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Editoria

Medicina traslacional (traduccional, traducida, traslativa, trasladada)

a evolucion de la ciencia, como la de muchas

otras actividades humanas, tiende a la espe-

cializacion. Ya no existe el cientifico universal

que comprende cualquier rama de la ciencia,
aun cuando todos los cientificos comparten ciertos c6-
digos metodoldgicos y de conocimiento esencial. Esta
especializacion ha permitido la division del trabajo, la
profundizacién del conocimiento y la colaboracidn, pero
también ha distanciado algunos campos de la ciencia,
aunque ha acercado a otros.

Por otro lado, la generacién del conocimiento no
siempre considera su aplicacion practica, asumiendo que
finalmente ird encontrando su utilidad para la sociedad de
manera natural. Muchos cientificos han defendido su liber-
tad para investigar con independencia de si los resultados
tendran o no una utilidad inmediata, partiendo de que no
hay conocimiento indtil.

En la medicina se ha manifestado en una separacion
entre las areas clinicas y las basicas, condicion que se ob-
serva desde hace tiempo en los curriculos universitarios, al
menos en el modelo Flexneriano, en los que parece haber
dos carreras diferentes, la que se cursa en la primera mitad
destinada a las ciencias basicas y la de la segunda mitad
relativa a las disciplinas clinicas. Los muchos intentos de
integracién no siempre han sido exitosos, y no deja de
ser una preocupacion permanente para la planificacion
curricular y la formacion de un médico cientifico. En
muchas universidades los profesores de ciencias basicas
ya no son médicos, sino profesionales de otras areas como
biologia o quimica. Algo similar ocurre en la investigacion
biomédica que progresivamente va siendo un campo de
profesiones distintas de la medicina. En alguna época,
los clinicos desarrollaban investigacion basica, y todavia
hay algunos ejemplos notables, pero lo cierto es que cada
vez mas se separan las dos actividades. Mientras la inves-
tigacién basica se va alejando de la clinica, la medicina
clinica se va distanciando de la ciencia y corre el riesgo
de convertirse en una disciplina empirica, que procede por
deja vu, que no reflexiona en lo subyacente ni se arriesga

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

a hacer predicciones sustentadas cientificamente y, lo que
es mas importante, escatima algunas soluciones que po-
drian salvar vidas o mejorar la salud. Entre lo més grave
del distanciamiento entre la ciencia y la clinica es que ha
surgido un problema de comunicacién y un retraso (por
decir lo menos) de la adaptacién del nuevo conocimiento
a las circunstancias de la practica. Este escrito pretende
Ilamar la atencion sobre esta nueva Babel y ofrecer algunos
argumentos para, al menos, plantearlo mejor.

Los fundamentos de la medicina clinica

Si bien la medicina tiene un pie asentado en la ciencia
biomédica, también es cierto que el otro se ubica en otras
areas, como las humanidades y las ciencias sociales. Las
decisiones clinicas no sélo toman en cuenta los resultados
de la investigacion sino cosas menos estructuradas, como
las expectativas, deseos, temores, aprensiones y prejuicios
de los pacientes, pericia del decisor y circunstancias de la
practica. Esto quiere decir que existen limitaciones para
trasladar sin adaptaciones los resultados de la ciencia al
contexto de los pacientes. EI movimiento de la medicina
basada en evidencias, que originalmente aspiraba a que las
decisiones clinicas tuvieran su fundamento principalmente
en los resultados de la investigacion cientifica (evidencias)
tuvo que rectificar y proponer que estos resultados se con-
sideraran en funcidn de la experiencia del médico, su juicio
clinico, las condiciones de los pacientes y las circunstancias
del momento. Més aln, las evidencias tuvieron que ser cla-
sificadas segun fuesen o no aplicables a la atencion de los
pacientes (patient oriented evidence POE y disease oriented
evidence DOE), y segln tuvieran o no importancia para ello
(patient oriented evidence than matters POEM).

Los mundos de la clinicay de la ciencia

Existen diferencias filosoficas entre la practica clinica
y la investigacién cientifica que conviene conocer para
entender las dificultades de comunicacion y traduccion.
Mientras que la investigacion pretende develar los secretos
de la naturaleza, la préactica clinica aspira a ayudar a los
pacientes, aunque a veces lo hace sin respetar comple-
tamente los resultados de la ciencia o sin poner éstos a
prueba. A los cientificos les interesa conocer la verdad y
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a los clinicos propiciar la curacion, prevencion o alivio.
Para los clinicos lo importante es reducir el dafio; para
los investigadores incrementar el acervo cognoscitivo de
la humanidad. Para los clinicos las sentencias son mas
axiolégicas que factuales, para los investigadores ocurre
lo contrario.

Por supuesto que no se trata de dos mundos totalmente
diferentes. La ciencia ha aportado innumerables benefi-
cios a la atencion de los pacientes, y la clinica ha sido la
inspiracion de muchos cientificos: ambas disciplinas se
retroalimentan mutuamente y de ninguna manera se puede
decir que a los investigadores no les interesan los pacientes
ni a los clinicos el avance de la ciencia.

La clinica es el espacio de aplicacion de los conoci-
mientos generados por la ciencia, en donde se ponen a
prueba, de donde se retroinforma la ciencia'y en lo que se
inspira para nuevos proyectos. Pero la clinica es también
un espacio en el que se genera conocimiento, si bien esto
no ha sido suficientemente aprovechado. Con todo esto
se sefiala que la separacion es artificiosa, que no es tan
categdrica como a veces parece, pero también se destaca
la necesidad de mejorar la comunicacion.

Laincomunicacion

Las dificultades de comunicacion entre investigadores
y clinicos comienzan por los codigos linglisticos; los
idiomas van distancidndose. Particularmente dificil para
la comunicacién ha sido el uso excesivo de siglas, abre-
viaturas y acrénimos que sorprenden a quienes no estan
en la convencion si no se agrega un glosario. El texto de
Medicina Interna de Harrison, por ejemplo, dedica 44
paginas a renglon seguido para enlistar las 2,112 siglas
utilizadas en el texto, y por supuesto ya han surgido los dic-
cionarios de acrénimos y abreviaturas. La interpretacion
de estas siglas por sentido com(n o por el contexto puede
generar graves confusiones. Por ejemplo, la expresion HB
se puede identificar como hemoglobina o como hepatitis
B, pero también es una marca de transportes de carga,
una cadena de television y hasta se utiliza para referirse
a habitantes. Lo cierto es que los articulos cientificos y
los reportes clinicos estan plagados de siglas; en el mejor
de los casos, los primeros se acompafian de un glosario o
del vocablo completo en los primeros renglones del texto,
seguido de la abreviatura entre paréntesis para evitarse
repetir muchas veces la palabra, pero por lo menos vuelven
dificil la lectura.

Los niveles de abstraccion de la cienciay la clinica son
obviamente diferentes. La clinica se refiere al individuo
y acaso a un grupo limitado de ellos. La ciencia abarca
diversos grados de lo molecular, celular, tisular, organico,
sistemas de 6rganos y también grupos grandes de personas.
La ciencia explora la profundidad, la clinica va un poco
mas hacia la extension. Los métodos difieren, pues los
clinicos emplean mucho la analogia, las conclusiones por
exclusion, las pistas no suficientemente validadas, la iden-
tificacion de patrones sin un analisis racional, las pruebas
terapéuticas, estrategias que nunca serian avaladas por los
cientificos. La ciencia tiende a ser reduccionista, la clinica
pretende ser holistica. Incluso en términos de valores se
percibe un distanciamiento. Las consideraciones mutuas
van del menosprecio al deslumbramiento. Lo cierto es que,
aln ubicados en un mismo espacio fisico, no siempre ha
sido facil lograr una comunicacién o una comunidad de
objetivos entre clinicos e investigadores.

Validez externa

Otra dificultad tiene que ver con la validez externa, pues es
evidente que las circunstancias de la investigacion no son las
mismas que las de la practica clinica. La validez externa esta
relacionada con la aplicabilidad de los resultados de la cien-
cia, con su transferencia a condiciones diferentes de aquellas
en las que se generaron. Responde a la pregunta sobre qué
tan generalizables son los resultados y sobre la extension
a la cual los resultados de un estudio pueden ser aplicados
mas alla del propio estudio. Estos cuestionamientos sobre
la validez externa no se relacionan sélo con la investigacion
biomédica basica, sino ain con la investigacion clinica que
parece estar mas cercana a los clinicos.

Las aportaciones de la investigacion clinica a la aten-
cién de los enfermos han sido invaluables. No obstante,
no siempre se han logrado transferir de manera sencilla,
empezando por la cuestidn de si los resultados obtenidos
con grupos de enfermos se pueden aplicar al caso, Gnico e
irrepetible, que desafia al clinico en ese momento preciso.
La pregunta tiene que ver con el concepto de padecimiento,
entendido como lo que el paciente efectivamente tiene,
independientemente de que no siempre corresponde a
la enfermedad descrita en los textos o concebida como
constructo operativo y didactico.

Por ejemplo, los criterios de inclusion y exclusion que
se emplearon para desarrollar una investigacion pueden
dejar fuera al paciente de ese dia y no sabemos si el co-
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nocimiento generado es aplicable al caso individual, ya
sea porque esta fuera del rango de edad en que se realizd
el estudio, porque es un caso mas 0 menos avanzado en
la historia natural de la enfermedad en cuestion, que los
que se estudiaron en el ensayo, porque forma parte de otro
grupo de edad u otro sexo, o bien porque tiene enferme-
dades asociadas que no hubiesen permitido considerarlo
dentro del grupo experimental.

Investigacion traslacional

El adjetivo ha sido cuestionado en razén de que no parece
pertenecer al idioma espafiol. Ha sido una interpretacion
libre del término translational research del inglés, el cual
podria referirse como traduccional, pero también puede
hacer referencia no tanto a la traducciéon como al trasla-
do, en cuyo caso podria llamarse traslativa o trasladada
a la clinica. Cualquiera que sea su nombre en espafiol, se
refiere al vinculo que hay entre la investigacion basica 'y
el desarrollo tecnologico por un lado, y las aplicaciones
clinicas por el otro. Viene a cubrir este espacio vacio que
la incomunicacién ha generado y que, por ahora, no ha
sido cubierto ni por los investigadores ni por los clinicos.
No es un concepto nuevo, pues se viene manejando desde
hace méas de cinco afios. Se ha definido como la “rama
de la investigacién médica que intenta conectar mas di-
rectamente la investigacién basica con el cuidado de los
pacientes” o la “transformacidn de lo que se obtiene en el
laboratorio en nuevas maneras de diagnosticar y tratar a los
enfermos”. En todo caso, es un vinculo entre el laboratorio
y la cama de hospital o el consultorio y se concreta en una
interdependencia critica entre medicina y ciencia.

A partir de este concepto, se han derivado otros como la
medicina traslacional que aspira a emplear en los pacien-
tes los resultados de la ciencia, y educacion traslacional
para referirse a aquella que verdaderamente vincula a las
ciencias basicas con las disciplinas clinicas, lo cual ha sido
una aspiracion secular de las escuelas de medicina.

Si se mantuviera la idea de que la medicina traslacio-
nal es la utilizacion de los conocimientos de la ciencia
en la atencion de los pacientes no seria diferente de la
investigacion aplicada. En realidad, se trata de un puente
en dos direcciones que se establece entre la ciencia y la
clinica, pues si bien la ciencia aporta nuevo conocimiento
para ayudar a los pacientes, la clinica ofrece un campo de
aplicacion, de puesta a prueba, de retroinformacion y de
identificacion de necesidades para la investigacion, ademas

de generar por si misma conocimientos que se integran
con los que cuentan los cientificos. Tampoco se puede
identificar como la medicina molecular o la medicina per-
sonalizada, aunque utiliza bastantes elementos de ambas.
Tampoco se puede identificar sélo con la extrapolacién a
los humanos a partir de un organismo modelo, que seria
una medicina comparada. En cierto modo, la medicina
traslacional es una etapa evolutiva de la medicina basada
en evidencias que aspira a ofrecer a cada paciente la mejor
alternativa existente, suponiendo que ésta se encuentra
en los resultados de la ciencia. Pero se trata también de
acelerar la transicion entre los conocimientos basicos y
la practica clinica.

La idea ha prendido suficientemente como para que va-
rias universidades hayan creado departamentos de medicina
traslacional, existan institutos vinculados con este concepto,
maestrias y doctorados que habilitan para el desarrollo de
investigacion traslacional. El asunto de la incomunicacién
se percibe como complejo pues muchas veces los clinicos
ya no reconocen los términos y conceptos que maneja la
ciencia basica y mucho menos perciben su aplicacion en el
cuidado de sus pacientes, y los investigadores basicos viven
deslumbrados por sus propios descubrimientos alejados
de las necesidades de los enfermos y los hospitales. Se ha
propuesto la necesidad de formar “traductores” o “trasla-
dadores” que sirvan de vinculo entre ambas actividades,
como una especialidad nueva y un personaje adicional en
la organizacion de los servicios, de profesionalizar la inter-
pretacion de la ciencia con fines aplicativos.

Epilogo
Lamedicina reconoce su vinculo con la ciencia, no sélo como
una forma de conocer mejor los mecanismos subyacentes a
la enfermedad sino como una aportacion sélida a la atencién
de los enfermos. En muchos casos, la ciencia ha avanzado
siguiendo su propio desarrollo y ha dejado atréas a los pacien-
tes, cicateando soluciones que urgen en el contexto practico.
El desarrollo de la gendmica, la clonacidn, las técnicas de
diagndstico fino, los blancos terapéuticos, los biomarcado-
res, la biofarmacéutica, el desarrollo de nuevos farmacos, la
posibilidad de una verdadera medicina personalizada son al-
gunas aportaciones que comienzan a mostrar como la ciencia
ayuda a los pacientes. No perdamos la oportunidad de hacer
avanzar nuestra disciplina por razones de incomunicacion,
individualismo, soberbia o territorialismo.

Alberto Lifshitz
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Resistencia a la insulina sin sindrome metabdlico: ;cudles son sus
implicaciones cardiometabdlicas?*

Jaime Carranza Madrigal,** Sonia Maria Lépez Correa**

RESUMEN

Antecedentes: el sindrome metabdlico es un problema de salud publica. Su fisiopatologia mas reconocida es la resistencia a la insulina,
aunque hay sujetos que la tienen pero sin sindrome metabdlico; se desconocen sus implicaciones cardiometabdlicas.

Objetivo: determinar las caracteristicas clinicas, metabdlicas, vasculares y la depresion de sujetos sin sindrome metabdlico con y sin
resistencia a la insulina

Pacientes y método: se incluyeron 76 pacientes sin sindrome metabdlico segun los lineamientos del NCEP. En todos se evalud la re-
sistencia a la insulina por medio del método del Homeostasis Model Assessment (HOMA), la funcién endotelial en la arteria humeral, el
espesor de la intima media carotidea y la depresién mediante el inventario de Beck.

Resultados: se detectaron 26 pacientes con resistencia a la insulina y 50 sin ésta, las mujeres tuvieron mas este problema que los
hombres; ademas, eran de menor edad, y tenian mayores valores de IMC, cintura, glucemia de ayuno, insulina de ayuno, HOMA, trigli-
céridos, leucocitos, linfocitos, presion arterial sistdlica, y componentes del sindrome metabdlico; pero tuvieron menores concentraciones
de c-HDL. No hubo diferencias en colesterol total, c-LDL, microalbuminuria, acido urico, presion arterial diastolica, funcion endotelial,
indice de masa corporal y depresion. En los pacientes con resistencia a la insulina ésta, pero no la glucosa, correlacion6 con el HOMA,
e inversamente con la funcién endotelial. En los casos sin resistencia a la insulina hubo correlaciones positivas entre insulina, glucosa,
IMC, perimetro abdominal y nimero de componentes del sindrome metabdlico y el HOMA. Las bajas concentraciones de c-HDL fueron
el mayor riesgo de resistencia a la insulina.

Conclusiones: los pacientes con resistencia a la insulina sin sindrome metabdlico cursan un estadio intermedio hacia el sindrome me-
tabolico con obesidad, como el principal precursor y el c-HDL como el principal marcador.

Palabras clave: funcién endotelial, HOMA, obesidad abdominal, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico.

ABSTRACT

Background: The metabolic syndrome is a problem of public health, its major physiopathogenic feature is insulin resistance, however
there are subjects with insulin resistance without metabolic syndrome and we ignore their cardiometabolic implications.

Objective: To determine the clinical, metabolic, vascular and depression features of patients without metabolic syndrome with and without
insulin resistance.

Methods. Seventy six patients without SM according to the NCEP were included, the Rl was evaluated by means of the HOMA, the en-
dothelial function was measured in the brachial artery and thickness of the carotid intimate-media by arterial ultrasound; and depression
by means of the Beck inventory.

Results. Twenty six subjects with Rl and 50 without Rl were detected, the RI had a bigger proportion of women, they were of smaller age,
and they had bigger values of IMC, waist, fasting glycaemia, fasting insulin, HOMA, TG, leukocytes, linfocites, SBP, and components of
the SM; but they had smaller levels of C-HDL. There were not differences in CT, C-LDL, microalbuminuria, uric acid, DBP, endothelial func-
tion, I-M C and depression. In those wth R, the insulin but not the glucose correlated with the HOMA, and inversely with the endothelial
function. In the cases without RI, there were positive correlations among insulin, glucose, IMC, abdominal perimeter and the number of
components of the SM and the HOMA. The low C-HDL was the biggest marker of risk of RI.

Conclusions: The patients with Rl without SM seem to be an intermediate stadium toward SM with obesity as the main precursor and
the C-HDL as the main marker.

Key words: Abdominal obesity, Endothelial function, HOMA, Insulin resistance, Metabolic syndrome.
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La versién completa de este articulo también esta disponible en:

Correspondencia: Dr. Jaime Carranza Madrigal. Padre Lloreda www.nietoeditores.com.mx

434-1, Morelia 58000, Mich.

Medicina Interna de México Volumen 25, nim. 4, julio-agosto 2009 255



Carranza Madrigal J y Lépez Correa SM

a resistencia a la insulina se ha vinculado como

el principal rasgo fisiopatogénico subyacente a la

conjunciodn de factores de riesgo conocida actual-

mente como sindrome metabdlico.! Sin embargo,
reportes recientes en nuestra poblacion muestran que existe
un alto porcentaje de pacientes con sindrome metabolico
sin resistencia a la insulina y sin sindrome metabolico pero
resistencia a la insulina. Esto hace que se discrepe en el diag-
nostico clinico del sindrome y la fisiopatogenia propuesta que
lo explica; se desconocen cudles pueden ser las implicaciones
respecto al riesgo cardiometabolico de tener una u otra con-
dicion de manera independiente o la coexistencia de ambas.
El proposito de este articulo es reportar las caracteristicas
cardiometabdlicas de un grupo de pacientes sin sindrome
metabolico, ordenadas en dos categorias: los que tienen
y los que no tienen resistencia a la insulina.

PACIENTES Y METODO

Estudio descriptivo e inferencial en el que se utiliz6 una
muestra conveniente de 177 pacientes que acudieron
espontaneamente a la Clinica Cardiometabolica de la
Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas Dr. Ignacio
Chavez de agosto de 2006 a mayo de 2007, en donde se les
realizaron los procedimientos de manejo habituales de la
Clinica Cardiometabolica. De ellos, para evitar sesgos de
seleccion, se tomd una muestra consecutiva de 76 sujetos
que no cumplieron los criterios del sindrome metaboélico
del NCEP. A todos los pacientes se les determino la resis-
tencia a la insulina por el método del Homeostasis Model
Assesment (HOMA)? de acuerdo con la formula: glucosa
en ayuno en mmol/L por insulina en ayuno (uwU/mL) x
glucosa (mmol/L)/22.5. Se definié como resistencia a la
insulina a los valores de HOMA iguales o mayores a 2.5.4
La funcion endotelial se midi6 mediante la evaluacion
de la vasodilatacion dependiente del flujo de la arteria
humeral, de acuerdo con el procedimiento sefialado por
las Guias del American College of Cardiologists.’ Se con-
sider6 disfuncion endotelial moderada a las respuestas de
vasodilatacion iguales o menores a 10%° en el diametro de
la arteria humeral, y grave a respuestas nulas o, incluso,
vasoconstriccion de la arteria humeral en respuesta al
estimulo endotelial. El espesor de la intima carotidea se
midio por ultrasonido, con transductores arteriales de por
lo menos 7.5 megaHertz, a un centimetro de la bifurcacion
de la carotida primitiva.” Se consideré aumento patologico

de la intima-media carotidea un valor igual o mayor a 0.8
mm.? Se les aplico el inventario de depresion de Beck, el
mas utilizado internacionalmente y que ha demostrado
su confiabilidad y reproducibilidad,” ademas de que su
version en espafiol ha sido validada'® en sus modalidades
larga y corta y en esta ultima se han definido puntos de
corte para el diagnostico y la gravedad de la depresion.!
Se considerd depresion grave tener mas de 15 puntos, mo-
derada de 8-15, leve de 5 a 7 y ausente de 0 a 4 de acuerdo
con el inventario de Beck en su version breve o corta.

Las mediciones clinicas se hicieron en la Clinica Car-
diometabdlica de la Clinica Médica Universitaria de la
Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas Dr. Ignacio
Chavez. La presion arterial se determin6 con esfigmoma-
németros electronicos validados, tipo OMROM 705-IT.!
La medicion de la cintura se hizo con cinta métrica me-
talica a nivel del punto medio entre el borde costal y la
cresta iliaca. El peso y la talla se evaluaron con una bascula
clinica nueva, adquirida ex profeso para el estudio. Las
mediciones de laboratorio se hicieron todas en el mismo
laboratorio de analisis clinicos utilizando equipos automa-
tizados y el método de enzimoinmunoanalisis en particulas
(MEIA) para el caso de la insulina. El colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) se calcul6 con la
férmula de Friedewald. Las mediciones ultrasonograficas
arteriales se hicieron en el mismo gabinete de imagen
por el mismo evaluador capacitado y quien realiza estas
mediciones desde el afio 2000.

Analisis estadistico

Se realizd estadistica descriptiva e inferencial, con me-
didas de tendencia central y de dispersion. Se realizo la
prueba de la t de Student para comparar promedios de va-
riables numéricas con distribucién normal. Para comparar
proporciones de variables categoricas se utilizo la prueba
de laji al cuadrado. Para establecer asociaciones entre los
componentes del sindrome metabdlico y la resistencia a
la insulina, funcion endotelial, espesor de la intima-media
carotidea y depresion, se calcul6 el coeficiente de corre-
lacion producto-momento de Pearson. Para determinar el
riesgo relativo que representa la resistencia a la insulina
en relacion con los componentes del sindrome metabélico,
depresion, disfuncion endotelial y aterosclerosis carotidea
se calculd la razon de momios de prevalencia® y el inter-
valo de confianza del 95%. Se consideraron significativos
los valores de p < 0.05.
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Resistencia a la insulina sin sindrome metabdlico

Consideraciones éticas y prevencion de riesgos
Puesto que este estudio carece de intervenciones en el
manejo del enfermo, representa un riesgo menor al mi-
nimo. Se realizé de acuerdo con la normatividad vigente
y siguiendo los lineamientos de la mas reciente revision
de la declaracion de Helsinki y las buenas practicas cli-
nicas. Ademas, fue aprobado por el Comité de Bioética
en la Investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas y
Bioldgicas Dr. Ignacio Chéavez.

RESULTADOS

En el cuadro 1 se muestran las caracteristicas de los pacien-
tes con resistencia a la insulina comparados con los que

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con y sin resistencia
alainsulina

no la tuvieron. El mayor porcentaje de quienes tuvieron
resistencia a la insulina fueron mujeres, que eran de menor
edad, con mayores valores de IMC, cintura, glucemia de
ayuno, insulina de ayuno, HOMA, triglicéridos, leucocitos,
linfocitos, presion arterial sistolica y componentes del
sindrome metabdlico; pero tuvieron menores concentra-
ciones de c-HDL. No hubo diferencias en las medias de
colesterol total, c-LDL, microalbuminuria, acido trico,
presion arterial diastdlica, vasodilatacién dependiente de
flujo, IMC y valores del inventario de Beck. En el cuadro
2 se ilustra la frecuencia de alteraciones en los pacientes
con resistencia a la insulina respecto a los que no la tienen;
se aprecia como los pacientes con resistencia a la insulina
tienen mayor porcentaje de sobrepeso y obesidad, obesidad
abdominal, disglucemia de ayuno, hipertrigliceridemia,
hipoalfalipoproteinemia, hiperuricemia, presion arterial
sistolica (130 mmHg) y diabetes mellitus. Los sujetos sin
resistencia a la insulina tuvieron mayor proporcion de

Caracteristica Con Sin resistencia ) ) ) )
resistencia a ala insulina colesterol total (200 mg/dL), presion arterial diastolica
la insulina (85 mmHg), hipertension arterial sistémica, disfuncion
Mujeres/hombres (n) 25/5* 34/16 endotelial, aterosclerosis carotidea y depresion. No hubo
Edad (afios) 46.8 + 12.8" 5251135 diferencias en la proporcion de microalbuminuria entre
IMC 28.7 + 4.08* 26.5+4.7
. ambos grupos.
Cintura (cm) 94.2 + 10.08* 87.5+11.08
Glucemia por ayuno 107.3 + 52.9* 914 +10.1 Cuadro 2. Porcentaje de alteraciones de los pacientes con y sin
(mg/dL) resistencia a la insulina
Insulina (mcU/dL) 17.2 + 8.02* 6.7+23
HOMA 414 +1.6* 151+ 0.54 Alteracion Con resis- Sin resis-
Colesterol total (mg/dL) 1853437  194.7 £43.7 fenciaala tencia ala
insulina insulina
Triglicéridos (mg/dL) 141.5 £ 64.1* 116.1 £ 401
c-LDL (mg/dL) 112.1 £ 33.5 117.7 £ 36.1 Sobrepeso y obesidad 73.07* 56
c-HDL (mg/dL) 47.3+10.1 57.1+£12.9 Obesidad abdominal 88.4* 62
Micrqa!buminuria (mcg/mg 20.5+409 14.3 £9.02 Disglucemia en ayuno 23.07* 12
(3rejat|n|n‘a) Colesterol total 2 200 mg/dL 30.7* 40
Acido U.r|CO (mg/dL) 4.64 +1.51 4.09+1.2 Trlgllcerldos > 150 mg/dL 23.07* 18
Leucocitos (miles/mL) 7,043.75*1 5,885.9 + ¢-HDL < 50 mg/dL en mujeres o 57.6* 10
1,630.6 1,423.4 < 40 mg/dL en hombres
Linfocitos (miles/mL) 2,307 £ 1,864.7 + . L
645.06% 4947 Microalbuminuria 4.1 4.3
Presion arterial sistolica 1207 £12.4*  128.4 +20.4 Hiperuricemia 4.5 0
(mmHg) Presion arterial sistélica = 130 19.2* 42
Presion arterial diastolica 734 +7.1 75.6 £ 12.04 mmHg o
resion arterial diastélica =
(mmHa) P rterial diastolica > 85 0 18
Componentes del sindro- 1.8+04" 1.3+£0.81 m.mHg .
me metabdlico Diabetes mellitus 15.3* 4
VDF (%) 157 +14.5 17.1+10.3 Hipertension arterial 11.5* 36
I-MC (mm) 0.52 + 0.21 0.53 + 0.22 Disfuncion endotelial 25* 26.08
Beck largo 125+8.2 1493 Aterosclerosis 4.1% 17.3
Beck corto 43+44 57+59 Depresion 34.6* 40.8
Las cifras representan promedio y desviacion estandar Las cifras representan porcentaje.
* p < 0.05 vs sin resistencia a la insulina. * p < 0.05 vs sin resistencia a la insulina.
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Al calcular la sensibilidad de las alteraciones cardiometa-
bolicas para detectar resistencia a la insulina se encontrd que
la hipoalfalipoproteinemia (Figura 1) es la alteracioén con la
mayor sensibilidad para ello. Mientras que la ausencia de
obesidad abdominal medida por el perimetro de cintura es
la que tiene la mayor especificidad (Figura 2) para descartar
resistencia a la insulina. La obesidad abdominal fue la alte-
racion con el mayor valor predictivo positivo (Figura 3) y
la ausencia de microalbuminuria e hipoalfalipoproteinemia
tuvieron el mayor valor predictivo negativo (Figura 4) para
descartar resistencia a la insulina.

En el cuadro 3 se muestran el riesgo relativo de tener
resistencia a la insulina y el indice de confianza al 95%
de las diferentes alteraciones cardiometabolicas evaluadas
para establecer el riesgo relativo que confieren de tener
resistencia a la insulina en la poblacién estudiada. En 61
pacientes se aprecia como aunque el sobrepeso y la obe-
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Figura 1. Sensibilidad de las alteraciones cardiometabolicas
para detectar resistencia a la insulina en pacientes sin sindrome
metabdlico.
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Figura 2. Especificidad de las alteraciones cardiometabdlicas
para descartar resistencia a la insulina en pacientes sin sindrome
metabolico.
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Figura 3. Valor predictivo positivo de las alteraciones cardiome-
tabdlicas para detectar resistencia a la insulina en pacientes sin
sindrome metabdlico.
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Figura 4. Valor predictivo negativo de las alteraciones cardiome-
tabdlicas para descartar resistencia a la insulina en pacientes sin
sindrome metabdlico.

sidad, la disglucemia en ayuno, la diabetes mellitus, la
obesidad abdominal y la hipoalfaliproteninemia incremen-
tan notablemente este riesgo; sin embargo, solamente la
hipoalfalipoprotenemia mostré indice de confianza al 95%
que no se traslapa con la unidad, por lo que fue el Gnico
elemento con un riesgo relativo significativo de resistencia
ala insulina, la mayor en relacion con las concentraciones
normales de c-HDL.

El cuadro 4 muestra el coeficiente de correlacion produc-
to-momento de Pearson entre las variables estudiadas y los
valores de HOMA en sujetos con resistencia a la insulina
como sin ella. Ademas, se observa como en los pacientes con
resistencia a la insulina las concentraciones de ésta pero no
las de glucosa tienen una gran correlacion con los valores
de HOMA, ademas de que el porcentaje de vasodilatacion
dependiente del flujo tiene una relacion inversa y significa-
tiva con el grado de resistencia a la insulina.
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Cuadro 3. Riesgo relativo de tener resistencia a la insulina de
las alteraciones cardiometabdlicas en pacientes sin sindrome
metabdlico

Alteracion RMP IC 95
Obesidad y sobrepeso 213 -1.2-2.71
Obesidad abdominal 4.69 -0.4-3.5
Disglucemia de ayuno 2.2 -1.17-2.7
Colesterol total > 200 mg/dL 0.66 -2.3-1.5
Triglicéridos > 150 mg/dL 1.36 -1.64-2.2
c-HDL bajo 12.2 0.5-4.4
Microalbuminuria 0.95 -2-1.9
Presion arterial sistdlica 2 130 mmHg 0.32 -3.07-
0.84
Presion arterial diastélica = 85 mmHg 0.18 -3.6-0.25
Disfuncién endotelial 0.94 -2.01-1.9
Aterosclerosis carotidea 0.2 -3.5-0.38
Depresion 0.76 -2.2-1.69
Diabetes 4.36 -0.49-3.4
Hipertension 0.23 -3.4-0.49

En los pacientes sin resistencia a la insulina existieron
correlaciones positivas significativas de: insulina, glucosa,
IMC, perimetro abdominal y nimero de componentes del
sindrome metabdlico con los valores de HOMA.

HOMA
O 2N Y@

25 30 35 40 45
Insulina

o
w
—_
(=]
—_
w
[
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Figura 5. Coeficiente de correlacion de las concentraciones de
insulina y el HOMA en sujetos con resistencia a la insulina sin
sindrome metabdlico.

