfo de la yugular alto, tomografia computada, otitis media cronica.

ABSTRACT

Background: It is important to identify a condition that may otherwise be exposed to trauma or surgical risk.

Objective: To determine the incidence of high jugular of the Gulf and the possibility of pathology associated with this anatomic variation
in tomographic studies.

Material and methods: 500 mastoid were evaluated by high-resolution CT of the jugular gulf high during a period of five years (1999-2004)
and analyzed the associated disease. We cut axial and coronal CT scan of mastoid with high resolution, with a thickness of 1.5 mm and
cutting table feed of 1 mm.

Results: 56% of the gulfs of the high jugular was associated with chronic otitis media and 20% was not found associated disease, 12%
and 12% otomastoiditis associated with various pathologies.

Conclusion: Although the Gulf of high jugular is an anatomical variant, is often associated with pathology and has a close relationship
with ear injuries.

Keywords: Gulf of high jugular, computed tomography, chronic otitis media.
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a porcion terminal del seno sigmoideo cursa

hacia adelante, para entrar en el agujero yu-

gular, gira hacia el lado, para expandirse y

formar una dilatacion conocida como bulbo
o golfo de la yugular, situada por debajo del suelo de
la cavidad timpanica, separado por una lamina o6sea, de
espesor variable (figura 1). El golfo de la yugular recibe
el drenaje de los senos sagital superior e inferior, lateral,
sigmoideo petroso y cavernoso y se continua hacia abajo,
como vena yugular interna.

Figura 1. a) Tomografia computada axial en la que se aprecia buen
desarrollo y neumatizacion de las celdillas mastoideas y lamina 6sea
intacta (flecha blanca). b) Corte superior que muestra el oido medio
e interno sin lesion aparente y con golfo de la yugular alto (flecha
blanca) a nivel de la vuelta basal de la coclea (flecha negra).

El golfo de la yugular alto es una variante anatéomica
con una posicion por encima del reborde timpanico
inferior (hipotimpano) y tiene distintas variedades
que, dependiendo de la amplitud y altura, se clasifica
en:>?

a) Bulbo yugular alto: se encuentra por encima del
borde inferior del anillo timpanico y en la tomogra-
fia axial aparece a nivel del giro basal de la céclea
(Figura 2).

b) Bulbo de la yugular dehiscente: se define cuando
el golfo yugular alto protruye al oido medio por un
defecto de la lamina 6sea que separa el bulbo yugular
del hipotimpano, y en la tomografia computada se
observa como una masa intratimpanica.

c) Diverticulo yugular: es una evaginacion del bulbo
yugular alto localizada en la porcion superior y me-
dial de la piramide petrosa y es posterior al conducto
auditivo interno y no afecta al oido medio.

Es importante determinar un padecimiento de otro
porque pueden estar expuestos a traumatismos o a riesgo
quirargico.

OM+0S4MM
@2MM
+14°
BONY

tUInenInNg
P

Figura 2. Tomografias en cortes axiales que muestran: a) golfo
prominente con una lamina ésea muy delgada (flecha blanca) y sin
llegar a protruir, y b) Golfo de la yugular alto (flecha blanca) que
rebasa el giro basal de la céclea sin lesién agregada.
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La vena yugular interna pasa por el agujero rasgado
posterior, a su vez dividido por un tabique fibroso en un
compartimiento vascular mas grande por donde pasa la vena
yugular y un compartimiento neural antero-lateral mas peque-
flo, por donde pasan los nervios craneales glosofaringeo (I1X),
vago (X) y accesorio espinal (XI). Cuando estos nervios se
afectan por una tumoracion, generalmente de la vena yugular
a este nivel, se asocia con el sindrome de Vernet (figura 3).
En general, la anatomia de oido se evaliia con tomografia
computada y la neurovascular con resonancia magnética.

‘ Protuberancia

A

S

" Canal yugular —
en el hueso temporal

petroso
NC IX~ y,
NC X’
> NC X1 Oramen yugular
U st el interno (cortado)

Figura 3. Esquema que muestra la relacion entre glomus yugular
y los nervios IX, X y Xl, sindrome de Vernet.

La carotida aberrante es otra anomalia vascular menos
frecuente, pero es un diferencial de tipo vascular muy im-
portante y se observa como una tumoracion intratimpanica
que puede extenderse hacia la ventana oval (figura 4).*

Un golfo de la yugular alto puede ser un hallazgo du-
rante una exploracion clinica; sin embargo, esta anomalia
puede estar asociada con multiples patologias.

Nuestro objetivo es establecer la frecuencia con la que se
encuentra cualquier lesion o patologia cuando el golfo de la
yugular es alto, en cualquiera de sus tres variantes, si hay alguna
relacion, y determinar la edad y el sexo mas afectado.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo (enero de 1999 a enero de 2004)
con tomografia de alta resolucion efectuado en 500 mas-
toides con golfo de la yugular alto, sin importar su edad,
procedencia o causa. Se utilizé un tomografo helicoidal de
alta resolucion, marca Shimatzu; se realizaron secuencias
axiales y coronales, 95% en fase simple y de alta resolu-

cion, y s6lo 5% en fase contrastada. Los cortes se hicieron
de 1.5 mm de avance de la mesa y 1 mm de espesor de
corte; se analizaron la situacion y el calibre del golfo
yugular. En los estudios que se requiri6 utilizar medio de
contraste, se administraron 150 cc de Optiray, con inyector
a 2 cc por segundo. Para su estudio se tomaron en cuenta
parametros de frecuencia de presentacion de la lesion en
el oido, patologia mas frecuente y oido afectado, asi como
asociacion con otras patologias.

Figura 4. a) Corte axial con golfo de la yugular alto asociado con
trayecto vascular aberrante de carétida interna derecha que trans-
curre por arriba del giro basal de la céclea, flecha blanca). b) Corte
coronal que muestra un trayecto aberrante de la ACI que se observa
como una tumoracioén dentro del timpano (flecha blanca).
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RESULTADOS

De las 500 mastoides con golfo de la yugular alto revi-
sadas por tomografia se encontrd que 80% se asociaron
con, por lo menos, una patologia y s6lo 20% no mostrd
ningun dato de patologia.

Las patologias encontradas en nuestro estudio se resu-
men en el cuadro 1 y en la figura 5; la més frecuente fue
la otitis media cronica, que se observo en 56% de todas
las mastoides con golfo de la yugular alto.

Cuadro 1. Patologias encontradas

Patologia asociada % Figura
Otitis media cronica 56 9
Golfo alto sin patologia 20 1y2
Otomastoiditis 12 6
Colesteatoma 5 8
Cambios posquirurgicos 2

Miringo y timpanoesclerosis 2

Otros 3

a) Histiositosis X

a) Histiositosis X

b) Rabdiomiosarcoma

c) Glomus yugular

d) Trayecto anémalo de la ACI 4

e) Oido congénito
Total 100

CI_I 3% Otros

2% Miringo y Timpanoesclerosis

2% Cambios Postqgx
5% Colesteatoma

12% Otomastoiditis

J 20% Golfo alto sin patologia
1] Otitis media crénica

J56%

Figura 5. Patologia asociada

Algunas mastoides tienen mas de una lesion; se
encontrdé que la otomastoiditis fue la patologia mas
frecuentemente combinada con otitis media y con coles-
teatoma. (Cuadro 2)

Cuadro 2. Patologias mixtas

1. Otomastoiditis y otitis media crénica 36%
2. Otomastoiditis y colesteatoma 10%

El oido mas afectado fue el izquierdo, con 57% de
los casos y, con respecto al sexo, no hubo una diferencia
importante (cuadro 3).

Cuadro 3. Sexo y lado afectado

Oido derecho Oido izquierdo

Femenino 18% 27%
Masculino 25% 30%

No se tomaron como referencia las manifestaciones
clinicas, como: tinnitus, vértigo u otros sintomas que se
presentan con bulbo de la yugular alto.

DISCUSION

Existe una relacion con el golfo de la yugular alto y la
patologia de oido, aunque no puede afirmarse que ésta sea
la responsable directa, por causa-efecto, de la aparicion
de lesiones en el oido. En nuestro estudio hubo multiples
patologias agregadas que lo afectaron directamente, y
observamos que el golfo de la yugular alto no tiene re-
lacion, por si solo, para agravar o complicar aiin mas al
oido; sin embargo, se encontrd patologia en 80% de los
oidos, cifra que nos parece muy alta para ser, simplemente,
una variante anatomica; de estos, 56% tenia otitis media
cronica y so6lo 20% no tuvieron lesion agregada.

Los procesos de tipo inflamatorio infeccioso que afectan
el oido pueden manifestarse a muy temprana edad y pro-
ducir oidos cronicamente infectados, como la otitis media,
que puede complicarse con colesteatoma. Dependiendo del
tiempo de evolucion y de la permanencia de estas patologias
puede haber alteraciones en el desarrollo y neumatizacion
de las celdillas mastoideas, lo que ademas significaria en-
contrar otomastoiditis. En este estudio se intentd demostrar
que muchas de las patologias de oido pueden asociarse,
frecuentemente, con golfo de la yugular alto.®’

CONCLUSION

La tomografia computada de alta resolucion es el mejor
método diagnoéstico de imagen para evaluar el golfo de la
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yugular alto, las caracteristicas propias y si se asocia con
alguna patologia de oido.*¢ La frecuencia de asociacion de
golfo de la yugular alto no determina la responsabilidad
existente de patologia de oido. Tampoco se encontr6 rela-
cion entre el tamaio del golfo y la extension de la lesion,
benignidad o malignidad de la lesion.
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Mitos y realidad de la hemoglobina glucosilada

Irene Pérez Paez,* Federico L Rodriguez Weber,** Enrique J Diaz Greene,*** Ricardo Cabrera Jardines****

RESUMEN

La diabetes mellitus es un padecimiento que ha tenido grandes repercusiones en la salud publica; en la actualidad es la principal causa
de morbilidad y mortalidad en la Republica Mexicana. A lo largo de los afios, diferentes estudios han mostrado la asociacion entre el
descontrol glucémico y las complicaciones crénicas (microvasculares o macrovasculares, o ambas). La determinacion de la glucosilacion
no enzimatica de las proteinas sanguineas establecida mediante las concentraciones de hemoglobina glucosilada ha demostrado ser un
parametro objetivo del control glucémico a través de un tiempo determinado. Existe un consenso internacional acerca de la mediciéon y la
interpretacion de la hemoglobina glucosilada y sus resultados pueden variar en funcién de ciertas condiciones clinicas de los pacientes.
No hay un valor Unico de hemoglobina glucosilada que sea aplicable a toda la poblacién de diabéticos, por lo que la meta sera llevar a los
pacientes a concentraciones de glucosa lo mas cercanas a la normalidad. Esto se reflejara en concentraciones de hemoglobina glucosilada
y, lo mas importante, en complicaciones crénicas asociadas a diabetes mellitus.

Palabras clave: diabetes mellitus, hemoglobina glucosilada, complicaciones crénicas.

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a disease with repercussion at great extent on public health, being currently the main cause of morbidity and mortality
in our country. Through the years various trials have proved the association between glycemic control and chronic complications (micro
and macrovascular). Therefore measurement of non-enzymatic glycosilation of blood proteins by determination of glycated hemoglobin is
an objective parameter of glycemic control for a definite time. There is an international consensus on measurement and interpretation of
glycated hemoglobin , and its results can vary according to certain clinical conditions of the patients. No unique value of glycated hemoglobin
can be applied to an entire population of diabetics, therefore our target must be to achieve glucose levels as closest to normal, which will
reflect on glycated hemoglobin levels and, most important, on its repercussions on chronic complications related to diabetes mellitus.
Key words: Diabetes mellitus, glycated hemoglobin, chronic complications.

a diabetes mellitus se ha convertido en un gra-
ve problema de salud publica, favorecido por
el inminente envejecimiento de la poblacion,
el incremento sustancial en la prevalencia
de la obesidad y disminucion de la actividad fisica.' La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que
el numero de personas con diabetes mellitus tipo 2 en el

Residente Medicina Interna. Facultad Mexicana de Medicina,
La Salle. Hospital Angeles del Pedregal.

Jefe de la Divisién de Ensefianza Médica. Profesor adjunto
del curso de especialidad de Medicina Interna.

Jefe del Curso de especialidad de Medicina Interna.

**** Departamento Medicina Interna, Hospital Angeles del
Pedregal.

*%

*kk

Correspondencia: Dra. Irene Pérez Paez. Camino a Santa Teresa
1055, colonia Héroes de Padierna, CP 1700, México, DF.

mundo es de 171 millones y pronostica que aumentara a
366 millones en el ano 2030.2 En México se calcula que
cerca de 8% de la poblacion de entre 20 y 69 afios padece
diabetes mellitus tipo 2 y de estos cerca de 30% ignora que
la padece. También se calcula hay mas de cuatro millones
de pacientes diagnosticados y en cerca de un millén atin no
se ha establecido el diagnostico, por lo que varios autores
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tratan de describir esto como la punta de un gran iceberg.?
Esto ha tenido repercusiones en los tltimos afios porque
se observé un incremento sostenido de la mortalidad por
diabetes mellitus durante las ultimas décadas, de tal forma
que a partir del afio 2000 la diabetes se convirtié en la
primera causa de muerte en mujeres y la segunda en hom-
bres, ademas de que los costos asociados al tratamiento
y sus complicaciones representan una gran carga para los
servicios de salud y para los pacientes.*

La evidencia acumulada durante la ultima década ha
mostrado que los pacientes con diabetes mellitus tienen
concentraciones elevadas de glucohemoglobinas, cir-
cunstancia que condiciona el envejecimiento prematuro
dependiente del aumento en la glucosilacion de proteinas
y del riesgo de aterosclerosis por alteraciones en el me-
tabolismo de las proteinas relacionado con el grado de
control de la glucemia y de los lipidos.’

Datos provenientes del estudio del control de la diabetes
y sus complicaciones (DCCT) muestran que el tratamiento
intensivo retrasa la presentacion y progresion de las com-
plicaciones relacionadas con la diabetes mellitus tipo 1.
Estos hallazgos se reprodujeron en el estudio prospectivo
de diabetes del Reino Unido (UKPDS) en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, de tal forma que de estos estudios
y varios mas se deriva el hecho de que la hemoglobina
glucosilada se utilice para vigilar el control de la glucemia.
En el manejo actual de los pacientes diabéticos, ademas de
vigilar las cifras de glucosa en ayuno, resulta indispensable
vigilar y controlar la glucosilacion de las proteinas.®’

BREVE HISTORIA DE LA HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA

Pasaron varios afios antes de que surgieran los grandes
estudios clinicos que trataban de demostrar la utilidad de
la hemoglobina glucosilada como un verdadero marcador
de control glucémico. En 1962 Huisman y col, reportaron
un incremento en una de las fracciones menores de la he-
moglobina en cuatro pacientes con diabetes mellitus, que
atribuyeron en forma inicial a la ingestion del hipogluce-
miante oral tolbutamida, pero los intentos para reproducir
in vitro este fenomeno no fueron exitosos.®

Samuel Rahbar, durante un estudio para detectar hemo-
globinas anormales que incluia cerca de 1,200 pacientes
de la Universidad de Cambridge, se percatd que dos pa-
cientes con antecedente de diabetes mellitus mostraban

un movimiento anormal en una de las fracciones de la
hemoglobina. Esto los impulso a estudiar, en el afio 1968,
a 47 personas con antecedente de diabetes mellitus con
mal control glucémico. En todos describieron una banda
anormal que llamaron “componente diabético” de la hemo-
globina.’ Posteriormente se demostro que el “componente
diabético” tenia caracteristicas cromatograficas muy simi-
lares a la hemoglobina glucosilada (HBA1c¢), el cual es un
componente menor de la hemoglobina descrita en forma
inicial por Schnek y Schroeder en 1961.'° Estudios poste-
riores establecieron que el incremento de hemoglobina en
los pacientes diabéticos era idéntica a la HbAlc."

COMO SE FORMA LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

La hemoglobina de los seres humanos estd compuesta por
tres variedades de hemoglobina llamadas: hemoglobina A,
hemoglobina A2 y hemoglobina F. La hemoglobina A es la
mas abundante porque sola representa, aproximadamente,
97%. Dentro de esta misma fraccion hay varios grupos,
también conocidos como fracciones menores (HbAla,
HbA1b y HbAlc), las cuales se diferencian entre si de
acuerdo con la velocidad de movimiento durante el proceso
de electroforesis. '

La HbAlc es la mas abundante de los componentes
menores de la hemoglobina en los eritrocitos humanos;
se forma por la condensacion de la glucosa en la porcion
N-terminal de la cadena beta de la hemoglobina, de tal
forma que el organismo se encuentra expuesto a la mo-
dificacion de su hemoglobina por la adicion de residuos
de glucosa: a mayor glucemia, mayor glucosilacion de la
hemoglobina.'

Existe una relacion directa entre la HbAlc y el pro-
medio de glucosa sérica porque la glucosilacion de la
hemoglobina es un proceso relativamente lento, no en-
zimatico, que ocurre durante los 120 dias de vida media
del eritrocito; esto explica que se piense que la HbAlc
representa un promedio de la glucemia en las ultimas 6
a 8 semanas. Los resultados descritos por Fitzgibbson
en 1976 mostraron que las concentraciones de HbAlc
se incrementan conforme el eritrocito envejece. En los
pacientes diabéticos el incremento es significativamente
mayor, en comparacion con pacientes sanos.'*'* Sin em-
bargo, hay ciertas advertencias que debemos de tomar en
cuenta al momento de interpretar los resultados. La HBA ¢
no representa las concentraciones de glucosa durante los
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120 dias que tarda el proceso de glucosilacion. Mas atn,
todo parece indicar que los cambios recientes en la glu-
cemia del paciente se encuentran sobrerrepresentados en
la hemoglobina glucosilada porque los modelos tedricos
y los estudios clinicos sugieren que un paciente tendra
50% de su HbAlc formada en el mes previo a la toma de
muestra; 25% en el mes previo a esto y 25% restante en
los meses dos y cuatro.'’

ESTANDARIZACION DE CONCENTRACIONES DE
HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

Se han presentado grandes mejorias en los sistemas de
medicion de la hemoglobina glucosilada desde que ésta
se introdujo en los laboratorios clinicos, alrededor del ano
1977. En aquel entonces el método utilizado mostraba una
pobre precision y no existian calibradores o materiales
adecuados para realizar un buen control de calidad, por lo
que pronto se hizo aparente la diferencia significativa en
los resultados producidos por diferentes laboratorios. Era
evidente que la disparidad en los resultados se debia a la
gran gama de métodos utilizados; comparar los resultados
entre los distintos laboratorios era imposible.'¢ Peterson
y col, fueron los primeros en intentar estandarizar las
concentraciones de HbAlc; sin embargo, posterior a la
publicacion del estudio DCCT en 1993 uno de los ob-
jetivos principales de varios cientificos fue realizar una
estandarizacion internacional.'”

La correlacion entre las concentraciones de hemoglobi-
na glucosilada y las complicaciones cronicas demostrados
en el DCCT vy, posteriormente en el UKPDS, mostré la
necesidad de medir la HbAlc, porque sus resultados se
correlacionaban con el riesgo de complicaciones cronicas;
sin embargo, en 1993, al final del DCCT, los métodos
disponibles para medir HbA lc no estaban estandarizados
entre los diferentes laboratorios, resultando dificil para
el clinico y los pacientes extrapolar los resultados a las
metas sefialadas en el DCCT.!®

La falta de estandarizacion derivé en que varios paises
realizaran su propio programa de estandarizacion. En
Estados Unidos se llevd a cabo el Programa Nacional
de Estandarizacion de Glucohemoglobina (NGSP),
que se formd en julio de 1996 para implantar un plan
desarrollado por la Asociacion de Quimica Clinica, a
través de un subcomité formado para la estandarizacion
de hemoglobina glucosilada. El plan fue establecer un

sistema de referencia en los laboratorios que permitiera
apoyarse uno con otro en una red que pudiera utilizarse
para calibrar y estandarizar métodos comerciales de
HbAlc y sistemas analiticos.'®

El sistema BioRex 70 HPLC, establecido en el labora-
torio central del DCCT, se eligié como el método patron
de referencia en el NGSP."®

En 1998, en Suecia, se llevo a cabo la estandarizacion a
través de un sistema de cromatografia de intercambio idnico
muy especifica (Mono S) para realizar la calibracion."”

En 1995 la Sociedad de Diabetes de Japon (SDJ), en
colaboracion con la Sociedad Japonesa de Quimica Clinica
(JSCCQ), desarroll6 un esquema de estandarizacion nacio-
nal a través de dos calibradores, que aproximadamente
utilizaban 1,800 laboratorios en Japon.'

