Role Model

ecientemente, revisando un libro que publicara

la Academia Nacional de Educacion Médica,

editado por Alberto Lifshitz,' me acerqué al con-
cepto de curriculum oculto que tan especial e importante
es dentro del disefio curricular de la carrera de médico y
quiza lo sea mas en algunas de las especialidades. Dentro
de este curriculum oculto particularmente me impacto el
concepto del Role Model, el ejemplo y el modelo como
recurso educativo.? De siempre se ha sabido que el ejemplo
es un recurso educativo, el parecerse al maestro es una
posibilidad y un suefio de muchos de los estudiantes, no
pocas vocaciones al decidirse por una especialidad se han
resuelto en base al modelo cercano, que ejerce durante los
periodos de entrenamiento. El concepto de Rol Model no
se usa solamente para la ensefianza de la medicina,** sino
que también se emplea para otras disciplinas, incluso fuera
de la ensefianza formal.

Pensando sobre los modelos que impactaron durante mi
carrera me percaté que fueron especialmente tres los que
ejercieron como Role Model en mi desarrollo profesional.

El primero seguramente fue mi abuelo, un médico
general que ejercia en la ciudad de Puebla, su figura pro-
bablemente haya sido la que decidié mi eleccion para ser
médico, no tuve mucho contacto profesional con él, porque
falleci6 cuando yo realizaba mi internado de pregrado.
Pero su figura como un médico exitoso profesionalmente,
que llamaba clientes a sus pacientes, que estaba muy cerca-
no a ellos, que atendia enfermos en un consultorio sobrio,
en el que los recibia con mucho carifio y al que asistian
ellos con una gran confianza y esperanza, seguramente
ejerci6 de imén para mis decisiones.

La segunda figura importante en mi carrera profesional
fue un cirujano el Dr. Carlos Albarran Trevifio, destacado
médico militar, jefe de servicio de Cirugia general en el
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Centro Hospitalario “20 de Noviembre” del ISSSTE, don-
de yo realicé mi entrenamiento como interno de pregrado
primero y después como residente. Tuve la fortuna de
rotar por cirugia general como interno y como residente
rotatorio y en ambas ocasiones estar destinado al grupo
de trabajo del Dr. Albarran, result6 una figura para mi, no
solo por sus grandes habilidades y criterio quirtrgicos,
sino especialmente por su forma de conducirse alrededor
del enfermo, se acercaba a ¢l con una seguridad y un ca-
rifo especiales, tenia detalles que a mi me sorprendieron
y ensefiaron, se dirigia a todos los pacientes llamandolos
de usted, siempre respetuosamente, se ponia de pie al
recibirlos en el consultorio, independientemente de cual-
quier condicioén, se recordaba de detalles que al paciente
seguramente le hacian sentirse seguro y bien tratado; con
frecuencia acudia por la tarde o por la noche a revisar a
los pacientes, cosa muy poco comun en el resto de los
miembros del grupo médico, si estabamos de guardia, esto
resultaba muy agradable porque resultaban momentos de
charla médica y no médica muy enriquecedora. Sus gran-
des y habiles manos contrastaban con la sencillez con que
se conducia por el hospital siempre atendiendo carifiosa y
respetuosamente a los enfermos y preocupandose por los
miembros de su equipo, procurandoles oportunidades y
espacios para aprender. Tuve un pequefio distanciamien-
to con ¢l cuando le dije que queria ser internista, poco
tiempo después se saldo la diferencia y conservé siempre
una relacion de profundo agradecimiento para ¢l. No se
si se lo aprendi pero me mostré una manera respetuosa de
acercarse a los pacientes y la importancia de interesarse
por cada paciente, buscando esclarecer las dudas que el
caso de cada enfermo tiene siempre.

La tercera figura es también un cirujano, el Dr. Salva-
dor Rodriguez Martinez, destacado médico que ejercid
practicamente toda su carrera como miembro del Hos-
pital General de México donde fue Jefe de Servicio y
destacado Jefe de Ensefianza, después de haber tenido un
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brillantisimo entrenamiento como cirujano en los Estados
Unidos. En 1976, puse mi primer consultorio privado, la
primera tarde que asisti me visitd Salvador, de manera
muy sencilla y llana, era el vecino de al lado en un nuevo
edificio de consultorios que se inauguraba. Me preguntd
quién era yo y que hacia, le expliqué y me dijo que ibamos
a trabajar juntos, yo creo que quedé un poco incrédulo, él
era un médico bien establecido con una carrera destacada
y una clientela numerosa. Sin embargo, al dia siguiente
me mando el primer paciente y a lo largo del tiempo, fue
muy generoso y me ayudo a establecerme, pero sobre todo
me mostré la manera de conducirme en un medio, para mi,
no conocido. Llegamos a tener una relacion profesional
muy intensa, me converti en el internista de un destacado
cirujano, pero que ademas de las grandes virtudes quirur-
gicas que poseia, tenia una serie de cualidades humanas
destacadisimas, respetuoso, generoso, atingente, honrado,
sumamente profesional. Me ensefid que la practica privada
es tan importante, como la asistencial, no s6lo porque la
responsabilidad ante el enfermo siempre es la misma,
sino porque los enfermos privados brindan las mismas
oportunidades para aprender; al principio me sorprendia,
pero al poco tiempo me acostumbré, todos los dias (no-
ches) al terminar la consulta revisamos uno o mas casos,
platicibamos las dudas y buscabamos soluciones, de igual
manera que si estuviéramos en el hospital de ensefianza, no
eran épocas de internet y habia que tener libros y revistas
listos para documentarse, por €l conoci los trabajos de mu-
chos cirujanos mexicanos, entre ellos los del Dr. Gonzalo
Castafieda, muchas de las conductas ante el enfermo que

Salvador desarrollaba y que me mostrd y ensefio, estaban
basadas en las recomendadas por el Dr. Castafieda. En
contra de lo que pensaban y hacian muchos cirujanos de
su entorno, Salvador pensaba que la actividad del cirujano
tiene que terminar con todas sus habilidades en plenitud,
que los que no actiian de esta manera ponen en riesgo a
los enfermos que confian en ellos. En plena madurez y de
manera subita y sin ninguna otra razon, decidi6é culminar
su carrera quirargica. Por su amplia cultura, sus grandes
conocimientos y experiencias, ha tenido la oportunidad de
desarrollar varias responsabilidades dentro de la adminis-
tracion publica, mismas que también ha desarrollado de
manera muy destacada.

El ejemplo es una responsabilidad que habremos de
tener siempre consciente, no sabemos en que momento
estamos impactando con la manera de conducirnos a
miembros de las generaciones que nos siguen y debemos
tratar que siempre sea para bien.
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Eficacia del besilato de amlodipino en pacientes hipertensos,
mexicanos, manejados en condiciones de vida real

Ana Elena Ancona Vadillo,* Alberto de Lago Acosta,** Miguel Gerardo Parada Tapia,** Mario Gonzalez de la
Parra**

RESUMEN

Antecedentes: los calcio-antagonistas son farmacos antihipertensivos con eficacia y seguridad demostrada, con tasas de respuesta en
monoterapia entre 55y 84%.

Objetivo: determinar la eficacia del besilato de amlodipino como monoterapia en un grupo de pacientes con diagndstico de hipertension
arterial y evaluar los factores de riesgo cardiovascular.

Pacientes y método: estudio multicéntrico, longitudinal, abierto, observacional, efectuado en poblacién mexicana en condiciones de vida
habitual, en fase V. Con diagnostico de hipertension arterial clase I-I1.

Resultados: 1,060 médicos, en 51 ciudades de la Republica Mexicana, reclutaron 3,086 pacientes. La edad promedio fue 54.2 afios (DE
+ 54.2). Media de IMC de 29.8 DE + 4.8; el 43.2% del género masculino y 56.8% de género femenino. La presién sistolica basal media
157.3 mmHg con DE = 13.9 reduccién de presion arterial. A las dos semanas fue de -15.7 y a las cuatro semanas -27.6 DE = 15.0. Las
presiones diastolicas: basal 96.7 DE = 6.9 a las dos semanas reduccion basal -9.4 a las 4 semanas -15.8 DE + 8.5. Se analizaron otros
factores de riesgo cardiovascular de forma independiente y cada uno fue significativo para la presion arterial.

Conclusiones: el andlisis individual de las cifras de presion arterial demostro la eficacia del tratamiento de amlodipino en el control de
periodos cortos de las cifras de presion arterial, con disminucion del riesgo cardiovascular. La mejor respuesta fue en los grupos de mayor
edad. Todos los factores de riesgo guardan interrelacion con las cifras de presion arterial.

Palabras clave: hipertension arterial, indice de masa corporal, presion sistélica, presion diastolica.

ABSTRACT

Background: Calcio-antagonists are antihypertensive drugs of proven efficacy and safety, with response rates in monotherapy between
55 and 84%. They belong to a chemico-pharmacological and therapeutically heterogeneous group, and their primary effect is vasodilation.
Objective: Determine the efficacy of amlodipine besylate as monotherapy in a group of patients with diagnosis of arterial hypertension,
evaluate cardiovascular risk factors.

Patients and method: A multicentric, longitudinal, open label, observational study, in Mexican population in real-life conditions, in phase
1V, with AHT diagnosis. I-Il.

Results: 3086 subjects were enrolled with 1060 doctors in 51 cities in Mexico. The average age was 54.2 years SD. 54.2. Mean BMI. 29.8
SD. 4.8; 43.2% male and 56.8% female. Baseline systolic pressure, mean 157.3 SD. 13.9 reduction of AP at two weeks was -15.7 and at
4 weeks -27.6 SD. 15.0. Diastolic pressure: baseline 96.7 SD 6.9 at two weeks baseline reduction -9.4 at 4 weeks -15.8 SD. 8.5. Other
cardiovascular risk factors were analyzed independently, each of which was significant for blood pressure.

Conclusions: Individual analysis of AP figures proved the efficacy of amlodipine management in short-term control of blood pressure
figures with reduction of cardiovascular risk. Best response in older age groups. Also, the interrelationship of all risk factors with blood
pressure figures.

Key words: Arterial hypertension. Body mass index. Systolic pressure, Diastolic pressure.
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a hipertension arterial sistémica es un importante

problema de salud publica, no sélo por su alta inci-

denciay prevalencia, sino por su estrecha asociacion
con el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares. La prevalencia de hipertension arterial
sistémica en México es de 30.05% (34.2% en hombres
y 26.3 en mujeres); sin embargo 2 de cada 3 hipertensos
desconoce su enfermedad, de éstos poco mas de la mitad
reciben tratamiento antihipertensivo y solo el 14.6% logran
su control adecuado de su presion arterial.'?

La hipertension arterial sistémica es el principal factor
de riesgo vascular, especialmente para la cardiopatia isqué-
mica, la enfermedad vascular cerebral y la insuficiencia
renal, por lo que el objetivo del tratamiento antihiperten-
sivo no es en si mismo el descenso de las cifras de presion
arterial sino la reduccion de la mortalidad y morbilidad
de la esfera vascular*

El tratamiento debe iniciar con recomendaciones de un
cambio en el estilo de vida. En el tratamiento farmacologi-
co se deben considerar tanto las cifras de presion arterial
como la presencia de otros factores de riesgo, el dafio a
organos blanco y las condiciones clinicas asociadas.’

Se sugiere iniciar el tratamiento farmacologico con
monoterapia, individualizandolo y tomando en cuenta las
indicaciones y contraindicaciones, los efectos adversos,
las interacciones farmacologicas, las enfermedades con-
comitantes y el costo econdmico.

Se puede iniciar con cualquier farmaco antihipertensivo
considerando los antecedentes o patologias asociadas en
cada paciente, sin embargo, la eficacia y seguridad que
brinda la terapia con calcio-antagonistas dehidropiridinicos
pueden establecerse como farmacos de primera eleccion.

Amlodipino esta indicado como tratamiento inicial de
primera eleccion de la hipertension arterial sistémica y
puede usarse como monoterapia. Inhibe la afluencia del
calcio extracelular a través de las membranas celulares de
la musculatura lisa vascular y del miocardio manteniendo
el nivel plasmatico de calcio, inhibiendo el proceso con-
tractil de la musculatura lisa que se traduce en dilatacion
arterial sistémica y coronaria. No produce cambios he-
modinamicas ni modifica la funcion ventricular, reduce
la resistencia vascular coronaria con un aumento en el
flujo, lo que se traduce en un mejor aporte sanguineo de
oxigeno al miocardio. A dosis clinicas no tiene ningun
efecto significativo sobre la funcion del nodo sinusal o
en la conduccion cardiaca, ni posee efectos inotropicos

negativos. Debido a que tiene un inicio gradual, no produce
taquicardia refleja, que es un efecto secundario comun
con otros vasodilatadores. Generalmente es bien tolerado
y la reaccion secundaria mas comunmente observada es
la fatiga.

Con el creciente numero de pacientes con hipertension
arterial la deteccion de nuevos casos y el otorgamiento de
un tratamiento eficaz y seguro a un costo accesible para el
paciente, lleva al médico tratante, de acuerdo a los comités
normativos para el estudio y manejo de la hipertension
arterial (NOM-030SSA-1999, NOM-043-SSA2-2005,
JNVII y Europeos), a definir a los calcio-antagonistas
dehidropiridinicos como farmacos de primera eleccion
al brindan seguridad, eficacia y costo accesible que se
refleja en una adherencia al tratamiento en el binomio
médico-paciente.

OBJETIVO

Conocer la eficacia del besilato de amlodipino en un grupo
de pacientes manejados en condiciones de vida real.

Objetivos especificos
e Determinar la seguridad y eficacia del besilato de
amlodipino en condiciones de vida real.

*  Brindar tratamiento inicial con monoterapia con un
calcio-antagonista dihidropiridinico.

*  Con la administracion de besilato de amlodipino lo-
grar mantener la presion arterial por debajo de los
limites de 140/90 mmHg de presion arterial.

PACIENTES Y METODO

Estudio longitudinal, prospectivo, multicéntrico nacional,
abierto en condiciones de vida habitual, fase IV. En la
consulta médica se procedi6 a la deteccidon y diagndsticos
de todos los pacientes mayores de 18 afios que refirieran
o tuvieran datos o factores de riesgo para desarrollo de
hipertension arterial y riesgo cardiovascular (edad, género,
obesidad, historia familiar, sedentarismo, tabaquismo,
dislipidemia, diabetes, microalbuminuria) cifras tensio-
nales mayores o iguales a 140/90 mmHg, sin tratamiento
antihipertensivo cuatro semanas previas al estudio.
Todos los pacientes que al momento de la toma de la ten-
sion arterial presentaran cifras iguales o mayores a 140/90
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mmHg asi como en siete tomas subsecuentes se les hizo
diagnostico clinico de hipertension arterial y de acuerdo a
la etapa en la que se encontraran recibian alguna interven-
ciéon médica (manejo preventivo por un mes para pacientes
en etapa | y tratamiento farmacoldgico para pacientes en
etapa 2). Los pacientes en etapa | al término del mes de
manejo preventivo, si persistian con cifras tensionales altas
se procedia a establecer tratamiento farmacologico.

El tratamiento farmacoldgico para todos los pacientes fue
la administracion de besilato de amlodipino 5 mg/dia (1 ta-
bletas cada 24 horas por las noches). Cada paciente recibio 30
tabletas para un mes de tratamiento. Se procedié a monitorear
semanalmente la tension arterial hasta el dia 30 de tratamiento,
fecha en la que se valoro la respuesta al tratamiento.

Se analizaron las curvas (perfiles) de presion sistolica/
diastolica mediante analisis de varianza (ANOVA) de
medidas repetidas, en el cual el factor intra-sujetos fue el
tiempo de tratamiento de los pacientes (basal, 2 semanas
y 4 semanas); a partir de este analisis, se calcularon los
intervalos de confianza del 95% para las medidas de pre-
sion diabolica/sistolica para determinar si eran menores
de 140/90 mmHg.

RESULTADOS

Se reclutaron 3,086 pacientes entre 1060 médicos genera-
les o internistas de 51 ciudades de la Reptiblica Mexicana
(Cuadro 1).

Del total de pacientes reclutados, 2101 pacientes fueron
considerados evaluables para la eficacia del medicamento
en la reduccion de la presion arterial sistolica (presiones
basales mayores o iguales a 140 mmHg) y 1892 pacientes
fueron considerados evaluables para la eficacia del medi-
camento en la reduccion de la presion diastélica (presiones
basales mayores o iguales a 90 mmHg).

Analisis de datos demograficos
En el Cuadro 2 de presenta la estadistica de las variables
demograficas: edad, peso, talla e IMC; frecuencias y por-
centajes por género de pacientes.

ANALISIS DE EFICACIA

Perfiles de medias (promedios) de presiones sistélicas
En la Figura 1 se grafica la curva (perfil) de reduccion de
las medias de presiones sistolicas con respecto al tiempo;

y en el Cuadro 3 se detallan los valores correspondientes.
Asimismo, se incluyen las medias de las diferencias de
presion sistolica con respecto a su valor basal.

En la Figura 1 se observa que las medias de presiones
sistolicas tienden a reducir sus valores con respecto a
los basales a través del tiempo. Para la Gltima visita, la
media fue de 129.6 mmHg con un IC 95%: 129.1-130.1
mmHg (valores menores que el limite de eficacia de 140
mmHg), indicando que el medicamento de estudio es
eficaz en la reduccion de la presion sistolica a partir de
la cuarta semana.

La media de reduccion de presion sistdlica con respecto
a la basal, asociada a la tltima visita fue de -27.6 mmHg.

Perfiles de medias de presiones diastélicas

En las Figura 2 se grafica el perfil de reduccion de las medias
de presiones diastolicas con respecto al tiempo, en el Cua-
dro 4 se detallan los valores correspondientes. Asimismo,
se incluyen los valores de las medias de las diferencias de
presion diastdlica con respecto a su valor basal.

En la Figura 2 se observa que las medias de presiones
diastolicas tienden a reducir sus valores con respecto
a los basales a través del tiempo. Para la ultima visita,
la media fue de 81.0 mmHg con un IC 95%: 80.7-81.3
mmHg (valores menores que el limite de eficacia de
90 mmHg).

El objetivo de eficacia se logr6 desde la segunda semana
ya que la media fue 84.4 mmHg con IC 95%: 87.0-87.7
mmHg.

La media de reduccion de presion diastolica con res-
pecto a la basal, asociada con la tltima visita fue de -15.8
mmHg.

Evaluacion de factores de riesgo
Edad. Se clasificéd en tres grupos de riesgo: menores de
40 afios, 40-59 afios y 60 afios o mayores.

Género: femenino o masculino.

Obesidad: clasificada de acuerdo con el IMC del
paciente: menos de 25 kg/m? (esbelto), entre 25 kg/m? a
menos de 30 kg /m? (sobrepeso), 30 kg/m? o mas (obeso).

Historia familiar: presente (si) y ausente (no).

Sedentarismo: presente (si) y ausente (no).

Tabaquismo: habito presente (si) y habito ausente (no).

Dislipidemia: presente (si) y ausente (no).

Diabetes: presente (si) y ausente (no).

Microalbuminuria: presente (si) y ausente (no).
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Cuadro 1. Ciudades de reclutamiento

Region Sur Region Norte Region Region Bajio Region centro y Distrito
pacifico-occidente Federal
Chetumal Durango Ciudad Obregén Uruapan Cuernavaca
Coatzacolacos Matamoros La Paz Zamora Iguala
Veracruz Chuhuahua Guadalajara Querétaro Pachuca
Puebla Ciudad Valles Mexicali Irapuato Distrito Federal
Tapachula Poza Rica Mazatlan Aguascalientes Acapulco
Mérida Ciudad Delicias Tijuana Morelia Toluca
Tuxtla Gutierrez Nuevo Laredo Culiacan Celaya Chilpancingo
Coérdoba Ciudad Victoria San Luis Potosi Cuautla
Campeche Monclova Leodn
Cancun Tampico
Oaxaca Torre6n
Ciudad Cardenas Saltillo
Reynosa
Piedras negras
Monterrey
Cuadro 2. Edad, estatura, peso, indice de masa corporal y género (3086 pacientes reclutados)
n Media Desviacioén estandar Minimo Maximo
Edad (afios) 3079 54.2 12.5 19 94
Datos faltantes 7 - - - -
Estatura (m) 3074 1.61 0.10 1.32 1.92
Datos faltantes 12 - - - -
Peso (kg) 3076 77.7 14.6 36 150
Datos faltantes 10 - - - -
IMC (kg/m?) 3073 29.8 4.8 15.6 58.6
Datos faltantes 13 - - - -
Género
Masculino 1331 (43.2%) - - - -
Femenino 1748 (56.8%) - - - -
Datos faltantes 7 - - - -

Los efectos de estos factores de riesgo se evaluaron
para la presion sistolica y diastdlica, mediante ANOVA
de medidas repetidas.

Factores de riesgo y presion sistélica

En el Cuadro 5 se presentan los resultados del ANOVA de
medidas repetidas para la presion sistolica, en donde los
factores de riesgo constituyen los factores entre-sujetos y
el tiempo y las interacciones del tiempo con los factores
de riesgo constituyen los factores intra-sujetos.

Los factores de riesgo que resultaron ser significativos
fueron edad, obesidad, tabaquismo y microalbuminuria.
Asimismo, las interacciones entre edad y tiempo y mi-
croalbuminuria y tiempo también resultaron significativas.

El factor tiempo también resultd ser significativo e
indic6 una tendencia global significativa de reduccion de
presion sistolica.

A continuacion se discuten los efectos de los factores
de riesgo significativos sobre la presion sistdlica. Las
estadisticas descriptivas asociadas a cada factor (cuenta,
media, desviacion estandar, IC 95%, minimo y maximo)
se presentan en el Anexo 1.

Efecto de la edad sobre la presion sistélica
En la Figura 3 se ilustra el efecto de la edad sobre la
presion sistolica.

Este efecto se atribuye a que se observaron medias de
presiones sistolicas mayores conforme la edad aumenta,
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Figura 2. Presion diastolica media con respecto al tiempo.

dichas diferencias se mantienen en general durante el
tiempo de observacion del estudio, especialmente para
los pacientes de 60 afios 0 mayores.

La interaccion entre la edad y el tiempo se atribuye a la
falta de paralelismo de los perfiles, por ejemplo durante las
condiciones basales hasta la segunda semana, las medias de
presion sistélica del grupo de pacientes entre 40-59 afos
son mayores que las de los pacientes menores de 40 afios.
Sin embargo, para la cuarta semana las medias tienden a
igualarse para ambos grupos de edad.

Efecto de la obesidad sobre la presion sistolica
En la Figura 4 se ilustra el efecto de la obesidad sobre la
presion sistolica.

Este efecto se atribuye a que de manera consistente,
a través del tiempo, las medias de presion sistolica son
mayores para los pacientes obesos que para los pacientes
con sobrepeso y esbeltos.

Efecto del tabaquismo sobre la presion sistélica
En la Figura 5 se ilustra el efecto del tabaquismo sobre la
presion sistolica.

Este efecto se atribuye a que consistentemente a través
del tiempo las medias de presion sistolica son mayores
para los pacientes que fuman.

Efecto de la microalbuminuria sobre la presion sistélica
El efecto de la microalbuminuria sobre la presion sistolica
se ilustra en la Figura 6.

Este efecto se atribuye a que consistentemente, a través
del tiempo, las medias de presiones sistolicas son mayores
para los pacientes con microalbuminuria.

Cuadro 3. Presiones sistdlicas (n = 2101) para todos los pacientes con presiones basales mayores o iguales a 140 mmHg

Media Desv. Est IC 95% Minimo Maximo
Basal 157.3 13.9 156.7 157.9 140 230
Dos semanas 141.6 13.2 141.0 142.1 100 210
Reduccion vs basal -15.7 12.6 -16.2 -15.2 -99 +35
Cuatro semanas 129.6 1.4 129.1 130.1 90 190
Reduccion vs basal -27.6 15.0 -28.3 -27.0 -100 +50
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Cuadro 4. Presiones diastdlicas (n = 1892) para todos los pacientes con presiones basales mayores o iguales a 90 mmHg

Media Desv. Est IC 95% Minimo Maximo
Basal 96.7 6.9 96.4 97.0 90 160
Dos semanas 87.4 8.1 87.0 87.7 45 160
Reduccion vs basal -9.4 8.0 -9.8 -9.0 -70 +45
Cuatro semanas 81.0 7.0 80.7 81.3 55.0 140.0
Reduccioén vs basal -15.8 8.5 -16.2 -15.4 -76 +25
Cuadro 5. ANOVA de medidas repetidas para la presion sistélica
Factor entre sujetos
Suma de cuadrados Grados de libertad ~ Cuadrado medio Valor de F Valor de probabilidad
Intercepto 23938731 1 23938731 76254.7 -
Edad 13947 2 6973 222 <0.0001
Género 492 1 492 1.6 0.2109
Obesidad (IMC) 6418 2 3209 10.2 <0.0001
Historia familiar 48 1 48 0.2 0.6958
Sedentarismo 33 1 33 0.1 0.7441
Tabaquismo 1509 1 1509 4.8 0.0284
Dislipidemia 968 1 968 3.1 0.0792
Diabetes 81 1 81 0.3 0.6116
Microalbuminuria 2543 1 2543 8.1 0.0045
Error 655802 2089 314 - -
Factor intra sujetos (dependiente del tiempo). Prueba multivariante
Lambda de Wilks Valor de F Grados de libertad Grados de Valor de probabilidad
del efecto libertad del error
Tiempo (T) 0.6129 659.4513 4 4176 <0.0001
T x edad 0.9880 6.3442 2 2088 <0.0001
T x género 0.9996 0.4055 4 4176 0.6667
T x obesidad 0.9993 0.3532 2 2088 0.8419
T x historia familiar 0.9998 0.2373 2 2088 0.7888
T x sedentarismo 0.9997 0.3571 2 2088 0.6998
T x tabaquismo 0.9982 1.8616 2 2088 0.1557
T x dislipidemia 0.9991 0.9189 2 2088 0.3991
T x diabetes 0.9994 0.5847 2 2088 0.5574
T x microalbuminuria 0.9967 3.4476 4 4176 0.0320

La interaccion entre la microalbuminuria y el tiempo
se atribuye a la falta de paralelismo entre los dos perfiles,
indicando diferentes velocidades de reduccion de presion
sistolica, lo cual se hace mas notorio para la cuarta sema-
na, en donde parece que la tendencia a reducir la presion
sistolica en los pacientes con microalbuminuria se hace
mas lenta, manifestandose en diferencias mas marcadas
con respecto a los pacientes sin albuminuria.

Factores de riesgo y presion diastélica

En el Cuadro 6 se presentan los resultados del ANOVA de
medidas repetidas para la presion diastdlica, en donde los
factores de riesgo constituyen los factores entre-sujetos
y el tiempo y las interacciones del tiempo con los fac-
tores de riesgo constituyen los factores intra-sujetos. El
unico factor de riesgo que resultd ser significativo fue
la obesidad.
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Figura 4. Efecto de la obesidad sobre la presion sistélica
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Figura 5. Efecto del tabaquismo sobre la presion sistolica

Efecto de la microalbuminuria
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Figura 6. Efecto de la microalbuminuria sobre la presion sistdlica.

El factor tiempo también resulto ser significativo indi-
cando una tendencia global significativa de reduccion de
presion diastolica.

Los valores de probabilidad en negritas corresponden
a efectos significativos (valor de probabilidad < 0.05).

Las estadisticas descriptivas asociadas a cada factor
de riesgo (cuenta, media, desviacion estandar, IC 95%,
minimo y maximo) se presentan en el Anexo 2.

Efecto de la obesidad sobre la presion diastélica
En la Figura 7 se ilustra el efecto de la obesidad sobre la
presion diastolica.

Este efecto se atribuye a que de manera consistente,
a través del tiempo, las medias de presion diastolica son
mayores en los pacientes con mayor grado de obesidad.

CONCLUSIONES

Los calcioantagonistas son los antihipertensivos mas
recetados, los cuales tienen un margen de seguridad y
eficacia amplio. En este estudio comprobamos que los
resultados obtenidos, en un periodo de cuatro semanas de
seguimiento en pacientes hipertensos fueron contunden-
tes en la disminucion de las cifras de presion de presion
arterial de acuerdo a los lineamientos establecidos por los
colegios cardiologicos ACC/AHA, como por el VIIINC, a
la vez de poder analizar cada uno de los factores de riesgo
cardiovasculares independientes y el riesgo cardiovascular
establecido en el ESC.
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Cuadro 6. ANOVA de medidas repetidas para presion diastélica

Factor entre-sujetos

Suma de cuadrados  Grados de libertad Cuadrado medio Valor de F Valor de probabilidad
Intercepto 8166720 1 8166720 83715.7 -
Edad 88 2 44 0.5 0.6383
Género 192 1 192 2.0 0.1611
Obesidad (IMC) 1598 2 799 8.2 0.0003
Historia familiar 7 1 7 0.7 0.3940
Sedentarismo 38 1 38 0.4 0.5300
Tabaquismo 321 1 321 3.3 0.0697
Dislipidemia 0 1 0 0.0 0.9433
Diabetes 223 1 223 2.3 0.1304
Microalbuminuria 1 1 1 0.0 0.9035
Error 183400 1880 98 - -
Factor intra-sujetos (dependiente del tiempo). Prueba multivariante
Lambda de Wilks Valor de F Grados de libertad Grados de Valor de probabilidad
del efecto libertad del
error

Tiempo (T) 0.5943 641.3 2 1879 <0.0001
T x edad 0.9989 0.5 4 3758 0.7385
T x género 0.9988 1.2 2 1879 0.3117
T x obesidad 0.9979 1.0 4 3758 0.4002
T x historia familiar 0.9997 0.3 2 1879 0.7515
T x sedentarismo 0.9976 23 2 1879 0.1045
T x tabaquismo 0.9987 1.2 2 1879 0.2973
T x dislipidemia 0.9999 0.1 2 1879 0.9006
T x diabetes 0.9995 0.5 2 1879 0.6084
T x microalbuminuria 0.9992 0.7 2 1879 0.4895

Efecto de la obesidad El medicamento en estudio es eficaz porque redujo las
100 Barras verticales denotan IC 95% medias de presiones sistolicas por debajo del limite de 140
P 98 X mmHg, a partir de la cuarta semana de tratamiento. La
g 96 media de reduccion de presion sistolica (cuarta semana)
o o con respecto a la basal fue de -27.6 mmHg.
T 92 . . .,
2 9 El medicamento en estudio es eficaz en la reduccion de
8 88 T las medias de presiones diastélicas por debajo del limite de
;_g 86 90 mmHg a partir de la segunda semana de tratamiento. La
3 84 media de reduccion de presion diastolica (cuarta semana)
:;% gg N con respecto a la basal fue de -15.8 mmHg.
& . 5 S . 2 Eggsgoeso La disminucion de la presion arterial sistolica demostrd

SEMARES = Obesop la eficacia de los calcioantagonistas en los grupos de perso-

Figura 7. Efecto de la obesidad sobre la presion diastdlica.

nas mayores de 60 afios, y la eficacia de este medicamento
en los casos de hipertension arterial sistolica pura.
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Los factores de riesgo que resultaron ser significativos
para la presion sistolica fueron: edad, obesidad, taba-
quismo y microalbuminuria, mientras que para la presion
diastolica solamente la obesidad.
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Escala de Siriraj vs escala modificada en el diagnéstico de enfermedad
vascular cerebral

*k*k

Armando Daniel Rivera Salcedo,* Nayeli Gabriela Jiménez Saab,** Juan Agustin Parra Rojas

RESUMEN

Antecedentes: el evento vascular cerebral es una de las principales causas de muerte, esta enfermedad se diagnostica por tomografia,
sin embargo, no todos los hospitales cuentan con TAC, el objetivo es establecer la sensibilidad y especificidad de la escala de Siriraj y
escala modificada y compararlas entre si.