DISCUSION

La resistencia a la insulina se considera un elemento de
incremento del riesgo cardiovascular. Sus acciones pro-
hipertensivas son bien conocidas e incluyen: activacion
simpatica, reabsorcion renal de sodio, incremento del
calcio intravascular e hipertrofia vascular.'* Ademas de fa-
vorecer la disfuncion endotelial asimétrica con predominio

Cuadro 4. Coeficiente de correlacién entre las variables estudiadas y los valores de HOMA en sujetos sin sindrome metabdlico

Con resistencia a la insulina

Sin resistencia a la insulina

Caracteristica r t p r t p
IMC 0.35 1.61 0.07 0.34 2.24 0.01
Cintura 0.18 0.86 0.1 0.33 2.2 0.01
Glucemia -0.07 -0.35 0.1 0.30 2.04 0.01
Insulina 0.91 3.64 0.005 0.94 5.66 0.0005
Colesterol total -0.19 -1.01 0.1 0.03 0.27 0.1
Triglicéridos 0.06 0.31 0.1 0.24 1.64 0.07
c-LDL -0.14 -0.71 0.1 0.02 0.16 0.1
c-HDL -0.18 -0.92 0.1 0.04 0.34 0.1
Microalbuminuria 0.19 0.88 0.1 -0.19 -1.35 0.07
Acido arico -0.09 -0.42 0.1 0.26 1.72 0.06
Leucocitos -0.01 -0.06 0.1 0.09 0.65 0.1
Linfocitos (%) 0.07 0.32 0.1 -0.02 -0.19 0.1
Linfocitos totales 0.07 0.31 0.1 0.08 0.58 0.1
Presion arterial sistélica -0.15 -0.77 0.1 0.14 0.96 0.1
Presién arterial diastélica -0.23 -1.19 0.1 0.10 0.48 0.1
Componentes del sindrome metabdlico 0.10 0.7 0.1 0.10 0.48 0.005
VDF -0.65 -3.5 0.005 0.13 0.84 0.1
I-MC 0.09 0.43 0.1 0.1 0.76 0.1
Beck largo 0.03 0.15 0.1 0.13 0.9 0.1
Beck corto -0.08 -0.4 0.1 0.1 0.76 0.1
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Figura 6. Coeficiente de correlaciéon de concentraciones de insuli-

na y HOMA en sujetos sin resistencia a la insulina y sin sindrome
metabolico.
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Figura 7. Coeficiente de correlacién de niveles de IMC y HOMA en
sujetos sin resistencia a la insulina y sin sindrome metabdlico.
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Figura 8. Coeficiente de correlacion de dimensiones de cintura
y HOMA en sujetos sin resistencia a la insulina y sin sindrome
metabdlico.

de afeccion de las vias dependientes de la cinasa 3 del fos-
fatidilinositol (PI3K) sin menoscabo de las dependientes
de proteincinasas activadas por mitdgenos (MAPK), lo que
resulta en reduccion de la sintesis de glucotransportado-
res de glucosa tipo 4 (GLUT4) y de 6xido nitrico (NO),
mientras que por otra parte se mantendrian las acciones
proliferativas y quimioatrayentes de las MAPK propias de
la aterosclerosis.'> Estos efectos, en teoria, se darian en
todo sujeto con hiperinsulinemia consecutiva a resistencia
a la insulina, sin necesidad de cumplir con los criterios del
sindrome metabdlico. En este reporte se muestra como los
sujetos sin el sindrome metabdlico pero con resistencia a
la insulina, tienen en su mayoria obesidad abdominal, que
ha sido implicada como el factor mas probable de inicio de

3
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Glucemia
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Figura 9. Coeficiente de correlacion de concentraciones de gluco-

sa y HOMA en sujetos sin resistencia a la insulina y sin sindrome
metabdlico.
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Figura 10. Coeficiente de correlacion de los componentes del sin-
drome metabdlico y HOMA en sujetos sin resistencia a la insulina
y sin sindrome metabdlico.
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la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia consecu-
tivas.!'® Incluso, los pacientes sin resistencia a la insulina
mostraron una correlacion positiva entre el perimetro de
cintura y las concentraciones de HOMA,!° que concuerda
con la idea de que el factor inicial de la resistencia a la
insulina es la adiposidad central. El mayor porcentaje de
sujetos con resistencia a la insulina fueron las mujeres, con
mayores valores de todos los componentes del sindrome
metabdlico, salvo la presion arterial que, junto con las
concentraciones de colesterol total, c-LDL, VDF, I-MC e
inventario de Beck parecen no tener relacion con la resis-
tencia a la insulina; no sucede asi con las concentraciones
de leucocitos y linfocitos que son mayores en la resistencia
alainsulina y que sugieren inflamacion sistémica. La edad
de los pacientes con resistencia a la insulina es menor, por
lo que no puede asumirse que la resistencia a la insulina
esté influida por este factor sino que es la obesidad la
que probablemente esté determinando la disminucion de
la sensibilidad a la insulina. Tampoco la hipertension, la
disfuncion endotelial, la aterosclerosis ni la depresion
parecen estar relacionadas con la resistencia a la insulina
en ausencia de sindrome metabolico.

Llama la atencion que la hipoalfalipoproteinemia sea la
condicion que confiere un riesgo relativo significativo de
resistencia a la insulina sin sindrome metabdlico, ademas
de ser la alteracion con la mayor significacion para detectar
resistencia a la insulina, situacién que ha tomado fuerza
porque la dislipidemia asociada a resistencia a la insulina,
ademas de hipertrigliceridemia, LDL pequefias y densas

r10
* r=0.65 9
p<0.05

YINOH
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Figura 11. Coeficiente de correlacion de la funcién endotelial y
el HOMA en sujetos con resistencia a la insulina y sin sindrome
metabdlico.

y la reduccion del c-HDL, se caracteriza por alteracion
en los subtipos y funcionalidad de las HDL y las LDL,"
lo que lleva a disfuncion endotelial y sus consecuencias:
resistencia a la insulina y aterosclerosis. Recientemente se
ha descrito una alteracion genética en la poblacion mexica-
na en el gen del transportador ABC-A I que se asocia con
c-HDL y apoproteina A1 reducidas, lo que probablemente
ocasione dificultad en la salida del colesterol de los teji-
dos, con acumulacion celular, lo que en las células beta
del pancreas disminuye la secrecion de insulina, y en los
adipocitos provocaria un aumento de su tamafio y obesidad
abdominal con todas sus consecuencias.'®

De nuevo, la obesidad abdominal se manifesté como
el marcador con la mejor expresion para descartar resis-
tencia a la insulina y, ademas, el que posee el mayor valor
predictivo positivo, seguido de la hipoalfalipoproteinemia
y la hipertrigliceridemia. Otro marcador, este de disfun-
cion endotelial, la microalbuminuria, es el elemento con
el mayor valor predictivo negativo; es decir, la ausencia
de este marcador es lo que mejor predijo la ausencia de
resistencia a la insulina. Esta asociacion entre disfuncion
endotelial y resistencia a la insulina se observo muy
bien con la correlacion entre HOMA y VDF que mostrd
como 65% de la resistencia a la insulina puede atribuirse
a disfuncion endotelial en una etapa previa al desarrollo
completo del sindrome metabolico, en donde ya otros ele-
mentos de dafio endotelial y la frecuencia de tratamientos
que influyen sobre la funcion endotelial provoca que la
asociacion entre resistencia a la insulina y 1a VDF se pierda
y no pueda detectarse tan facilmente.

CONCLUSIONES

La resistencia a la insulina sin sindrome metabdlico pa-
rece ser un estado previo al desarrollo total del sindrome,
asociada fuertemente con disfuncion endotelial y que tiene
como principal marcador la dislipidemia aterogénica y
como precursor principal a la obesidad abdominal.
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Poder cardiaco como marcador prondstico en choque cardiogénico en
infarto agudo de miocardio

Carlos Gerardo Esquivel Molina,* Lucio Chavez Landeros,** Florencio Antonio Garcia Espino,** José
Refugio Ramirez Gonzélez,** Victor Manuel Oyervides Juérez,*** lvan Lenin Garcia Caballero,** Rocio
Camacho Casillas****

RESUMEN

Antecedentes: el choque cardiogénico ocurre en 5 a 15% de los pacientes con infarto agudo de miocardio con alta mortalidad. El poder
cardiaco es un parametro hemodinamico y representa la capacidad que tiene el corazon como bomba, funcién cronotrépica y predictor
de morbilidad y mortalidad.

Objetivo: determinar la utilidad del poder cardiaco en los pacientes con choque cardiogénico como factor prondstico de mortalidad a
las 6, 24 horas y 30 dias.

Material y método: estudio retrospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo efectuado en la Unidad de Cuidados Coronarios, Unidad
Médica de Alta Especialidad 71, Torredn, Coahuila, México. Se calculé el poder cardiaco (PC= presion arterial media x gasto cardiaco/451)
a 47 sujetos de 128 con infarto agudo de miocardio que contaban con monitoreo hemodinamico y mediante un andlisis bivariado se
analiz6 el grado de asociacién entre el poder cardiaco y la mortalidad a las seis horas, 24 horas y 30 dias.

Resultados: de 128 pacientes con infarto agudo de miocardio 26 (20.3%) fueron de choque cardiogénico. La mortalidad de la muestra
examinada fue de 20.31% (n=128). La mortalidad del grupo con diagnostico de choque cardiogénico fue de 57.6% (n=26). El grado de
asociacion del poder cardiaco y la mortalidad a los 30 dias tuvo una razén de momios de 1.46 con indice de confianza de 0.98-2.17 (p=
0.58); la mortalidad a las 24 horas tuvo una raz6n de momios de 2.61 con indice de confianza de 0.99-6.8 (p=0.004).

Conclusiones: el poder cardiaco es una variable pronéstica independiente para mortalidad a los 30 dias y 24 horas.

Palabras clave: infarto de miocardio, choque cardiogénico, poder cardiaco.

ABSTRACT

Antecedents: The cardiogenic shock (CCH) occurs in about 5 to 15% of patients with acute myocardial infarction (AMI) with high morta-
lity. The power-cardiac (CP) is to haemodynamic parameter that represents the ability of the heart ace to pump, according chronotropism
predictor of morbidity and mortality.

Objective: To determine the usefulness of the (PC) in patients with CCH as factors of mortality at 6, 24 hours and 30 day.

Design: retrospective, longitudinal, observational, descriptive. Instead of carrying out the study: Unidad de Cuidados Coronarios, Unidad
Médica de Alta Especialidad 71, Torre6n, Coahuila, México.

Material and Methods: Cardiac power calculation (CP = MAP x OC / 451) to 47 subjects of 128 carriers of AMI having haemodynamic
monitoring and using a bivariate analysis was analyzed the degree of association between CP and mortality at 6 hours, 24 hours and 30
days.

Results: Of 128 patients with AMI, 26 (20.3%) were of HCC. The mortality of the sample examined was 20.31% (n = 128). The mortality
of the group with a diagnosis of cardiogenic shock was 57.69% (n = 26). The association of CP and mortality at 30 days was OR 1.46 CI
0.98-2.17 (p = 0.58), mortality to 24 hours OR 2.61 CI 0.99-6.8 (p = 0.004).

Conclusions: The CP is an independent variable predicting mortality at 30 days and 24 hours.

Key words: myocardial infarction, cardiogenic shock, cardiac power.
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I choque cardiogénico asociado con infarto

agudo de miocardio se caracteriza por una

marcada hipotension con cifras de presion

sistélica menor a 90 mmHg, en un lapso mayor
de 30 minutos y que clinicamente se presenta con oliguria
(uresis menor de 30 mL/h), alteracion del sensorio y piel
fria.* Ocurre en 5 a 15% de los pacientes con infarto agudo
de miocardio.*? En el estudio GUSTO-I se report6 7.2%
de choque cardiogénico después de un infarto agudo
de miocardio con mortalidad de 58%.% En México, en el
Primer Registro Nacional de los Sindromes Coronarios
Agudos (RENASICA)* reportaron 4,253 enfermos con
sindromes coronarios agudos con (34.8%) y sin eleva-
cion del segmento ST (65.2%), y que 1.8 % (n=77) de
los enfermos se encontraban en clase clinica de infarto
agudo de miocardio, segun Killip y Kimbal en Clase 1V,
y durante el seguimiento s6lo 6.2% (n=266) presentd
choque cardiogénico. En cambio, en el RENASICA 115 el
choque cardiogénico se presentd en 3% de los enfermos
con sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento
STy en 4% en los que tenian elevacion del segmento ST,
con una mortalidad del sindrome de hasta 78.7%; ademas,
edad avanzada, diabetes y el antecedente de cardiopatia
isquémica empeoro el pronostico.’

El choque cardiogénico sobreviene luego del ataque
isquémico coronario agudo, debido a reduccion del flujo
arterial coronario que es traducida como isquemia en el
tejido miocardico. La gran magnitud de este dafio condi-
ciona una pérdida de la masa miocardica contractil (60%),
que conlleva una marcada depresion de la funcion sistolica,
con afeccion notable de la fraccion de expulsion del ven-
triculo izquierdo, asi como el gasto cardiaco y el indice
cardiaco.® Diversos reportes de series sefialan discrepancia
entre algunos hallazgos clinicos, entre los que destaca la
expulsién del ventriculo izquierdo, que no siempre se en-
cuentra deprimida en pacientes con choque cardiogénico.
Ademas, sefiala la coexistencia de otros factores de mal
prondstico porque en algunos sujetos que logran sobrevivir
aun choque cardiogénico existe regresion hacia las clases
funcionales Iy Il de laNYHA.® La estratificacion de riesgo
y guia de manejo en el choque cardiogénico se basa en el
monitoreo hemodinamico del paciente con insuficiencia
cardiaca aguda, especialmente en el choque cardiogénico
por isquemia coronaria, complementado con la medicion
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por
ecocardiografia.

Tradicionalmente la medicion se hace mediante la
determinacion de la presién en cufia pulmonar y el gasto
cardiaco; sin embargo, los resultados obtenidos del estudio
SHOCK?” demuestran que los valores de indice cardiaco
y presién en cufia pulmonar pueden resultar engafiosos
porque no determinan con fiabilidad el cronotropismo
cardiaco. El indice cardiaco no es una medida de flujo
cardiovascular; ademas, resulta alterado por la propia
contractilidad cardiaca, la rigidez vascular y las resisten-
cias vasculares que modifican el volumen intravascular
alterando la presidn ventricular final. La presién en cufia
pulmonar es una medida de presion intracardiaca que
refleja el bienestar ventricular y el estado de volumen,
pero no representa directamente la capacidad de bombeo
cardiaco.’

En la insuficiencia cardiaca aguda los pacientes estan
hemodinamicamente inestables, la capacidad de bombeo
cardiaco es la més alterada; sin embargo, las variables
hemodinamicas de presion arterial media, gasto cardiaco,
indice cardiaco y la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo sélo correlacionan con la disfuncion del ven-
triculo izquierdo, no asi como predictores de mortalidad.
En el estudio GUSTO-I® se demostr6é que la presién en
cufia pulmonar no correlaciona con mortalidad. El estu-
dio SHOCK demostr6 que el poder cardiaco y el indice
de trabajo del ventriculo izquierdo, como medicién de
la funcidn cronotrépica del corazon correlacionan con
mortalidad intrahospitalaria.’

El poder cardiaco representa el rango de energia
impuesto al sistema vascular por el corazén a nivel de
la raiz adrtica. En cambio, el indice de trabajo del ven-
triculo izquierdo sélo representa el volumen de sangre
eyectado por el ventriculo izquierdo por minuto.® Desde
el punto de vista fisiolégico, el poder cardiaco es una
medida hidraulica y representa la capacidad cardiaca
como bomba para mantener el flujo al sistema arterial,
para conservar la circulacion de la sangre a los tejidos.
El poder cardiaco se determina mediante el poder cardia-
co y de presién arterial al que se expele dicho flujo (la
presion de la aorta o la presion arterial media). EI poder
se determina en watts con la férmula: poder cardiaco
= presidn arterial media-presion de la auricula derecha
x poder cardiaco x 2.2167 x 10%; sin embargo, en otros
trabajos publicados se simplifica la formula utilizando:
poder cardiaco = presion arterial media x poder cardia-
co/451.78° El punto de corte normal estimado de poder
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cardiaco en una persona sin afectacion cronotropica es
de 1 watt y se puede alcanzar un valor de hasta 6 watts
durante situaciones de estrés, como el ejercicio.10t1214
En una afeccion de labomba, como sucede después de un
infarto agudo de miocardio, el valor estimado para una
correlacion con mortalidad es un poder cardiaco menor
de 0.53 W, con una sensibilidad y especificidad de 66%,
con un valor predictivo positivo y negativo de 58 y 71%,
respectivamente,” aunque en la experiencia mexicana el
corte se realiz6 en 0.7 W, con estimulo inotrépico maximo
y hasta de 1 W posterior a intervencionismo coronario
percutaneo.®1? El proposito de este estudio fue evaluar la
utilidad del poder cardiaco determinado en los pacientes
con choque cardiogénico a su ingreso en una unidad de
cuidados coronarios y su correlacién con mortalidad a
los 6 h, 24 h'y 30 dias.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, lon-
gitudinal y descriptivo que se efectud en la Unidad de
Cuidados Intensivos Coronarios (UCIC) de la Unidad
Médica de Alta Especialidad ndmero 71 del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) de Torredn, Coahuila,
México. Se recolectaron los datos de todos los pacientes
que ingresaron en el lapso de noviembre de 2006 a octubre
de 2008 con diagndstico de infarto agudo de miocardio
con y sin elevacién del segmento ST, de cualquier loca-
lizacion electrocardiografica o angiogréafica. Los datos se
obtuvieron del expediente clinico escrito o electronico
de la evaluacién inicial del cardiologo a cargo en turno
de la unidad de cuidados intensivos coronarios al ingreso
del paciente. ElI muestreo fue de tipo consecutivo y el
tamafio de muestra se determiné de acuerdo con la inci-
dencia reportada de choque cardiogénico en pacientes con
infarto agudo de miocardio (5-10%) segln estadisticas
mexicanas® y considerando que se trata de una estimacion
de proporcion de una poblacidn finita se plantea con la
siguiente formula:

_ Z%q _ (1.96)(0.10)(1-0.10) _
"o T (0.10)? -

Los criterios de inclusién fueron: pacientes mayo-
res de 18 afios, género indistinto, diagnéstico clinico,
electrocardiografico y enzimatico de infarto agudo de

miocardio, diagnoéstico clinico de choque cardiogénico
(presion arterial media menor a 60 mmHg, o necesidad
de inotrépicos: dopamina mayor a 5 microgramos por
kilo o norepinefrina mayor a 0.25 mcg/kg para mantener
una presion arterial media mayor a 60 mmHg, oliguria y
alteraciones del sensorio), expediente escrito o electro-
nico completo con registro completo de las variables de
monitoreo hemodinamico de los pacientes con catéter de
flotacion en la arteria pulmonar.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes con diag-
nostico ecocardiografico de enfermedad valvular cardiaca
no isquémica, infartos perioperatorios después de revascu-
larizacion coronaria y choque cardiogénico posquirdrgico,
choque hipovolémico y choque séptico.

Los criterios de eliminacién fueron: pacientes que no
tuvieron completo su expediente clinico, casos de expe-
diente extraviado o caso médico legal.

Se tomaron en cuenta los datos obtenidos del ecocar-
diograma realizado al ingreso a la unidad de cuidados
intensivos coronarios o en las primeras 24 horas para
determinar la fraccion de expulsion o posibles complica-
ciones mecanicas propias del infarto agudo de miocardio.
A todos los pacientes se les determiné la presion arterial
media. Se tomaron las determinaciones del gasto cardiaco
con sistema de termodilucion. De todos los pacientes se
recolectaron las caracteristicas de linea de base: edad,
género, peso y talla, antecedentes de hipertension, diabetes
mellitus, tabaquismo, infarto agudo de miocardio previo,
insuficiencia cardiaca previa, angioplastia o cirugia de
revascularizacion previa. De los pacientes con catéter
en la arteria pulmonar las variables hemodinamicas se-
leccionadas para nuestro estudio fueron: producto de
flujo, resistencias vasculares sistémicas, indice de tra-
bajo del ventriculo izquierdo, presion en cufia pulmonar
e indice cardiaco. Se analizé si los pacientes recibieron
soporte hemodindmico con aminas simpaticomiméticas
0 inotrépicas, como: dopamina, dobutamina, noradrena-
lina y levosimendan. Ademas, si recibieron tratamiento
hemodinamico con dispositivo de asistencia ventricular
o si fueron sometidos a intervencionismo coronario per-
cutaneo. La determinacion del poder cardiaco se realizé
con la férmula: poder cardiaco = presion arterial media x
poder cardiaco/4517 con resultado en watts. La definicion
de choque cardiogénico fue hemodinamica determinada
por un indice cardiaco < 2.2 y presién en cufia pulmonar
mayor de 15, segun los criterios internacionales.>>*
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Tratamiento estadistico

La estadistica descriptiva se present6 en medias, con des-
viacidn estandar para los datos continuos y en porcentajes
para las variables categoricas. Se considerd estadistica-
mente significativo un valor de p < 0.05. Las caracteristicas
de base se analizaron con prueba de la ji al cuadrado de
homogeneidad. Para examinar la relacion de mortalidad
alas 6, 24 horas y 30 dias se realiz6 un analisis bivariado
con poder cardiaco. Se usé analisis multivariado a través
regresion logistica para determinar la razon de momios
entre el poder cardiaco a las seis horas, 24 horas y 30 dias.
Las variables de las caracteristicas de base se procesaron
con el paquete estadistico SPSS v10.0 y Excel Microsoft
Office 2007.

RESULTADOS

De noviembre de 2006 a octubre de 2008 se admitieron a
la unidad de cuidados intensivos coronarios, 190 pacientes
con diagndstico de infarto agudo de miocardio. Se exclu-
yeron 46 pacientes con expediente clinico incompleto,
11 por diagndstico de complicaciones postoperatorias
de infarto agudo de miocardio perioperatorio o choque
postrevascularizacién y cinco por valvulopatia asociada.
La edad media del total de pacientes fue de 62.5 afios +
11.08, género masculino de 86 (67.18%), el peso promedio
fue de 76.4 + 8.2 con IMC 27.7 + 2.24. Los pacientes
diabéticos fueron 73 (57.03%), hipertensos 80 (62.50%),
tabaquismo 100 (78.12%), infarto agudo de miocardio
previo 1 (0.01%), insuficiencia cardiaca previa 8 (6.25%),
angioplastia previay revascularizacion previa ninguno. El
diagnostico de ingreso fue de infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST para 122 pacientes (95.31
%). La localizacion electrocardiogréfica del infarto fue en
orden decreciente: infarto agudo de miocardio anterior 79
(61.71%), inferior 30 (23.43%), infarto agudo de miocar-
dio posteroinferior 9 (7.03%), infarto agudo de miocardio
anterior e inferior 2 (1.56) e infarto agudo de miocardio
con extensién al ventriculo derecho 8 (6.25%). La presion
sistolica promedio de 107.34 + 21.16, presion diastolica
de 65.61 + 13.43.

El monitoreo hemodinadmico para determinar el gasto
cardiaco por termodilucion se realiz6 en 47 pacientes,
de los cuales abrieron, de acuerdo con la clasificacion
hemodinamica de Forrester (F); F1= a5, F1l1= 17, F I
= 5y F IV =20y el diagndstico de choque cardiogénico

hemodinamico fue en 26 pacientes (20.3%). De este gru-
po, las caracteristicas fueron: edad media de 69.03 afios
+ 8.66, género masculino 18 (69.23%). El peso promedio
fue de 78.07 kg + 6.4 con un IMC 28.0 + 2.4. Los pacien-
tes diabéticos fueron 16 (61.5%), hipertensos 19 (73%),
tabaquismo 23 (88.4%), infarto agudo de miocardio previo
1 (3.8%), insuficiencia cardiaca previa 3 (11.5%), angio-
plastia previa y revascularizacion previa ninguno. (Cuadro
1) El diagndstico de ingreso fue de infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST para 26 pacientes
(100 %). La localizacién electrocardiografica del infarto
fue en orden decreciente: infarto agudo de miocardio
anterior 14 (53.8%), infarto agudo de miocardio inferior
8 (30.7%), infarto agudo de miocardio posteroinferior e
infarto agudo de miocardio anterior e inferior, con infarto
agudo de miocardio con extension al ventriculo derecho
4 (15.3%). La presion sistdlica promedio de 89.5 con *
21.81, presion diastdlica de 52.9 + 13.16 y presion arte-
rial media 65.14 + 15.43. Los resultados de las variables
hemodinamicas se presentan en el cuadro 2.

La mortalidad de la poblacion general examinada fue de
20.3% (n=128). La mortalidad del grupo con diagndéstico
de choque cardiogénico fue de 57.6% (n=26) (cuadro 3).
En el modelo de regresion logistica con mortalidad, en el
analisis de las variables de la linea de base, se observa sig-
nificacion estadistica en el antecedente de hipertension. La
edad mayor de 66 afios, uso de noradrenalina, instalacion
de dispositivo de asistencia ventricular y en el interven-
cionismo coronario percutaneo. (Cuadro 1) El analisis de
la mortalidad a las seis y 24 horas no fue estadisticamente
significativo. En el cuadro 2 se muestra la frecuencia de
mortalidad y poder cardiaco >y <.de 0.7 watts.

DISCUSION

El trabajo de la estructura miocardica que funciona como
bomba hidraulica esta representado por el “poder cardia-
co”. No cabe duda que si parte de la estructura se dafia,
es por falta de irrigacién adecuada después de un evento
aterotrombotico que la capacidad de funcién hidraulica
del corazon se dafia. Por esto, el empleo de una medida
que indique cual es la verdadera capacidad de la bomba
después de un infarto agudo de miocardio complicado con
choque cardiogénico brindara informacion para determinar
qué paciente tiene una suficiente reserva miocérdica. El
choque cardiogénico es una importante causa de morbi-
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Cuadro 1. Caracteristicas de la linea de base

Variables Todos los Choque
pacientes cardiogénico
(n=128) (n=26)
N (%) N (%)
Edad
<65 afios 58(45.31) 5(19.23)
>66 afios 70(54.68) 21(80.76)
Genero
Masculino 86(67.18) 18(69.23)
Femenino 42(32.81) 8(30.76)
IMC
<29 105(82.03) 20(76.92)
>30 23(17.96) 6(23.07)
Diabetes 73(57.03) 16(61.53)
Hipertension 80(62.50) 19(73.07)
Tabaquismo 100(78.12) 23(88.46)
Infarto agudo de 1(0.01) 1(3.84)
miocardio previo 8(6.25) 3(11.53)
Insuficiencia cardiaca 0 0
Angioplastia previa 0 0
Revascularizacion 107+-21.16 89+-21.81
Presion sistélica 65+- 13.43 52+-13.16
Presion diastoélica 79+-15.24 65+- 15.43
Presion arterial media
Diagnéstico de ingreso 122(95.31) 26(100)
SICACEST 6(4.68 0
Localizacién del infarto
agudo de miocardio 79(61.71) 14(53.84)
Anterior 30(23.43) 8(30.76)
Inferior 9(7.03) 0
Posteroinferior 2(1.56) 0
Anterior e inferior 8(6.25) 4(15.38)
Ventriculo derecho 41(32.03) 23 (88.46)
Dopamina 45 (35.15) 23 (88.46)
Dobutamina 5(3.9) 4 (15.38)
Noradrenalina 12 (9.37) 7 (29.92)
Levosimendan 16 (12.5) 7(29.92)
BIAC 36 (28.12) 16 (61.53)

intervencionismo
coronario percutaneo

SICASEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion de ST, BIAC:
balén intraadrtico coronario, ICP: intervencionismo coronario
percutaneo.

lidad y mortalidad en el paciente con infarto agudo de
miocardio.>® Desde el trabajo de Tan LB se indica que
una determinacion temprana del poder cardiaco corre-
laciona el seguimiento de supervivencia a un afio.®® El
mismo autor propone la medicion a nivel basal de poder

cardiaco en choque cardiogénico para compararse des-
pués del tratamiento y determinar si el paciente que tiene
afectado su cronotropismo va a responder adecuadamente
a las medidas terapéuticas con inotrdpicos, dispositivo
de asistencia ventricular o al intervencionismo coronario
percutaneo.813

En nuestro estudio demostramos que la mortalidad
por choque cardiogénico corresponde a la reportada en
la bibliografia mundial.*** A diferencia de los estudios
de RENASICA del afio 2005,*% la incidencia de choque
cardiogénico en nuestra poblacion fue mayor. Sus resulta-
dos reportan solo de 6 a 8% y en el nuestro fue de 20%,
aunque ellos consideraron en forma prospectiva desde
su ingreso el diagndstico con criterios clinicos. Nuestro
estudio correlaciond de forma positiva con la mortalidad
alos 30 diasy a las 24 horas de ingreso en relacion con
un poder cardiaco deteriorado. Los resultados del analisis
multivariado a través de regresion logistica demostraron
que también existen variables que intervienen en la funcion
cardiaca y que al parecer son independientes del poder
cardiaco. Se han descrito como variables confusoras: la
edad, la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo y
la necesidad de dispositivo de asistencia ventricular para
mortalidad en las primeras seis horas y a los 30 dias la
edad, antecedente de hipertension, diabetes, infarto agudo
de miocardio e insuficiencia cardiaca previa, necesidad de
noradrenalina, dispositivo de asistencia ventricular y si se
realizd intervencionismo coronario percutaneo a las 24 ho-
ras, no hubo significacién estadistica en ninguna variable,
esto debido probablemente al tamafio de la muestra.

En el trabajo de Hasdai y su grupo® se propone un
algoritmo de pronostico de mortalidad a los 30 dias para
choque cardiogénico. Su estudio demostro el diagnéstico
clinico de choque cardiogénico aunado a gasto cardiaco
bajo y presion capilar pulmonar como estadisticamente
significativas. En el estudio SHOCK concluy6 la asocia-
cién independiente de la edad y el sexo femenino con un
bajo poder cardiaco y establece al poder cardiaco como
predictor de mortalidad en pacientes con choque car-
diogenico,” y deja de lado las variables hemodinamicas
tradicionales (resistencias vasculares sistémicas, la PWP,
IC) para indicar severidad en este grupo de pacientes e
incluso la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.”®
En el trabajo de Lupi y su grupo® se documenté que si el
valor de poder cardiaco al ingreso era menor de 0.7 watts
aumenta la mortalidad, y concluyé mejor supervivencia si
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Cuadro 2. Resultado de las variables hemodinamicas de 128 sujetos con infarto agudo de miocardio y 47 de ellos con monitoreo con

balén de flotacion

Variables N Valor minimo Valor superior Media DE Error estandar
Presion arterial media 128 26.67 121.67 79.43 15.24 2.2
Fraccion de expulsién del 128 15 70 38.57 12.05 1.61
ventriculo izquierdo
Poder cardiaco* 47 0.30 2.02 0.81 0.31 0.04
indice cardiaco a7 2.14 2.88 251 1.2 0.18
Presion en cufia de la pul- a7 7 29 20.12 5.44 0.79
monar
Indice de trabajo del 47 6.10 39 27.04 16.4 2.39
ventriculo izquierdo
Gasto cardiaco a7 2.50 8.3 5.2 1.35 0.19
Resistencias venosas a7 882.0 3650.0 2099.10 574.31 83.77
periféricas

*Calculado en Watts

Cuadro 3. Resultados de andlisis bivariado para mortalidad y poder
cardiaco (n=47).

Variables Razén de momios  Valor de p
(IC 95%)

Mortalidad a las 6 horas 0.67 (0.55,0.82) 0.489

Mortalidad a las 24 horas 2.61 (0.99, 6.8) 0.004

Mortalidad a los 30 dias 1.46 (0.98, 2.17) 0.58

*La variable mortalidad se analiz6 con poder cardiaco < .69 W

Cuadro 4. Resultados de regresion logistica multivariada de las
variables de linea de base, 16 variables independientes y variable
dicotomica dependiente de mortalidad a los 30 dias a 8 pasos

Variables Razén de Valor de p
momios
Edad > 65 3.36 0.033
Diabetes 2.69 0.113
Hipertension 5.7 0.008
Infarto agudo de miocardio previo 11.49 0.849
Insuficiencia cardiaca previa 3.79 0.130
SICACEST 10.01 0.868
Noradrenalina 5.07 0.030
Bal6n intraadrtico coronario 3.22 0.034
Intervencionismo coronario per- 4.97 0.005

cutaneo

existe un buen estimulo inotrépico o intervencionismo co-
ronario temprano al mejorar el nivel de poder cardiaco por
arriba de 0.7 watts. Aunque es muy complejo el sindrome

de choque cardiogénico por infarto agudo de miocardio
y la mortalidad es muy alta, no se ha estudiado suficiente
el uso del poder cardiaco como parametro hemodinamico
sustentable para mortalidad, en donde una evaluacion
inicial de cada paciente brinde la informacion necesaria
para saber si el paciente tiene una buena reserva de funcion
miocardica como bomba ya que, finalmente, esto es lo que
lleva a la muerte a cada paciente.

CONCLUSIONES

El poder cardiaco correlaciona para mortalidad a los 30
dias, 24 horas y 6 horas en pacientes con choque cardio-
génico después de un infarto agudo de miocardio. El poder
cardiaco no se discrimina como factor independiente y
no asi las variables confusoras como: edad, antecedente
de hipertension, uso de noradrenalina, baldn intraadrtico
coronario, intervencionismo coronario percutaneo que
correlacionan en forma ficticia como independiente con
mortalidad a los 30 dias. S6lo en el anélisis bivariado con
poder cardiaco y mortalidad a las 24 horas y 30 dias hay
un grado de asociacion significativa.
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Disfuncion neuroendocrina en el enfermo neurocritico

Radul Carrillo Esper,* Jesus Fernando Castro Padilla**

RESUMEN

Introducciéon: en México, el traumatismo de craneo es un problema de salud publica y es la tercera causa de muerte. La disfuncién
neuroendocrina asociada con el trauma de craneo se reporta cada vez mas en la bibliografia como causa de morbilidad y mortalidad y
mala respuesta a la rehabilitacion.

Pacientes y método: pacientes con enfermedades neuroldgicas agudas que ingresaron a la unidad de terapia intensiva del hospital de la
Fundacién Clinica Médica Sur. Se realiz6 la determinacién basal de hormonas hipofisiarias al ingreso, a las 36 horas y a las 48 horas.
Resultados: cinco pacientes con enfermedad neurolégica aguda. Tres enfermos con traumatismo de craneo grave, una enferma con
vasculitis primaria del sistema nervioso central, un enfermo con hemorragia subaracnoidea secundaria a rotura de aneurisma asociada
con urgencia hipertensiva. Todos los pacientes tuvieron algun tipo de disfuncién neuroendocrina caracterizada por hipotiroidismo de origen
central, grados variables de hipogonadismo hipogonadotréfico e hiperprolactinemia.

Conclusiones: la disfuncidon neuroendocrina se asocia con incremento de la morbilidad y mortalidad y repercusién negativa en la res-
puesta a la rehabilitacion. El reconocimiento temprano y oportuno, asi como la forma de abordaje y monitorizacién de este padecimiento,
es obligado para el grupo multidisciplinario que trata a este grupo de pacientes.