Una caracteristica que compartian los programas
nacionales es que no existia un sistema de referencia de
materiales y de procedimientos de medicion que fueran
universalmente reconocidos y que pudieran comparar
los resultados de HbAlc a nivel global. Para tratar estos
conflictos y para tener disponible un sistema de estanda-
rizacion en las mediciones de hemoglobina glucosilada,
la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC)
establecio un grupo de trabajo para preparar un sistema
de referencia internacional. Desarrollé un método que
mide especificamente la concentracion de una sola especie
molecular de HbAlc. Como resultado de este incremen-
to en la especificidad los resultados obtenidos fueron
diferentes en comparacion con los sistemas utilizados
hasta ese momento. Los resultados proporcionados por
el IFCC eran de 1.5 y 2%, mas bajos que los resultados
del NGSP los cuales, a su vez, estaban relacionados con
el DCCT. Esto gener6 un debate acerca de como debian
interpretarse estos resultados. Posteriormente, cuando se
compararon varias muestras a la vez, se mostré que los
resultados entre los sistemas nacionales con el IFCC eran
lineales. A través de grandes estudios comparativos entre
los métodos se obtuvo una relacion, conocida como la
ecuacion maestra que permitia transformar los resultados
de un método en otro.!%%

En la progresion de la discusion relacionada con los
nuevos sistemas de referencia para estandarizar los resulta-
dos de hemoglobina glucosilada en mayo de 2007, a través
de un consenso, se establecieron los siguientes parametros
aprobados por la American Diabetes Association (ADA),
Asociacion Europea para Estudio de Diabetes (EASD),
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Federacion Internacional de Diabetes (IDF) y la Federa-
cion Internacional de Quimica Clinica (IFCC):

Los resultados de la hemoglobina glucosilada deben
estandarizarse en todo el mundo, utilizando para ello el
nuevo método de referencia (IFCC).

El método de la Federacion Internacional de Quimica
Clinica es el tnico valido para llevar a cabo la estanda-
rizacion.

Los resultados de la hemoglobina glucosilada deben
comunicarse y expresarse utilizando las unidades IFCC
(mmol/mol) junto con las que se utilizan en la actualidad
(unidades NGSP, en %).

Los resultados del estudio ADAG permitiran expresar,
también, los resultados en forma de valor medio de la glu-
cosa derivado de la hemoglobina glucosilada (en mmol/
mol).'*2° (Cuadro 1)

Cuadro 1. Correlacion HbA1C y niveles séricos de glucosa

HbA1c% Mg/dL Mmol/l
6 135 7.5
7 170 9.5
8 205 11.5
9 240 13.5
10 275 15.5
11 310 17.5
12 345 19.5

HbA1C es hemoglobina glicosilada
Tomado de: American Diabetes Association. Standards of medican
care in diabetes 2008. Diabetes Care. 2008;31 Suppl 1:5S112-54

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA Y SU RELACION CON
COMPLICACIONES CRONICAS

A lo largo de los afios, diferentes estudios han mostrado
la asociacion entre el descontrol glucémico y las compli-
caciones cronicas (microvasculares o macrovasculares,
0 ambas).

El estudio Kumamoto, realizado en 110 japoneses,
mostr6 que a base de un control intensivo de la glucemia
de los pacientes (HbAlc = 7.1%), en comparacion con
el tratamiento convencional (HbAlc =9.4%), se observo
reduccion y progresion de las complicaciones microvas-
culares de la diabetes.?!

Otro trabajo publicado es el Estudio Probabilistico de
Veteranos, efectuado en 153 hombres: un grupo con trata-
miento convencional y otro con tratamiento intensivo, que
a pesar de que se redujeron 2% las cifras de hemoglobina

glucosilada en el grupo de tratamiento intensivo, no hubo
diferencia significativa en los episodios cardiovasculares
durante el seguimiento de ambos grupos.?

Sin embargo, los dos grandes estudios que menciona-
ron la utilidad clinica de la HbA1C y su asociacion con
complicaciones microvasculares son el del control de la
diabetes y sus complicaciones (DCCT) y el de diabetes
del Reino Unido (UKPDS).

El estudio DCCT examind si a través de un trata-
miento intensivo era posible disminuir la frecuencia y
gravedad de las complicaciones cronicas. Para esto, se
reclutaron 1,441 pacientes con diabetes tipo 1, la mitad
de ellos se asigno a tratamiento intensivo y la otra mitad
a tratamiento convencional. El estudio mostro, luego de
6.5 aflos de seguimiento, que en el grupo de tratamiento
intensivo el riesgo de retinopatia se redujo 76%, de
proteinuria 54% y de neuropatia 60%.° Los analisis
subsecuentes mostraron que el principal determinante de
riesgo de complicaciones en cada grupo de tratamiento
eran las concentraciones de glucosa a lo largo del tiem-
po, representado por los niveles de HbAlc; se observo
un incremento exponencial entre las complicaciones y
las concentraciones de hemoglobina glucosilada.?® Esto
correspondia a cualquier valor anormal de HbAlc y no
para valores de 8% como se creia. Ademas, se demostro
que no existia un valor de hemoglobina glucosilada um-
bral por debajo del cual no hubiera riesgo de progresion
de estas complicaciones.?

En el DCCT la frecuencia de eventos cardiovasculares
fue baja; sin embargo, a pesar de ello hubo mayor numero
de eventos en el grupo convencional comparado con el
tratamiento intensivo, aunque no se pudo mostrar que
tuviera significacion estadistica y se adjudico a la baja
edad de los pacientes reclutados.? Sin embargo, estudios
epidemioldgicos subsecuentes mostraron que durante el
seguimiento de 17 afios en estos pacientes hubo 46 eventos
cardiovasculares, en 31 pacientes que habian recibido el
tratamiento intensivo comparado con 98 eventos en 52
pacientes del tratamiento convencional. Esto se tradujo
en reduccion de cualquier riesgo cardiovascular en 42%
(p=0.02) y lareduccion de HbAlc se asocio, significativa-
mente, con la disminucidn de esos eventos en el grupo de
tratamiento intensivo.? Estudios posteriores han mostrado
que mas que la HbAlc es el valor promedio de glucosa el
mejor indicador para predecir complicaciones macrovas-
culares en pacientes con diabetes.?’
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El estudio DCCT solo condujo pacientes con diabetes
tipo 1, y existia la duda acerca de si los resultados podrian
extrapolarse a pacientes con diabetes tipo 2 los cuales,
ademas, constituian 90% de la poblacion diabética. De
tal forma que los resultados del estudio prospectivo del
Reino Unido (UKPDS) surgieron para resolver esta duda.’
El estudio involucré 5,102 pacientes durante un periodo
de seguimiento de 10 afios. A partir de los resultados se
demostrd que se podia reducir el riesgo de retinopatia,
nefropatia y neuropatia con menores cifras de glucosa
cuando se establece una terapia intensiva y se reduce la
hemoglobina glucosilada a una media de 7% en compara-
cion con la terapia convencional que la redujoa 7.9%. Las
complicaciones microvasculares se lograron reducir 25%.
Asi mismo, se establecié que con cada punto porcentual
en la reduccion de la HbAlc se logra disminuir 35% el
riesgo de estas complicaciones y este riesgo puede bajarse
en forma significativa aun en presencia de hiperglucemia,
pero con concentraciones de de HbAlc inferiores a §%.
No se logré detectar un nivel de glucosa que estuviera
por encima del valor normal (HbAlc >6.2%) que se
relacionara con las complicaciones microvasculares. En
este estudio se observo una reduccion de 16%, pero sin
significacion estadistica en el riesgo de infarto de mio-
cardio y muerte subita.’

El estudio mostrd, ademas, que la reduccion de la
presion arterial a una media de 144/82 mmHg dismi-
nuia el riesgo de eventos cerebrovasculares, muertes
relacionadas con la diabetes, la insuficiencia cardiaca,
las complicaciones microvasculares y la pérdida de la
vista.?®

El estudio ACCORD (Accion para Controlar el
Riesgo Cardiovascular) incluy6 10,251 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, con alto riesgo cardiovascular,
y como principales factores de riesgo: hipertension,
hipercolesterolemia y obesidad. Ambos grupos tenian
valores promedio de hemoglobina glucosilada en 8% y
se asignaron al azar a recibir tratamiento intensivo con
el objetivo de reducir el nivel de HbAlc por debajo de
6%, contra un tratamiento convencional para mantener la
HbAlc entre 7y 7.9%. Se concluyd, luego de 3.5 afios de
seguimiento, que utilizar un tratamiento intensivo para
lograr niveles de HbA 1c mas bajos aumenta la mortalidad
y no reduce los eventos cardiovasculares mayores, lo que
llevé a terminar el estudio en este grupo de pacientes 18
meses antes de lo previsto.?

El estudio ADVANCE (Estudio de Accion en Diabe-
tes y Enfermedad Vascular ) incluy6 a cerca de 11,140
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con riesgo elevado
de enfermedad cardiovascular, asignados al azar a recibir
un control de glucemia intensivo con glicazida modificada
de liberacion pronlongada, aunado a otro farmaco para
lograr valores de HbAlc de 6.5% o inferior a éste, versus
un control estandar (HbAlc 7%). Después de cinco afios
de seguimiento la concentraciéon de HbAlc fue inferior
en el grupo de control intensivo con valores de 6.5% vs
el tratamiento estandar con 7.3%. El control intensivo
de las concentraciones de hemoglobina glucosilada lo-
gro reducir 10% los resultados combinados de eventos
microvasculares y macrovasculares, sobre todo el riesgo
de nefropatia en 21%. Sin embargo, el tipo de control al
que se sometieron los pacientes no influy6 en los eventos
macrovasculares.?

En diversos estudios se ha mostrado que la HbA1C es
uno de los determinantes mas importantes para compli-
caciones cronicas; sin embargo, se ha observado que la
variabilidad de las concentraciones de glucosa puede ser un
factor independiente para la presencia o progresion de di-
chas complicaciones, mediado a través de estrés oxidativo
y en la produccién de radicales libres; esto podia no verse
reflejado en su totalidad con los niveles de HbA1¢.3!%2

Kilpatrick y sus colaboradores realizaron un analisis
con datos del estudio DCCT; sus resultados mostraron que
la variabilidad en las concentraciones de glucosa sérica
no era un factor adicional para la aparicion de compli-
caciones microvasculares mas alla que lo predicho por
el promedio de glucosa sérica. Las concentraciones de
glucosa pre y postprandiales eran igualmente predictivas
de complicaciones de pequeflo vaso en pacientes con
diabetes tipo 1.3%3

En el estudio realizado por Lachin y colaboradores,
nuevamente a través de datos proporcionados por el estu-
dio DCCT, se concluye que la hemoglobina glucosilada
explica virtualmente todas las diferencias para desarrollar
complicaciones relacionadas con diabetes entre el grupo
intensivo y el convencional. Mientras que otros factores,
como la variabilidad de glucosa, pueden contribuir al ries-
go de complicaciones. Sin embargo, esto solo se refleja en
una pequeiia proporcion en ambos grupos de tratamiento
a través del tiempo.*

En contraste con la variabilidad de glucosa, algunos estudios
han sugerido que la variabilidad en las concentraciones de
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HbAc es la que podria contribuir al incremento de las com-
plicaciones micro y macrovasculares, indicando tal vez que las
fluctuaciones de glucosa sérica a largo plazo son las que tienen
mayor influencia en el desarrollo de complicaciones. 37

CONDICIONES QUE MODIFICAN EL RESULTADO DE
HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

Se ha descrito que existen diferentes factores que pueden
llegar a modificar las concentraciones de HBAlc, como
las hemoglobinas anormales y las alteraciones derivadas
de farmacos y ciertos padecimientos.

Las variaciones genéticas y las formas derivadas de
modificaciones quimicas pueden afectar los valores de
HbAlc. La hemoglobina normal de los adultos (HbA) se
glucosila a la forma HbA lc, pero cuando existen formas
anormales éstas pueden formar otros productos gluco-
silados, como HbSIc y otras mas en lugar de HbAlc.
Ademas, existen estudios que sugieren que las hemoglo-
binas anormales se glucosilan a diferente velocidad que la
HDA, lo cual podria alterar también los resultados.?**

La Hb-carbamilada suele aparecer en pacientes con
insuficiencia renal y su concentracion es proporcional a
la concentracion de urea y es indistinguible de la HbAlc
por algunos métodos; esto puede incrementar falsamente
las concentraciones de HbAlc. Pero a pesar de la posible
interferencia con la Hb-carbamilada los resultados de la
HbAlc son validos para los pacientes diabéticos con insu-
ficiencia renal cronica utilizando el método adecuado.*

Asi mismo, las altas concentraciones de Hb-acetilada
descritas en pacientes que ingieren acido acetil salicilico en
dosis mayor a 4 g/dia y en algunos sujetos alcohdlicos pueden
presentar incrementos falsos de concentraciones de HbAlc.*!

Cualquier condicion clinica que acorte la supervivencia de
los eritrocitos o disminuya su vida media puede dar resultados
falsos de HbAlc. La anemia por deficiencia de hierro puede
llevar a incrementos en HbAlc por arriba de 2%, lo cual
puede ser reversible al ser tratado con hierro.*> En cambio, la
anemia hemolitica tiene el efecto opuesto al de la deficiencia
de hierro al reducir las concentraciones de HbAlc.*

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA COMO PRUEBA
DIAGNOSTICA

La Asociacion Americana de Diabetes establece como criterios
diagnosticos de diabetes mellitus tipo 2 cuando se obtiene:

a) Glucosa plasmatica en ayuno igual o mayor a 126
mg/dL (7 mmol/L).

b) Sintomas de hiperglucemia mas una glucemia casual
mayor o igual a

200 mg/dL (11.1 mmol/L).

c) Glucosa plasmatica a las dos horas mayor o igual
a 200 mg/dL (11.1 mmol/L) durante la prueba de
tolerancia oral a la glucosa.

La OMS recomienda que la prueba de tolerancia
oral a la glucosa (PTOG) se mantenga como prueba
diagnostica, debido a que posee mayor sensibilidad y
especificidad que la glucosa sérica en ayuno; sin em-
bargo, el inconveniente de esta prueba es que representa
mayor costo y es poco reproducible, por lo que la glu-
cosa sérica en ayuno sigue siendo el método diagnostico
preferido.*#

Actualmente hay un gran interés en extender el uso
de la medicion de la hemoglobina glucosilada como
método diagnostico de diabetes mellitus. Sin embar-
go, si bien los resultados alterados de HbAlc pueden
reflejar hiperglucemia, los resultados normales no la
excluyen, debido a que como prueba diagnoéstica carece
de sensibilidad.* Por esto, diferentes estudios se han
enfocado a usar la prueba de HbAlc junto con la de
glucosa alterada en ayuno para realizar el diagnostico
o como prueba de escrutinio en pacientes con factores
de riesgo preexistentes.

Hace poco algunos autores hicieron algunas reco-
mendaciones para considerar la HbAlc como prueba
diagnostica en ciertos pacientes. Algunas de las recomen-
daciones son:

a) Laprueba de escrutinio debera establecerse tan pronto
se obtenga un resultado que incluya una muestra de
glucosa en ayuno >100 mg/dL, prueba de glucosa al
azar >130 mg/dL.

b) LaHbAlc>6.5y menora 6.9% confirmado poruna
prueba de glucosa especifica (GA o CTOG) debera
establecer el diagnoéstico de diabetes.

c) La HbAlc >7% confirmado por otra HbAlc u otra
prueba especifica de glucosa plasmatica (GA o CTOG)
podra establecer el diagnostico de diabetes.*74

Sin embargo, no hay estudios con suficiente significado
estadistico que determinen que la HbA 1¢ por si sola pueda
considerarse prueba diagndstica y, hasta la fecha, la ADA
no recomienda usar las concentraciones de HbAlc para
el diagnostico de diabetes mellitus.*

Medicina Interna de México Volumen 25, nim. 3, mayo-junio 2009

PRANDIN



Pérez Paez | y col.

METAS DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

Existen en la actualidad diferentes guias que tratan de
orientar acerca de las concentraciones ideales de HbAlc
en pacientes diabéticos, pero sin encontrar un consenso
general. Los resultados de los estudios UKPDS y DCCT
son los que han dado la mayor evidencia acerca de que
si se mantiene un adecuado control glucémico puede
disminuirse el riesgo de complicaciones vasculares. Esto
lleva a la logica de que si se obtienen valores normales
de HbAlc se obtendran mejores resultados en compli-
caciones y en supervivencia. Sin embargo, en algunos
estudios se han encontrado resultados discrepantes que
tienen como principales complicaciones mayor frecuen-
cia de hipoglucemia y, en algunos casos, incremento de
la mortalidad.

Ante estos resultados, varias asociaciones han dado sus
recomendaciones acerca de las concentraciones “ideales”
de HbAlc de acuerdo con los resultados arrojados en
diferentes estudios.

Las guias del Grupo Europeo, basadas en los analisis
del estudio DCCT, recomiendan que en los pacientes
con diabetes mellitus tipos 1 y 2 deben obtenerse va-
lores <7.5% para reducir el riesgo de complicaciones
microvasculares.*-

La ADA, por su parte, recomienda que los valores de-
beran ser <7%, con base en que el rango no diabético se
encuentra entre 4 y 6% y a que un control mas estricto con
concentraciones de HbAlc en rangos normales o menor a
6% conduce a menor riesgo de complicaciones, pero bajo
el costo de un alto riesgo hipoglucemia.*

CONCLUSIONES

El estudio de la hemoglobina glucosilada requiere de ser
medida e interpretada bajo los estandares internacionales.
Hasta el momento se considera a esta prueba util para el
control del paciente diabético y no para su diagnoéstico.
No hay una cifra exacta de HbAlc que sea aplicable
para todo paciente diabético; todo parece indicar que no
debe ser un valor absoluto y dependera mas acerca de las
caracteristicas clinicas de cada paciente. Sin embargo, el
consenso de las diferentes guias clinicas menciona que el
valor meta para obtener un control adecuado del paciente
diabético oscila entre <7 - < 6.5%.
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Fibrosis nefrogénica sistémica
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RESUMEN

La fibrosis nefrogénica sistémica es una nueva enfermedad que se caracteriza por fibrosis tisular en pacientes con alteraciones de la
funcién renal. Se asocia con exposicién previa al medio de contraste con gadolineo en estudios de resonancia magnética. La progresion
de la enfermedad puede condicionar la muerte. Es importante que el personal de salud tenga conciencia de la posibilidad de esta enfer-

medad en pacientes con factores de riesgo.
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ABSTRACT

Nephrogenic systemic fibrosis is a new disease that is characterized by tissue fibrosis in patients with impaired renal function. Is associated
with prior exposure to contrast medium with gadolineo magnetic resonance studies. The progression of the disease may affect death. Itis
important that health staff are aware of the possibility of this disease in patients with risk factors.
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a fibrosis nefrogénica sistémica es una nueva

enfermedad descrita en 1997 en Estados Uni-

dos y que ha sido objeto de estudio clinico y

epidemioldgico en los ultimos afos. Es una
alteracion fibrosante sistémica, debilitante, que puede
llevar a multiples complicaciones e, incluso, la muerte.
La padecen pacientes con insuficiencia renal y existe
una fuerte asociacion entre su inicio y la exposicion a
agentes de contraste con gadolinio empleados en estudios
de imagen, en especial resonancia magnética. Se han
identificado caracteristicas clinicas ¢ histologicas asocia-
das con el padecimiento, pero no existe ningun hallazgo
caracteristico de la enfermedad, incluso las asociaciones
de hallazgos clinicos e histologicos pueden verse en otras
enfermedades.
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Actualmente se cree que la incidencia de la enfermedad
es mas alta que lo reportado, debido a su reciente aparicion
y no adecuada identificacion, que se confunde con otros
padecimientos. El propoésito de esta revision es informar
acerca de la frecuencia, factores de riesgo asociados y
datos clinicos, de laboratorio ¢ histopatologicos que pue-
dan orientar su identificacion, puesto que no existe ningun
tratamiento eficaz se considera fundamental la prevencion
e identificacion temprana, para evitar complicaciones mas
graves.

Fibrosis nefrogénica sistémica

La fibrosis nefrogénica sistémica se identifico en Estados
Unidos en 1997." En el afio 2000 se publicd un articulo
donde Cowper, et al> describieron el caso de 15 pacientes
en tratamiento sustitutivo con didlisis, que presentaban
engrosamiento, endurecimiento e hiperpigmentacion de
la piel, asi como papulas y nodulos subcutaneos. En la
histopatologia mostraron incremento de fibroblastos en la
dermis asociado con depdsito de mucina y remodelacion
de colageno, en ausencia de cambios inflamatorios. Fue
entonces cuando esta enfermedad se denomino, inicial-
mente, dermopatia fibrosante nefrogénica.’ Posteriormente
se que la enfermedad no solo afectaba la piel, sino también
estructuras mas profundas, como el musculo, la fascia, los
pulmones y el corazoén, por lo que su nombre se cambid al
de fibrosis sistémica asociada a dialisis para, finalmente,
pasar a su denominacion actual al afirmarse que no sélo
se presenta en pacientes con insuficiencia renal en trata-
miento con dialisis, sino también en los que atin no reciben

terapia sustitutiva.*>¢

Epidemiologia
La prevalencia e incidencia exacta de este padecimiento se
desconocen. El Centro Internacional para la Investigacion
de la Dermopatia Fibrosante tenia, hasta febrero de 2008, un
registro de 215 casos. Este registro es llevado acabo por el
Registro Internacional de 1a Universidad de Yale con el objeto
de ayudar a la prevencion y tratamiento de la enfermedad.’

Se trata de un padecimiento que ocurre, exclusivamente,
en pacientes con insuficiencia renal, incluidos pacientes
con insuficiencia renal cronica avanzada, insuficiencia
renal aguda, en tratamiento con hemodialisis o dialisis
peritoneal y con trasplante renal.®?

Se ha visto que la mayoria de los casos son adultos,
aunque también existen algunos reportados en edad pe-

diatrica.® Parece no existir predileccion de género, raza,
edad, causa de la enfermedad renal o la duracién de la
insuficiencia renal.!®!!

La relacion entre el tiempo de inicio de la dialisis al
del diagnostico en algunas series se ha reportado, entre 2
meses a 15 afos.'?

Las pacientes en dialisis peritoneal parecen estar mas
afectados que los sometidos a hemodialisis. Un estudio
de casos y controles reportd que en un periodo de cuatro
aflos la frecuencia de incidencia posterior a la exposicion
a gadolineo era mas alta en pacientes en dialisis peritoneal
que en hemodialisis."