Material y métodos: se incluyeron pacientes que ingresaron a hospitales de la Secretaria de Salud con diagnéstico de evento vascular
cerebral. Durante las primeras 24 horas de ingreso se realizé medicion de la escala de Siriraj y la escala modificada y se determiné la
sensibilidad y especificidad para ambas escalas. Se midi6 el area bajo la curva ROC para ambas pruebas.

Resultados: 82 pacientes, 57 con evento vascular cerebral isquémico, 25 con evento vascular cerebral hemorragico. En los pacientes
con evento vascular cerebral hemorragico la presentacion en hombres fue mas frecuente (p=0.04). La media de tension arterial diastélica
en pacientes con evento vascular cerebral isquémico fue 86 mmHg, mientras que la media de pacientes con evento vascular cerebral
hemorragico fue 99 mmHg con una diferencia de 13 mmHg (p=0.0011). En evento vascular cerebral isquémico la escala de Siriraj tuvo
sensibilidad de 54% y especificidad de 80%, la escala modificada sensibilidad 63% y especificidad de 80%. Para evento vascular cerebral
hemorragico la escala de Siriraj tuvo sensibilidad 60% y especificidad 84%, la escala modificada tuvo sensibilidad 52% y especificidad 84%.
Conclusion: se evalud la escala de Siriraj, asi como la escala modificada, esta modificacion no aumenta la sensibilidad y especificidad
de la prueba, estas escalas no son suficientemente precisas para establecer el diagnéstico de enfermedad vascular cerebral.

Palabras clave: enfermedad 6 evento vascular cerebral (evento vascular cerebral), escala de Siriraj, escala modificada, tensién arterial
diastdlica (TAD), tomografia (TAC) de craneo.

ABSTRACT

Background: Stroke is a leading cause of death, this disease is diagnosed by tomography (CT), however, not all hospitals have this
resource, this study aims to establish the sensitivity and specificity for the Siriraj score and compare with the modified score.

Material and methods: We included patients with stroke admitted to hospitals of the Health Department, in the first 24 hours of admission
was measured the Siriraj score and modified score and determined the sensitivity and specificity for both tests. \We measured the area
under the ROC curve.

Results: Atotal of 82 patients, 57 with ischemic stroke and 25 with hemorrhagic stroke, in patients with hemorrhagic stroke the presentation
was more frequent in men (p = 0.04). The mean diastolic blood pressure (DBP) in patients with ischemic stroke was 86 mmHg, while mean
DBP in hemorrhagic stroke was 99 mmHg, a difference of 13 mmHg (p = 0.0011). For ischemic stroke the Siriraj score had a sensitivity of
54% and specificity 80%, the modified score had a sensitivity of 63% and specificity of 80%, for hemorrhagic stroke the Siriraj score had
a sensitivity of 60% and specificity 84%, the modified scale had a Sensitivity of 52% and specificity 84%.

Conclusion: We evaluated the Siriraj score and the modified score, this modification not increases the sensitivity and specificity for the
test, these scores are not enough precise to establish the diagnosis in stroke.

Key words: mean blood pressure (MBP), modified score, Siriraj score, stroke, tomography (CT).
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a enfermedad o evento vascular cerebral es el

desarrollo rapido de un déficit neuroldgico focal

causado por la falta de aporte sanguineo al area
cerebral correspondiente, el evento vascular cerebral se
clasifica en isquémico (oclusion de un vaso) o hemorragico
(ruptura del vaso), dentro del evento vascular cerebral
hemorragico se encuentra la hemorragia intracerebral y
la hemorragia subaracnoidea, los cuales comprenden 10
y 3% de todos los eventos vasculares cerebrales, respec-
tivamente. De todos los eventos vasculares cerebrales,
87% son isquémicos. La aterosclerosis de grandes arterias,
embolismo cardiogénico y enfermedad de pequetios vasos
comprenden el 60% de los pacientes con evento vascular
cerebral isquémico.! En Estados Unidos, en adultos la
prevalencia de evento vascular cerebral en el 2004 es de
5,700,000, cada afio se registran 700,000 nuevos casos,
de los que 200,000 son recurrentes, es la tercera causa de
muerte en los paises industrializados, superada inicamente
por la cardiopatia isquémica y el cancer, y es la principal
causa de invalidez en paises industrializados. La incidencia
de evento vascular cerebral a edades tempranas es mayor
en hombres, la relacion hombre:mujer es 1.25 en 55-64
aflos, mientras que es 0.76 en pacientes mayores de 84
aflos, es decir, que en edades avanzadas, la prevalencia
de evento vascular cerebral llega a ser mayor en mujeres.
El estudio BASIC demostré mayor incidencia de evento
vascular cerebral en poblaciéon mexicano-americana, com-
parada con la poblacion blanca no hispanica.?

En algunos estudios el principal determinante para
evento vascular cerebral es la edad, la incidencia de evento
vascular cerebral aumenta exponencialmente con la edad,
desde tres por cada 10,000 habitantes en la tercera y cuarta
década de la vida, hasta 300 por 10 000 habitantes en la
octava y novena décadas de la vida (incremento de 100
veces), la historia familiar de enfermedad cerebrovascular
corresponde a un factor de riesgo no modificable. El riesgo
de evento vascular cerebral en familiares de primer grado
de un paciente con infarto cerebral es 2.3 veces mayor.

Entre los factores de riesgo el mas importante es la
hipertension arterial, ya que incrementa 3 a 5 veces el
riesgo de evento vascular cerebral. La coexistencia de
hipertension arterial con otros factores de riesgo aumen-
ta exponencialmente la probabilidad de producir evento
vascular cerebral, de esta manera, la conjugacion de sexo
masculino, hipertension arterial y tabaquismo aumenta
12 a 20 veces el riesgo de evento vascular cerebral y la

concurrencia hipertension arterial con diabetes mellitus
aumenta el riesgo de evento vascular cerebral hasta 12 a
15 veces.>* Diversos estudios apoyan que el control de la
hipertension reduce el ataque vascular cerebral en 40%.°
En cuanto a la dislipidemia y aterosclerosis la hipotesis
mas aceptada considera la aterosclerosis como el resultado
de una respuesta inflamatoria de la pared a diferentes for-
mas de lesion, la formacion de lesiones focales o placas que
pueden ocluir la luz de los vasos directamente o mediante
complicacion embdlica. La acumulacion de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) en el espacio subendotelial parece
ser uno de los primeros pasos del desarrollo de lesiones
ateroscleroticas. Estas sufren procesos de oxidacion
(LDLox) y generan productos con actividad quimiotactica
para monocitos y células musculares lisas. Los monoci-
tos atraviesan el endotelio, se diferencian a macrofagos,
captan de forma masiva LDLox y se transforman en cé-
lulas espumosas las cuales forman la estria grasa. Existe
una respuesta fibroproliferativa que hace evolucionar
la estria grasa a placa aterosclerotica mas compleja. La
rotura o ulceracion de las placas inestables tiene como
consecuencia la exposicion de superficies procoagulantes
y protromboticas que provocan la activacion de plaquetas
y la formacion de trombos.

Las concentraciones plasmaticas elevadas de LDL
son un factor de riesgo para el desarrollo prematuro de
aterosclerosis. Varios ensayos clinicos con estatinas han
demostrado una estrecha relacion entre los valores circu-
lantes de LDL y el riesgo de muerte asociado a cardiopatia
isquémica.® Numerosos estudios acerca de la prevencion
primaria y secundaria han indicado que es posible una es-
tabilizacion de la placa, e incluso, regresion de la misma.’

La incidencia de evento vascular cerebral aumenta de
2 a 5 veces en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
ademas la gravedad y la mortalidad del infarto cerebral
son mayores en pacientes diabéticos. Factores de riesgo
asociados a diabetes incluyen hipertension, tabaquismo,
edad, sexo masculino, fibrilacion auricular. Las ecuaciones
de riesgo para evento vascular cerebral mas conocidas son
las publicadas para la cohorte Framingham.® Aunque la re-
lacion entre obesidad y evento vascular cerebral isquémico
no es totalmente clara, la obesidad es catalogada por la
AHA como factor de riesgo potencialmente modificable.
Ademas varios estudios han mostrado asociacion entre
indice de masa corporal y evento vascular cerebral. En el
estudio Framingham, la asociacidn entre el peso relativo
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y evento vascular cerebral aterotromboético se encontrd
en mujeres pero no en hombres. Algunos estudios han
fallado en encontrar relacion entre IMC y riesgo de evento
vascular cerebral, por lo que la asociacion entre obesidad
y evento vascular cerebral permanece controversial.”!°

En Meéxico el evento vascular cerebral es la tercera
causa de muerte en mujeres, con una tasa de mortalidad de
27.2 por 100,000. En hombres es la cuarta causa de muerte
con una tasa de mortalidad de 26.7 por 100,000. Ocupa
la cuarta causa de muerte en poblacion general,'* ocurren
aproximadamente 30,000 casos al afio en nuestro pais.
Aproximadamente 35% corresponde a evento vascular
cerebral hemorragico, mientras que 46% corresponde a
trombosis, 9% a embolia.!* Las decisiones terapéuticas en
cuanto al manejo del evento vascular cerebral requieren un
diagnostico preciso del tipo de evento vascular cerebral,'
el cual es poco confiable establecer basados unicamente en
la clinica,'”!® la tomografia simple de craneo sigue siendo
el estandar de oro para establecer el diagnostico definitivo
de evento vascular cerebral.!*?

Escalas de evaluacion

Debido a la poca disponibilidad de tomografia en paises
en vias de desarrollo, se han disefiado y evaluado varias
escalas para establecer el diagnostico en pacientes con
evento vascular cerebral, a partir de los datos clinicos de
los pacientes.?! Algunas de ellas son la escala de Allen,? de
Siriraj,” y de Besson,?* que pueden apoyar para establecer
el diagndstico de evento vascular cerebral isquémico y he-
morragico. De éstas, la escala de Siriraj presenta la misma
seguridad que la escala de Allen, con la diferencia que in-
cluye menos variables la primera.? Un estudio en Nigeria
concluyo que esta escala no es suficientemente sensible
para distinguir entre evento vascular cerebral isquémico
y hemorragico.? Otro estudio en la India report6 una sen-
sibilidad de 75% para hemorragia intracerebral.”’

Otro estudio realizado en Sudafrica mostrd una sensi-
bilidad de 60% para hemorragia y 70% para isquemia.?®
Este estudio concluye que esta escala no es suficiente para
basar el diagnostico de evento vascular cerebral isquémico
o hemorragico, La escala de Allen presenta la desventaja
que requiere la coleccion de datos después de 24 horas de
la admisién.”? Algunos datos clinicos pueden sugerir el
evento vascular cerebral isquémico o hemorragico, pero
ninguno es suficientemente especifico para guiarnos a un
diagnostico confiable. El registro de antecedentes de los

pacientes ha mostrado que existen factores de riesgo que
pueden orientar hacia evento vascular cerebral isquémico
o hemorragico.? Los estudios sugieren que las escalas en
la actualidad no son suficientemente seguras para usarlas
en el manejo del paciente con evento vascular cerebral.?’

El evento vascular cerebral es la cuarta causa de muerte
asi como una de las principales causas de discapacidad en
el anciano, que genera altos costos financieros y el dificil
manejo por parte de los familiares del paciente con secue-
las neuroldgicas. El diagnéstico temprano de los pacientes
con evento vascular cerebral isquémico y hemorragico
se basa en el uso de la tomografia simple de craneo, sin
embargo, sabemos que no todos los hospitales cuentan con
este recurso, por lo que el diagnostico definitivo no logra
establecerse en lugares donde no se dispone de tomografia.

Debido a la disponibilidad limitada de la tomografia
en hospitales de segundo nivel, seria idoneo disponer de
una prueba que ayude a establecer el diagnéstico de en-
fermedad vascular cerebral isquémica y hemorragica en
las primeras horas del inicio de los sintomas, en caso de
no contar con una tomografia simple de craneo.

Se han estudiado instrumentos de medicion como la
escala de Siriraj, la cual en base a un valor numérico
pretende establecer el diagnostico de evento vascular cere-
bral, ya sea isquémico o hemorragico, sin embargo no ha
sido ampliamente aceptada, ademas no se ha establecido
la validez de esta prueba en la poblacion mexicana. Se
realizo un estudio en el cual se mide la escala de Siriraj,
ademas de una escala modificada, que incluye otras dos
variables como son INR e indice LDL/HDL, esto en busca
de mejorar la sensibilidad y especificidad en el diagndstico.
El objetivo principal es establecer si la escala modificada
tiene mayor sensibilidad y especificidad que la escala de
Siriraj para diagnosticar evento vascular cerebral isqué-
mico o hemorragico.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal analitico efectuado en pacientes con
déficit neuroldgico, no reversible las primeras 24 horas,
y con exclusion de otros diagnosticos. Los criterios de
inclusion fueron pacientes con evento vascular cerebral
isquémico o evento vascular cerebral hemorragico, ma-
yores de 19 afios, que padezcan o no diabetes mellitus,
hipertension arterial, dislipidemia, que el inicio del
cuadro sea agudo, menor de 24 horas, y que cuenten con
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tomografia simple de craneo que confirme el diagndstico
de evento vascular cerebral isquémico o hemorragico.
Los criterios de exclusion fueron pacientes con déficit
neurolégico el cual tenga una recuperacion total en las
primeras 24 horas del inicio del cuadro, asi como pacien-
tes que hayan sido tratados antes del inicio del cuadro
con anticoagulantes, o algiin medicamento que produzca
alteraciones en la coagulacion, pacientes con trastorno
de la coagulacion conocido, como insuficiencia hepatica,
plaquetopenia, estados de hipercoagulabilidad (neopla-
sias, vasculitis, sindrome nefrético), etc. Los criterios
de interrupcion fueron pacientes a los cuales durante su
evolucidon se les diagnostique una patologia distinta al
evento vascular cerebral, que explique la sintomatologia
del paciente.

En los pacientes que ingresaron a los hospitales Ti-
coman, Xoco, y Balbuena, entre otros, se registro, en las
primeras 24 horas, la edad, sexo, tipo de evento vascular
cerebral, antecedente de hipertension arterial, diabetes,
dislipidemia, medicién de tension arterial diastolica,
escala de Siriraj, escala modificada, se tomaron pruebas
de laboratorio que incluyé INR, LDL/HDL, también se
realizé tomografia simple de craneo. Considerandose la
tomografia simple de craneo como estandar de oro, para
diagnostico de evento vascular cerebral isquémico y
hemorragico.

La escala de Siriraj reporta un valor numérico resulta-
do de la suma de variables (BMJ 1991;302:1565-1567.),
mientras que la escala modificada representa el valor nu-
mérico resultado de la escala de Siriraj mas dos variables
cuantitativas (INR x 2.5 y LDL/HDL).

El tamafio de la muestra fue calculado en base a la for-
mula para un porcentaje estimado de 70%, que corresponde
a la sensibilidad para evento vascular cerebral isquémico
segun el estudio realizado en Sudafrica,?® con una preci-
sion de 0.1, asi como p=0.05, esto dio como resultado una
muestra de 81 pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se realizo por Epidat 3.1, se deter-
mino: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y negativo, indice de validez, asi mismo se realiz6 cal-
culo de area bajo la curva ROC para comparacion entre
la escala de Siriraj y la escala modificada. Las variables
cuantitativas fueron expresadas por medias, se aplico la

prueba t de Student, para variables cuantitativas y ji al
cuadrado para variables cualitativas, para dos colas, con
p<0.05 considerado estadisticamente significativo.

RESULTADOS

De 82 pacientes reclutados 46 pacientes ingresaron al
hospital Balbuena, 18 pacientes ingresaron al hospital
Xoco, 4 pacientes ingresaron al hospital Ticoman, el
resto ingres6 a otros hospitales de la Secretaria de
Salud. Las caracteristicas demograficas se muestran
en el Cuadro 1.

Un total de 82 pacientes, de los cuales 57 (69%)
presentaron evento vascular cerebral isquémico, de los
pacientes con evento vascular cerebral isquémico 30 (52%)
fueron hombres, y de los pacientes con evento vascular
cerebral hemorragico 19 (76%) fueron hombres, en los
pacientes con evento vascular cerebral hemorragico la
presentacion en hombres fue mas frecuente, p=0.04, OR
2.85 (IC 0.99-8.18).

La media de edad en los pacientes con evento vascular
cerebral isquémico fue 64.6 afios (DE + 14.2), mien-
tras que de los pacientes con evento vascular cerebral
hemorragico fue 67.3 afos (DE + 13.6), diferencia en
las medias 2.7 afios, (IC -3.9 - 9.3), p=0.42. Pacientes
hipertensos con evento vascular cerebral isquémico 33
(57.8%), mientras que con evento vascular cerebral he-
morragico 16 (64%), p=0.60. Pacientes diabéticos con
evento vascular cerebral isquémico 22 (38.5%), mientras
que con evento vascular cerebral hemorragico 5 (20%),
p=0.09. Pacientes con dislipidemia con evento vascular
cerebral isquémico 6 (10.5%), mientras que con evento
vascular cerebral hemorragico 2 (8%), p=0.72. La media
de INR en los pacientes con evento vascular cerebral
isquémico fue 1.11 (DE + 0.14), mientras que en evento
vascular cerebral hemorragico fue 1.19, (DE +0.19), con
diferencia de 0.07 (IC -0.005-0.151) p=0.06.

La media de TAD en pacientes con evento vascular
cerebral isquémico fue 86 mmHg, (DE + 15.6), mientras
que para evento vascular cerebral hemorragico fue 99
mmHg (DE + 17.7) con una diferencia de 13.2 mmHg (IC
5.4-20.9) p=0.0011. La media de indice LDL/HDL para
pacientes con evento vascular cerebral isquémico fue 3.18,
(DE + 1.3) mientras que para evento vascular cerebral
hemorragico fue 3.13, (DE £ 1.20), con una diferencia
de 0.05, p=0.87.
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Evento vascular cerebral isquémico

Total 57

Evento vascular cerebral hemorragico

Edad (afios) 64.6 (DE + 14.2)

Sexo
Hombres 30/57 (52%)
Mujeres 27/57 (48%)
HAS 33 (57.8%)
DM2 22 (38.5%)
Dislipidemia 6 (10.5%)
INR 1.11 (DE+ 0.14)
TAD (mmHg) 86 (DE + 15.6)
LDL/HDL .18 (DE+ 1.3)

Total 25 p*
67.3 (DE + 13.6) p=0.42
19/25 (76%) p=0.04
6/25 (24%)

16 (64%) p=0.60
5(20%) p=0.09
2 (8%) p=0.72
1.19 (DE+ 0.19) p=0.06
99 (DE £ 17.7) p=0.0011
3.13 (DEx 1.20) p=0.87

*Prueba de la ji al cuadrado (variables cualitativas) y T de Student (variables cuantitativas)

Para diagnosticar evento vascular cerebral isquémico,
en la escala de Siriraj, el punto de corte recomendado es
< -1, este punto de corte se aplicd a ambas escalas, los
resultados se muestran en el cuadro 2. Para diagnosticar
evento vascular cerebral hemorragico, en la escala de Si-
riraj se recomienda un punto de corte > 1, este se aplico a
ambas escalas, los resultados se muestran en el Cuadro 3.

En el evento vascular cerebral isquémico se estable-
cieron varios puntos de corte para el valor de las escalas
Siriraj y modificada, los cuales fueron >1,>0a 1, >-1 a
0,>-2a-1,<=a-2, en la escala de Siriraj el area bajo la
curva ROC fue 0.76 (IC 0.65-0.88), en la escala modificada
0.77 (IC 0.66-0.88), con prueba de homogeneidad de areas
de ji al cuadrado 0.004 p=0.948 (Figura 1).

Cuadro 2. Diagnéstico evento vascular cerebral isquémico, con
un punto de corte de < -1, para escala de Siriraj y modificada

Para diagnostico de evento vascular cerebral hemo-
rragico en las escalas se establecieron 5 puntos de corte,
<=-1, >-1a0,>0al,>I a2, mayor de 2, en la escala
de Siriraj el area bajo la curva ROC 0.78 (IC 0.67-0.89),
para la escala modificada el area bajo la curva ROC 0.78
(IC 0.67-0.89) con prueba de homogeneidad de areas ji
cuadrado 0.000, p=0.996 (Figura 2).

DISCUSION

Entre los pacientes con evento vascular cerebral demostra-
do se encontro una frecuencia de evento vascular cerebral
isquémico de 69.5%, similar a lo reportado por Shagui.*® Al
comparar los pacientes de evento vascular cerebral isqué-

Cuadro 3. Diagnostico de evento vascular cerebral hemorragico,
con un punto de corte de >1, para la escala de Siriraj y modificada

Escala de Siriraj

Sensibilidad 54% (IC 40.58-68.19),
Especificidad 80%, (IC 62.32-97.68),
indice de validez 62.20% (IC 51.09-73.30),
Valor predictivo + 86.11% (IC 73.43-98.80),
Valor predictivo -43.48% (IC 28.07-58.89),
Prevalencia 69.51% (IC 58.94-80.09),
Razon de verosimilitud+ 2.72 (IC 1.20-6.17),
Razon de verosimilitud- 0.57 (IC 0.40-0.80).
Escala modificada

Sensibilidad 63.16% (IC 49.76-76.56),
Especificidad de 80% (IC 62.32-97.68),
indice de validez 68.29% (IC 57.61-78.97),
Valor predictivo + 87.80% (IC 76.57-99.04),
Valor predictivo - 48.78% (IC 32.26-65.30),
Prevalencia 69.51% (IC 58.94-80.09),
Razoén de verosimilitud+ 3.16 (IC 1.41-7.09),
Razén de verosimilitud— 0.46 (IC 0.31-0.68).

Escala de Siriraj

Sensibilidad 60% (IC 38.80-81.20),
Especificidad 84.21% (IC 73.87-94.55),
indice de validez 76.83% (IC 67.09-86.57),
Valor predictivo + 62.50% (IC 41.05-83.95),
Valor predictivo - 82.76% (IC 72.18-93.34),
Prevalencia 30.49% (IC 19.91-41.06),
Razén de verosimilitud+ 3.80 (IC 1.93-7.50),
Razén de verosimilitud- 0.48 (IC 0.29-0.78).
Escala modificada

Sensibilidad 52% (IC 30.42-73.58),
Especificidad 84.21% (IC 73.87-94.55),
indice de validez 74.39% (IC 64.33-84.45),
Valor predictivo + 59.09% (IC 36.27-81.91),
Valor predictivo - 80% (IC 69.05-90.95),
Prevalencia 30.49% (IC 19.91-41.06),
Razén de verosimilitud+ 3.29 (IC 1.62-6.69),
Razoén de verosimilitud - 0.57 (IC 0.37-0.87).
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Figura 1. Evento vascular cerebral isquémico, area bajo la curva
ROC a varios puntos de corte en la escala de Siriraj (0.76) y escala
modificada (0.77) p=0.948.

1. Escala de Siriraj 2. Escala Modificada.
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Figura 2. Evento vascular cerebral hemorragico, area bajo la
curva ROC a varios puntos de corte para escala de Siriraj (0.784)
y para escala modificada (0.784), p=0.996. 1. Escala de Siriraj, 2.
Escala modificada

mico con los de evento vascular cerebral hemorragico no se
encontraron diferencias en la prevalencia de hipertension,
diabetes y dislipidemia, dentro de los pacientes con evento
vascular cerebral hemorragico hubo mayor prevalencia
del sexo masculino, se encontrd diferencia estadistica al
comparar la media de TAD en pacientes con evento vas-
cular cerebral isquémico versus hemorragico (86 versus
99 mmHg), mientras que la hipertension sigue siendo
el principal factor de riesgo encontrado en los pacientes
con evento vascular cerebral isquémico y hemorragico
(57 y 64%, respectivamente), similar a lo reportado por
Shagui,*® en cuanto a edad, valor de INR y de LDL/HDL
no se encontraron diferencias entre ambos tipos de evento
vascular cerebral,

Para evento vascular cerebral isquémico, el punto
de corte recomendado es < -1, comparando la escala
de Siriraj con la escala modificada, se encontré mayor
sensibilidad (54 versus 63%), e indice de validez (62
versus 68%) en la escala modificada, mientras que la
especificidad fue similar (80 vs 80%). En nuestro estudio
encontramos baja sensibilidad comparada con el estu-
dio de Orezen en pacientes turcos, que reporta 90%,’!
mientras que la especificidad fue alta, similar al estudio
de Connor, que reporta sensibilidad de 70% y especifi-
cidad de 84%.?® En el estudio realizado por Salawu, en
Nigeria, se reporta sensibilidad y especificidad de 73 y
35%,?’ mientras que Kolapo reporta sensibilidad de 71%,
y especificidad de 63%.%

Para evento vascular cerebral hemorragico el punto de
corte recomendado es > 1, comparando la escala de Siriraj
con la escala modificada, la sensibilidad disminuyé (60
vs 52%), mientras que la especificidad (84 VS 84%) y el
indice de validez fueron similares (76 vs 74%), estos re-
sultados fueron similares al estudio realizado por Connor,
que reporta sensibilidad de 60% y especificidad de 88%,%
Kolapo reporta mayor sensibilidad y especificidad, 79 y
91%, respectivamente,’?> mientras que Salawu, en Nige-
ria,” reporta menor sensibilidad y especificidad, 35y 73%
respectivamente. Orezen reporta sensibilidad de 71.2%.°!

Los pacientes que tuvieron valores que cayeron dentro
del intervalo entre -1 y +1, se consideraron indetermi-
nados. A estas escalas se establecieron varios puntos de
corte para medir la positividad en cada uno de ellos, no
hubo diferencia en el area bajo la curva ROC en pacien-
tes con evento vascular cerebral isquémico en la escala
Siriraj comparada con la escala modificada (0.76 vs 0.77),
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igualmente en los pacientes con evento vascular cerebral
hemorragico (0.78 vs 0.78).

Entre las limitaciones del estudio, no fue posible de-
terminar los pacientes que presentaron evento vascular
cerebral de origen cardioembolico, debido a no contar con
el recurso de ecocardiograma para todos los pacientes con
sospecha de cardiopatia, o ultrasonido doppler en sospecha
de aterosclerosis carotidea.

CONCLUSION

Se evalud la escala de Siriraj en pacientes mexicanos,
asi como una modificacion a la escala, que incluye INR
e indice LDL/HDL, concluimos que esta modificacion
no aumenta la sensibilidad y especificidad de la prueba,
ademas estas escalas no son suficientemente precisas para
establecer el diagndstico de estos pacientes, en lo que
estamos de acuerdo con otros autores.

Recomendaciones

Dado que la disponibilidad de tomografia en nuestro
medio sigue siendo limitada, sugerimos mayor investiga-
cion en factores de riesgo, datos clinicos y herramientas
diagnoésticas de facil acceso, que puedan ser aplicadas
para diagnostico de evento vascular cerebral isquémico
y hemorragico.
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Inicio de la didlisis en forma temprana posterior a la colocacién del
catéter blando como factor de riesgo para disfuncion y disminucion de la
efectividad de la dialisis peritoneal

Edgar Garcia Cruz,* Carlos Ivan Elizalde Barrera,** José Juan Lozano Nuevo***

RESUMEN

Antecedentes: la enfermedad renal crénica es muy frecuente en México. El tratamiento de la fase final de la enfermedad renal cronica
es con dialisis peritoneal, hemodialisis o transplante renal.

Pacientes y método: estudio de cohorte que valord la disfuncién del catéter, efectividad, tiempo de inicio, balance dialitico, potasio basal,
creatinina basal, urea basal, potasio al final de la dialisis, creatinina al final de la didlisis, urea al final de la dialisis y hemoglobina. Se
incluyeron pacientes con insuficiencia renal cronica, sin catéteres previos, sin peritonitis, sin obesidad y mexicanos mayores de 18 afios.
Los 60 pacientes se dividieron en dos grupos. Grupo 1: pacientes con inicio de la dialisis a las 0 horas de haber colocado el catéter. Grupo
2: pacientes con inicio de la dialisis a las 12 horas de haberse colocado el catéter.