Palabras clave: traumatismo de craneo, disfuncion neuroendocrina, eje hipotalamo-hipofisiario.

ABSTRACT

Introduction : In Mexico, traumatic brain injury is a public health problem and the thirth cause of death. The neuroendocrine dysfunction
associated to traumatic brain injury is a common cause of increased morbimortality and a negative response to rehabilitation.

Patients and methods: Patients with acute neurologic ilines that were admitted to the intensive care unit (ICU) of the Hospital of the Clinical
foundation Médica Sur. Basal determinations of hipofiseal hormones at admittance, at 36 hours and at 48 hours.

Results: 5 patients with acute neurological iliness. Three patients with traumatic brain injury, one patient with primary CNS vasculitis, one
patient with subarachnoid haemorrhage associated with aneurysm rupture. All patients presented neuroendocrine dysfunction with variable
grades predominantly central hypotiroidism, hypogonadotrophic hypogonadism and hyperprolactinemia.

Conclusions: The neuroendocrine dysfunction is associated with increase in the morbimortality and negative impact in the response to
the rehabilitation. To Increase awareness, and to know an approach mode and screening of this clinical entity is imperative for the multi-
diciplinary group involucrated with this patients.

Key word: traumatic brain injury, neuroendocrine dysfunction, hypothalamus-hypofiseal axis.

n México, el traumatismo de craneo es un pro-
blema de salud publica y es la tercera causa
de muerte, con 35,567 defunciones anuales,
con una mortalidad de 38.8 por cada 100,000
habitantes y la segunda de discapacidad fisica grave en la
poblacién econémicamente activa.! En Estados Unidos,
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al igual que en nuestro pais, el traumatismo de craneo
es la principal causa de muerte e incapacidad en adultos
jovenes.?

En los enfermos con traumatismo de craneo, la dis-
funcion neuroendocrina se describid por primera vez en
1918 por Cyran.® Esta publicacion no tuvo la repercusion
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esperada y fue hasta 50 afios después que los estudios
clasicos de Escamilla y Lisser,* Altman y Pruzanzki® y
Edward y Clark,® reiniciaron el interés por el estudio de
esta nueva enfermedad endocrinolégica, reuniendo en
total 53 pacientes.

La disfuncion neuroendocrina secundaria a traumatismo
de craneo ha sido poco estudiada, porque durante mucho
tiempo se consioderd causa infrecuente de hipopituitarismo.
Por esto se diagnostica con poca frecuencia, lo que tiene
repercusion negativa en la rehabilitacion y se ha asociado
con incremento en la morbilidad y mortalidad. La disfuncion
neuroendocrina se presenta con sindromes clinicos especi-
ficos de deficiencia hormonal total, parcial y, en muchas
ocasiones, de manera subclinica, en donde so6lo se identi-
fican deficiencias de una o varias hormonas hipofisiarias
mediante la medicion de concentraciones séricas.

PACIENTES Y METODO

Estudio prospectivo y observacional en el que se incluye-
ron pacientes con padecimientos neurolégicos agudos que
ingresaran al servicio de Terapia Intensiva del Hospital de
la Fundacion Clinica Médica Sur. Al ingreso se determind
la concentracion de hormonas hipofisiarias, y a las 36 horas
y 48 horas. Se determinaron: tiroxina (T4), triyodotironina
(T3), hormona estimulante de tiroides (TSH), tiroxina libre
(T4L), estradiol, progesterona, testosterona, prolactina,
hormona de crecimiento (HC), cortisol, hormona foliculo
estimulante (HFE), hormona luteinizante (HL) obtenidas
por técnica de quimioluminiscencia. Criterios de inclu-
sion: pacientes mayores de 18 afios de edad, con afeccion
neurolédgica aguda que no tuvieran antecedentes de enfer-
medad previa, sobre todo endocrina, ni hubieran recibido
sustitucion hormonal o terapia actual con farmacos que
alteraran el eje hipofisis-hipotalamo-6rgano blanco. Los
criterios de eliminacion fueron: muerte cerebral o muerte
durante su estancia en la Unidad de Terapia Intensiva.

RESULTADOS

Se obtuvieron los perfiles hormonales de cinco pacientes
neurocriticos: tres enfermos con traumatismo de craneo,
una enferma con vasculitis primaria de sistema nervioso
central y otro con hemorragia subaracnoidea secundaria
a una urgencia hipertensiva. La edad promedio del grupo
fueron 48 afios.

Paciente 1 (cuadro 1) con traumatismo de craneo
grave. Disminucion de las concentraciones séricas de T3
y TSH con T4 y T4L normales. Concentraciones séricas
de progesterona variables en las tres mediciones. Con-
centraciones de hormona foliculo estimulante normales.
Disminucion de las concentraciones séricas de hormona
luteinizante y testosterona. Concentraciones altas de
estradiol. Disminucién de las concentraciones séricas de
testosterona. Hormona de crecimiento normal. Concentra-
ciones altas de cortisol. Hiperprolactinemia.

Cuadro 1. Perfil hormonal paciente 1. Traumatismo de craneo

Hormona Ingreso 36 hrs 48 hrs
T3 (.72-1.62 ng/mL) 0.51 0.49 0.47
T4 (5.7-10.4 pg/dL) 6.6 5.8 54
TSH (.55-5.46 ug/mL) 0.15 0.16 0.11
TST (175-781 ng/dL) 155.8 141.2 108.4
HC (.003-.971 ng/dL) 0.203 6.034  0.512
Cortisol (6.7-22.6 ug/dL) 9.6 118.8 1204
PRL (2.6-13.1 ng/dL) 18.9 19.2 27.6
T4 libre (.49-1.14 ng/dL) 0.98 0.74 0.64
Estradiol (20-75 pg/mL) 119 70 58
HFE (1.3-19.3 my/mL) 1.2 1.5 1.3
HL(1.2-8.6 mp/mL) 0.7 1 1
Progesterona (.10-.84 ng/mL) 0.23 5.07 0.08

T3 triyodotironina, T4: tiroxina, TSH: hormona estimulante de tiroi-
des, TST: testosterona, HC: hormona de crecimiento, PRL: prolacti-
na, HFE: hormona foliculo estimulante, HL: hormona luteinizante.

Paciente 2 (cuadro 2) con traumatismo de craneo grave.
Concentraciones séricas de T3, T4, TSH bajas. TAL normal.
Hormona foliculo estimulante, hormona luteninizante y es-
tradiol normales. Progesterona, testosterona normal, hormona
de crecimiento y cortisol normales. Hiperprolactinemia.

Paciente 3 (cuadro 3) con traumatismo de craneo grave.
Concentraciones hormonales de T3, T4 y TSH bajas, con
concentraciones normales de tiroxina libre. Disminucion
de las concentraciones séricas de HFE y HL. Concentracio-
nes de estradiol altas. Disminucion de las concentraciones
normales de testosterona. Progesterona normal. HC, cor-
tisol y prolactina con concentraciones séricas altas.

Paciente 4 (cuadro 4) con vasculitis primaria del siste-
ma nervioso. Concentraciones de T3, T4 y TSH bajas, con
concentraciones normales de tiroxina libre. Concentracio-
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Cuadro 2. Perfil hormonal paciente 2. Traumatismo craneoence-

Cuadro 4. Perfil hormonal paciente 4. Vasculitis del sistema ner-

falico vioso central
Hormona Ingreso 36 hrs 48 hrs Hormona Ingreso 36 hrs 48 hrs
T3 (.72-1.62 ng/mL) 1.06 0.46 0.43 T3 (.72-1.62 ng/mL) 0.18 0.17 0.18
T4 (5.7-10.4 pg/dL) 7.7 0.86 0.7 T4 (5.7-10.4 pg/dL) 5.9 5.6 52
TSH (.55-5.46 pg/mL) 2.6 0.35 0.12 TSH (.55-5.46 ug/mL) 0.35 0.06 0.06
TST (175-781 ng/dL) 233.7 214.6 69 TST (175-781 ng/dL) 413 10 1
HC (.003-.971 ng/dL) 0.536 0.97 0.95 HC (.003-.971 ng/dL) 25 3.7 2.9
Cortisol (6.7-22.6 pg/dL) 25.8 14 21 Cortisol (6.7-22.6 ug/dL) 20.9 14 19
PRL (2.6-13.1 ng/dL) 18.5 21.5 23 PRL (2.6-13.1 ng/dL) 43 33.3 40.2
T4 libre (.49-1.14 ng/dL) 0.88 0.86 0.7 T4 libre (.49-1.14 ng/dL) 0.6 0.56 0.52
Estradiol (20-75 pg/mL) 32 33 31 Estradiol (20-75 pg/mL) 18 20 22
HFE (1.3-19.3 mu/mL) 7 5.3 0.12 HFE (1.3-19.3 mp/mL) 31 354 32
HL(1.2-8.6 mp/mL) 3.7 22 0.5 HL(1.2-8.6 mp/mL) 1.6 1.8 1.5
Progesterona (.10-.84 ng/mL) 1.46 0.56 0.59 Progesterona (.10-.84 ng/mL) 1.82 0.23 0.32

T3 triyodotironina, T4: tiroxina, TSH: hormona estimulante de tiroi-
des, TST: testosterona, HC: hormona de crecimiento, PRL: prolacti-
na, HFE: hormona foliculo estimulante, HL: hormona luteinizante.

Cuadro 3. Perfil hormonal paciente 3. Traumatismo craneoence-
falico

Hormona Ingreso 36 hrs 48 hrs
T3 (.72-1.62 ng/mL) 0.31 04 0.35
T4 (5.7-10.4 pg/dL) 7.4 5.6 5
TSH (.55-5.46 pg/mL) 0.19 0.2 0.5
TST (175-781 ng/dL) 411 56 75
HC (.003-.971 ng/dL) 2.32 1.8 0.99
Cortisol (6.7-22.6 pg/dL) 20.8 23 254
PRL (2.6-13.1 ng/dL) 13.6 15 16.3
T4 libre (.49-1.14 ng/dL) 1 1.14 0.6
Estradiol (20-75 pg/mL) 90 85 72
HFE (1.3-19.3 mu/mL) 1.1 1 1.1
HL(1.2-8.6 mp/mL) 0.7 1.1 0.8
Progesterona (.10-.84 ng/mL) 0.3 0.09 0.1

T3 triyodotironina, T4: tiroxina, TSH: hormona estimulante de tiroi-
des, TST: testosterona, HC: hormona de crecimiento, PRL.: prolacti-
na, HFE: hormona foliculo estimulante, HL: hormona luteinizante.
nes séricas altas de HFE, con HL normal. Concentraciones
de estradiol y testosterona bajas. Progesterona, cortisol y
hormona de crecimiento normales. Hiperprolactinemia.

Paciente 5 (cuadro 5) con hemorragia subaracnoidea
secundaria a urgencia hipertensiva asociada con malforma-
cion arteriovenosa. Disminucidn de las concentraciones

T3 triyodotironina, T4: tiroxina, TSH: hormona estimulante de tiroi-
des, TST: testosterona, HC: hormona de crecimiento, PRL: prolacti-
na, HFE: hormona foliculo estimulante, HL: hormona luteinizante.

Cuadro 5. Perfil hormonal paciente 5. Evento vascular cerebral
hemorragico

Hormona Ingreso 36 hrs 48 hrs
T3 (.72-1.62 ng/mL) 0.32 0.22 0.61
T4 (5.7-10.4 pg/dL) 0.9 4.5 0.79
TSH (.55-5.46 ug/mL) 0.97 0.72 2.37
TST (175-781 ng/dL) 58.4 54.4 106.3
HC (.003-.971 ng/dL) 0.061 0.146 0.16
Cortisol (6.7-22.6 ug/dL) 39.2 40.6 57.8
PRL (2.6-13.1 ng/dL) 15.6 134 6.7
T4 libre (.49-1.14 ng/dL) 0.9 0.81 0.79
Estradiol (20-75 pg/mL) 54 63 33
HFE (1.3-19.3 mp/mL) 2 1.8 24
HL(1.2-8.6 mp/mL) 1 0.6 1.8
Progesterona (.10-.84 ng/mL) 3.25 2.57 6.43

T3 triyodotironina, T4: tiroxina, TSH: hormona estimulante de tiroi-
des, TST: testosterona, HC: hormona de crecimiento, PRL: prolacti-
na, HFE: hormona foliculo estimulante, HL: hormona luteinizante.

séricas de T3, T4 bajas, TSH y tiroxina libre normales.
Concentraciones séricas de hormona luteinizante bajas.
Estradiol, progesterona, hormona de crecimiento, hormona
foliculo estimulante con concentraciones séricas normales.
Hiperprolactinemia.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran la elevada pre-
valencia de la disfuncion neuroendocrina en enfermos
neurocriticos cuyo patron hormonal se caracteriza, se-
gln lo publicado en la bibliografia, por hipotiroidismo
de origen central, hipogonadismo hipogonadotrofico,
disminucién de las concentraciones séricas de hormona
de crecimiento, insuficiencia suprarrenal secundaria e
hiperprolactinemia. En nuestro grupo de enfermos las
disfunciones que prevalecieron fueron: hipotiroidismo de
origen central, grados variables de hipogonadismo hipo-
gonadotrofico e hiperprolactinemia, las concentraciones
de hormona de crecimiento, cortisol y tiroxina libre se
encontraron en rangos normales.

Fisiopatologia de la disfuncion neuroendocrina

El mecanismo fisiopatoldgico por el cual aparece la disfun-
cion neuroendocrina secundaria a traumatismo de craneo
es complejo. Los estudios anatomopatoldgicos en los que
se incluyeron 638 casos establecen una frecuencia de 26.4
a 86% de dafio hipotalamo-hipofisiario en pacientes que
murieron a consecuencia de un traumatismo de craneo.” El
espectro de lesion anatomica hipofisiaria incluye la lesion
de los 16bulos anterior y posterior y tallo hipofisiario
caracterizada por hemorragia, necrosis y fibrosis.®

Otro mecanismo de disfuncion es la lesion hipoxica, que
es caracteristica de los pacientes en quienes no se observa
una lesion anatdmica evidente en los estudios de imagen.
En el estudio de Kelly se describié como parte de los
mecanismos de lesién el edema difuso, que se extendia
a la region hipotalamica, sin evidencia de hemorragia
hipotalamica en todos los pacientes con disfuncioén neu-
roendocrina secundaria a traumatismo de craneo.’

Las lesiones difusas que se observan en un traumatismo
craneo-encefalico que son secundarias a un mecanismo
de aceleracion-desaceleracion y fuerzas rotacionales
inducen rotura axonal y edema generalizado de tipo va-
sogénico. Esta lesion se ve con mayor frecuencia sobre
las estructuras de la linea media y pudiera corresponder
a un mecanismo de disfuncion hipotalamico-hipofisiario.
La falta de correlacion entre los estudios de imagen y la
evidencia real de dafio pudiera corresponder a este tipo
de mecanismo de lesion.'!

El sustrato funcional debe considerarse en pacientes en
quienes no se ha encontrando alguna alteraciénradioldgica

hipotalamica o hipofisiaria. La lesion secundaria puede
desarrollarse en horas o dias después de la lesion primaria.
La liberacion de mediadores inflamatorios, como la inter-
leucina-6, que esta implicada en el desarrollo de sindrome
de secrecion inapropiada de hormona antidiurética, y de
aminodcidos exitatorios, pueden estar relacionados con
la fisiopatologia de la disfuncion.'

Disfuncion hipofisiaria posterior a un traumatismo de
craneo

La disfuncion hipofisiaria posterior a un traumatismo de
craneo se clasifica en dos etapas:'

a) Alteraciones funcionales durante la fase aguda que
resultan en incrementos o decrementos de las con-
centraciones de hormonas hipofisiarias.

b) Alteraciones en la funcion hipofisiaria posteriores a
un traumatismo de craneo y que pueden resultar en
hipopituitarismo permanente.

En los ultimos afios se han publicado cinco grandes
estudios con respecto a disfunciéon neuroendocrina se-
cundaria a un traumatismo de craneo, con un total de 344
pacientes (258 hombres, 86 mujeres, relacion hombre-
mujer 3:1), en los que la prevalencia de hipopituitarismo
fue de 42.7%, que corresponde a 145 pacientes con disfun-
cion neuroendocrina posterior al traumatismo de craneo,
con rango de 28 a 68.5%. En el estudio de Bondanelli'
se incluyeron 50 casos, con relacion hombre-mujer 4:1;
es decir, 40 del género masculinoy 10 del femenino, que
se siguieron entre 1 y 5 afios; se encontr6 una prevalencia
de hipotiroidismo de 54%, con déficit de HL/HFE de
14%, de hormona de crecimiento de 28% y de TSH de
10%. No se realizaron pruebas de estimulacion con ACTH
(hormona adenocorticotropica). En el estudio de Agha'
se incluyeron 102 pacientes, 85 del género masculino y
17 del femenino seguidos durante 36 meses posteriores
al traumatismo de craneo; la prevalencia de disfuncion
neuroendocrina fue de 28.4% con déficit principalmente
de HL/HFE, HC y TSH. En este estudio se encontraron
concentraciones elevadas de prolactina en 11.8% de los
enfermos. En los estudios realizados por Kelly® y Lieber-
16 el seguimiento de los pacientes fue de 23 afios, con
prevalencia de disfuncion de 36 y 68%, respectivamente.
Kelly encontré déficit de HL/HFE de 22.7%, de HC de
18.2% y de ACTH de 4.5%, posterior a pruebas de estimu-
lacion. Lieberman encontrd déficit de 21.7% de TSH y de
45.7% de ACTH medido sin prueba de estimulacion.
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Aimaretti y colaboradores!” evaluaron 100 pacientes
con traumatismo de craneo o hemorragia subaracnoidea
que se estudiaron tres meses después de la lesion, de los
cuales 31 eran del género femenino y 69 del masculino con
media de edad de 37+1.8 afios. Se encontr6 algin grado de
hipopituitarismo en 35% de los pacientes. El déficit total,
multiple y aislado se present6 en 4, 6 y 25%, respectiva-
mente. El déficit suprarrenal, tiroideo y gonadal se presento
en 8, 5y 17%, respectivamente. La deficiencia significativa
de hormona de crecimiento fue la alteracion hormonal mas
frecuente con 25% de incidencia. El grupo en el que se in-
cluyeron los pacientes con hemorragia subaracnoidea tuvo
alglin grado de hipopituitarismo en 37.5%.

En resumen, de acuerdo con los resultados de los
estudios previos hubo disfuncién neuroendocrina pos-
terior a un traumatismo de craneo caracterizada por
hipogonadismo en mas de 95%, hipotiroidismo en 90%,
hipoadrenalismo en 58%, deficiencia de hormona de cre-
cimiento en 23%, hiperprolactinemia en 45% y diabetes
insipida en 31%.

Manifestaciones clinicas de la disfuncién neuroendo-
crina secundaria a traumatismo de craneo
La disfuncion neuroendocrina secundaria a traumatismo de
craneo se asocia con incremento de las secuelas fisicas y
neuropsiquiatricas y es factor de riesgo de incremento de la
mortalidad. En unestudio publicado por Klose!® se corrobord
que el hipopituitarismo postraumatico se asocia con disminu-
cion significativa de la calidad de vida y mal prondstico.
Los patrones clinicos descritos en la disfuncioén neu-
roendocrina secundaria a traumatismo de craneo son:

Hipogonadismo

Las células gonadotropas constituyen 10% de las células de
la hipofisis anterior y es la deficiencia con mayor inciden-
ciareportada en la bibliografia. Estas células producen dos
gonadotropinas: HL y HFE. Estas gonadotropinas actuan
sobre receptores en el ovario y el testiculo, estimulando
el desarrollo de células germinales y la biosintesis de
esteroides. En la mujer, regula el desarrollo del foliculo
ovarico y estimula la produccion de estrogenos por el
ovario. La hormona luteinizante interviene en la ovulacion
y en el mantenimiento del cuerpo amarillo. En el hombre,
la hormona luteinizante induce la sintesis y secrecion de
testosterona y la hormona foliculo estimulante regula la
espermatogénesis.

En la mujer premenopausica la deficiencia se manifiesta
como hipogonadismo que provoca oligomenorrea o ame-
norrea, esterilidad, disminucién de la secrecidon vaginal,
de la libido y atrofia mamaria. En el hombre disminuye la
libido y la potencia sexual, esterilidad, pérdida de la masa
muscular, debilidad, menor crecimiento de barba y vello
corporal. Hombres y mujeres sufren osteoporosis.

Disfuncién tiroidea

Las células tirotropas forman 5% de la poblacion celular
hipofisiaria. La TSH es su principal producto. Las mani-
festaciones del hipotiroidismo central son similares a las
del hipotiroidismo primario. Las caracteristicas clinicas
de deficiencia incluyen: piel seca, aumento de peso, de-
presion, fatiga y déficit cognitivo. Hay intolerancia al frio
y disminucion del metabolismo.

Insuficiencia suprarrenal

Las células corticotropicas secretoras de ACTH constitu-
yen 20% de la poblacion celular de la hipoéfisis anterior.
Su principal funcién es conservar la homeostasis del
metabolismo y coordinar la respuesta al estrés. Induce
esteroidogénesis sobre las células suprarrenales. Su déficit
genera fatiga, debilidad, anorexia, nauseas, vomitos. La
activacion del eje hipotalamo-hipoéfisis-glandulas supra-
rrenales es vital ante una enfermedad critica; por tanto,
la incapacidad de mantener la homeostasia implica peor
prondstico y mayor mortalidad.?

Deficiencia de hormona de crecimiento

Las células somatotropas secretoras de hormona de
crecimiento constituyen 50% de la poblacion celular de
la hipoéfisis anterior. La hormona de crecimiento tiene
como funciones inducir la sintesis proteica y el equilibrio
nitrogenado positivo. Altera la tolerancia a la glucosa. Es-
timula la lipolisis y propicia la produccion de masa magra.
Estimula la retencion de sodio, agua y potasio y eleva las
concentraciones séricas de fosfato inorganico. Produce
crecimiento lineal del hueso. Las manifestaciones clinicas
de su deficiencia consisten en cambios en la composicion
del organismo, del metabolismo de los lipidos y de la
calidad de vida, asi como alteraciones cardiovasculares.
La masa magra se reduce e incrementa la masa grasa.
También hay: hiperlipidemia, disfuncion ventricular e
hipertension. Disminuye la densidad 6sea. Los pacientes
pueden experimentar depresion y aislamiento social.
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Hiperprolactinemia

Las células lactotropas constituyen 20% de las células
hipofisiarias. La prolactina es la unica hormona cuyo
mecanismo de control central es predominantemente
inhibitorio, mediado por dopamina. La prolactina ejerce
su accion al inducir y mantener la produccion de leche,
al mismo tiempo que deprime la funcién reproductora e
inhibe el deseo sexual. Las manifestaciones clinicas en
la mujer son: amenorrea, galactorrea y esterilidad. En
los hombres hay disminucion de la libido. El aumento de
prolactina suprime a las gonadotropinas y disminuye las
concentraciones de testosterona, produce impotencia y
oligoespermia. La galactorrea en los hombres es rara.

Diabetes insipida

El desequilibrio de sal y agua es la complicacion maés
comun identificada posterior al traumatismo de craneo y
contribuye a la morbilidad y mortalidad importantes. La
diabetes insipida parece correlacionarse con el grado de
severidad del traumatismo de craneo. Con frecuencia, este
padecimiento suele ser transitorio, pero también puede
ser cronico.?

Diagnéstico de disfunciéon neuroendocrina

El diagnostico de disfuncion neuroendocrina requiere
una elevada sospecha clinica y se corrobora mediante la
determinacion sérica de las concentraciones de las hor-
monas hipofisiarias, sus efectores o el comportamiento
metabolico de su incremento o deficiencia. Es importante
establecer pruebas dinamicas de estimulacion, principal-
mente en los ejes de la hormona de crecimiento y de la
hormona adrenocorticotropica, para distinguir la respuesta
normal al traumatismo de las respuestas deficientes tardias,
asi como la definicion de valores de corte. Otros factores,
como la gravedad del dafio cerebral, las lesiones asociadas,
el estado hemodindmico, el “momento” de la recoleccion
de la muestra hormonal, la naturaleza pulsatil de algunas
hormonas (cortisol, hormona de crecimiento) asi como
los farmacos que pudieran afectar las determinaciones
hormonales,?!' deberan tomarse en cuenta al momento de
intentar hacer el diagndstico.

Los estudios de imagen son ttiles para hacer el diag-
noéstico de disfuncion neuroendocrina en el sentido de
evaluar la integridad del eje hipotalamo-hipofisiario. En
el estudio realizado por Cytowic y Smith* en pacientes
con traumatismo de craneo y disfuncidon neuroendocrina,

la integridad anatdmica por imagen fue alta; cuando se
detectaron anormalidades anatdmicas en 50% de los ca-
sos fue secundaria a lesion vascular del tallo hipofisiario.
Esto concuerda con los reportes del estudio de Benvenga,
en donde se encontraron inconsistencias en los reportes
de las autopsias de pacientes con traumatismo de craneo
con respecto a los hallazgos en el hipotalamo-hipéfisis;
so6lo se encontrd anormalidad mediante tomografia com-
putada en 6 a 7% de los casos.”® La falta de correlacion
clinico-radiologica se habia corroborado en los estudios
de Crompton* y Ceballos® quienes encontraron que la
integridad anatomica de la hipofisis en pacientes con
traumatismo de craneo vari6 de 14 a 74%.

Reemplazo hormonal

El tratamiento hormonal sustitutivo en la disfuncion
neuroendocrina secundaria a traumatismo de craneo es
motivo de controversia debido a que la disfuncion neu-
roendocrina es transitoria en la mayoria de los casos, por
lo que el tratamiento temprano y oportuno, cuando esta
bien indicado, puede, en general, revertir los sintomas
y disminuir los riesgos asociados.?® Debido a las conse-
cuencias graves de algunas deficiencias, el tratamiento
debe iniciarse al identificarse las alteraciones bioquimicas
y clinicas, por lo que todo paciente con traumatismo de
craneo grave debe recibir evaluacion neurohormonal y
metabdlica completa.

La deficiencia de glucocorticoides y de hormonas tiroi-
deas puede complicar de manera significativa la evolucion
de los enfermos, por lo que el reemplazo de estas hormonas
debe iniciarse inmediatamente después de identificar la
deficiencia y la dosis debera adecuarse a las necesidades
metabolicas del enfermo, monitoreando estrechamente
los efectos y sus concentraciones séricas, sobre todo de
glucocorticoides.?’

Las guias de consenso elaboradas por Ghigo y colabora-
dores?® son el tnico documento que establece las pautas de
monitoreo para pacientes con hipopituitarismo posterior a
un traumatismo de craneo. En este articulo se establecen
las bases para el seguimiento y manejo de estos pacientes,
lo que lo convierten en una lectura obligada para todos los
interesados en el tema.

La forma de monitorizar a estos pacientes, seglin la
guia de consenso, sera previa a identificar factores de
riesgo para hipopituitarismo mediante una historia clini-
ca orientada y los asociados con el traumatismo mismo;
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ademads de los hallazgos en los estudios de imagenologia;
esto porque se han asociado la gravedad del evento y la
disfuncion neuroendocrina.'” Se recomienda la pauta
de evaluaciones prospectivas referida en dichas guias.
La primera es la evaluacion al ingreso a la unidad de
cuidados intensivos o durante la hospitalizaciéon en
neurocirugia, posteriormente a los tres meses y a los 12
meses de haber iniciado el padecimiento, para todos los
pacientes sin importar su gravedad. Las hormonas que
se monitorizan son: cortisol sérico, T3, T4 y TSH, HFE,
HL, testosterona en los hombres y 17BE2 en mujeres,
prolactina, cortisol urinario y factor de crecimiento
insulinico 1 (debido a su valor como subrogado de la de-
ficiencia de hormona de crecimiento), y en pacientes con
poliuria deberé determinarse la densidad urinaria, sodio,
sodio urinario y osmolaridad plasmatica. Las pruebas de
estimulacion dindmica se realizan cuando los resultados
no son concluyentes o son poco claros. Por tltimo, las
guias de consenso recomiendan el reemplazo hormonal
inmediato de los siguientes déficit: diabetes insipida,
insuficiencia suprarrenal secundaria e insuficiencia ti-
roidea. Un reemplazo recomendado pero bajo el marco
clinico apropiado sera para las deficiencias en hormonas
sexuales y en hormona de crecimiento.

Hasta la fecha, no existe un consenso especifico de
reemplazo de hormonas sexuales. El hipogonadismo se-
cundario se caracteriza por disfuncion sexual, pérdida de
la libido, de masa muscular y de densidad 6sea. El efecto
anabodlico del reemplazo de estas hormonas pudiera tener
un efecto benéfico en los sintomas. Como regla general,
la administracién de estréogenos-progestagenos debe
considerarse en caso de amenorrea secundaria de seis
meses 0 mas.

No hay consenso con respecto a la efectividad del
reemplazo de hormona de crecimiento, aunque existe
bibliografia que reporta mejoria cognitiva, en la calidad
de vida y en el bienestar del paciente, como lo reportado
en el estudio de Schneider.” La conferencia de Consenso
Internacional del tratamiento con hormona de crecimiento
recomienda que la deficiencia aguda se trate porque las
ventajas para el paciente con este problema o debido a
otras causas, son las mismas que para el paciente con
traumatismo de craneo. También existe evidencia que
indica que la hormona de crecimiento juega un papel
importante al promover la recuperacion en traumatismos
experimentales de craneo.3%!

Los estudios recientes insisten en determinar los fac-
tores que predigan cuales pacientes tienen disfuncion
neuroendocrina. En el estudio de Liew,*? los pacientes con
mayor riesgo de disfuncidén neuroendocrina son quienes
sufrieron un traumatismo de craneo grave, tienen elevada
presion intracraneal, obesidad e intubacion por mas de
un dia.

De acuerdo con lo reportado en la bibliografia, la
disfuncion neuroendocrina de los enfermos neurocriticos
comprende un periodo variable, con repercusion a me-
diano y largo plazos en la recuperacion, complicaciones
asociadas y rehabilitacion. La disfuncion neuroendocrina
se relaciona con mala calidad de vida y mayor grado de
discapacidad fisica.33-#!

Las debilidades de este estudio son: el tamafio de la
muestra es pequefio, no hay seguimiento a mediano y
largo plazo con la finalidad de evaluar la repercusion
de la disfuncion neuroendocrina en rehabilitacion y la
morbilidad. Los intervalos de recoleccion de muestras
se establecieron de manera arbitraria y no se realizaron
pruebas de estimulacion dindmica. Las fortalezas de esta
investigacion son su originalidad en nuestro medio y que
es el primero en su tipo que insiste en la importancia de
la disfuncion neuroendocrina en enfermos neurocriticos
y que de seguro servira de base para abrir nuevas lineas
de investigacion clinica en este interesante campo de la
medicina intensiva y endocrinologia.
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Prevalencia del sindrome metabadlico en relacion con las concentraciones
de acido urico
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RESUMEN

Antecedentes: se desconoce la prevalencia del sindrome metabdlico con respecto a las concentraciones de acido Urico. En pacientes
con sindrome metabdlico la disminucién de la excrecion renal de uratos podria explicar el incremento en la frecuencia de hiperuricemia.
Objetivo: determinar la prevalencia del sindrome metabolico con respecto a diferentes concentraciones de &cido Urico.

Pacientes y método: estudio de prevalencia efectuado en derechohabientes del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos de la
Ciudad de México, de 18 a 65 afios de edad. Se excluyeron los pacientes con sindrome metabdlico conocido, con enfermedades renales
crénicas, septicemia, sindrome de disfuncion organica mdltiple, embarazo, tratamiento actual para hiperuricemia. Se determinaron las
concentraciones de acido Urico, de triglicéridos, HDL, glucosa, tension arterial y circunferencia de cintura. Los pacientes se dividieron
en cuatro grupos segun sus concentraciones de &cido Urico. Grupol: menos de 6 mg/dL; Grupo 2: 6-7.9 mg/dL; Grupo 3: 8-9.9 mg/dL y
Grupo 4: mas de 10 mg/dL.

Resultados: se estudiaron 770 pacientes: 460 del sexo femenino y 310 del masculino. El 61% de los hombres tenia sindrome metabé-
lico, y 47% de las mujeres. Las concentraciones menores (6 mg/dL) de &cido Urico en hombres se encontraron en 28% de éstos y en
7% de las mujeres. El 75% de los hombres tuvo concentraciones de acido urico entre 6 y 7.9 mg/dL, y 20% de las mujeres. 100% de los
hombres con &cido Urico de 8 a 9.9 mg/dL tuvieron sindrome metabdlico, en ambos sexos todos los que tuvieron concentraciones de 10
mg/dL o mas tenian sindrome metabdlico.

Conclusiones: la prevalencia del sindrome metabdlico se incrementa sustancialmente con las concentraciones de &cido Urico eleva-
das.

Palabras clave: sindrome metabdlico, acido Urico, célula endotelial, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2, evento cardiovas-
cular agudo.

ABSTRACT

Background: Metabolic syndrome prevalence related to uric acid levels is unknown. In patients with metabolic syndrome decreased renal
excretion of urates may explain the increased frequency of hyperuricemia.

Objective: To determine the prevalence of metabolic syndrome related to different levels of uric acid.

Patients and methods: A prevalence study done in users of Hospital Central Norte, Petroleos Mexicanos, Mexico City, 18-65 years old.
Patients with known metabolic syndrome, chronic renal diseases, septicemia, multiple organ dysfunction syndrome, pregnancy or current
treatment of hyperuricemia were excluded. Levels of uric acid, triglycerides, HDL, glucose, blood pressure and waist circumference were
determined. Patients were divided into four groups according to their levels of uric acid. Group 1: < 6 mg/dL; group 2: 6-7.9 mg/dL, group
3: 8-9.9 mg/dL and group 4: > 10 mg/dL.