Factores de riesgo

En un andlisis retrospectivo de dos grandes existencias
de laminillas de estudios de histopatologia no se pudo
identificar ninglin caso antes del aflo 1997,' lo que reafir-
ma la idea de que realmente se trata de una enfermedad
nueva, quiza asociada con la exposicion, en pacientes
con insuficiencia renal, a nuevos medicamentos, agentes
infecciosos o toxinas.

Epidemioldgicamente se ha asociado con agentes que
contienen gadolinio.” Grobner y sus colaboradores fueron
los primeros en sugerir el papel del gadolineo en al patogé-
nesis de la fibrosis nefrogénica sistémica al observar que
cinco de nueve pacientes con insuficiencia renal terminal
desarrollaron la enfermedad 2 a 4 semanas después de la
realizacion de un estudio de resonancia magnética.

Gadolinio
El papel patogeno del gadolinio en la fibrosis nefrogénica
sistémica se ha demostrado por la existencia de depositos
de éste en los tejidos de pacientes afectos.®!*13
Tradicionalmente, los medios de contraste se han utili-
zado para mejorar la observacion de estructuras anormales
o lesiones en varias partes del cuerpo. Los medios de con-
traste utilizados en resonancia magnética son compuestos
paramagnéticos que contienen metales idnicos provenien-
tes de los elementos de transicion o lantanidos de la tabla
periddica de los elementos, como: manganeso, hierro o
gadolinio. Estos metales tienen momentos magnéticos
grandes y pueden acortar los tiempos de relajacion longi-
tudinal (T1) y transverso (T2) de los protones en el agua
de los tejidos. El gadolinio posee el efecto mas fuerte de
todos los elementos en relacion con el tiempo T1 porque
tiene siete electrones no pares.
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El gadolineo libre (Gd3+) es no tejido especifico, no
ionico e hiperosmolar (650 mosmol/kg). In vivo es poco
soluble y altamente toxico porque se distribuye en el hueso,
ganglios linfaticos e higado, ademas puede precipitarse
con aniones, como los que se elevan en la insuficiencia
renal llevando al dafio tisular.

El gadolinio, como tal, también obstruye el paso
de los iones de calcio en las células musculares y
nerviosas alterando la neurotransmision. Asi mismo,
interfiere con enzimas intracelulares y membranas
celulares en el proceso de trasmetilacion, fenomeno
donde el Gd3+ reemplaza metales endogenos como el
cinc y el cobre.

Para abatir los efectos dafiinos del Gd3+ en los huma-
nos, se necesita que éste sea estabilizado por sustancias
no toxicas. Esto se logra uniendo el Gd3+ a otro agente
conocido como quelante. Los quelantes son moléculas
organicas grandes que al formar complejos con el ga-
dolineo, lo hacen mas estable.!®

La configuracion de la molécula puede ser lineal o
ciclica. En la actualidad, nueve complejos gadolineo-
quelante han sido aprobados, de éstos ocho se utilizan
en Europa y seis en Estados Unidos. La diferencia entre
los diferentes complejos radica en la estabilidad quimica
y capacidad para liberar iones de gadolineo, siendo més
estables las moléculas ciclicas. Se ha evidenciado que la
inestabilidad del complejo es un factor en la patogénesis
de la fibrosis nefrogénica sistémica.!’

Los quelantes de gadolineo se excretan casi sin
modificacion, exclusivamente por el rifion. El farmaco
tiene una vida media de 1.3 horas en voluntarios sanos,
10 horas en pacientes con filtracion glomerular entre 20
y 40 mL/min y 34 horas en pacientes con insuficiencia
renal en estadio terminal.'®"

El desarrollo de la fibrosis nefrogénica sistémica se ha
reportado tras la administracion de todos los quelantes
de gadolineo aprobados para su uso.

La magnitud del riesgo tras la exposicion en pacientes
con insuficiencia renal cronica avanzada se ha reportado
en diversos estudios entre 2.5 y 5% en series de 400 y
450 pacientes en Dinamarca y Estados Unidos.*7?

Existe evidencia de la relacion dosis-respuesta. En un
reporte en el que se incluyeron 301 pacientes a quienes se
realizd un estudio de resonancia magnética con gadodia-
mide, 207 se efectuaron con doble dosis (0.2 mmol/kg)
y 94 con dosis estandar (0.1 mmol/kg). Los 12 pacientes

que resultaron con fibrosis nefrogénica sistémica se en-
contraban en el grupo de los pacientes que recibieron el
doble de la dosis usual. El riesgo relativo para fibrosis
nefrogénica sistémica después de una doble dosis vs la
dosis simple se calculd en 22.5 (95% IC 1.3-378).%°

Patogénesis

La patogénesis hasta ahora no esta bien entendida. El pa-
recido entre la fibrosis nefrogénica sistémica y la reaccion
del tejido a la lesion, asi como la existencia de miofibro-
citos en el tejido, sugiere que el papel de las citocinas
fibrogénicas es importante, posiblemente resultando en
una cascada similar a la de la cicatrizacion.

Dos posibles contribuyentes a la exagerada fibrosis
del tejido son: la activacion del factor transformador del
crecimiento (TGF) B-1 y el aumento de los fibrositos
circulantes.

El TGF B-1 en estudios in situ ha mostrado un marcado
incremento en el ARNm de éste, en la piel y fascia de los
pacientes afectados. De acuerdo con la teoria, un estimulo
nocivo en células dendriticas produce TGFB-1. Se inicia
un circulo vicioso porque el TGFB-1 regula la maduracion
de las células dendriticas y la presentacion de antigenos,
esto lleva a un reclutamiento y activacion de las células
dendriticas y mayor produccion de TGFB-1, que resulta
en fibrosis tisular.

La segunda teoria de los fibrositos circulantes propone
la existencia de una toxina que, directamente, estimula a
la médula 6sea a producir fibrositos CD34+, los cuales se
acumulan en el tejido afectado y producen colagena en
ausencia de lesion."? Existe evidencia de que la fibrosis
en fibrosis nefrogénica sistémica es producida mas que
por las células dendriticas, por los fibrositos circulantes
reclutados en los tejidos.®

En las dos teorias previas, el evento inicial es el depo-
sito de toxinas, en este caso el gadolineo, en los tejidos.
Especificamente los aniones, como el fosfato, que tienden
a elevarse en la insuficia renal pueden considerarse un co-
factor en el desarrollo de la fibrosis nefrogénica sistémica,
ya que se precipitan con el GD3+ libre.°

CUADRO CLINICO
La fibrosis nefrogénica sistémica tiene dos principales

caracteristicas: /) engrosamiento y endurecimiento de la
piel que cubre las extremidades y el tronco y 2) expan-

- santer
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sion y fibrosis de la dermis en asociacion con fibrositos
CD34-positivos. Puede variar la gravedad de leve hasta
un problema devastador como una especie de esclerosis
fibrosa sistémica. Se caracteriza por afectacion cutanea en
todos los casos y sistémica sélo en algunos.?

Los cambios cutaneos son las manifestaciones mas
significativas e impresionantes. La fibrosis nefrogénica
sistémica tipicamente se manifiesta como papulas y pla-
cas induradas, nodulos subcutaneos, que pueden o no ser
eritematosos o hiperpigmentados, y se distribuyen simé-
trica y bilateralmente.>*'?? El la mayoria de los casos las
lesiones inician en los tobillos, piernas, pies y manos y van
evolucionando proximalmente para abarcar muslos, brazos
y, con menor frecuencia, tronco y gliteos. Distribuciones
poco usuales incluyen el abdomen bajo y medio. La cara
tipicamente no se ve afectada.

Las lesiones son precedidas por edema e inicialmente
pueden confundirse con celulitis, posteriormente el edema
desaparece y la piel se queda con un aspecto engrosado y
textura firme. La piel toma un aspecto parecido a “piel de
naranja”. Las lesiones pueden ser pruriticas o acompafiarse
de dolor agudo o sensaciéon quemante. 32913

Puede existir esclerodactilia y pérdida de los anexos
cutaneos en el dorso de las manos y extremidades infe-
riores, a diferencia de las enfermedades autoinmunitarias
no existe livedo reticularis.

La fibrosis nefrogénica sistémica puede causar la
pérdida de la movilidad y contraccién de multiples arti-
culaciones, llegando casi a una pérdida de la funcion y
debilitamiento en un periodo breve, dias a pocas semanas.?
Estas contracturas se atribuyen a una fibrosis periarticular
de la piel sobre la articulacion y los tejidos subcutaneos y
no a una enfermedad articular erosiva. Cerca de 5% de los
pacientes desarrollan una forma fulminante de fibrosis ne-
frogénica sistémica, volviéndose dependientes de una silla
de ruedas al poco tiempo del inicio de la enfermedad.

El corazon, los pulmones, el musculo esquelético y el
diafragma pueden estar involucrados, en ocasiones con-
duciendo a complicaciones serias e inclusive la muerte.
La enfermedad habitualmente progresa sin remitir. La
gravedad de los hallazgos y la rapida progresion de la
enfermedad de la piel, se asocian con peor pronostico.*

Diagnéstico
Estd basado en el estudio histopatolégico de la biopsia de
un sitio involucrado, se necesita una muestra de musculo

para determinar la profundidad de la lesion. La segunda
biopsia esta justificada si en la primera no hay evidencia
diagnostica, pero el cuadro es altamente sugerente, dado que
la enfermedad puede tener una distribucion en parches.?

En la histologia con microscopio de luz los hallazgos
pueden variar, desde una sutil proliferacion de fibrositos
dérmicos en lesiones tempranas, hasta un marcado en-
grosamiento de la dermis con importante proliferacion de
fibrositos con procesos dendriticos bien desarrollados y
asociados con histiocitos y células dendriticas con factor
XlIa+.*

Las tinciones inmunohistoquimicas revelan abundantes
células dérmicas CD34+.%5 Se ha sugerido que las CD34+
son fibrositos circulantes que han quedado secuestrados
en la dermis.

Gruesos haces de colagena rodeados de mucina y fi-
bras elasticas, asi como gadolineo en los tejidos pueden
evidenciarse con tinciones especiales.'*!

No existen pruebas de laboratorio especificas para
fibrosis nefrogénica sistémica, pero dado que se trata de
una enfermedad que se presenta con inflamacidn crénica,
pueden existir elevaciones de la ferritina sérica, velocidad
de sedimentacion globular y proteina C reactiva, asi como
albumina baja."

Diagnéstico diferencial
Se pueden considerar como diagnosticos diferenciales
todas las enfermedades que causen engrosamiento y
endurecimiento de la piel como: esclerosis sistémica-
esclerodermia, escleromixedema, fascitis eosinofilica y
amiloidosis. (Cuadro 1)

Existen algunos datos que pueden orientarnos mas
hacia una u otra enfermedad, pero es un dato diagnostico
caracteristico de la fibrosis nefrogénica sistémica la no
afeccion de la piel de la cara.

Tratamiento

No hay ningln tratamiento probado en pacientes con
fibrosis nefrogénica sistémica, ademas de la recuperacion
de la funcion renal. Se han estudiado varios tratamien-
tos y combinaciones de tratamientos, pero ninguno ha
demostrado un beneficio consistente. Debido a que la
fibrosis nefrogénica sistémica es una alteracion nueva
y poco comun, la mayor parte de los estudios incluyen
un pequefio nimero de pacientes con un seguimiento
limitado.!
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Cuadro 1. Diagnéstico diferencial de la fibrosis nefrogénica sis-
témica

Patologia Caracteristicas

Pacientes con insuficiencia renal con ante-
cedente de exposicion a gadolineo

La afeccion de la piel involucra extremida-
des y tronco y respeta la cara

Esclerodermia / Asociacion con fendmeno de Raynaud,
Esclerosis sisté- calcinosis, alteraciones de la motilidad eso-
mica fagica, telangectasias y esclerodactilia.
Frecuentemente afecta la cara
Presencia de anticuerpos anticentromero
0 anti-SCL70

Fibrosis nefrogéni-
ca sistémica

Escleromixedema  Se asocia a una paraproteinemia

Suele afectar la cara

Fascitis Eosinofi- Presencia de infiltrado eosinofilico en la
lica biopsia de piel que se extiende hasta la
fascia muscular

Se identifica en patologia con tincion Rojo
Congo

Amiloidosis

En adicién a otros tratamientos dirigidos a la mejora
de la funcion renal o el proceso patoldgico, se recomien-
da la terapia fisica intensiva en todos los pacientes para
prevenir o retroceder la incapacidad relacionada con la
contractura de las articulaciones. Ademas, en las manos
deben colocarse férulas en una posicién funcional para
prevenir la progresion de las contracturas en las articula-
ciones falangicas.

El trasplante renal puede ofrecer una esperanza de
beneficio en pacientes que son candidatos para este
procedimiento, dada la frecuente mejora de la fibrosis
nefrogénica sistémica en pacientes que han recuperado la
funcioén renal, el trasplante renal es una opcidén, a pesar
que la eficacia no esta probada.

La fotoféresis extracorporal, también llamada foto-
quimioterapia, consiste en la exposicion extracorporal
de células mononucleares de sangre periférica al 8-me-
toxisoraleno fotoactivado, seguido de la reinfusion de
las células tratadas. La fotoféresis extracorporal induce
al factor de necrosis tumoral-alfa derivado de monocitos,
que a su vez suprimen la sintesis de colageno y favore-
cen la producciéon de colagenasas. A pesar de la mejoria
reportadas con fotoféresis extracorporal su beneficio no
se demostrado del todo.

Otra opcidn es la fototerapia con luz ultravioleta Al
(UV-A1l), que es una de las terapias mas comunes en pa-
cientes con fibrosis nefrogénica sistémica. Se basa en la

inhibicion de la sintesis de procolagena en la piel humana.
La UV-A1 proveé el segmento mas largo del espectro de
la LUV, que es necesario para llegar a la dermis, con una
capacidad insignificante para causar quemaduras. Los
resultados son inconsistentes. Pero dado que tiene una
seguridad relativa en comparacion con otros tratamientos
y algunas veces ha mostrado beneficio, es frecuentemente
utilizada solo o en combinacion con otras terapias.?
Por ultimo se encuentra la plasmaféresis.

Prevencion

La medida preventiva mas util y recomendada es evitar
el uso de agentes de contraste con gadolineo en pacientes
con insuficiencia renal.

La FDA define como insuficiencia renal terminal cuan-
do la dialisis es necesaria o hay una tasa de FG <15ml/
min.”” En estos casos el uso de agentes de contraste con
gadolineo debe evitarse, al menos que sea estrictamente
necesario; también debe evitarse en casos de FNS o sos-
pecha clinica de ésta.

Si el gadolineo debe administrarse a pacientes con
insuficiencia renal moderada o avanzada se recomienda
que: /) el paciente debe ser debidamente informado de los
riesgos, beneficios y alternativas; 2) la mayoria de los casos
de fibrosis nefrogénica sistémica han sido consecuencia de
la administracion de gadodiamide; por lo tanto, se sugiere
la administraciéon de preparaciones como gadobenato y
dimeglumina, que son principalmente excretados por el
higado y tienen menor probabilidad de liberar Gd3+ del
quelante. 3) Debe darse la menor dosis posible para obtener
el diagnostico; 4) la hemodialisis inmediata después de la
administracion de gadolineo logra retirar del sistema el
agente de contraste y aunque no existe clara evidencia de
su papel, se recomienda.?’

La primera alternativa a los contrastes con base de
gadolineo en resonancia magnética es el usual medio de
contraste iodado o no usar medio de contraste. En pacien-
tes en dialisis o con una TFG <30 mL/min, se prefiere el
riesgo de una nefropatia por contraste iodado al riesgo de
una complicacidon mas grave como la fibrosis nefrogénica
sistémica.

El riesgo de fibrosis nefrogénica sistémica después de
la exposicion al gadolineo no se ha definido en pacientes
que tienen una TFG estimada de 30-60 mL/min, puesto
que la mayoria de los pacientes que han padecido fibro-
sis nefrogénica sistémica se encuentran en dialisis o en
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insuficiencia renal terminal. La decisiéon de administrar
gadolineo en este panorama requiere la consideracion de
factores de riesgo.

CURSO

La mayoria de los pacientes tiene evolucion crénicas y
no remitente.'?® Se reporta!! que 28% de los paciente no
tuvieron mejoria, 20% mejora modesta y 28% murieron.
Se ha descrito una forma fulminante en 5% de los pacien-
tes, que resultan con contracturas en flexion y pérdida
de la movilidad.** La mejoria o remision se describe en
pacientes que recuperan la funcion renal, que parece
detener e incluso parar la progresion y, en otros, incluso
se ha observado regresion gradual. La enfermedad con
afectacion cutanea y la gravedad de esta se asocian con
mal pronostico, incluso fatal.

CONCLUSION

La fibrosis nefrogénica sistémica es una enfermedad
nueva que por su reciente emergencia muchos médicos
podemos no estar familiarizados con ella y dejar pasar
inadvertidos los casos, lo que significa un grave problema
porque su asociacion con el gadolineo y el aumento en
la frecuencia y disponibilidad de los estudios de imagen
son factores que influyen, directamente, en el aumento
de su frecuencia. Por ahora, en México no hay hasta el
momento ningun reporte de caso, lo que nos hace cues-
tionarnos acerca de si realmente no la ha habido, o no
hemos sabido identificarla.
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Higado graso no alcohdlico: su diagnéstico en la actualidad. Tercera
parte

Victor Huggo Cérdova Pluma,* Alejandra Correa Morales,** José Luis Artigas Arroyo,** Maria del Carmen de
la Torre Sanchez,*** Miriam Vargas Gonzalez****

RESUMEN

El higado graso no alcohdlico es una alteracion poco reconocida, pero con incremento en su frecuencia por la asociacién con el sindrome
metabdlico, predominantemente con obesidad y diabetes mellitus. En México encontramos cada dia mas pacientes con cirrosis hepatica
y que en su momento cursaron con este padecimiento sin recibir el diagnéstico adecuado, situacién capaz de transformar su historia
natural. El siguiente trabajo busca definir la enfermedad, revelar sus causas, describir los mecanismos fisiopatolégicos que la generan,
establecer rutas diagnésticas, ofrecer diferentes abordajes terapéuticos y mencionar las complicaciones en la poblacion adulta, mediante
un exhaustivo analisis de bibliografias seleccionadas por un grupo de médicos con adiestramiento en metodologia de la investigacion. Se
estudiaron mas de novecientas citas bibliograficas y espacios electrénicos para, finalmente, incluir el material contenido solo en quinien-
tas siete referencias. En su Ultimo capitulo se presentan exclusivamente trabajos realizados por investigadores mexicanos y se anexan
diversas sugerencias de los autores en cuanto la dieta y el tratamiento farmacolégico, en una experiencia con 97 pacientes tratados
durante cuatro afios.

Palabras clave: higado graso, cirrosis hepatica, esteatosis hepatica no alcohdlica, sindrome metabdlico, diabetes mellitus.

ABSTRACT

The non-alcoholic fatty liver is a little diagnosed but more and more frequent because of their association with metabolic syndrome, pre-
dominantly with obesity and diabetes mellitus. In our country every day we find more patients facing liver cirrhosis,

that were not timely diagnosed with this disease, situation capable of transforming its natural history. The following paper attempts to define
the disease, revealing their causes, describing pathophysiologic mechanisms that generate it, to establish routes diagnostic, therapeutic
and offer different approaches to mention the complications in the adult population, through an extensive analysis of selected bibliographies
by a group of doctors trained in clinical research, with the aim of offering a final document that provides the most relevant topic in recent
years, due to its extension has been divided into several chapters. More than nine hundred citations and electronic spaces were studied
to eventually include the material contained only five hundred and seven references. In his last chapter, presented exclusively works by
Mexican researchers and annexed various suggestions of authors in terms of dietary management and drug therapy, in an experiment on
97 patients treated over a period of four years.

Key words: Fatty liver, liver cirrohsis, nonalcoholic steatohepatitis, metabolic syndrome, diebetes mellitus.
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ESTUDIOS DE LABORATORIO

1 higado graso no alcohdlico debe considerarse

en cualquier paciente con concentraciones de

enzimas hepaticas anormales, con la exclusion

de alcoholismo como causa de las mismas,'?°2%
y que se acompaifla de caracteristicas del sindrome meta-
bolico. En este aumento de transaminasas predomina la
TGP (la enzima mas sensible) y rara vez exceden tres veces
su valor normal'® (algunos autores mencionan elevacion
de hasta 10 a 15 veces);'* sin embargo, existen casos que
cursan con enzimas hepaticas normales o con aumentos
intermitentes en diferentes momentos. Mofrad y colabo-
radores'®® demostraron que las concentraciones normales
de TGP no excluyen la esteatohepatitis no alcoholica e
incluso estadios avanzados de fibrosis; otros autores estan
de acuerdo que el espectro completo de higado graso no
alcohdlico puede observarse en individuos con transamina-

sas normales. Para identificar los casos de higado graso no
alcoholico, mediante la determinacidon de transaminasas,
debe usarse el indice de TGP/TGO, pues tipicamente la
primera esta mas elevada, en comparacion con lo que pasa
en pacientes con enfermedad por alcoholismo, donde la
segunda es mayor; la proporcion es cominmente TGO/
TGP <1 ven 65 a90% de los casos; cuando el indice es
> 1 tienen mas fibrosis y enfermedad més avanzada.

Un algoritmo 1til para determinar el higado graso no
alcohdlico, a partir de elevacion leve de transaminasas, se
muestra es la figura 1.