Resultados: la edad media para el grupo 1 fue de 46.47 y para el grupo 2 de 48.40 afios. Del total de pacientes 45% fueron hombres y
55% mujeres. Como causa de insuficiencia renal cronica se encontré a la diabetes mellitus en 53.3%, hipertension arterial sistémica en
40% y otras 6.66%. La urea se encontr6 con una media de 254.9 en el grupo de cero horas y en el grupo de 12 horas la media de urea
fue de 255.7. La urea al final de los recambios dialiticos en el grupo de cero horas fue de una media de 150.7 y para el grupo de 12 horas
la media fue de 162.7. La media de creatinina inicial en el grupo de cero horas fue de 17.9 y en el grupo de 12 horas fue de 16.8. La
creatinina al final de la dialisis en el grupo de cero horas fue de 10.8 y para el grupo de 12 horas la media fue de 10.39. El potasio inicial en
el grupo de cero horas fue de 6.14 y en el grupo de 12 horas la media fue de 6.2. El potasio al final de la dialisis en el grupo de cero horas
fue de 4.19 y en el grupo de 12 horas fue de 4.3. La p calculada mediante la t de Student de las variables medidas fue la siguiente: edad
p 0.359, balance hidrico p 0.296, TAS p 0.300, TAD 0.029, creatinina inicial p 0.254, urea inicial p 0.961, creatinina al final de la didlisis p
0.557, urea final de la dialisis p 0.259, potasio inicial p 0.781, potasio final p 0.544, hemoglobina inicial p 0.241, albumina p 0.582, glucosa
p 0.535. Se les realizo chi cuadrada a las variables obteniéndose los siguientes resultados: para creatinina de 2 0.16, x de Manthel de
0.159, Riesgo Relativo 1.18. Urea: X2 de 1.17, x Manthel 1.15, RM 2.25y RR 1.58. Potasio: x?de 0.57, x Manthel 0.56, RM 1.8 y RR 1.38.
Conclusiones: el tiempo que debe esperarse después de la colocacién de un catéter blando a las 0 o 12 horas después no aumenta el
riesgo de disfuncién del catéter ni influye en la efectividad de la didlisis. Por tanto, puede iniciarse la dialisis peritoneal de inmediato en
los pacientes que asi lo requieran sin aumentar el riesgo de disfuncién del catéter ni disminucion de su efectividad.

Palabras clave: didlisis temprana, catéter blando, factor de riesgo, disfuncion, efectividad, dialisis peritoneal.

ABSTRACT

Background: Chronic kidney disease is a disease with high incidence in Mexico.

Material and methods: We performed a cohort study which assessed the catheter dysfunction, effectiveness, start time, balance dialysis,
potassium baseline, baseline creatinine, urea basal, potassium at the end of dialysis, creatinine at the end of dialysis, urea end of dialysis
and hemoglobin. The study included patients with chronic renal failure without previous catheters, without peritonitis, without obesity and
Mexicans over 18 years. 60 patients were divided into two groups. Group 1: patients with onset of dialysis at O hours after the catheter.
Group 2: patients with onset of dialysis at 12 hours after the catheter.

Results: The average age for group 1 was 46.47 and 48.40 group 2 years. Of all patients 45% were men and 55% female. insuficiencia
renal cronica as a cause of diabetes mellitus was obtained in 53.3%, hypertension in 40% and others 6.66%. Urea with an average of 254.9
in the group of zero-hour and 12-hour group the average was 255.7 urea. Urea at the end of dialysis spare parts in the group of zero-hour
was an average of 150.7 and 12-hour group the average was 162.7. The average initial creatinine in the group of zero-hour was 17.9
and the group of 12 hours was 16.8. Creatinine at the end of dialysis in the group of zero-hour was 10.8 and 12 hours group, the average
was 10.39. The initial potassium group was 6.14 zero hour and 12 hours group average was 6.2. Potassium at the end of dialysis in the
group of zero hours was 4.19 and the 12-hour group was 4.3. The p calculated by t test of measured variables was as follows: age p 0359,
water balance p 0296, p 0300 TAS, TAD 0029, initial creatinine, p 0254, p 0961 initial urea, creatinine at the end of dialysis p 0557 , end
of dialysis urea p 0259, p 0781 initial potassium, potassium final p 0544, p 0241 initial hemoglobin, albumin, p 0582, p 0535 glucose. They
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conducted chi square to the variables the following results: for creatinine X2 0.16, x Manthelan of 0159, relative risk 1.18. Urea: 1.17 X2,
x Manthelan 1.15, 2.25 and RR 1.58 RM. Potassium: 0.57 X2, x Manthelan 0.56, OR 1.8 and 1.38 RR.
Conclusions: The time must wait after placing a soft catheter, either at 0 hours or twelve hours later, does not increase the risk of catheter

dysfunction or influence the effectiveness of dialysis.

Key words: early dialysis, soft catheter, a risk factor, dysfunction, effectiveness, peritoneal dialisis.

a enfermedad renal crénica es muy frecuente en

Meéxico, segun las cifras reportadas por la Funda-

cion Mexicana del Rifion existen 8.3 millones de
personas con enfermedad renal, 102 mil con insuficiencia
renal cronica y 37,642 en tratamiento continuo de dialisis.
En otros paises el promedio de enfermos renales es de
0.1% de la poblacion total. Se ha estimado que 55,000
pacientes reciben tratamiento renal sustitutivo con dialisis
y que al menos la misma cifra no tiene acceso a este tipo
de tratamiento. Se calcula que mas de 71,000 pacientes
recibiran tratamiento sustitutivo con didlisis en el 2010. La
enfermedad renal crénica se define como la disminucion
del filtrado glomerular a menos de 60 mL/min durante tres
meses como minimo, aunado a disminucién del tamafio
de los rifiones a menos de 50% de su tamafio normal mas
complicaciones cronicas: anemia, uremia y alteraciones
hidroelectroliticas.!® En las guias clinicas publicadas por
la National Kidney Foundation se establece el concepto
de enfermedad renal crénica, su estratificacion segun el
filtrado glomerular, los factores de riesgo acompanantes
y las actuaciones propuestas en cada fase.!* Para efectos
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practicos se entiende por insuficiencia renal cronica a la
depuracion de creatinina en menos de 15 mL/min, con
necesidad de dialisis peritoneal. La mayoria de los pa-
cientes en esta fase, KDOQI 5, tienen complicaciones que
ponen en riesgo la vida y que se resuelven con la didlisis
peritoneal o hemodialisis.!!

La dialisis peritoneal es una técnica que consiste en
infundir una solucién de composicion y osmolaridad
controlada en la cavidad peritoneal, se deja un tiempo
de permanencia y posteriormente se drena.'? Durante la
permanencia, el agua y los solutos pasan de los capilares
peritoneales al liquido de dialisis a través de la membrana
biolédgica, que es el peritoneo; con ello se llega al equilibrio
entre el plasma y la cavidad peritoneal." Este sistema de
dialisis aporta independencia y libertad al paciente; su-
pone en el mundo alrededor de 14% de los tratamientos
y en México de 60 a 70% en pacientes con insuficiencia
renal cronica.

En el estudio se utilizo la dialisis peritoneal aguda,
se realizd en el hospital por el personal de enfermeria
de forma manual. En nuestro medio la dialisis peritoneal
intermitente se ha convertido en la opcion terapéutica,
debido a que la mayoria de los pacientes no cuentan con
los medios econdmicos ni culturales para la realizacion
de los recambios y el cuidado de los catéteres. La alta
incidencia de peritonitis en este tipo de pacientes pone de
manifiesto el mal cuidado y la manipulacién con medidas
higiénicas poco confiables de los catéteres.

Factores que intervienen en el intercambio de la dialisis
peritoneal: peritoneo, obesidad, epiplon, tipo de catéter,
técnica de implantacion, peritonitis, cirugias abdominales
previas, nimero de colocaciones de catéteres blandos y
rigidos previamente.*?

Tipos de catéteres

En estudios asignados al azar, ningln tipo de catéter ha
demostrado su superioridad respecto a otros, ni en cuanto
a supervivencia del mismo a los dos afos, la incidencia
de peritonitis o infecciones del orificio. La eleccion de
uno u otro depende, por tanto, mas de las preferencias y

Medicina Interna de México Volumen 26, nim. 6, noviembre-diciembre 2010 553



Garcia Cruz E y col.

la experiencia del médico que realice la implantacion.!!
En el estudio se utilizara el catéter cola de cochino en
todos los pacientes.

Técnicas de implantacion
Existen tres técnicas basicas de implantacion de catéter
peritoneal: técnicas de implantacion ciega, técnicas lapa-
roscopicas y técnicas quirurgicas abiertas. La implantacion
de catéteres mediante la técnica de Sheldinger se reserva
para la implantacion de catéteres agudos (6 y 7). En el estu-
dio se utilizara la técnica abierta. En las guias se menciona
que el inicio de la dialisis debe hacerse con volumenes
bajos, no mas de 500 mL, con entrada y salida rapida del
liquido para comprobar la permeabilidad y operatividad
del catéter implantado y lavar los restos hematicos que
hayan podido quedar en la cavidad peritoneal provocados
por la intervencion. Si es necesario iniciar la técnica de
dialisis peritoneal se hara con volumenes pequeiios (500-
1000 mL) y siempre con el paciente en decubito supino
para reducir la presion intraabdominal.!! Si por el contrario
el catéter no va a utilizarse se dejara permeabilizado con
suero heparinizado para evitar la formacioén o adheren-
cias de fibrina, que puedan provocar una obstruccion del
mismo. Si es posible, se evitara comenzar con los inter-
cambios a volumen pleno, hasta pasadas tres semanas de
la implantacion. Sin embargo, también pueden utilizarse
volumenes plenos al inicio de la dialisis en pacientes que
asi lo requieran.'*!3

En los diferentes articulos de entre los afios 1973-1987
se menciona que el inicio de la dialisis puede ser de forma
inmediata. Sin embargo, en los Gltimos afios se menciona
que el inicio debe ser entre 6 y 12 horas (1 y 2). Se carece
de alglin consenso o estudio que mencione si hay alguna
desventaja entre el inicio temprano y tardio de la dialisis
después de haber colocado el catéter. En nuestro medio
se ha observado una alta taza de disfuncion de los caté-
teres Tenckhoff, debido a diferentes factores como son:
técnica de colocacion, tamafo del epipldon, peritonitis,
malos cuidados del catéter, etc. El catéter rigido sigue
siendo una opcion terapéutica para la mayoria de los hos-
pitales de la Secretaria de Salud del Distrito Federal, por
las condiciones socioecondémicas de nuestra poblacion y
la urgencia dialitica ya que no siempre se cuenta con la
disposicion de los cirujanos para la colocacion del catéter
Tenckhoff. Ademads, de que una vez colocado el catéter
blando, se menciona que se deben de esperar 12 horas para

el inicio de la dialisis. En un articulo del British Medical
Journal, 1973, 4, 712-713 se mencionan los resultados
obtenidos en 33 meses de seguimiento del uso del catéter
Tenckhoff, donde se encontrd que es un adecuado método
de dialisis y se recomienda que en las primeras semanas
de haber colocado el catéter se utilice heparina en el sis-
tema para evitar la obstruccion por fibrina. En el articulo
The permanent Tenckhoff catheter for chronic peritoneal
dialysis (CMA Journal 1975;113) se menciona la técnica
de colocacion del catéter, asi como el momento en que
se debe de iniciar la dialisis, mencionando que se puede
iniciar inmediatamente de haberse colocado, sin embargo
hace referencia a que el inicio de la dialisis debe de ser
con solo 1000 mL de solucion dializante.
La disfuncion del catéter puede considerarse cuando:

1. La solucion dializante no pase por el catéter a pesar

de haberse administrado heparina o haberse realiza-

do maniobras para permeabilizar el catéter.

2. El drenaje de la solucion dializante no sea fluido o
no se presente en los siguientes 90 minutos de haber
iniciado el drenaje, a pesar de haber administrado
heparina 500 UI por litro o haberse realizado manio-
bras para permeabilizar el catéter.

3. Migracioén del catéter y que presente alguno de los
dos puntos anteriores.

4. Acodamiento del catéter.
5. Fugas pericatéter.

6. Exteriorizacion del catéter.

En los pacientes que se atienden en los Hospitales de
la Secretaria de Salud del Distrito Federal se ha observa-
do una mayor incidencia de disfuncion por migracion y
acodamiento del catéter, atribuyéndose como factor de
riesgo el inicio temprano de la dialisis, haciendo a un
lado la técnica y habilidad del cirujano para implantar los
catéteres. El indice de disfuncion de los catéteres se debe
a diferentes circunstancias (peritonitis, técnica, cuidados,
etc.) sin embargo no se ha estudiado si el tiempo de inicio
de la dialisis después de haber colocado el catéter influye
en la disfuncion o altera la efectividad del catéter. En este
estudio se busca establecer si hay asociacion entre el tiem-
po de inicio de la dialisis y la disfuncion y efectividad de
los catéteres blandos, ya que la mayoria de los pacientes
necesitan dializarse lo més rapido posible y en algunos ca-
sos no es posible esperar las doce horas que mencionan los
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cirujanos que se debe dejar descansar la cavidad posterior a
la colocacion del catéter. Se entiende como efectividad la
disminucion de por lo menos 25% del valor inicial de las
sustancias creatinina, urea y potasio séricos que presenta
el paciente comparada con la que presente al terminar los
25 recambios de la dialisis peritoneal.

OBJETIVOS

Demostrar si el tiempo de inicio de la dialisis y la coloca-
cion del catéter blando aumenta el riesgo de disfuncion
del catéter blando.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio de cohorte, en pacientes con in-
suficiencia renal cronica, en la poblacion que atiende el
sistema de Salud del Distrito Federal, por lo que el estudio
se llevara a cabo en los Hospitales de Servicios de Salud
del Distrito Federal. Se incluiran a mayores de 16 afos,
con cualquier etiologia de la insuficiencia renal cronica y
mexicanos. Se realizara en el periodo comprendido entre
el 2008-2009.

Procedimiento
Los catéteres blandos que se colocaron a los pacientes fue-
ron cola de cochino. La técnica sera la misma en todos los
pacientes, abierta. Se iniciara la dialisis con 2,000 mL en
el primer recambio y solo se utilizaran bolsas al 1.5%. Se
les dara seguimiento a los pacientes durante 72 horas. Los
recambios seran realizados por el personal de enfermeria.
En caso de presentar abundante fibrina se colocaran 500 Ul
por cada litro en la bolsa de dialisis. No se utilizara linea
de transferencia. Las bolsas que se utilizaran seran Baxter.

Criterios de inclusion: pacientes con insuficiencia renal
crénica de cualquier etiologia, con primera colocacion de
catéter blando, mayores de 16 afios y poblacion mexicana.
Criterios de exclusion: peritonitis, catéter rigido previo,
cirugias previas por otra causa diferente a la colocacion
de catéter blando, obesos con IMC mayor de 30, pacientes
con hernias, ascitis o tumoraciones.

Criterios de interrupcion: peritonitis durante el estudio,
disfuncion del catéter.

Muestra
Se realizd un muestreo aleatorizado. Este estudio no cuenta
con un valor fidedigno de p1 y p2, porque no se ha realiza-

Cuadro 1. Definicion de las variables y la forma de medicién (continua en la siguiente pagina)

Nombre Variable Fuente Definicién Escala de medicion Calificacién
Disfuncién D Guias espafiolas de - La solucién dializante no pase por el  Cualitativa nominal Disfuncional
del catéter dialisis peritoneal. catéter a pesar de haberse administra-
do heparina o haberse realizado manio- No disfuncional
Daugirdas J, Peter bras para permeabilizar el catéter.
G Blake, Manual de - El drenaje de la solucion dializante
Dialisis Peritoneal, 4 no sea fluido o no se presente en
ed. Lippincott Williams  los siguientes 90 minutos de haber
and Wilkins, 2008. iniciado el drenaje, a pesar de haber
administrado heparina 500 Ul por litro
Avendario H, Nefro- o haberse realizado maniobras para
logia Clinica, 2 ed. permeabilizar el catéter.
Panamericana, 2003. - Migracioén del catéter y que presente
alguno de los dos puntos anteriores.
- Acodamiento del catéter.
- Fugas pericatéter.
- Exteriorizacion del catéter.
Efectividad D. Daugirdas J, Peter Disminucion de por lo menos el 25% Categorica dicotomica. Efectiva si dismi-
G Blake, Manual de del valor inicial de las sustancias nuye mas del 25%
Dialisis Peritoneal, 4 creatinina, urea y potasio séricos que
ed. Lippincott Williams presenta el paciente comparada con la No efectiva
and Wilkins, 2008. que presente al terminar los 25 recam-
bios de la dialisis peritoneal.
Tiempo l. Expediente Tiempo de inicio de la dialisis entre la Cuantitativa Inmediata: 0 h
colocacion del catéter Tenckhoff y el Discontinua Tardia 12 h

inicio de los recambios.
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Cuadro 1. Definicion de las variables y la forma de medicién (continuacién)

Escala de medicion

Calificacion

La cantidad en ml que pierde o retiene
el paciente después del evento dialitico

meses, asociada a datos de progresion
renal y disminucién del 50% del tamafio

Hipercalemia; niveles séricos de pota-

proteinas. Se produce en el higado y el
rindn es el encargado de eliminarlo del

La hemoglobina es una heteroproteina

Nombre Variable Fuente Definicién
Balance | Expediente
dialitico
Insuficien- Depuracion de creatini- Depuracion de creatinina de 24 hrs
cia renal na de orina de 24 hrs. menor de 15 ml/min, por mas de 3
crénica Formula Cockroft-Gault
de los rifiones
Edad | Expediente Pacientes mayores de 16 afios
Potasio | Anadlisis de electrdlitos
séricos en suero sio mayores de 5 mEq
Creatinina Analisis de quimica Sustancia que se elimina por el rifion.
sanguinea Aumenta en la insuficiencia renal.
Urea Analisis de quimica Producto del metabolismo de las
sanguinea
cuerpo a través de la orina. Aumenta
en la insuficiencia renal.
Hemoglo- Biometria hematica
bina

de la sangre, de color rojo caracteristico,
que transporta el oxigeno desde los
érganos respiratorios hasta los tejidos,
en vertebrados y algunos invertebrados.

Cuantitativa

Cuantitativa continta.

Cuantitativa contintia

Cuantitativa contintia

Cuantitativa continta.

Cuantitativa continta.

Cuantitativa continta.

Positivo: si retiene
el liquido de la
solucion dializante
Negativo: si sale
mas liquido del
que se infundio

Clasificacion esta-
dio 5 KDOQI

Hipercalemia:
leve: 5-6.5
moderada: 6.6-8
severa: mas de 8.

Normal: menos de
1.5 mg/dL

Normal: menos de
40 mg/dL

Normal:

Mujeres: 12-14 g/L
Hombres: 14-16
g/lL

do un adecuado estudio sobre el tema, por lo cual se parte
del supuesto de un 50% de probabilidad que se presente el
evento. Con base en la formula para estudios de cohorte, la
muestra minima para garantizar que el estudio sea valido
y se establezca si realmente hay una asociacion es de 30.

Los pacientes se dividiran en dos grupos:

Grupo 1: Pacientes con inicio de la didlisis a las 0 horas
de haberse colocado el catéter.

Grupo 2: Pacientes con inicio de la dialisis a las 12
horas de haberse colocado el catéter.

Andlisis estadistico

Para la descripcion estadistica de los resultados se utilizo
media, rangos, porcentajes y desviacion estandar. Para
el analisis se utilizo ji al cuadrado, t de Student y riesgo
relativo. Se considerara como significancia estadistica una
p menor de 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron a 60 pacientes, 30 en cada grupo, sin di-
ferencias significativas entre ambos grupos en relacion
a la edad, hemoglobina, albumina y glucosa, por medio
del test Levene se compararon las varianzas de ambos
grupos. Los pacientes incluidos ya tenian diagndstico de
enfermedad renal crénica. Se presentaron con sindrome
urémico, hipercalemia, alteraciones electrocardiograficas
y retencion hidrica. El diagnoéstico de estadio 5 de KDOQI
o insuficiencia renal cronica se realizo por la formula de
Cockroft-Gault en la mayoria de los pacientes y en algunos
casos con depuracion de creatinina de orina de 24 horas.
La edad media para el grupo 1 fue de 46.47 y para el grupo
2 de 48.40 afios. Del total de los pacientes 45% fueron
hombres y 55% mujeres. Como causa de insuficiencia renal
cronica se obtuvo diabetes mellitus en el 53.3%, HAS
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en 40% y otras 6.66%. La dialisis se considero efectiva
cuando se disminuia el 25% de su basal de la creatinina,
urea y potasio. Las variables que se midieron tuvieron las
siguientes caracteristicas: urea con una media de 254.9,
con intervalo de confianza de 230.8-279.13, en el grupo
de cero horas y en el grupo de 12 horas la media de urea
fue de 255.7 con un intervalo de confianza de 232.5-278.9.
La urea al final de los recambios dialiticos en el grupo de
cero horas fue de una media de 150.7 con un IC de 135.9-
165.5 y para el grupo de 12 horas la media fue de 162.7
conun IC de 147.1-178.2. La media de creatinina inicial
en el grupo de cero horas fue de 17.9 con un IC de 16.16-
19.7 y en el grupo de 12 horas fue de 16.8 con un IC de
15.6-17.9. La creatinina al final de la dialisis en el grupo
de cero horas fue de 10.8 con un IC de 9.59-12.1, y para
el grupo de 12 horas la media fue de 10.39 con un IC de
9.4-11.3. El potasio inicial en el grupo de cero horas fue
de 6.14 con un IC de 5.5-6.5, y en el grupo de 12 horas la
media fue de 6.2 con un IC de 5.9-6.5, el potasio al final
de la dialisis en el grupo de cero horas fue de 4.19 con
un IC de 3.86-4.52 y en el grupo de 12 horas fue de 4.3
con IC de 4.07-4.56.

La hemoglobina inicial en el grupo de cero horas fue
de 8.79 conun IC de 8.37-9.2 y en el grupo de 12 horas
la media fue de 8.4 con IC de 8.15-8.81. La glucosa
inicial fue 164.7 mg/dl con IC de 147.6-181.7 y en el
grupo de 12 horas la media fue de 157 con un IC de
141.9-173.3. El balance de liquidos en el grupo de cero
horas fue de 2014.3 ml con un IC de 1671-2357 ml y
en el grupo de 12 horas la media fue de 1798 ml con

Otras 6.6 o1
m2
o3
HAS 40 DM2533

Figura 1. Causas de insuficiencia renal.

Hombres 45%
- 5 o1
Mujeres 55% @2

Figura 2. Prevalencia de insuficiencia renal crénica por género.

Cuadro 2. Caracteristicas del grupo 1

Variable Media IC al 95% Varianza Desviacion
estandar
Edad 46.47 43.07-49.87 82.94 9.1
TAS 147 141.6-152.3 207.9 14.4
TAD 92 89.29-94.71 52.75 7.26
Creatinina 17.98 16.16-19.79 23.63 4.86
Urea 254.96 230.80-279.13 4188 64.71
Potasio 6.14 5.7-6.51 1.01 1.00
Hemoglobina  8.79 8.37-9.20 1.26 1.12
Glucosa 164.70 147.65-181.75 2084.30 45.65
AlbUmina 217 2.01-2.32 A77 42
Balance 2014.33 1671.2-2347.4 844335.7 918.87
hidrico
Disfuncién 0 0 0 0
de catéter

Cuadro 3. Caracteristicas del grupo 2

Variable Media IC al 95% Varianza Desviacion
estandar
Edad 48.4 45.81-50.99 48.11 6.94
TAS 143,3 138.6-148.7 160 12.69
TAD 87 83.31-90.69 97.58 9.88
Creatinina 16.81 15.66-17.96 9.47 3.07
Urea 255.76  232.56-278.96 3859.7 62.12
Potasio 6.20 5.90-6.51 .653 .80
Hemoglobina 8.48 8.15-8.81 792 .89
Glucosa 157.63  141.90-173.36  1774.17 4212
Albumina 2.10 1.9-2.28 .223 AT727
Balance 1798 1556.14-2039.85 419499.3  647.68
hidrico
Disfuncionde 0 0 0 0
catéter

un IC de 1556-2039.8. La presion arterial sistolica en
el grupo de cero horas fue de 147 con un IC de 141.6-
152.38 y en el grupo de 12 horas fue de 143.3 con un
IC de 138-148. La presion arterial diastolica media en
el grupo de cero horas fue de 92 con un IC de 89.2-94.7
y en el grupo de 12 horas media de 87 con IC de 83.3-
90.6. No se presentd disfuncion en ningln paciente del
grupo 1y del grupo 2.

Se compararon las medias de ambos grupos mediante
la t de Student. La p determinada mediante la t de Student
de las variables medidas fue la siguiente: edad p 0.359, ba-
lance hidrico p 0.296, TAS p 0.300, TAD 0.029, creatinina
inicial p 0.254, urea inicial p 0.961, creatinina al final de
la dialisis p 0.557, urea final de la dialisis p 0.259, potasio
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No efectividad 10%
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Efectividad 90%

Figura 3. Grafico de efectividad.

Disfuncion 0%

Disfunciéon 100% o1
m?2

Figura 4. Disfuncion de catéter.

Cuadro 4. Valores al final de los recambios dialiticos del grupo 1

Variable Media IC al 95% Varianza Desviacion
estandar
Creatinina 10.84 9.59-12.10 11.30 3.36
Urea 150.73 135.95-165.51 1567.23 39.58
Potasio 4.19 3.86-4.52 764 .874

Cuadro 5. Valores al final de los recambios dialiticos del grupo 2

Variable Media IC al 95% Varianza Desviacion
estandar
Creatinina 10.39 9.47-11.31 6.05 2.46
Urea 162.70 147.10-178.29 1744.70 41.76
Potasio 4.31 4.07-4.56 432 .657

inicial p 0.781, potasio final p 0.544, hemoglobina inicial
p 0.241, albumina p 0.582, glucosa p 0.535.

Para determinar si existe asociacion entre el inicio de
la didlisis y la efectividad y /o disfuncion se les realizd
jial cuadrado obteniéndose los siguientes resultados: para
creatinina con ji al cuadrado de Manthel de 0.159, riesgo

Cuadro 6. Valores de las variables con t de Student

Variable Media del Mediadel tde  Significancia
grupo 1  grupo 2 student estadistica

Edad 46.47 48.4 .925 .359
Balance hidrico 2014.33 1798 1.054 .296
TAS 147 143,3 1.046 .300
TAD 92 87 2.234 .029
Creatinina 17.98 16.81 1.107 273
Creatinina final 10.84 10.39 591 557
Urea 254.96 255.76 .049 .961
Urea final 150.73 162.7 1.139 .259
Potasio 6.14 6.20 .280 781
Potasio final 4.194 4.316 .611 .544
Hemoglobina 8.79 8.48 1.170 247
Glucosa 164.70 157.63 .554 535
Albumina 217 2.10 .624 .582
Balance hidrico  2014.33 1798 1.054 .296
Disfuncién de 0 0 0 0

catéter.

relativo 1.18 e IC 0.86-1.24. Urea: X2 Manthel 1.15, RR
1.58 ¢ IC 0.90 A 1.39. Potasio: X2 Manthel 0.56, RR
1.38 ¢ IC 0.88 -1.31. Los IC rebasaron la unidad por lo
que no son significativos.

Cuadro 7. Ji al cuadrado de disfuncién de catéter

Numero de Disfuncion
disfuncioén de catéter
Grupo 1 30 0 30
Grupo 2 30 0 30
60 0 60 60

Grupo 1: Inicio de la dialisis a las 0 horas.
Grupo 2: Inicio de la dialisis a las 12 horas.

DISCUSION

Los datos obtenidos en este estudio nos muestran que
no hubo diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos, las caracteristicas de la poblacién fueron
muy similares. Se observd que las mujeres tienen una
prevalencia mayor de insuficiencia renal cronica. La edad
de presentacion de la insuficiencia renal cronica es entre
la quinta y sexta década de vida, lo cual muestra que se
afecta la poblacion laboralmente activa. Esto tiene un alto
impacto en la economia de la poblacién de escasos recur-
sos del Distrito Federal. Otro aspecto importante, es que la
poblacion con insuficiencia renal cronica que acude a los
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Inicio de la dialisis en forma temprana posterior a la colocacion del catéter blando

hospitales de la Secretaria de Salud del Distrito Federal se
presenta con complicaciones graves que ponen en riesgo
la vida. Los pacientes no inician la dialisis peritoneal en
forma temprana, sino que la retrasan el tiempo mayor po-
sible, hasta que se presenta sindrome urémico, alteraciones
hidroelectroliticas y electrocardiograficas. La causa mas
frecuente de insuficiencia renal cronica fue la nefropatia
diabética. Lo cual se correlaciona con lo reportado en la
literatura.”!>!>1¢ Ninguno de los catéteres colocados cum-
pli6 con los criterios de disfuncion, si presentaron fibrina
que se resolvio con la administracion de heparina y con el
cambio de equipo. Los recambios se completaron entre las
60 y 72 horas. Solo se observo una p menor de 0.05 en
la variable de presion arterial diastolica, lo cual no guarda
relacion con la efectividad de la dialisis. Esto se tomo
como un hallazgo incidental. En cuanto a la medicion de
la creatinina, urea y potasio no se observo disminucion de
la efectividad de la dialisis si se iniciaba a las cero o doce
horas. No hay reportes en la literatura que hayan medido
este aspecto, por lo que no se menciona un tiempo idéneo
para el inicio de la dialisis después de la colocacion de un
catéter blando. Sin embargo, en los articulos iniciales sobre
el uso del catéter Tenchkoff mencionan que se puede iniciar
unos minutos después de haber colocado el catéter.">* El
Manual de dialisis peritoneal de Daugirdas menciona que
se debe de esperar doce horas para poder iniciar la dialisis.'
Lo anterior demuestra que el tiempo no aumenta el riesgo
de disfuncion ni interfiere en la efectividad. Contrario a lo
que se menciona por los cirujanos sobre dejar reposar la
cavidad por 12 horas para la peritonizacion del catéter ya
que si no aumenta el riesgo de disfuncion, lo cual no se ha
comprobado en ningln estudio o articulo. La efectividad
se tomo con base en los niveles de creatinina en suero al
término de la dialisis, sin embargo el método mas adecuado
para medir la efectividad es la prueba de equilibrio perito-
neal, el cual no se realizo por cuestiones de disponibilidad
de recursos. Hacen falta mas estudios al respecto sobre este
tema. El balance hidrico no se consideré como una medida
de efectividad ya que las condiciones clinicas y de retencion
hidrica de cada paciente fueron diferentes por lo que no se
tenia un método fidedigno para medir el balance total. Las
variables como edad, sexo, etiologia, nivel de hemoglobina,
albumina y presion arterial sistélica no interfirieron con la
efectividad del catéter blando. El estudio se realiz6 en pa-
cientes que no tuvieran catéteres blandos ni rigidos previos
para no sesgar el estudio.