Results: 770 patients were studied: 460 women. Sixty-one percent of men and fourty-seven percent of women had metabolic syndrome.
Lower levels (6 mg/dL) of uric acid were found in 28% and 7% of men and women, respectively. Seventy-five percent of men had levels
of uric acid between 6 and 7.9 mg/dL and 20% of women. Levels of uric acid of 8-9.9 mm/dL were found in 100% and 20% of men and
women. Levels higher than 10 mg/dL had a prevalence of 100% in both sexes.

Conclusions: Prevalence of metabolic syndrome is substancially increasing with elevated acid uric levels.

Key words: metabolic syndrome, uric acid, endothelial cell, insulin resistance, diabetes mellitus type 2, acute cardiovascular event.

*  Hospital Central Norte de Petrdleos Mexicanos. Este articulo debe citarse como: Reyes JAE, Navarro J, Cruz
IM, Castro DFLJ y col. Prevalencia del sindrome metabdlico en
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Sindrome metabdlico y acido Urico

n la fisiopatologia del sindrome metabdlico

se imbrican alteraciones en el metabolismo

glucolipidico, estados proinflamatorios y pro-

trombdticos.! El vinculo entre todas ellas se
atribuye a la resistencia a la insulina, favorecida por el
aumento de acidos grasos libres, muchas veces relacionado
con el sobrepeso.? Este estado provoca trastornos en la
utilizacion de la glucosa celular, asi como desregulacion
de su produccién hepética. El metabolismo lipidico tam-
bién tiene las consecuencias de la resistencia a la insulina,
que desembocan en las alteraciones caracteristicas del
sindrome metabolico: hipertrigliceridemia e hipocoles-
terolemia HDL.2

La hipertensidn se relaciona con diferentes mecanismos
como consecuencia de alteraciones en la via de lainsulinay
en laregulacion del sistema nervioso vegetativo.* Ademas
de las repercusiones en el desarrollo de la aterosclerosis,
Ultimamente se han relacionado el sindrome metabélicoy
la resistencia a la insulina con otras enfermedades, como
el higado graso no alcohdlico y el sindrome del ovario
poliquistico.!

Numerosos estudios han demostrado la asociacidn entre
las concentraciones de acido Urico y los componentes del
sindrome metabdlico de forma individual, pero la preva-
lencia de sindrome metabdlico usando las concentraciones
de &cido drico aun no se ha establecido.®

La aclaracion renal de los uratos se relaciona inver-
samente con el grado de resistencia a la insulina. La
disminucion de la excrecion renal de uratos en pacientes
con sindrome metabdlico podria explicar la frecuencia
incrementada de hiperuricemia.®” Con base en esta infor-
macion, la hiperuricemia se ha sugerido como un simple
marcador de sindrome metabdlico.” Sin embargo, no se
conoce la prevalencia del sindrome metabolico en indivi-
duos con respecto de las concentraciones de acido Urico,
la utilidad de este marcador ain no esta del todo clara.

La relacion entre acido Urico y sindrome metabdlico
continlia estudiandose. En este estudio se buscaré relacio-
nar la prevalencia del sindrome metabolico conforme las
concentraciones de 4cido Urico, ya que éste es un factor
de riesgo cardiovascular independiente por arriba de 10.
No hay suficientes estudios con concentraciones de &cido
Urico por debajo de 10 para relacionarlas con el sindrome
metabolico.

En 1939 Himsworth propuso que la diabetes mellitus
tipo 2 no solo era secundaria a la deficiencia de insulina

sino que también obedecia a la insensibilidad celular a
esta hormona. Treinta afios después DeFronzo y Reaven
demostraron, secuencialmente, que la resistencia a la
insulina antecedia y predisponia a la diabetes mellitus
tipo 2 y a la enfermedad-cardiovascular-aterosclerosa.®
Reaven asocid la resistencia a la insulina con trastornos
en la regulacion glucémica, lipidica y tensional arterial,
como los sustratos etiopatogénicos para la enfermedad
cardiovascular aterosclerosa, creando el concepto de sin-
drome X.° Antecedido por la OMS, el ATP-I11 en el 2004,
fundamentado en la imposibilidad clinica de diagnosticar
resistencia a la insulina en forma sencilla, confiable y
econdmica, propuso el concepto de sindrome metabdlico
como un conjunto de cinco variables que asocian: obesidad
visceral como el agente causal mas frecuente de resistencia
a la insulina, con las manifestaciones metabdlicas méas
significativas de ésta: hiperglucemia, hipertrigliceridemia,
hipocolesterolemia-HDL e hipertension arterial, permi-
tiria al clinico una facil aproximacion para sospechar y
tratar un riesgo incrementado de diabetes mellitus tipo
2y enfermedad cardiovascular aterosclerosa. A la fecha
existen controversias extensas y profundas sobre este tema,
mismas que, sin embargo, en realidad no existen, dado que
son mas bien de forma que de fondo.

El sindrome metabdlico se reconoce en la actualidad
como una entidad patologica con personalidad propia,
esencialmente por tres aspectos:!?

1. Los factores de riesgo que componen el sindrome
incurren con frecuencia en determinada poblacion
de forma simultanea.

2. Estos factores de riesgo contribuyen de manera in-
dividual al riesgo cardiovascular. Su asociacion lo
incrementa mas que de forma meramente adictiva.

3. Diversos autores defienden un mecanismo subyacente
y causal comun para los diferentes componentes del
sindrome.

En la fisiopatologia del sindrome metabdlico se imbri-
can alteraciones en el metabolismo glucolipidico, estados
proinflamatorios y protrombaticos.! El vinculo entre todas
ellas se atribuye a la resistencia insulinica, favorecida por
el aumento de acidos grasos libres, muchas veces relacio-
nado con el sobrepeso.? Este estado provoca trastornos en
la utilizacion de glucosa celular, asi como desregulacion de
su produccion hepatica.*® El metabolismo lipidico presenta
también las consecuencias de la resistencia a la insulina,
que desembocan en las alteraciones caracteristicas del
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sindrome metabolico: hipertrigliceridemia e hipocoles-
terolemia HDL.2

La hipertension se relaciona con diferentes mecanismos
como consecuencia de alteraciones en la via de la insulina
y en la regulacion del sistema nervioso vegetativo.*

Ademaés de las repercusiones en la aparicion de ate-
rosclerosis, Ultimamente se han relacionado el sindrome
metabdlico y la resistencia a la insulina con otras enferme-
dades, como el higado graso no alcohdlico y el sindrome
del ovario poliquistico.*®

En la actualidad se acepta el denominador comun de la
resistencia a la insulina para la inmensa mayoria de los ca-
sos, por lo que el grupo europeo EGIR propuso en 1999 la
denominacion de sindrome de resistencia a la insulina.’

De hecho, hoy dia tienden a utilizarse ambos términos
(sindrome metabdlico y sindrome de resistencia a la in-
sulina) como sinénimos.*?

Tras la seleccion natural producida en la antigiiedad,
hoy dia nos encontramos, paradéjicamente, con individuos
capaces de un gran ahorro energético y una abundante re-
serva grasa en un ambiente de ingestion excesiva'y minimo
consumo de reservas.! Este ambiente “toxico” es un medio
de cultivo excelente para la aparicion de alteraciones del
metabolismo de las grasas y gltcidos, implicadas en la
aparicion de las grandes plagas del siglo XXI: obesidad,
diabetes e hipertension, todas ellas relacionadas con el
sindrome metabolico.?

En el sindrome metabdlico hay factores genéticos
predisponentes que se ven potenciados por factores ad-
quiridos, como el exceso de grasa corporal y la escasez
de actividad fisica.! La genética del sindrome metabdlico
es compleja.

En una revision reciente se recogieron 44 loci asociados
con la obesidad en estudios genémicos y de ligamiento.
Las regiones 3p, 15p y 18q estan relacionadas con la
obesidad y la diabetes. También la region 7q, donde se
localiza el gen de la leptina, parece asociarse con la hiper-
insulinemia, la hipertension y la obesidad. El sindrome
metabdlico se caracteriza, por tanto, por la convergencia
de varios factores de riesgo cardiovascular en un solo
sujeto, con un marcado caracter de alteracién metabélica
subyacente.!>1

En 1998 la Organizacion Mundial de la Salud consi-
der6 que una persona con diabetes padecera el sindrome
metabolico si cumple dos o mas de los criterios siguien-
tes:10

Hipertension arterial mayor de 160/90 mmHg.
Dislipidemia (triglicéridos mas de 150 mg/dL; coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densidad [cHDL]
< 35 mg/dL).

Obesidad (indice de masa corporal [IMC] > 30).
Cociente cintura-cadera mayor de 0.9 en varones y
mayor de 0.85 en mujeres.

* Microalbuminuria.

Estos criterios predefinen la necesidad de tener cifras de
glucemia elevadas. ElI Adult Treatment Panel I11 (ATP-111)
establece el diagndstico de sindrome metabolico cuando
hay tres o0 méas de los siguientes hallazgos:*

* Obesidad abdominal (circunferencia de cintura >102
cm en varones y > 88 cm en mujeres).
Hipertrigliceridemia (> 150 mg/dL).
cHDL bajo (< 40 mg/dL en varones; < 50 mg/dL en
mujeres).

HTA (> 130/85 mmHg).
Glucemia en ayunas elevada (> 110 mg/dL).

Al basarse en criterios de facil reconocimiento permite
la deteccidén de mayor nimero de pacientes. Uno de los
inconvenientes del diagnostico, segin los criterios del
ATP-II1, es que no identifica con precision a los pacientes
con resistencia a la insulina en la que se basa gran parte
de su patogenia.

Como la prevalencia del sindrome metabdlico es impor-
tante y su relacion con las enfermedades cardiovasculares
es alta, es necesario tener instrumentos sencillos y eficaces
que permitan el diagndstico temprano para iniciar una
prevencion eficaz.'’

Acido urico

En afios anteriores se introdujo el tratamiento para
disminuir las concentraciones de &cido urico. Muchas
personas que tenian hiperuricemia pero sin sintomas
de gota fueron tratadas ya que se habia demostrado
previamente la asociacién entre la hiperuricemia y
las alteraciones cronicas funcionales y estructurales
renales.” Unos estudios epidemiol6gicos efectuados
en 1970 encontraron que la hiperuricemia es factor
de riesgo independiente para insuficiencia renal cré-
nica. Estos estudios confirmaron que todo paciente
asintomatico con hiperuricemia debe de ser tratado.'®
Sin embargo, la asociacion de la hiperuricemia con
otras enfermedades sistémicas importantes continda
documenténdose.
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Existen dos definiciones de hiperuricemia: la popular
y la fisicoquimica. La fisicoquimica la define como la
concentracion de urato en suero mayor de 6.8 mg/dL.*®
Esta definicion es preferible en casos de gota. En Estados
Unidos la hiperuricemia sin gota, asintomatica, tiene una
prevalencia de 5 a 8% en hombres y mayor de 25% en
adultos en la Polinesia.?’ La otra definicion se basa en
las concentraciones de urato en suero por arriba de dos
desvaciones estandar o mas del promedio de la poblacion
evaluada.

La asociacién de la hiperuricemia y la hipertension
arterial sistémica hace mucho tiempo que fue reconocida,
y se basa en las siguientes observaciones:?

La prevalencia de hiperuricemia es aproximadamente
de 20 a 40% de pacientes hipertensos no tratados y aproxi-
madamente de 50 a 70% de los pacientes con insuficiencia
renal e hipertension. La gota prevalece en 2 al 12% de los
pacientes con hipertensidén. Se incrementa la prevalencia
de hiperuricemia con el aumento de la presion arterial en la
poblacidn en general.}” Aumenta el riesgo de hipertension
con incrementos de las concentraciones de acido Urico.??

Debido a la dificultad para distinguir la causa y las
bases patoldgicas de la relacién entre hiperuricemia e
hipertension se ha continuado estudiando este fendémeno.
Se ha encontrado que la depuracion renal del acido Grico
depende de la secrecion tubular y la reabsorcién posecre-
toria, la cual se ha reportado deteriorada en pacientes con
hipertension arterial.®

Se ha reportado que los uratos activan de forma inten-
sa la via proinflamatoria en las células del musculo liso
vascular, lo que ha hecho que se crea que juegan un rol
importante en los cambios vasculares asociados con la
hipertension arterial.

A pesar de la ocurrencia casi invariable de la hiperuri-
cemia en enfermedad cronica del rifion en seres humanos
y de la alta frecuencia de la enfermedad renal cronica en
los pacientes con gota, existe evidencia de un papel en la
patogénesis de la hiperuricemia en el inicio o progresion
de la enfermedad renal cronica, principalmente de los
estudios en animales.? Los aumentos leves de oxonate
inducido incrementan las concentraciones de urato en sue-
ro de las ratas, lo que resulta en: hipertension glomerular,
hipertrofia y, en Gltima instancia, esclerosis, hipertension
sistémica dependiente de renina y arterioesclerosis de la
arteria aferente e inflamacion renal intersticial, terminando
en fibrosis.?* Todos estos cambios ocurren al maximo, pero

las concentraciones subsaturadas de urato son indepen-
dientes de la deposicién de cristales de urato.**

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo y trasversal para medicion de pre-
valencia efectuado en pacientes de 18 a 65 afios de edad
derechohabientes del Hospital Central Norte de Petréleos.
En este hospital no existen estudios previos de este tipo
que sirvan de referencia; por eso se incluyeron todos los
pacientes de 18 a 65 afios que no tuvieran enfermedades
renales cronicas, septicemia, sindrome de disfuncién or-
ganica multiple, embarazo, que estuvieran en tratamiento
para la hiperuricemia o para el sindrome metabdlico pre-
viamente diagnosticado.

El estudio se efectu6 del mes de junio de 2007 al mes
de abril de 2008. A todos los participantes en el estudio
se les hicieron mediciones de sus concentraciones de
acido urico, triglicéridos, HDL, glucosa, tension arterial
sistémica y cintura. Con respecto a estos valores se vera
la incidencia de sindrome metabdlico con respecto a las
concentraciones de &cido Urico. Se tomara como base la
clasificacion del National Cholesterol Education Program
(ATPIII 2001).

Se revisaran todos los expedientes electronicos de los
pacientes con la finalidad de buscar antecedentes recientes
(no més de dos meses) de concentraciones de &cido Urico
y del resto de los estudios de laboratorio.

Las variables medidas fueron cuantitativas y cualitati-
vas numeéricas. Se midieron diferentes concentraciones de
acido drico, comenzando con las menores de 6 mg/dL, de 6
a 7.9 mg/dL, de 8 a 9.9 mg/dL y mayores de 10 mg/dL.

El Adult Treatment Panel Il (ATP-I11) establece el
diagnostico de sindrome metabolico cuando hay tres o
maés de los siguientes hallazgos:

1. Obesidad abdominal (circunferencia de cintura mayor
de 102 cm en varones y mayor de 88 cm en muje-
res).

2. Hipertrigliceridemia (mé&s de 150 mg/dL).

3. Colesterol HDL bajo (menos de 40 mg/dL en varones;
menos de 50 mg/dL en mujeres).

4. Tension arterial mayor de 130/85 mmHg.

5. Glucemia en ayunas elevada (mas de 110 mg/dL).

Se incluyeron todos los pacientes entre 18 y 65 afios
de edad, sin criterios de exclusion, derechohabientes del
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Hospital Central Norte. Se reviso el expediente electronico
para conocer las concentraciones de acido Urico, glucosa,
HDL, triglicéridos, tension arterial y circunferencia de la
cintura. Cuando no hubo estas mediciones, se tomaron.

Para el reporte de los casos de sindrome metabdlico
asociados con las concentraciones de acido Urico se
uso el término de prevalencia y estableci6 el nimero de
pacientes que cumplieron con los criterios de sindrome
metabolico, con respecto al acido Urico. Para expresar
los resultados mediante gréficas se formaron seis grupos,
uno con concentraciones de acido Urico menores de 6 mg/
dL, otro con 6 a 6.9, uno mas de 7 a 7.9, el siguiente de
8 a 8.9, otro de 9 2 9.9 y el Gltimo con concentraciones
por arriba de 10.

Se determiaron la edad promedio de los pacientes, la
prevalencia de sindrome metabélico dependiente de las
concentraciones de cido Urico, porcentaje de mujeres y
hombres afectados y las concentraciones de acido Urico
asociadas con los diferentes conceptos del sindrome
metabdlico (obesidad, hipertension arterial sistémica, hi-
pertrigliceridemia, resistencia a la insulina y disminucién
de HDL).

RESULTADOS

Se estudiaron 770 pacientes (460 mujeres y 310
hombres). La prevalencia del sindrome metabolico, de
acuerdo con los criterios del ATPIII fue: en hombres
61%, en mujeres 47%. EI 28% de los hombres tuvo
concentraciones de 4cido Urico menores de 6 mg/dL, y
7% de las mujeres. Hubo concentraciones de acido Urico
entre 6 y 7.9 mg/dL en 75% de los hombres y 20% de
las mujeres. Con concentraciones de acido urico de 8 a
9.9 mg/dL se registro al 100% de los hombres y sélo al
20% de las mujeres. Con concentraciones superiores a
10 mg/dL se encontr6 que la prevalencia en hombres y
mujeres fue del 100%.

Entre los criterios de sindrome metabdlico que mas
predominaron en hombres estuvo la obesidad con 83%,
luego la disminucién de las HDL con 58%, hipertension
con 48%, resistencia a la insulina en 45% y la hipertri-
gliceridemia en 41%. En las mujeres, el criterio que mas
predomind fue la disminucién de las HDL, con 69%,
siguiéndole la obesidad y la resistencia a la insulina con
67%, luego la hipertrigliceridemia con 43% y, por Gltimo,
la hipertension arterial con 32%.
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Figura 2. Resultado en mujeres
DISCUSION

En este estudio se encontrd una prevalencia incrementada
del sindrome metabdlico en individuos con hiperuricemia,
con 100% de prevalencia en pacientes con concentraciones
por arriba de 10 mg/dL. La prevalencia en pacientes con
concentraciones inferiores a 6 mg/dL tuvo una incidencia
inferior a 20%; esto significa que la prevalencia de sin-
drome metabolico es dependiente de las concentraciones
de acido urico.
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Sin embargo, la asociacion entre hiperuricemiay resis-
tencia a la insulina ya ha sido documentada. Este estudio
es uno de los pocos en el mundo y el Gnico en poblacion
mexicana donde se califica la prevalencia de sindrome
metabdlico dependiendo de las concentraciones de acido
drico.

Existen varias implicaciones importantes en cuestion
de nuestros resultados. La prevalencia estimada y deter-
minada en este estudio provee el porcentaje de sindrome
metabdlico en individuos con diferentes grados de acido
Urico. El &cido Urico, particularmente las concentraciones
altas, debe hacer sospechar que el paciente puede, po-
tencialmente, tener sindrome metabélico; por eso debera
estudiarse a fondo. Si las concentraciones estan elevadas es
necesario reconocer el potencial benéfico del tratamiento
de la hiperuricemia.

La piedra angular del tratamiento del sindrome metabé-
lico es el control de peso y la actividad fisica congruente
con el consumo y gasto energético. Estudios recientes han
demostrado que las intervenciones en el estilo de vida o el
tratamiento médico retardan o previenen la intolerancia a
la glucosa y su progresién a diabetes mellitus tipo 2. Por
ejemplo, las recomendaciones convencionales en cuanto a
la dieta para la hiperuricemia o la gota tienen su punto en
las restricciones de la ingestion de purinas; sin embargo,
las dietas bajas en purinas suelen ser altas en carbohidratos
y en grasas saturadas. Estos macronutrientes se relacionan
con incremento en el riesgo de resistencia a la insulina y
de todas sus consecuencias. También se sabe que estos
macronutrientes tienden a incrementar las concentraciones
de insulina, las cuales reducen la excrecion renal de uratos,
con el secundario incremento de las concentraciones de
acido drico.

CONCLUSIONES

Los hallazgos de este estudio muestran que la prevalencia
del sindrome metabdlico se incrementa de manera signi-
ficativa con el aumento de las concentraciones de &cido
Urico. Este estimado de prevalencia debiera reflejarse
en un indice de sospecha clinica para la coexistencia de
sindrome metabolico. Los médicos deberian reconocer el
sindrome metabdlico como una comorbilidad frecuente
de hiperuricemia y tratarla para prevenir complicaciones
graves.
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Pancreatitis aguda

Juan Pablo Ledesma-Heyer,* Jaime Arias Amaral**

RESUMEN

La pancreatitis aguda es una enfermedad con aumento en su incidencia, que se asocia con mortalidad elevada de los casos graves, y
que implica elevacion de los costos hospitalarios, incluso tratandose de casos leves. El desarrollo de multiples sistemas de prediccion
de su gravedad ha permitido identificar tempranamente sus complicaciones y esto ha reducido la mortalidad asociada. Sin embargo, su
tratamiento poco se ha modificado en las Ultimas décadas, a pesar de la enorme investigacion en el érea y el desarrollo de medicamentos
para disminuir la respuesta inflamatoria asociada. En la actualidad no existe consenso en varios aspectos del tratamiento, como la profilaxis
antibiotica. En este articulo se revisan las generalidades de la pancreatitis aguda, se incluyen los sistemas de valoracién y prediccion de
su severidad, y se hace una revision imparcial del tratamiento médico y quirurgico.

Palabras clave: pancreatitis aguda, mortalidad, severidad, epidemiologia, tratamiento.

ABSTRACT

Acute pancreatitis, an ongoing increasing incidence disease, is related to a great mortality if severe and is related to elevated hospital-costs
even in the mild setting. Multiple scores have been developed to identify early complications and reduce pancreatitis related-mortality.
However, treatment has remained unchanged in the last two decades, in spite of a huge investigation and development of anti-inflammatory
drugs. At present there is no consensus in several common places of treatment (v.gr. antibiotic prophylaxis). In the present article a general

acute pancreatitis review is made, including severity prediction scores, medical and surgical treatment.
Key words: acute pancreatitis, mortality, severity, epidemiology, treatment.

a pancreatitis aguda es la inflamacion aguda del
pancreas y puede ser edematosa (leve) o necro-
tizante (severa); representa un reto diagnostico
en pacientes con dolor abdominal y, en caso de
complicaciones eleva la morbilidad, mortalidad y costos
hospitalarios.! La incidencia varia segin la poblacion,
con diferencias desde 10 a 20,? hasta 150-420 casos por
cada millon de habitantes.>* En las tltimas dos décadas
su incidencia ha aumentado considerablemente, incluso
en algunos paises en mas de 30%.> Aunque en los tltimos
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aflos han aumentado los casos de pancreatitis aguda, su
mortalidad y duracién de dias-hospital han disminuido.®
En México no se tienen datos estadisticos completos,
pero se sabe que en 2001 fue la decimaséptima causa de
mortalidad, con una prevalencia de 3%."#

La pancreatitis aguda leve se presenta en 80% de los
casos y la pancreatitis aguda severa en el 20% restante.’
La mortalidad por pancreatitis aguda leve es menor de
5-15%, y por pancreatitis aguda severa es hasta 25-30%."°
La mortalidad asociada con necrosis pancreatica varia
cuando es estéril (10%) o esta infectada (25%).>'° Puede
ocurrir pancreatitis, principalmente biliar, en 1:1,000 a
1:12,000 embarazos; la mortalidad materna es de 0%, y
la perinatal de 0-18%."!

La primera descripcion del pancreas se atribuye a
Heroéfilo. En la antigiiedad, las enfermedades inflamato-
rias del pancreas eran llamadas “cirrosis” del pancreas
(término de Galeno). Classen (1842) precisé el anato-
moclinico de las pancreatopatias agudas. Rokitansky
(1865) las clasifico en dos variantes: la hemorragica y
la supurada. Friedreich (1878) confirmd la influencia del
alcohol en la pancreatitis y propuso el término “pancreas
del alcohdlico”. Prince (1882) fue el primero en describir
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la asociacion entre calculos biliares y pancreatitis aguda.
En 1889, Reginald H Fitz, patoélogo de la Universidad de
Harvard, public6 en Boston Medical and Surgical Journal
la primera descripcion de la pancreatitis en lengua ingle-
sa, afiadiendo a las formas hemorragicas y supuradas de
Rokitansky, la forma gangrenosa y la diseminacion de
la necrosis adiposa.!'?

En diversas ocasiones se han reunido para crear un
consenso internacional en pancreatitis: Marsella 1963,
Cambridge 1983, Marsella 1984, Roma 1988, Atlanta
1992 y Tokio 2007.

FISIOPATOLOGIA

Existen muchas teorias y diversos mecanismos propuestos
para el evento inicial que desencadena la pancreatitis.
La fisiopatogenia incluye la activacion y liberacion de
enzimas pancreaticas en el intersticio, con autodigestion
pancreatica.”® Enzimas como las proteasas (tripsina, qui-
motripsina, carboxipeptidasa), amilasa, lipasas (hidrolasa,
fosfolipasa A2) y nucleasa, normalmente se almacenan
en granulos de cimogeno, excepto las hidrolasas que lo
hacen en vacuolas.'"'* En la mucosa duodenal se produce
la colecistocinina, que regula la secrecion de células aci-
nares, y la secretina que estimula la secrecion de células
ductales.'3 Especialmente importante es la hidrolasa liso-
somal catepsina B que activa al tripsindgeno para formar
tripsina, la cual es responsable de activar al resto de las
enzimas pancreaticas.>*

El pancreas puede degradar el alcohol tanto por
metabolismo oxidativo como por metabolismo no
oxidativo, sintetizando acetaldehido y acidos grasos
ésteres de alcohol por cada via, respectivamente.'* Estos
acidos grasos causan edema pancreatico, activacion de
tripsina intracelular, y la induccion de factores de trans-
cripcion proinflamatorios, que son los que conducen
a una respuesta inflamatoria sistémica e insuficiencia
organica.>"?

Se ha observado que el consumo moderado de alco-
hol protege contra la enfermedad por litiasis vesicular,
aunque su explicacion fisiopatologica no esta bien di-
lucidada.

En el caso de la pancreatitis aguda biliar, el evento
desencadenante es el paso de litos < Smm a través del
ampula de Vater, pues los litos > 8 mm suelen permanecer
en la vesicula biliar. *

ETIOLOGIA

La causa*'® mas comun es por alcoholismo en hombres, !4
y por litiasis vesicular en mujeres.? En un paciente joven se
deben sospechar causas hereditarias, infecciones o traumatis-
mo. Sélo 10 a 20% de los casos es idiopatica (cuadro 1).> En
Meéxico 49% de las pancreatitis agudas son de etiologia biliar
y 37% son alcohdlicas.!” La pancreatitis por medicamentos
es rara (1.4-2%); los medicamentos clase I tienen mas de 20
reportes de casos publicados, los medicamentos de clase 11
tienen menos de 20 reportes publicados.!?

El riesgo de pancreatitis aguda alcoholica se eleva con
la cantidad ingerida de alcohol (especialmente cerveza), no
con la frecuencia de su consumo. Solo 15% de las personas
con alcoholismo cronico padeceran pancreatitis aguda.'

Cuadro 1. Etiologia de la pancreatitis aguda

Obstructiva: Lodo o litiasis biliar, tumor pancreatico o ampular,
coledococele, pancreas anular, pancreas divisum, pancreatitis
crénica, disfuncion del esfinter de Oddi, diverticulo duodenal

Téxica: Alcohol, alacranismo, insecticidas organofosforados

Medicamentos clase I: Asparaginasa, pentamidina, azatioprina,
esteroides, citarabina, TMP/SMX, didanosina, furosemida, sul-
fasalazina, mesalazina, sulindaco, mercaptorupina, tetraciclina,
opioides, acido valproico, estrégenos

Medicamentos clase Il: Paracetamol, hidroclorotiazida, car-
bamazepina, interferén, cisplatino, lamivudina, octreétida,
enalapril, eritromicina, rifampicina.

Postquirurgica: CPRE, cirugia abdominal o cardiaca.

Infeccion bacteriana: Mycoplasma, Legionella, Leptospira,
Salmonella

Infeccion viral: Parotiditis, Coxsackie, hepatitis B, citomegalo-
virus, herpes virus, VIH

Infeccion parasitaria: Ascaris, Criptosporidium, Toxoplasma

Metabélica: Hipercalcemia, hipertrigliceridemia

Autoinmune: Lupus, sindrome de Sjégren

Otros: Embarazo, isquemia, ejercicio vigoroso,*® trauma,
genética.

Idiopatica

CLIiNICO

El dolor* suele ser agudo, en la mitad superior del abdomen,
persistente (a diferencia del colico biliar que dura 6-8 h),
irradiado en banda hacia los flancos (50% de pacientes), y
acompafiado de nauseas y vomitos en 90% de los casos.!!5
En la pancreatitis aguda biliar el dolor puede ser intenso, epi-
gastrico, subito, lancinante y transfictivo. Si aparece ictericia
debemos sospechar coledocolitiasis persistente o edema de
la cabeza del pancreas.® En miembros pélvicos raramente
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se puede presentar poliartritis, paniculitis (necrosis grasa)
o tromboflebitis.'*!” La pancreatitis indolora aparece tan
soloen 5a 10% y es mas comun en pacientes bajo dialisis
peritoneal o en postrasplantados de rifion.'%°

Los signos de Grey-Turner y de Cullen aparecen en
1% de los casos, y no son diagnosticos de pancreatitis
hemorréagica, pero si implican un peor prondstico.’

Los datos clinicos de alarma son la persistencia de
sed, taquicardia, agitacion, confusion, oliguria, taquipnea,
hipotension, y ausencia de mejoria clinica en las primeras
48 horas.

DIAGNOSTICO

Se requieren dos de tres criterios para su diagnostico:
clinico, de laboratorio e imagenologico.

Amilasa

Su elevacion mayor de tres veces el valor superior normal
hace sospechar pancreatitis.' La amilasa se eleva en las
6 a 12 horas posteriores al inicio, tiene una vida media de
10 horas, y persiste elevada por 3 a 5 dias.?® Es importante
saber que la amilasa pancreatica representa 35 a 50%, y
la salival el resto, pues otras enfermedades pueden causar
hiperamilasemia, tales como parotiditis, traumatismo,
cirugia, radiacion, acidosis, insuficiencia renal, embarazo
ectdpico roto, salpingitis, alcoholismo, cirrosis, colecistitis
aguda, pseudoquiste, post-CPRE, ascitis pancreatica, obs-
truccion o infarto intestinal, y la anorexia nerviosa.*

Lipasa
Es mas especifica, se eleva mas temprano y dura mas dias
que la amilasa. Su sensibilidad es de 85 a 100%, aunque su
elevacion no se asocia con la gravedad del cuadro.>!%%

Una relacion lipasa-amilasa mayor de 2.0 sugiere pan-
creatitis aguda alcoholica (sensibilidad 91%, especificidad
76%).%° La elevacion de ALT mayor de 150 IU/L sugiere
pancreatitis aguda biliar (sensibilidad 48%, especificidad
96%),?! asi como la elevacion de ALT mayor de tres veces
el limite superior normal sugiere pancreatitis aguda biliar
con un valor predictivo positivo de 95%.22 Aunque también
se sabe que 15 a 20% de pacientes con pancreatitis aguda
biliar tendran ALT en valores normales.'®

Se pueden medir otras enzimas (fosfolipasa A, tripsina,
tripsindgeno,? co-lipasa, etc.), pero su uso aun no esta
validado para el diagndstico de pancreatitis aguda.?*

Ultrasonido

Especialmente 1til para descartar litiasis vesicular.®* El
ultrasonido endoscdpico tiene mayor sensibilidad que la re-
sonancia magnética para detectar barro biliar o microlitiasis.?
El pancreas hipoecoico y aumentado de tamafio, diagnostico
de pancreatitis, no se observa en 35% de los pacientes debido
a la presencia de gas intestinal, suele observarse solo en 25
a 50% de pacientes con pancreatitis aguda.’

Tomografia

Se debe realizar TAC con doble contraste a las 48 horas a
todo paciente que no mejore con el manejo conservador
inicial o si se sospecha alguna complicacion (las com-
plicaciones locales se observan mejor al cuarto dia).**
Las areas de necrosis miden mas de 3 cm y se observan
hipodensas (menos de 50 U Hounsfield) después del con-
traste intravenoso. La TAC tiene sensibilidad de 87 a 90%
y especificidad de 90 a 92% (cuadro 2).

Resonancia magnética

La colangiopancreatografia por resonancia magnética
(CPRM) simple o contrastada tiene una buena correlacion
con la TAC contrastada.’® Sus ventajas son: ausencia de ne-

Cuadro 2. indice de severidad por TAC = grado Balthazar + grado
necrosis.

Si éste es 2 7 se considera una pancreatitis severa. (A) Grados
basados en hallazgos en TAC-no contrastada (Balthazar).? (B)
Porcentaje de necrosis basado en TAC-contrastada

Grado Hallazgos Puntos

A Pancreas normal, tamafio normal, 0
bien definido, contornos regulares,
reforzamiento homogéneo.

B Aumento de tamafio focal o difuso 1
del pancreas, contornos irregulares,
reforzamiento no homogéneo.

C Inflamacion pancreatica con anormali- 2
dades peripancreaticas intrinsecas.

D Coleccion unica de liquido intra o 3
extrapancreatico.

E Dos o mas colecciones de liquido o 4
gas en pancreas o retroperitoneo.