La gamma glutamil transpeptidasa (GGT) suele estar
aumentada (> 35 U/L)'® en menos de 50% de los casos; la
elevacion de GGT en pacientes con enfermedad hepatica
cronica se asocia con dafio de los conductos hepaticos y
fibrosis.!” Las anomalias en albumina sérica o bilirru-
binas son infrecuentes, a menos que exista enfermedad
avanzada.

Paciente con alteracion leve de transaminasas

v

Causas extrahepaticas <

Considerar contexto clinico

Y

Consumo de alcohol medicamentos

<« Si

v

Evitar el consumo de alcohol
y volver a valorar

v

¢ Persiste la alteracion?

v

Y

¥

Factores de riesgo
para hepatitis viral

Aumento de saturacion
de transferrina y ferritina

Mujer de edad media con
enfermedades autoinmunitarias
concomitantes

t v

Determinar antigenos de
superficie del virus de

Determinar la mutacién del gen HFE

v

Determinacion de anticuerpos

hepatitis Cy B

antinucleares, anticuerpos
antimusculo liso, anticuerpos
microsomales de higado y rifién

Determinar la concentracion
de cobre, ceruloplasmina,
a-1-antitripsina, anticuerpos
antitransglutaminasa tisulares

Figura 1. Algoritmo para estable-
cer el higado graso no alohdlico a

Fuente: Giannini EG, Testa R,
Savarino V. Liver enzyme

partir de elevacion leve de transa-
minasas.

Considerar higado graso no alcohdlico

alterations: a guide for clinicians.
CMAJ 2005;172(3):367-79.
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El valor prondstico positivo puede estimarse de series de
pacientes con concentraciones anormales de enzimas.'® En
el trabajo de Daniel y colaboradores,*™, en 1,124 pacientes
con elevacion cronica de transaminasas, se marcaron 81
sujetos como negativos para enfermedad infecciosa, me-
tabolica, autoinmunitaria o hereditaria, con antecedente
de alcoholismo o medicamentos hepatotoxicos, y se les
realiz6 una biopsia; de éstos, 73 tuvieron esteatosis y su
valor prondstico positivo para higado graso no alcoholi-
co fue de 90%. El estudio de Skely y su grupo,?' en 354
pacientes con alteracion de enzimas hepaticas en ausencia
de diagndstico serologico mostrod valor prondstico positivo
para esteatohepatitis no alcohdlica de 34%. Mientras no
se cuente con otro sistema para explorar a la poblacion,
las enzimas hepaticas seguirdn siendo el pardmetro mas
apropiado de estimacion.!® En el Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES III), los
estimados de prevalencia de probable higado graso no
alcohdlico variaron de 3.1 a 5.4% al utilizar s6lo TGP
vs TGP y TGO, y hasta 23% cuando se utilizd6 GGT en
combinacion con las anteriores.>?

Las pruebas C de aliento distinguen a la poblacioén con
base en la recuperacion de CO, posterior a la ingestion del
sustrato marcado con carbono (C-sustrato); también se utili-
zan para vigilar la progresion o evaluar la efectividad de los
farmacos. Las pruebas actuales se muestran en el cuadro 1.

Se han encontrado elevadas concentraciones de ferritina
hasta en 50% de los casos con higado graso no alcohdlico, las
cuales se consideran parte de un patron de respuesta de fase
aguda.?®*?7 Las concentraciones de ferritina sérica parecen
estar relacionadas con resistencia a la insulina y dafio hepati-
co, mas que representar depdsitos hepaticos de hierro.2”’

La transferrina es una glucoproteina que funciona como
transportadora de hierro y es sintetizada en el higado,
lo que explica su disminucién en caso de insuficiencia
hepatica. Comtiinmente se usa como marcador de abuso
de alcohol; las concentraciones de transferrina deficiente
de carbohidratos no se afectan por la diabetes mellitus,
hipertension arterial, dislipidemia u obesidad.?*®

Cuadro 1. Pruebas de aliento para higado graso no alcohélico

En esta enfermedad se encuentran autoanticuerpos
no especificos de los 6rganos en 33% de los casos, con
anticuerpos antinucleares asociados con resistencia a la
insulina mas grave y enfermedad mas avanzada;*® es
preciso determinar anticuerpos antinucleares, anticuerpos
antimusculo liso y anticuerpos antimitocondriales.’ El
estudio de Loria y colaboradores,?” en 84 pacientes con
esteatohepatitis no alcoholica, encontrd una prevalencia
global de 35.7%, con 21.4% de individuos positivos para
anticuerpos antinucleares, 4.7% para antimusculo liso,
6% para anticuerpos antinucleares y antimusculo liso, y
2.3% para anticuerpos antimitocondriales; los pacientes
positivos para anticuerpos fueron de mayor edad y de
predominio femenino (63.3%). Los casos con anticuerpos
antinucleares positivos tuvieron resistencia a la insulina
significativamente mayor que los negativos, mientras que
los que resultaron positivos para anticuerpos antimusculo
liso tuvieron mayor concentracion de gammaglobulina y
menor resistencia a la insulina.

El 4cido hialurénico es un componente de la matriz
extracelular sintetizado por las células mesenquimatosas
y degradado dentro de las células endoteliales hepati-
cas;?® sus concentraciones se elevan en casos de fibrosis
que resultan de enfermedad alcohdlica, biliar y viral,
asi como sarcoidosis, insuficiencia renal e inflamacion
del tejido conectivo, independientemente de la fibrosis
hepatica.?062%21® E] mejor valor de cohorte para acido
hialurénico es de 43 ng/mL, que otorga un valor pronos-
tico de 92% y certeza diagnodstica para detectar fibrosis
grave de 78%;*!" la probabilidad de esteatohepatitis no
alcoholica llega a ser de 97% si el paciente tiene con-
centraciones positivas; por tanto, puede ser un marcador
util para vigilar la conversion/evolucidon de fibrosis a
cirrosis.?!!?!2 Sin embargo, ya que la concentracion de
acido hialurénico aumenta en condiciones de inflamacion
sistémica, puede resultar en falsos positivos.?*

Los tipos de colageno mas util son el IV y VI 21213206
ambos con dominio 7S; su mejor valor de corte es de 7S
5.0 ng/mL, cuyo valor pronéstico positivo es de 86%,

Prueba Valora

Uso

C-Metacetina (MBT)39 P450203
C-Octanoato (OBT)39

C-Cafeina204,205 Citocromo P450

Actividad de Citocromo P450-122

B- oxidacion mitocondrial de hepatocitos

Estadio de fibrosis
Grado de dafio hepatico

Predice de forma independiente fibrosis significativa
(F>o0=2)yavanzada (F >0 =3)
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certeza diagnostica para detectar fibrosis grave de 84%
y, como en el caso de acido hialuroénico, la probabilidad
de que un paciente tenga esteatohepatitis no alcohdlica
puede ser 97%, sobre todo si tiene concentraciones posi-
tivas de colageno tipo VI dominio 7S.2" Para el colageno
tipo IV 78, la sensibilidad es de 41% y la especificidad
de 95%.%"

Bookman y colaboradores®'* realizaron un estudio
en 45 pacientes (15 con esteatohepatitis no alcohdlica,
15 con higado graso y 15 controles sanos), en quienes
determinaron la glucosa e insulina, acidos grasos libres,
HDL, LDL y colesterol. La resistencia a la insulina, LDL
e indice colesterol- LDL fueron significativamente mas
altos en los pacientes con esteatohepatitis, mientras que
las HDL resultaron significativamente menores, compa-
rada con los tenian higado graso y los pacientes control.
Concluyeron que, junto con la resistencia a la insulina, los
valores de LDL y el indice colesterol/HDL incrementan
cuando empeora la gravedad de la histologia hepatica, y
los valores de HDL declinan.

Un marcador potencial lo constituye el YKL-40. Se
clasifica como una lectina que enlaza la heparina y quitina;
su funcion es desconocida, pero puede servir en la rees-
tructuracion tisular. Los valores de YKL-40 se relacionan
significativamente con el grado de fibrosis hepatica, donde
la concentraciones mas altas aparecen en pacientes con
fibrosis moderada (466 mg /L) a grave (676 mg/L); en
casos leves, las concentraciones son de 270 mg/L.2"

Koruk y colaboradores?'
ciones séricas de proteinas de fase aguda en 18 casos
de esteatohepatitis no alcohdlica y valoraron su rela-
cion con los hallazgos histopatologicos hepaticos, para
compararlos con 16 controles sanos. Determinaron la
concentracion de proteina C reactiva, ceruloplasmina C
reactiva, ferritina, transferrina, a-1 glucoproteina acida,
a-2 macroglobulina, a-1-antitripsina, albimina, haptog-
lobina y lipoproteina. Los valores de proteina C reactiva,
ferritina, ceruloplasmina C reactiva y a-macroglobulina
fueron significativamente mds altos que los del grupo
control, concluyendo que pueden ser utiles para valorar
pacientes en riesgo de esteatohepatitis no alcohdlica. Los
pacientes con elevacion de proteina C reactiva y ferritina,
pero con transferrina normal, deben considerarse para
biopsia hepatica.

La laminina es un componente de la matriz extracelular
eliminada por las células endoteliales hepaticas; un estudio

estudiaron las concentra-

reciente revela que las concentraciones mayores de 282
ng/mL pronostican, razonablemente, cualquier tipo de
fibrosis.206:217

La tioredoxina es una proteina bloqueadora de radicales
libres®*® inducida por diferentes tipos de estrés?®2!8219 y
contiene tiol;*" en los estudios de Nakashima®'® y Sumi-
da?" se encontraron elevadas concentraciones en pacientes
con esteatohepatitis no alcoholica, en comparacioén con
casos de esteatosis simple y controles sanos. Aparentemen-
te, la tioredoxina incrementa de acuerdo con el contenido
hepatico de hierro y su gravedad histolégica; sin embargo,
al remover el exceso de hierro por flebotomia disminuye
sus valores; es un parametro que se utiliza para distinguir
la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) de la esteatosis
simple, asi como un factor prondstico de gravedad de
NASH; no obstante, las concentraciones no son suficien-
temente distinguibles para pronosticar diferentes grados
de fibrosis. 206218219

En cuanto a la deshidroepiandrosterona (DHEA), sus
concentraciones circulantes pueden utilizarse para diferen-
ciar esteatosis simple y esteatohepatitis no alcohoélica; un
valor de DHEA mayor de 0.45 mg/dL**° tuvo sensibilidad
y valor pronostico negativo de 100% al distinguir entre
higado graso no alcoholico leve y grave.** 22

En el estudio de Wieckowska y colaboradores,?! la
determinacion de los productos de fractura de la caspasa
apoptosica en suero demostro diferencias entre esteatohe-
patitis no alcohdlica y esteatosis simple. Esto se confirmé
en el trabajo de Younossi y su grupo,”** donde la caspasa
apoptosica CK-18 (antigeno M30) pronostico la esteatohe-
patitis no alcohdlica histologica, con sensibilidad de 70%
y especificidad de 83.7%. La activacion de la caspasa 3 y
la apoptosis de hepatocitos son caracteristicas patologicas
prominentes de higado graso no alcoholico y se correla-
cionan con la gravedad de la enfermedad.'*® La actividad
de la caspasa 3 estuvo marcadamente incrementada en
los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica, que en
quienes tenian esteatosis simple y los casos control, ob-
servandose una correlacion significativamente positiva
entre las concentraciones de actividad de caspasa 3 y el
estadio de fibrosis®

La concentracion de adiponectina es baja en los
pacientes con esteatohepatitis no alcoholica temprana
(estadio 1 a 2 de Brunt). El estudio Shimada y colabo-
radores®!'® mostro sensibilidad de 68% y especificidad
de 79% para detectar esta forma de higado graso no
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alcoholico. El TNF-a se relaciona con resistencia
a la insulina e induce la formacion de citocinas in-
flamatorias. El trabajo de Bahcecioglu y su grupo?!?
mostro que los valores séricos de TNF-a estuvieron
significativamente mas elevados en los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica y cirrosis, que en los
casos control (p < 0.05), resultados similares a los de
Chu y colaboradores,?” y Kugelmas y su grupo.??* Sin
embargo, sus concentraciones séricas se asociaron de
forma inconsistente con fibrosis hepatica.?’® Bahcecio-
glu y colaboradores?'? demostraron que la IL-8 estuvo
significativamente mas alta en pacientes con esteatohe-
patitis no alcohdlica (p < 0.001) y cirrosis (P < 0.05),
en comparacion con los controles. Aunque no fue la
meta del estudio, como Kugelmas y col,?** los valores
estuvieron aumentados de igual manera. Younossi y
su grupo?* encontraron que la citoqueratina CK-18
(antigeno M65) tuvo sensibilidad de 63.6% y especi-
ficidad de 89.4% para pronosticar la esteatohepatitis
no alcohdlica histoldgica. Hiratuska y colaboradores??*
evaluaron si el factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF), una de las citocinas, se relacionaba con el
sindrome metabdlico, y encontraron asociacion esta-
disticamente significativa (p < 0.05) entre las cuartilas
de concentraciones de HGF y el grado de anormalidad
del componente del sindrome metabdlico, independien-
temente de la funcidn hepatica.

Ya que ninguno de los marcadores mencionados son
especificos y sensibles para determinar esteatosis o fibrosis
hepatica en pacientes con higado graso no alcohdlico, se
han ideado paneles de marcadores, algunos disponibles
en el comercio (cuadro 2).

ESTUDIOS DE IMAGEN

Las tres modalidades principales son: el ultrasonido, la
tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia
magnética (RM), pero ninguna distingue entre esteatosis
simple y esteatohepatitis no alcoholica.>!* Otra limitacion
es que la sensibilidad disminuye cuando la cantidad de
infiltrado graso afecta menos de un tercio de los hepa-
tocitos."

Ultrasonido
Es la modalidad de eleccion para la determinacion cua-
litativa de esteatosis, pero de cierta forma es subjetiva y

dependiente del operador: solo detecta infiltracion grasa de
moderada a grave.?** Las caracteristicas ultrasonograficas
de higado graso son:

1) Ecotextura: la esteatosis se observa como in-
cremento de ecogenicidad en ecos muy finos
y condensados, con apariencia de “higado
brillante”.?34:23,

2) Aumento en la atenuacion: a mayor atenuacion ma-
yor dificultad de penetrar el higado,”* lo que causa
oscurecimiento posterior y pérdida de la definicion
del diafragma (lo que también resulta en un rifion
relativamente hipoecoico); sin embargo, no es un
signo confiable.?**

3) Vasos hepaticos: disminuye la visualizacion de las
venas porta y hepdticas, dando lugar a una apariencia
blanda o sin caracteristicas del higado, por la compre-
sion del parénquima lleno de grasa; estos hallazgos
hacen dificil la diferenciacion entre esteatosis hepa-
tica difusa y otras enfermedades parenquimatosas
difusas.?**

Existe un sistema de graduacidon con base en estas
caracteristicas sonograficas, propuesto por varios grupos,
para minimizar el sesgo por el observador y mejorar el
acuerdo diagnostico. Ya que la distribucion en parches
de la enfermedad es dificil de determinar sélo por eco-
genicidad, se reduce la certeza del sistema de graduacion
(cuadro 3).2%

La sensibilidad del ultrasonido para detectar es-
teatosis hepatica y fibrosis varia en gran rango por
diversos factores: primero, hay diferencias importantes
en los criterios para definir esteatosis y fibrosis, par-
ticularmente la importancia de la atenuacion posterior
del rayo, pues tanto la esteatosis como la fibrosis
producen un patrén de ecos brillantes, pero la fibro-
sis se caracteriza por un patron aspero de ecos que se
distingue de los ecos gruesos y finos de la esteatosis.
Segundo, hay diferencia importante entre los trans-
ductores ultrasonograficos utilizados; la atenuacion y
dispersion posterior es considerablemente menor con
el rayo de 3.5 MHz que con el de 5 MHz; ademas, se
ha visto que al utilizar los transductores de 10 y 3.5
MHz de forma conjunta, la atenuacion dependiente
de la frecuencia de un rayo que pasa por el higado se
correlaciona con su contenido de grasa. Finalmente,
la sensibilidad incrementa con la gravedad de la es-
teatosis (cuadro 4).2342%
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Cuadro 2. Paneles de marcadores para determinar la funcién hepatica en pacientes con higado graso no alcohdlico

Nombre

Marcadores

Determina

Comerciales

26,227

FibroTest!

ActiTest® (ActiSure® en
Estados Unidos)?”

Steato Test®?26227

NashTest®?%?¢

FibroMAX®?2

No comerciales

Hepascore?*

Rosenberg y cols.?®!

NAFLD Fibrosis Score®*?

HAIR?

indice de higado graso®?

Younossi y cols.???

Bilirrubina total, GGT, a-2-macroglobulina, apolipoproteina A1
y haptoglobina corregidas para la edad y el género.

Bilirrubina total, GGT, a-2-macroglobulina, apolipoproteina A1,
haptoglobina y TGP corregidas para la edad y el género.

TGP, a-2-macroglobulina, apoliporpoteina A-l, haptoglobina,
bilirrubina total, GGT, colesterol, TAG, glucosa, corregidas para
la edad, el género e IMC.

FibroTest® + ActiTest® + Steato Test® peso, talla, TGO, glucosa
sérica, triglicéridos, colesterol

FibroTest® + ActiTest® + Steato Test®, + NashTest® + AshTest®
(valoracion cuantitativa en pacientes con esteatohepatitis
alcohdlica)

Bilirrubina, GGT, acido hialurénico, a-2-macroglobulina, edad
y sexo.
Y=exp [-4.185818- (0.0249 x edad) + (0.7464 x sexo) + (1.0039
x a2 macroglobulina) + (0.0302 x acido hialurénico) + (0.0691
x bilirrubina) — 0.0012 x GGT). Con edad (afios), sexo mascu-
lino = 1, sexo femenino = 0, a-2-macroglobulina en g/L, acido
hialurénico en pg/L, bilirrubinas en ymol/L y GGT en U/L. Se
calcula de la siguiente ecuacion: 1%

y

Colageno 1V, colageno VI, PIIINP, metaloproteinasa 2 de
matriz, metaloproteinasa 9 de matriz, Inhibidor tisular de meta-
loproteinasa de matriz 1 (TIMP-1), tenascina, laminina y acido
hialurénico

Edad, hiperglucemia, IMC, cuenta plaquetaria, albumina e
indice TGO/TGP

Puntuacion de fibrosis para pacientes con higado graso no
alcohdlico (NAFLD) = -1.675 + 0.037 x edad (afios) + 0.094 x
IMC (kg/m?) + 1.13 x hiperglucemia en ayuno/diabetes (si = 1,
no =0) + 0.99 x indice TGO/ TGP - 0.013 x plaquetas (x109/L)
- 0.66 x albumina (g/dL).

Hipertension arterial sistémica, TGP > 40 Ul e indice de resis-
tencia a la insulina (> 5.0) como una suma simple

Triglicéridos, IMC, GGT, circunferencia de la cintura.
|HG = (e 0.953 X log (triglicéridos) + 0.139 X BMI + 0.718 x log (GGT) + 0.053 X Circunferencia de

la cintura - 15.745) / (1 +e 0.953 X log (triglicéridos) + 0.139 X BMI + 0.718 X log (GGT) + 0.053X
Circunferencia de la cintura - 15.745) X1 00

Concentraciones séricas de caspasa rota CK-18 (Antigeno
M30), adiponectina y resistina.

Cuantificacién de fibrosis

indice de actividad necroinflamatoria

Probabilidad de esteatosis

Diagnostico categérico de esteatohe-
patitis no alcohdlica

Para pacientes en riesgo de enferme-
dad hepatica crénica

Fibrosis; comprobada en pacientes con
hepatitis C

Presencia o ausencia de fibrosis

Probabilidad de fibrosis en pacientes
con higado graso no alcohdlico

Una puntuacién de HAIR de 2 propor-
ciona sensibilidad de 0.8 y especifici-
dad de 0.89 para pronosticar esteato-
hepatitis no alcohdlica (NASH), y una
de 3 asegura, virtualmente, asegura
la NASH; su utilidad debe definirse
prospectivamente.

Pronostica la aparicion de higado gra-
so. Obtenido del estudio Dionisio, por
lo que tiene la limitante de poblacién
especifica.

Sensibilidad de 95.45% y especificidad
de 70.21%; la validacion ciega del
modelo sirvié para distinguir la estea-
tohepatitis no alcohdlica y esteatosis
simple.

222

Medicina Interna de México Volumen 25, nim. 3, mayo-junio 2009



Higado graso no alcohdlico: su diagndstico en la actualidad. Tercera parte

Cuadro 3. Sistema de graduacion ultrasonografico para el diagnéstico de higado graso.?*

Caracteristica sonografica

Definicion

Ecotextura hepatica

Penetracién de eco y visibilidad del

diafragma

Claridad de la estructura de los vasos

hepaticos

Normal: el nivel de ecos del parénquima hepatico es homogéneo y no hay diferencia de
contraste con el rifion.

Leve: ligero aumento en el patrén ecogénico del higado.

Moderado: intermedio entre leve y grave.

Grave: grave discrepancia entre la ecogenicidad aumentada del higado, comparada con
la cortical renal.

Normal: la estructura hepatica esta claramente definida desde la superficie del diafragma;
se visualiza claramente el perfil del diafragma.

Leve: ligera atenuacion del rayo sénico a través del higado.

Moderado: intermedio entre leve y grave.

Grave: marcada atenuacion del rayo sénico a través del higado. No se visualiza el
diafragma.

Normal: visualizacion clara de las paredes y limenes de los vasos.