CONCLUSIONES

El tiempo que se debe de esperar después de la colocacion
de un catéter blando, ya sea a las 0 horas o doce horas
después, no aumenta el riesgo de disfuncion del catéter
ni influye en la efectividad de la dialisis. Por lo tanto se
puede iniciar la dialisis peritoneal de inmediato en los
pacientes que asi lo requieran sin aumentar el riesgo de
disfuncion del catéter ni disminucion de su efectividad.

Recomendaciones

Se pueden iniciar los recambios dialiticos a las pocas horas
de haber colocado el catéter blando si asi lo requiriera
el paciente. Lo anterior serd analizado con base en las
condiciones clinica del paciente. En los pacientes que no
presenten urgencia dialitica podria dejarse reposar la cavi-
dad 12 horas. Se deben realizar mas estudios al respecto
para corroborar los resultados obtenidos. Los siguientes
estudios podrian realizarse utilizando el test de equilibrio
peritoneal para medir la efectividad.
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Trombocitopenia: factor de riesgo para encefalopatia en pacientes con
insuficiencia hepatica

Angélica Paniagua Pérez,* Guadalupe Flores Alcantar**

RESUMEN

Antecedentes: la insuficiencia hepatica crénica es un problema de salud mundial. La encefalopatia hepatica es una de sus complicacio-
nes la cual puede llegar al coma y ocasionar la muerte; la prevalencia es de 30-80%. Los factores de riesgo conocidos para esta entidad
son: alteraciones electroliticas, infecciones, sangrado digestivo, farmacos y dieta. En este estudio, proponemos que la trombocitopenia
frecuentemente observada en estos pacientes debido a hipertension portal, hiperesplenismo y disminucion de trombopoyetina, es factor
de riesgo para el desarrollo de encefalopatia.

Objetivo: evaluar si la trombocitopenia es factor de riesgo para desarrollar encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia hepatica
crénica.

Material y método: estudio de casos y controles que incluyé a dos grupos (un grupo de pacientes con encefalopatia hepatica y otro sin
encefalopatia), en hospitales de la Ciudad de México, de marzo del 2008 a enero del 2010. Se registraron las variables edad, género,
tiempo de diagnédstico, comorbilidades, leucocitos, hemoglobina, plaquetas, bilirrubina total, albimina, AST, potasio. En el analisis esta-
distico comparamos estas variables con X2, t Student, razéon de momios e intervalos de confianza.

Resultados: la muestra fue de 60 pacientes, 30 con encefalopatia hepatica y 30 sin encefalopatia. Los grupos fueron homogéneos en
las variables edad, género, tiempo de diagnostico, nimero de episodios previos de encefalopatia, leucocitos, hemoglobina, y albumina
(p>0.05). Hubo diferencia estadisticamente significativa en el numero de plaquetas (p<0.05). La trombocitopenia (plaquetas <150 000)
y asociacion de riesgo con una razén de momios de 4.03, IC 95%: 1.3 a 11.8.

Conclusion: la trombocitopenia (<150 000) es un factor de riesgo para desarrollar encefalopatia en pacientes con insuficiencia hepatica
cronica (RM 4.03).

Palabras clave: encefalopatia hepatica, factores desencadenantes, insuficiencia hepatica, plaquetas, trombocitopenia.

ABSTRACT

Background: Liver failure is a chronic health problem worldwide. Hepatic encephalopathy is a complication that it can to produce coma
and death; it has a prevalence of 30-80%. The known risk factors are: electrolyte disorders, infections, gastrointestinal bleeding, diet and
drugs. In this study, we propose the thrombocytopenia commonly observed in these patients because portal hypertension, hypersplenism
and low trombopoietin, is a risk factor for encephalopaty development.

Objective: To evaluate if thrombocytopenia is a risk factor for developing hepatic encephalopathy in patients with chronic liver failure.
Methods: Case-control study that included two groups (a group of patients with hepatic encephalopathy and one without encephalopa-
thy) in hospitals in Mexico City in March 2008 to January 2010. Variables were age, gender, time of diagnosis, comorbidities, leukocytes,
hemoglobin, platelets, total bilirrubin, albumin, AST, potassium.

In the statistical analysis to compare these variables X2, t student, odds ratios and confidence intervals.

Results: The sample included 60 patients, 30 with hepatic encephalopathy and 30 without encephalopathy. The groups were homogeneous
in the variables age, gender, time of diagnosis, number of previous episodes of encephalopathy, leukocytes, hemoglobin, and albumin
(p<0.05). There was a statistically significant difference in the number of platelets (p <0.05). Thrombocytopenia (platelets <150 000) and
association of risk with an odds ratio 4.03, 95% CI 1.3 to 11.8.

Conclusion: thrombocytopenia (<150 000) is a risk factor for developing encephalopathy in patients with chronic liver failure (OR 4.03).
Key words: hepatic encephalopathy, triggers, liver failure, platelets, thrombocytopenia.
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n la literatura nacional existe consenso en torno a la

importancia de la mortalidad por cirrosis hepatica,

como uno de los problemas prioritarios de salud y
como una de las manifestaciones mas relevantes del im-
pacto de las bebidas alcoholicas sobre la salud publica. La
insuficiencia hepatica se ha ubicado en las ultimas décadas
dentro de las primeras 10 causas de muerte.'

De acuerdo a las estadisticas reportadas en el 2000 por
el INEGI la insuficiencia hepatica fue la octava causa de
muerte entre mujeres y en los hombres es la tercera causa
de muerte.’

La insuficiencia hepatica constituye una de las 10
principales causas de hospitalizacion en las instituciones
de salud, con una elevada causa de mortalidad, 20.3 de-
funciones por 100 000 habitantes.>

Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica es una complicacion importante de
enfermedad hepatica cronica con manifestaciones neuropsi-
quidtricas desde alteraciones del suefio hasta coma. El estimulo
de astrocitos y del estrés oxidativo inducido por el amonio,
citocinas inflamatorias, que llegan al sistema nervioso central
por los cortocircuitos portosistémicos, benzodiazepinas han
sido consideradas causas esenciales de HE."

Desde su primera descripcion en 1970, la encefalo-
patia hepatica ha sido diagnosticada en varias ciudades
del mundo con una razén de 30 hasta 80%.° En México
se considera que la causa principal es por alcoholismo.?

El término encefalopatia porto sistémica es usado y
refleja la influencia de cortocircuitos porto-sistémicos en
el desarrollo de cambios en el estado mental. La contri-
bucion de esos cortocircuitos al estado mental anormal es
dificil para separar de la presencia de anormalidades en el
paciente con insuficiencia hepatica. '¢

El término encefalopatia aguda es la presencia de epi-
sodios reversibles en pacientes con cirrosis. En cambio
la encefalopatia cronica fue usada para describir a ambos
pacientes con episodios recurrentes de encefalopatia, o
bien como sujetos con continuas anormalidades en el
estado mental.'®

Hay tres componentes fundamentales que interac-
tuan para el desarrollo de este sindrome: derivaciones
portosistémicas (que es en donde esta implicada la trom-
bocitopenia, secundario al hiperesplenismo ocasionado
por la hipertension portal), disfuncion hepatocelular y los
factores precipitantes.'®

Todas las teorias que quieren explicar la fisiopatologia
de la encefalopatia hepatica coinciden en alteraciones
metabdlicas, morfoldgicas y funcionales, a nivel de las
membranas sinapticas neuronales y de sus neurotrans-
misores.

Para el manejo de los pacientes con encefalopatia he-
patica, remover las causas precipitantes como sangrado
gastrointestinal, ingesta excesiva de proteinas, alcalosis
hipocalémica, infeccion, constipacion (con el incremento
de niveles de amonio), hipovolemia, hipoglucemia, hi-
poxia y la administracion de sedantes, son importantes.'!

Trombocitopenia

La trombocitopenia es una condicidon en la que existe
disminucion en el nivel plaquetario en sangre, resulta de
un desequilibrio entre la produccion y la destruccion de
plaquetas. ¢ Se define por un conteo plaquetario menor a
150 000/mcL. Es frecuente en pacientes con cirrosis y es
un marcador del estadio de la enfermedad. Mas del 75%
de pacientes con cirrosis tienen trombocitopenia.®

La trombocitopenia es una caracteristica general en
pacientes con insuficiencia hepatica. Lo que se atribuye
al secuestro esplénico aumentado asociado con hiperten-
sion portal.’ Siendo esta la relacion con la encefalopatia
hepatica, ya que en la presencia de cortocircuitos porto-
sistémicos, las toxinas metabolicas, que son compuestos
nitrogenados, a través de los cortocircuitos llegan al siste-
ma nervioso central y cruzan la barrera hematoencefalica,
que se encuentra alterada por el amonio, produciendo
efectos neurotoxicos."’

La hipertension portal es una complicacion de enfer-
medades que obstruyen el flujo sanguineo portal, como
lo es la cirrosis. En esta enfermedad esta incrementada
la resistencia vascular al flujo sanguineo portal. En los
pacientes con cirrosis, el incremento de las resistencias
vasculares intrahepaticas es resultado tanto de vasocons-
triccion y otros factores mecanicos como el deposito de
colagena y nddulos regenerativos. Hay evidencias de que
la vasoconstriccion intrahepatica contribuye en 25% del
incremento de las resistencias vasculares y que esto es
resultado de deficiencia de produccién de oxido nitrico
por las células endoteliales sinusoidales.’

La hipertension portal estd también asociada con el
desarrollo de circulacion colateral portosistémica que
descomprime el sistema vascular portal.” La circulacion
colateral puede favorecer la introduccion de sustancias
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Trombocitopenia

derivadas del intestino en la circulacion sistémica cau-
sando encefalopatia.

El hiperesplenismo es la causa mas comun de trom-
bocitopenia en pacientes cirroticos. La funcién normal
del bazo es remover células hematopoyéticas viejas,
disfuncionales o dafiadas de la circulacion. Este proceso
involucra reconocimiento de células defectuosas por su
inhabilidad de permanecer en el parénquima esplénico. *

Los pacientes con cirrosis tienen hiperesplenismo, el
cual se caracteriza por exceso de atrapamiento de elemen-
tos celulares por el bazo congestivo. Algunos estudios han
demostrado disminucion de la trombocitopenia después de
la descompresion portal, presumiblemente por reduccion
del secuestro de plaquetas por el bazo. *

Asimismo, la trombocitopenia puede ser consecuencia
de disminucidn en la sintesis de trombopoyetina por en-
fermedad hepatica. Igualmente la mielosupresion causada
por infecciones por el virus de la hepatitis C, deficiencia
de acido fdlico o toxicidad por etanol tienen un efecto
negativo sobre la megacariocitopoyesis.’

En la enfermedad hepatica avanzada y en la cirrosis
descompensada pueden ocurrir grados de trombocitopenia
mas severos.® 13% de pacientes con cirrosis tienen un
grado moderado de trombocitopenia, definida como un
conteo plaquetario de 50 000 a 100 000. ¢

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de casos y controles realizado en pa-
cientes con insuficiencia hepatica cronica de tres hospitales
de la Secretaria de Salud del D.F, Ticoman, Xoco, Balbuena,
con el diagndstico de insuficiencia hepatica y que requieren
hospitalizacion por encefalopatia hepatica u otras causas.

La muestra se juntd captando a los pacientes que se
atendieron en el periodo de marzo del 2008 a enero del
2010. Se seleccionaron a los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion. Se seleccionaron de acuerdo a
la presencia o no de encefalopatia hepatica en grupo de
casos o controles, respectivamente.

El tamafio de la muestra se calculd con la féormula uti-
lizada para estudios de casos y controles, que se basa en
la frecuencia de exposicion al factor de riesgo. Requiere
la razoén de momios que se pretende demostrar, exposicion
del factor de riesgo entre los controles, la p considerada
(0.05), error B de 0.20, con lo que se obtiene una N de 30
para casos y 30 para controles.

Se seleccionaron a los que cumplieron con los criterios
de inclusion, dividiéndose en grupo de casos, si presenta-
ban encefalopatia y controles si no la presentaban.

Criterios de inclusion y criterios de exclusion. Hom-
bres o mujeres con insuficiencia hepética que ingresen
con encefalopatia hepatica, hombres o mujeres con insu-
ficiencia hepatica que ingresen sin encefalopatia, pero por
otras causas. Edad entre 18 y 60 afios de edad. El grupo
de casos debe cumplir con criterios para encefalopatia. El
grupo de controles no debe tener encefalopatia, pacientes
que cuenten con determinacion de plaquetas obtenidas
durante su internamiento, ausencia de cualquier otra pato-
logia que cause encefalopatia (hipertension, insuficiencia
renal cronica, medicamentosa).

Se excluyeron los pacientes con encefalopatia de
origen diferente a la hepatica, con infeccion, sangrado
de tubo digestivo, que tuvieran otras comorbilidades
como demencia, delirium o evento vascular cerebral, no
dar consentimiento para participar en el estudio, alguna
enfermedad hematologica ya diagnosticada.

Definicién de variables

Se consider6 trombocitopenia, como una cuenta pla-
quetaria menor a 150 000, y de esta se clasifica en leve,
cuando el conteo plaquetario se encuentra entre 100 000
y 150 000, moderada con plaquetas de 50,000 a 100,000
y severa cuando estas reencuentran menor a 50,000. La
encefalopatia hepatica se definié como dos o mas de los
siguientes datos: alteraciones del estado de despierto, aste-
rixis, signo de rueda dentada, hiperreflexia, es decir datos
clinicos compatibles con alglin estadio de encefalopatia
hepatica. Otras variables consideradas son edad, definida
como el nimero de aflos cumplidos en ese momento,
tiempo de diagnodstico de insuficiencia hepatica, tiempo
transcurrido desde que se hace el diagnostico de insuficien-
cia hepatica, hasta que se capta al paciente para estudio.
Bilirrubina total, es aquella reportada en mg/dl, anormal
cuando estaba mayor de 3 mg/dl, elevacion transaminasa
glutdmico-oxalacética (AST) cuando se encontraba por
arriba de 60 U/L.

Procedimiento

Todos los pacientes al ingresar al Servicio de Medicina
Interna, con diagndstico de insuficiencia hepatica se les
realizo historia clinica, exploracion general, con deteni-
miento en la busqueda de datos clinicos de encefalopatia

Medicina Interna de México Volumen 26, nim. 6, noviembre-diciembre 2010 563



Paniagua Pérez Ay Flores Alcantar G

hepatica, se les midid la tensidon arterial, temperatura,
frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria. De acuerdo
a si tenian datos de encefalopatia se asignaron al grupo de
casos y sin datos de encefalopatia al grupo de controles.

Se revisaron los expedientes de cada paciente que
cumplié con criterios de inclusion y que tuvieran al
menos una determinacidn de plaquetas en los ultimos 30
dias. De esta manera se logrd tener dos grupos, uno de
pacientes enfermos y otro de pacientes no enfermos, para
revisar si la exposicion al factor de riesgo estuvo presente
o ausente (trombocitopenia). Asi también se registraron
otras variables como edad, sexo, tiempo de diagnostico de
insuficiencia hepatica, cuadros previos de encefalopatia,
niveles de leucocitos, hemoglobina, albimina, bilirrubina
total, AST y potasio.

Anadlisis estadistico

Se realiza medidas de tendencia central como media de
todas las variables, asi como medidas de dispersion, des-
viacion estandar. Se compararon variables demograficas,
de contexto, entre ambos grupos para establecer si exis-
ten diferencias estadisticamente significativa, utilizando
pruebas de la ji al cuadrado y T de Student segtn el tipo
de cada variable.

Se compara ¢l promedio de plaquetas entre casos y
controles con la realizacion de razén de momios, con la
finalidad de establecer una relacion de riesgo, con aplica-
cion de intervalos de confianza (del 95%) correspondiente.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se reunieron 60 pacientes,
de los cuales 30 constituian el grupo de casos, es decir
pacientes que cumplian con criterios de definicion para
encefalopatia hepatica y 30 controles quienes son pacientes
con insuficiencia hepatica pero sin encefalopatia. El grupo
de casos estaba constituido por 25 hombres y 5 mujeres,
y el de controles por 24 hombres y 6 mujeres, no hubo
diferencia significativa entre sexos (p>0.05). La edad
promedio entre casos fue de 49.4 afios y de 48 afios para
el grupo control. No se encontr6 diferencia significativa
en la edad entre ambos grupos de acuerdo a t de Student
(p>0.05). (Cuadro 1)

El tiempo promedio de diagnostico entre los casos fue
de 21 meses y de controles de 19 meses, y de acuerdo a la
% para esta variable, no hubo diferencia significativa entre

grupos (p>0.05). De los pacientes del grupo de casos, 26%
tenia encefalopatia hepatica grado 1, 33% encefalopatia
hepatica grado 2, y 40% grado 3.

En cuanto a la variable de antecedente de cuadros
previos de encefalopatia no se encontrd diferencia esta-
disticamente significativa entre ambos grupos (p>0.05).

De las variables de laboratorio, se compararon nivel
de leucocitos, hemoglobina, albumina, en las que no se
encontraron diferencias significativas, con una p>0.05. Sin
embargo en el nimero de plaquetas, que es el factor de
riesgo objetivo en este estudio, si se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre casos y controles.
(Cuadro 1)

El promedio de plaquetas en el grupo de casos es de
132 856 plaquetas, y en el grupo sin encefalopatia 200 046
plaquetas. La diferencia fue significativa mediante una t de
Student (p<0.05). Al comparar de acuerdo a la presencia
o ausencia de trombocitopenia, con un valor de corte de
150 000 se encontr6 que los pacientes con encefalopatia,
63% tenian trombocitopenia y 37% no la presentaban. En
el grupo sin encefalopatia, solo 30% tenian trombocito-
penia 'y 70% no, con una prueba de x* p<0.05. (Cuadro 1)

En otras variables de laboratorio donde se encontraron
diferencias fueron en la bilirrubina total, niveles de AST,
potasio. Asi del total de bilirrubina en el grupo de casos el
promedio fue de 7.23, y en el de controles de 2.3, con una
t de Student significativa (p<0.05). Al dicotomizar esta
variable con un punto de corte de 3, se encontrd que 20 pa-
cientes con encefalopatia y 7 sin encefalopatia presentaron
niveles de bilirrubina >3. Del nivel de AST los valores se
encontraron mas elevados en pacientes con encefalopatia,
con un promedio de 119, mientras que en el grupo sin
encefalopatia el promedio fue de 60.2, siendo estadistica-
mente significativa (p<0.05). Al tomar en cuenta un punto
de corte de 60, del nivel de AST, se observo que quienes
presentaban >60 eran 24 pacientes con encefalopatia y 14
sin encefalopatia, que de acuerdo a la ji al cuadrado hubo
diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).

Finalmente se aplic6 prueba de razéon de momios (RM)
a las variables, cuyos promedios o frecuencias mostraron
diferencias entre grupos. Se encontrdé una RM 4.03 para
el factor de trombocitopenia (<150 000) con IC 95% de
1.3 a 11.83. Demostrandose que esta razén de momios fue
significativa como riesgo para el desarrollo de encefalopa-
tia. Para la variable potasio, una razéon de momios de 1.33
(con IC del 95% 0.34 a 5.10). La elevacién de AST una
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Cuadro 1. Comparacioén entre grupos

Variables Encefalopatia Sin encefalopatia %20 t Student p
X % DE X % DE
No No
Edad (afios) 494 13.6 48.3 8.7 0.053 >0.05
Sexo
Fem 5 16 6 20 0.1 >0.05
Masc 25 83 24 80
Tiempo de 21.6 456 19.2 223 0.35 >0.05
diagnéstico
(meses)
Cuadros
previos
Si 1 9 0.3 >0.05
No 19 21
Leucocitos 10.8 6.4 9.4 4.4 1.38 >0.05
Xmm?
Hemoglobina 9.9 24 95 25 0.89 >0.05
Plaquetas 132856.667 200046.667 4.28 <0.05
<150 000 19 63.3 9 30 6.6 <0.05
>150 000 11 36.6 21 70
Bilirrubina 7.23 8.8 2.3 25 4.02 <0.05
Total
>3 20 66.6 7 233 11.3
<3 10 33.3 23 76.6
AST 119.8 97.7 60.2 223 45 <0.05
> 60 24 80 14 46.6 16.8
<60 6 20 16 53.3
Potasio 3.6 0.99 4.05 0.65 2.3 <0.05
<35 7 23.3 4 13.3 1.001 >0.05
>3.5 23 76.6 26 86.6

N= numero de pacientes, DE = desviacién estandar, p= valores de p

razén de momios de 4.57 (IC del 95% de 1.45 a 14.38). Y
finalmente los niveles de bilirrubina total con un IR 6.57
(IC 95% 2.10 a 20). (Cuadro 2, figura 2).

DISCUSION

Se hizo un estudio de factores de riesgo para encefalo-
patia hepatica. Hasta la fecha no se ha encontrado algin
diseflo que tenga como objetivo especifico valorar el
conteo plaquetario como factor de riesgo para encefa-
lopatia hepatica.

En virtud del objetivo planteado, contamos con la ventaja
de encontrarnos con un medio donde la insuficiencia hepatica
es altamente prevalente, conociendo que la mortalidad por
esta enfermedad es de 20.3 defunciones por 100,000 habi-
tantes.’> Ademas que esta dentro de las primeras 10 causas de
muerte en nuestro pais, tanto en hombres como en mujeres.

Para poder demostrar el factor de riesgo hipotetizado
en este estudio (trombocitopenia) se aislaron otros factores
de riesgo clasicos (en este caso confusores) excluyendo
pacientes cuya encefalopatia fue precipitada por infeccion
y sangrado de tubo digestivo.
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Figura 1. Comparacion del conteo plaquetario entre casos y
controles. a) Comparacion del conteo plaquetario entre grupos ca-
tegorizado como trombocitopenia (plaquetas <150 000) y sin trom-
bocitopenia (>150 000). b) Comparacién del recuento plaquetario.

Cuadro 2. Razén de momios e intervalos de confianza

Variable RM p IC

Potasio 1.3 >0.05 0.34-5.10
Trombocitopenia 4.03 <0.05 1.3-11.83
AST 4.57 <0.05 1.45-14.38
BT 6.57 <0.05 2.10-20.2

RM: razén de momios; p: valor p; IC intervalo de confianza

Con los resultados de este estudio se demostro que la
trombocitopenia es un factor de riesgo para insuficiencia
hepatica, con una razén de momios de 4.03 (IC 95%

Razén de momios en cinco variables
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Figura 2. Razén de momios

Observe el valor de razén de momios, por el IC 95% se considera
estadisticamente significativa. BT= bilirrubina total. AST= transa-
minasa glutamico-oxalacética

1.3-11.8). Asi mismo se encontr6 relaciéon con otros
factores como el incremento de bilirrubina total y de
AST, que como ya se ha descrito en la literatura son
marcadores de dafio hepatico cronico, pero no se han
propuesto propiamente como factores precipitantes o
marcadores de encefalopatia hepatica.

En cuanto a las cifras de potasio al dicotomizar la
variable (hipocalemia presente o ausente) no llega a ser
estadisticamente significativa en cuanto al riesgo (razon de
momios de 1.3 IC 95%: 0.34 a 5.1), sin embargo, al utilizar
la variable de manera numérica es evidente que las cifras
de potasio son mas bajas en el grupo con encefalopatia
(t Student 1.38, p<0.05) lo cual es un dato ampliamente
conocido.

La causa por la que la trombocitopenia se relaciona
con la encefalopatia hepatica, es secundaria al desarrollo
de hipertension portal y de cortocircuitos portosistémicos
que se desarrollan, facilitando la llegada de productos
nitrogenados al sistema nervioso central.”

Grewal et al, han encontrado que la encefalopatia he-
patica tiene una incidencia de 50 a 70% de pacientes con
cirrosis. Los pacientes con encefalopatia hepatica tienen
alteraciones en las funciones intelectuales, cambios de
personalidad, y alteraciones en el nivel de conciencia y
disfunciéon neuromuscular.®
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Otras variables que se pudieron controlar al seleccionar
a cada paciente fueron las comorbilidades, por lo que ex-
cluimos a pacientes con enfermedades importantes como
las hematologicas. El resto de las variables se controld
en el muestreo, la comparacion entre grupos mostro alta
homogeneidad, sin diferencia estadistica entre las variables
demograficas, y de contexto.

Las anormalidades en el nimero y funcion de las
plaquetas son comunes en pacientes con enfermedades
hepaticas agudas y cronicas.’

Al obtener la razon de momios para las variables trom-
bocitopenia, elevacion de bilirrubinas, elevacion de AST
parecen aumentar el riesgo de encefalopatia (RM de 4.03,
6.57, 4.57 respectivamente).
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Insuficiencia arterial periférica en pacientes diabéticos comparada con
pacientes diabéticos e hipertensos

Eduardo Medina Garcia,* Alberto Francisco Rubio Guerra,** German Vargas Ayala,*** Xéchitl Rivera Herrera®

RESUMEN

Objetivo: comparar la enfermedad arterial periférica en pacientes diabéticos tipo 2 con pacientes que ademas padecen hipertensiéon
arterial sistémica.

Material y Métodos: se comparo el indice tobillo-brazo de pacientes diabéticos con pacientes diabéticos e hipertensos. Se excluyé a
pacientes en quienes por cuestiones técnicas no fuera posible tomar de manera adecuada el indice tobillo-brazo o a quienes tuvieran
alto riesgo para enfermedad arterial periférica (ej. tabaquismo intenso). Se midié el indice tobillo-brazo brazo y estudios de laboratorio
al momento del reclutamiento.

Resultados: se incluyeron 50 pacientes, 25 en cada grupo. La media de edad fue de 53.68 afios en el grupo de diabetes mellitus tipo 2 y
de 45.04 afios en el de diabetes mellitus tipo 2/hipertension arterial sistémica, excepto en el género los grupos fueron homogéneos. Las
variables bioquimicas fueron similares. Obtuvimos un indice tobillo-brazo de 1.02 en el grupo de diabetes mellitus tipo 2 y de 1.07 en el
de diabetes mellitus tipo 2/hipertension arterial sistémica con una p=0.25. Considerando un indice tobillo-brazo =<0.9 como enfermedad
arterial periférica se obtuvo 2.82 con IC 95% 0.44-12.44, p= 0.16 ; al comparar indice tobillo-brazo =>1.3, hubo 4 pacientes (15.38%) en
el grupo de diabetes mellitus tipo 2/hipertension arterial sistémica, y ninguno en el grupo de diabetes mellitus tipo 2 [OR de 10.6, con IC
95% 0.54 — 207.7, p= 0.11]

Discusion: la hipertensién no aumenta el riesgo de enfermedad arterial periférica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Dado que
el indice tobillo-brazo => 1.3 se observa en 16% de pacientes con hipertension arterial sistémica y en 0% sin ella deberan realizarse
nuevos estudios solo con este fin.

Conclusiones: |a hipertension arterial sistémica no incrementa de manera significativa el riesgo de IAP en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Palabras clave: ITB (indice tobillo-brazo), EAP (enfermedad arterial periférica), riesgo cardiovascular.

ABSTRACT

Objective: To compare peripheral arterial disease (PAD) in type 2 diabetic patients who also suffer from hypertension.

Material and Methods: We compared the ankle-brachial index (ABI) of diabetic patients with diabetic and hypertensive patients. We
excluded patients in whom technical issues can’t adequately take the ABI or who have high risk for PAD (eg heavy smoking). ABI was
measured and laboratory studies at the time of recruitment.

Results: 50 patients, 25 in each group. The mean age was 53.68 years in the diabetes mellitus tipo 2 group and 45.04 years for DM2/
Hypertension, except in the genus groups were homogeneous. The biochemical variables were similar. We obtained an ABI of 1.02 in the
DM2 group and 1.07 in that of DM2/Hypertension with p = 0.25. Whereas an ABI = <0.9 and PAD was obtained 2.82 with a 95% 0.44-
12.44, p = 0.16; By comparing => 1.3, There were 4 patients (15.38%) in the DM2/HAS group and none in group DM2 [OR 10.6, with 95%
Cl 0.54 - 207.7, P = 0.11]

Discussion: hypertension increases the risk of PAD in patients with DM2. Since the ABI => 1.3 is observed in 16% of patients with hyper-
tension and in 0% without further studies should be made only for this purpose.

Conclusions: The hypertension doesn’t significantly increase the risk of PAD in patients with DM2.