% de necrosis Puntuacién

0 0
<33 2
33-50 4
=50 6
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frotoxicidad y mejor diferenciacion para saber si la coleccion
liquida es hemorragia, absceso, necrosis o pseudoquiste.

ESTRATIFICACION DE RIESGO

Se carece de consenso en la preferencia de alguno.?® El uso
de uno u otro, junto con el juicio clinico, son esenciales
para dar seguimiento y tratamiento al paciente. %’

Ranson (1974)

Sensibilidad 63%, especificidad 76%. Cuando se tienen > 3
puntos es pancreatitis aguda severa.?® La mortalidad varia
seglin la puntuacion del 0.9% (0-2 puntos), 16% (3-4 pun-
tos), 40% (5-6 puntos) y 100% (7-8 puntos). En el cuadro
3 se anotan los criterios de Ranson, y entre paréntesis los
Ranson modificados para pancreatitis no alcohdlica.

Cuadro 3. Criterios de Ranson para pancreatitis aguda. Entre
paréntesis se anotan criterios modificados para pancreatitis aguda
no alcohdlica

Datos recolectados a su
ingreso

Primeras 48 horas después
de su ingreso

Edad > 55 afios (>70) Disminucién hematdcrito
>10% (>10)

Leucocitos > 16,000/mm? Calcio < 8 mg/dL (< 8)
(> 18,000)

Glucemia > 200 mg/dL (>220)  Elevacién BUN > 5 mg/dL
(>2)

DHL > 350 IU/L o > doble Déficit de base >4 mEg/L

(>400) (>5)
AST > 250 IU/L o >6x normal Secuestro de liquidos > 6
(>250) litros (>4)
-—- PaO, < 60 mmHg (no cuenta
para no-alc.)

Glasgow (Imrie, 1984 y 1997)

Sensibilidad 72%, especificidad 84%.?® Los datos pueden
recolectarse en el transcurso de las primeras 48 horas,
y una puntuacion > 3 puntos predice pancreatitis aguda
severa (cuadro 4).*

INNSZ (1988)

La existencia de mas menos tres alteraciones indica grave-
dad: taquicardia mayor de 100 Ipm; hipotension sistdlica
menor de 100 mmHg; leucocitosis mayor de 16,000/mm?;
bandemia mayor de 10%; hiperglucemia mayor de 200 mg/
dL; hipocalcemia menor de 8 mg/dL; ascitis, elevacion de
BUN mayor de 5 mg/dL en un lapso de 48 horas.”

Cuadro 4. Criterios de Glasgow (Imrie) para pancreatitis aguda

Leucocitos > 15,000/mm?
Glucosa > 180 mg/dL
Urea > 45 mg/dL

Calcio < 8 mg/dL

PaO, <60 mmHg

AST o ALT > 200 UI/L
DHL > 600 UI/L
Albumina < 3.2 g/dL

Atlanta (1992)

Cualquier condicidn coexistente indica pancreatitis aguda
severa:* insuficiencia organica multiple, complicacio-
nes sistémicas o locales, Ranson >3 o APACHE-II > 8
(cuadro 5).

Cuadro 5. Criterios de Atlanta para pancreatitis aguda severa

Falla organica Choque TA sistolica < 90
mmHg
Insuficiencia PaO, <60 mmHg
pulmonar
Insuficiencia Creatinina > 2.0
renal mg/dL
Complicaciones Coagulacion Plaquetas <
sistémicas intravascular 100,000/mm?

diseminada (CID)  Fibrindgeno < 1 g/L
Dimero-D > 80 mcg/
dL

Trastorno meta- Calcio = 7.5 mg/dL
bélico

Necrosis, absce-

so, pseudoquiste

Complicaciones
locales

APACHE (1985, validado para pancreatitis aguda en
1990)

Los datos pueden recolectarse en los primeros tres dias
de su ingreso, y repetirse cada 24 horas.*' Una puntuacion
> 8 predice pancreatitis aguda severa.”” Existen nume-
rosas publicaciones donde se muestra como calcular el
APACHE-IL

POP-SCORE (2007)
Harrison y su grupo®* presentaron la POP (Pancreatitis
Outcome Prediction Score), una escala para estratificar
a pacientes con riesgo de pancreatitis severa, que es un
modelo nuevo y con mayor sensibilidad que el APACHE-II
y el Glasgow. Ademas, tiene la ventaja que las variables se
recolectan en las primeras 24 horas. No ha sido validado
prospectivamente (cuadro 6).
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Cuadro 6. Escala POP-SCORE para identificar pancreatitis aguda severa. La puntuacion es de 0-40. A mayor puntuacién correlaciona

con mayor mortalidad®?

Puntuacion 0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Edad (afios) 16-29 30-39 40-49 50-59 60-69 270
TAM (mmHg) =90 80-89 60-79 50-59 40-49 <40
PaO,/FiO, =225 75-224 <75
pH arterial 27.35 7.30- 7.25- 7.20-7.24 7.10- 7.00- <7.00
7.35 7.29 7.19 7.09
Urea (mg/dL) <14 14-22.3 22.4-30.7 30.8-47.5 247.6
Calcio(mg/dL) 8.0 7.2-799 6.4-7.19 6.4 0210
-9.19 o
9.2-9.99

Obesidad-APACHE-O

Sensibilidad 82%, especificidad 86%. Se ha observado que
pacientes con indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?
pueden padecer pancreatitis aguda severa.! APACHE-II +
obesidad = APACHE-O.*

Hematécrito
El hematocrito debera medirse a las 0, 12 y 24 horas desde
el ingreso del paciente. Una cifra de hematdcrito mayor
de 44% es un factor de riesgo independiente para necrosis
pancreatica.

En una serie de 238 pacientes estadounidenses se
validaron tres criterios como factores que predicen seve-
ridad en pancreatitis aguda, “panc 3 score”: hematdcrito
> 44%, IMC > 30 kg/m?, y derrame pleural demostrado
en radiografia.'

PCR

Sensibilidad 40%, especificidad 100%. Las concentra-
ciones de proteina C reactiva mayores de 150 mg/dL,
medidas a las 48 horas, predicen pancreatitis aguda seve-
ra.' Si bien concentraciones tan bajas como > 19.5 mg/dL
se han relacionado con pacientes con pancreatitis aguda
necrotizante.**

Procalcitonina
Sensibilidad 93%, especificidad 88%. La procalcitonina es
capaz de identificar, con mayor sensibilidad que la PCR, a
pacientes en riesgo de padecer necrosis infectada y muerte,
si su valor es > 3.5 ng/mL en dos dias consecutivos.’
Existen multiples sistemas de clasificacion, no todos
se han validado en poblacion mexicana, y la mayoria
es util para predecir mortalidad o severidad de la pan-

creatitis aguda. También es muy utilizado el sistema
SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment), el
cual incluye la valoracion de 6 sistemas (pulmonar, he-
matologico, hepatico, renal, cardiovascular y nervioso
central), considerando diariamente los peores valores,
con rangos de 0 (normal) a 4 (lo mas anormal).?*** El
sistema Marshall valora tres sistemas orgéanicos (pulmo-
nar, cardiovascular y renal), dando puntuacion desde 0
(normal) a 4 (anormal).3*3¢

TRATAMIENTO

Medidas generales

Se debe mantener al paciente hospitalizado en piso general
si es pancreatitis aguda leve; en caso de ser pancreatitis
aguda severa el paciente debe estar en un area donde sea
posible registrar frecuentemente la diuresis, PVC, frecuen-
cia cardiaca, tension arterial, entre otros parametros.* La
saturacion de oxigeno debera mantenerse mayor del 95%.
Como profilaxis antitrombotica se prefiere la compresion
neumatica intermitente debido al riesgo tedrico de transfor-
macion hemorragica con la anticoagulacion. Se recomienda
hidratacion con soluciones intravenosas cristaloides, a razon
de 250-300 mL/h en las primeras 48 horas.”

Algunas de las medidas que se han demostrado inefi-
caces, y que su uso rutinario no esta recomendado son:
descompresion nasogastrica, antagonistas del receptor H2
de histamina, anticolinérgicos, glucagon, plasma fresco
congelado y lavado peritoneal.*

En la figura 1 se detalla el algoritmo de tratamiento
para pancreatitis aguda biliar y en la figura 2 se explica
el tratamiento en general a corto y largo plazo de la pan-
creatitis aguda de cualquier causa.

Medicina Interna de México Volumen 25, nim. 4, julio-agosto 2009

289



Ledesma-Heyer JP y Arias Amaral J

Analgesia

Se pueden administrar analgésicos no esteroides tipo diclo-
fenaco o ketoprofeno. Aunque se recomienda meperidina. El
fentanilo se utiliza en pacientes que requieren grandes dosis
de meperidina. No hay evidencia clinica de que la morfina
cause 0 empeore una pancreatitis o colecistitis.'®

Dieta

Aunque el ayuno para “reposo pancreatico” se utiliza
universalmente, continta siendo teorico que éste acelere
la recuperacion en pancreatitis aguda, pues no existen
estudios con asignacion al azar que lo demuestren.’” La
nutricién enteral no estimula la funcidén exocrina del
pancreas si se administra por una sonda nasoyeyunal.?
Incluso hay reportes que concluyen que la sonda naso-

gastrica es igual de inocua que la nasoyeyunal.3 Ademas,
la nutricidon enteral suele ser bien tolerada en pacientes
con ileo.?* Deberan calcularse bien los requerimientos
energéticos, pues el catabolismo muscular aumenta 80%,
y si existe necrosis pancreatica, el consumo de energia
se incrementa 120% de la estimada por la ecuacion de
Harris-Benedict.?’

La nutricion parenteral se relaciona con mas com-
plicaciones metabolicas (hiperglucemia), infeccion de
catéteres (2%) y costos hospitalarios mas elevados (la
nutricién parenteral cuesta cuatro veces mas que la nu-
tricion enteral).'?

Lo ideal es comenzar la administracion de alimentos
por via oral durante las primeras 48-72 horas, cuando el
paciente la tolere, tenga hambre y no haya dolor. La ele-

Pancreatitis aguda
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Figura 1. Algoritmo para tratamiento de pancreatitis aguada biliar. Modificado de Petrov M.*
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Figura 2. Algoritmo para el tratamiento a corto y largo plazo de la pancreatitis aguda de cualquier etiologia.
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vacion enzimatica no es una contraindicacion para iniciar
la dieta. Esta se inicia con 100-300 mL de liquidos claros
cada cuatro horas, si tolera se progresa a dieta blanda
por 3 a 4 dias, y luego a so6lidos. El contenido calérico se
aumenta desde 160 hasta 640 kcal por comida.*

Se sugiere el primer dia iniciar con 250 kcal/d y menos
de 5 g de grasa, progresando de tal forma que en el quinto
diareciba 1,700 kcal/d y 35-40 g de grasa (otra recomenda-
cion es: calorias 24.1 kcal/kg, proteinas 1.43 g/kg).*’ Si se
agregan Lactobacillus plantarum inactivados (10°/dia) a la
fibra de la nutricion enteral se reducen tasas de infeccion y
la necesidad de cirugia.' Sin embargo, como muchos temas
de pancreatitis aguda, existen reportes contradictorios que
en pacientes con pancreatitis aguda severa, la profilaxis con
probioticos no solo es ineficaz para prevenir infecciones,
sino que se asocia con aumento en la mortalidad.*!

Medicamentos especificos

En el caso de pancreatitis aguda severa por hipertrigliceride-
mia, se han reportado casos anecdoticos donde los pacientes
han mejorado con el recambio plasmadtico y la infusion
intravenosa de heparina. Se ha observado que existe una
activacion descontrolada de proteasas pancredticas y del
factor activador plaquetario en la formacion de necrosis
pancreatica,’ por ello se han desarrollado varios medica-
mentos que intentan controlar este mecanismo. Hasta la
fecha, los siguientes medicamentos no mejoran el prondstico
en pacientes con pancreatitis aguda severa, por lo que su
uso rutinario no esta recomendado actualmente: mesilato
de gabexato, lexipafant, octre6tida y aprotinina.

Tratamiento con antibiéticos
Este es uno de los puntos de mayor controversia actual
respecto al tratamiento de la pancreatitis. Los antibidticos
profilacticos disminuyen la mortalidad en pancreatitis
aguda severa, pero no la tasa de necrosis infectada.’ En
caso de prescribirse, no debera ser por mas 7 a 10 dias
para evitar una superinfeccion fingica, especialmente por
Candida spp, aunque esto también esta bajo discusion; de
acuerdo con esto, tampoco se recomienda el fluconazol
profilactico.* En caso de necrosis pancreatica demostrada
se sugiere prescribir imipenem (0.5 g ¢/6 h) o meropenem
(0.5 g ¢/8 h) durante 14 dias.?®

Otros antibioticos con buena penetracion a pancreas
son: cefalosporinas de tercera generacion, piperacilina,
mezlocilina, fluoroquinolonas y metronidazol,* pero no:

aminoglucosidos, aminopenicilinas y cefalosporinas de
primera generacion. Aunque tengan buena penetracion,
la combinacién ciprofloxacina mas metronidazol no es
efectiva como profilaxis antibiotica.?

Necrosectomia
Temprana: 48 a 72 horas. Tardia: 12 dias después del
inicio.!®

Esta indicada cuando se demuestra infeccion de la ne-
crosis pancreética.’ Se puede demostrar la infeccién por
gas dentro de la coleccion pancredtica, o por aspiracion
con aguja fina dirigida por ultrasonido o TAC.* La necro-
sectomia temprana se asocia con mortalidad del 27-65%,
y del 15% después del cierre primario y lavados postope-
ratorios.' Actualmente se prefiere la cirugia tardia pues en
la temprana la mortalidad es 3.4 veces mayor.'

La necrosectomia deberd ser cuidadosa, intentando
preservar el resto de la glandula, con lavado posoperatorio
pero no re-laparotomias programadas.®

CPRE/papilotomia
CPRE urgente: primeras 24 horas. CPRE temprana: 24-
72 horas.

La CPRE urgente esta indicada en casos de pancreatitis
aguda mas colangitis, y en los pacientes en quienes esta con-
traindicada la colecistectomia.’ La CPRE temprana no influye
en el curso de la pancreatitis aguda biliar, pero se indica si se
sospecha persistencia de litos en los conductos biliares. En
caso de ausencia de coledocolitiasis no hay evidencia para
recomendar la esfinterotomia endoscdpica.*® Uno puede sos-
pechar obstruccion de la via biliar, incluso antes del clasico
de colangitis aguda, cuando existe elevacion de bilirrubina
mayor de 2.3 mg/dL, o si el colédoco mide mas de 8 mm,*” o
con los criterios de Acosta* (dolor intenso persistente, aspi-
rado gastrico libre de bilis, y concentraciones de bilirrubina
persistentemente elevadas o en aumento).

Colecistectomia
Temprana: primeras seis semanas. Tardia: 8-12 semanas.
No se recomienda la prevencion primaria de pancrea-
titis aguda biliar pues s6lo 3-7% de la poblacion general
con litiasis la presentard.’ En cambio, para prevencion
secundaria todo paciente con pancreatitis aguda biliar
debe realizarse colecistectomia, pues la pancreatitis aguda
puede recurrir hasta en 25-30% de los casos dentro de las
primeras 6-18 semanas.*
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El mejor tratamiento de la pancreatitis aguda biliar leve
es la colecistectomia laparoscopica con colangiografia
intraoperatoria y debe considerarse la CPRE posoperatoria
si la colangiografia revela litos en el conducto biliar comun
y la limpieza laparoscopica ha sido incompleta.?

En caso de tener colecciones liquidas o pseudoquistes,
se realizara colecistectomia tardia, para dar tiempo a que
el pseudoquiste se resuelva o si persiste pueda operarse.
Si la complicacion es la necrosis infectada, entonces
la cirugia se aplazard minimo tres semanas para evitar
contaminacion. En los casos en que el ASAesIVoV, se
sugiere una conducta expectante.

Complicaciones
La mortalidad tiene un patrén bifasico pues la mitad de
las muertes tempranas ocurren en los primeros 14 dias,
mientras que las muertes tardias suceden en los primeros
tres meses. La hipocalcemia es multifactorial y se atribuye
a la saponificacion del calcio con acidos grasos libres,
hipoalbuminemia, hipomagnesemia, asi como aumento de
secrecion de calcitonina.’” Las complicaciones sistémicas
pueden ser la insuficiencia organica multiple y el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica.' Las mas severas suelen
ser las pulmonares (derrame pleural, sindrome de dificultad
respiratoria), que tienen una incidencia de 15-55% en pan-
creatitis aguda severa. ' Se ha documentado la participacion
de la ICAM-1 (molécula de adhesion intercelular-1) en la
progresion del dafio pulmonar que complica a la pancreatitis
aguda,® actualmente es una fuerte linea de investigacion.
Las complicaciones locales pueden ser: necrosis de
células acinares, absceso y formacion de pseudoquiste.’
Hasta 57% de pacientes hospitalizados tendran colecciones
liquidas. La infeccion de la necrosis pancreatica es mono-
microbiana en 75% de los casos, y suele ser por E. coli,
Pseudomonas, Klebsiella'y Enterococcus spp. La infeccion
fungica ocurre en 9% de las necrosis pancreaticas.

Pancreatitis post-CPRE
Es normal que en 75% de los pacientes a quienes se reli-
za CPRE se eleven las concentraciones de amilasa. Pero
cuando ésta se eleva > 3 veces el valor 24 horas previas y
existe dolor, se considera pancreatitis post-CPRE, la cual
puede ser leve (si requiere hospitalizacion por 2-3 dias),
moderada (4-10 dias), o severa (mas de 10 dias).!°

Los factores de riesgo que predicen éste son: paciente
joven, sexo femenino, pancreas divisum, disfuncion del

esfinter de Oddi, inyeccion al conducto pancreatico, canu-
lacion dificil, poca experiencia del operador, y pancreatitis
post-CPRE previa.

No se ha demostrado que los siguientes farmacos
prevengan esta complicacion: somatostatina, octreétida,
IL-10, trinitrato de glicerilo, botulotoxina, ni lidocaina
topica,' por lo cual su uso rutinario no esta recomendado
actualmente.
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Helicobacter pylori: agresor comun de la mucosa gastrica

Alfredo Rodriguez Magallan,* Juan de Dios Venegas Sandoval**

RESUMEN

Helicobacter pylori es un germen que afecta la mucosa gastrica y lo tiene 50% de la poblacién mundial. En México se ha detectado en
64% de los habitantes. Es el causante principal de la gastritis crénica y se relaciona directamente con la produccién de ulcera acido-
péptica y de linfoma (maltoma). También se ha involucrado en la génesis del cancer gastrico. El diagndstico se establece por diversos
procedimientos invasivos 0 no invasivos con elevada sensibilidad y especificidad. El tratamiento es con dos antibiéticos y un inhibidor de
la bomba de protones; con esto se erradica el microorganismo hasta en 95% de los casos.

Palabras clave: Helicobacter pylori, gastritis cronica, Ulcera péptica, cancer gastrico, pruebas diagndsticas, esquemas terapéuticos.

ABSTRACT

Helicobacter pylori, is a germ which affects the gastric mucosa, it colonizes 50% of the world's population; in Mexico Helicobacter pylori
infects 64% of individuals. Helicobacter pylori is a main cause of chronic gastritis and it is strongly associated with the development of
peptic ulcer and mucosa-associated lymphoid tissue (MALT). Helicobacter pylori is also involved in the genesis of gastric cancer. The
diagnostic methods for Helicobacter pylori can be invasive and not invasive, with high sensitivity and specificity. The treatment includes

two antibiotics and a proton pump inhibitor, with eradication rates of 95%.
Key words: Helicobacter pylori, chronic gastritis, peptic ulcer, gastric cancer, diagnostic test, therapeutics regimens.

n 1983 Barry Marshall y Robin Warren, premios

Nobel de Medicina en el afio 2007, dieron a

conocer la existencia de un microorganismo

del género Campylobacter implicado en la
etiologia de la Glcera acido péptica.

Actualmente esta bien establecida la relacion de He-
licobacter pylori con la tlcera, que coexiste en 90% de
los casos de ulcera duodenal y en 70% de la gastrica, asi
como su implicacion en la recurrencia y la hemorragia de
la tlcera. También se ha demostrado claramente su relacion
con la gastritis cronica, de la cual es el causante principal,
del linfoma tipo B de la zona marginal (llamado maltoma)
y el cancer gastrico.
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EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por este bacilo gramnegativo, espirilado,
flagelado, se adquiere durante la infancia; la via habitual
de trasmision es la oral-oral y la fecal-oral.

No existe evidencia de que los alimentos, en especial
las hortalizas y vegetales, sean medios de contagio, como
sucede con otras parasitosis. En cambio, si se ha estable-
cido que la contaminacién puede ser a través del agua.!

Se ha calculado que la mitad de la poblaciéon mundial se
encuentra infectada por Helicobacter pylori, de tal manera
que es una de las infecciones de mayor prevalencia. Esta
virulencia es variable, dependiendo de la region geogra-

Este articulo debe citarse como: Rodriguez MA, Venegas SJD.
Helicobacter pylori: agresor comun de la mucosa gastrica. Med Int
Mex 2009;25(4):295-9.

La versién completa de este articulo también esta disponible en:
www.nietoeditores.com.mx
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fica. Asi, en los paises industrializados es de 30 a 50% y
en los paises en desarrollo de 50 a 90% en la poblacion
adulta, con una prevalencia en nifios hasta de 20%.?

De acuerdo con una encuesta realizada en México
con serologia como método de deteccion, se encontrd
que 64% de la poblacion mexicana esta infectada. Estas
cifras varian segun la edad y las condiciones sanitarias de
la poblacién afectada.

Factores de riesgo

Se consideran eventualidades de elevado riesgo para
la infeccion: bajo nivel socioeconomico y educativo,
condiciones sanitarias insuficientes, hacinamiento, mal
manejo del agua ingerible, habitacion sin provision de agua
potable, asi como la edad, porque se ha establecido que a
mayor edad, mayor probabilidad de infeccion.

De qué forma Helicobacter pylori afecta la mucosa
del estomago

Los agresores propios del organismo son: produccion de
ureasa, citocinas, adhesinas y algunas proteinas, como
VagA y CagA.

La ureasa es una enzima producida por Helicobacter
pylori que le permite, por una parte, catalizar la reaccion
de la urea procedente del plasma, transformandola en car-
bonato y amonio; esta tltima sustancia ocasiona toxicidad
sobre las células epiteliales. La produccién de ureasa le
permite a la bacteria mantenerse en un medio propicio para
su existencia, lo que favorece su supervivencia.

El antigeno VacA esta relacionado con la actividad
citotoxica y, consecuentemente, con el dafio agudo de
la mucosa, con mayor grado de respuesta inflamatoria
y destruccion epitelial. Este antigeno dafia la membrana
mitocondrial liberando citocromo C e induciendo apop-
tosis. CagA induce, in vitro, 1a produccion de IL-8 por las
células del epitelio, lo que contribuye a la infiltracion de
polimorfonucleares en la mucosa.’

Diversos estudios han demostrado que la expresion de
las cepas VacA se relaciona mas con enfermedad ulcerosa,
mientras que la de CagA se vincula mas con cancer gas-
trico. Estudios realizados en nuestro pais han demostrado
una asociacion entre cancer gastrico y Helicobacter pylori
CagA positivo.*

De 80 a 100% de los pacientes con ulcera duodenal
producen anticuerpos contra CagA, comparado con 63%
de los pacientes con gastritis cronica.

A pesar de lo anterior, el papel de estas proteinas en la
patogenia de la enfermedad ulcerosa no esta atn claro.

De acuerdo con lo sefialado se debe considerar que
Helicobacter pylori no es una bacteria invasora, sino
que sobrevive entre el moco superficial de la mucosa
y ocasiona dafio a través de la produccion de diversas
sustancias toxicas.

Historia natural

Al ser Helicobacter pylori un germen patoégeno, hace que
la totalidad de los infectados padezca gastritis cronica, que
puede permanecer como tal o mostrar cambios evolutivos
a través del tiempo y llevar a complicaciones secundarias
en un buen nimero de los casos.

La gastritis cronica activa evolucionara en la mitad de
los casos a gastritis cronica atrofica con o sin metaplasia
intestinal. EI 10% de los portadores del germen tendra,
a su vez, una enfermedad ulcerosa acido péptica. La ul-
cera duodenal prevalecera en los pacientes con gastritis
de predominio antral; por el contrario, la Glcera gastrica
serd més frecuente en pacientes con gastritis atréfica. Un
pequeilo porcentaje de estos ultimos llegard a padecer
adenocarcinoma gastrico (1%) y un grupo también muy
reducido evolucionara a maltoma.

Helicobacter pylori y cancer gastrico

En 1994 1a OMS, basada en estudios de casos y controles
y en evidencias epidemiolégicas, consider6 a Helicobacter
pyloriun agente carcindgeno clase 1. Esta asociacion entre
Helicobacter pylori y adenocarcinoma se ha confirmado
en animales de experimentacion.’

Esta demostrado que Helicobacter pylori coexiste, inclu-
so, en 90% de los pacientes con cancer gastrico. También
se ha demostrado que los pacientes que reciben tratamiento
de erradicacion de Helicobacter pylori tienen menor inci-
dencia de cancer gastrico, comparados con los que tienen
la infeccion persistente.® Sin embargo, es bien sabido que
para padecer adenocarcinoma se requieren otros factores
agregados relacionados con ciertas condiciones genéticas y
ambientales propicias para tener la enfermedad maligna.

A pesar de lo anterior no existe una recomendacion
aceptada acerca de la erradicacion de la bacteria para
evitar la aparicion del cancer. Lo que si se ha demostrado
con el tratamiento de erradicacion es la reduccion de la
proliferacion celular y regresion de la atrofia de la mucosa,
lo que podria contribuir a la disminucion del cancer.”
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En la actualidad se sigue investigando la relacion de la
infeccion por Helicobacter pylori en las diferentes etapas
de la carcinogénesis géstrica, asi como si la erradicacion
del microorganismo puede prevenir el cancer.

Infeccion por Helicobacter pylori

Inflamacién de
la mucosa gastrica

7

Gastritis antral Pangastritis

superficial
o

Gastritis
atréfica

Ulcera duodenal Maltoma Ulcera gastrica
Cancer Displasia
gastrico

Figura 1. Historia natural.

DIAGNOSTICO

De 75 a 85% de los sujetos con Helicobacter pylori son
asintomaticos. La busqueda del microorganismo esta in-
dicada cuando el padecimiento principal, como la ulcera
péptica, requiere tratamiento, aiin en ausencia de sintomas.
No debe investigarse en pacientes con dispepsia funcional
y en enfermedad por reflujo.

¢ Qué pruebas se utilizan para establecer el diagnos-
tico y cual es su utilidad?

Las pruebas diagnosticas se dividen en dos grupos: inva-
sivas y no invasivas.

Pruebas no invasivas: inmunologicas, como la iden-
tificacidon de anticuerpos IgG e IgA en suero y antigenos
en heces fecales. Esta ultima tiene una sensibilidad y
especificidad del 90%, aunque en la actualidad no esta
debidamente validada.

Las pruebas serologicas, en especial la identificacion de
anticuerpos, no son de utilidad para identificar infeccion
activa ni para evaluar la poserradicacion del germen. La
sensibilidad disminuye considerablemente en pacientes
pediatricos quiza por la inmadurez en la respuesta inmu-
nitaria hacia Helicobacter pylori.

Otro grupo de procedimientos diagndsticos no inva-
sivos lo conforman las pruebas de aliento, en las que

se utiliza urea marcada con carbén 13 y carbon 14 y su
deteccion en aire expirado. La sensibilidad y especificidad
de estas pruebas, que derivan de la actividad de la urea-
sa en el estdbmago, son elevadas y estan indicadas en el
diagnostico inicial y para el seguimiento del tratamiento
de erradicacion, donde tienen su mayor utilidad. No deben
realizarse antes de que hayan transcurrido cuatro semanas
después de finalizar el tratamiento de erradicacion. Es una
prueba confiable en nifios mayores de seis afios.

Pruebas invasivas. Si el paciente requiere panendos-
copia por sintomas, la prueba que mas se utiliza es la
deteccion de ureasa y la toma de biopsia de la mucosa.
Si, por el contrario, no se requiere endoscopia, puede
utilizarse la prueba de aliento, aunque como se menciond
su mayor utilidad es para valorar la erradicacion de la
bacteria después de su tratamiento.®

Las lesiones gastricas producidas por Helicobacter
pylori observadas durante la endoscopia varian desde un
aspecto normal, hasta cambios inflamatorios. La prevalen-
cia de Helicobacter pylori es alta cuando se observa un
aspecto nodular de la mucosa habitualmente en el antro. La
panendoscopia no debe realizarse unicamente para detectar
el germen, sino ante la sospecha de alguna enfermedad
organica del tubo digestivo proximal.

En relacion con la prueba de ureasa, una de las ventajas
es que proporciona los resultados en forma rapida; sin
embargo, debe considerarse la posibilidad resultados falsos
negativos en pacientes con algunas complicaciones de la
ulcera, como hemorragia, lo cual también puede suceder
cuando se estan tomando antisecretores. Para evitar esto
deben suspenderse dichos farmacos dos semanas antes de
realizar el estudio.

El patron de referencia para el diagnostico sigue sien-
do la evaluacion histolégica y el cultivo de la muestra;
aunque en la practica no son muy recomendables por ser
invasivas, costosas y técnicamente mas complejas que las
pruebas inmunologicas.

Otra prueba diagnostica es la PCR, que permite deter-
minar la sensibilidad a los antibioticos.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es la erradicacion completa
de la bacteria. Los diversos esquemas terapéuticos deben
tener indices de curacion de por lo menos 80%, como co-
rresponde a la erradicacion de cualquier microorganismo,
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sin efectos secundarios de trascendencia y con la minima
posibilidad de resistencia bacteriana.

Esto no se logra exclusivamente con antibidticos,
por lo que hay que agregar un inhibidor de la bomba
de protones, el cual influye en la eficacia de algunos
antimicrobianos.

Casi siempre las combinaciones son de un agente
antisecretor, preferentemente un inhibidor de bomba de
protones con dos antimicrobianos durante 14 dias. La com-
binacion de dos o mas antibidticos aumenta el indice de
curacion y reduce el riesgo de resistencia. De estos ultimos
medicamentos, los que mas se prescriben son: claritromi-
cina, amoxicilina, metronidazol y tetraciclinas.’

No debe utilizarse monoterapia, por ser ineficaz para
la erradicacion.

De acuerdo con los diversos consensos realizados en
el extranjero y en México, las indicaciones actuales para
el tratamiento de erradicacion son:

1. Ulcera gastroduodenal.

2. Linfoma gastrico (maltoma), en donde la regresion
del tumor es hasta del 75%.

3. Pacientes con reseccion gastrica por cancer, que tie-
nen Helicobacter pylori en el remanente gastrico.

4. Antecedentes familiares directos de cancer gastri-
co.

5. Otras indicaciones serian: inflamacidén gastrica
aguda y cronica, gastritis y atréfica con metaplasia
intestinal, tratamiento cronico con antiinflamatorios
no esteroides.

El tratamiento de primera linea es: claritromicina 500
mg ¢/12 h, amoxicilina 1 g ¢/12 h, y un inhibidor de la
bomba de protones, que puede ser omeprazol, lanzoprazol
o pantoprazol 40 a 80 mg c/24 h durante 14 dias.'

El esquema terapéutico de segunda linea es: metroni-
dazol 250 mg c/6 h, tetraciclinas 500 mg c/6 h, subcitrato
de bismuto coloidal 500 mg ¢/8 h mas un inhibidor de la
bomba de protones durante 10 a 14 dias.

Como tratamiento de segunda linea recientemente
también se estd indicando el siguiente esquema: levofloxa-
cina 500 mg cada 12 h, amoxicilina 1 g cada 12 h, mas un
inhibidor de la bomba de protones.

El éxito obtenido con los anteriores esquemas terapéu-
ticos es hasta de 95%.

La terapéutica para erradicar Helicobacter pylori en la
enfermedad por reflujo es discutible, por eso la mayoria

de los autores no la recomienda, como tampoco se reco-
mienda en pacientes con dispepsia funcional o durante el
embarazo y la lactancia.!

¢ Qué hacer si fallan las alternativas terapéuticas
mencionadas?
a) Realizar cultivo con antibiograma de muestras de
contenido gastrico.
b) Considerar una tercera opcion o tratamiento de res-
cate, donde se utiliza furazolidona 200 mg tres veces
al dia o azitromicina 500 mg cada 12 h; tinidazol 1
g cada 12 h; tetraciclinas 500 mg cada 6 h; sales de
bismuto coloidal 500 mg cada 8 h, mas un inhibidor
de la bomba de protones.'?

Por lo que se refiere a la vacuna, aun no se cuenta con
una que sea eficaz y segura en contra de la infeccion, ni
una via optima de administracion. Actualmente los estu-
dios sobre la vacuna se encuentran en investigacion, con
resultados muy prometedores.

Tratamiento

|

claritromicina
amoxicilina
IBP

No respuesta

O\

Metronidazol Levofloxacina

Tetraciclina Amoxicilin
Bismuto coloidal IBP
IBP

No respuesta

|

Furazolidona o azitromicina
Tinidazol
Tetraciclina
Bismuto coloidal
IBP

Figura 1. Tratamiento.
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Enfermedad de Alzheimer: una panoramica desde su primera descripcion
hacia una perspectiva molecular

Silvia Garcia,* Ramon M Coral Vazquez,* Erika Meza Davalos,*** Juan Lucino Castillo,**** Bertin Martinez
Silva,**** Asisclo de Jesus Villagémez Ortiz’

RESUMEN

Antecedentes: la enfermedad de Alzheimer la describio, a principios del siglo XX, Alois Alzheimer. Representa la primara causa de de-
mencia en el mundo. Se desconoce su etiologia pero en su génesis participan factores genéticos ampliamente estudiados y ambientales
menos definidos.