Leve: ligera disminucion en la definicién de las paredes de las vénulas portales.
Moderado: intermedio entre leve y grave.

Grave: solo se observan las principales paredes portales, con ausencia de todas las
paredes de las vénulas portales.

Cuadro 4. Estudios de validacion por ultrasonido en la deteccién de esteatosis hepatica.?**

Estudio Ano n Sujetos control Transductores Sensibilidad Especificidad
(MHz) (%) (%)
Foster y cols 1980 65 Normal 225035 60 95
Debongnie y cols 1981 85 Laparotomia por otra razén 2.25 80 88
Taylor y cols 1981 38 Normal 2.25 95 94
Meek y cols 1984 45 Normal 25 64 100
Saverymuttu y cols 1986 85 Colon Irritable 5 94 84
Joseph y cols 1991 50 Enfermedad hepatica 5 89 93
cronica
Mathiesen y cols 2002 165 Hepatitis cronica 25-35 90 82

Otras modalidades de ultrasonido
1) Ultrasonido Doppler: la infiltracion grasa del higa-

2) Ultrasonido con contraste: Moriyasu y colabora-
dores?¢ evaluaron los cambios en la acumulacion

do puede cambiar la forma de la onda Doppler de
las venas hepaticas; los pacientes con higado graso
tienen alto grado de anormalidades en la misma,
que puede ser bifasica o monofasica; este hallazgo
se explica por el efecto compresor del deposito de
grasa en los hepatocitos que circundan las venas
hepéticas. Sin embargo, no hay correlacion entre
el grado de infiltracion grasa y el patron de ondas
provenientes de las venas hepaticas.?*

de microburbujas en el higado después de la
inyeccion de Levovist (agente de contraste com-
puesto de una capa externa y gas interno) en 15
casos con esteatohepatitis no alcohdlica, 8 con
esteatohepatitis alcoholica, 45 con higado graso
no alcohdlico, 10 con hepatitis C cronicay 10 vo-
luntarios sanos. La mayor intensidad de contraste
del ultrasonido estuvo deprimida y hubo desapa-
ricion de las microburbujas mas rapidamente en
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los pacientes con esteatohepatitis no alcoholica,
por lo que estos cambios se correlacionaron con
el grado de fibrosis centrilobular y perisinusoidal,
mas no a la esteatosis en el estudio histologico.

3) FibroScan: determina la dureza del higado
con cambios fibréticos por elastografia tran-
sitoria;?**?37 ésta se basa en una estimulacion
mecanica intermitente que permite la separacion
sensible, a tiempo, de la onda reflejada desde la
ola transmitida, que disminuye la sensibilidad a
condiciones limites.?” El sistema se compone
de un transductor para la recepcion de ondas
reflejadas en el mismo eje y de un vibrador que
produce olas de baja frecuencia (50 Hz), de leve
amplitud y cortada, que se propagan a través del
tejido.?” El ultrasonido de pulso de ecos se usa
para seguir la propagacion de esta onda cortada,
lo que permite medir la velocidad de la misma.?’
La velocidad se relaciona, directamente, con la
elasticidad del tejido e incrementa mientras el
higado tiene mayor fibrosis.?***7 El operador
puede controlar el grosor de la seccion de tejido
medida, que generalmente se encuentra dentro de
3 cm de la superficie y tiene un grosor de 2 a 4
cm dentro del 6rgano.?’

Los primeros reportes del uso de FibroScan correspon-
den a la determinacion de fibrosis en otras alteraciones
hepaticas. Ziol y colaboradores?®
prospectivo y multicéntrico en 327 casos con hepatitis C
para evaluar la habilidad de la técnica. Encontraron que la
elastografia transitoria es un método confiable para detec-
tar fibrosis significativa o cirrosis en pacientes afectados
por la enfermedad. Respecto a su uso en pacientes con
higado graso no alcoholico, durante la Semana de Enfer-
medades Digestivas (Digestive Disease Week) del 2006, en
Los Angeles, California, Fukuzawa y su grupo® confir-
maron que la elastometria puede determinar la progresion
de fibrosis hepatica en los pacientes con esteatohepatitis
no alcohdlica (NASH) y es efectiva para su vigilancia a
largo plazo. Los pacientes que tuvieron confirmacién de
esteatohepatitis no alcoholica por histopatologia, el ana-
lisis multivariado de Kelleher y cols.,*** demostrd que la
dureza del higado, evaluado por FibroScan, y la edad son
factores prondsticos de fibrosis. Sin embargo, Munteanu
y su grupo®*! encontraron variabilidad significativa inte-
robesrvador al medir la dureza del higado, y concluyeron

realizaron un estudio

que el FibroScan no es un sistema confiable para estable-
cer el diagnostico de fibrosis avanzada en pacientes con
obesidad visceral o esteatosis. Las limitaciones teoricas de
esta técnica se asocian con factores mecanicos primarios,
como el grosor y tipo de tejido que separa el transductor
del higado (la obesidad y ascitis son impedimentos casi
absolutos),?**?3" la calidad de la ventana (el especio inter-
costal puede ser muy estrecho) o las caracteristicas del
tejido hepatico (higado graso).’ Ya que la mayoria de
los pacientes con higado graso no alcoholico son obesos,
Kelleher y colaboradores*® realizaron un estudio en 129
pacientes con confirmacion histopatoloégica de NASH o
cirrosis criptogénica asociada con obesidad y diabetes.
Los autores encontraron que el IMC de hasta 40 no es una
contraindicacion para medir la dureza hepatica.

Tomografia

La densidad hepatica estimada por TAC es mas confiable
que el ultrasonido para detectar y graduar la infiltracion
grasa del higado. Al aumentar la esteatosis, la atenuacion
del higado disminuye alrededor de 1.6 Unidades Houns-
field (UH) por cada miligramo de triglicéridos depositado
por gramo de tejido hepatico.?** En la TAC sin contraste,
el valor de atenuacion hepatica normal (45 a 65 UH) es,
en promedio, 10 UH mayor que la del bazo.?***5 En los
pacientes con cambios grasos, sin embargo, la densidad
suele ser 10 UH menos que la del bazo en la TAC sin
contraste?423%242 y mayor de 25 UH con contraste.?*> Aun
mas, se ha reportado que la densidad hepatica determi-
nada por el indice de atenuacion higado-bazo (Indice
H-B), en TAC sin contraste, se correlaciona con el grado
de esteatosis macrovesicular. El indice de atenuacion de
higado (IAH) y el de higado-bazo son tutiles para evaluar
la historia natural del higado graso y los cambios inducidos
por el tratamiento.?* La diferencia de atenuacion higado-
bazo depende del tiempo en la TAC con contraste, y su
sensibilidad varia con el tipo de escaner, la velocidad de
inyeccion y el tiempo de las mediciones. Al utilizar un
valor discriminatorio para la diferencia de H-B de 20.5
UH, entre 80 a 100 segundos después de la inyeccion,
la sensibilidad y especificidad para diagnosticar higado
graso es de 86 y 87%, respectivamente; de los 100 a 120
segundos, y la diferencia en la atenuacion hepatica y es-
plénica de 18.5 UH tiene sensibilidad y especificidad de
93%. Las zonas libres de grasa resultan en especificidad
mas elevada y reducida sensibilidad. La TAC sin contraste
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es la técnica optima para diagnosticar infiltracion grasa del
higado mayor de 30%, pues las imagenes no se afectan
por la dinamica del medio de contraste.?**?*> Mientras
aumenta la esteatosis, la atenuacion es menor que la de
la vasculatura intrahepatica, dando la apariencia de una
TAC con contraste. 34242,

El higado graso también se manifiesta como una re-
duccidn significativa en el incremento de la fase portal.
Un mecanismo sugerido para la perfusion reducida del
parénquima es que la rotura de hepatocitos resulta en la
liberacion de globulos de grasas a la microcirculacion
hepatica, con alteracion de la arquitectura sinusoidal,
hemorragias focales y necrosis hepatocelular. Se aprecia
crecimiento leve del bazo en casos de higado graso no
alcoholico y el volumen del mismo se correlaciona posi-
tivamente con el contenido de grasa hepatica.?*

Resonancia magnética
La técnica mas certera es la de desplazamiento quimico de
gradientes de ecos en secuencias de pulso®*?* o técnica
modificada de Dixon.?* Al variar el tiempo del eco, para
plasmar el agua y la grasa en fase y fuera de fase, puede
observarse el cambio quimico entre los protones de estos
elementos. Mediante imagenes dentro de fase, la densidad
de las senales intravoxel de los protones de agua o grasa
son adicionales, mientras que en imagenes fuera de fase,
la densidad de las senales se cancela. En imagenes de
peso de gradiente T1 de areas con cantidad significativa
de grasa intracelular, el higado aparece mas brillante que
el bazo y los musculos paraespinales; las imagenes fuera
de fase muestran menor intensidad de la sefial, que en
las correspondientes dentro de fase; esta diferencia en
intensidad de sefial establece el diagndstico de higado
graso. El bazo suele utilizarse como 6rgano de referencia
para pérdida de la sefial. Cuando el contenido graso del
higado se acerca a 50% de los voxeles en el higado, éste
aparece mas oscuro en relacion con el bazo; la pérdida de
intensidad de la sefial en imagenes fuera de fase es mas
prominente en pacientes con degeneracion grasa moderada
y grave; caracteristicamente, las imagenes fuera de fase se
identifican por un borde grueso negro en las inmediaciones
de grasa-agua: artefacto que se ha denominado “efecto de
tinta china” o “artefacto limitrofe”.234243.244

El medio de contraste hepatico, con un agente T1 (por
ejemplo, un material hepatobiliar que contiene gadolinio
0 manganeso), se encuentra mas reducido que en los con

pacientes con higado sano. La esteatosis hepatica contiene
células de Kupffer; por tanto, el contraste con ferumoxidas
(agentes reticulo endoteliales) es excelente para detectar
esta alteracion, pues disminuye la sefial del higado (obs-
curecimiento), especialmente en secuencias T2, teniendo
que las lesiones permanecen blancas. La evidencia de la
lesion en imagenes posconstraste puede, también, estar
influenciadas por metamorfosis grasa intralesional.** La
cuantificacion se establece por las diferencias resonantes
entre la grasa y el agua; la fraccion hepatica de grasa se
deriva de la diferencia de sefiales entre los vectores, que
resultan de las sefiales dentro de fase (+ agua, + grasa) y
fuera de fase (+ agua, - grasa), calculadas de la potencia
media de intensidad de pixeles (SI). Se utiliza la siguiente
formula: Fraccion hepatica de grasa=(SI_ . - SI
ee)/ 281 . El resultado se correlaciona con el contenido
microscopico de grasa.?*

Las modalidades emergentes, como la resonancia mag-
nética pesada por difusion y la resonancia magnética por
espectrocoscopia, son capaces de distinguir, de forma no
invasiva, la esteatohepatitis no alcohdlica.

a) Resonancia magnética pesada por difusion: distingue
los tejidos a través de mediciones de sus coeficientes
de difusion aparentes. Sus cambios especificos se
correlacionan con la gravedad de la fibrosis; los coefi-
cientes de difusion aparentes disminuyen al aumentar
la esteatosis, la inflamacién y la fibrosis.?*

b) Resonancia magnética por espectroscopia: es un
método no invasivo que distingue los procesos me-
tabolicos implicados en la regeneracion celular, por
lo que puede evaluar la bioenergia del higado*’ y
determina la concentracion hepatica de triglicéridos.
A diferencia de la TAC y la ultrasonografia, propor-
ciona la determinacion cuantitativa de triglicéridos
hepaticos al medir directamente los protones de los
grupos acilo. Este método evalua un volumen hepa-
tico mucho mayor que el obtenido por biopsia, lo
que minimiza los errores de muestreo. Los valores
obtenidos por este tipo de resonancia se correlacionan
con el andlisis histomorfométrico de las biopsias, pero

en-fase

se observa un error sistémico cuando la concentracion
de triglicéridos es baja.?*

Los indices del metabolito fosfato se encuentran mas
altos en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), comparados con los controles, especificamente
mayor elevacion de fosfomonoésteres-fosfato y menor
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indice ATP-fosfato; esto indica aumento en el movimien-
to membranal y el consumo de ATP, lo que implica un
aumento en la demanda metabdlica. La deplecion de ATP
y la demanda metabolica son menores en los casos con
NASH con fibrosis avanzada. Este descubrimiento corres-
ponde al hallazgo histopatologico frecuente de disipacion
de esteatosis en pacientes con cirrosis por NASH; por
tanto, en los individuos con esta ultima, un aumento en el
indice ATP-fosfato puede sefalar evolucion a un estadio
avanzado de fibrosis.®*

Medicina nuclear

a) Coloide sulfuro cuantitativo higado-bazo: deter-
mina la cantidad de células de Kupffer; el coloide
sulfuro esta marcado con tecnecio®™, teniendo que
la cantidad eliminada por el higado disminuye de
acuerdo con su estado. Las puntuaciones se afec-
tan desproporcionadamente por esplenomegalia e
higado graso, teniendo que en ambas instancias la
distribucion del coloide sulfuro aparece anormal,
aunque el higado tenga, histologicamente, fibrosis
minima.?’

b) Exploracion cuantitativa de higado-bazo de
Hoefs*": por medio del coloide sulfuro marcado
con tecnecio”™ se obtienen imagenes SPECT
(TAC con emision de foton tnico). El indice
higado-bazo (IHB) es la distribucion en higado
y bazo de las cuentas totales corregidas para el
tamaio del bazo; la gravedad de la distribucion
del coloide sulfuro se determina por el promedio
del indice higado-médula 6sea (IHM precision, =
2) y el de higado-bazo (precision, + 2), denomi-
nado “masa hepatica prefundida” (MHP): MHP
= (IHM + IHB)/2, que en estudios tempranos
se llamo “puntuacion de gravedad”. La MHP se
correlaciona con el sistema Child-Pugh. Hoefs y
colaboradores correlacionaron el QLSS (escaneo
cuantitativo higado-bazo) con la gravedad de la
enfermedad hepatica determinada durante la pe-
ritoneoscopia. La puntuacion de esta ultima, de
0 a 5 (puntuacion de Hoefs-Kanel), se construyo
con las puntuaciones de biopsia hepatica (si el
higado era liso o granular) y de superficie hepatica
(si eran evidentes los macronodulos). La peri-
toneoscopia se correlaciond significativamente
con la masa hepatica profunda. La 1A SPECT de

higado-bazo, mediante el coloide sulfuro marcado
con tecnecio,”™ se correlaciona con la funcidon
hepatica, coexistencia de cirrosis y gravedad de
la enfermedad hepatica.

¢) Exploracion cuantitativa de higado-bazo de Gros-
har y Zuckerman®"242%: con el coloide sulfuro, la
captacion del higado se expresa como porcentaje
de la dosis total inyectada, corregida para des-
composicioén (captacion cuantitativa del higado
QLU); el QLU se correlaciona con la puntuacion
de Child-Pugh.

d) Deteccionde receptores de asialoglucoproteina
(asgrp): los receptores de asialoglucoproteina
median la remocion sérica de glucoproteinas que
contienen abundantes residuos de galactosa,?*°
con lo que se expresan excesivamente en la su-
perficie sinusoidal de los hepatocitos, con funcion
de marcadores subrogados para masa hepatica
funcionante.”' Se utiliza una asialoglucoprotei-
na sintética: galactosil- albimina humana sérica
con tecnecio”™ (tecnecio®™-GSA), que evalia
la captacion de todo el higado y también de los
lobulos individuales. El estudio SPECT muestra
buena correlacion entre las cuentas totales de
tecnecio®™-GSA y los indicadores convencionales
de reserva funcional hepatica; por tanto, puede
usarse para estimar la distribucidon de la esta
ultima.?’
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Paludismo grave por Plasmodium vivax: reporte de un caso y revisiéon de
la bibliografia

Francisco Takao Kaneko Wada,* Omar Eloy Mufioz Monroy,** Sergio Hernandez Diaz,*** Oscar del Angel
Guevara,**** Javier Salgado Camarillo," Juan Pescina Casas?

RESUMEN

El paludismo debe considerarse una emergencia médica debido a la rapida progresion y desarrollo de complicaciones, en ocasiones
graves y mortales. El paludismo sigue siendo un problema de salud publica en México, en donde el control de los vectores no ha sido
totalmente exitoso. Los casos de paludismo grave se deben, frecuentemente, a Plasmodium falciparum, aunque no de manera exclusiva
como en el caso que aqui se reporta. Los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud para paludismo grave incluyen: afectacion a
los sistemas nervioso, respiratorio, renal y hematopoyético. El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, asociado a paludismo, se
presenta en aproximadamente 10% de los casos graves y tiene una mortalidad superior a 80%. A continuacion se informa un caso de
paludismo con insuficiencia respiratoria aguda, estado de choque y neutropenia grave debido a Plasmodium vivax, que por su gravedad
requiri6 manejo en la Unidad de Terapia Intensiva.

Palabras clave: paludismo, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, neutropenia, choque.

ABSTRACT

Malaria should be considered a medical emergency due to its rapid progression and development of complications occasionally lethal.
Malaria continues as a public health problem in Mexico where vector control has not been completely successful. Severe malaria is asso-
ciated with Plasmodium falciparum, but not exclusive as we shown. Criteria of the World Health Organization for severe malaria include
failure of nervous, respiratory, renal and hematopoyetic systems. Acute respiratory distress syndrome is associated to malaria in 10%
of cases, and has a mortality rate higher than 80%. We report a case of malaria with respiratory distress syndrome, shock and severe
neutropenia due to Plasmoidum vivax that required management at the Intensive Care Unit.

Key words: malaria, acute respiratory distress syndrome, neutropenia, shock.

1 numero anual de infecciones por paludismo
en viajeros procedentes de zonas indus-
trializadas en el mundo es de cerca de 500
millones y se informan 1 a 3 millones de
muertes. La cantidad de casos ha aumentado debido al
incremento en el nimero de viajeros a zonas endémicas,
falta de profilaxis adecuada y la prevalencia cada vez
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mayor de parasitos resistentes a los farmacos emplea-
dos para su tratamiento. El paludismo no complicado
tratado adecuadamente tiene una tasa de mortalidad
de 1%; sin embargo, la mortalidad aumenta abrupta-
mente una vez que un o6rgano vital deja de funcionar
correctamente o la proporcidn de ertitrocitos infectados
supera 3%.'2
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bibliografia. Med Int Mex 2009;25(3):233-40.

La version completa de este articulo también puede consultarse
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PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente masculino de 34 afios de edad, militar en activo,
originario de Chiapas y residente en el Distrito Federal
desde su adolescencia, sin antecedentes de importancia
que por motivos laborales se trasladd al estado de Ta-
basco, a principios de julio de 2005, por lo que recibi6
profilaxis con cloroquina. Inicié su cuadro actual con
malestar general y fiebre de tres dias de evolucion, se tratd
con analgésicos y mostr6 mejoria transitoria. Acudio a
consulta 72 horas después, con: taquipnea, malestar ge-
neral, fiebre de hasta 40°C, artralgias y cefalea intensa;
se hospitaliz6 en la Enfermeria Militar de Villahermosa,
Tabasco y ahi le realizaron estudios de laboratorio. Se
document6 anemia, trombocitopenia y leucopenia de
3,200/mm?, fosfatasa alcalina de 449 UI/L, reacciones
febriles en tres ocasiones negativas, gota gruesa negativa
en tres ocasiones durante el pico febril, anticuerpos anti
dengue negativos, VDRL negativo, anti VIH negativo,
radiografia simple de abdomen, radiografia de térax y
electrocardiograma normales. Debido a la persistencia
de los sintomas y agravamiento de la pancitopenia, ocho
dias después se trasladd al Hospital Central Militar en
la Ciudad de México para descartar algin padecimiento
mieloproliferativo.

Ingresé a la Unidad de Terapia Intensiva de
Adultos en malas condiciones, consciente, orientado,
diaforético, en estado de choque, sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica, palidez de tegumentos,
tinte ictérico generalizado. La exploracion pulmonar
y cardiaca no mostro fendémenos acusticos anormales.
Se encontré esplenomegalia, petequias en ambas extre-
midades inferiores, con predominio en la extremidad
izquierda, hasta la ingle. El resto de la exploracion
fisica fue normal.

Los estudios de laboratorio al ingreso se muestran en
el cuadro 1. Se realiz6 ultrasonido abdominal que mostrd
hepatoesplenomegalia, con una lesion hipoecogénica
en el bazo que, por el cuadro clinico, se pensé pudiera
corresponder a absceso de origen embolico-infeccioso.
El estudio tomografico en fase simple se describidé con
esplenomegalia, sin corroborar los datos ultrasonogra-
ficos descritos. El diagnoéstico inicial fue de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica con disfuncion de
varios o0rganos y pancitopenia con neutropenia grave en
estudio.