Key words: ankle-brachial index (ABI), peripheral arterial disease (PAD), cardiovascular risk.
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a enfermedad vascular periférica afecta, seglin

estadisticas de Estados Unidos y de Europa, a 12

a 14% de la poblacion.! Se sugiere que en Estados
Unidos existen entre 8 y 12 millones de personas? con
enfermedad arterial periférica’® y se han documentado dos
millones de afectados en la actualidad con enfermedad
sintomatica. El principal factor de riesgo para la enferme-
dad es la aterosclerosis, por lo que factores relacionados
con su desarrollo son los principales promotores de la
enfermedad, de ellos el tabaquismo es el principal, con
hasta 80% de fumadores en pacientes con enfermedad
arterial periférica.’ Dado que la mayoria de los casos es
asintomatico, el diagnostico se realiza con tamizaje me-
diante el indice tobillo-brazo,® prueba con sensibilidad y
especificidad que rondan 90% y 100%, respectivamente,”'”
y s6lo 20% presentara la tipica claudicacion intermitente. '
Elindice tobillo-brazo diagnodstico de enfermedad arterial
periférica es menor a 0.9, siendo normal un indice menor
a 1.3 ymayor a 0.9. Se considera entonces un indice entre
0.9 y 0.7 como con enfermedad leve, entre 0.7 y 0.4 con
enfermedad moderada y menor a 0.4 con enfermedad
grave.® Dado que un indice tobillo-brazo mayor a 1.3 se
asocia con riesgo cardiovascular® y por lo regular refleja
calcificacion de la intima y nula compresion debera ser
evaluado con otro método.’ Los métodos invasivos de diag-
noéstico se reservaran para pacientes candidatos a cirugia
en quienes conocer la zona de estenosis sea fundamental,
descartando previamente contraindicaciones para los
procedimientos y vigilando complicaciones relacionadas
con la administracion de contraste.'>!* Seglin datos del afio
2000 el 10.8% de la poblacion en México es diabética'* y
es la diabetes mellitus uno de los principales factores de
riesgo para enfermedad arterial periférica’ mientras que
30.05% de la poblacion es hipertensa;' si consideramos
que 46.2% de los diabéticos mexicanos son hipertensos'
un aproximado de 5 millones, es de esperar que este grupo
de personas tenga aun mas elevado riesgo cardiovascular.
La relacion de multiples factores de riesgo cardiovascular
ha sido analizada previamente;' el estudio NHANES de
hecho menciona que 72% de los pacientes con enfermedad
arterial periférica presentaba al menos dos factores de
riesgo.'” Ademas el hecho de que al controlar de manera
adecuada la presion arterial disminuyan los eventos car-
diovasculares'® sugiere potenciacion de ambos factores de
riesgo. De ahi la importancia de evaluar la presentacion
de enfermedad arterial periférica en los pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 e hipertension respecto a los
solamente diabéticos buscando diferencias que pudieran
tener impacto epidemioldgico.

MATERIAL Y METODOS

La poblacion analizada fue pacientes de la consulta de Me-
dicina Interna del Hospital General de Ticoman, SSDF. Se
incluy6 a pacientes mayores de 18 afios que previamente
hubieran aceptado participar en el estudio; dichos pacien-
tes tenian el antecedente de haber sido diagnosticados con
diabetes mellitus de acuerdo con los criterios de la Aso-
ciacion Americana de Diabetes y acordes con la Norma
Oficial Mexicana para la diabetes; es decir, al menos dos
determinaciones en ayuno de glucosa mayor a 126 mg/dL
o una prueba de tolerancia a la glucosa con 75 g de glucosa
a las dos horas de mas de 200 mg/dL o una unica determi-
nacion aleatoria con mas de 200 mg/dL mas sintomas de
hiperglucemia. Igualmente los pacientes con diagnostico
de hipertension de acuerdo con los criterios del Séptimo
reporte del Comité Nacional conjunto en prevencion,
deteccion, evaluacion y tratamiento de la hipertension
arterial (JNC 7) es decir, con dos determinaciones iguales
o mayores a 140/90 mmHg. Previa aceptacion por el co-
mité de Etica del Hospital General de Ticoman SSDF, se
invitd al paciente a participar en el estudio, y se solicitd
la firma del “consentimiento informado”. La identifica-
cion de los pacientes se realizé mediante su busqueda en
los expedientes del propio hospital. En su cita inicial se
determind el indice tobillo-brazo para lo que se utilizo el
doppler vascular LifeDop L150R, fabricado por Summit
Dopplers en los Estados Unidos y se solicitaron estudios
de laboratorio basales: glucemia, urea y creatinina, perfil
de lipidos.

RESULTADOS

Se incluyeron 50 pacientes de los que 25 se asignaron al
grupo de pacientes con diabetes mellitus 2 y 25 al grupo
de pacientes con diabetes mellitus 2 e hipertension arterial
sistémica; las caracteristicas basales de los pacientes se
detallan en el Cuadro 1.

De las caracteristicas basales de ambos grupos cabe
resaltar que las variables son estadisticamente homogé-
neas; siendo s6lo diferentes la distribucion por géneros en
los grupos, sin que esto lo consideremos relevante para
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes en ambos grupos

Variable DM?2 (n=25) DM2 + HAS (n=25) pt

Género .01 (IC 95% .06-.42)
Masculino 3 9

Femenino 22 16

Edad 53.68 afios 45.04 afios 0.36 (IC 95% -3.50 a 9.18)
IMC 31.25 kg/m2 30.67 kg/m2 0.70 (IC 95% -2.47 a 3.61)
Glucemia 156.16 mg/dL 178.32 mg/dL 0.24 (IC 95% -59.72 a 15.40)
Colesterol 209.67 mg/dL 214.36 mg/dL 0.76 (IC 95% -36.1 a2 26.71)
LDL 109.57 mg/dL 129.09 mg/dL 0.16 (IC 95% -47.55 a 8.52)
HDL 37.84 mg/dL 34.66 mg/dL 0.30 (IC 95% -2.99 a 9.35)
Triglicéridos 315.32 mg/dL 325.71 mg/dL 0.79 (IC 95% -89.57 a 68.79)
Dep. Creatinina calculada' 116.01 mi/min 114.42 mi/min 0.92 (IC 95% -34.24 a 37.43)
indice tobillo-brazo 1.02 mmHg 1.07 mmHg 0.25 (IC 95% -0.16 a 0.04)

*Se compararon mediante la prueba t de student.

** Todas las variables cuantitativas son manejadas con su media.
DM2=diabetes mellitus 2, HAS=hipertension arterial sistémica

T Se considerd una p < 0.05 como estadisticamente significativa.
' Calculada mediante la férmula de Crockoff-Gault.

nuestros resultados pues en los diferentes estudios que en
relacion a la epidemiologia del padecimiento no se ha visto
que haya diferencias de géneros. De los demas factores de
riesgo considerados en el analisis es de importancia que la
distribucion de pacientes con dislipidemia es equivalente
en los dos grupos, asi como su funcion renal.

La medicion del indice tobillo brazo en los diferentes
grupos nos permite la realizacion de la siguiente grafica:

1.8+
1.6
1.4
1.2
1 1.02 1.07
ITB mayor
0.8 ITB menor
82 - Promedio
0'3 P=0.25
Diabéticos Diabéticos

sin hipertension hipertensos

Grafica 1. Comparacion de la media del indice tobillo-brazo entre
los grupos
*ITB= indice tobillo-brazo.

Al comparar los valores del indice tobillo-brazo entre
los grupos no se observaron diferencias estadisticamente
significativas.

Tomando en consideracidon un indice tobillo-brazo
igual o menor a 0.9 como insuficiencia arterial periférica,

observamos que en el grupo de los pacientes diabéticos
sin hipertension, 7 pacientes (28%) tuvieron insuficiencia
arterial periférica, mientras que en el grupo de diabéticos
hipertensos 3 pacientes (12%) la presentaron; es decir OR
2.85 con IC 95% 0.64-12.64 (p=0.16).
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-
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Al considerar tanto el indice tobillo-brazo igual o
menor a 0.9 asi como el igual o mayor a 1.3 como insu-
ficiencia arterial periférica (en este Gltimo caso por las
razones que ya mencionamos previamente) tenemos que,
tanto en el grupo de pacientes s6lo con diabetes mellitus
2 como en el grupo con diabetes mellitus 2 e hipertension
arterial sistémica hubo 7 pacientes con enfermedad arterial
periférica (28%).
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Sin embargo, al tomar en cuenta que el indice tobillo-
brazo igual o superior a 1.3 significaria una expresion
maxima de insuficiencia arterial, con un componente de
calcificacion de la intima de las arterias, con imposibilidad
para colapsarse ante la presion del esfigmomandmetro, se
encontrd entonces que 4 pacientes (15.38%) en el grupo
de diabéticos e hipertensos presentaban un indice tobillo-
brazo por encima de 1.3, mientras que ningln paciente en
el grupo de diabetes sin hipertension alcanz6 esta cifra,
lo que nos da un OR de 10.6, con IC 95% 0.54 — 207.7,
con una p=0.11.
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DISCUSION

No existe un incremento significativo en la presenta-
cion de insuficiencia arterial periférica en los pacientes
hipertensos que son diabéticos. Si bien incluso en las
consideraciones iniciales existia diferencia entre los
grupos que podria sugerir que incluso la hipertension
podria ser un factor protector, dichas diferencias no
fueron estadisticamente significativas y se diluian en
cuanto se consideraba al indice tobillo-brazo superior
a 1.3 como insuficiencia arterial periférica. Estos datos
concuerdan con las conclusiones referidas en las guias
actuales de insuficiencia arterial periférica donde se men-
ciona que los estudios de asociacion entre la hipertension
arterial sistémica y la enfermedad arterial periférica
son contradictorios y que en los estudios en que se ha
observado asociacidon esta ha sido débil,’ a diferencia
de la asociacion de estos dos factores de riesgo en la
enfermedad coronaria y la enfermedad vascular cerebral
donde la disminucion de la presion arterial reduce de
manera significativa la aparicién de eventos isquémicos
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Un dato interesante que se observo en este estudio
fue la presentacion de un indice tobillo-brazo igual y
mayor a 1.3, lo que si bien por definicién no puede ser
considerado insuficiencia arterial periférica, si refleja
habitualmente calcificacion de la intima de las arterias
y en general suele asociarse a la diabetes mellitus y a la
insuficiencia renal cronica; en nuestros datos este indice
se presentd en 4 pacientes del grupo con hipertension
y en ninguno de los pacientes con diabetes solamente.
Ya Resnick y cols.!”” reportaban en 2004, la asociacion
entre un indice tobillo-brazo en ese estudio mayora 1.4
y el incremento de la mortalidad por causa cardiovas-
cular equivalente al observado con indice tobillo-brazo
iguales o menores a 0.9; es decir, cifras en las que de
los pacientes que son diagnosticados con esta entidad,
el 55% mueren debido a enfermedad coronaria y el 10%
morira de enfermedad cerebrovascular y un 10% mas mo-
rira de otro evento vascular (comtinmente de ruptura de
aneurisma aortico), mientras que solo el 25% fallecera de
causas no vasculares.!” Incluso a 10 afios de seguimiento
aproximadamente el 50% de los pacientes sintomaticos
al inicio del seguimiento habran muerto, mientras que el
25% de los no sintomaticos también habran fallecido.'®
Desafortunadamente, no habiendo sido disefiado con
ese objetivo nuestro estudio y por lo tanto el calculo de
la n, los resultados no son significativos (OR de 10.6,
con IC 95% 0.54 —207.7, p=0.11) y se requieren nuevos
estudios para corroborar si efectivamente la hipertension
arterial periférica incrementa de manera significativa el
indice tobillo-brazo.

Nuestro estudio tiene las limitantes de no haber con-
siderado el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus 2
como de la hipertension arterial sistémica, ademas de no
haberse considerado la terapéutica utilizada dentro de las
variables que pudieron haber influido en los resultados.
Aunque en este estudio no parece existir aumento del
riesgo de enfermedad arterial periférica significativo en
los pacientes con hipertension y diabetes mellitus 2 com-
parados con los pacientes que padecen diabetes mellitus
2 sin hipertension, es importante considerar que el control
de presion arterial en los pacientes con diabetes mellitus
claramente reduce el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores, tales como infarto agudo al miocardio y enfer-
medad vascular cerebral por lo que sin duda son vigentes
las metas actuales de reduccion de la presion arterial en
los pacientes con diabetes mellitus 2.
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Articulo de revision

Laringitis por reflujo: ; mito o realidad?

José Maria Remes-Troche,*** Amyra Ali Azamar-Jacome **

RESUMEN

La enfermedad por reflujo gastroesofagico es un trastorno gastrointestinal frecuente que representa una de las causas de consulta mas
comunes en medicina general y gastroenterologia. Esta descrito que la enfermedad por reflujo gastroesofagico puede asociarse a manifes-
taciones otorrinolaringolégicas como laringitis, tos crénica, odinofagia, escurrimiento nasal posterior y asma. En su fisiopatologia se involu-
cran mecanismos directos e indirectos, considerandose al acido como el agente mas nocivo, aunque otras sustancias pueden lesionar las
estructuras laringeas como pepsina, moco y contenidos duodenales. El diagnostico de enfermedad por reflujo gastroesofagico laringeo se
basa en las respuestas a cuestionarios especificos, laringoscopia y la pHmetria ambulatoria de 2 canales. Independientemente del método
diagnéstico empleado, cuando se asume que la enfermedad por reflujo gastroesofégico es causa de sintomas laringeos, en la actualidad
el uso de medicamentos que suprimen el acido (especialmente IBPs) constituye la piedra angular del tratamiento, aunque los resultados
clinicos sobre su efectividad son muy controversiales. En la presente revision se analizan los aspectos mas controversiales respecto a la
fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de las manifestaciones laringeas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Palabras clave: laringitis, reflujo, mito, realidad.

ABSTRACT

Gastro-esophageal reflux disease (GERD) is a frequent gastrointestinal disorder that has became one of the most common conditions
presenting in general and gastroenterology practice. Recently, it has been described that GERD may have otolaryngological manifesta-
tions such as laryngitis, chronic cough, odynophagia, posterior nasal drip and asthma. Several patophysiological mechanisms have been
described, but abnormal acid exposure is the most important. However, there is evidence that other substances can damage laryngeal
structures, such as pepsin, mucus and duodenal content). Laryngeal GERD is diagnosed by using specific questionnaires, or by the presence
of laryngeal signs in the laryngoscopy or by the detection of abnormal acid exposure using a dual ambulatory pH monitoring. Suppressive
acid secretion drugs (specifically PPI’s) represent the gold standard therapy when laryngeal symptoms are related to GERD. However,
the evidence regarding the effectiveness of PPI’s in laryngeal GERD are controversial. In this review, we analyze the most relevant issues
regarding the pathophysiology, diagnosis and treatment of laryngeal GERD.

Key words: reflux, laryngitis, myth, reality.
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gastroenterdlogo. La mayoria de estos pacientes consumen
en algin momento medicamentos que inhiben la secrecion
gastrica de acido, por lo que el impacto socio-econémico
de esta enfermedad es elevado.* Ademas, la enfermedad
por reflujo gastroesofagico tiene un significativo impacto
negativo en la calidad de vida de los pacientes ya que
la persistencia de los sintomas afecta frecuentemente el
desempeiio de sus actividades laborales y sociales.

En la ultima década ha habido importantes avances
diagnosticos y terapéuticos que han permitido un mayor
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico y determinar que esta enfermedad
es una entidad clinica heterogénea que incluye una varie-
dad de sintomas y situaciones clinicas, ya que ademas de
la pirosis y regurgitacion, los pacientes presentan otros
sintomas asociados como dolor tordcico no cardiaco y
manifestaciones laringeas y pulmonares.
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De acuerdo al consenso de expertos realizado en Mon-
treal en €l 2006, en donde se define que la enfermedad por
reflujo gastroesofagico es “una condicion que se desarrolla
cuando el contenido gastrico refluye causando sintomas y/o
complicaciones”, existen asociaciones bien establecidas
de sintomas extra-esofagicos a enfermedad por reflujo
gastroesofagico como el asma, laringitis, tos y erosiones
dentales. En la presente revision analizaremos la eviden-
cia disponible respecto al papel de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico y sus manifestaciones laringeas,
considerando aspectos epidemiologicos, fisiopatologicos,
diagnésticos y terapéuticos.

EPIDEMIOLOGIA

Existe multiple evidencia que demuestra que la enferme-
dad por reflujo gastroesofagico causa signos y sintomas
laringeos (Cuadro 1), y a esta entidad se le ha denominado
laringitis por reflujo, reflujo atipico, reflujo extra-esofagi-
co, o reflujo laringo-faringeo.

En la actualidad, se estima que cerca de 4-10% de las
consultas de otorrinolaringologia son debidas a molestias
laringeas probablemente asociadas a enfermedad por re-
flujo gastroesofagico.® La prevalencia de este diagnostico
se ha incrementado en los Gltimos afios.” Los sintomas
comunes de presentacion incluyen pirosis, ardor de gar-
ganta, carraspera, tos cronica, globo faringeo, disfagia,
sensacion excesiva de flemas, odinofagia y escurrimiento
nasal posterior. Sin embargo, es pertinente enfatizar que
estos sintomas no son especificos ya que también pueden
presentarse en pacientes con exposicion a agentes irritantes
como el tabaco, el humo y otros alergenos.

Cuadro 1. Signos y sintomas potencialmente asociados a enfer-
medad por reflujo gastroesofagico laringeo

Signos Sintomas

* Edema laringeo « Disfonia

* Hiperemia laringea * Ronquera

» Empedrado en faringe posterior < Ardor de garganta
» Cambios interaritenoideos « Otalgia

* Aclaramiento excesivo
« Tos cronica
* Globo faringeo

» Granulomas
* Ulceras por contacto
* Polipos laringeos

» Edema de Reinke « Disfagia
« Estenosis subglética  Escurrimiento posterior
* Apnea * Apnea
» Cancer de laringe * Laringospasmo
* Asma

La ronquera asociada a enfermedad por reflujo gas-
troesofagico ocurre en aproximadamente 10% de los
pacientes vistos en la consulta de otorrinolaringologia.
Varios estudios en pacientes con ronquera que no respon-
dian al tratamiento convencional, demostraron que en
el 55-79% de los casos se presentaba reflujo acido, esto
demostrado por pHmetria ambulatoria de 24 horas.? La
laringitis cronica y el ardor de garganta dificil de tratar
estan asociados con reflujo 4cido hasta en el 60% de los
casos.’ La enfermedad por reflujo gastroesofagico ocupa el
tercer lugar como causa de tos cronica, inicamente después
de los problemas sinusales y asma, siendo responsable
del 20% de los casos.'™!! El globo faringeo (sensacion
de cuerpo extrafio en la garganta mas pronunciado entre
comidas y que desaparece en las noches) tiene su origen
en la enfermedad por reflujo gastroesofagico en 25-50% de
los casos.'? Finalmente, el cancer laringeo ha sido asociado
a enfermedad por reflujo gastroesofagico en buen nimero
de series de casos."

Sin embargo, la relacion causa-efecto entre enferme-
dad por reflujo gastroesofagico y los signos y sintomas
laringeos esta lejos de ser establecida, y sigue siendo
muy controversial. Muchos pacientes diagnosticados
inicialmente con enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico como causa de sus signos laringeos no presentan
exposicion acida anormal durante el monitoreo del pH,
y mas ain no responden sintomaticamente a la supre-
sion acida agresiva. En estos casos es habitual que el
otorrinolaringdlogo argumente que la supresion acida
no es adecuada o que otros agentes diferentes al acido
(bilis, gas, enzimas pancreaticas, etc.) son responsables
de signos y sintomas. Por otra parte, el gastroenterélogo
asume que seguramente existen otros agentes irritantes
diferentes a la enfermedad por reflujo gastroesofagico
que causan dicha sintomatologia. Esta controversia
resulta en un incremento considerable de costos ya que
se realizan pruebas y se prescriben tratamientos inapro-
piados, ademas de que resulta en una gran frustracion
por parte de los médicos y en confusion e insatisfaccion
por parte de los pacientes. Entonces, si bien se sugiere
que existe una asociacion probable entre laringitis y
reflujo, porque al momento de analizar dicha relacion
en la practica clinica los resultantes son poco contun-
dentes. Existen areas en donde la evidencia ha mostrado
resultados tan variables que merecen la pena analizarse
de forma independiente.
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FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos potenciales por los cuales la enfermedad
por reflujo gastroesofagico contribuyen a los signos y
sintomas extra-esofagicos involucran mecanismos directos
(aspiracion) o indirectos (mediados neuralmente).!* Por
ejemplo, se cree que el reflujo provoca tos debido a que
existe reflujo esofagico que asciende hasta la laringe, fa-
ringe o incluso el arbol bronquial irritando de forma local
provocando asi el reflejo de la tos. También puede deberse
a que aunque existe reflujo patoldgico solo localizado en
el eséfago distal, esto desencadena un reflejo eso6fago-
traqueo-bronquial el cual es mediado por el nervio vago.
En el caso de la laringitis por reflujo, los mecanismos
son similares, pero se sabe que la mucosa laringe es mas
sensible al acido que otras estructuras.

Aunque se asume que el acido es el agente mas nocivo
para las estructuras laringeas, existen otras sustancias que
también pueden lesionar estas estructuras como la pepsina,
el moco, los contenidos duodenales (las sales biliares y
las enzimas pancreaticas).'*'* En la practica es muy dificil
determinar si los sintomas son resultado de la exposicion
de un solo agente, ya que normalmente lo que refluye del
estomago al es6fago es una mezcla del contenido gastrico
y las secreciones duodenales. Ademas, para que se irrite
la laringe no se necesitan grandes cantidades de reflujo
acido o que el reflujo sea continuo, especialmente si existen
otros cofactores irritantes como el tabaquismo, el consumo
cronico de alcohol, el abuso de la voz o escurrimiento
nasal posterior.'*

Estudios en animales han demostrado que el acido y
la pepsina causan inflamacion, irritacion y ulceracion de
las estructuras laringeas.®'¢ Aunque no existen estudios
respecto al potencial nocivo de las sales biliares y la
tripsina en la laringe, no se ha podido determinar el ver-
dadero papel que juegan estas sustancias. Si se considera
que solo 54% de los pacientes con sospecha de reflujo
laringo-faringeo tienen exposicion esofagica anormal al
acido cuando se realiza una pHmetria ambulatoria de 24
horas, es 16gico pensar que existen otras sustancias que
pueden irritar la laringe.’ Con el reciente advenimiento de
la pHmetria con impedancia eléctrica intraluminal (pH-
IEI), una técnica que permite evaluar las caracteristicas
fisicas del reflujo (acido, no-acido, gas, liquido, mixto),
se espera conocer un poco mas el papel del reflujo no
acido en los sintomas extra-esofagicos. Por ejemplo, el

estudio multicéntrico de Mainie y col.'” demostr6 que el
42% de los pacientes con sintomas tipicos de enfermedad
por reflujo gastroesofagico a pesar de tratamiento tuvie-
ron sintomas asociados a reflujo no-acido, y en los que
tenian sintomas atipicos este fendmeno se observé en un
22%. Recientemente, el mismo grupo de autores evaluo
por primera vez la utilidad clinica de la pH-impedancia
laringea en 37 pacientes con sintomas extra esofagicos
de enfermedad por reflujo gastroesofagico (19 con asma
y 18 con tos cronica) y demostraron que la mayoria de
los episodios de reflujo que alcanzan el sensor localiza-
do a 1 c¢cm de la faringe son no-acidos. En este estudio,
el nimero total de reflujos acidos detectados en todos
los pacientes fue de 2, mientras que se detectaron 142
reflujos no-acidos.!® Mas importante fue el hecho de
que el volumen de estos episodios no acidos fue mayor
que los acidos, y se presentaron con mayor frecuencia
en aquellos sujetos que tuvieron asociacioén de sintomas
positiva durante la realizacion del estudio.

Un concepto novedoso que pudiera explicar el hecho
de que muchos pacientes con diagndstico de reflujo
laringo-faringeo no respondan al tratamiento con dosis
altas de IBPs, es el de reflujo eséfago-faringeo (REF).
Este término, descrito por Belafsky y col.!” mediante
videofluoroscopia, se refiera a la regurgitacion de con-
tenido proveniente del esdfago proximal (que no ha
entrado al estdmago y no se ha mezclado con el 4cido)
en la laringofaringe como consecuencia de un aclara-
miento esofagico anormal. Asi pues, como el material
regurgitado no es acido los inhibidores de la secrecion
acida no son efectivos. Se asume entonces que existe una
dismotilidad esofagica a nivel de la zona de transicion
que favorece la estasis de alimento o saliva que refluye
condicionando los sintomas laringeos tipicos. En este
contexto, el uso de medicamentos procinéticos que fa-
vorezcan el aclaramiento esofagico debe de considerarse
como indispensable en el tratamiento.

DIAGNOSTICO

Existen dos pruebas que se han utilizado para demostrar
la existencia de reflujo laringo-faringeo: la laringoscopia y
el monitoreo ambulatorio del pH laringeo durante 24 horas.

Laringoscopia: aunque la visualizacion directa de la la-
ringe es la prueba mas utilizada para determinar la existencia
de laringitis por reflujo, su utilidad diagnostica es incierta.?
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El examen laringeo en este grupo de pacientes puede mostrar
cambios sutiles o dramaticos. Desde la descripcion inicial
de Delahunty y Cherry ! quienes demostraron la existencia
de ulceras en las cuerdas vocales de pacientes con sintomas
tipicos de enfermedad por reflujo gastroesofagico, multiples
hallazgos han sido asociados a RFL como el eritema pos-
terior del cricoides, eritema y edema de cuerdas vocales,
edema y eritema interaritenoideo, polipos laringeos, etc
(Figura 1). La inclusion de alteraciones minimas como
el eritema y el edema de las estructuras laringeas en la
identificacion de reflujo laringo-faringeo ha aumentado la
sensibilidad de la laringoscopia, a expensas de su especifi-
cidad. Esto podria explicarse porque algunos pacientes con
signos laringeos no responden a la terapéutica convencional
de enfermedad por reflujo gastroesofagico.” Una encuesta
reciente encontr6d que los otorrinolaring6logos se basaban
en el eritema y edema de la laringe para diagnosticar reflujo
laringo-faringeo, los cuales son demasiado subjetivos y poco
especificos de enfermedad por reflujo gastroesofagico.?> No
existen signos determinados, universalmente aceptados y
utilizados para definir las anormalidades laringeas asociadas
a enfermedad por reflujo gastroesofagico; de tal forma que
debemos cuestionar la especificidad de los signos actual-
mente utilizados para diagnosticar reflujo laringo-faringeo.

En el 2007, Vavricka y col.  evaluaron la prevalencia
de cambios laringeos asociados a enfermedad por reflujo
gastroesofagico en 132 pacientes con evidencia de en-
fermedad por reflujo gastroesofagico erosiva comparado
con 132 sujetos controles. En este estudio, la laringe fue

Figura 1. Alteraciones laringeas relacionadas a enfermedad por
reflujo detectadas mediante visualizacion directa endoscépica: A)
Laringe normal, B) Empedrado de faringe posterior y eritema arite-
noideo, C) Edema interaritenoideo, D) Granuloma en epiglotis, E)
Irregularidades en faringe posterior e imagen de pseudopdlipo en
cuerda vocal verdadera y F) cancer de laringe en etapa temprana.

evaluada durante la endoscopia de rutina y la laringe fue
analizada por otorrinolaringdlogos y gastroenterélogos
cegados al estudio. Los autores encontraron que el 85% de
todos los sujetos evaluados tuvieron irritacion de al menos
1 de las 10 zonas laringeas evaluadas, y que la prevalencia
entre pacientes y controles fue muy similar. Aparentemente
el empedrado de la faringe posterior fue mas prevalente en
los pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico
(64% vs. 50% p=0.004)

El confiar en signos laringeos subjetivos combinado
a la poca concordancia inter e intraobservador sobre los
mismos, ha resultado, con el tiempo, en la posibilidad
de que lo que inicialmente se habia considerado como
reflujo laringo-faringeo se deba a otras etiologias como
alergias, tabaquismo, alcoholismo e irritacion cronica de
la faringe posterior.'

A pesar de esto, se han disefiado herramientas diagnos-
ticas clinicas como el sistema de puntaje de hallazgos de
reflujo (reflux finding score, RFS) que se basa en anor-
malidades localizadas en el area subgldtica, la comisura
posterior, las cuerdas vocales, la obliteracion ventricular,
la presencia de granulomas y el edema laringeo difuso.?
Usando este sistema de puntaje, una puntuacion mayor a 7
sugiere el diagnostico de laringitis por reflujo. Utilizando
este sistema de puntuacion Oelschlager y col % en un es-
tudio de 76 pacientes con sintomas laringeos, demostraron
que el 83% de los pacientes que tuvieron un puntaje mayor
a 7 del RFS y evidencia de reflujo durante la pHmetria
respondieron al tratamiento con inhibidor de la bomba de
protones (IBPs) comparado con el 44% de los pacientes
que tifieron puntajes menor a 7. Este estudio sugiere que
el sistema RFS y la pHmetria son métodos diagndsticos
complementarios ante la sospecha de laringitis por reflujo.
Sin embargo hay que destacar que en este estudio solo el
27% de los 76 pacientes tuvieron ambos estudios anor-
males.” Aunado a esto, la evaluacion laringoscépica de
sujetos normales sin enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co sugiere que el tejido laringeo normal es una rareza. En
el estudio mejor realizado sobre la prevalencia de signos
laringeos en sujetos sanos (sin evidencia de enfermedad
por reflujo gastroesofagico), Vaezi y col* demostraron que
87% (91/105) de los voluntarios sanos tuvieron hallazgos
anormales. Los hallazgos mas comunes fueron el eritema
interaritenoideo, el empedrado de la faringe posterior y la
granularidad de la pared media del aritenoides, mientras
que los hallazgos menos frecuentes fueron el eritema
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posterior del cricoides, el edema y eritema de las cuerdas
vocales y el eritema de la comisura posterior. Esto genera
una argumento importante: Si la “norma” en las estructuras
laringeas es la “anormalidad”, uno debe cuestionarse lo que
realmente se define como “signos laringeos de enfermedad
por reflujo gastroesofagico”.

pHmetria ambulatoria faringea: lautilidad clinica del
monitoreo del pH de la faringe proximal o hipofaringe esta
ampliamente cuestionada. Tradicionalmente, el monitoreo
de la hipofaringe se realiza con catéteres que tienen senso-
res que permiten ser colocados al menos 1 cm por debajo
del esfinter esofagico superior (monitoreo proximal) o
incluso en la region faringea. No obstante que inicialmente
los estudios demostraron la utilidad de la pHmetria en esta
zona (Cuadro 2), una revision reciente de los estudios que
evaluaron la prevalencia de reflujo faringeo en pacientes
y controles demostré que uno o mas eventos de reflujo
faringeo fue detectado en el 23% de los controles (22.9%;
IC 95% 13.9%- 33.3%) y en ¢l 38% de los pacientes (IC
95%, 25.4% -52.1%).” De tal manera que la prevalencia
de reflujo faringeo no es diferente entre ambos grupos
(p=0.079). Estudios adicionales han demostrado que solo
el 54% de los pacientes con sospecha de reflujo laringo-
faringeo tienen exposicion esofagica anormal al acido
durante la pHmetria.?’