Objetivo: investigar en la bibliografia los aspectos histéricos y moleculares de vanguardia de la enfermedad de Alzheimer.

Método: busqueda en libros de historia de la medicina europea mediante el buscador Goggle. Para la revisién de biologia molecular se
examinaron los servidores de Medline y Ovid con palabras clave: “biologia molecular” ,“enfermedad de Alzheimer”, “fisiopatologia enfer-
medad de Alzheimer”, “patologia enfermedad de Alzheimer”, “genética enfermedad de Alzheimer” de los afios 1989 a 2009. La busqueda
se restringi6 a: revisiones, investigaciones sélidas e investigaciones de lideres en cada uno de los temas mencionados.

Resultados: entre mas de 10,700 articulos se seleccionaron 49 que cumplieron con los criterios sefialados.

Conclusiones: El depdsito del A-beta amiloide es la piedra angular en la patogénesis de la enfermedad a la que le sigue una cascada
de cambios intra y extraneuronales que culminan con la muerte celular.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, historia de la enfermedad de Alzheimer, biologia molecular, genética, patologia.

ABSTRACT

Background: Alzheimer disease was described at beginning XX century by Alois Alzheimer, it represent the first cause of dementia at
word. Its etiology is unknown, its genesis has genetics factors better knowing and environment factors not all unknowing.

Objective: This review had purpose to made a bibliographic investigation about historic and vanguard molecular aspect of Alzheimer’s
disease.

Methods: To Alzheimer’s disease historic aspect review, we were made a search into Europe medicine history’s books and Goggle searcher
for internet. To molecular biology review we got in Medline and Ovid using key words: “molecular biology Alzheimer’s disease”, “fisiopatho-
logy Alzheimer’s disease”, “pathology Alzheimer’s disease”, “genetics Alzheimer’s disease” from 1989 to 2009. We chose articles review,
solid investigations and ladders’ topics investigators.

Results: from more 10,770 articles found, we choose forty nine whose had got criteria.

Conclusions: The angular stone pathogenesis in this disease is A-beta amyloid protein deposit following a cascade intra and extra neu-
ronal events at top death cellular.

Key words: Alzheimer’s disease, Alzheimer’s disease History, molecular biology, genetic and pathology Alzheimer’s disease.
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Enfermedad de Alzheimer

13 de noviembre de 1906 en el 37. Versammlung

Stidwestdeutscher Irrendrzte, celebrado en Tii-

bingen, Alois Alzheimer (figura 1) presentd su

comunicacion acerca de una Seria enferme-
dad peculiar del cortex cerebral (Uber eine eigenartige
Erkrankung der Hirnrinde), se trataba del caso de Auguste
Deter quien habia nacido el 16 mayo de 1850, era casada
y tenia una hija sana hasta que, en los tltimos meses del
siglo XIX, inicié con problemas para dormir. Sin razén
alguna aseveraba con vehemencia que su marido “se iba
de paseo con una vecina”, poco después tuvo dificultad
para recordar cosas. Dos meses mas tarde cometio errores
al cocinar, que cada vez eran mayores. Paseaba de manera
constante e inmotivada por su casa. Se despreocupd poco
a poco de todo, arrastraba las sdbanas y gritaba por horas
a media noche, aseguraba que un hombre, que iba a su
casa, tenia la intencion de “hacerle algo”. Pensaba que
las conversaciones que tenian lugar en su entorno hacian
siempre referencia a ella.

Auguse D (figura 2) fue evaluada por Alois Alzheimer
en 1901, quien le realizé varias preguntas, mismas que
repiti6 tiempo después durante la entrevista, y la enferma
no fue capaz de recordarlas, respondia a su nombre pero
no recordaba su apellido ni el nombre de su marido. Se
le pidi6 que escribiera su nombre, ella lo intent6 y al no
poder realizarlo repetia constantemente: “Ich hab mich
verloren” (me he perdido); a menudo tenia momentos de
ansiedad y miedo de estar muriéndose. Tocaba sin ton
ni son las campanillas de entrada de las puertas de sus
vecinos. No sabia encontrar sus objetos personales en los
lugares en que ella los habia guardado. Se comportaba
hostil, gritaba frecuentemente y arremetia contra quien
queria examinarla, tocaba la cara de los otros enfermos
y los golpeaba (figuras 3 y 4). Era dificil dilucidar lo que
queria y fue necesario aislarla. Se agrego6 un trastorno del
lenguaje caracterizado por fallas en la comprension, po-
breza de palabras y asintaxis. Al paso del tiempo se tornd
completamente “demente”, dejo de hablar (mutismo), y
era totalmente dependiente.

Figura 1. Alois Alzheimer.

Figura 2. Auguste D.
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Figura 3. Prueba de escritura de Auguste D.

La ultima fase de su vida se caracterizo por pérdida del
control de esfinteres vesical y anal. Aparecieron ulceras
de decubito. Su debilitamiento fisico era cada vez mayor,
perdié mucho peso. Como evento final padeci6 un grave
proceso febril que la condujo a la muerte el 8 de abril
de1906, en Frankfurt (figura 5).

El cerebro de esta paciente fue donado y se traslado
a Munich, donde entonces trabajaba el Dr. Alzheimer,
quien estudié afanosamente este espécimen y cuyos re-
sultados fueron dados a conocer en la reunion de Tubinga.
Unos afos después se aceptd, por consenso, el epénimo
de enfermedad de Alzheimer para describir el padeci-
miento de esta mujer. En la actualidad, la enfermedad de
Alzheimer es la primera causa de demencia en el mundo.
En Estados Unidos, en el afio 2000, se calculaba que 4.5
millones de personas sufrian la enfermedad de Alzheimer
y se calcula que para el afio 2050 habra 13 millones con
la enfermedad.’

Figura 4. Notas clinicas de Alois Alzheimer.

¢

Figura 5. Dibujo de marafias neurofibrilares por Alois Alzheimer.
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Enfermedad de Alzheimer

DEFINICION

El término demencia debe concebirse como un sindrome
eminentemente clinico, de evolucién crdonica, caracte-
rizado por el deterioro de las funciones cognoscitivas,
sobre todo la memoria, donde la conciencia se mantiene
preservada en el curso del padecimiento; es un proceso casi
siempre progresivo y solo en condiciones excepcionales
reversible.*

Este padecimiento, indistintamente de su etiologia,
afecta la calidad de vida del enfermo y de quienes lo
rodean, fundamentalmente de los mas cercanos, que co-
munmente son los familiares, por ello la relevancia de su
estudio, diagnostico y tratamiento oportunos, en caso que
este ultimo sea posible.

Esta definicion describe con exactitud la demencia tipo
Alzheimer o enfermedad de Alzheimer; sin embargo, para
fines académicos sera necesario hacer algunas reflexiones
que consideramos pertinentes:

Definirlo como un sindrome eminentemente clini-
co tiene el objetivo de recalcar que ningtn estudio de
laboratorio o gabinete hacen el diagndstico de este pa-
decimiento, por lo que la historia clinica (con algunas
particularidades) es la piedra angular para el diagndstico;
dicho de otra forma, por ahora no existe un marcador
bioldgico sérico.

El deterioro de las funciones cognoscitivas transcurre
con preservacion de la conciencia y tiene una evolucion
cronica. Estos elementos son de gran ayuda, ya que desde
el principio eliminan un importante niimero de procesos
sistémicos y neurologicos.

CAMBIOS FISIOPATOLOGICOS SOBRESALIENTES
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Resulta de mayor interés hacer una resefia de la fisio-
patologia congruente con el recorrido histoérico en el
discernimiento de la enfermedad. Asi, primero se detec-
taron los cambios morfologicos, seguidos de los cambios
funcionales y finalmente los aspectos relacionados con
el programa genético y molecular y la participacion del
ambiente, esto ultimo atn con muchas incdgnitas por
averiguar.

En general, podemos de decir que, las modificaciones
fisiopatologicas y anatomicas de la enfermedad se dividen
en:

a) Estructurales: marafias neurofibrilares, placas neuri-
ticas, depdsito de material amiloide toxico y mengua
neuronal.

b) Transformaciones funcionales: disminucion en la
produccion o funcionamiento de sustancias neuro-
trasmisoras.

¢) Modificaciones genéticas y moleculares: los cambios
estructurales y funcionales son el resultado de una
cadena de permutas del programa genético neuronal
y cambios ambientales que modifican la estructura y
la neurotransmision del cerebro.>

CAMBIOS MORFOLOGICOS EN LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

Los cambios morfoldgicos en el enfermedad de Alzheimer,
aunque no patognomonicos, si son muy representativos
del padecimiento, baste decir que en la descripcion inicial
que Alois Alzheimer hizo de la enfermedad, los elementos
medulares de su informe fueron los cambios histopato-
légicos asociados con las manifestaciones clinicas de
deterioro intelectual.
Los cambios histolégicos caracteristicos de la enfer-

medad de Alzheimer son:

Placas neuriticas (deposito de amiloide)

Marafias neurofibrilares

Menoscabo de sinapsis y neuronas

Degeneracion granulovacuolar

Angiopatia amiloide y

Atrofia

Es pertinente asentar que estas anormalidades son

elementos histoldgicos vinculados con el envejecimiento
cerebral, pero el paciente con enfermedad de Alzheimer
los posee en mayor proporcion de la esperada para la edad.
Para el estudio de la enfermedad de Alzheimer, las placas
neuriticas y las marafias neurofibrilares son los elementos
de mayor repercusion en el desarrollo de la enfermedad?
(cuadro 1).

Placas neuriticas
Son depositos extraneuronales de AP amiloide-42 locali-
zados en las terminales axdnicas; se han identificado tres
diferentes tipos que, muy probablemente, representen
diferentes estadios de un mismo proceso:

Placas difusas que no tienen en el centro amiloide,
pero que contienen a su alrededor una proteina estable
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Cuadro 1. Cambios neuropatolégicos en enfermedad de
Alzheimer

Placas neuriticas

Marafas neurofibrilares
Depésitos amiloides
Inflamacion

Trenzas de neurdpilo
Degeneracioén granulovacuolar
Angiopatia amiloide

Sitios:

Grandes neuronas corticales
Amigdala

Hipocampo

Corteza entorrinal

Cambios histolégicos

Pérdida neuronal

Pérdida sinaptica

Proteina precursora de amiloide (PPA) y el Ap amiloide-42.

(AP)-inmunorreactiva, posiblemente representa una placa
joven,

La placa neuritica clasica es una estructura esférica
de 50 a 200 um de diametro, la cual contiene una protei-
na A-inmunorreactiva rodeada por neuritas distroficas.
Frecuentemente tienen filamentos pareados de manera
helicoidal, procesos aliales normales y organelos anor-
males. La placa habitualmente se encuentra rodeada por
astrocitos reactivos y células de la microglia. Ademas de
la proteina amiloide, las placas poseen proteina T, alfa 1
antiquimotripsina, apolipoproteina E (ApoE) y glucosa-
minoglucanos; y placas terminales (burnt out), éstas sélo
contienen un centro amiloide denso y aislado.”

La proteina precursora de amiloide es una proteina
neuronal transmembrana, que durante su catabolismo se
reduce a péptidos con menor nimero de aminoacidos; este
proceso se realiza por accion de tres enzimas llamadas
secretasas «, By v (figura 6). La actividad de las tres
secretasas da como resultado sustancias proteicas cortas,
facilmente removibles y no toxicas. Cuando sélo actuan
las secretasas B y y originan un producto proteinico de
42 aminoacidos denominado AP amiloide-42, que es
muy reactivo y toxico. El deposito de AP amiloide-42,
coloquialmente conocido como {3 amiloide parece ser el
elemento central en la cascada de eventos que culminan
con la muerte neuronal y es el principal constituyente de
las placas neuriticas.®

La proteina AP posee un papel central en la fisiopa-
tologia de la enfermedad de Alzheimer; sin embargo,
sorprendentemente participa en varias funciones celulares
normales:®'2

Beta
secretasa

CTF-P51

Figura 6. Proteina precursora de amiloide.

Ejerce una funcion autocrina y estimula la proliferacion
celular.

Promueve la adhesion celular'® y protege a las neuronas
contra el dafio oxidativo.

El péptido sAP puede interferir en procesos de sefali-
zacion, via proteinas G, e incrementar la actividad de la
MAP cinasa.

En concentraciones fisiologicas puede actuar como
factor neurotrofico y neuroprotector.

Se ha planteado que es un regulador fisiologico de la
funcion de canales i6nicos (K*, Ca®") en neuronasy que
lo secretan algunas de estas células en respuesta a la acti-
vidad neuronal para regular negativamente la trasmision
sindptica excitatoria.

Se ha propuesto que los depdsitos de AP puedan atrapar
iones metalicos potencialmente peligrosos. Las concen-
traciones nanomolares del péptido pueden bloquear la
apoptosis neuronal provocada por la ausencia de factores
troficos.

Se han aislado oligomeros solubles del AP de cerebros
normales y con enfermedad de Alzheimer; el péptido 1-42,
que es menos soluble que las otras isoformas y desarro-
lla neurofibrillas con rapidez, predomina sobre las otras
formas del AB."
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Asi, pues, se ha demostrado que es necesaria la transi-
cion del péptido de una forma soluble monomérica a una
insoluble o fibrilar para que sean neurotoxicos. Walsh
y col. reportaron que los mondémeros y dimeros del AP
no son toxicos, mientras que oligdbmeros agregados de
bajo peso molecular, llamados protofibrillas, si lo son'>1¢
(figuras 7 y 8).

Membrana celular

MN-terminal

EPP : C-terminal

Figura 7. Sitios de accién de las secretasas.

Mutaciones P52 -

M-terminal ™
2
o
B
& J

Figura 8. Otras proteinas afectadas con la enfermedad de Al-
zheimer.

~.)
{
I
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Un hallazgo trascendental fue el encontrado por Tanner
y sus colaboradores.'” Estos investigadores evaluaron
las concentraciones plasmaticas de A-beta amiloide en
familiares de primera linea de pacientes con enfermedad
de Alzheimer de inicio temprano. Ellos encontraron las
contracciones significativamente mas elevadas que sus
controles pareados. Este hallazgo tiene dos connotaciones
importantes: la primera, el perfil genético y su trasmisibili-
dad en este grupo de enfermos y, la segunda, la posibilidad
de poseer un marcador bioquimico de facil obtencion.
Este hallazgo debera consolidarse con mas estudios y
averiguarlo en los pacientes con enfermedad esporadica
de inicio tardio.

Maraiias neurofibrilares
Los microtibulos, neurofilamentos y microfilamentos
son los tres constituyentes primordiales del citoesqueleto

neuronal; forman parte de la infraestructura neuronal y
participan en el transporte axonal de nutrientes y otras
sustancias, asi como en el mantenimiento de la integridad
estructural de la neurona. La proteina T (tau) tiene el come-
tido fisiologico de facilitar la polimerizacion de la tubulina
intracelular para la formacion de los microtibulos.

Las marafias neurofibrilares son filamentos derivados
de los microtubulos, intraneuronales pareados helicoidal-
mente. Se observan en el soma y las dendritas respetando
el axon. Estan compuestos de protofilamentos derivados
de los tubulos intracelulares. En otras palabras, se trata
de una anormalidad de los microtubulos, de tal forma
que las marafas neurofibrilares estan constituidas por
un aglomerado de filamentos helicoidales emparejados,
con caracteristicas disimiles de los neurofilamentos y
microtubulos normales. Uno de sus constituyentes fun-
damentales es una forma anormalmente fosforilada de la
proteina de los microtubulos, llamada proteina tau, los
ovillos de degeneracion neurofibrilar o marafias neurofi-
brilares suelen ser mas abundantes en las areas donde la
pérdida neuronal es masiva, es decir, el hipocampo y las
zonas contiguas.'®

La proteina tau excesivamente fosforilada parece ser
un evento fisiopatologico de gran relevancia. Su causa se
desconoce pero es posible que se trate de una alteracion
intrinseca de las proteinas fau o, bien, en su expresion
génica andmala, ésta quiza sea a consecuencia del deposito
de APB-amiloide (figura 9).

El gen que codifica para la proteina fau se encuentra en
el cromosoma 17 y produce ARNm que procesa hasta seis
isoformas; éstas se diferencian entre si en la presencia o la
ausencia de los exones 2, 3 y 10. Cada isoforma participa
para enfermedades especificas en la agregacion anormal de
filamentos. Asi, mientras en la enfermedad de Alzheimer las
seis isoformas forman parte de los ovillos neurofibrilares, en
la paralisis supranuclear progresiva (Shy-Drager) se observan
las isoformas que contienen el exén 10.4.

Aparecen durante el curso de la enfermedad de Alzhe-
imer, inicialmente se encuentran en la corteza entorrinal,
luego en regiones limbicas y por ultimo en la neocorteza.
Esta alteracion patologica es menos especifica de la en-
fermedad de Alzheimer porque también se manifiesta en
otras enfermedades neurodegenerativas como: paralisis
supranuclear progresiva, la demencia acompafiada de
parkinsonismo como la de los nativos de la isla de Guam
o la demencia de tipo frontotemporal.'’
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Figura 9. Fosforilacion de las proteinas tau.

Significado fisiopatolégico de las maranas neurofibri-
lares y la parélisis supranuclear en la enfermedad de
Alzheimer

Las consecuencias de la excesiva formacion de marafias
neurofibrilares y paralisis supranuclear son trascendenta-
les para el entendimiento de la enfermedad de Alzheimer.
Los cambios que se describen a continuacién son las
alteraciones histologicas de la enfermedad de Alzheimer
y, al mismo tiempo, representan eventos anatomicos y
fisiopatoldgicos interrelacionados y quiza indivisibles,
por lo que asi deben considerarse.

1. Pérdida de neuronas (vulnerabilidad selectiva). Se
asocia con las fallas cognitivas y conductuales del pacien-
te.2%?! La pérdida neuronal en la enfermedad de Alzheimer
parece iniciarse en la region medial del 16bulo temporal
(corteza entorrinal), con la evolucion de la enfermedad se
afectan la corteza del cingulo, la neocorteza, el tdlamo,
la corteza motora y sensitiva, los nicleos basales, y el
cerebelo solo en estadios tardios de la enfermedad.”

2. Reduccion de conexiones sinapticas. La merma
de neuronas se vincula con menoscabo de las sinapsis,
especialmente en las regiones con mayores cambios
histopatologicos. La cuantificacion disminuida de las
proteinas sinapticas estd estrechamente vinculada con la

muerte neuronal, la cual es consecuencia de un proceso de
muerte retrégrada, donde se advierten aberraciones en el
citoesqueleto, que modifica el flujo axonico y la toxicidad
directa sobre los botones sinapticos.?>%

3. Infiltrado inflamatorio. Es un elemento histologico
consistente. Existen areas encefélicas susceptibles a la
respuesta inflamatoria que lleva a la destruccion del neuro-
pilo y coadyuvan a la formacién de placas neuriticas. Los
criterios histopatoldgicos para establecer el diagnostico
de enfermedad de Alzheimer los revisaron y modificaron
el National Institute on Aging y la Regan Institute of the
Alzheimer Association. Esos criterios insisten que en la
corteza cerebral deben coexistir placas neuriticas y las
marafias neurofibrilares. El infiltrado inflamatorio puede
rodear a las placas o estar ubicado dentro de ellas. Los reac-
tantes de fase aguda, como la alfa lantiquimotripsina y la
alfa 2-macroglobulina, estan presentes en las placas neuri-
ticas y tienen actividad inmunopositiva para la interleucina
1 y la interleucina 6. El sistema de complemento también
es activado por las placas neuriticas. Es muy probable que
la actividad inflamatoria facilite la muerte neuronal en el
paciente con enfermedad de Alzheimer.?*222

4. Angiopatia amiloide. La interrelacion entre ésta
y la enfermedad de Alzheimer es controvertida; se trata
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de un proceso infiltrativo que afecta los vasos corticales
superficiales (angiopatia amiloide cerebral) y los vasos
leptomeningeos, no siempre asociada con la formacién de
las placas neuriticas, aunque, en ocasiones, éstas pueden
rodear al vaso afectado. Este padecimiento suele estar re-
lacionado con hemorragias lobares recurrentes y demencia
en la enfermedad de Dutch.*

5. Degeneracion granulovacuolar. Es otra anorma-
lidad histolégica encontrada comiinmente en pacientes
con enfermedad de Alzheimer y rara vez en el envejeci-
miento normal. Suelen afectarse las células piramidales
hipocampales, en las cuales se observan grandes vacuolas
intracitoplasmaticas. Estas vacuolas contienen un granulo
denso. Estos granulos tienen reactividad anti-t-Alz-50 y
anticuerpos antineurofilamentos.>2

ALTERACIONES GENETICAS DETECTADAS EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Durante la ultima década del siglo XX, la descripcion
de mutaciones en determinados genes que se relacio-
naban con la aparicion de la enfermedad de Alzheimer
cred gran expectacion. La mutacidén para el gen del
precursor de la proteina amiloide (PPA), mutaciones
en el cromosoma 14 y del cromosoma 1, que codifican
proteinas similares conocidas como presenilinas 1y 2
(PS1 y PS2), elevan las concentraciones de A 1-42 en
la sangre, el liquido cefalorraquideo y en el encéfalo
de los pacientes con enfermedad de Alzheimer que
probablemente favorezcan la apoptosis neuronal®’-?
(cuadros 2 y 3).

Cuadro 2. Factores genéticos y metabdlicos involucrados en la etiopatogenia de la enfermedad de Alzheimer (EA)

Cromosoma Producto metabdlico Alteracion Repercusion metabdlica Asociacién con la
involucrado presentacion de EA

21 PPA Sobreproduccion aumento de APP, Ap Temprano

14 Presenilina 1 Aumentada Ap 1-42 Temprano

1 Presenilina 2 Aumentada Ap 1-42 Temprano

19 Apolipoproteina E4 Aumentada Agregacion Ap Tardio
PPA: proteina precursora de amiloide; AB: beta-amiloide.
Cuadro 3. Resultados del metanalisis con valor estadistico significativo

Gen Polimorfismo Momios IC 95% Numero de (@] E valor p O/E
estudios

ABCAD1 rs2066718 1.16 0.74,1.83 5 2 0.32 0.03 6.25
ACE Intron 16 (ins/del) 1.07 0.99, 1.16 39 9 2.75 <0.001 3.72
APBB2 hCV1558625 1.12 0.85, 1.46 3 2 0.50 0.08 4.00
APOE promoter rs769446 (427) 0.85 0.70, 1.03 12 3 1.08 0.09 2.78
BCHE rs1803274 K-variant 1.10 0.96, 1.26 27 6 1.80 0.01 3.34
BDNF C270T 1.1 0.82, 1.51 15 4 0.73 0.01 9.28
BDNF rs6265 V66M 1.04 0.96, 1.13 20 3 1.06 0.09 2.83
CTCD rs17571 (A224V) 1.14 0.98, 1.33 22 4 1.58 0.07 2.53
ESR1 Pvull 1.1 0.98, 1.26 15 4 1.45 0.05 2.76
ESR1 Xbal 1.12 0.97,1.29 16 5 1.58 0.02 3.16
IL5rs 1800795 0.89 0.75, 1.05 14 5 1.85 0.03 2.70
IL10 rs1800871 (819) 1.04 0.71,1.53 2 0.33 0.04 6.06
IL10 rs1800872 (592) 1.00 0.78, 1.29 2 0.36 0. 05 5.56
OoL10 rs1800896 (1082) 0.89 0.72,1.11 3 0.78 0.04 3.85
LRP1 rs1799986 (exon 3) 0.94 0.83, 1.06 27 5 1.42 0.01 3.52
MPO rs2333227 1.01 0.80, 1.28 9 3 0.40 0.01 7.5
PLAU rs2227564 1.07 0.94, 1.21 21 6 1.28 < 0.001 4.69
SLC6A 4 HTTLPR 1.04 0.83, 1.31 9 2 0.46 0.07 4.35
TFP2 3-UTR 0.77 0.55, 1 077 0.55, 1. 7 4 1.26 0.02 3.17
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La busqueda de afectaciones genéticas en la enferme-
dad de Alzheimer mostro la existencia de al menos seis
mutaciones “missense” (cambio de sentido, esto es el
cambio de un aminoécido por otro) que contribuyen al
desarrollo de la enfermedad. Las mutaciones en el gen
de la proteina precursora de amiloide son responsables
de 2% del total de casos de la enfermedad de Alzheimer
familiar y, aproximadamente, de 5 a 20 % de la enfermedad
de Alzheimer familiar de comienzo temprano.' En 1992,
Hendrik*® encontré en una familia alemana una mutacion
en el codon 692 de la proteina precursora de amiloide, que
se expresa fenotipicamente por una enfermedad intermedia
entre la angiopatia congofilica (amiloide) y la enfermedad
de Alzheimer. En esta mutacion se produce un cambio de
alanina por glicina. Un estudio del ex6n 17 del gen de la
proteina precursora de amiloide contribuy¢ al hallazgo de
una mutacion, transicion citosina-timina, en individuos
que procedian de una familia britanica. La alteracion se
manifiesta en un cambio de una valina (Val) por isoleucina
(Iso) en el a.a 717 que da origen a la enfermedad.

Posterior al descubrimiento de la primera mutacion
ligada a la enfermedad de Alzheimer, el exon 17 se ha se-
cuenciado en otras familias con enfermedad de Alzheimer
familiar de comienzo temprano. Las variantes alélicas en
el codon 717 de la proteina precursora de amiloide se han
demostrado por secuenciacion, asi aparecen los cambios
siguientes: Val por Iso, Val por fenilalanina (Fen) y Val
por glicina (Gli).>! En 1997, Hutton y Hardy?? reportaron
una mutacion en el codon 716 (mutacion de la Florida), la
cual es patogénica y consiste en un cambio de Val por Ile.
En dos familias suecas con enfermedad de Alzheimer de
inicio temprano se identificaron mutaciones en el codon
670 y 671 del gen de la proteina precursora de amiloi-
de. Los sintomas de la enfermedad se explican por una
transversion guanina-timina (codon 670) que ocasiona la
sustitucion de lisina (Lis) por aspartico (Asp). La trans-
version adenina-citosina (codén 671), que se manifiesta
en una sustitucion de metionina por leucina, explica los
sintomas en la otra familia sueca. Estos cambios ocurren
inmediatamente antes del a.a N-terminal del péptido
BA. En pacientes con enfermedad de Alzheimer, cuyo
inicio fue a los 59 afos, se encontraron mutaciones en el
codon 715 y 713 de la proteina precursora de amiloide.
Esta altima es una mutacion missense que se presenta
de forma esporadica y se manifiesta por un cambio de
alanina (Ala) por treonina (treo). La afectacion del codon

715; sin embargo, no ocasiona ningin cambio, es una
mutacion silente. En sujetos ancianos con demencia de
inicio tardio se encontrdé una mutacion en el codon 665,
que resultd en una sustitucion de glutamico (Glu) por Asp,
donde los pacientes afectados cumplian con los criterios
neuropatologicos de la enfermedad de Alzheimer. Esta es
la inica mutacion en el gen de la proteina precursora de
amiloide que se asocia con la enfermedad de Alzheimer
de inicio tardio. No esta claro si es una mutacién rara o si
representa un polimorfismo normal. Las mutaciones en el
gen de la proteina precursora de amiloide o los ligamentos
al cromosoma 21 han fallado en la busqueda de pacientes
con enfermedad de Alzheimer familiar tardia.

La mutacion en el codon 670/671 y 717 no tiene una
asociacion directa con el péptido BA; sin embargo, estan
estrechamente ligadas con el sitio de accion de las se-
cretasas. Estudios en células cultivadas han demostrado
que el efecto de la mutacion es en el procesamiento de
la proteina precursora de amiloide. Lineas celulares de
fibroblastos afectadas con la mutacidon sueca (670/671)
producen un incremento en los niveles de péptido BA
soluble comparado con otras células. Las mutaciones en
la proteina precursora de amiloide localizada en el codon
717 (en particular Val-Iso y Val-Fen) producen dos veces
mas formas insolubles del péptido BA, el cual se agrega
rapidamente y promueve la deposicion del péptido.*? La
proteina precursora de amiloide 717 (mutacidén) no causa
un incremento de péptido BA secretado. La mutacion en
el codon 692 conduce a la formacioén de una molécula de
proteina precursora de amiloide que contiene un péptido
BA truncado. La neuropatologia de la enfermedad de
Alzheimer se ha demostrado en ratones transgénicos con
mutaciones 670/671 y 717 (Val-Fen), las cuales promue-
ven la deposicion de péptido en el cerebro como también
causan deterioro de la memoria, pero en ausencia de
degeneracion neuronal.*

En 2008, Kavvoura y su grupo* realizaron un meta-
nalisis de los diversos estudios realizados en este sentido
(cuadro 3), en esa revision encontraron una gran namero de
trabajos al respecto; sin embargo, concluyeron que aun hay
que fortalecer los estudios para los genes candidatos.

Apolipoproteina E4 (APOE) y su trascendencia en la
enfermedad de Alzheimer

Roses y su grupo describieron por primera vez la asocia-
cion del alelo E4 de la apolipoproteina E (APOE) en la
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forma familiar y no familiar de la enfermedad de Alzhei-
mer, este hallazgo se ha reproducido en otros estudios. La
poblacion caucasica, donde la prevalencia de este alelo es
de 12 a 14% de la poblacion general, en quienes padecen
enfermedad de Alheimer su asociacion es de 50%.35-3
La manera en que la APOE-4 interviene en la etiopa-
togenia de la enfermedad de Alzheimer no se conoce con
certeza, sin embargo existen algunas teorias, quiza la mas
consensuada apunta a que esta lipoproteina coadyuva en
la fijacion del beta amiloide intraneuronal; las siguientes
evidencias en parte apoyan la hipdtesis anterior: a) Las
personas con enfermedad de Alzheimer poseen mayor
carga para APOE-4; b) este grupo tiene mayor cantidad
de depositos de amiloide y de placas neuriticas que sus
controles. ¢) Compromete los caminos metabolicos del
A,y d) Predispone a las lesiones neurofibrilares actuando
directamente en los microtiibulos neuronales.?’*

MECANISMOS DE MUERTE NEURONAL EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La muerte de las células nerviosas ocurre por dos mecanis-
mos basicos: inflamacion-isquemia y apoptosis, acontecen
ambas en la enfermedad de Alzheimer. En la primera, la
participacion de cambios bioquimicos en la neurona pre
y postsinaptica son representativos, lo cual inicia con una
disfuncién en la permeabilidad de la membrana y culmina
con su rotura y muerte celular.

Inflamacién
El infiltrado inflamatorio es un componente constante en
la enfermedad de Alzheimer. Entre los criterios histopa-
tologicos para establecer el diagndstico de enfermedad
de Alzheimer (revisados y modificados por el National
Institute on Aging y el Regan Institute of the Alzheimer
Association) se insiste que en la corteza cerebral debe ha-
ber placas neuriticas y marafias neurofibrilares e infiltrado
inflamatorio rodeando las placas o estar dentro de ellas.
Es probable que la actividad inflamatoria facilite la
muerte neuronal en el paciente con enfermedad de Al-
zheimer. Este proceso inflamatorio que circunda, rodea
e infiltra las placas neuriticas se asocia con la liberacion
de sustancias mediadoras de inflamacion como: alfa 1
antiquimotripsina y la alfa 2 macroglobulina, la interleu-
cina | y la interleucina 6, y el sistema de complemento es
activado, lo cual facilita la muerte neuronal en pacientes

con enfermedad de Alzheimer a través de una cascada de
eventos donde participan de manera central las sustancias
derivadas del catabolismo de acido araquidonico.*°

La participacion de elementos neurotdxicos, como los
radicales libres (producto del estrés oxidativo), y los neu-
rotransmisores excitadores, el calcio y otros, interfiere con
las funciones de la membrana neuronal y de la mitocondria,
funciones esenciales para la supervivencia celular, las cua-
les posiblemente estén activadas por factores externos, que
representan fendémenos bien reconocidos en la patogenia
de la enfermedad de Alzheimer inician una cascada que
culmina en la muerte neuronal.*

Apoptosis

Existen evidencias claras de que la expresion de genes
que promueven la muerte neuronal por apoptosis esta
aumentada en los pacientes con enfermedad de Alzheimer.
Los factores que intervienen en este hecho no son claros,
pero es factible que sean el resultado la conjuncion de
una predisposicion individual y factores externos. En qué
medida interviene cada uno de ellos y en qué proporcion
determina la apoptosis celular es todavia un enigma. Lo
que si es un hecho es la pérdida masiva de neuronas y cé-
lulas gliales a través de este mecanismo de muerte celular
en los pacientes con enfermedad de Alzheimer.*!

MODIFICACIONES DE LOS NEUROTRASMISORES Y
SUS RECEPTORES OBSERVADAS EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

En la enfermedad de Alzheimer existen fallas en la pro-
duccion, metabolismo, recambio de receptores, recaptura
y renovacion de neurotrasmisores y neuromoduladores en
diversas areas del encéfalo.