Cuadro 1. Hallazgos de laboratorio al ingreso

Hemoglobina 7.6 (g/dL)
Hematocrito 20.6 (%)
Leucocitos 2710 (x mm?)
Plaquetas 28,000 (x mm?)
Neutrdfilos 280 (x mm®
Basofilos 3.6 (%)
Monocitos 12 (%)

Tiempo de protrombina 17” (testigo 11”)

Tiempo parcial de tromboplastina 35" (testigo 34”)

Glucosa 125 mg/dL
Creatinina 1.6 (mg/dL)
Nitrégeno ureico en sangre 35 (mg/dL)
Bilirrubina total 8.66 (mg/dL)
Bilirrubina directa 4.25 (mg/dL)
Alanino aminotransferasa 96 (U/L)
Aspartato aminotransferasa 140 (U/L)
Deshidrogenasa lactica 155 (U/L)
Fosfatasa alcalina 449 (U/L)
Sodio 140 (mmol/L)
Potasio 4.9 (mmol/L)
Cloro 108 (mmol/L)

Durante su estancia en la Unidad de Terapia Intensiva
se realizo aspirado de médula dsea que mostr6 esquizontes,
sugerentes de Plasmodium. Fue valorado por médicos del
servicio de Infectologia, quienes le realizaron un frotis
de sangre periférica cada 12 a 24 horas para valorar el
porcentaje de parasitemia, que fue de 1%. Se dio aviso a
la jurisdiccion sanitaria y se enviaron muestras al Instituto
de Diagnostico y Referencia Epidemioldgicos (INDRE)
para validacion del diagnostico y proporcionar esquema
antipalidico intravenoso. Se inici6 la administracion de
clorhidrato de quinina por via intravenosa a 10 mg/kg
como dosis de impregnacion y dosis subsecuente de 5
mg/kg, con monitorizacion electrocardiografica y de la
glucemia, hasta que el nivel de parasitemia disminuy6; por
eso se cambio la administracion del farmaco a via oral.
Ademas, recibid tratamiento con ventilacion no invasora,
hemoderivados, factor estimulante de los granulocitos y
dieta inmunomoduladora.

A pesar del tratamiento, 48 horas después evolucion6
hacia el deterioro, con estado de choque que requirié apoyo
ventilatorio mecanico invasor y con aminas vasopresoras.
El estudio radioldgico mostro infiltrados pulmonares bila-
terales en parches y cardiomegalia (figura 1). Reunio 21
puntos en la escala prondstica de gravedad APACHE 11.
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Figura 1. Telerradiografia de térax al ingreso del paciente. Se ob-
servan imagenes de infiltrados pulmonares bilaterales sugerentes
de sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto y cardiomegalia
importante.

Dos dias después del reporte sugerente de Plasmodium
en el aspirado de médula 6sea se recibio el informe del
INDRE, que validé el diagnostico de paludismo con posi-
tividad a Plasmodium vivax y parasitemia de mas del 10%.
Debido a que se informd mayor porcentaje de parasitemia,
se agreg6 al esquema de tratamiento coloroquina por via
enteral a la dosis de 300 mg cada 12 horas el primer dia
y, posteriormente, 300 mg cada 24 horas, durante cuatro
dias y primaquina 45 mg el primer dia y, posteriormente,
15 mg cada 24 horas durante cinco dias.

El ecocardiograma de control durante la administracion
del fairmaco antipaltidico mostré derrame pericardico sin
repercusion hemodinamica y regurgitacion tricuspidea
trivial, con gradiente de 20 mmHg. Cuatro dias depués de
haberse iniciado el tratamiento, el estudio de gota gruesa
y frotis de sangre periférica de control fueron negativos a
Plasmodium. Se documento desarrollo de Staphylococcus
epidermidis en el mielocultivo tomado a su ingreso y
Staphylococcus hominis en dos hemocultivos, por lo que
se agregd tratamiento con linezolid. La neutropenia des-
aparecio y la evolucion general fue a la mejoria, se logrd
el retiro de las aminas vasopresoras y su extubacion. Su
estancia en Terapia Intensiva fue de 13 dias, con egreso
del hospital por mejoria a los 40 dias de estancia.

DISCUSION

El paludismo debe considerarse una emergencia médica
no so6lo por su carécter epidémico, sino también debido a

larapida progresion y desarrollo de complicaciones graves
y mortales.!* Es importante revisar el cuadro clinico de
paludismo grave, que es casi exclusivo de Plasmodium
falciparum'y que, en el caso que se presenta, se tratd de una
infeccion por Plasmodium vivax. Existe controversia en
cuanto a que solamente Plasmodium falciparum ocasiona
paludismo grave, ya que mientras algunos autores indican
que cuando se corrobora Plasmodium vivax en un paciente
con insuficiencia multiorgénica debe considerarse una in-
feccion mixta con Plasmodium falciparum. Otros sugieren
que Plasmodium vivax es capaz de ocasionar afeccion
multiorganica.>? Incluso, se llega a criticar el denominar
“paludismo benigno” a aquel causado por Plasmodium
vivax, porque puede haber casos mortales.>*

El paludismo, conocido también como malaria por su
origen etimoldgico, que en latin significa “mal aire”, fue
causante de mas bajas en el ejército americano en el Paci-
fico durante la Segunda Guerra Mundial y en Vietnam, que
las bajas por heridas de guerra.*® La incidencia mundial
se estima en 300 a 500 millones de habitantes, con una
mortalidad de 1.5 a 2.7 millones y cerca de un tercio de
los casos (150 millones) fuera del continente africano.'*’
Es causado por un protozoario intracelular del género
Plasmodium, los humanos pueden ser infectados por varias
especies P._falciparum, P. vivax'y P. ovale. El Plasmodium
se trasmite por el piquete del mosquito Anopheles, aunque
puede trasmitirse por hemotrasfusion y via congénita. En
los paises industrializados la mayoria de los casos ocurre
a través de inmigrantes o personal militar que regresan de
zonas endémicas.'?’

Existen zonas endémicas en el sureste del pais, entre
ellas Tabasco, en donde el riesgo de contraer la infeccion es
alto.® El paciente del presente caso adquirio el paludismo en
el estado de Tabasco y, posteriormente, fue trasladado por
su gravedad al Distrito Federal, es importante sefialar que
a pesar de que el caso se origind en Tabasco, los primeros
estudios realizados en dicha entidad no fueron concluyentes
de paludismo y por eso no se tuvo esta consideracion.

El deterioro clinico generalmente aparece entre 3-7 dias
de haber iniciado con fiebre. Las complicaciones incluyen
afeccion a los sistemas nervioso, respiratorio, renal y
hematopoyético. La acidosis metabolica e hipoglicemia
son comunes.** En los casos de paludismo grave no debe
retrasarse su manejo en las unidades de cuidados intensivos
y debe considerarse una intervencion temprana cuando
existe falla en el manejo farmacoldgico.”!? En el cuadro 2
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se sefialan los criterios diagnosticos de la OMS, publica-
dos en 1990 y los adicionados en el 2000 para paludismo
grave.!®!! El paciente tuvo ocho criterios diagndsticos para
paludismo grave que fueron:

* Anemia normocitica grave. En este caso el paciente
tuvo hemoglobina de 7.6 g/dL y hematdcrito de 20%
con parasitemia documentada de 10%, requiri6 he-
motransfusion de concentrados eritrocitarios.

* Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. El
paciente tuvo los tres criterios diagndsticos del
Consenso Americano Europeo vigente desde 1992,
caracterizado por relacion PaO,/FiO, < 200, infiltra-
dos radioldgicos bilaterales, presion capilar pulmonar
<18 mmHg y ausencia de insuficiencia cardiaca, con
un puntaje de 2.6 en la escala de cuantificacion de la
lesién pulmonar segiin Matthay y Wiener-Kronish
por lo que se catalogd como lesion pulmonar grave
(sindrome de insuficiencia respiratoria aguda).'? El
edema pulmonar por paludismo grave lo padecen

Cuadro 2. Criterios diagnésticos de la OMS para paludismo grave

incluso 25% de los casos y conlleva elevada mor-
talidad (80-90%).13-15 Puede aparecer varios dias
después de iniciar la quimioterapia, incluso cuando
las condiciones del paciente han mejorado y la para-
sitemia ha disminuido,'> como ocurrié con el caso del
paciente que aqui reporta, el edema pulmonar puede
ser secundario, en ocasiones, a sobrecarga de liquidos,
ademas de que puede verse en casos de Plasmodium
vivax.'>' En los pacientes inmunodeficientes y en los
casos de paludismo importado puede haber cuadros
mas graves.*’

Estado de choque o malaria dlgida. Con frecuencia se
asocia con sobreinfecciones generalmente por gram-
negativos, por lo que no debe retrasarse la terapia
antimicrobiana de amplio espectro cuando se presenta
esta complicacion, porque la mortalidad llega a ser
hasta de 50%.'7 En este caso se llegd a documentar
sobreinfeccion por Staphylococcus epidermidis y
Staphylococcus hominis.

Caracteristicas

Citerios de la OMS (1990)

Malaria cerebral

Coma no atribuible a otra causa con una escala de Glasgow < 9, que persiste por lo menos 30

minutos después de una convulsién generalizada.

Anemia normocitica grave

Insuficiencia renal

Hematécrito menor del 20%, hemoglobina < 7 g/dL, cuenta parasitaria > 10,000/uL.

Gasto urinario < 400 mL/24 horas en adultos o < 12 mL/kg/24 horas en nifios y creatinina sérica

>3.0 mg/dL a pesar de una recuperacion de volumen adecuada.

Edema pulmonar y SIRA
<18 mmHg.

Infiltrados radiologicos bilaterales, relacion PaO,/FiO, < 200, ausencia de falla cardiaca o PCP

Hipoglicemia

Estado de choque (malaria algida)
Sangrado anormal y/o CID
Convulsiones generalizadas
Acidosis/acidemia

Hemoglobinuria macroscopica

Cirterios OMS adicionados (2000)

Conciencia alterada
Debilidad extrema
Hiperparasitemia
Hiperpirexia

Hiperbilirrubinemia

Glucosa sérica < 40 mg/dL.

Presién arterial sistdlica < 80 mmHg o media < 60 mmHg.
Sangrado espontaneo o evidencia de laboratorio de CID.
> 3 convulsiones en 24 horas.

pH arterial < 7.25 0 HCO, < 15 mmol/L

Hemdlisis no secundaria a deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

Obnubilado, pero se le puede despertar.

Postracion, incapacidad de sentarse sin ayuda.

> 5% eritrocitos parasitados o > 250,000 parasitos/pL
Temperatura corporal >40°C

Bilirrubina total > 2.5 mg/dL

SIRA: Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
PCP: Presion capilar pulmonar.
CID: Cogualcién intravascular diseminada.
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* Alteracion del estado de conciencia. Aunque éste
se atribuy6 a la hipoxemia, se considera un criterio
diagnéstico por la OMS. "

* Postracion o debilidad. Fue uno de los primeros
sintomas del paciente.

* Hiperpirexia. Puede ser irregular (sobre todo con
Plasmodium falciparum) y no necesariamente tener
un patrén terciario que es lo habitual,'"'2 puede llevar
a retraso en el diagnoéstico y tratamiento, tal como
sucedio en el paciente. Ademas, el cuadro febril fue
enmascarado por los antipiréticos.

* Hiperbilirrubinemia. En el caso que aqui se re-
porta se llegaron a documentar concentraciones de
bilirrubinas hasta de 8.6 mg/dL con patrén mixto,
transaminasas normales y elevacion de deshidrogen-
sa lactica. La mortalidad, en casos de insuficiencia
hepatica, llega a ser de alrededor de 50%.'*

e Sangrado anormal o coagulacion intravascular
diseminada. El paciente tuvo petequias, trombo-
citopenia grave hasta de 10,000 plaquetas/mm?® que
requirio6 transfusion de concentrados plaquetarios.
No se documento alteracion de fibrindogeno o pro-
ductos de degradacion de la fibrina. La coagulacion
intravascular diseminada puede ocurrir en 10% de
los casos; es mas comun en pacientes inmunode-
ficientes con paludismo importado.!”'*! Aunque
el paciente refirio haber tomado profilaxis con
cloroquina, antes de su viaje al area endémica, no
se continuo con la profilaxis durante su estancia en
dicha region. Sin embargo, esta publicado que aun
recibiendo adecuada profilaxis puede haber casos
graves, principalmente en individuos no inmunes
al paludismo.'®?° La trombocitopenia es mas comun
en los pacientes con paludismo por Plasmodium
falciparum, se reporta en algunas series en casi
40% de los casos con mortalidad de 16% por esta
complicacion.'

Aunque no se considera un criterio diagnostico de
paludismo, el paciente tuvo neutropenia grave como otro
factor en el tenor clinico tan complicado, que requirié
manejo durante los primeros cinco dias con factor estimu-
lante de los granulocitos. Se informa que los pacientes
con paludismo grave tienen leucocitosis, por lo que ante
el hecho de haber documentado infeccion bacteriana so-
breagregada es posible que este hallazgo sea secundario
a sepsis grave mas que a paludismo. Sin embargo, otra

posibilidad diagnostica en los casos de pancitopenia
grave es la complicacion con sindrome hemofagocitico,
ya sea por infeccion parasitaria generalizada o por so-
breinfeccion.””

Diangnéstico clinico

El elemento mas importante para el diagnoéstico clinico de
paludismo es tener la sospecha. El diagndstico diferen-
cial debe hacerse con meningitis, encefalitis (incluyendo
rabia), epilepsia, fiebre tifoidea, sepsis, influenza, dengue,
enfermedad por arbovirus, hepatitis, leptospirosis, fiebre
recurrente, fiebre hemorragica, tifo murino, gastroenteritis

y tripanosomiasis. '3

Diagnoéstico parasitolégico
En la mayoria de los casos el frotis de sangre periférica
realizado por personal con experiencia revela la existencia
del parasito y esto reduce el retraso en el manejo y en el
diagnostico. En el caso del paciente que aqui se comunica
se hicieron estudios de gota gruesa en pico febril en tres
ocasiones desde que se encontraba en Tabasco, al inicio de
su padecimiento y que resultaron negativos. Posteriormente
se realizaron frotis de sangre periférica y aspirado de méula
Osea para su tincion durante su estancia en la Unidad de
Terapia Intensiva del Hospital Central Militar en la Ciudad
de México. Se documentaron esquizontes sugerentes de
Plasmodium, mismos que se muestran en las figuras 2 y 3.
Ademas, se envié una muestra al Instituto de Diagndstico
y Referencia Epidemiolégicos (INDRE) donde se informé
y se valido parasitemia mayor del 10% por Plasmodium
vivax. Habitualmente, entre mas parasitos se encuentren,
mas grave es la enfermedad; sin embargo, en algunos casos
de paludismo grave pueden verse bajas concentraciones
de parasitemia. Puede haber marcada diferencia entre el
numero de parasitos en sangre periférica y el numero de
células secuestradas, por lo que un monitoreo frecuente de
la parasitemia cada 4-6 horas es importante en los primeros
2-3 dias de tratamiento.>®

Por lo general, si mas de 50% de los parésitos en san-
gre periférica se encuentran en un estado de anillo grueso
(didmetro del nicleo <50% del diametro del anillo cito-
plasmatico), el pronostico es relativamente bueno. Si mas
de 20% de los parésitos contienen un pigmento visible
(trofozoitos maduros o esquizontes), el prondstico es malo.
En la actualidad existen varias pruebas diagnodsticas de
costo elevado; sin embargo, no sustituyen al método diag-
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noéstico microscopico tradicional y no han mostrado valor
en el seguimiento y pronostico de los pacientes, por lo que
pudieran ser utiles en los casos controversiales y en lugares
donde no existe el personal técnico calificado para realizar
el diagnostico por el método microscopico tradicional >>*

Figura 2. Frotis de sangre periférica, observado con objetivo de
inmersién en donde se indica con una flecha un eritrocito parasitado
por Plasmodium en fase de esquizonte joven (merozoito) o forma
anillada y normoblastos.

Figura 3. Frotis del aspirado de médula ésea, observado con obje-
tivo de inmersioén en donde se indica con una flecha un Plasmodium
en fase de esquizonte joven (merozoito) dentro de un eritrocito, con
células mieloides y eritroides en distintas fases de maduracion.

Principios generales en el manejo de paludismo
grave
Establecer una via aérea segura, ventilacion adecuada y
acceso vascular como parte del algoritmo de tratamiento
del paciente en estado critico.

Indicar tratamiento antipalidico por via intravenosa,
aun cuando el paciente pueda ingerir medicamentos por
via oral.

Si la parasitemia es mayor a 10% en pacientes graves,
especialmente en quienes el deterioro contintia a pesar de
estar recibiendo quimioterapia adecuada, puede realizarse
una hemotransfusion de recambio.

En los casos de paludismo grave los medicamentos de
eleccion son la quinina, quinidina y derivados de la artemi-
sinina cuyo mecanismo de accion, dosis y complicaciones
se describen en las referencias.!®?!

Los medicamentos antipaludicos, como mefloquina,
halofantrina, atavaquona, doxiciclina y tetraciclina no se
recomiendan en los casos graves como medicamentos
primarios.

Evitar y tratar la hipoglucemia, sobre todo cuando se ha
recibido tratamiento con quinina.

Monitoreo cardiaco continuo, principalmente el QT
cuando se utiliza quinidina.

En caso de choque prescribir antibidticos de amplio
espectro.'®?!

En el caso delpaciente que aqui se comunica la falta de
profilaxis voluntaria, el retraso inicial en el diagnostico
y la evolucion de la enfermedad a un cuadro de paludis-
mo grave originaron la necesidad de tratamiento en la
Unidad de Cuidados Intensivos con apoyo ventilatorio
mecanico, tratamiento intravenoso con aminas vasoacti-
vas y farmacos antipaludicos, asi como tratamiento con
antibidticos de amplio espectro, por sobreinfeccion y
hemotransfusiones.

Indicadores de mal pronéstico

En el cuadro 3 se sefialan los indicadores clinicos y de
laboratorio de mal prondstico en los casos de paludismo
grave. Aunque no todos los indicadores de laboratorio se
realizan de forma cotidiana o son factibles de efectuar en
Meéxico, el paciente en estudio sdlo tuvo dos indicadores
y sobrevivi6 al cuadro de paludismo grave. Asi mismo, se
ha informado que la falla de un 6rgano se llega a suceder
en 60% de los casos de paludismo grave con mortalidad de
7%; cuando fallan dos o mas o6rganos (33%) la mortalidad
es cercana a 50%.'

Erorres comunes en el diagnostico y tratamiento
Debido a que la zona centro de la Reptblica Mexicana no es
endémica para paludismo, es importante recordar los errores
comunes en el diagndstico y tratamiento del paciente con
paludismo reportados por la OMS,® mismos que se sefialan
en el cuadro 4.
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Es importante considerar que el diagndstico de paludis-
mo a menudo se pasa por alto, 1o que condiciona retraso
en el tratamiento,?®? tal y como ocurrié en el presente
caso porque no se sospecho el diagnostico en un inicio e,
inclusive, se penso en un trastorno mieloproliferativo que
fue el motivo de referencia del paciente a la Ciudad de
Meéxico. Un estudio encontré que en areas no endémicas
no se diagnosticé paludismo en la mitad de los casos y en
64% el diagndstico microscopico fue erréneo para identi-
ficar la especie.®?

Cuadro 3. Indicadores de mal pronéstico para paludismo grave*

Indicadores clinicos
Menor de tres afios.
Acidosis respiratoria.
Estado de choque
Disfuncién organica mdltiple
Convulsiones presenciadas o reportadas.
Coma profundo.
Ausencia de reflejo corneal.
Rigidez, descerebracion, decorticacion u opistétonos
Papiledema y/o edema retiniano.

Indicadores de Laboratorio
Hiperparasitemia (>250 000/uL o >5%)
Esquizontemia periférica
Leucocitosis (>12 000/pL)
Parasitos maduros pigmentados (>20% de parasitos)
Leucocitos con polimorfonucleares en sangre periférica con
pigmento malarico (>5%)
Volumen celular sanguineo < 15%
Hemoglobina < 5 g/dL
Glucosa < 40 mg/dL
Urea > 60 mg/dL
Creatinina >3 mg/dL
Acido lactico > 5 mmol/L
Elevacion de mas de tres veces de lo normal de amino-
transferasas
Incremento de concentraciones plasmaticas de 5’-nucle-
otidasa
Concentraciones bajas de antitrombina Ill
Concentraciones elevadas de factor de necrosis tumoral
En liquido cefalorraquideo acido lactico > 6 mmol/L y
glucosa baja.

*Modificado de la referencia 9.
CONCLUSION

El paludismo grave es una complicacion potencialmente
mortal que debe reunir criterios determinados por la OMS
para su diagnodstico. Considerar el patron de presentacion
de la fiebre como sintoma patognomonico, frecuentemente
lleva a errores o retraso en su diagndstico. Puede mani-
festarse a pesar de la profilaxis con cloroquina en areas

en donde existe resistencia a la misma; sin embargo, algo
comun es no apegarse de forma adecuada al seguimiento de
la dosis de manera voluntaria por el paciente, como fue en el
presente caso, por lo que deberd insistirse en la supervision
de la profilaxis, sobre todo en poblaciones de riesgo que
realiza actividades en zonas endémicas y viajes frecuentes.
El diagnostico de paludismo debe sospecharse de manera
temprana con base en el cuadro clinico de presentacion y
los factores epidemioldgicos relacionados; cuando haya
neutropenia grave debe sospecharse sobreinfeccion bacte-
riana y sepsis. Para su adecuado tratamiento es necesario
implantar de forma oportuna el apoyo multisistémico en las
Unidades de Cuidados Intensivos y administrar farmacos
antipaladicos por ruta parenteral.