Existen varios inconvenientes del uso de la pHmetria
para el diagnostico de laringitis asociada a reflujo y que
impiden que a diferencia de la enfermedad por reflujo

Cuadro 2. Estudios que han evaluado la utilidad de la pHmetria am-
bulatoria de 24 horas en pacientes con sospecha de reflujo laringeo

Numero de pHmetrias
anormales (#)

Referencia n  Distal Proximal Faringeo % de
anormalidades
(GLOBAL)
Havas et al ' 15 6 2 - 53%
Metz et al 2 10 ? - - 60%
Little et al ® 222 90 78 76%
Chenetal * 735 170 195 50%
Wiener et al ® 15 9 - 3 80%
Katz et al © 10 7 7 70%
Ulualp et al 7 20 - 15 75%
McNally etal 11 6 - - 55%
Shaker et al & 12 ? 12 100%
Ossakow etal® 38 26 - - 68%
Koufman etal © 32 24 - 7 75%
Wilson et al " 97 17 - - 18%
Global 1217 54% 48% 54%

gastroesofagico tipico, este estudio se considere como el
estandar de oro: /) la exposicion del eséfago proximal e
hipofaringe al acido se presenta en sujetos normales; 2)
la falta de consenso acerca de cudnto reflujo es normal en
hipofaringe; 3) la pHmetria no es considerada el estandar
de oro en el diagnéstico de enfermedad por reflujo gas-
troesofagico atipica, pues s6lo la mitad de los pacientes
con sospecha de signos laringoscopicos por enfermedad
por reflujo gastroesofagico presentan exposicion esofagica
acida anormal, esto independientemente de la localizacion
del sensor (esofago distal, proximal, o hipofaringe); 4)
la presencia de episodios de reflujo hipofaringeo parece
no correlacionarse con los hallazgos laringoscopicos;
5) aquéllos pacientes con reflujo hipofaringeo no son
proclives a responder mejor a la terapia de supresion
acida que aquéllos en los que no se detecta dicho reflujo;
y 6) Los datos actuales sugieren que la probabilidad de
que la pHmetria sea anormal, en pacientes con sintomas
persistentes a pesar de terapia doble con IBP, es del 1%,
la cual no aumenta al realizar monitoreo prolongado con
el sistema inalimbrico Bravo.?

Adicionalmente, existen otras limitaciones, por ejemplo
una caida en el pH a nivel faringeo sin existir una caida
en el esofago distal se ha atribuido a la existencia de un
artefacto consecuencia de que el electrodo se seca y esto
se ha denominado “pseudo reflujo”. La sensibilidad del
monitoreo faringeo puede comprometerse por el efecto
amortiguador que ejerce la saliva y el bicarbonato prove-
niente de la via aérea sobre el reflujo acido. Por ejemplo,
Williams y col.? reportan que el 67% de los eventos
detectados como reflujo proximal son artefactos ya que
ocurren de forma independiente de la acidificacion del
esofago. Estos mismos autores proponen criterios mas
estrictos para definir la existencia de reflujo faringeo: a)
un cambio del pH de al menos 2 unidades, 5) que el pH
sea menor de 4.0, ¢) que la caida del pH sea abrupta (que
el inicio de la caida del pH inicie 30 segundos antes de
alcanzar su nadir), y d) que existe una caida del pH en los
sensores esofagicos distales. A pesar de las limitaciones
de la pH, maltiples estudios han determinado que el limite
normal del tiempo total de exposicion de acido en la fa-
ringe debe ser menor al 1%, mientras que en los sensores
localizados a 15 cm de la unidén escamo columnar debe ser
menor al 1.1%.%%3!Si el porcentaje de tiempo por debajo
de 4 o el numero absoluto de episodios de reflujo deben
de considerarse como los parametros mas importantes, es
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incierto. Incluso, algunos investigadores consideran que la
presencia de un solo evento de reflujo faringeo asociado
con cambios a nivel distal es anormal.

Otro punto controversial, es la realizaciéon de estos
estudios con o sin tratamiento con IBPs. Algunos autores
argumentan que el realizar el monitoreo sin tratamiento
es util ya que si de forma basal no existe evidencia de
exposicion esofagica anormal al acido, el reflujo puede
descartarse como causa de los sintomas de los pacientes.
Sin embargo, una desventaja de este abordaje es que un
resultado positivo en la evaluacion basal (que confirma
el diagnostico de enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co), puedo o no relacionarse con sintomas laringeos. Los
autores que proponen la realizacion de pHmetria con tra-
tamiento en pacientes con sintomas persistentes, sugieren
que una prueba normal durante la toma de medicamentos,
descarta la enfermedad por reflujo gastroesofagico, mien-
tras que una prueba anormal fundamenta el uso de terapia
con inhibidores a dosis mas altas. A pesar de las limitacio-
nes de la laringoscopia y la pHmetria, en la actualidad se
considera que estos estudios son complementarios en la
evaluacion de los pacientes con reflujo laringo-faringeo.

TRATAMIENTO

Debido a que independientemente del método diagnos-
tico empleado, se asume que la enfermedad por reflujo
gastroesofagico causa sintomas laringeos, el uso de medi-
camentos que suprimen la secrecion acida (especialmente
los IBPs) son la piedra angular del tratamiento. En 1994,
en un estudio prospectivo, no controlado, Kamel y col.*
reportaron que el 96% de los pacientes con sospecha de la-
ringitis por reflujo mejoraron sus sintomas al utilizar IBPs.
Desde entonces, las recomendaciones actuales sugieren
el uso del tratamiento empirico en aquellos casos en que
se sospecha de reflujo laringo-faringeo. Sin embargo, los
resultados mas recientes son controversiales ya que existen
muchas deficiencias metodologicas y se desconoce por
ejemplo cudl es la dosis Optima y la duracién de dichos
tratamientos.

En el 2005, Park y col.** en un estudio observacional
y prospectivo que comparaba los diferentes esquemas de
dosificacion en el uso de IBP, reporté un resultado signifi-
cativamente mejor después de 2 meses del empleo diario de
IBP a doble dosis. Este estudio, de igual forma, report6 que
no se obtenia ventaja adicional al agregar, a este esquema,

antagonistas de los receptores H2 (ARH2). Sin embargo,
en un estudio multicéntrico reciente, se demostro que la
administracion de 40 mg de esomeprazol dos veces al dia
durante 16 semanas a pacientes con sospecha de reflujo
laringo-faringeo (n=145) no mostré mejores resultados
cuando se compar6 con placebo.** Metodologicamente
este es uno de los mejores estudios realizados ya que solo
se incluyeron a pacientes que tuvieron sintomas laringeos
crénicos (globo faringeo, carraspeo, ronquera o disfonia) y
evidencia de irritacion laringea por laringoscopia directa.
A partir de este estudio, se han realizado otros estudios
aleatorizados, controlados con placebo mostrando re-
sultados similares. En un metanalisis de los 7 estudios
publicados a la fecha, se concluye que el tratamiento con
doble dosis durante al menos 4 meses no es mejor que la
administracion de placebo (50% IBP vs 41% placebo, RR
1.28, IC 95% 0.94-1.74)(Cuadro 3).*

Los resultados desalentadores que han arrojado los
estudios controlados con placebo pueden deberse a la
variabilidad en la forma de diagnosticar. Los otorrino-
laring6logos habitualmente establecen el diagnostico de
reflujo laringo-faringeo basados en los sintomas y en el
edema y eritema de las estructuras laringeas. Como se
menciono estos hallazgos sutiles son poco especificos
para reflujo y pueden encontrarse en otras situaciones e
incluso presentarse en sujetos normales. De tal manera
que algunos sujetos que se han incluido en estos estudios
probablemente no tengan reflujo laringeo afectando el
poder estadistico del estudio. También puede existir un
posible componente “funcional” en los sintomas, sobre
todo en los pacientes que no mejoran al recibir el trata-
miento médico. Curiosamente, la respuesta al placebo en
los estudios con IBPs para reflujo laringeo es cercana al
40%, muy similar a lo reportado en el sindrome de intes-
tino irritable y otros trastornos funcionales digestivos.*

Por otra parte, también existe mucha variacion en la
forma de prescribir los IBPs entre los diferentes grupos
de especialistas. Por ejemplo, Ahmed y col ?2 demostra-
ron que los otorrinolaringdlogos son mas propensos a
tratar a la laringitis por reflujo con dosis estandar (qd) de
IBPs por periodos cortos (1 a 2 meses), mientras que los
gastroenterdlogos los tratan de una manera un poco mas
agresiva utilizando doble dosis (bid) por periodos mas
prolongados (3 a 6 meses).

Si los resultados obtenidos con el tratamiento médico
en estos pacientes son controversiales, los resultados res-
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Cuadro 3. Caracteristicas de los estudios controlados con placebo para evaluar la eficacia de IBPs en reflujo laringo-faringeo

Autor IBP usado Duracién  Criterios de inclusién — Objetivo primario % Respuesta
Vaezi3* (USA,2005) Esomeprazol40 mg BID 16 semanas Sintomas >3 meses  50% reduccién de  16% Esomeprazol
Laringoscopia sintomas 15% Placebo
Steward ' (USA,2005) Rabeprazol 20 mg BID 8 semanas Sintomas > 4 50% de reduccion 53% Rabeprazol
semanas de escala global 50% Placebo
Laringoscopia
El-Serag 2 (USA,2001) Lansoprazol 30mg BID 12 semanas Sintomas > 3 Resolucion comple-  50% Lansoprazol
semanas ta de sintomas 10% Placebo
Laringoscopia
Eherer 3 (Austria,2003) Pantoprazol 40 mg BID 12 semanas Ronquera > 2 meses 50% de reduccién  90% Pantoprazol
pH + de escala global 60% Placebo
Wo 4 (USA,2005) Pantoprazol 40 mg QD 12 semanas Sintomas > 3 diasx  50% de reduccion ~ 40% Pantoprazol
semana pH + de escala global 42% Placebo
Havas * (Australia, 1999)  Lansoprazol 30 mg BID 12 semanas Posterior a faringitis ~ 50% de reduccion ~ 88% Lansoprazol
de escala global 71% Placebo
Noordzij ® (USA,2001) Omeprazol 40 mgBID 8 semanas Sintomas >3 meses  50% de reduccién 60% Omeprazol

de escala global 40% Placebo

pecto a la efectividad de la cirugia antirreflujo lo son atn
mas.**’ La funduplicatura no ha mostrado mayor beneficio
en los pacientes no respondedores a la terapia supresora
de acido que el tratamiento médico y/o el placebo. Por
ejemplo, un estudio controlado en pacientes con sospe-
cha de enfermedad por reflujo gastroesofagico laringeo
y que no habian respondido a la terapia doble con IBP,
demostrd que 12 meses posterior a la funduplicatura la
prevalencia e intensidad de los sintomas eran similares.*’
De ahi, que el tratamiento quirtrgico en dichos pacientes
no sea recomendado.

A pesar de los resultados negativos obtenidos en los
estudios controlados, las recomendaciones actuales para
el manejo de un sujeto con sospecha de reflujo laringo-
faringeo se ilustran en la Figura 2.%® En este algoritmo se
recomienda iniciar terapia con doble dosis durante 1-2
meses y si existe en este periodo una mejoria sintomatica
se recomienda prolongar el tratamiento por 6 meses. El
prolongar el tratamiento con doble dosis tiene la finalidad
de dar el tiempo suficiente para que los tejidos laringeos
cicatricen y se desinflamen, y posteriormente las dosis se
disminuyen hasta encontrar la dosis minima necesaria para
el control sintomatico. En aquellos sujetos que no mejoran
después del primer mes de tratamiento, se recomienda la
realizacion de monitorizacion de 24 horas con pHmetria-
impedancia para descartar la presencia de reflujo (ya sea
acido o no acido). En caso de descartar reflujo, se debe

buscar otro agente etioldgico como responsable de los
sintomas (Figura 3).

CONCLUSIONES

Aunque la enfermedad por reflujo gastroesofagico se
asocia con signos y sintomas laringeos, la prevalencia
real de esta asociacion no esta bien establecida. Debido
a que la mayoria de los diagndsticos son establecidos
por los especialistas en base al examen laringoscopico,
es indispensable mejorar la sensibilidad de estas prue-
bas y la realizaciéon de estudios con metodologias mas
apropiadas. Hasta que no se resuelvan estas dudas, los
gastroenter6logos y otorrinolaringélogos nos veremos
forzados a la utilizacion de tratamientos empiricos en
aquellos pacientes con sintomas laringeos. La supresion
acida debe considerar dosis elevadas por tiempos pro-
longados (al menos 4 meses) y la realizacion de pruebas
fisiologicas (pH-impedancia bajo tratamiento) en aquellos
pacientes considerados como fallas terapéuticas. Si se
descarta esta asociacion entre sintomas y enfermedad por
reflujo gastroesofagico entonces otras causas pudieran ser
responsables de los sintomas como alergias, sinusitis, etc.
Probablemente el error en el manejo de estos pacientes no
sea asumir que la enfermedad por reflujo gastroesofagico
es la causa de los sintomas, si no que insistir que efectiva-
mente se trata de enfermedad por reflujo gastroesofagico
cuando no existe la respuesta terapéutica esperada.
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Abordaje del paciente con diarrea crénica

Maria de Fatima Higuera-de la Tijera,* Elvira Graciela Alexanderson-Rosas, ** Alfredo Israel Servin-Caamafo**

RESUMEN

La diarrea crdnica se define como la deposicion anormal de tres 0 mas evacuaciones liquidas o disminuidas de consistencia por dia,
o evacuaciones diarias con un peso mayor de 200 g/dia, durante mas de cuatro semanas, En los paises desarrollados las causas mas
frecuentes son: sindrome de intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de malabsorcion, infecciones crénicas y
diarrea secretora idiopatica. En paises subdesarrollados son mas frecuentes las infecciones cronicas bacterianas, por micobacterias o
parasitarias. En la evaluacion de esta entidad debemos tratar de establecer si el origen es organico o funcional. Debe investigarse si la
diarrea es secretora, osmotica o inflamatoria, esto nos orienta hacia la posible etiologia, para ello es util determinar la osmolaridad fecal
y calcular la brecha osmoética fecal. La presencia de sangre en heces y la determinacién de leucocitos fecales pueden orientar hacia un
origen inflamatorio.

Palabras clave: diarrea crénica, diarrea osmética, diarrea secretora, diarrea inflamatoria, osmolaridad fecal, brecha osmética fecal, origen
organico, origen funcional.

ABSTRACT

Chronic diarrhoea is defined as the abnormal deposition of three or more liquid or diminished in consistency evacuations per day, and/
or evacuations with a weight > 200g/day, for more than four weeks. In developed countries the most frequent causes are irritable bowel
syndrome, intestinal inflammatory disease, syndrome of malabsorption, chronic infections, and idiopathic secretory diarrhoea. In underde-
veloped countries are more frequent bacterial chronic infections, by mycobacterium or parasites. In the evaluation of this entity we must
try to establish if the origin is organic or functional. It must be investigated if the diarrhoea is secretory, osmotic or inflammatory, this orients
to us towards the possible etiology, for it is useful to determine the fecal osmolarity and to calculate the fecal osmotic gap. The presence
of blood in feces and the determination of fecal leukocytes can orient towards an inflammatory origin.

Key words: chronic diarrhoea, osmotic diarrhoea, secretory diarrhoea, inflammatory diarrhoea, fecal osmolarity, fecal osmotic gap, organic
origin, functional origin.
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minuidas de consistencia por dia, o evacuaciones  No se conoce con exactitud la prevalencia de diarrea cro-
diarias con un peso mayor de 200 g/dia, durante mas de  nica, en adultos mayores se ha informado hasta de 14%.2
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Cuadro 1. Causas de diarrea crénica

Intestino delgado

Colon

Pancreas

Sistema endocrino

Miscelaneas

Enfermedad celiaca

Enfermedad de Crohn

Tuberculosis

Sprue tropical

Deficiencia de disacaridasas (lactasa)
Sobrecrecimiento bacteriano

Parasitosis (giardiasis, amibiasis)
Malabsorcién de acidos biliares

Linfoma intestinal

Enteritis post-radiacion

Amiloidosis

Enfermedad de Whipple

Linfangiectasia intestinal

Neoplasias (adenoma velloso, linfoma, carcinoma)
Colitis ulcerativa

Enfermedad de Crohn

Colitis microscopica (colagenosa, linfocitica)
Diverticulitis

Adenoma velloso

Pancreatitis cronica

Fibrosis quistica

Carcinoma

Tumores secretores: VIPoma, gastrinoma, somatostinoma.

Diabetes
Hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo
Enfermedad de Addison
Tumores carcinoides

Diarrea facticia

Farmacos: teofilina, antibiéticos, antiarritmicos, antihipertensivos, antineoplasicos, antiinflamatorios no
esteroides, abuso de laxantes

Alcohol

Neuropatia autonémica

Reseccién intestinal (sindrome de intestino corto)

Trastornos funcionales: sindrome de intestino irritable, diarrea funcional

Diarrea de Brainerd (diarrea secretora epidémica)

Vasculitis

Clorhidrorrea congénita

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) e infecciones oportunistas

Alergia alimentaria

Modificado de: Thomas PD, et al. Guidelines for the investigation of chronic diarrhoea, 2™ edition. Gut 2003;52;v1-v15. Modificado de:
American Gastroenterological Association Clinical Practice and Practice Economics Committee. AGA Technical Review on the Evaluation
and Management of Chronic Diarrhea. Gastroenterology 1999;116:1464—1486.

dad se presenta en sujetos genéticamente predispuestosy ~ FISIOPATOGENIA'Y EVALUACION
es desencadenada por la ingesta de gluten, suele manifes-

tarse principalmente por malabsorcion.'* Historia clinica: se tratara de establecer si el origen es orga-

En México, la causa mas comun es la malabsorcionde  nico o funcional. Sugieren causa organica la diarrea que dura
azucares sin presencia de grasas en las heces.? menos de 3 meses de evolucion, de predominio nocturno,
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continua y la pérdida importante de peso (>5 kg). Sugieren
trastorno funcional el curso intermitente, la evolucion mayor
a | afio, ausencia de pérdida importante de peso (<5 kg) y el
cumplir con los criterios de Manning y de Roma. La especi-
ficidad de estos indicadores es solo de 70%.'?

La malabsorcion generalmente se manifiesta por es-
teatorrea. En cambio, un origen coldénico es sugerido por
la presencia de heces liquidas, acompafiadas de moco o
sangre.!

Exdamenes iniciales: biometria hematica completa,
velocidad de sedimentacion globular, pruebas de funcion
hepética, calcio, hierro, vitamina B ,, folatos, pruebas
de funcién tiroidea, serologia para enfermedad celiaca
(anticuerpos antiendomisio y anticuerpos anti-transglu-
taminasa). Las alteraciones en estas pruebas iniciales
pueden orientar hacia el estudio de patologia orgénica,
malabsortiva o endocrina.'

Pruebas fecales: es de utilidad la determinacion de
la osmolaridad fecal y de la brecha osmédtica fecal, esta
ultima se calcula con la féormula:

BOF =290 - 2 x (concentracion fecal de Na* + K*)

Asi, es posible clasificar a la diarrea en osmotica, secre-
tora o facticia. Una osmolaridad fecal < 290 mosmol/kg
es sugestiva de diarrea facticia por dilucion (agua, orina,
ingesta excesiva de liquidos hipotonicos).!

En la diarrea secretora, los electrélitos no absorbidos
inducen retencion de agua en la luz intestinal, general-
mente la brecha osmotica fecal es < 50 mosmol/kg. Por el
contrario, en la diarrea osmotica son solutos no absorbibles
los responsables de la retencion de agua en la luz intestinal
(laxantes, sales de magnesio, disacaridos, acidos grasos),
asi tenemos que la brecha osmética fecal suele ser > 125
mosmol/kg. Otra prueba ttil para diferenciar entre diarrea
secretora y diarrea osmotica es el ayuno durante 48 h, en
términos generales, la diarrea osmotica se resuelve tras el
ayuno, mientras que la diarrea secretora persiste.'* Una
causa importante de diarrea osmotica es la intolerancia a la
lactosa.’ Entre las causas a considerar en casos de diarrea
secretora tenemos: tumores neuroendocrinos productores
de gastrina, péptido intestinal vasoactivo o somatostati-
na, clorhidrorrea congénita y la neuropatia diabética por
pérdida de la funcidén a-adrenérgica de los enterocitos.?

La diarrea inflamatoria debe sospecharse cuando hay
presencia de sangre en las heces, puede ser de utilidad

la bisqueda de leucocitos fecales que se realiza con mi-
croscopia y tincion de Wright. La sangre oculta en heces
o prueba de Guayaco ha sido ampliamente utilizada en el
escrutinio de neoplasias; sin embargo, hasta ahora no ha
demostrado utilidad en el estudio de la diarrea cronica. Son
ejemplos de patologias que cursan con diarrea inflamatoria,
la enfermedad inflamatoria intestinal, colitis microscopica,
colitis post radiacion, neoplasias.'??

El examen coproparasitoscopico en serie de tres es de
utilidad en la deteccion de huevos, quistes, parasitos, con
una sensibilidad de 60 a 90% para la deteccion de amibiasis
y giardiasis. Cuando se sospecha giardiasis persistente
puede ser de utilidad la realizacion de ELISA en heces, con
92% de sensibilidad y 98% de especificidad. Las pruebas
seroldgicas por hemaglutinacion indirecta en casos de
amibiasis, pueden diferenciar cuando resultan positivas
entre la enfermedad invasiva y el estado de portador asinto-
matico.! Esta prueba tiene una sensibilidad mayor de 90%
cuando se realiza durante el periodo de convalecencia.®

Los trastornos motores que condicionan transito in-
testinal acelerado impiden la absorcion de fluidos en el
intestino delgado y sobrepasan la capacidad de reabsor-
cion del colon. Son ejemplos: la enteropatia del diabético,
resecciones intestinales, vagotomia.?

La diarrea funcional puede catalogarse como una forma
de diarrea cronica que de acuerdo con los criterios de Roma
III, es un sindrome continuo o recurrente caracterizado
por evacuaciones flojas o acuosas (escala de Bristol 6 o
7) en al menos 75% de las ocasiones, durante tres meses,
en los ultimos seis meses, sin dolor o malestar abdominal.”

El peso fecal puede orientar hacia el diagnostico, peso
menor de 200 g/dia no requiere de mayor evaluacion.! En
los trastornos funcionales como el sindrome de intestino
irritable raramente existe un peso mayor de 500 g/dia,
por el contrario, volimenes mayores a 1000 g/dia pueden
orientar hacia insuficiencia pancreatica exocrina, sindro-
me de intestino corto, diversas causas de malabsorcion
y diarrea secretora. Peso mayor de 2000 g/dia requieren
reposicion de liquidos por via intravenosa.>®

El pH fecal puede ser de utilidad ya que la malabsorcion
de carbohidratos se asocia con un pH menor de 5.3. Cuando
la malabsorcion involucra ademas grasas y proteinas el pH
sera entre 6.0y 7.5.3

Estudios endoscopicos y de imagen: en pacientes
menores de 45 afios de edad, con sintomas tipicos de
trastorno funcional, con exploracién normal y exdmenes
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iniciales normales, no se requiere de mayor investigacion.
Sin embargo, en menores de 45 afnos con diarrea cronica y
sintomas atipicos, que no cumplen criterios para trastorno
funcional, es recomendable realizar rectosigmoidoscopia
flexible mas toma de biopsias. En este grupo de edad la
patologia causante de diarrea cronica frecuentemente se
localiza en el colon distal. Los diagndsticos mas frecuentes
son colitis microscopica, colitis ulcerativa, enfermedad
de Crohn (ECh) y melanosis coli. Si el paciente es mayor
de 45 afios debera directamente realizarse colonoscopia
mas ileoscopia por el riesgo de carcinoma colorrectal.
En este grupo de edad también son frecuentes la colitis
microscopica y la enfermedad inflamatoria intestinal.!*-!!

La enfermedad celiaca es una enteropatia comun,
la primera linea para el diagnostico la constituyen los
anticuerpos antiendomisio; sin embargo, si estos resul-
tan negativos, hay datos de malabsorcion y se sospecha
enfermedad celiaca, debera realizarse endoscopia de tubo
digestivo superior con toma de biopsias del duodeno
distal. Los hallazgos histologicos caracteristicos en la en-
fermedad celiaca son: linfocitosis intraepitelial, hiperplasia
de las criptas y atrofia de vellosidades. Todas estas altera-
ciones son reversibles con una dieta libre de gluten.!!>!3

Los estudios de imagen del intestino delgado (tran-
sito intestinal o enteroscopia) deberan reservarse para
aquellos casos en los que se sospecha malabsorcion de
origen en el intestino delgado y en quienes la histologia
del duodeno distal ha sido normal.! El papel de la capsula
endoscopica no ha sido del todo evaluado, es de utilidad
en patologias como Ech y sangrado de tubo digestivo de
origen oscuro.!*

Pruebas no invasivas para malabsorcion: la ma-
labsorcion puede deberse a alteracion de la digestion
secundaria a deficiencia de enzimas pancreatobiliares o
a absorcion deficiente por enfermedades o alteraciones
estructurales que afectan a la mucosa enteral. En general,
la insuficiencia pancreatica exocrina es la responsable de
esteatorrea severa con excrecion de grasa mayor de 13 g/
dia. La absorcion deficiente de carbohidratos es en general
mas comun en enfermedades o alteraciones estructurales
de la mucosa enteral.!

Malabsorcion de grasas: métodos cuantitativos, como
larecoleccion de heces de 72 h, fue el estandar por décadas
para medir la grasa fecal total no absorbida, esta prueba
actualmente estd en desuso. Un método alternativo es la
determinacion de la concentracion de grasa fecal en una

muestra expresada por gramos de grasa fecal/100 g peso
seco de heces. Métodos semicuantitativos son el esteato-
crito fecal y la tincion con Sudan I11.!

Se dispone también de pruebas de aliento como alterna-
tivas tiles cuando estan disponibles, incluyen triglicéridos
como sustrato marcados con “C-trioleno o "*C. Tienen
baja sensibilidad en casos de malabsorcion de grasa leve
a moderada.!

Pruebas no invasivas para identificar enteropatia
de intestino delgado. La D-xilosa, un azucar inerte, se
absorbe por difusion pasiva, se deben administrar 25 g
por via oral y posteriormente se mide en suero u orina;
asi, la concentracion sérica menor de 20 mg/dL una hora
posterior a la ingestion o una excrecion urinaria menor de
5 gen las siguientes cinco horas posteriores a su ingestion,
se consideran resultados anormales.!?

Pruebas para identificar maldigestion por insuficien-
cia pancredtica: para que clinicamente exista esteatorrea,
debe haber destruccion mayor de 90% de los acinos
pancreaticos.!

En la actualidad la colangiopancreatografia retrograda
endoscopica y colangiopancreatografia por resonancia
magnética son altamente sensibles para evaluar anorma-
lidades de los conductos pancreaticos. En el diagnéstico
temprano en donde suele haber cambios minimos aumenta
la sensibilidad el empleo del ultrasonido endoscopico.!!

Existen pruebas no invasivas para evaluar la funcion
pancreatica, son ttiles en casos de insuficiencia pancrea-
tica exocrina moderada a severa, pero no en casos leves.
Niveles séricos de tripsindogeno sérico menores de 20
ng/mL son especificos. Quimiotripsina y elastasa fecal
también disminuyen en casos de insuficiencia pancreatica
exocrina moderada a severa. Actualmente la determinacion
de elastasa fecal es la prueba de primera eleccion cuando
se sospecha diarrea de origen pancreatico."!®

La prueba del pancreatolauryl es otra prueba no inva-
siva para determinar la funcion exocrina pancreatica la
cual se basa en la digestion de fluorescein dilaurato no
absorbido por la esterasa pancreatica para formar acido
laurico y fluoresceina por absorcion, esta ultima se excreta
en orina en donde puede ser medida. Para realizarla se
requiere ayuno la noche previa y en dia 1 se ingiere una
comida estandarizada con fluorescein dilaurato, posterior-
mente se recolecta la orina por 6 a 10 horas. Esta prueba
tiene sensibilidad de hasta 85% para detectar insuficiencia
pancreatica exocrina severa.'
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NBTP/acido p-aminobenzoico: esta prueba se basa
en la hidrolisis intraluminal del N-benzoyl-L-tyrosyl-
p-acido aminobenzoico (NBTP) que es una sustancia
no absorbible, por la quimiotripsina para liberar acido
p-aminobenzoico, el cual si es absorbible y se excreta
en orina es posible medirlo. También requiere de ayuno
la noche previa, seguido de una comida estandarizada y
recoleccion de orina de 4 a 6 horas. La sensibilidad de esta
prueba va de 64 a 83% y su especificidad de 81 a 93%
cuando se compara con controles sin diarrea; sin embargo,
disminuye a 50% cuando los controles presentan diarrea
de origen no pancreatico.!

Existen también pruebas directas (invasivas) para medir
la funcidn exocrina pancreatica. Estas consisten en inducir
la secrecion pancreatica administrando dosis suprafisiolo-
gicas de secretagogos (secretina con o sin colecistocinina).

Son altamente sensibles (74 a 97%) y especificas (80
a 90%). Para realizarlas se requiere la colocacion de una
sonda oroduodenal por fluoroscopia o por medio de en-
doscopia en el duodeno descendente.'® Pese a que estas
pruebas se consideran el estindar de oro para evaluar la
funcién pancreatica exocrina, pero resultan caras, incomo-
das para el paciente y no estan estandarizadas.'

Otras causas frecuentes de diarrea cronica: sobrecre-
cimiento bacteriano, malabsorcion de sales biliares (MSB),
incremento en el transito intestinal, tumores neuroendo-
crinos, malabsorcién de lactosa.!