La disminucion de acetilcolina coligada a la pérdida
de neuronas del nucleo basal de Meynert fue la primera
falla bioquimica-estructural detectada en la enfermedad de
Alzheimer; sin embargo, a la luz de mayores conocimien-
tos, actualmente se sabe que otros neurotrasmisores, entre
ellos la histamina, GABA, noradrenalina, serotonina, acido
glutamico y aspartato sufren anormalidades cuantitativas y
cualitativas.>* La reduccion de los receptores para diver-
sos neurotrasmisores es una constante en la enfermedad
de Alzheimer: los receptores para serotonina estan ami-
norados entre 50 y 70%, especialmente los localizados en
el rafé medial. Es posible que esta disminucion tenga que
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ver con los trastornos del animo, que frecuentemente se
observan en la enfermedad de Alzheimer.*?

Consideraciones sobre la disminucion de acetilcolina
en la enfermedad de Alzheimer

En el ntcleo basal de Meynert se sintetiza la mayor parte
de la acetilcolina en el sistema nervioso central. Esta sin-
tesis ocurre por la accion de la colinacetiltransferasa. Este
nucleo se afecta de manera importante y precozmente en
la enfermedad de Alzheimer. La produccion de acetilcolina
en la enfermedad de Alzheimer disminuye de 58 a 90%;
esta merma se correlaciona directamente con el deterioro
cognoscitivo. Los receptores para acetilcolina muscarinicos
y nicotinicos son los responsables de las acciones posi-
napticas de este neurotransmisor. De los cinco receptores
muscarinicos plenamente identificados, los M1 y M2 son
los que tienen mayor participacion en la fisiopatologia de
la enfermedad. Los M1 se localizan, principalmente, en el
hipocampo y la corteza cerebral. Estos suelen conservar su
namero durante la enfermedad de Alzheimer; sin embar-
go, sufren deficiencias funcionales. En tanto que los M2,
localizados en el tallo cerebral y en los nucleos basales,
se reducen de manera importante durante el curso de la
enfermedad. Los receptores nicotinicos también se ven
sumamente disminuidos.

Participacion del glutamato en la enfermedad de
Alzheimer

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio por ex-
celencia. Se cuantifica en milimolares a lo largo de todo
el sistema nervioso central. Se conocen cuatro recepto-
res para este neurotransmisor: a) N-metil-D-aspartato
(NMDA), b) alfa-amino-3 -hidroxi-5-metilisoxazol-4
-propionato (AMPA), ¢) Kainato, y d) metabotropico.

Los receptores NMDA, AMPA y kainato estan distri-
buidos a lo largo del encéfalo. Los receptores NMDA se
encuentran, principalmente, en la region CA1 del hipocam-
po y la neocorteza. Una distribucion similar se observa en
los receptores AMPA. Los receptores Kainato tienen una
disposicion quizd complementaria a los de NMDA, que
se localizan en las capas mas profundas de la neocorteza
y en CA3 del hipocampo.

En condiciones normales, el glutamato se almacena
dentro de las terminales sinapticas y se libera, a conse-
cuencia de un potencial de accion excitatorio, hacia la
hendidura sinaptica. La liberacion exagerada de glutamato,

asociada a la labilidad neuronal generada por cualquier
evento, habitualmente isquemia, produce su acumulacion
progresiva, manteniendo la neurona postsinaptica despo-
larizada; esta condicidn le impide recibir otras sefiales,
ademas de que la somete a una alta actividad metabolica.
Este fendmeno permite la entrada masiva y constante de
calcio a la neurona postsinaptica interrumpiendo la funcion
oxidativa miticondrial, que es seguida de una cascada
metabdlica que culmina con la muerte neuronal, sucesion
de eventos conocidos como neurotoxicidad. 8

Fenomeno de neurotoxicidad en enfermedad de Alz-
heimer. La neurotoxicidad es un suceso comtin en muchos
procesos degenerativos que suelen estar mediados por
glutamato y sus dos receptores principales (AMPA y
NMDA). En esta contingencia participan muchos factores
como: exceso de radicales libres de oxigeno caracteristicos
de un ambiente con pérdida de oxigeno, alteracion en el
paso de iones a través de la membrana. Esta es mediada
por una activacion incesante de ambos receptores, con lo
que provoca acumulacion intraneuronal de calcio y sodio.
Esto significa que la neurona se encuentra continuamente
despolarizada e incapaz de codificar un nuevo estimulo. La
traduccion clinica es la falla en las funciones mediadas por
estos receptores (memoria aprendizaje, etc.); asi mismo,
la entrada indiscriminada de sodio, pero particularmente
de calcio, promueven la expresion de genes de apoptosis
e interrupcion de las funciones metabdlicas de la célula,
que culminan en la muerte neuronal .**

GABA y otras sustancias neuromoduladoras en la
patogenia de la enfermedad de Alzheimer
Los receptores para GABA se encuentran reducidos alre-
dedor de la mitad, para somatostatina entre 40 y 60%, para
norepinefrina entre 30 y 70%. Los receptores dopaminér-
gicos estan afectados especialmente en la demencia por
cuerpos de Lewy, en la enfermedad de Alzheimer pueden
verse afectados por la administracion de neurolépticos.*
En el cuadro 4 se hace una sintesis de los factores rele-
vantes involucrados en la fisiopatogenia de la enfermedad
de Alzheimer.

CONCLUSIONES
La enfermedad de Alzheimer fue descrita a principios del

siglo XX por el patdlogo aleman Alois Alzheimer. Esta
enfermedad representa la primara causa de demencia (50
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Cuadro 4. Factores involucrados en la fisiopatogenia de la enfer-
medad de Alzheimer

Factores genéticos Mutaciones en APPP 1y 2, pro-
teinas tau, ApoE E4

Factores bioquimicos Inflamacion
Radicales libres
Calcio y sodio
Deficiencia de factores de creci-
miento neural
Deficiencia estrogénica
Alteracién en los neurotras- Acetilcolina
misores Noradrenalina
Serotonina
Dopamina
GABA
Glutamato

a 70%) en el mundo. La etiologia de la enfermedad de
Alzheimer se desconoce, pero en su génesis estdn invo-
lucrados multiples factores: genéticos y ambientales. El
deposito del A-beta amiloide-42 es, hasta el conocimiento
actual, la piedra angular en la patogénesis de la enfermad.
A este deposito anormal le sigue una cascada de cambios
intra y extraneuronales que culminan con la muerte celular.
La enfermedad de Alzheimer no tiene ningun tratamiento
curativo conocido. Los pacientes viven, en promedio, de
10 a 14 afios después del diagnostico.
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Sindrome TINU como causa de fiebre de origen desconocido

Lizette Elena Leiva Suero,* Haydeé Aurora del Pozo Jerez,** Lourdes Suardiaz,*** Eva Barranco
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RESUMEN

El sindrome TINU (nefritis tubulointersticial aguda asociada con uveitis) se distingue por la aparicién de un cuadro sistémico de fiebre,
astenia, anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal y cefalea que precede a la insuficiencia renal aguda asociada con uveitis, general-
mente anterior y bilateral. Se comunica el caso de una paciente de 36 afios de edad, cuyo diagnéstico del sindrome TINU se establecio
por la nefritis tubulointersticial aguda idiopatica confirmada anatomopatolégicamente con biopsia renal, asociada con uveitis anterior aguda
diagnosticada por examen oftalmolégico.

Palabras clave: sindrome TINU, nefritis tubulointersticial aguda, uveitis.

ABSTRACT

TINU syndrome (acute tubulo-interstitial nephritis associated to uveitis) is characterized by symptoms of fever, asthenia, anorexia, weight
loss, abdominal pain and headache preceding acute renal failure associated to uveitis, generally anterior and bilateral. This paper reports
the case of a 36-year-old female patient, whose diagnosis of TINU syndrome was established by idiopathic acute tubulo-interstitial nephritis
confirmed anatomo-pathologically with renal biopsy, associated to acute anterior uveitis diagnosed by ophthalmological exam.

Key words: TINU syndrome, acute tubulo-interstitial nephritis, uveitis.

1 sindrome TINU (nefritis tubulointersticial
aguda asociada con uveitis) es poco frecuente.
Su causa se desconoce, pero en su patogenia
se han implicado mecanismos inmunoldgicos
celulares. Lo describi6 por primera vez Dobrin en 1975.12
Es mas comun en adolescentes y la edad media de apari-
cion es a los 15 afios, predomina en el sexo femenino en
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una proporcion 3:1. Se caracteriza por la aparicion de un
cuadro sistémico de fiebre, astenia, anorexia, pérdida de
peso, dolor abdominal y cefalea que precede a la insufi-
ciencia renal aguda asociada con uveitis, generalmente
anterior y bilateral.>* Desde su descripcion en 1975 hasta
la actualidad se han publicado alrededor de 133 casos.
Recientemente se describid la asociacion con sordera
neurosensorial,* disfuncion tiroidea (hipertiroidismo),’
glucosuria®y neumonitis inersticial linfocitaria.’”

La lesion renal tipica es un infiltrado tubulointersticial
linfoplasmocitario con afectacion predominante tubular
proximal y preservacion de glomérulos y vasos.®!2

Aunque la etiopatogenia de este sindrome se desco-
noce parece atribuirsele un origen inmunoldgico, con
participacion de células T2.!*!5 En estudios recientes se
ha demostrado que los componentes mayoritarios del in-
filtrado intersticial son células T activadas. Frente a este
fenomeno de hiperreactividad celular focal parece existir
una depresion funcional de los linfocitos colaboradores
TH2 periféricos, que explica el descenso de la sintesis de
linfocinas y la hipergammaglobulinemia policlonal '3

El pronostico de la enfermedad es habitualmente fa-
vorable con tratamiento con esteroides, aunque se han
descrito casos de progresion a insuficiencia renal cronica
y la uveitis tiende a recurrir o hacerse cronica.>%!2
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Se comunica el caso de una paciente de 36 afios en la
que el sindrome TINU fue la causa de la fiebre de origen
desconocido.

PRESENTACION DEL CASO

Se comunica el caso de una paciente de 36 afios de edad,
con antecedentes de salud hasta once meses antes del
ingreso, cuando comenz6 a sentir dolor punzante en el
hipocondrio izquierdo, que guardaba relacion con la in-
gestion de alimentos, aparecia inmediatamente después
que comia, no irradiaba, se intensificaba con la ingestion
de alimentos, pero permanecia todo el dia; se alivid al
tercer dia después de la ingestion de metoclopramida.
Quince dias después aparecio, en tres ocasiones diarias,
fiebre stbita, de 38°C precedida de escaloftrios; se trataba
con antipiréticos (dipirona). Ademas, refirié dolores en
las masas musculares del miembro superior izquierdo,
disminucion del apetito y pérdida de 7 kg de peso cor-
poral en un mes. Acudid al médico en otro hospital y le
realizaron multiples exdmenes complementarios sin lograr
precisar el diagnostico, alli le detectaron anemia (Hb 10.5
g/L), creatinina en 140 mmol/L y eritrosedimentacion en
125 mm/h. Por todo esto fue enviada a nuestro centro y
se hospitalizo.

Examen fisico al ingreso
Mucosas palidas.
Temperatura de 38°C.
Peso de 75 kg y talla de 155 cm.

Figura 2. Infiltrado linfoplasmocitico intersticial y edema.

Abdomen: dolor a la palpacion profunda en el hipo-
condrio izquierdo.

Sistema genitourinario: puntos pielorrenoureterales
posteriores izquierdos dolorosos.

Al cabo de dieciséis dias de ingreso sin haberse pre-
cisado aun el diagndstico etioldgico, persistia la fiebre
diaria con iguales caracteristicas y comenzo a referir dolor
punzante en el ojo izquierdo y vision borrosa.

Examen oftalmologico: ojo izquierdo con hiperemia
cilioconjuntival con predominio ciliar. Cérnea transparen-
te. Sinequias posteriores H-7-5. Camara formada. Miosis,
respuesta pupilar a la luz un poco perezoza, no celularidad
ni flare, precipitados retroqueraticos finos. Se diagnostico
uveitis anterior aguda.

Examenes complementarios

Hemoglobina 10.5 g/L, leucocitos 9.2 x 10°/ L, plaquetas
311 x 10°/L, eritrosedimentacién 100 mm/h, TP ¢ 14.5
p 14.6 seg, TPT kaolin ¢ 33 p 42.9 seg, glucemia 4.9
mmol/L, creatinina 169 mmol/L, TGO 11 U/L, FAL 167
U/L, bilirrubina total 17 mmol/L, proteinas totales 82 g/L,
albumina 36.9 g/L, CK 126.5, amilasa 60 U/L, ionograma
Na 144 mmol/L K 3.3 mmol/L, Ca 0.91 mmol/L, urea 4.8
mmol/L, acido trico 147.8 mmol/L, calcio en sangre 2.9
mmol/L, fosfatos 1.31 mmol/L, cituria leucocitos 30,000
hematies, 20,000 cilindros, 0 albtimina trazas, conteo de
Addis de 2 horas, leucocitos 20,833 hematies O cilindros,
500 albumina 0.47 mg, proteinuria de 24 horas 0.96 g/
mL, filtrado glomerular 47.68 mL/min. Tres hemocultivos
negativos. Tres urocultivos negativos. Exudado vaginal
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negativo. ANA negativo. Factor reumatoide negativo. Anti
ADN negativo. ANCA negativo. Antigeno de superficie
VHB negativo. Anticuerpo anti HVC negativo. CMV IgG
53.9% Hu/mL. EBV IgG 130.9% Hu/mL. Serologia de
Brucella negativa. VDRL no reactivo. VIH negativo.

Radiografia de torax sin alteraciones. Ultrasonido ab-
dominal y ginecolodgico sin alteraciones, ultrasonido renal
sin alteraciones. Esofagogastroduodenoscopia normal.
Frotis duodenal negativo.

Biopsia renal: 23 glomérulos que no muestran alte-
raciones significativas, severa lesion tubulointersticial
caracterizada por extenso y difuso infiltrado linfoplas-
mocitico intersticial con acumulacion de eosinofilos y
edema. Los tubulos muestran degeneracion citoplasmatica,
necrosis celular aislada y tubulitis multifocal. Escasos
cilindros proteinaceos. No hubo alteraciones vasculares
ni atrofia tubular. Diagndstico: nefritis intersticial aguda
severa. Inmunofenotipo IF 06206, cilindro con cuatro
glomérulos que muestran escasos y pequefios depdsitos
de C3 e IgM.

Diagnéstico
Sindrome TINU.

Tratamiento

Se administraron esteroides: prednisona 40 mg diarios con

lo que se consigui6 una clara mejoria clinica (desaparicion

de los sintomas) y mejoria analitica (normalizacion de las

cifras de hemoglobina, descenso de las cifras de creatini-

na, reduccion de los valores de eritrosedimentacion hasta
R AT TN

e
AT Lol e

Figura 3. Los tubulos muestran degeneracion citoplasmatica, necro-
sis celular aislada y tubulitis multifocal. Depodsitos de C3 e IgM.

casi su normalizacién), asi como evolucion favorable en
el examen oftalmologico hacia la curacion.

DISCUSION

El diagnostico del sindrome TINU se establecio por la
nefritis tubulointersticial aguda idiopatica confirmada
anatomopatologicamente con biopsia renal, asociada con
uveitis anterior aguda diagnosticada por examen oftal-
moldgico. En el cuadro clinico lo mas significativo fue
la fiebre de origen desconocido y la mayor parte de los
sintomas clasicos descritos para el sindrome; el resultado
de la biopsia renal confirmo la nefritis tubulointersticial
aguda con infiltrado mayoritario de linfocitos.

El proceder diagnostico seguido permitio descartar
como agentes etiologicos los procesos infecciosos!®!’
bacterianos y virales, los procesos inflamatorios cro-
nicos y las enfermedades mediadas por mecanismos
autoinmunitarios'®!” como el sindrome de Sjégren, lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome de
Reiter y sarcoidosis.

No se demostré exposicion a farmacos,!” como: an-
tinflamatorios no esteroides, antibidticos, antivirales,
diuréticos ni anticonvulsivos. La paciente tenia antece-
dentes de salud y no ingeria ningiin medicamento antes
de la aparicion de los sintomas.

También se descarté como diagnostico la enfermedad
contra la membrana basal del tubulo, por el resultado de
la biopsia renal.

Larespuesta al tratamiento con esteroides fue efectiva,
aunque la etiopatogenia del sindrome TINU es incierta,
parece ser que en su génesis existe un trastorno inmunolo-
gico,” con participacion de linfocitos T, lo cual corresponde
con los hallazgos de la biopsia renal.

El diagnostico de este sindrome es excepcional; sin
embargo, debe iniciarse con prontitud el tratamiento
adecuado (de preferencia con esteroides) que garantice la
evolucioén favorable en la mayoria de los casos y que debe
considerarse al analizar las posibles causas de la fiebre de
origen desconocido.
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Micosis fungoide. Presentacion de un caso y revision de la bibliografia

Caso clinico

César Raul Aguilar Garcia,* Roman Morales Guadarrama,** Horacio Luna Alvarez,*** Elba Jiménez
Jiménez****

RESUMEN

Reporte del caso clinico de un paciente de 23 afios de edad, que inicié con lesiones dérmicas a los nueve afios de edad, con cuadro
clinico de 14 afios de evolucion y diagndstico final de micosis fungoide, que fue referido a un hospital de tercer nivel para su tratamiento.
Las lesiones linfoproliferativas cutaneas, neoplasicas o reactivas con frecuencia dan problemas diagndsticos y de clasificacion, de ahi
que susciten el debate en la bibliografia médica. La micosis fungoide es una enfermedad relativamente rara, sobre todo en pacientes
pediatricos.

Palabras clave: micosis fungoide, linfoma cutaneo de células T, linfoproliferativo.

ABSTRACT

This paper reports the case of a twenty-three years old patient who started showing skin lesions when was nine year old. The situation
was recorded in a fourteen years evolution clinic file, whit an ending diagnostic: mycosis fungoides. The patient was moved to third level
hospital for a suitable treatment. The cutaneous lymphoproliferative, neoplastic or reactives skin injuries, often offer trouble in diagnostic
and classification. It has been a great debate object in medical literature. The mycosis fungoide is relatively a rare disease, specially in
pediatric age.

Key words: mycosis fungoides, cutaneous lymphoma of T-cell, lymphoproliferative.

PRESENTACION DEL CASO

aciente masculino de 23 anos de edad, soltero,

empleado de mostrador, con antecedente de al-

coholismo frecuente desde los 19 afios de edad,

sin especificar la cantidad ingerida, llegando al
estado de ebriedad. El cuadro clinico se inici6 a los nueve
afios de edad, inicialmente con una lesion papular exofi-
tica localizada en la region dorsal del pie, con extension
de la misma hasta el hueco popliteo. (Figura 1) Recibid
multiples tratamientos dermatoldgicos, sin diagndstico
preciso ni disminucion de los sintomas.

* Médico adscrito al servicio de Medicina Interna
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*** Médico adscrito al servicio de Dermatologia. Divisién de

Medicina Interna. , . . ,
*** Médico interno de pregrado. Tres dias previos a su ingreso presento fiebre no cuan-
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Figura 1. Lesiones papulares exofiticas.
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y tibio maleolar, dolor a la palpacion y flexion del pie
con eritema, edema y lesiones dérmicas verrugosas con
costras melicéricas que abarcaban los metacarpianos y la
region talar, incluso deformidad de los dedos de los pies
con zonas ulceradas y costras hematicas, dichas lesiones
se extendieron al hueco popliteo derecho con zonas ve-
rrugosas secas indolorosas. (Figura 2) Tenia otras lesiones
en el dorso de la mano derecha con exfoliacion de la piel
y verrugosidades secas. (Figura 3)

Estudios de laboratorio al ingreso: glucosa 112, BUN 6,
creatinina 0.6, urea 12.8 sodio 138, potasio 4.0, cloro 102,
calcio 6.8, fosforo 3.3 magnesio 2.2 colesterol 106, triglicéri-
dos 74, acido urico 3.3, tiempo de protrombina 6.9, albumina
2.9, leucocitos 11,600, Hb 12.9, Hto 37.1, plaquetas 188,000

Figura 3. Lesiones en el dorso de la mano derecha con exfoliacion
de la piel y verrugosidades secas.

VCM 83.3, linfocitos 9.83% totales 1,000, monocitos 6.22%
neutréfilos 79.5% totales 9,000, eosinodfilos 0.24% basofilos
3.82%, TP 13.7 seg, TTP 38.-3 segundos.

Se tomo una biopsia de las lesiones del pie con diagnos-
tico definitivo de micosis fungoide (figuras 4 y 5).

Se realiz6 una TAC toracoabdominal sin evidencia de
adenomegalias en el torax, abdomen ni afeccion visceral.
Se dio tratamiento antibiotico debido a la infeccion so-
breagregada de las lesiones con formacion de un absceso
el cual fue drenado. Fue referido a tercer nivel para trata-
miento especializado.

DISCUSION

La micosis fungoide es una neoplasia de células T maduras
de tipo colaborador cuyas manifestaciones son preferente

Figura 4. Epidermis hiperqueratosa con infiltrado psoriasiforme
(acantosis).

Figura 5. Infiltrado linfohistiocitario (formas atipicas).
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o exclusivamente cutaneas. Es la forma mas comin de
linfoma cutaneo de células Ty, a la vez, el que presenta ma-
yores dificultades diagndsticas particularmente en la fase
inicial de su desarrollo.! Es mas frecuente en adultos, en la
infancia y adolescencia es sumamente rara su aparicion. Se
caracteriza por comenzar con areas maculosas y evolucion
posterior a papulas, placas, tumores y en ocasiones eritro-
dermia. Puede acompanarse de linfadenopatia y, a medida
que progresa el proceso, de afectacion visceral.?

Hasta el momento se desconocen sus causas especificas.
Se han investigado varios de los posibles mecanismos,
sobre todo aquéllos donde se sospecha la estimulacion
cronica del sistema inmunitario por medio de la exposi-
cion persistente a ciertos antigenos (quimicos, luz solar,
infecciones bacterianas, medicamentos, tabaco).? La
micosis fungoide puede revelar una amplia variedad de
procesos inflamatorios y cualquiera de los criterios diag-
noésticos empleados para su reconocimiento histologico
puede aparecer aisladamente en otras enfermedades. Las
lesiones cutaneas de la micosis fungoide evolucionan en
tres estadios:*

Estadio de eritema “premicotico”. Es el primer estadio
en el cual las lesiones se caracterizan por placas eritemato-
escamosas bien limitadas y pruriginosas.® Son placas de
bordes circulares o contorneados que estan claramente
delimitadas y este signo es muy sugestivo. Estas lesiones
evolucionan como dermatosis benignas y pueden parecer
eccemas o tener aspecto de parapsoriasis. El aspecto
histologico habitual es el de un infiltrado linfoide que no
muestra una densidad celular particularmente alta, que
afecta a al epidermis o dermis papilar.

Estadio de placas infiltradas. Es el segundo estadio, las
placas se infiltran habitualmente por el borde formando
placas de color café oscuro o hemicirculos de color rojo
oscuro y consistencia dura. Hay infiltrado linfoide dérmico
denso, dispuesto a modo de banda a lo largo de la epidermis
la cual muestra hiperplasia psoriasiforme. El epidermo-
tropismo de las células linfoides es la caracteristica mas
destacada y las acumulaciones de linfocitos intraepidér-
micos (microabscesos de Pautrier) son una caracteristica
habitual en este momento. Estas lesiones infiltradas pueden
localizarse en cualquier parte de la piel, aunque suelen
tener una distribucion asimétrica y predominar en nalgas,
torax anterior, axilas e ingles.

Estadio tumoral. En este momento el epidermotropismo
yano es una caracteristica llamativa del proceso y se aprecia

un denso infiltrado que ocupa la dermis papilar y reticular,
que pude desplazar o destruir los anexos cutaneos. Este
tercer estadio se caracteriza por la frecuencia de lesiones
tumorales en la piel sana sobre lesiones no infiltradas o sobre
placas infiltradas. Los tumores tienen base ancha, son redon-
deados y su tamaiio es variable, pueden llegar a ulcerarse
posteriormente y desarrollarse en cualquier parte, pero se
localizan principalmente en la cara y grandes pliegues.®
El prurito, aunque no siempre presente, suele ser el
primer sintoma, aparece de forma aislada al comienzo de
la enfermedad o mas tarde y generalmente persiste durante
toda la evolucion.” En el cuadro clinico las lesiones iniciales
se describen como maculas rojizas ligeramente descamativas
que se localizan en la mitad inferior del tronco, los gluteos, la
parte proximal de los muslos. Al menos alguna de las lesiones
alcanza un tamafio notable y no es raro que sobrepasen los
10 cm, en ocasiones muestran un curso intermitente, con
lesiones que aparecen y desaparecen, lo que dificulta aun
mas el diagnodstico.? En etapas iniciales éste es dificil, pues
puede confundir el aspecto de las lesiones con otras derma-
tosis benignas. La biopsia de las lesiones orienta hacia el
diagnostico, aunque en etapas tempranas es dificil hacerlo.
Desde el punto de vista inmunocitoquimico en el infiltrado
linfoide predominan los linfocitos T CD4 colaboradores. El
diagnostico habitualmente es tardio, en este retraso influye
el curso prolongado y no agresivo de las lesiones, ademas
del hecho de que las biopsias cutdneas se realizan después de
varios afios de diagnostico de otras enfermedades, como der-
matitis atopica o psoriasis.’ El pronostico esta condicionado
fundamentalmente por el estadio evolutivo de la enfermedad,
de manera que 90% de los pacientes que muestran afeccion
exclusivamente cutanea del tipo parche en menos del 10%
de la superficie corporal total en el momento del diagnéstico
sobreviven mas de cinco aflos.!” Diversos factores se han aso-
ciado a mal pronostico, entre ellos, ausencia de células CD7
en las células neoplasicas, incremento de la deshidrogenasa
lactica, gran tamafio en las células neoplasicas, asi como
elevado niimero de células circulantes. La enfermedad evolu-
ciona durante afios, incluso décadas. El enfermo suele fallecer
como consecuencia de una infeccion secundaria bacteriana o
viral o a causa de la invasion tumoral. La micosis fungoide
se presenta en la edad adulta, principalmente después de
los 50 afios; sin embargo, también puede presentarse en la
infancia o adolescencia. En esta etapa de la vida la principal
diferencia clinica con la micosis fungoide de adultos radica
en la mayor frecuencia de lesiones hipopigmentadas.'' His-
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tologicamente se ha descrito un incremento en el nimero de
células de Langerhans intraepidérmicas sin que se conozca su
importancia. El prondstico no difiere con respecto a la de los
adultos. El tratamiento de los linfomas cutdneos de células
T puede dividirse en dos categorias: cutaneo y sistémico
y dependera de la etapa en que se encuentre la enfermedad,
la edad del paciente y su estado general.'? El dirigido a la
piel incluye PUVA, quimioterapia topica, inmunomodula-
dores topicos (corticoesteroides, bexaroteno, tacrolimus), y
radioterapia.

El tratamiento sistémico incluye quimioterapia y otros
agentes citotoxicos, fotoforesis, interferon, retinoides.

La radioterapia es ttil en casos de linfomas cutaneos
en estadio tumoral principalmente, aunque es limitada
debido a su toxicidad. El metotrexato también es de mucha
utilidad debido a su accesibilidad y bajo costo.

La quimioterapia combinada se reserva para pacientes
en estadios avanzados. Los regimenes mas utilizados son
CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxirrubicina, pred-
nisona) y EPOCH (etopdsido, vincristina, doxirrubicina,
ciclofosfamida, prednisona).'

Se presenta este caso clinico debido a la poca frecuencia
de la micosis fungoide en la infancia, ya que el paciente
inici6 con las lesiones a la edad de 9 afios y fue hasta 15
afios después en que se realizo el diagnostico.
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El anciano: un huésped peculiar en los procesos infecciosos

René Alfredo Bourlon Cuéllar,* Irene Pérez Paez,** Christianne Bourlon de los Rios,*** Tania Mora Arias,**
Maria Teresa Bourlon de los Rios,**** Rafael Vera Urquiza,** José Alfredo Carballo Quifiones'

RESUMEN

El envejecimiento mundial de la poblacién y el aumento en la expectativa de vida son una realidad; ¢ en qué grado puede convertirse en un
problema esta buena noticia? Para los sistemas de salud si lo es, ya que muchas veces se vuelve dificil manejar este tipo de pacientes con
caracteristicas peculiares. Los procesos infecciosos suelen presentarse no so6lo con mayor frecuencia, sino con mayor severidad en este
grupo de poblacién. La gravedad se ha asociado con diferentes aspectos, pero uno de los mas interesantes es que ésta es consecuencia
del retraso en el diagnostico y, por ende, en el inicio de un tratamiento adecuado, por el cuadro clinico inicial poco especifico y muchas
veces nada sugestivo que estos pacientes suelen tener. La endocarditis infecciosa parece haber cambiado su epidemiologia en los ultimos
afios, muestra un aumento considerable en la incidencia de la enfermedad en personas mayores de 60 afios de edad. El diagndstico de
esta patologia muchas veces no se sospecha desde el inicio, ya que clinicamente no es evidente. El retraso en el diagndstico podria,
muchas veces, evitarse con el empleo temprano del ecocardiograma transesofagico.

Palabras clave: anciano, procesos infecciosos, retraso en el diagndstico.

ABSTRACT

The ageing of the worldwide population, is a reality, and so it is the increase in the life expectancy; this seems to be good news, but, could
this be also a problem? For the health care system it is, because sometimes the management of this group of people is difficult, because
of the peculiar characteristics of them. Infectious diseases in the elderly, are not only more frequent, but also more severe. Severity has
been associated to different factors, but the most interesting one, is that severity seems to be a consequence of a delay on the diagno-
sis and initiation of therapy, due to a non specific and even no suggestive clinical presentation. Infective endocarditis epidemiology has
changed in the last years, showing an increase in the incidence of this pathology in people on their sixties or older. The diagnosis can not
be suspected since the beginning, because is not evident clinically. The delay on the diagnosis may be potentially overcome by the early
use of transesophageal echocardiography.

Key words: elderly, infectious diseases, delay diagnosis.

a principal caracteristica de los cambios demo-
graficos en todo el mundo es el envejecimiento
progresivo de la poblacion. En Estados Unidos,
la esperanza de vida creci6é de 48.3 afios en el
afio 1900, a 71.1 afios en 1950 y a 79.9 afios en el 2002,
de tal forma que ahora es frecuente ver que las enferme-
dades, en general, y en particular los procesos infecciosos,
representan un reto para el clinico en este grupo de pacien-
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tes.! E1 mismo envejecimiento de la sociedad ha llevado
a que la epidemiologia de muchos tipos de infecciones,
como la endocarditis infecciosa, se haya modificado en
los ultimos afios.>

Los procesos infecciosos representan un tercio de las
muertes en personas mayores de 65 afios de edad, esto se
ha asociado con el retraso que existe entre la presentacion
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paciente y el diagndstico, a su vez relacionado con el
desarrollo de cuadros clinicos atipicos.>*

Entre las infecciones que parecen afectar mas grave-
mente a los adultos mayores estan: neumonia, infecciones
de tejidos blandos, infecciones de las vias urinarias, tuber-
culosis, infecciones de tipo viral e intrabdominales.’

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 77 afios de edad, con antecedente de
trombosis venosa profunda de miembros pélvicos, tratado
con anticoagulacion oral y filtro de vena cava inferior, y
pénfigo seborreico tratado con esteroides. El padecimiento
se inicid con dolor en la region escapular izquierda, con
irradiacion al cuello, el hombro y el brazo izquierdos. A la
exploracion fisica se encontr6 una tumoracion en el hueco
supraclavicular derecho, dolorosa, de bordes irregulares y
didmetro aproximado de 8 x 8 cm. Se le realiz6 un estudio
de resonancia magnética que revel6 esta misma tumora-
cion (figura 1), por lo que se le realizé una biopsia por
puncion, la cual reportd células inflamatorias. Tres dias
después evolucion6 con fiebre y leucocitosis, asi como
datos clinicos de embolismos sépticos en el pie derecho y
la mano izquierda. Se le realizo un ecocardiograma tran-
sesofagico donde se observo vegetacion sobre la valvula
adrtica (figura 2) e insuficiencia adrtica (figura 3). Se inicid

Figura 1. Estudio de resonancia magnética que revel tumoracion
en el hueco supraclavicular derecho de 8 x 8 cm de diametro.

[ I T A A I B I A

Figura 2. Ecocardiograma transesofagico donde se observa vege-
tacion sobre la véalvula adrtica.

Figura 3. Ecocardiograma transesofagico donde se observa in-
suficiencia aortica.

manejo antimicrobiano y, posteriormente, el hemocultivo
se reportd positivo, se aislo Staphylococcus aureus. El
paciente evoluciono con pobre respuesta al tratamiento y
fallecio a los 13 dias de estancia intrahospitalaria.

DISCUSION

La edad avanzada se asocia con mayor frecuencia y seve-
ridad de las patologias infecciosas, lo cual es alarmante al
percatarnos del envejecimiento global de la poblacion y el
consiguiente aumento de la esperanza de vida de nuestra
sociedad.? Se han propuesto diferentes factores para este
fendmeno: cambios anatomicos y fisioldgicos propios
del envejecimiento, deficiencia de la respuesta inmune,
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comorbilidades, farmacos, hospitalizaciones y el retraso
en el diagndstico. !

Cambios anatémicos y fisiolégicos

Los cambios anatémicos y fisioldgicos son considerados,
por algunos autores, el aspecto mas relevante en estos
casos. Son un ejemplo de esto: la alteracion de la funcion
ciliar, la pérdida de elasticidad de diferentes tejidos, la
atrofia y disminucion de irrigacién en la piel, alteraciones
en la funcidon neuromuscular y una baja respuesta febril
ante los agentes infecciosos.'