Cuadro 4. Errores mas comunes en el abordaje del paciente con
paludismo grave

a) Errores en diagnéstico
No pensar en el diagndstico tipico o atipico de paludismo
Falla en la obtencion de historia de exposicion (historia de viajes)
Menospreciar la gravedad del cuadro
No realizar el examen de gota gruesa
Falla en la identificacion de P. falciparum coexistente con P.
vivax
No identificar hipoglicemia
Falla en diagnosticar infecciones asociadas
Falla en el reconocimiento de acidosis metabdlica
Confundir el diagnéstico con influenza, encefalitis, hepatitis, tifo, etc.
No realizar exploracién de fondo de ojo en busqueda de papile-
dema y hemorragias retinianas.

b) Errores en el manejo
Retraso en el manejo con antipaludicos
Uso de terapia inapropiada:
Cloroquina en areas de resistencia.
Mantener o retirar terapia contra paludismo de forma injustif-
cada.
Ruta de administracion y dosis inapropiadas
Falla para prevenir efecto acumulativo de drogas antipaltdicas
No realizar en forma oportuna cambio de terapia intravenosa
a oral
Uso de terapias no probadas o potencialmente peligrosas
No revisar la terapia antipaltdica en un paciente cuya condicion
clinica se esta deteriorando
No obtener historia de quimioterapia previa o reciente
Error en la administracion de fluidos y correccion acidobase y
electrolitica
Intubacion endotraqueal no necesaria o retraso en la intubacion
en casos necesarios
Falla en diagnosticar y manejar el edema pulmonar
Falla en establecer necesidad de manejo sustitutivo de la fun-
cion renal
Falla en establecer medidas para prevenir broncoaspiracion
Falla en reconocer el tiempo de inicio de antibidticos cuando
son ncesarios
No reconocer ni tratar las convulsiones
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Articulo de revision

Medicina interna y sus retos en el siglo XXI. Por una medicina ética,
integral, profesional y humanista

Rodolfo de Jesus Palencia Vizcarra*

Solicitud de un paciente:

“Siun médico escucha tranquilamente
mis problemas de salud lo calificaré
bien, pero si ademas me examina
cuidadosamente antes de pedirme
examenes, no lo abandonaré jamas”.

Dr. Rodolfo de Jesuis Palencia Vizcarra

RESUMEN

El médico internista es un especialista en la atencion del paciente adulto, desde la pubertad hasta la vejez, clinico no quirdrgico, con
atencion integral no fraccionada, experto en hacer el diagnéstico, pues sin éste no habra un buen tratamiento y un prondstico. Capacitado
para la atencion del paciente adulto con multiples enfermedades, atiende al paciente tanto en el consultorio como en el hospital. Promueve

la salud y previene enfermedades en el paciente adulto.

Palabras clave: médico internista, medicina interna, ética, especialidad.

ABSTRACT

Physician Internist is a specialist in the care of adult patients from puberty to old age, clinical, non-surgical, non-fractionated with care, an
expert in the diagnosis, because without it there will be a good treatment and prognosis. Trained for the care of adult patient with multiple
diseases, according to the patient in the clinic, in hospital. Promotes health and prevents disease in the adult patient.

Keywords: internal medicine doctor, internal medicine, ethics, specialization.

a Medicina Interna tiene mas de 120 afios de
haber sido desarrollada en Alemania (Wiesba-
den), en 1880, donde se eligi6 la denominacion
de la especialidad de Medicina Interna, bajo el
impulso de grandes médicos ilustres, entre ellos Sir Wi-
lliam Osler, quien practico y ensefid la medicina clinica

* Secretario General del Colegio de Medicina Interna de México.
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integral y quien es considerado el padre de la Medicina
Interna, asi como un gran impulsor de la medicina clinica
en Estados Unidos.

El problema de esta especialidad es que desde que se
denominé “Medicina Interna” -que a diferencia de otras es-
pecialidades que explican claramente su funcion- el término

Recibido: enero, 2009. Aprobado: marzo, 2009.

Este articulo debe citarse como: Palencia VRJ. Medicina interna y
sus retos en el siglo XXI. Por una medicina ética, integral, profe-
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provoca confusion debido a que éste no tiene la connotacion
descriptiva, ni etimologicamente entendible.

Alrededor de 25% de la poblacion general tiene
claro el concepto de Medicina Interna. Esta falta de
comprension del concepto del perfil del internista, tanto
en la poblacion general, médicos en formacion, resto de
equipo de salud, administradores en el area de la salud,
en conjunto con fallas en el sistema de formacion de los
nuevos internistas, ha conllevado a momentos de crisis
de la especialidad.

Por ello, el compromiso que tenemos y debemos
llevar a cabo es darle difusion en todos los niveles al
concepto de Medicina Interna, del perfil del internista,
de los beneficios en salud y econdmicos que se pueden
obtener con el manejo integral de un buen internista,
con la mejoria del plan de estudios en la formacion de
nuevos internistas y con la calidad de nuestro trabajo de
todos nosotros, los internistas. Asi se podra revertir tal
situacion, como lo estd ya cambiando Estados Unidos
en los ultimos afios, al desarrollar mas al Médico Inter-
nista Generalista, que a los subespecialistas. Situacion
que no se ha logrado en nuestro pais y que persiste la
tendencia a mayor nimero de subespecialistas y de me-
nos Internistas Generalistas. Se tiene conocimiento que
80% de los pacientes adultos de una poblacidon general
deberian estar bajo el cuidado de un Médico Internista,
sin deterioro en la calidad de la atencidon, a un menor
costo en el gasto en salud.

CARACTERISTICAS DE UN MEDICO INTERNISTA

* Conocimiento amplio de las enfermedades del
adulto, desde la adolescencia hasta la vejez.

e Uso con criterio de los examenes de laboratorio y
gabinete, ademas de procedimientos que facilitan
el diagnoéstico con sus indicaciones y riesgos.

e (Capacidad de estudio para renovar sus conoci-
mientos en el sistema de educacion continua.

e Llevar a cabo su labor en la consulta externa,
hospitales y en el domicilio de los pacientes.

e Aplicar la ética médica que permite respetar
los derechos de los pacientes y conocer las
limitaciones de la terapéutica.

* Enfrentar su trabajo mediante la resolucion de
problemas y el conocimiento que puede aportar

la aplicacion cientifica de la medicina basada
en pruebas para resolver diagnosticos y trata-
mientos.

e Tener destreza en informatica médica, busque-
da de informacion, consultar bases de datos y
estadisticas.

e Estar capacitado en gestion administrativa
para optimizar los resultados de su trabajo
y obtener el maximo rendimiento al menor
costo; trabajar en equipo de profesionales
médicos.

e Estar capacitado para atender pacientes con varias
enfermedades simultaneas, independientemente
de que se asienten en organos de distintos apa-
ratos o sistemas y, por tanto, con capacidad de
poder prescribir multiples tratamientos para las
diferentes enfermedades que se presenten, con
amplio conocimiento de los medicamentos para
evitar complicaciones por el empleo de multiples
farmacos.

e Estudiar al paciente cuyo diagnostico no ha
podido establecerse, no importa que sea comun
o raro, simple o complejo.

* Cuando la naturaleza del padecimiento lo ameri-
te, el Médico Internista solicitara la participacion
de otros especialistas con la finalidad de brindar
al paciente la mejor atencion posible.

¢COMO GARANTIZA LA MEDICINA INTERNA A LA
SOCIEDAD LA PREPARACION Y LA CALIDAD DE LOS
MEDICOS INTERNISTAS?

e Carrera de Médico General durante seis afos
* Especialidad en Medicina Interna durante cuatro

afios

e Certificado por el Consejo Mexicano de Medicina
Interna

e Recertificado cada cinco afios, por el mismo
Consejo

* Autocapacitacion a través de libros y revistas
médicas de prestigio internacional

* Asistencia a cursos y congresos organizados por
el Colegio de Medicina Interna de México, sus
filiales en los estados y cursos y congresos a nivel
internacional.

- santer
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VALORES, ATRIBUTOS Y COMPETENCIAS DE LA
MEDICINA INTERNA EN EL SIGLO XXI

Experiencia en el cuidado del paciente adulto

* (Centrada en proporcionar al paciente atencion
comprensiva y longitudinal.

e Tratamiento de las enfermedades cronicas y
complejas

* Coordinacion de la atencion en los sistemas de
salud

e Compromiso con la calidad de los resultados

¢ Compromiso con la atencion preventiva

e Experiencia en medicina geriatrica

* Con medicina basada en pruebas

* (Capacidad de comunicacion

*  Cursos de la relacion médico-paciente

e Competencia y sensibilidad cultural

Adquirir y compartir la amplitud y profundidad de los
conocimientos
* Medicina basada en pruebas

Gestion de la informacion
e Aprendizaje permanente y educacion a los pacien-
tes, otros profesionales y aprendices.

Adaptabilidad
* Alosnuevos conocimientos, enfermedades, trata-
mientos, tecnologia, tecnologia en la informacion
y diversidad cultural.

Liderazgo
* En el equipo de salud
e Con el compromiso con la calidad
* En la mejora continua y el bien comun

Profesionalismo
* El compromiso de obtener y mantener el cono-
cimiento y destrezas requeridos en un campo
especifico y utilizar ese conocimiento y destrezas
para proveer la mas alta calidad de servicios.

Humanismo
e Toda tendencia de pensamiento que afirme la
centralidad, el valor, la dignidad del ser humano,

0 que muestre una preocupacion o interés prima-
rio por la vida y la posicion del ser humano en el
mundo.

RETOS ACTUALES PARA EL MEDICO INTERNISTA

¢ Convencer con nuestra competencia y desempefio
a los pacientes, colegas, administradores de salud
y publico en general.

¢ Demostrar la necesidad de contar con buenos in-
ternistas, capaces de resolver de manera integral,
ética, cientifica y menos costosa, los problemas
clinicos, mas sencillos o0 mas complejos de los
adultos.

¢ Insistir en las elevadas posibilidades de éxito en
el manejo de enfermos con polipatologia.

¢ Evidenciar, en la practica, el papel integrador
del internista en el diagnodstico y tratamiento de
pacientes que requieren del concurso de varias
especialidades.

* Renovar en una nueva dimension las actividades
clinicas esenciales: asistenciales, docentes ¢
investigacion de los internistas.

* Gestionar los servicios clinicos con eficacia y
eficiencia.

* Alcanzar el liderazgo natural de las especialidades
clinicas, a partir del prestigio ganado por la labor
desempeifiada.

¢ Defender a la medicina interna no por beneficio
propio, sino por estar convencidos de lo que puede
aportar a los pacientes, los servicios de salud y la
poblacion en general.

POR LO TANTO...

Si se tiene 15 aflos 0 mas, la atencion médica integral debe
ser proporcionada por un Médico Internista.

En esta época el adulto promedio vive mas afos y sufre
mayor cantidad de padecimientos a la vez y s6lo el Médico
Internista esta capacitado para hacer un diagndstico global
de sus enfermedades y determinar asi el tratamiento mas
adecuado para que recupere la salud, sin tener que recurrir
a varios especialistas.

Su adiestramiento en los problemas médicos de los
adultos es amplio, riguroso e integral.
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Polimiositis inflamatoria: un caso de dolor y debilidad muscular

Carlos Eduardo Rodriguez Castro,* Cinthia Gonzalez Flores,* Maria José Garcés Hernandez,*
Juan Manuel Cota Abaroa,* Francisco Aguilar Von Borstel**

RESUMEN

La polimiositis es una enfermedad inflamatoria, de origen presumiblemente inmunitario y que, en ocasiones, se asocia con otras enferme-
dades de la colagena. Se comenta el caso de una mujer de 48 afios de edad que acudié para valoracion por debilidad muscular y dolor
en las cuatro extremidades. Se le realizaron estudios de serologia y biopsia muscular para el diagnostico.

Palabras clave: polimiositis, debilidad muscular, dolor muscular generalizado.

ABSTRACT

Polymyositis is an inflammatory disease with a presumable immune origin and in some cases it is associated with other collagen diseases.
The present is a case of a 48 year old woman who came for evaluation for muscular weakness and pain in the four extremities. Serologic

assays and muscular biopsy were processed for diagnosis.

Key words: Polymyositis, muscular weakness, diffuse muscular pain.

apolimiositis y la dermatomiositis son procesos
de origen presuntamente inmunolégico en los
que la musculatura esquelética se lesiona por
un proceso inflamatorio no supurativo donde
predomina la infiltracion linfocitaria. Un tercio de los casos
se asocia con otras enfermedades del tejido conectivo,
como: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad mixta del tejido conectivo y esclerosis sisté-
mica progresiva. Uno de cada 10 casos se asocia con una
neoplasia maligna. La miositis por cuerpos de inclusion es
una entidad anatomopatologica peculiar, que se caracteriza
por la aparicion en los musculos de inclusiones vacuoladas
que contienen filamentos tubulares.
En la mayoria de los casos la debilidad muscular es la
piedra angular del cuadro clinico, por lo que la busqueda
de factores asociados, como otras enfermedades de la
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colagena o neoplasias, puede orientar al diagnostico. Sin
embargo, el diagnostico final es mediante estudios de
biopsia con inmunohistoquimica.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 48 afios de edad, originaria de Guasave,
Sinaloa, y residente de Vizcaino Baja California Sur. Su
cuadro clinico se inici6 con debilidad facial unilateral derecha
diagnosticada como paralisis facial 45 dias antes. Un médico
de su localidad la trat6 con carbamazepina y aciclovir, de
manera ambulatoria. Al término del tratamiento de aproxi-
madamente una semana, la paciente comenzé con disartria
y debilidad muscular progresiva de los grupos musculares
proximales de las cuatro extremidades. Dieciocho dias antes
de su ingreso la paciente, ademas de lo anterior, empez6 con
mialgias generalizadas, pero mas prominentes en la region
proximal de ambos brazos. Dos semanas antes de su ingreso
al hospital la paciente ya tenia disfagia a alimentos s6lidos y,
en dos ocasiones, se cay6 de su propia altura por incapacidad
para sostenerse. El dia de su hospitalizacion la paciente refirio
importante dolor muscular generalizado e incapacidad para
sostener la columna cervical.

De sus antecedentes heredofamiliares sélo destaco
artritis reumatoide por el linaje paterno. Su madre fallecié
debido a una cardiopatia isquémica y su padre por un acci-
dente automovilistico a la edad de los 58 afios. Por lo que
se refiere a los antecedentes ginecoobstétricos, la paciente
tuvo su menarquia a los 12 afios de edad, con fecha de
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ultima menstruacion a los 45 afios. Sus ciclos menstruales
eran regulares, de 28 x 4, eumenorreica. Su tltima citologia
cervical fue cuatro afios antes, y la reportaron como normal.
Tuvo tres embarazos y tres partos sin complicaciones. El
ultimo parto fue hace 10 afios. Neg6 haber sido fumadora o
consumir alcohol o drogas ilicitas. Dijo que siempre llevo
una buena alimentacion, carecia de antecedentes alérgicos,
transfusionales, diabetes mellitus, hipertension arterial,
coronariopatias o enfermedades de la colagena.

Ala exploracion fisica sus signos vitales fueron: tensién
arterial de 120/75 mmHg, frecuencia cardiaca de 85 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria de 22 respiraciones por
minuto y temperatura de 37.5°C. La paciente mostraba im-
portante adelgazamiento de la piel. Se encontraba consciente
y orientada en tiempo, lugar y persona. Tenia dificultad para

. : a8
Figura 1. El cuello carecia de ingurgitacion yugular y no habia
adenopatias.

oo i o .
Figura 2. El cuello tendia a inclinarse a los lados, por la debilidad
muscular.

articular las palabras e hipotrofia de los muisculos faciales y
de la masticacion. El cuello carecia de ingurgitacion yugular
y no habia adenopatias; sin embargo, el cuello tendia a incli-
narse a los lados, por la debilidad muscular (figuras 1 y 2).
La cara anterior del torax mostraba algunas telangiectasias;
sin embargo, no habia alteraciones en la superficie. Habia
murmullo vesicular a la auscultacion. Los ruidos cardiacos
se percibieron ritmicos. No habia desdoblamientos en los
ruidos. No habia soplos. El abdomen era plano y deprimible,
sin generar dolor durante la palpacion. No habia hepatome-
galia ni esplenomegalia pero si peristalsis. Las extremidades
superiores mostraban hipotrofia muscular, mas acentuada en
el biceps y en el deltoides. Los muisculos pectorales también
estaban hipotroficos. Los reflejos osteotendinosos estaban
disminuidos. La fuerza era de 2 de 5 en ambos brazos. Los

Figura 3y 4. La biopsia describio un denso infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario con algunos eosindfilos.
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movimientos de abduccion y flexion de los brazos estaban
afectados. Las extremidades inferiores mostraban el mis-
mo patron. Habia debilidad en los cuadriceps, por lo que
la flexion de la cadera y extension de las piernas también
estaban afectadas. La fuerza era para ambas extremidades
inferiores de 3/5. Las porciones distales de las cuatro extre-
midades estaban menos afectadas. La radiografia de torax
reportd todo normal y el electrocardiograma mostrd un
ritmo sinusal, sin alteraciones en los complejos QRS. Los
examenes de laboratorio mostraron un diferencial leucoci-
tario de 11,900/uL de neutrofilos; 1,100/uL de linfocitos y
1,200/uLL de monocitos. La hemoglobina fue de 11.5 g/dL,
hematdcrito de 34.1%, VCM: 90.9, HCM: 30.7, plaquetas:
450,000/uL. La velocidad de sedimentacion globular de 53
milimetros por segundo. La quimica sanguinea demostro
una glucosa de 130 mg/dL, urea: 23 mg/dL, creatinina: 0.3
mg/dL, sodio: 144 umol/L, potasio: 3.8 umol/L; Cl: 110
umol/L. El perfil tiroideo reporté6 TSH de 4.16 Ul/mL, T4
total: 7.82 ug/dL T4 libre: 1.60 ng/dL. Las enzimas mus-
culares sefialaron lo siguiente: creatinafosfocinasa de 5,153
U/L, fraccion MB 1152 U/L, DHL (deshidrogenasa lactica:
2300 U/L, aspartato aminotransferasa: 241 U/L). Con base
en lo anterior se decidio realizarle estudios de inmunologia,
que mostraron anticuerpos antinucleares positivos 1:1280
y negativos para anti- ADN, antiSmith, anti RO/LA, anti
SCL-70 y anti- RNP. Se solicitd una electromiografia
que describid inestabilidad de membrana y potenciales
espontaneos anormales, asi como reclutamiento y patrén
de interferencia anormal; se concluyé que se trataba de
una miopatia inflamatoria aguda. Finalmente, se decidio
realizar una biopsia de mtisculo y piel de los cuadriceps, que
describi6 un denso infiltrado inflamatorio linfohistiocitario
con algunos eosindfilos, que se disponen en acumulaciones
y que disecan las fibras musculares estriadas. El diagndstico
fue de polimiositis aguda. (Figuras 3 y 4)

DISCUSION

Las miopatias inflamatorias idiopaticas comprenden un
grupo de enfermedades sistémicas caracterizadas por ata-
que inmunolégico sobre el musculo esquelético que resulta
en debilidad. En los adultos, las miopatias inflamatorias
incluyen las posibilidades diagnosticas de: polimiositis,
dermatomiositis y miositis de cuerpos de inclusion.!

Al igual que en otras enfermedades sistémicas del
tejido conectivo, la causa permanece desconocida; sin

embargo, asociaciones clinicas debidamente reconocidas
pueden orientar acerca del factor etiologico. Por ejemplo,
en muchas de estos padecimientos se ha demostrado la
coexistencia de una enfermedad neoplésica de fondo. Tam-
bién las miopatias inflamatorias se han vinculado con otras
enfermedades autoinmunitarias, como lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide y esclerosis multiple.

La incidencia anual estimada para polimiositis y der-
matomiositis varia de 1.9 a 7.7 por millon. Oddis y su
grupo realizaron un estudio de 20 afios (1963-1982) de
miositis inflamatoria en América en el que se demostrd
una incidencia anual de 5.5 por millon.?