La acidez géstrica, la peristalsis intestinal y la valvula
ileocecal son factores que mantienen al intestino delgado
con una concentracion bacteriana < 10* UFC/mL en el
yeyuno proximal. Entonces, son factores de riesgo para
sobrecrecimiento bacteriano los siguientes: dismotilidad
intestinal (diabetes, esclerodermia, pseudobstruccion
intestinal), aclorhidria (uso crénico de inhibidores de
bomba de protones, gastropatia atrdfica), estenosis o re-
seccion ileal terminal que incluya a la valvula ileocecal,
gastroyeyunostomia y vagotomia, diverticulosis yeyunal.
El sobrecrecimiento bacteriano se define como una con-
dicién clinica debida al incremento de microorganismos
mayor de 10° UFC/mL en el aspirado del duodeno distal,
este método es el estandar de oro para el diagndstico.
Dentro de los mecanismos fisiopatologicos involucrados
ocurre que la sobrepoblacion bacteriana induce diarrea y
malabsorcion por desconjugacion de acidos biliares en
la luz intestinal, de esta manera alteran la formacion de
micelas y la digestion de grasas, puede haber deficiencia

de vitamina B, , diarrea osmotica secundaria a produccion
bacteriana de acidos organicos y otros metabolitos bacte-
rianos como acidos biliares libres, malabsorcion directa
de carbohidratos y dismotilidad secundaria.!”!*

Para el diagnodstico de sobrecrecimiento bacteriano
estan disponibles también pruebas de aliento con ingestion
de sustratos como “C-xilosa, lactulosa y glucosa, son mé-
todos no invasivos, pero tienen la desventaja de ser poco
sensibles y especificos.!'®

Las sales biliares son necesarias para la digestion y
absorcion de grasas en el intestino delgado, 90% de estas
son reabsorbidas en el ileon distal por transporte activo.
Enfermedades que afecten al ileon distal, como la ECh, o
la tuberculosis intestinal, asi como la reseccion quirtrgica
son causas de MSB. Otros factores de riesgo son la cole-
cistectomia y la diarrea post infecciosa. Para el diagnostico
la prueba mas empleada es la del *Se-homotaurocolato
(*Se- HCAT). Para realizarla se ingiere acido taurocolico,
la fraccion retenida es evaluada por gammagrafia siete dias
posteriores, valores menor de 15% sugieren MSB. En general,
estos pacientes responden a tratamiento con colestiramina
oral, cuando no se dispone del *Se- HCAT puede emplearse
prueba terapéutica con colestiramina oral como alternativa.!

Incremento en el transito intestinal: gastrectomia y
vagotomia, tumores carcinoides, diabetes, hipertiroidis-
mo, enfermedades infiltrativas que afectan al intestino
delgado, trastorno funcional como el sindrome de intes-
tino irritable, son condiciones asociadas a incremento en
el transito intestinal. Para evaluar el tiempo de transito
orocecal contamos con estudios radiograficos baritados,
centellografia con radionucledtidos y prueba de aliento
lactulosa-hidrégeno.!

Tumores neuroendocrinos: carcinoides, gastrinoma,
VIPoma y somatostinoma son causa de diarrea cronica,
su incidencia va de 2 a 3/100,000 por afio en la poblacion
general, con discreto predomino en mujeres. En forma
basal, se recomienda ante toda sospecha de tumores
neuroendocrinos determinar en suero cromatogranina A
(CgA), acido 5-hidroxi indol acético (5-HIA-A), pruebas
de funcion tiroidea, hormona paratiroidea (PTH), calcio,
calcitonina, prolactina, a-fetoproteina, antigeno carcino-
embrionario y gonadotropina coriénica humana fraccion
beta. El cuadro clinico es caracteristico en cada tumor
neuroendocrino y esta en relacion con la hormona que
producen. Asi, la sospecha clinica debera llevar a realizar
la determinacion de la concentracion hormonal especifica,
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Higuera-de la Tijera MF y col.

Historia clinica, exploracién, estudios iniciales:
BHC, VSG, PFH, calcio, hierro, vitamina B,
folatos, PFT, anticuerpos antiendomisio IgA 'y

anti-transglutaminasa (EC).

/

de peso>5
afnos. Alteraci

Organicidad: < 3 meses
de evolucion, predominio
nocturno, continua, pérdida

iniciales.

kg, edad >45
6n en estudios

Datos de
malabsorcion

Y

\ 4

No datos de
malabsorcion

Y

Serologia para
enfermedad
celiaca positiva
+ biopsia compa-
tible.

Se

enfermedad ce-
liaca negativa
+/- biopsia

rologia para

Enfermedad
celiaca

v Diarrea osmoética

Diarrea acuosa, bre-
cha osmoética fecal >
125 mosmol/kg, cede

con ayuno

\ 4

absorcién

Considerar otras pruebas:

, imagenolo-

gia, endoscopia, funcién
pancreatica

Diarrea secretora
Diarrea acuosa, brecha
osmotica fecal <50 mos-
mol/kg, no cede con ayuno

Y

\

Trastorno funcional: intermitente,
evolucién > 1 afio, sin pérdida significati-
va de peso (<5 kg) , < 45 afios, estudios
iniciales normales, positividad de criterios

de Manning y / o de Roma I, I, IlI.

Y Y
Diarrea Sindrome de
funcional intestino irritable

Diarrea inflamatoria
sangre en heces,
leucocitos fecales

Considerar: SC, altera-
ciones enddcrinas, SZE,
vipomas, somatostatinoma,
adenoma velloso colorrectal,
colitis microscopica

\

Otras enteropatias

AN

Y

Evaluar pancreas

—

enfermedad d
linfangiecta

Considerar: insuficiencia
pancreatica exocrina, fibrosis
quistica, SSCB, ingesta crénica
de sustancias como: sorbitol,
fructosa, lactulosa, enfermedad
celiaca, deficiencia de lactasa,

e Whipple, SIC,
sia intestinal.

Y

DF
OF <290mos-
mol/kg, sugiere
dilucion con agua,
orina o ingesta ex-
cesiva de liquidos
hipotonicos.

Considerar: enfermedad
inflamatoria intestinal, ente-
ritis por radiacion, amibiasis,

colitis isquémica.

BHC= biometria hematica completa, VSG= velocidad de sedimentacién globular, PFH = pruebas de funcién hepatica, PFT= pruebas de funcién tiroidea,
EC = enfermedad celiaca, DO = diarrea osmética, DS= diarrea secretora, DI= diarrea inflamatoria, DF = diarrea facticia, BOF= brecha osmética fecal, OF =

osmolaridad fecal, SC = sindrome carcinoide, SZE = sindrome de Zollinger-Ellison, Ell = enfermedad inflamatoria intestinal, SSCB = sindrome de sobrecre-
cimiento bacteriano, SIC= sindrome de intestino corto.

Cuadro 2. Algoritmo de evaluacion de diarrea cronica
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Abordaje del paciente con diarrea crénica

estudios de imagen y medicina nuclear para determinar la
localizacion del primario y establecer si existen tumores
secundarios o metastasicos, y la confirmacion histologica
siempre que sea posible.”

Malabsorcion de lactosa: causada por deficiencia de
lactasa, una disacaridasa ubicada en el borde en cepillo
de las vellosidades intestinales, se sabe que hasta 70%
de la poblacién mundial tiene hipolactasia, que puede
manifestarse como intolerancia a la lactosa.’ No existe un
estandar de oro para hacer el diagnostico, pero se dispone
de la prueba de aliento lactosa-hidrogeno que es la mas
ampliamente utilizada con buenas sensibilidad y espe-
cificidad. Esta prueba no es invasiva, requiere de ayuno
la noche previa y consiste en dar por via oral 25 a 50 g
de lactosa disueltos en 250 a 500 mL de agua, se toman
muestras de aliento al final de la espiracion a intervalos de
15 a 30 minutos durante tres horas. Una elevacion mayor
de 20 partes por millon respecto a los niveles basales de
hidrégeno es compatible con malabsorcion de lactosa. Se
presentan hasta 25% de falsos negativos, por lo que un
resultado negativo no excluye el diagnoéstico, por lo que si
clinicamente se contintia con la sospecha deberé indicarse
dieta libre de lactosa y evaluar los sintomas.'

INTERVENCIONES TERAPEUTICAS

Siempre dependeran de la etiologia, posterior a la
evaluacion que ya se ha comentado. La American Gas-
troenterological Association (AGA), en sus guias de 1999,
recomienda iniciar tratamiento empirico en tres situacio-
nes: /) temporalmente antes de contar con los resultados
de la pruebas diagndsticas, 2) después de que las pruebas
diagnosticas han fallado en orientar o confirmar el diagnos-
ticoy 3) cuando después de haber llegado a un diagnostico
no esté disponible un tratamiento especifico o cuando el
tratamiento especifico no mejore el cuadro clinico. El uso
de antibidticos en forma empirica esta justificado como
tratamiento inicial en comunidades en donde exista alta
prevalencia de infecciones bacterianas o parasitarias. Esta
justificado el tratamiento sintomatico en la diarrea cronica
con pobre respuesta al tratamiento especifico. Los agentes
mas utilizados son los opiaceos. El ocreotide, un analogo
de la somatostatina, ha demostrado ser efectivo en el caso
de diarrea cronica asociada a carcinoides y otros tumores
neuroendocrinos, en el sindrome de Dumping y en diarrea
crénica asociada a quimioterapia. Las resinas como la

colestiramina podrian disminuir el peso y volumen de las
heces sobre todo en casos de malabsorcion.’
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Articulo de revision

Algo mas que inflamacion vascular

Luis Fernando Garcia-Frade Ruiz,* José de Jesus Arredondo Sandoval**

RESUMEN

En la actualidad, el proceso aterosclerético es el resultado de un sinnimero de desencadenantes comunes que lo colocan, junto con la
enfermedad trombética pura, como una de las principales causas de muerte en México y en el resto del mundo. Los autores intentamos
de manera ambiciosa integrar varias patologias hasta ahora estudiadas por separado de manera didactica, en una sola, asi como sim-
plificar las multiples variables con las que los internistas nos enfrentamos en relacién con el fendmeno aterotrombético y trombético puro
desde un enfoque celular para facilitar su posterior entendimiento de intervencion farmacoldgica. Se mencionan, ademas, las actualidades
en cuanto al manejo farmacologico desarrolladas recientemente para mejor control de los factores de riesgo de aterosclerosis y para la
inflamacién endotelial, la aterosclerosis y la trombosis pura.

Conclusion: existe una exposicion creciente en la poblacion mundial a factores de riesgo cardiovascular, con lo que la incidencia de los
fendmenos vasculares a manera de aterotrombosis y trombosis pura se han convertido en el epicentro del paciente con multiples enferme-
dades, lo que conlleva de manera implicita multiples diagndsticos con multiples farmacos, multiples interacciones farmacoldgicas y multiples
médicos a la vez, lo que genera la necesidad de la intervencién de la medicina interna como integradores de las demas areas médicas.
Palabras clave: factores de riesgo vascular, aterotrombosis, trombosis.

ABSTRACT

The atherosclerotic process represents the end point of different common triggers which means that is one of the most frequent causes of
death in Mexico and in the rest of the world besides the thrombotic disease. In the present paper the authors wanted to integrate different
diseases that traditionally were studied separately for teaching purposes into one disease, and simplify the multiple variables to which the
internists confronts on a daily basis related to the thrombotic phenomenon from a cellular point of view, making easier the pharmacologic
treatment, including an update of the pharmacologic treatment for the atherosclerosis risk factors and for endothelial inflammation.
Conclussion: more people are exposed to more cardiovascular risk factors which means that the vascular phenomenon like atherothrom-
bosis and pure thrombosis, had become the center of the patient with multiple diseases which also represents multiple drugs, multiple
pharmacologic interactions and multiple physicians at the same time, making imperious the intervention of the Internal Medicine physicians
as integrators of all the medical areas.

Key words: cardiovascular risk factors, atherothrombosis, thrombosis.

1 proceso aterosclerético es resultado de un sinnti-
mero de desencadenantes comunes que, sumados
a padecimientos aiin desconocidos por la ciencia,
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colocan a la aterosclerosis y a la enfermedad trombética
pura como una de las principales causas de muerte en
nuestros dias en México y en el resto del mundo." Las
enfermedades cardiovasculares son la causa de 40% de
las defunciones en Norte América y la principal causa de
muerte en los hombres del continente Europeo.?

En nuestro pais la diabetes mellitus figura, de manera
general, como la principal causa de muerte (la principal
causa de muerte en los diabéticos tipo 2 es la cardiopatia
isquémica), seguida de la enfermedad isquémica del
corazon, tanto en hombres como en mujeres, mientras
que la enfermedad cerebrovascular es la tercera causa de
muerte en mujeres y la cuarta en hombres.' El resultado
al final del camino de numerosos factores de riesgo
comunes en nuestros dias es la isquemia, donde en la
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mayoria de los casos todo principia con la inflamacion
endotelial.

Es importante resaltar que el fendémeno trombotico
constituye el factor desencadenante de la isquemia final
en el proceso aterosclerotico. La trombosis sin placa
aterosclerdtica de base (a lo que llamaremos “trombosis
pura”), que puede resultar de trombofilias primarias o
secundarias, constituyen, en conjunto, las principales
causas de morbimortalidad en todo el mundo e involucran
a todas las especialidades médicas, motivo por el que
en resumen el fendmeno tromboético precedido o no por
una inflamacién endotelial focal, sus multiples causas,
su gran abanico de manifestaciones clinicas de acuerdo
al territorio afectado siendo arterial o venoso, y su am-
plio espectro actual de tratamiento farmacoldgico, debe
constituir para los internistas la principal patologia en
nuestros dias desde un concepto integral de diagnosticos
especificos y multiples manejos.

El endotelio vascular es un sistema metabdlicamente
activo que ayuda a mantener la hemostasia vascular.
Ademas de ser una barrera anatémica para la circula-
cion, el endotelio modula el tono vascular, regula el
crecimiento celular local y el deposito de material
extracelular, protege a los vasos de sustancias y células
toxicas que se encuentran en la circulacion y regula a la
vez las respuestas inflamatorias y de reparacion del dafio
local® (éste ultimo a través de la liberacion de agonistas
del sistema fibrinolitico [el t-PA]) y de la liberacion del
factor de crecimiento de las plaquetas a partir de los
granulos alfa plaquetarios.!

La diabetes mellitus, la hipertension arterial sistémica,
la hipercolesterolemia, el tabaquismo y la deficiencia
estrogénica, entre otras, se asocian con disfuncién
endotelial, que resulta en inflamacion, oxidaciéon de
lipoproteinas, proliferacion de células del musculo liso,
deposito de material extracelular, acumulacion de mate-
rial rico en lipidos, activacion plaquetaria y formacion
de un trombo.? De esta forma, la disfuncidén endotelial
contribuye al proceso de aterosclerosis-trombosis (ate-
rotrombosis) y a la enfermedad del sistema vascular,
incluida a la circulacidn coronaria, cerebral, mesentérica
y periférica.

En este texto los autores intentamos de manera ambi-
ciosa integrar varias patologias hasta ahora estudiadas por
separado de manera didéctica, en una sola, asi como sim-
plificar las multiples variables con las que los internistas

nos enfrentamos en relacion con el fendmeno atero-
trombotico y trombdtico puro desde un enfoque celular
para facilitar su posterior entendimiento de intervencion
farmacologica. Por ejemplo, la deficiencia estrogénica
se asocia con disfuncion endotelial y aterotrombosis,
mientras que la terapia hormonal sustitutiva incrementa
el riesgo de trombosis pura, lo que resalta la importancia
de la medicina interna en nuestros dias como integradora
de todas las demas areas médicas.

Principales caracteristicas de la lesion aterosclerética
Toda lesion de ateroma es precedida por las “lineas gra-
sas”, que constituyen, en realidad, una acumulacion de
lipidos y células inflamatorias (macrofagos y células T) por
debajo del endotelio. Esas lineas grasas son frecuentes en
la poblacién joven (asintomaticas) y pueden progresar a la
formacion de ateroma o desaparecer de manera eventual.
Laregion central del ateroma esta formada por lipidos ex-
tracelulares y células espumosas, cubiertos por una capa de
musculo liso y colagena (esta ultima constituye el principal
promotor en la activacion de la fase plaquetaria-plasmatica
de la coagulacion). Dicha lesion es invadida por células
inmunologicas (mastocitos, células T y macrofagos) que
dan lugar a todo un proceso inflamatorio mediado por
citocinas.>**

La mayoria de los casos de infarto al miocardio se
producen con la formacion de un trombo en la superficie
de la placa formada,’ lo que refuerza la importancia del
fenomeno trombotico en los pacientes con enfermedad
aterosclerdtica (aterotrombosis).

La trombosis ocurre, entonces, como consecuencia de
dos procesos: ruptura de la placa y erosion endotelial. Tras
la ruptura de la placa aterosclerdtica se exponen desde su
region central al torrente sanguineo elementos protrom-
boéticos como fosfolipidos y factor tisular.’ La exposicion
de éste ultimo pone en claro que no solo existe activacion
plaquetaria sino una fase plasmatica de la coagulacion a
través de la via del factor tisular (via extrinseca) y sobre
la cual los antiagregantes plaquetarios no tienen mayor
efecto. Las células inmunolégicas activadas producen
moléculas inflamatorias y enzimas proteoliticas, las cuales
activan a su vez células en la region central de la placa,
transformandola de un estado estable a una estructura ines-
table con riesgo de fractura y formacion de trombosis,>*
lo que desde el punto de vista clinico conocemos como
sindrome coronario agudo.
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Conocidos factores de riesgo en la aterosclerosis, ate-
rotrombosis y trombosis

Los lipidos

La hipercolesterolemia causa activacion focal del endotelio
arterial, donde la infiltracion y retencion de las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) en la intima originan una
respuesta inflamatoria. La consecuente oxidacion de las
LDL conduce a la liberacion de fosfolipidos que activan,
a su vez, a las células endoteliales.® Las plaquetas son
las primeras células circulatorias que responden a la ac-
tivacion de las células endoteliales, las cuales a través de
su receptor, la glicoproteina Ib, se adhieren al endotelio
dando lugar a la activacion de la fase plaquetaria de la
coagulacidn con la consiguiente agregacion plaquetaria a
través de su glicoproteina IIb/I1Ia.’

Las células endoteliales activadas expresan varios
tipos de moléculas de adhesion de leucocitos, las cuales
causan la adherencia de varias células sanguineas en el
sitio de activacion. La VCAM-1 (molécula de adhesion
de células vasculares) responde a la hipercolesterolemia
estimulando la adherencia de linfocitos y monocitos en el
sitio de la lesion.b

La inflamacion de la intima provoca la liberacion del
factor estimulante de colonias de macrofagos, mismo
que induce la entrada de monocitos a la placa y su dife-
renciacion a macrdéfagos, lo que constituye un eslabon
critico en el proceso aterosclerético. La acumulacion de
particulas de LDL oxidadas da lugar a la formacion de las
células prototipo de la aterosclerosis, las llamadas “células
espumosas’ mismas que producen citocinas inflamatorias,
proteasas y moléculas citotoxicas.??

Las HDL inhiben la oxidacion de las LDL, la expresion
de las moléculas de adhesion, el reclutamiento de mono-
citos y pueden ademas reducir el riesgo de trombosis por
inhibicion tanto de la activacion como de la agregacion
plaquetaria.?

Los pacientes con niveles bajos de HDL (menor a
40 mg/dL en hombres y menor a 50 mg/dL en mujeres)
presentan un mayor riesgo de enfermedad coronaria,
reestenosis posterior a angioplastia y muerte por causas
cardiovasculares, principalmente en el caso de los hombres
y en los pacientes con diabetes mellitus. La obesidad se
asocia con niveles bajos de HDL y altos de triglicéridos.
Por cada kilogramo que se pierde, se aumenta 0.35 mg/
dL las HDL. Por cada incremento de las HDL de 1 mg/
dL se logra una disminucion del 6% en el riesgo de muerte

por enfermedad coronaria y de infarto al miocardio. El
consumo de 30 g de alcohol (1 onza) por dia incrementa
las HDL en 4 mg/dL en promedio.’’

Adiccién a la nicotina

El tabaquismo es la principal causa de muerte por cancer,
enfermedad cardiovascular y pulmonar.'® Alrededor de
90% de los pacientes con enfermedad arterial periférica
son fumadores o han dejado el tabaco de manera reciente.
El tabaquismo constituye un factor de riesgo mayor para
la progresion de la aterosclerosis de las extremidades
inferiores, mientras que el tabaquismo moderado (de 10
a 15 cigarros al dia) duplica el riesgo de la enfermedad,
en comparacion con los no fumadores; este riesgo se in-
crementa en relacion con el nimero de cigarros fumados
al dia. Los pacientes que fuman mas de 20 cigarros al dia
presentan un riesgo cuatro a nueve veces mayor de padecer
la enfermedad."

Hipertensién arterial (HAS)

La hipertension arterial incrementa el riesgo de enferme-
dad arterial periférica cuatro veces en las mujeres y 2.5
en los hombres. De acuerdo con las recomendaciones del
ATP 111, el objetivo es lograr una TA <140/90 mmHg y
<130/80 mmHg en los pacientes diabéticos y en aquellos
con enfermedad renal.!!

Diabetes mellitus

Un efecto directo deletéreo en el paciente diabético sobre
la funcion endotelial es el incremento en la vasocons-
triccion y la formacion de trombos. Es dificil especificar
si la inflamacion cronica da lugar a resistencia a la in-
sulina o si la resistencia a la insulina genera un estado
de inflamacion cronica,'? si bien lo mas probable es que
sucedan ambas.

El conjunto de condiciones asociadas a diabetes tipo
2, como: hiperglucemia, hiperinsulinemia y resistencia
a la insulina pueden inducir de manera independiente
estados proinflamatorios a través de la activacion de
macrofagos.'?

La obesidad secundaria a nutricion inadecuada causa
infiltracion de macréfagos en el tejido adiposo en el que
las adipocinas estimulan que los macréfagos proximales
secreten citocinas proinflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral-o e IL-6, las que inducen resistencia a
la insulina en diversos tejidos e intolerancia a la glucosa.
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Sin embargo, tanto la hiperglucemia como la hiperinsu-
linemia inducen inflamacién de manera independiente a
través de la secrecion de IL-6 y magnifican las respuestas
inflamatorias agudas.!>!3!4

La hiperglucemia interviene en la generacion de protei-
nas de fase aguda y en la respuesta inflamatoria, mientras
que el tratamiento encaminado a incrementar la sensibili-
dad a la insulina y disminuir la glucosa reduce el nivel de
dichas proteinas.!>! La hiperinsulinemia y la hipergluce-
mia alteran, ademas, la funcion de los macrofagos.!7-18:19

Es probable que la inflamacion observada en los es-
tados de resistencia a la insulina no solo contribuya al
desarrollo acelerado de enfermedades inflamatorias y sus
complicaciones, sino que también aumente las respuestas
psiconeuroinmunes, las que generan un impacto negativo
en el bienestar emocional y en la calidad de vida de estos
pacientes.?

La enfermedad arterial periférica se presenta en cerca
de 40% de los pacientes diabéticos mayores de 40 afios
de edad y se calcula que por cada 1% que se incrementa
la HbAI1C, el riesgo de enfermedad arterial periférica
aumenta hasta 26%. La resistencia a la insulina también
se considera un factor de riesgo para enfermedad arterial
periférica, aun en los no diabéticos, incrementando el
riesgo entre 40 y 50%."

La insuficiencia arterial es mas agresiva en el paciente
diabético que en el no diabético, lo cual se prueba por
el hecho de que el riesgo de amputacion es 5 a 10 veces
mayor que en la poblacion que no padece diabetes.'' Por
lo anterior, la American Diabetes Association emitié un
consenso en el que recomienda la evaluacion arterial del
paciente diabético al menos cada cinco afios.

El riesgo de isquemia del miembro pélvico se incre-
menta por un factor de 3 en los pacientes con diabetes y
el riesgo se incrementa 20 a 25% por cada 0.1 unidades
que disminuye el indice tobillo-brazo. La principal causa
de muerte en los pacientes con claudicacion intermitente
es la enfermedad cardiovascular; con un rango anual de
eventos (infarto al miocardio, EVC y muerte por causa
cardiovascular) de 5 a 7%."

Los pacientes con sindrome metabdlico presentan
elevacion de los niveles de fibrindgeno, de factor de von
Willebrand, del factor VII de la coagulacion y del PAI-1,
lo que les confiere un estado procoagulante, que aunado
a la inflamacién endotelial aumenta el riesgo de eventos
isquémicos.?"?2 Es decir, la diabetes mellitus constituye

un fuerte factor de riesgo de aterosclerosis y un estado de
trombofilia secundaria lo que aumenta el riesgo de ate-
rotrombosis, lo que explica la alta incidencia de eventos
isquémicos en esta poblacion.

Contaminacién ambiental

Enrelacion a la contaminacion ambiental, la cual no es Gnica
de nuestras grandes ciudades mexicanas, la inhalacion de
particulas a los pulmones provoca inflamacioén pulmonar y
sistémica como consecuencia de la liberacion de citocinas
y la generacion de sustancias oxidativas. Esas moléculas
dafiinas exacerban la inflamacion y el estrés oxidativo, lo
que provoca un dafo vascular directo, aterosclerosis y dis-
funcion autondémica. La contaminacién ambiental provoca,
ademas, un incremento rapido y significativo del fibrinoge-
no, la viscosidad plasmatica y la actividad plaquetaria asi
como la liberacion de potentes factores vasoconstrictores,”
constituyendo una trombofilia secundaria.

Hiperhomocisteinemia

Esta patologia se manifiesta por niveles elevados de ho-
mocisteina en el plasma, lo que predispone al desarrollo
de trombosis tanto en el territorio arterial como venoso.
La hiperhomocisteinemia se produce como consecuencia
de la deficiencia congénita de la enzima beta sintetasa
asi como en personas con polimorfismos del gen metil-
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) en la posicion 677.
La frecuencia del estado heterocigoto en la poblacion
general es del 0.4 al 1.4%. También existe el estado de
hiperhomocisteinemia adquirido, secundario a deficiencias
nutricionales, enfermedad maligna, tabaquismo ¢ hiperten-
sion arterial sistémica.* El mecanismo a través del cual la
hiperhomocisteinemia genera trombosis es multifactorial,
tales como aumento de la trombomodulina, disminucion
de la capacidad de la proteina C activada e incremento en
la agregacion plaquetaria.

La prevalencia de hiperhomocisteinemia es de 30%
en la poblacion con afeccion vascular. La hiperhomocis-
teinemia representa un importante factor de riesgo para
el desarrollo de aterosclerosis y constituye un indicador
de enfermedad arterial periférica mas que de enfermedad
arterial coronaria.'' La homocisteina promueve la atero-
génesis tanto a través del dafo oxidativo endotelial y la
proliferacion de células del musculo liso vascular como de
la modificacién oxidativa de las LDL, lo cual promueve
la formacion de células espumosas.'!
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La hiperhomocisteinemia constituye una de las trombo-
filias primarias, las cuales se relacionan con mutaciones de
los genes que codifican para los anticoagulantes naturales.
Dentro de las trombofilias primarias se mencionan: la defi-
ciencia de antitrombina III, deficiencia de proteina Cy S,
factor V de Leiden (Cambridge, Hong Kong, Liverpool),
resistencia a la proteina C activada, mutacion del gen de
protrombina 20210A, sindrome de la plaqueta “pegajosa”,
entre otras.?*%

Dentro de las causas adquiridas o secundarias de
trombofilia se encuentran las enfermedades inmu-
nolégicas (sindrome antifosfolipido, LES, Behcet),
enfermedad maligna (10% de los casos de trombosis ve-
nosa idiopatica), obesidad, aterosclerosis y tabaquismo,
inmovilizacidn, viajes prolongados, anticonceptivos
orales o terapia hormonal sustitutiva, embarazo,
puerperio, cirugia mayor, trauma, sindrome nefrotico,
fibrilacion auricular, cocaina, catéter venoso central, es-
tancia en UCI, etc.?* Dichas trombofilias pueden afectar
con distinta frecuencia tanto al territorio arterial como
venoso, mientras que en toda trombosis arterial se debe
entonces de considerar la aterosclerosis preexistente
(aterotrombosis) y reconocer asi sus distintos factores
de riesgo (dislipidemia, tabaquismo, HAS, diabetes
mellitus, hiperhomocisteinemia, etc.).

Inmunolégicas

La sospecha del sindrome antifosfolipido se lleva a cabo
mediante el reconocimiento de sus correspondientes
criterios diagndsticos. A nivel molecular ocurren las
siguientes alteraciones: activacion de células endo-
teliales, oxidacidon del endotelio, modificacion en la
produccién endotelial de prostaglandinas, aumento
tanto en la activacion como agregacidon plaquetaria,
disfuncién de la f2 GLP-1, inhibicién en la activacion
de las proteinas C y S, activacion del complemento,
disminucién de la anexina V y anticuerpos contra las
células endoteliales. Como auxiliares diagnosticos del
sindrome antifosfolipido se utilizan: el VDRL falso
positivo, la determinaciéon de anticoagulante lupico y
anticuerpos anticardiolipina.?

Enfermedad maligna

Las alteraciones en el sistema de la coagulacion en el
paciente oncoldgico son: existencia de dos factores pro-
coagulantes que se expresan en una variedad de células

tumorales: el factor tisular y el procoagulante del cancer;
niveles plasmaticos aumentados del inhibidor del factor
tisular, cambios en el sistema fibrinolitico y anormalidades
plaquetarias.?”’

Viaje prolongado
La ultima recomendacion profilactica del American College
of Chest Physicians es para viajes mayores a ocho horas.”