Diversos estudios han demostrado que el porcentaje de
ancianos que no desarrollan una respuesta febril adecuada,
en comparacion con poblaciones jovenes, es muy alto.
Aproximadamente un tercio de las personas mayores con
infecciones severas no aumentan su temperatura corporal
mas de 37 °C.¢ La falta de desarrollo de fiebre puede con-
tribuir a mayor morbilidad y mortalidad a partir de varios
mecanismos. Primero, la fiebre es un signo cardinal de en-
fermedad, su ausencia puede llevar a un falso diagndstico
y al retraso de la terapia antimicrobiana. Segundo, la fiebre
es claramente una defensa inmune del huésped, el aumento
de temperatura corporal activa ciertos mecanismos, como
la fagocitosis a partir de los polimorfonucleares, produc-
cion de anticuerpos y citocinas, asi como la inhibicion
del crecimiento del patdogeno.” La patogénesis de ese
fenémeno no esta aun bien entendida.

Deficiencia de la respuesta inmune

La funcion leucocitaria polimorfonuclear, en estudios
in vitro, esta claramente disminuida.® Algunas células
productoras de anticuerpos y un tercio del total de las
inmunoglobulinas del cuerpo, estdn presentes en las
mucosas, las cuales por los cambios anatémicos y fisio-
logicos, naturales del envejecimiento, suelen tener cierto
grado de atrofia.

El defecto en la inmunidad mas claramente asociado
con la edad es la alteracion de los procesos inmunes
mediados por células T. Existe una disminucién en la
proliferacion celular en respuesta a los mitdgenos, baja
produccion de citocinas, como la interleucina-2 y altera-
ciones en la citotoxicidad.'

Comorbilidades
El que una infeccion condicione gravedad en los pacientes
puede deberse, en gran parte, a la coexistencia de otras

enfermedades, las cuales pueden descompensarse cuando
un individuo se somete a mayor estrés.

Farmacos

Se ha reportado que las reacciones adveras a ciertos
antimicrobianos, que se dan como tratamiento en los
ancianos, son mayores. Existe una especial preocupacion
por la administracién de antibidticos de amplio espectro,
asi como en particular de los aminoglucésidos.’ Los casos
de diarrea asociada con Clostridium difficile, secundaria a
los antibioticos de amplio espectro, son eventos en donde
esta claramente descrito que su ocurrencia es directamente
proporcional a la edad.'®!

Hospitalizaciones

Esté claro que los pacientes mayores suelen tener una tasa
de hospitalizaciones mayor que los pacientes jovenes. Esta
repetida exposicion los hace susceptibles a adquirir agentes
patdgenos intrahospitalarios que, como bien se conoce, son
agentes multirresistentes a diferentes farmacos.'? Ademas,
el tiempo de internamiento en pacientes jovenes a causa
de procesos infecciosos, en comparacion con los mayo-
res, es significativamente menor, lo que los hace menos
susceptibles a mayores complicaciones.

Retraso en el diagnéstico

El retraso en el diagnéstico va ligado a un retraso en el
tratamiento, esto suele ser el resultado de la presentacion
clinica atipica en este grupo de pacientes. Uno de los aspec-
tos mas importantes que suele desviarnos del diagnostico
es el bajo desarrollo de la respuesta febril. Existe también
una serie de hallazgos no especificos, como alteraciones
del estado mental, nausea, vomito, caidas, incontinencia,
dolor lumbar o dolores referidos a diferentes partes del
cuerpo.'

Endocarditis infecciosa en el anciano
La endocarditis infecciosa se refiere a la infeccion que
afecta la superficie del endocardio y suele localizarse
no sélo en las valvulas cardiacas, sino también en las
cuerdas tendinosas, a nivel de los defectos septales o en
el endocardio mural. Su lesion caracteristica es la vegeta-
cion, compuesta por una coleccion de plaquetas, fibrina,
microorganismos y células inflamatorias.!*!*

La epidemiologia de la endocarditis infecciosa ha
cambiado en las ultimas décadas, con incremento en la
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incidencia en pacientes ancianos.'* En la actualidad se
describen dos picos de la enfermedad, en la tercera y la
sexta décadas, con la media situada entre los 55 y 67 afios
de edad.’

Desde el punto de vista historico afectaba, predominan-
temente, a pacientes con lesiones valvulares preexistentes:
la fiebre reumatica es el principal factor de riesgo. Hoy en
dia esto ha cambiado como resultado de la disminucion
en la frecuencia de fiebre reumatica, del incremento de
la esperanza de vida en pacientes con cardiopatias con-
génitas, de los avances de la cirugia cardiotoracica y del
uso de materiales protésicos intracardiacos.'® Las lesiones
valvulares degenerativas se encuentran en mas de 50% de
los pacientes mayores de 60 afios de edad con endocarditis
infecciosa, de tal forma que los pacientes de edad avanzada
deberian ser examinados exhaustivamente en busqueda de
evidencia clinica de disfuncion valvular.'

Las posibles fuentes de infeccion parecen no ser di-
ferentes a las descritas para diferentes grupos de edad e
incluyen: procedimientos dentales (35%) y quirargicos
(28%), procedimientos diagnosticos (10%), infeccion en
sitios de entrada de dispositivos intravasculares (13%)),
pacientes con hemodialisis o dialisis peritoneal (8%) y
otros (8%).?

Los patogenos frecuentemente relacionados son: esta-
filococo, estreptococo y, mas vinculado con endocarditis
infecciosa en el anciano, el enterococo.>!

Cuadro clinico

La gran variedad de sintomas y hallazgos en la presen-
tacion clinica es lo que retrasa el diagnostico. El cuadro
clinico inicial es muy inespecifico, dentro de este cuadro
se mencionan sintomas constitucionales como: letargia,
fatiga, anorexia y pérdida de peso. La respuesta febril casi
no se presenta y, en algunas ocasiones, la forma inicial es
una insuficiencia cardiaca.

Un nuevo soplo es muy indicativo y, paraddjicamente,
en muchas ocasiones se llega a confundir con una valvula
calcificada. Ademas, pueden iniciar con datos de evento
vascular cerebral, complicaciones reumatologicas o alte-
raciones del sistema nervioso periférico.'*'¢

Di Salvo y colaboradores describieron algunas de
las caracteristicas clinicas y prondsticas de este grupo
peculiar de pacientes. Se encontr6 mayor incidencia de
anemia, antecedente de marcapasos y el agente causal
mas frecuentemente relacionado fue S. bovis. Los nddulos

de Osler y las lesiones de Janeway practicamente no se
observaron."”

Ecocardiograma

La sensibilidad diagnoéstica para detectar endocarditis
infecciosa tuvo una importante mejora con el adveni-
miento de la ecocardiografia en el decenio de 1980.% A
pesar de que el ecocardiograma transtoracico es util en el
diagnostico, su sensibilidad es muy variable y se modifica
dependiendo del grupo de edad en el que se realice, la
tasa de deteccion en pacientes menores de 50 afios con
ecocardiograma transtoracico es de 75% y en mayores
de 65 afios de 45%, esto parece estar afectado por lesio-
nes valvulares calcificadas y valvulas protésicas, que son
hallazgos comunes en los grupos de mayor edad. El eco-
cardiograma transesofagico tiene mayor sensibilidad para
detectar endocarditis infecciosa y una tasa de deteccion,
en cualquier grupo de edad, de 90 a 93%.2

Tratamiento

Las recomendaciones mas recientes son las de la Socie-
dad Europea de Cardiologia y la Asociacion Americana
de Cardiologia. Se recomienda que posterior a la toma
adecuada de muestras, se inicie el tratamiento antibidtico
en forma empirica, el cual debera estar dirigido al estrep-
tococo; se sugiere la combinacion de una penicilina y un
aminoglucosido. En los casos de sospecha de estafilococo
se debera iniciar con una penicilina sintética, como la
nafcicilina o con vancomicina. En casos con antecedente
de protesis valvular, se inicia en forma empirica con van-
comicina y gentamicina. El tratamiento debera ajustarse,
posteriormente, de acuerdo con los resultados obtenidos
de los cultivos y pruebas de susceptibilidad.'’

Por lo general, se requeriran tratamientos prolongados,
que van de cuatro a seis semanas. El tratamiento con an-
tibidticos intravenosos es lo Optimo porque ofrece mayor
biodisponibilidad del antibitico.?

Las indicaciones para cirugia son, en caso de valvula
nativa, descompensacion hemodindmica debida a regur-
gitacion valvular adrtica y mitral, fiebre o bacteriemia
persistente por mas de ocho dias a pesar del tratamiento
antibiotico apropiado, absceso, pseudoaneurisma, dafio
valvular o fistulas que indiquen que se deben a la propaga-
cion local de la infeccion y presencia de microorganismos
altamente resistentes al tratamiento o que tengan alto
potencial de destruccion tisular.'
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En casos de valvulas protésicas, las indicaciones para
cirugia son: endocarditis infecciosa en etapas tempranas,
y en las etapas tardias cuando hay complicaciones por
disfuncion valvular, incluidos: fuga perivalvular u obs-
truccion, cultivos persistentemente positivos, formacion
de abscesos, alteraciones de la conduccién o en casos de
grandes vegetaciones en las que el estafilococo sea uno
de los agentes infectantes."
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Embolia pulmonar por inyeccién de polipropileno. Reporte de un caso

Maribel Garcia Camacho,* Fernando Garcia Dolores,** Patricia Lujan Gonzalez,*** Yazmin Herrera Soto*

RESUMEN

Las cirugias estéticas se han incrementado en los ultimos afios y es comun que las realicen personas no calificadas y que utilicen pro-
ductos obsoletos y contraindicados, como los inyectables. La mayor parte provoca alteraciones locales, con deformidades incorregibles o
complicaciones sistémicas que llegan a ocasionar la muerte. Se comunica el caso de una mujer de 22 afios de edad, con embolia masiva,
secundaria a inyeccién de polipropileno para aumentar el volumen de las glandulas mamarias.

Palabras clave: embolia pulmonar, embolia masiva, polipropileno, glandula mamaria.

ABSTRACT

The cosmetic surgeries have been increased in the last years; it is common those are realized by not qualified persons with obsolete pro-
ducts contraindicated as injectable materials. Most provokes local alterations with incorrigible deformities or systemic complications being
able to cause the death. We report the case of women of 22 year old with massive embolism, secondary to injection of polypropylene to

increase mammary volume.

Key words: pulmonary embolism, massive embolism, polypropylene, mammary gland.

n afios recientes se ha incrementado el interés
por la imagen corporal. La Asociacion Ameri-
cana de Cirugia Plastica y Estética (ASAPS)
reporta que desde el afio 2002 se llevan a cabo
6.9 millones de cirugias estéticas anuales en Estados Uni-
dos. El nimero de procedimientos se incrementd 22.8%
de 1997 a 2002. En esas estadisticas no estan incluidos los
procedimientos ilegales realizados por personal no capa-
citado o con productos ilicitos. En 1991, la FDA prohibi6
la venta de silicon con propodsito cosmético, la ASAPS
considera que el uso de este material es controvertido.'
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La inyeccion de materiales extrafios para aumentar el
volumen mamario fue una técnica utilizada en los decenios
de 1960 y 1970; actualmente esta en desuso pero atn la
realiza personal no calificado y ha cobrado cierto auge en
el grupo de transexuales, como método de feminizacion
con resultados catastroficos.?

Las complicaciones locales, secundarias a la inyeccion
de materiales extrafios, pueden ser una reaccion inflama-
toria llamada siliconoma (induracion, eritema, aumento de
temperatura, deformidad, y dolor en la glandula mamaria);
reaccion al cuerpo extrafio llamada mastitis oleogranu-
lomatosa (granulomas, fibrosis); ulceraciones, fistulas o
infeccion.??

Las complicaciones sistémicas observadas pueden ser:
hepatitis granulomatosa, neumonitis,' hipergamaglobuli-
nemia, embolismo sistémico masivo, neumonia lipoidica
exdgena, muerte subita secundaria a edema agudo pul-
monar severo, carcinoma de células escamosas (asociado
con inyeccion de aceite mineral),? sindrome de dificultad
respiratoria del adulto, sindrome de embolia grasa.*

La tromboembolia pulmonar fue descrita hace mas
de 140 afios por Rudolph Virchow. Se caracteriza por
el desprendimiento de un trombo desde el sistema ve-
noso periférico, que migra hasta la circulaciéon menor o
la vasculatura arterial pulmonar. La incidencia es de 1
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por cada 1,000 por afio en Estados Unidos, con mas de
250,000 hospitalizaciones y mas de 50,000 defunciones
anuales. La mortalidad es de 15% en pacientes hospitali-
zados en los ultimos 40 afios, la mayoria diagnosticados
postmortem. En nuestro pais no se cuenta con estadisticas
precisas al respecto.®

Los factores de riesgo para tromboembolia pulmonar
son: tromboembolia pulmonar previa, cirugia mayor, can-
cer, obesidad, traumatismo, fractura de cadera, embarazo
y puerperio, infarto agudo de miocardio, insuficiencia car-
diaca congestiva, evento vascular cerebral, tratamiento con
estrogenos, inmovilizacion prolongada, sepsis, trastornos
de la coagulacion congénitos o adquiridos.®’

Las causas comunes de tromboembolia pulmonar son
placas de ateroma, gas, liquido amnidtico y grasa. Sin
embargo, se han reportado otros padecimientos causantes
como: pancreatitis, anemia de células falciformes, necrosis
hepatica, hepatitis viral fulminante, infusion de lipidos,
propofol, ciclosporina A o procedimientos como histero-
salpingografia y, en este caso, estéticos con inyeccion de
materiales extrafios.*

La embolia por silicon se comporta clinicamente como
un sindrome de embolia grasa de origen no traumatico, que
se caracteriza por sintomas respiratorios, hematologicos,
neurologicos y cutaneos debidos a la oclusion de multiples
vasos sanguineos con émbolos de grasa. La forma fulmi-
nante se presenta con una frecuencia de 0.2% y conduce
a la muerte en pocas horas.5!

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 22 afios de edad, ocupacion bailari-
na, con antecedentes de colocacion y rechazo de implante
mamario bilateral. Se encontraba en tratamiento empirico
para aumento de volumen mamario a base de inyecciones
de “compomero” biopolimero II. Treinta minutos poste-
riores a la aplicacion de la tercera dosis del tratamiento
tuvo dificultad respiratoria que progresé a paro respiratorio
y muerte. El cadaver fue trasladado al Servicio Médico
Forense del Distrito Federal para la realizacion de la ne-
cropsia de ley y determinar la causa de muerte.

Al examen externo mostro: cianosis en la cara y en
los lechos ungueales, petequias subdérmicas en la parte
posterior del torax. Cinco cicatrices queloides, la mayor
de 49 x 3 cm en la regidn pélvica anterior y la menor de
1.5 x 1 cm en el hemitérax izquierdo. Tres ulceras de 2.5

cm, dos de ellas en el lado izquierdo del hemitorax y otra
en el derecho (figura 1).

Figura 1. Ausencia de glandulas mamarias y cicatrices queloides
en el térax y la pelvis.

El encéfalo pes6 1,380 g, estaba aplanado, con dismi-
nucion de los espacios intercisurales, congestionado, con
puntilleo hemorréagico en la sustancia blanca. El es6fago, la
laringe y la trdquea tenian las mucosas intensamente con-
gestionadas. El torax carecia de tejido glandular mamario,
al corte con infiltrado hematico subcutaneo y muscular, con
material transparente (aceite) alojado entre los tejidos (figu-
ra 2). El pulmén derecho pesd 630 gy el izquierdo 520 g,
con abundante liquido espumoso asalmonelado que escurria
en el parénquima, petequias subpleurales congestionados.
El corazon pesoé 200 g, con petequias subepicardicas. El
higado, el bazo, el pancreas y los rifiones estaban conges-
tionados en su superficie y al corte.

El diagndstico macroscopico fue de congestion visce-
ral generalizada, quedo6 pendiente conocer la causa de la
muerte hasta tener los estudios de laboratorio.

Se tomaron muestras de sangre, contenido gastrico
y material oleoso para estudio quimico toxicologico, y
fragmentos de encéfalo, médula espinal, corazon, pulmon,
higado y rifion para estudio histopatologico.

El material oleoso se analizé con la técnica de croma-
tografia de gases y espectrometria de masas; el resultado
fue positivo a cadenas de mondmeros (polipropileno).

La muestra de sangre resultd negativa al alcohol y a
drogas comunes.

Los hallazgos microscopicos fueron:
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Figura 2. Diseccion de torax con presencia de material transparente
(de aspecto oleoso) alojado entre los tejidos blandos.

Encéfalo con edema cerebral, trombos con microva-
cuolas, hipoxia andxica.

Médula espinal con isquemia aguda.

Corazon con infarto agudo de miocardio.

Pulmén con edema pulmonar, congestion vascular,
trombos por microvacuolas (figuras 3 y 4).

Higado con congestion pasiva cronica.

Rifién con necrosis tubular aguda y trombos con mi-
crovacuolas.

Péancreas con congestion vascular y trombos con mi-
crovacuolas.

Figura 3. Corte histolégico de pulmén (100x) donde se observan
los sacos alveolares ocupados por liquido y una estructura vascular
con vacuolas claras (flecha). Tincién con hematoxilina y eosina.

Figura 4. Estructura vascular de pulmén donde se observa el
reforzamiento de las membranas en las vacuolas de polipropileno
(flecha) Epifluorescencia 400x.

DISCUSION

Debido a la preocupacion por la imagen corporal, la
cirugia estética se ha incrementado en los Gltimos afios
y, desafortunadamente, estos procedimientos aun los
realiza personal no capacitado, con productos obsoletos y
contraindicados. En el caso que aqui se reporta se expone
la practica ilegal de inyeccion de biopolimero II, cuya
composicion principal es el silicon.!?

El biopolimero II es un polimero que sintetizd por
primera vez, en 1902, el quimico aleman R6hm y que lo
patentd como plexiglas®, en 1928. En 1940 se utilizo por
primera vez para cubrir un defecto del craneo. Esta com-
puesto por largas cadenas de CH, (grupo metilo) alternadas
con silicio y oxigeno; es mejor conocido como silicon y la
clase mas comun es el polidimetilsiloxano. De acuerdo con
sus especificaciones técnicas permanece definitivamente
en el sitio de aplicacion, carece de potencial migratorio,
con minima reaccion de cuerpo extrafio. Las indicacio-
nes para la aplicacion de este material son: correccion
de cicatrices y arrugas. Las contraindicaciones son: no
inyectarlo en la glandula mamaria, tendones, ligamentos,
musculos 0 en vasos sanguineos porque causa infartos u
obstruccion.

Las consecuencias de la inyeccion de este material
pueden tratarse si se identifican a tiempo. En el mejor de
los casos el dafio es reversible y curable, pero es relati-
vamente frecuente observar complicaciones letales o con
dafio permanente ¢ irreparable, incluida la muerte.!23!4
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El mecanismo por el que el silicon ocasiona embolia
pulmonar no esta completamente definido; sin embargo,
se han propuesto varias causas, como: inyeccion intravas-
cular del material, exceso en la presion tisular inducido
por largas y repetidas dosis, demasiada presion en el mo-
mento de la inyeccion o masaje local. Todas estas causas
podrian condicionar un efecto de migracion, absorcion
y distribucion quiza por la via linfatica en la circulacion
sistémica y, posteriormente, en la circulacion pulmonar.
Otros mecanismos propuestos para el paso a la circulacion
son la fagocitosis por histiocitos o por el sistema reticulo
endotelial.'?

También se ha visto que, después de una inyeccion de
material, los vasos sanguineos se rompen y lesionan los
adipositos; se forman microtrombos de lipidos que son
llevados a la circulacidén sanguinea por la fuerza de la
aplicacion, los que finalmente se alojan en los capilares
pulmonares.*

En estudios de histopatologia se han descrito: edema
pulmonar, congestion vascular y trombos por microva-
cuolas en el pulmodn y el encéfalo en casos de embolia
pulmonar por silicon. Estos datos se encontraron en los
cortes histologicos del caso reportado.'?

Si bien es cierto que los émbolos hallados en el pulmén
y el encéfalo no son propiamente grasos, si contienen
material oleoso que se comporta como tal;'® por ello las
manifestaciones clinicas y los hallazgos de la necropsia
pueden describirse con base en el sindrome de embolia
grasa.

En este caso, la hipoxemia manifestada por cianosis de
la cara y los lechos ungueales, petequias subdérmicas en la
parte posterior del toérax y edema cerebral, son datos que
se reportan en el sindrome de embolia grasa.®’

En conclusién, la embolia masiva por silicon suele
ocurrir por incremento de la presion en los tejidos peri-
vasculares, lo que favorece la absorcion del biopolimero,

o por un efecto de migracion del material depositado en
los tejidos blandos hacia la circulacion.
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AL EDITOR:

eimos com interés el trabajo de los doctores
HURTADO-TORRES y ZARAZUA-JUAREZ,
sobre los hallazgos hematologicos en pacientes
con tuberculosis pulmonar.! Nos llamé mucho
la atencion de que tanto en el titulo del trabajo como en
el texto se emplea el término de “biometria hematica”.
Atendiendo a la etimologia de este término (bios = vida,
metros = medida) hemos sefialado de manera reiterada
que es incorrecto en tanto que el estudio no se refiere a
la medida de la vida, por lo que debiera abandonarse.>?
Probablemente los estudios que miden “la vida” de una
persona sean el electroencefalograma y/o el electrocar-
diograma, pero ciertamente la cuenta de células de sangre
periférica no es una forma de medir la vida. El término
de “biometria hematica” no se usa en todo el mundo de
habla castellana; en Espaiia por ejemplo, se le llama “he-
mograma”. El término “citometria hematica” parece ser el
mas adecuado para referirse a la medicion de las células
de la sangre (cifos = célula, metros = medida, haema,
haematos = sangre) y es el que mejor describe al estudio
de laboratorio destinado a informar sobre el niimero y
las caracteristicas de las células de la sangre.** Resulta
interesante hacer notar que en el mismo nimero de la
revista Medicina Interna de México, CARRILLO-ESPER
y colaboradores emplean el término mas adecuado para
referirse a la medicion de las células sanguineas.*
Valga esta observacion para resaltar el cuidado que
debemos tener los médicos al emplear términos correctos

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

Med Int Mex 2009;25(4):330
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Sr. Dr. D. Manuel RAMIRO HERNANDEZ
Editor. Medicina Interna de México

para expresarnos. No debiéramos permitir que muchos
disparates lingiiisticos —barbarismos— se hagan del uso
comun. La “biometria hematica” parece caber dentro de
los barbarismos médicos.

Dr. Guillermo RUIZ-REYES
Director emérito. Laboratorios Clinicos de Puebla

Dr. Guillermo J. RUIZ-ARGUELLES

Director, Centro de Hematologia y Medicina Interna
de Puebla
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terna de Puebla

Laboratorios Clinicos de Puebla

REFERENCIAS

1. Hurtado-Torres GF, Zarazua-Juarez M. Hallazgos en la bio-
metria hematica de pacientes con diagnéstico de tuberculosis
pulmonar. Med Int Mex 2009;25:101-4.

2. Ruiz-Argiielles GJ, Ruiz-Delgado GJ. Citometria hematica. En
Ruiz-Reyes G, editor. Fundamentos de interpretacion clinica
de los examenes de laboratorio. México: Editorial Médica
Panamericana, 2004;pp:75-90.

3. Ruiz-Argielles GJ, Ruiz-Reyes G, Ruiz-Delgado GJ. Inter-
pretacién de la citometria hematica. indices y parametros
eritrociticos. Definiciéon de anemia. En: Ruiz-Arglelles GJ,
editor. Fundamentos de Hematologia, 42 ed. México: Editorial
Médica Panamericana, 2009;pp:13-24.

330

Medicina Interna de México Volumen 25, nim. 4, julio-agosto 2009



es agradezco mucho la nota que nos enviaron.

Desde luego pienso que tienen la razén so-

bre la conveniencia de llamar a la biometria

hematica como citometria hematica o como
hemograma, conforman ustedes un muy destacado grupo
de hematologos, que ademas han escrito mucho y no s6lo
en espafiol. Sin embargo, voy a tratar de justificar porqué
en dos articulos del mismo ntimero de la revista, el mismo
estudio aparezca como biometria hematica en uno y como
citometria hematica en el otro.

Es una politica de la revista respetar hasta donde sea
posible el lenguaje escrito de los autores, cuidamos al
maximo sus escritos y procuramos realizar correcciones
solo cuando esto es indispensable para emitir un docu-
mento claro y entendible para todos los lectores, no pocas
discusiones tenemos con los correctores de estilo en cada
numero, para hacer comprender que el lenguaje médico
tiene un espacio y una utilidad especificos; realizar co-
rrecciones buscando pulcritud extrema puede desvirtuar
el escrito y terminar por hacerlo poco claro. Por otro lado
pienso que el lenguaje se crea y se usa en la calle y que
los diccionarios y las academias realizan ajustes y correc-
ciones siempre tardiamente.

Frente al caso especifico de biometria, la palabra se
encuentra incluida en el diccionario de la Academia de la

La versiéon completa de este articulo también esta disponible en:
www.nietoeditores.com.mx
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Lengua Espafiola con la acepcion de: estudio mensurativo
o estadistico de los fenomenos o procesos biologicos, de
tal manera que con el complemento hematica pudiera ser
que no resultara tan incorrecto su uso, puesto que se estan
midiendo variables de la sangre. Por otro lado debemos
aceptar que constituye la forma con la que nos referimos
la mayoria de los médicos al estudio y la manera que los
laboratorios responden de manera escrita a la solicitud
de los médicos, hice una revision rapida y diez de los
laboratorios que busqué, en la Ciudad de México se re-
fieren al estudio como biometria hematica. Efectivamente
hemograma es un término utilizado en Espafia y aceptado
también por el Diccionario de la Academia de la Lengua,
sin embargo, no es utilizado ampliamente en México.
No necesariamente como se habla y escribe en Espaiia
es correcto, sino tendriamos que decir cacahuete por ca-
cahuate, o chapapote por chapopote, ambas palabras de
origen nahuatl corregidas por la Academia. Citometria es
un término que empieza a utilizarse mas en México y que
probablemente acabe por imponerse, aunque la Academia
aun no lo incluye en su diccionario.

Manuel Ramiro H.
Editor
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Titulo: Temporada de zopilotes. Una historia narrativa
de la Decena Tragica

Editorial: Planeta
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Pais: México, 2009

Paco Ignacio es un escritor prolifico y de gran éxito, aun-
que alguna parte de la critica, la muy ortodoxa, no alaba
frecuentemente sus obras; sin embargo, es muy leido y
muchos compran sus obras, han sido muy exitosas las
biografias que ha escrito sobre el Che Guevara y sobre
Pancho Villa, se han convertido incluso en referencia sobre
el tema, ambas forman parte de las obras historicas. Es
ademas un gran escritor de novela negra, en ambos géneros
ha recibido muchos e importante premios.

La Decena Tragica es un momento de la Revolucion
Mexicana que no es el mas conocido ni analizado, con
cierta frecuencia su estudio y conocimiento empieza
y termina con la muerte de Madero y Pino Suarez y el
encumbramiento de Huerta, sin percibir que participaron
muchos otros personajes y las situaciones que ocasiona-
ron o facilitaron el golpe de Estado y la manera en la que
culminé, fueron muy complejas.

Las obras de Paco Ignacio Taibo II son muchas y muy
diversas, algunas como las dos biografias ya comentadas
son muy extensas; sin embargo, Temporada de zopilotes
tiene s6lo 150 paginas, en ellas consigue un analisis
profundo e inteligente de las situaciones que condujeron
al golpe militar, la participacion de los personajes de
ambos bandos y los extranjeros que participaron en los
acontecimientos.

La obra consta de 32 capitulos muy breves, con la
escritura precisa, pulcra y chispeante que caracteriza al
autor, consigue capturar al lector y llevarlo atento a puntos
dificiles y criticos de la Decena Tragica. Nos relata los
grandes desacuerdos y muy dificiles situaciones con los
que Madero gobernaba, hace un analisis muy critico del

La versiéon completa de este articulo también esta disponible en:
www.nietoeditores.com.mx
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Presidente Madero, aunque a pesar de referir los grandes
errores ¢ incluso el manejo descuidado de las situaciones,
es siempre profundamente respetuoso, nos da a conocer la
participacion de su hermano Gustavo, la falta de atencion
que todos pusieron a sus puntos de vista, que desafortuna-
damente resultaron todos acertados, lo que condujo a que
fuera la primera victima mortal. Nos quedamos un poco
sorprendidos que la participacion de Pino Suarez no sea
analizada ni comentada, a no ser en el momento de su
aprehension y después en su asesinato. La participacion
de los generales Villar y Angeles estd muy bien descrita
y nos relata como Felipe Angeles se salva de ser fusilado
junto con el Presidente Madero, y como después consigue
irse al exilio después de permanecer preso varios meses,
no lo comenta el autor pero es probable que haya sido por
su perfil profesional de militar que fue respetado por los
golpistas, a pesar de su leal participacion con el gobierno
constituido.

Quiza la parte mas brillante sea la descripcion y ana-
lisis de los generales insubordinados, Bernardo Reyes,
Manuel Mondragon, Aureliano Blanquet y Félix Diaz son
seguidos por el autor, descrita su participacion y revisado
como son victimas de su soberbia y ambicion de manera
tal que Victoriano Huerta logra que empiecen la batalla
y al terminar ésta quedarse practicamente como Unico
victorioso e irse deshaciendo de ellos, unos murieron nada
mas iniciada la reyerta y los otros lo fueron haciendo lejos
del poder que buscaban. Vale la pena comentar que Taibo
hace una critica a los hijos del General Bernardo Reyes.
Por supuesto es detenidamente analizada la participacion
del embajador americano como un factor determinante en
el desarrollo de los acontecimientos, nos descubre porqué
el embajador tenia rencillas personales con el Presidente
Madero. También nos es relatada la valiente participacion
del embajador cubano, aunque haya resultado insuficiente
para evitar, cuando menos, los asesinatos con los que
culmina la asonada.

En el capitulo 32, que llama epilogos, seguramente
porque es mas de uno, nos hace una precisa referencia de
lo que result6 con cada uno de los participantes desde las
victimas hasta los asesinos.
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Rincén del internista

Por ultimo termina el libro con un comentario muy
puntual sobre la bibliografia y recomienda algunas lec-
turas que le parecen determinantes para el estudio de la
Decena Tragica.

Temporada de zopilotes es una obra que nos acerca de ma-
nera facil a un periodo muy complicado de nuestra historia.

Autor: Luis Spota
Titulo: La pequeiia edad
Editorial: Grijalbo
Edicion: tercera

Pais: México, 1979

Mencionada dentro de la bibliografia comentada en la obra
Tierra de zopilotes que reseflamos antes. Publicada origi-
nalmente en 1964. Con esta obra Spota pensaba escribir
una trilogia sobre la Revolucion Mexicana, finalmente
solo escribio ésta sobre la Decena Tragica.

Es una obra intimista que se desarrolla en diez capitulos,
uno por cada dia de los dias de la Decena Tragica. Con
la palabra a la vez rica y sencilla, el autor consigue una
descripcion de la situacion, ligando los detalles historicos
y politicos del problema con las consecuencias que tan
terrible acontecimiento acarrea en los personajes.

Los personajes ocupan toda la gama social, desde cu-
ras hasta comerciantes, de los militares participantes que
ocasionan los dafios hasta los trabajadores que sufren las
consecuencias, desde nifios hasta ancianos.

Un rico comerciante extranjero y su familia son el
centro de la trama, en la que van revisando detenidamente
las situaciones de un amplio grupo social del principio del
siglo XX, y como a todos la existencia se les complica
terriblemente con las batallas cercanas a la Ciudadela,
céOmo avanzan dia a dia los acontecimientos militares,
como son comentados por los diferentes miembros de la
compleja sociedad que conforman los personajes de La
pequeria edad constituyen una magnifica ligazon. Durante
toda la obra se siente el profundo dafio que reciben, pero
también se adivina cdmo los participantes y sus victimas
son unos cuantos, cdmo una gran parte de la ciudad y por
supuesto del pais no resultan alterados, que parece ser lo
que sucedio en esta revuelta.

No es una de las obras mas famosas de Spota, pero
describe unos acontecimientos convulsos de manera ex-
traordinaria y como toda su obra se puede leer de manera
muy facil y siempre resulta enriquecedora.

Dr. 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, acompafiado del disquete
con la captura correspondiente e indicando en la etiqueta el titulo del
articulo, el nombre del autor principal y el programa de computo con el
nimero de version. (Ejemplo: Estrégenos en el climaterio. Guillermo
Martinez. Word 6.0).

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina del titulo,
resumen estructurado, abstract, introduccién, 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 direccién 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 (*,** #¥* #k#:k). gf gon m4s autores utilice nimeros
en superindice.

Para fines de identificacion 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 grifico deberd 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 ilustracién, 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 acompafiarse de la
autorizacion escrita del titular de los derechos de autor.

Las gréficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profe-
sionalmente o elaborarse con un programa de cémputo 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-
visién, biotecnologia, comunicacion de casos y cartas al editor. Se
reciben articulos en los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no mds 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 més 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 revisién 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
revisién 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 direccion 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 nimeros 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 atn, citar-
se como “observaciones no publicadas”. Se mencionaran todos los
autores cuando éstos sean seis 0 menos, cuando sean mas se anadi-
rdn 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 bibliogréfica 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, aflo 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
pérrafo: “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 cesién tendra validez sélo en el caso de que
el trabajo sea publicado por la revista. No se podrd 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 publicacion pueden
dirigirse al e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
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