Las miopatias inflamatorias comparten caracteristicas
clinicas comunes, como: debilidad muscular (casi siempre
simétrica y proximal sin afectacion a los misculos inervados
por pares craneales), elevacion de la concentracion de la
creatinina-cinasa, aldolasa y mioglobina. En la biopsia de
musculo hay alteraciones electromiograficas y componen-
te inflamatorio. Sin embargo, se necesitan otros estudios
para diferenciar un enfermedad de otra. Por lo general,
se diferencian la polimiositis y la dermatomiositis por su
componente dérmico (rash). Segin Dalakas y Hohlfeld es
posible diferenciar la polimiositis y la miositis de cuerpos
de inclusion de otras miopatias inflamatorias porque en los
estudios de inmunohistoquimica carecen del complejo de
inmunohistocompatibilidad tipo 1/CD8.!"*3

Existe controversia en cuanto a los criterios diag-
nosticos para polimiositis; sin embargo. se acepta la
clasificacion de Bohan y Peter.**

Las caracteristicas clinicas incluyen: inicio subagudo en
la vida adulta, debilidad simétrica difusa y proximal y algu-
nas alteraciones sistémicas, como: disfagia y enfermedad
intersticial pulmonar. En los estudios de laboratorio suele
reportarse: elevacion de las enzimas musculares (creatinina
cinasa, aldolasa, mioglobina), alteracion en la electro-
miografia con potenciales miopaticos con o sin descargas
espontaneas. Las caracteristicas de la biopsia son: necrosis
de la miofibrilla, infiltrado mononuclear o linfocitico ,prin-
cipalmente endomisial, expresion en las células musculares
del complejo de histocompatibilidad clase I y, por ultimo,
enfermedades sistémicas asociadas: lupus eritematoso sisté-
mico, artritis reumatoide, esclerosis multiple, VIH, tumores
(cancer de ovario, mama, pulmon, etc.).*’

El tratamiento de la dermatomiositis y de la polimiositis
con tratamientos inmunosupresores es efectivo y, por lo
general, bien tolerado en la mayoria de los pacientes, a
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pesar de los efectos adversos en algunos de ellos.® Suele
haber multiples efectos in vivo ¢ in vitro en el sistema
inmunolégico. Los esteroides tienden a modular la di-
ferenciacion de las células mieloides, plasmaticas y las
vias de diferenciacion de las células dendriticas.® Se han
utilizado diferentes regimenes de tratamiento; sin embar-
go, la mayoria sugiere la administracion de altas dosis
de prednisolona (60 mg/dia) al inicio y, posteriormente,
disminuir la dosis en dias alternos. En estudios retros-
pectivos se demostrd que los pacientes tratados con altas
dosis de prednisolona tenian mejoria clinica importante
en comparacion con los que recibian dosis inadecuadas o
menores a 60 mg/dia.}

La azatioprina suele indicarse para disminuir las dosis
altas de esteroides y los efectos adversos. Muchos facul-
tativos la recomiendan como el medicamento supresor
para la dermatomiositis y polimiositis. Sin embargo, en
un estudio pequetio, al azar, y doble ciego con dosis de
2 mg/kg/dia en 16 pacientes con miositis inflamatoria no
mostrd mejoria clinica ni de laboratorio de las enzimas
musculares. A pesar de ello, en estudios més recientes
y grandes se ha demostrado una mejoria equiparable en
pacientes tratados con azatioprina y prednisolona, sin los
efectos adversos del ultimo.'%"

El metotrexato también se indica cuando el tratamien-
to con esteroides falla. La azatioprina se utiliza como
medicamento en conjunto con esteroides para disminuir
la dosis del corticoesteroide. No ha habido comparacion
entre metotrexato y azatioprina.'*!>!¢

La ciclosporina A, el clorambucilo y la ciclofosfamida
son medicamentos que comunmente se prescriben a pa-
cientes trasplantados. Hay poca experiencia acerca de la
indicacion de estos medicamentos y los resultados de en-
sayos pequefios con pacientes son motivo de controversia.
Finalmente, el tratamiento con inmunoglobulina parece dar
buenos resultados a corto plazo, aunque falta informacion
a largo plazo para valorar su eficacia e inocuidad en pa-
cientes con tratamiento a largo plazo.!”!%!1%

CONCLUSION

La polimiositis y sus congéneres son enfermedades con
baja incidencia, pero con una repercusion social y médica
importante porque la consecuencia a corto y mediano pla-
zo es la discapacidad fisica. La importancia del caso que
aqui se reporta radica en el conocimiento de las diferentes

formas de miopatias inflamatorias, porque el diagnéstico
temprano y el tratamiento oportuno mejoran, en la mayoria
de los pacientes, su calidad de vida.
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Fibrodisplasia osificante progresiva. Reporte de un caso y revisién de la

bibliografia

Ana Carina Avila Saldivar,* Bernardo Cisneros Cruz**

RESUMEN

La fibrodisplasia osificante progresiva es una enfermedad genética del tejido conectivo que ha afectado a 2,500 personas, aproximada-
mente, en el mundo. Es rara, incapacitante y a la fecha no existe tratamiento.
Palabras clave: fibrodisplasia osificante progresiva, miositis osificante, enfermedad de Munchmever.

ABSTRACT

The fibrodysplasia ossificans progressiva, is a genetic illnes of the conective tissue that affects 2500 people around in the world, it is a

strange, incapabling and now a days we don’t have any treatment.

Keywords: Ossifying fibrodisplasia progressive myositis ossificans, a disease of Munchmever.

a primera mencion de casos de fibrodisplasia

osificante progresiva se remonta a 1692 por

Guy Patin y, luego, Frake en 1739. En 1924

Noble propuso dividirla en tres categorias: mio-
sitis osificante progresiva, miositis osificante circunscrita
progresiva y miositis osificante circunscrita sin antece-
dentes de traumatismo. Fue en 1969 cuando Munchmever
describio la enfermedad.
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Es una enfermedad ocasionada por un gen que codifica
el receptor de la proteina morfogenética 6sea, denominado
Activin tipo 1 o ACVRI1 del cual cada célula tiene dos
copias de dicho gen y en alguna se encuentra la mutacion.
Se produce hueso nuevo no neoplasico en lugares donde
no debe existir. A la fecha se han detectado alrededor de
2,500 personas en el mundo; la incidencia se estima en 1
portador por cada dos millones de nacidos vivos.

E1 75% de la poblacion afectada presenta deformidades
que ayudan al reconocimiento de la enfermedad: Hallux
valgus congénito, amplios cuellos femorales, metacarpianos
cortos, poca capacidad pulmonar, ligero retraso mental.

Ocurre en la segunda o tercera década de la vida; se
localiza cominmente en el cuadriceps y braquial, y en
menor frecuencia en deltoides, region escapular y mano.
Respeta los musculos faciales, la lengua, el diafragma,
los musculos de la pared abdominal y el musculo liso de
viseras.

Se presenta con dolor subito de una a dos semanas
después de traumatismos leves, con edema, aumento de la
temperatura en la region afectada, disminucion de los arcos
de movimiento, aumento de la fosfatasa alcalina y de la
velocidad de sedimentacion globular. El dolor disminuye
de forma progresiva.
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Los datos radiograficos aparecen de dos a cuatro se-
manas después de la lesion. El diagndstico es clinico y
radiologico y se observa la evolucion del paciente y la
formacion de hueso extradseo.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente masculino de 23 afios de edad, originario del
estado de Puebla, albanil, sin antecedentes heredofami-
liares de importancia. Inicié su padecimiento dos meses
previos adel ingreso al hospital tras caer de un metro de
altura y sufrir contusiones en los miembros inferiores.
Present6 edema, aumento de temperatura y dolor a la
palpacion en ambos miembros pélvicos. Dias después se
afladieron parestesias e incapacidad para la deambulacion,
por lo que acudi6 con un facultativo quien le prescribio
un medicamento (no especificado por el familiar), sin
notar mejoria, ademas aumento el dolor por lo que se le
trajo a este hospital. Al ingreso se observé a un paciente
masculino, de edad bioldgica similar a la cronoldgica,
sin facies caracteristica, dedos de ambas manos cortos y
gruesos, con incapacidad para la deambulacion porque
las extremidades pélvicas estaban flexionadas a 20°,
aproximadamente, con limitacion a la flexo-extension,
aumento de la temperatura en los muslos del tercio distal.
En ambos miembros pélvicos aumento del tono muscular
en la cara anterior y region gliutea del lado izquierdo,
lesiones dérmicas de un centimetro, aproximadamente.
Sin datos de infeccion o sangrado. El miembro derecho
con aumento de tono hasta el tercio proximal de la pierna
y lesiones de 1-2 cm en fase de costra. Se conservan los
arcos de movimiento en la articulacion tibio-astragalina,
pulsos distales sin alteraciones, llenado capilar de 27, sin
datos de afectacion neurovascular distal. Pulso popliteo
izquierdo no palpable a expensas de induracion en la re-
gion. En las radiografias de ambos muslos se observaban
calcificaciones de tipo laminar (figuras 1, 2 y 3). Los
examenes de laboratorio reportaron Hb 13, Hto. 38.9,
leucocitos de 8.99 m?, plaquetas 376 m?, Ca 9.9 mg/dL,
K 4.36 meq/k, Na 144 meq/K, fosfatasa alcalina de 700.8
UL, factor reumatoide (+), PCR (-), perfil tiroideo normal.
Se indico tratamiento con esteriodes, trimetoprim-sul-
fametoxazol, antiinflamatorios del tipo diclofenaco, los
sintomas remitieron, pero no la incapacidad fisica (falta
de deambulacion); sin embargo, se decidid su egreso de
la unidad por mejoria.

Figura 1. Calcificaciones en el muuslo del miembro pélvico
izquierdo.

Figura 2. Calcificaciones en el muuslo del miembro pélvico
izquierdo.

Figura 3. Calcificaciones en el muuslo del miembro pélvico
derecho.
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DISCUSION

Un brote de fibrodisplasia osificante progresiva puede
durar de seis a ocho semanas, en tanto que la rigidez de
las articulaciones puede ser de un momento a otro y s6lo
presentar dolor incapacitante con aumento de fosfatasa
alcalina. A menudo la intervencion quirurgica empeora
la condicién porque crece un hueso nuevo en el sitio de
la lesion, que dafa atin mas la movilidad. Se tiene que
realizar diagnoéstico diferencial de cancer, fibromatosis
infantil agresiva, displasia fibrosa y heteroplasia osea
progresiva. En este paciente disminuy6 el dolor, pero no
la incapacidad fisica.

CONCLUSION

La fibrodisplasia osificante progresiva es una enfer-
medad de la que no se sabe cuando inicia debido a su
rareza; es de dificil diagnostico, el cual es clinico y
radiolégico; no hay datos de laboratorio o patrén de
refrencia que oriente hacia el padecimiento. Es una
enfermedad incapacitante que empeora con el tiempo

y al dia de hoy no hay tratamiento alguno que limite
el dafio.
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Dabbah Mustri H, Arroyo-Furphy S. Voces con vida.
Antologia de cuento breve. Palabras y plumas. México,
2009.

Hace unos dias tuve el gusto de asistir a la presentacion
de este libro y enterarme de su origen y de lo mucho que
significa para las letras en México. Tiene varios aspectos
trascendentes; el primero y quiza mas importante es que
contiene 108 cuentos cortos, todos muy buenos, producto
de escritores en espafiol de todas partes del mundo; aqui
pudiera haber algunas discordancias pero a mi me pare-
cieron extraordinarios. El ganador del premio “Plazas,
palomas, poesia y papel picado” de Victor Aquiles Jiménez
H, “La B que cabalga” de Rodrigo Chanampe, que es un
cuento desgarrador, de reclamo pero de esperanza. “Jueves
de paseo” de Dan Lee, es otro cuento con un muy profundo
contenido social, que como todo buen cuento breve logra
describir, analizar y criticar en unas palabras una situacion
de gran importancia. Existen cuentos de autores noveles de
autores con ya muy importante camino en la publicacion de
diferentes obras, algunos incluso con premios importantes,
de autores jovenes y otros ya no tanto y como deciamos de
autores en espafiol que viven en muchos paises del mundo,
varios de ellos no hispanohablantes. El segundo punto muy
interesante del libro resulta al enterarse que los cuentos
son producto de un concurso: el I Concurso Internacional
de cuento breve, del Salon del Libro Hispanoamericano.
Este concurso se realizé todo por internet, la convocato-
ria, la difusion la recoleccion de los trabajos, el trabajo
de los jurados e incluso la difusion de los resultados. Los
premios consistieron en una cantidad de dinero para el
primer lugar y la publicacion en el libro de muchos de los
demas. Resulta llamativo que en esta época en que parece
que la red acabara con los libros un libro surja de trabajos
compilados, analizados, seleccionados y premiados por
internet, la red al servicio de los libros, buen uso de la
tecnologia. El tercer punto muy interesante del libro es que
es la primera publicacion de una nueva editorial, Palabras

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

Med Int Mex 2009;25(3):248-9

y Plumas. El surgimiento de una nueva editorial dedicada
a la publicacion de este tipo de libros es un acontecimiento
digno de celebrarse, ojala que se trate de una nueva época
en que la competitividad editorial no se reduzca a que
una sola editorial absorba, compre, destruya o aniquile a
las demas. Eso sélo resulta, quiza, en ¢€xito econdmico
en aras de menos autores, menos diversos y con menos
posibilidades de seleccion de los lectores.

Rieff D. Un mar de muerte. Recuerdos de un hijo. De-
bate. Barcelona, 2008.

David Rieff es el hijo de Susan Sontag, ¢l es un escritor y
periodista que ha realizado su trabajo y sus publicaciones
alrededor de graves crisis como la de Bosnia. Es editor
adjunto de The New Republic y de Los Angeles Times
Book Review. Ella es una autora estadounidense, ex-
traordinariamente destacada, que entre otras distinciones
recibid el Premio Principe de Asturias. Espero que cuando
aparezcan estas lineas el libro pueda leerse en México, yo
pude hacerlo gracias a la gentileza de mi amigo Victor
Huggo Cordova, que me lo obsequi6.

El libro relata el periodo previo a la muerte de Susan
Sontang, hecho por su hijo después de unos afios y de
haber leido los diarios de su madre. La autora habia
sufrido cancer de mama en 1975, un sarcoma uterino en
1997, y finalmente sindrome mielodisplasico. Segtn lo
relatado por su hijo, se enfrentd a las enfermedades no
con entusiasmo ni con esperanza, pero si con estoicismo
denodado, en busca siempre de las soluciones, aunque
¢éstas parecieran lejanas o poco probables. El cancer
de mama le fue diagnosticado cuando tenia metastasis
ganglionares y buscé la terapéutica que aun siendo la
mas agresiva le permitiera mejores y mayor niimero de
posibilidades. Consiguid sobrevivir, y aunque nunca pudo
sobreponerse a las mutilaciones propias del tratamiento,
tuvo la época de mayor productividad en su de por si muy
brillante carrera, desde entonces sometida a exdmenes
periddicos, durante uno de ellos se le descubrid el tumor
uterino y nuevamente consulté diversas opiniones y se
decant6 por la que siendo la mas agresiva le brindaba ma-
yores posibilidades de éxito. Seis afios después y durante
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los examenes periddicos, aunque al parecer con cierto
retraso, le diagnostican el sindrome mielodisplasico. Ella
empieza a buscar soluciones y a pesar que sus médicos
le van informando del mal pronéstico y de las pocas
posibilidades de tratamiento, ella busca quién le ofrezca
otras terapéuticas y finalmente consigue que le realicen
un trasplante de médula 6sea. En contra de la mayoria de
las opiniones médicas, el trasplante fracasa como medida
para evitar el progreso hacia leucemia aguda y finalmente
fallece unos meses después del diagndstico.

Lo que a mi me parece muy interesante del libro es
que dado el muy alto nivel intelectual y cultural tanto
del autor (el hijo) como de la enferma (la madre) nos
pueden relatar sus experiencias. Desde luego Susan
Sontang es un caso excepcional de una enferma que
no se rinde, incluso ante las evidencias, lo cual tiene
ventajas (seguramente las tuvo en sus dos primeros
padecimientos) pero también desventajas (el sindrome
mielodisplasico evolucion6 probablemente mas rapido
con el tratamiento y las medidas terapéuticas le causaron
muchas molestias). Pero también causa otras secuelas,
el hijo se siente muy mal por no haber sabido (segliin
¢l) acompaiiar adecuadamente a su madre, muchos de
sus amigos quedaron desencantados ante el desenlace.

El hijo hace muchos reclamos a los médicos, tanto a
los que tuvieron actitudes muy paternalistas, como a los
que las tuvieron muy objetivas y francas, lo mismo a los
que le dieron malos pronosticos que a los que llevaron
a cabo medidas que terminaron siendo futiles. Es de
hacer notar que Susan Sontang era atea y como tal se
mantuvo hasta los tltimos momentos, no esperd nunca
de un poder sobrenatural, divino o no, la curacion, sino
de la ciencia y de un esfuerzo personal, asi como del
hecho de sentirse una persona diferente. Susan Sontang
fue sepultada por su hijo en el cementerio parisino de
Montparnasse, aunque no habia dejado instrucciones
para su sepultura y debido a que tenia un enorme pavor
a la cremacion.

El libro puede tener muchas lecturas, una que a mi
me salté es como los enemigos de la eutanasia no necesa-
riamente son religiosos y conservadores, sino que pueden
ser ateos, profundamente liberales y cultos como Rieff y
Sontang. A los médicos que atendemos pacientes en estas
situaciones limite este libro puede hacernos meditar y
enriquecernos, aunque discrepemos y podamos polemizar
sobre las conductas de la enferma y su hijo.

Manuel Ramiro H.
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Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl J] Med
1997;336:309-15) y se ajustan a las siguientes normas:

1.

10.
. Texto. Debera contener introduccién, material y métodos, resultados

El texto deberd entregarse en Insurgentes Sur No 569 piso 6, colonia
Niépoles, CP 03810, México, DF, impreso por cuadruplicado, en hojas
tamafio carta (21 x 27 cm), a doble espacio, acompaifiado del disquete
con la captura correspondiente e indicando en la etiqueta el titulo del
articulo, el nombre del autor principal y el programa de cémputo con el
nimero de version. (Ejemplo: Estrogenos en el climaterio. Guillermo
Martinez. Word 6.0).

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina del titulo,
resumen estructurado, abstract, introduccion, material y método, re-
sultados, discusion, referencias, cuadros, pies de figuras.

La extension maxima de los originales serd de 15 hojas, de los casos
clinicos 8 hojas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones no excede-
rdn de 15 hojas.

En la primera pagina figurard el titulo completo del trabajo, sin supe-
rar los 85 caracteres, los nombres de los autores, servicios o departa-
mentos e institucion (es) a que pertenece (n) y la direccion del primer
autor. Si todos los autores pertenecen a servicios diferentes pero a
una misma institucién el nombre de ésta se pondrd una sola vez y al
final. La identificacion de los autores deberd hacerse con uno hasta
cuatro asteriscos (¥ ¥ Hkik). gf gon m4s autores utilice nimeros
en superindice.

Para fines de identificacién cada hoja del manuscrito debera llevar,
en el dngulo superior izquierdo, la inicial del nombre y el apellido
paterno del primer autor y en el dngulo derecho el nimero progresi-
vo de hojas.

Todo material grafico debera enviarse en diapositivas, en color o
blanco y negro, nitidas y bien definidas. En el marco de cada diapo-
sitiva se anotard, con tinta, la palabra clave que identifique el trabajo,
el nimero de la ilustracion, apellido del primer autor y con una fle-
cha se indicard cudl es la parte superior de la figura. Si la diapositiva
incluyera material previamente publicado, deberd acompaiiarse de la
autorizacion escrita del titular de los derechos de autor.

Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profe-
sionalmente o elaborarse con un programa de computo y adjuntarlas
al mismo disquete del texto sefialando en la etiqueta el programa
utilizado.

Los cuadros (y no tablas) deberdn numerarse con caracteres arabigos.
Cada uno deberd tener un titulo breve; al pie del mismo se incluirdn
las notas explicativas que aclaren las abreviaturas poco conocidas.
No se usardn lineas horizontales o verticales internas. Todos los cua-
dros deberdn citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales en el drea
de investigacion clinica o de laboratorio, editoriales, articulos de re-
vision, biotecnologia, comunicacién de casos y cartas al editor. Se
reciben articulos en los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no mas de 250 pa-
labras y deberd estar estructurado en antecedentes, material y método,
resultados y conclusiones. Con esta estructura se deberdn enunciar cla-
ramente los propésitos, procedimientos basicos, metodologia, principa-
les hallazgos (datos concretos y su relevancia estadistica), asi como las
conclusiones mds relevantes. Al final del resumen proporcionard de 3 a
10 palabras o frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés.

Abstract. Es una traduccion correcta del resumen al inglés.

y discusion, si se tratara de un articulo experimental o de observa-
cién. Otro tipo de articulos, como comunicacién de casos, articulos
de revision y editoriales no utilizardn este formato.

a) Introduccion. Exprese brevemente el propdsito del articulo.
Resuma el fundamento 16gico del estudio u observacién. Men-
cione las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una
revision extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del
trabajo que estd dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma de seleccion
de los sujetos observados o que participaron en los experimen-
tos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos).
Identifique los métodos, aparatos (nombre y direccién del fabri-
cante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan reproducir los resultados.
Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no
son bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por las cuales se
usaron y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente
todos los medicamentos y productos quimicos utilizados, con
nombres genéricos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia légica. No re-
pita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sélo destaque
o resuma las observaciones importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del
estudio. No repita pormenores de los datos u otra informacién
ya presentados en las secciones previas. Explique el signifi-
cado de los resultados y sus limitaciones, incluidas sus con-
secuencias para la investigacion futura. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio y absténgase
de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que
carezcan de respaldo. Proponga nueva hipétesis cuando haya
justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguien-
do el orden de aparicion en el texto (identifique las referencias en
el texto colocando los niimeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccion del texto requiera puntuacion, la referencia
serd anotada después de los signos pertinentes. Para referir el nom-
bre de la revista utilizard las abreviaturas que aparecen enlistadas
en el nimero de enero de cada afio del Index Medicus. No debe
utilizarse el término “comunicacién personal”. Si se permite, en
cambio, la expresién “en prensa” cuando se trata de un texto ya
aceptado por alguna revista, pero cuando la informacién provenga
de textos enviados a una revista que no los haya aceptado atin, citar-
se como “observaciones no publicadas”. Se mencionaran todos los
autores cuando éstos sean seis 0 menos, cuando sean mas se afiadi-
ran las palabras y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son
extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en un suplemento,
agregard Suppl X entre el volumen y la pagina inicial.

La cita bibliografica se ordenard de la siguiente forma en caso de
revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG y col. Complicaciones tardias
de la diabetes mellitus de origen pancredtico. Rev Gastroenterol
Mex 1992;57:226-9.

Si se trata de libros o monografias se referird de la siguiente
forma:

Herndndez RF. Manual de anatomia. 2* ed. México: Méndez
Cervantes, 1991;pp:120-9.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o los autores
del capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, edi-
tor del libro, afio y pdginas.

12. Trasmision de los derechos de autor. Se incluird con el manuscri-
to una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente
parrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de
autor a la revista, que serd propietaria de todo el material remitido
para publicacién”. Esta cesion tendra validez sélo en el caso de que
el trabajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir ningtin
material publicado en la revista sin autorizacion.

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar cambios o
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor compren-
sién del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido. Los
articulos y toda correspondencia relacionada con esta publicacién pueden
dirigirse al e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
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