Uso de hormonales

El uso de anticonceptivos orales incrementa el riesgo
de trombosis sobre todo ante las siguientes situaciones:
durante el primer afio de su consumo, pacientes mayores
de 35 afios de edad, dosis de estrogeno y tipo de proges-
tageno, concurrencia de tabaquismo, hipertension arterial
sistémica, trombofilia primaria o secundaria.’®3! Mientras
que la terapia hormonal sustitutiva disminuye de manera
significativa los anticoagulantes naturales e incrementa
la protrombina.*®*

Embarazo y puerperio

El estado de hipercoagulabilidad en la paciente emba-
razada es resultado del incremento en los niveles de
fibrindgeno y de varios factores de la coagulacion (11,
VII, VIII, IX, X y XII), asi como la disminucion en los
niveles de anticoagulantes naturales. Existe ademas
resistencia adquirida a la proteina C y disminucion en
la fibrinolisis. Si se padece ademas una trombofilia
primaria se aumenta de manera considerable el riesgo
de trombosis tanto durante el embarazo como en el
puerperio.**

Sindrome nefrético

En este sindrome disminuyen los factores IX, X y XII
a través de sus pérdidas renales, asi como aumento en
la sintesis hepatica de los factores II, VII y X secun-
dario a la hipoalbuminemia.** El sindrome nefrotico
se relaciona de manera particular con trombosis de la
vena renal.

Fibrilacién auricular

Durante esta arritmia se genera la triada de Virchow, con el
consiguiente riesgo de trombosis intracavitaria y posterior
embolismo tras la integracion de los siguientes factores:
estasis sanguinea, dafio estructural de la pared vascular y
aumento del factor de von Willebrand.*
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Cocaina

Los efectos vasculares de la cocaina se atribuyen sobre
todo al vasoespasmo secundario a la estimulacion adrenér-
gica, y al aumento del riesgo de trombosis tras provocar un
aumento en el tromboxano con la subsecuente activacion
plaquetaria.’>’

Inflamacién vascular

En toda lesion aterosclerdtica existe infiltrado de células
T en las que predominan las células CD4. Las células na-
tural killer son predominantes en las lesiones tempranas
y su activacion puede acelerar el proceso de ateroscle-
rosis. Las células T activadas conllevan a la produccion
de interferon-y, el cual aumenta la sintesis de factor de
necrosis tumoral e interleucina-1. El sinergismo de estas
ultimas guia a la produccion de varias moléculas inflama-
torias y citotoxicas, lo que promueve la aterosclerosis.?
La citocina-ligando CCL2 es un potente agonista para
los monocitos, células dendriticas, células T de memoria
y basofilos. La CCL2 se encuentra tanto en los macréfa-
gos como en las particulas LDL oxidadas de las placas
aterosclerdticas lo que genera el reclutamiento de las
células espumosas en la pared del vaso lesionado. Un
polimorfismo en el promotor de CCL2 (la sustitucion de
G por A en la posicidon -2518) se asocia con incremento
en la transcripcion del gen de CCL2 y los pacientes ho-
mocigotos para este polimorfismo presentan mayor riesgo
para enfermedad coronaria que los heterocigotos.* Como
resultado de la gran produccion de citocinas a partir de
las células T, se pueden detectar en la circulacidon niveles
elevados de interleucina-6 y proteina C reactiva.’

Actualidades en el manejo farmacolégico

A continuacidén se mencionan las actualidades que en
cuanto al manejo farmacoldgico se han desarrollado de
manera reciente tanto para un mejor control de los factores
de riesgo para la aterosclerosis como para la inflamacion
endotelial, la aterosclerosis y la trombosis pura.

Farmacos con distintas acciones en el proceso de la
aterosclerosis-aterotrombosis

Niacina

La niacina (4cido nicotinico o vitamina B,) es el farmaco
mas efectivo para incrementar las HDL en 20 a 35%. La
niacina inhibe la recaptura hepatica de la apoproteina A-I
e incrementa los niveles plasmaticos de pre-p HDL. El

tratamiento con niacina mejora la funcion endotelial y la
actividad de la 6xido nitrico sintetasa. Dentro de los efectos
adversos de la niacina se encuentran: enrojecimiento facial,
dispepsia y elevacion de los niveles séricos de 4acido trico
y glucosa, por lo que debe ser utilizada con precaucion en
los pacientes diabéticos.’

Fibratos

La terapia con fibratos incrementa las HDL de 10 a 25%
por activacion del receptor activador de peroxisomas
(PPAR0) que estimula la expresion hepatica del gen de
apolipoproteina A-I. El gemfibrozil disminuye en 34%
el riesgo de enfermedad coronaria y en 24% el riesgo de
evento cerebrovascular.®

Estatinas

Ademas de la disminuciéon que provocan las estatinas
en la concentracion de las LDL, aumentan las HDL en
2 a 15% por incremento en la sintesis de apolipoprotei-
na A-L1.° En cuanto a los efectos antitrombdticos de las
estatinas se encuentran: inhibicion de la generacion de
trombina, estimulacion de la fibrinolisis (incremento del
tPA o disminucion del PAI-1), inhibicion de la actividad
plaquetaria, inhibicién de la proliferacion del musculo
liso vascular, disminucion de la viscosidad sanguinea y
actividad antiinflamatoria.*’

Las estatinas son los principales farmacos con efecto
positivo en el proceso de la aterosclerosis a través de sus
acciones pleiotropicas, con lo que reducen los procesos
mencionados entre los que destacan: mejoria en la disfun-
cion endotelial, disminucion en la oxidacion de las LDL,
inhibicion de la agregacion plaquetaria y estabilizacion
de la placa aterosclerdtica a través de un cambio en la
conformacion lipidica de la misma y proteccion de su
capa fibrosa contra la erosion, todo lo anterior de manera
independiente a su efecto en el perfil de lipidos.*!

La rosuvastatina destaca por los efectos citados y por
algunos otros: disminuye los marcadores de inflamacion
como proteina C reactiva, [L-6, FNT-a e IL-8, la activa-
cion de monocitos e inhibe la adhesion de fibrindgeno
a la GP IIb/IIla, con lo que disminuye la agregacion
plaquetaria.*>*

Tiazolidinedionas
Las tiazolidinedionas mejoran el sindrome de resistencia
a la insulina a través de la activacion del PPARy (peroxi-
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some proliferator activated receptor) para regular el gen
de transcripcion en los tejidos sensibles a la insulina. Las
tiazolidinedionas mejoran tanto el perfil de lipidos como
la funcion vascular del endotelio; sin embargo, se asocian
con ganancia de peso y edema.®

Antagonistas del receptor de angiotensina

Los “sartanes” inhiben el receptor de angiotensina AT1
mientras estimulan el AT2 y son agonistas del PPARy
en distintos grados, de acuerdo al farmaco utilizado, con
diferencias en sus potencias sobre AT1/AT2 y probable-
mente también sobre los PPARy, por lo que de manera
reciente se estudian sus efectos en el sindrome metabdlico
y la disfuncion endotelial, de manera independiente a sus
efectos antihipertensivos.*4

Agentes con accion en la fase plaquetaria de la coa-
gulacién

Se utilizan actualmente tanto para la prevencion primaria
como secundaria de la enfermedad aterosclerdtica y ate-
rotrombotica; en la formacidn de la placa aterosclerética
también existe exposicion del factor tisular al torrente
sanguineo. Por lo anterior, los siguientes agentes antipla-
quetarios no tienen de manera actual indicacion ni para la
prevencion primaria ni secundaria de la trombosis pura,
en cuyo caso se indican los anticoagulantes como terapia
antitrombotica, mismos de los que mencionan sus actua-
lizaciones mas adelante.

Acido acetilsalicilico (ASA)

El ASA inhibe la COX-1 de manera irreversible mediante
acetilacion, con lo que previene la formaciéon de trom-
boxano A, y asi disminuye uno de los varios agonistas
plaquetarios que existen, por lo que no inhibe por completo
la funcién plaquetaria. La aspirina (75 a 325 mg al dia)
reduce el riesgo de muerte por causas cardiovasculares,
infarto al miocardio y EVC en un 25%.40:46:47

Clopidogrel

Los metabolitos de las tienopiridinas, la ticlopidina y
el clopidogrel inhiben de manera selectiva el ADP que
induce la agregacion plaquetaria. La ticlopidina ha sido
abandonada por sus efectos adversos, neutropenia y pur-
pura trombocitopénica trombodtica. El clopidogrel altera de
manera irreversible al receptor P,Y |, mismo que requiere
ser activado para que se lleve a cabo la agregacion pla-

quetaria. La dosis de mantenimiento es de 75 mg al dia.*

Prasugrel

El prasugrel es un reciente inhibidor irreversible del recep-
tor PY, conrapiday completa absorcion por via oral. Fue
aceptadd por la FDA el 10 de julio del 2009 para su uso
en pacientes con angina inestable e infarto al miocardio
que se someten a intervencion coronaria percutanea.*®4

Ticagrelor

Es un nuevo agente oral que actiia como inhibidor directo
y reversible del receptor P,Y ,. En los pacientes con sin-
drome coronario agudo con o sin elevacion del segmento
ST, el tratamiento con ticagrelor comparado con clopi-
dogrel reduce de manera significativa el rango de muerte
por causas vasculares, infarto al miocardio y cerebral
sin un aumento en el riesgo de sangrado mayor pero con
incremento en el riesgo de sangrado no relacionado con
el procedimiento coronario.>®!

Dipiridamol

El dipiridamol es un inhibidor de la fosfodiesterasa, el
cual inhibe la funcion plaquetaria a través de un complejo
mecanismo de accion que incrementa el AMPc/GMPc con
la consecuente inhibicion del transportador de adenosina
y de fosfodiesterasas.*” En la actualidad se comercializa
en combinacién con ASAy estd indicado en la prevencion
secundaria de EVC isquémico y se administra dos veces
al dia.

Cilostazol

El cilostazol es un potente inhibidor selectivo de la isoen-
zima fosfodiesterasa-3 que inhibe agonistas plaquetarios.*
El cilostazol se indica de manera principal en la enferme-
dad arterial periférica.

Inhibidores de la glicoproteina IIb/llla

Su efecto antiplaquetario es reversible, por lo que se
administran por via intravenosa continua. Entre los més
utilizados se encuentran el abciximab, tirofiban y eptifi-
batide.*

Anticoagulantes

Heparina no fraccionada

La heparina no fraccionada realiza su actividad anticoa-
gulante a través de un pentasacarido con alta afinidad por
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la antitrombina III aumentando su poder inhibitorio sobre
las enzimas de la cascada de la coagulacion.”>>’

Heparinas de bajo peso molecular

Estas tienen su origen en la heparina no fraccionada y al
igual que ésta actiian a través de su afinidad por la antitrom-
bina III. Dentro de las ventajas que ofrecen en relacion a la
heparina no fraccionada son una mayor biodisponibilidad,
su administraciéon subcutdnea y una mayor vida media con
respuesta sobre la coagulacion predecible de acuerdo al
peso del paciente.36

Fondaparinux

El fondaparinux es una heparina sintética que inhibe de
forma selectiva al factor Xa tras su unién con la antitrom-
bina. Su accién depende de los niveles de antitrombina
endogena.®

Antagonistas de la vitamina K

Los llamados factores “vitamina K dependientes” (II,
VII, IX y X) requieren de ésta ultima para adquirir su
actividad biologica. La vitamina K induce una conversion
postranslacional de residuos de glutamato tras lo cual se
une el calcio a ciertas proteinas, con lo que los factores de
la coagulacion sufren un cambio conformacional requerido
para unirse a varios cofactores activos.®¢’

Rivaroxabdn
El factor Xa cataliza la conversion de protrombina a trom-
bina. El rivaroxaban constituye el primer inhibidor oral
directo del factor Xa, al cual inhibe de manera especifica
y altamente selectiva.

Actualmente se recomienda su uso para profilaxis de
enfermedad tromboembdlica venosa en reemplazo total
de cadera y de rodilla.®®7!

Dabigatran
El etexilato de dabigatran es un reciente inhibidor direc-
to de la trombina, a la que se une de manera directa y
reversible. Este se elimina principalmente por via renal
(80%) sin participacion del CYP450, por lo que presenta
una baja interaccion con medicamentos y alimentos. Su
administracion es oral a dosis fija y no requiere monitoreo
por estudios de laboratorio.

El etexilato de dabigatran se recomienda para la pre-
vencion primaria de enfermedad tromboembdlica venosa

en reemplazo total de cadera y de rodilla. En recientes
estudios muestra adecuado efecto y perfil de seguridad para
su uso en pacientes con fibrilacion auricular no valvular
y en aquellos con enfermedad tromboembdlica venosa
establecida.”™

¢ Qué podriamos tener en el futuro?

Una mayor utilizacién del ultrasonido intravascular
en las salas de hemodinamia para la deteccion de pla-
cas aterosclerdticas en pacientes con coronariografia
normal.

El uso de antiinflamatorios especificos para la infla-
macion endotelial en pacientes con factores de riesgo sin
enfermedad demostrable e innovacion de medicamentos
con mayor efecto pleiotropico para su uso en pacientes
con enfermedad aterosclerdtica establecida.

El tratamiento con un inhibidor parcial de la CEPT (lo
cual incrementa las HDL), el torcetrapib, se encuentra en
estudio incluso con medicion del grosor de la intima-media
carotidea y con ultrasonido intravascular.®

Los PPARa pueden elevar las concentraciones de
HDL. Las tiazolidinedionas (aprobadas para el manejo de
la diabetes pero no para el perfil de lipidos) y una nueva
clase de agentes conocidos como glitazares, activan a los
PPARa, sin embargo su papel sobre los niveles bajos de
HDL atn permanece incierto.°

Moléculas de bioingenieria como la apolipoproteina
A-I Milano, la cual mimetiza las propiedades de las HDL
y causa regresion de la placa aterosclerdtica en modelos
animales, de la misma forma que lo ha demostrado el
péptido mimético de apolipoproteina A-I; el DF4.6

EL mayor conocimiento de las acciones y funciones
de los actuales antihipertensivos y antihiperglucemiantes
sobre la inflamacién vascular y los PPARy, con el fin de
ampliar sus indicaciones y disminuir la polifarmacia en los
pacientes con multiples factores de riesgo cardiovascular
y no asi “la polipildora” con la que parece dificil indivi-
dualizar la dosis y farmacos que requeriria cada paciente.

La innovacion de recientes agentes con efecto an-
tiagregante plaquetario con diferencias sutiles entre ellos
alcanzara, con probabilidad a corto plazo, indicaciones
especificas para su uso, de tal manera que el manejo an-
titrombotico podra convertirse en un futuro en un campo
de subespecialidad.

Nuevas indicaciones de los recientes anticoagulantes
orales que no precisan de monitoreo por laboratorio, asi
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como con seguridad apareceran mas anticoagulantes orales
con pequenas diferencias entre ellos. Posterior disminu-
cion en el costo de los recientes agentes para su utilizacion
de manera masiva con el probable desplazamiento de la
warfarina por sus importantes interacciones tanto farma-
cologicas como alimenticias y el dificil mantenimiento
de un INR (International Normalized Ratio) en rango
terapéutico.

Al existir exposicion del factor tisular al torrente
sanguineo desde la placa aterosclerética ademas de la ya
mencionada activacion plaquetaria a partir de la colagena;
podria quiza esperarse que en un futuro, los recientes far-
macos inhibidores directos de la trombina pudieran tener
a la enfermedad aterosclerotica como una de sus indica-
ciones, en virtud de que la trombina forma parte esencial
de la fase plasmatica de la coagulacion y por otro lado
constituye un fuerte agonista de la actividad plaquetaria.

CONCLUSION

Existe una exposicion creciente en la poblacion mun-
dial a factores de riesgo cardiovascular, con lo que la
incidencia de los fenomenos vasculares a manera de
aterotrombosis y trombosis pura se han convertido en
el epicentro del paciente con multiples enfermedades, lo
que conlleva de manera implicita multiples diagndsticos
con multiples farmacos, multiples interacciones farma-
cologicas y multiples médicos a la vez, lo que genera
la necesidad de la intervencion de la medicina interna
como integradores de las demas especialidades médicas,
donde ademas de realizar un preciso diagnoéstico de los
distintos factores de riesgo parece tarea esencial de la
medicina interna el reconocimiento de las interacciones
farmacologicas.

Parece indispensable el lograr en nuestro medio un
impacto médico, educacional y social inmediato, que nos
permita hacer saber la existencia de una medicina de alto
nivel académico y humano, en donde la “informacion”
televisiva no tenga otro interés mas que el de informar de
una manera correcta y precisa, sin motivar la autorreceta
y el retraso de un oportuno diagndstico.

“El objetivo de generar un conocimiento es provocar
cambios en la poblacion no tan solo para
satisfaccion de quienes lo entienden”.

L. Fernando Garcia-Frade R.
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Articulo de opinion

El simbolo de la medicina: la vara de Esculapio (Asclepio) o el caduceo

de Hermes (Mercurio)

Guillermo Murillo-Godinez*

“Y Moisés hizo una serpiente de bronce, y la puso sobre un asta; y cuando alguna ser-

piente mordia a alguno, miraba a la serpiente de bronce, y vivia.”

RESUMEN

y

Nm. 21,9

El simbolo de la medicina, como el de cualquier otra ciencia, representa toda una serie de valores tanto histéricos como éticos. La Vara
de Esculapio (Asclepio), con una serpiente enroscada, ha sido tradicionalmente el simbolo de la medicina cientifica; sin embargo, desde
hace aproximadamente medio milenio, frecuentemente, se toma como simbolo de la medicina, el Caduceo de Hermes (Mercurio), con
dos serpientes enroscadas y con dos alas, siendo éste el simbolo habitual del comercio. El que los médicos conozcan su propio emblema
y su origen histérico y significado, debe ser de interés académico y no sélo una simple curiosidad.

Palabras clave: simbolo de la medicina, Vara de Esculapio, Caduceo de Hermes.

ABSTRACT

The symbol of medicine, like any other science, has a range of both historical and ethical values. The Rod of Aesculapius (Asclepius), with
a serpent, has traditionally been the symbol of scientific medicine, but for about half a millennium, often taken as a symbol of medicine,
the Caduceus of Hermes (Mercury) with two entwined snakes and two wings, this being the usual symbol of commerce. The doctors know

their own emblem and its historical origin and meaning, must be of academic interest and not just a curiosity.
Key words: symbol of medicine, Rod of Aesculapius, Caduceus of Hermes.

uchas de las ramas de la ciencia tienen un
emblema (o simbolo, o signo, o logotipo, o
sello) que las distingue y que es orgullo de sus
miembros ya que significa toda una serie de valores tanto
historicos como éticos; sin embargo, suele suceder, que
muchos de los profesionales de dichas ramas, no conocen
su propio emblema o, si lo conocen, no saben el significado
ni el porqué del mismo y esto, no excluye a los médicos.!*
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La vara de Esculapio (Asclepio entre los griegos),
con una serpiente enroscada, ha sido tradicionalmente
el simbolo de la medicina cientifica; sin embargo, fre-
cuentemente, se toma como simbolo de la medicina, el
Caduceo de Hermes (Mercurio entre los romanos), con
dos serpientes enroscadas y con dos alas, siendo éste el
simbolo habitual del comercio.?

La vara de Esculapio (o vara de Aarén)

Andlisis de los elementos constitutivos de la vara de
Esculapio

La serpiente

Desde tiempo inmemorial, el hombre ha sentido una
extrafia fascinacion por la serpiente, que adquiere nueva
existencia en la primavera, al cambiar completamente de
piel. Por esta razon, el hombre la ha relacionado con el
rejuvenecimiento, la sabiduria, la fertilidad, la salud y la
prosperidad. La costumbre de venerar a la serpiente data
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Mercurio

del afio 3000 aC, cuando la estrella Alpha Draconis de la
constelacion Draco (dragdn = serpiente con alas) era la
estrella Polar, muy importante para determinar el destino
del hombre; hacia el 1600 aC, los cretenses rendian culto a
la diosa Serpiente en el santuario de Cnosos y le atribuian
propiedades curativas; los egipcios adoraban a la diosa
Hator a quien representaban como serpiente y, también,
le atribuian propiedades curativas o a la diosa Waget,
que podia transformarse en serpiente; el reptil entre los
egipcios era simbolo de sabiduria, inmortalidad, fortaleza
y proteccion, de ahi que los faraones portaban en la frente
la representacion de la cobra real (Ureus);>** los indios
de América del Norte rindieron tributo a la serpiente de
cascabel; los aztecas y los mayas, a la serpiente emplumada
(Quetzalcoatl y Kukulkéan, respectivamente);’ los indios
del Amazonas a la anaconda, los budistas a la cobra y, los
babilonicos, al pitdn; en particular, la serpiente de la vara
de Esculapio, seria de los géneros coluber longissimus,
de colores amarillo y negro y, de uno a dos metros de
largo o elaphis aesculapii®® Desde tiempo inmemorial
la serpiente ha simbolizado en la India a Kundalini, la
energia evolutiva del hombre; Kundalini es una palabra
sanscrita que significa «enroscado», como un muelle con
el potencial para expandirse, denota un almacén de energia

psiquica localizado en un centro en la base de la columna
vertebral.” La serpiente representa prudencia y prevision,
atributos de un buen médico. Para algunos, la imagen de la
serpiente y sus propiedades, provendrian del inconsciente
colectivo, en donde la serpiente frecuentemente esta aso-
ciada a elementos liquidos, seria pues por el recuerdo del
corddn umbilical (serpiente) en el medio liquido (amnios),
a través del cual se recibe el conocimiento (alimento),
como en el caso biblico de la serpiente y el Arbol de la
Sabiduria (del bien y del mal). En la mitologia, Gilgamesh,
vence a la serpiente Piton, inico animal sobreviviente del
Diluvio Universal, robandole la sabiduria contenida en el
oraculo de Delfos. Aplicando la mitologia a la obstetricia,
se podria plantear el siguiente razonamiento: la salida
del feto y su liquido amnidtico (diluvio personal), deja al
cordén umbilical (serpiente) ain vivo o sea latiendo, de
donde se puede obtener sangre y aislar las células madre
para futuros tratamientos; Apolo (nacido por cesarea) salié
del atero (Delfos), venciendo (seccionando) a la serpiente
Pitoén (cordon umbilical) y apoderdndose de los secretos
del oraculo de Delfos (herencia genética obtenida previa-
mente a través del cordon umbilical); abundando un poco
mas en este topico en particular, se sabe que en Delfos
existia una fuente llamada Castalida, de donde provendria
la expresion, “ya se le rompid la fuente”.® A la carne de
serpiente se le atribuyen propiedades curativas, aun en
la actualidad.!? Por otra parte, la repulsién que también
genera la serpiente, estaria en relacion con la maldicion
biblica hacia este ser («...Y el Sefior Dios dijo a la ser-
piente...maldita seras mas que todos los animales, y mas
que todas las bestias del campo...» Gn. 3,14).°

La vara

La vara (o baculo, o bastén, o cayado, o palo, o bordon)
es de ciprés, arbol considerado sagrado por su longevidad,
lo que origind su sinénimo de «arbol de la viday, repre-
sentado por los egipcios en la tumba de Inkerkhaoni (XX
dinastia) (1190-1070 aC); tiene un nudo en su extremo
superior, que indica las dificultades de la ciencia.!>*¢ Hacia
el aflo 2600 aC., en la tumba del médico y dentista egipcio
Hesire, se le representa con un baston; a otro médico de
la corte llamado Irj, en su sepulcro de Gizeh, también se
le representa con un baston, por lo que desde entonces, se
considera a la Vara, como simbolo de autoridad y sabiduria,
cualidades propias del médico.!
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La vara y la serpiente

Segtin cuenta la leyenda, al estar Esculapio en casa de
Glauco (pescador, hijo de Neptuno y de la ninfa Nais), quien
estaba mortalmente herido por un rayo de los Centauros,
aparecio en ese momento en la habitacion una serpiente y
Esculapio la mat6 con su baston; se present6d entonces una
segunda vibora con unas hierbas en el hocico, las cuales
introdujo en el de la serpiente muerta, reviviéndola. Escula-
pio dio las mismas hierbas a Glauco y lo curo. Es asi como
Esculapio salva a su paciente de la muerte y lo cura de la
enfermedad, manifestando sus poderes taumatargicos. En la
mitologia griega, Esculapio enviaba sus poderes sanadores
a través de la serpiente, la cual lamia la parte enferma y lo
hacia en suefios, por lo que la costumbre de los pacientes
de dormir en sus templos era comun.>6810:11

Vara de Esculapio

Esculapio

El nombre de Asclepio proviene del griego aspala, que
significa topo, animal al que se le atribuian fuerzas cura-
tivas magicas.!! Segun la version de Hesiodo (700 aC), el
dios Apolo (hijo de Zeus y de Leto), en forma de cisne,
se apareci6 a la mortal Coronis (ninfa hija de Flegias, rey
de los lapitas), mientras ésta se lavaba los pies en el lago
Febo; cuando el dios fue a Delfos, dejo un cuervo de plu-
mas blancas para cuidar a su amada. Coronis, que estaba
prometida a su primo Isquis, hijo de Elato, de Arcadia, le
admiti6 en su lecho antes del matrimonio, aunque Apolo
la habia dejado ya encinta. Cuando el cuervo llegd con
Apolo a informarle de la infidelidad de su amada, este
maldijo al cuervo, tornandose negro asi como todos sus
descendientes, en sefial de duelo, representando desde

Esculapio

entonces, el mal agiiero. Apolo se quejo del insulto con su
hermana gemela Artemisa (Diana), quien lo vengé matan-
do a Coronis, mientras que Apolo mataba a Isquis con sus
flechas. El dios, al ver el cadaver de ella se arrepintio, pero
no salio de su abatimiento hasta que éste estaba ya en la
pira funeraria y encendido el fuego. Apolo hizo entonces
una sefial a Hermes, quien a la luz de las llamas que le
abrian camino, sacoé el nifio todavia vivo de la matriz de
Coronis. Apolo le puso el nombre de Asclepio y lo aban-
dond en el Monte Titon, donde lo amamanto una cabra (o
una loba); Arestanas, un pastor, encontro al nifio y lo llevo
a la cueva del centauro® Quirdn, hijo de Saturno, uno de
los tantos habitantes del Averno, en la tierra de Pelion,
donde aprendio las artes de la medicina y la caza. Asclepio
no solo curaba enfermos, sino que ademas Atenea le dio
dos redomas de la sangre de la gorgona Medusa, con la
extraida de su lado izquierdo podia matar instantaneamente
y con la extraida de su lado derecho podia resucitar a los
muertos, esto tltimo irrité a Hades (Pluton) porque venia
a menguar la poblacion de su reino, quejandose con Zeus,
éste fulmino al médico-dios con un rayo, convirtiéndolo
en la constelacion llamada Serpentario.':»73:11:12.13.19

La familia de Asclepio le ayudaba en el ejercicio de la
medicina: su esposa Epione (del griego epios, amabilidad)
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calmaba el dolor y las hijas ¢ hijos de ambos contribuian al
éxito de la terapéutica con funciones bien definidas: Higeia
era la deidad de la profilaxis de la enfermedad (de ahi el
término «higiene»); Panacea, simbolizaba el tratamiento,
Telésforo, la convalecencia,*”!! laso era la enfermera y,
Egle, era oculista.”**?!

Otra version dice que Apolo era el médico de los dioses
del Olimpo, de quienes recibia el nombre de Alexikakos
(el que aleja la enfermedad), con sus flechas podia enviar
o evitar las epidemias y sus conocimientos médicos se los
ensend a Quirdn y éste, a su vez, a Asclepio.®!!

Al margen de la mitologia, Homero cuenta en la Iliada
que Esculapio si existid y que vivio en Tesalia, en el siglo
XII aC; que fue un guerrero que particip6 en la guerra de
Troya, junto con sus hijos Podaleiro (Akeso) y Macadn,*
también médicos, patrones éstos de los internistas y de
los cirujanos, respectivamente®”-'%!! y que fue un médico
notable de gran respeto y fama que habia nacido en Trikka
el cual, luego de su muerte, fue inmortalizado en la leyen-
da mitoldgica y venerado en Atenas, Corinto, Epidauro,
Cnidios, Cos y Pérgamo (la ciudad natal de Galeno), en
templos llamados Asklepiones o Asclepiela o Asclepeios
(mas de 400 en el siglo IV aC; algunos de ellos siguieron
funcionando hasta el siglo VI dC); los primeros se cons-
truyeron en los bosques de las cimas, por considerarse
lugares mas sanos, con belleza natural y con aguas puras
y a veces termales; 1121415 [a distribucion de los pacien-
tes dentro de los templos era de la siguiente manera: una
escalinata llevaba a los enfermos a una primera terraza,
en la cual habia pozos en donde se llevaban a cabo ablu-
ciones rituales y en seguida se les ponia una bata blanca,
otra escalinata conducia a la terraza central, en la que se
ofrecian sacrificios y ofrendas al dios (de acuerdo con la

Templo de Esculapio (Cos)

posicion econdmica del doliente, podia ser fruta, pasteles
o un gallo) y en donde también estaba el tesauro (tesoro
del templo), una tercera escalinata conducia a la terraza
mas alta (abaton), en donde se llevaba a cabo el suefio
terapéutico (“incubacion”),'"!? para esto, los siervos del
templo (therapeutes), acostaban al paciente en las camas
(cline, de donde procede el término «clinico») que se
encontraban en el enkoimeterion (el lugar destinado para
las incubaciones), apagaban la luz y pedian silencio;!'¢
formaban también parte del tratamiento, la fe, los bafos,
el ejercicio (gimnasio), la dieta y la recreacion (teatro, sala
de conciertos, hipodromo).'>!”

Los enfermos sanados salian del templo a contarle al
mundo su experiencia milagrosa y ofrecian exvotos que
consistian en reproducciones de los organos tratados y
estelas (lamatas) que datan del siglo IV aC, en las que se
describen las curaciones;'"!? seis de éstas, fueron descritas
por Pausanias en el siglo II dC y dan constancia de los
tratamientos llevados a cabo por el dios en el templo (en
total, relatan 70 casos clinicos: 11 de ceguera, 2 de sordera,
1 de afonia, 9 de paralisis, 1 de insomnio con cefalea, 4 de
esterilidad femenina, etc.);'? dicen, por ejemplo:

“Andromaca de Epiro, con el fin de tener numerosa
descendencia, durmi6 en la sala de curacion y tuvo un
suefio. Sofi6 que un bello chico la destapaba y el dios la
tocaba con la mano. Después tuvo un hijo de Arybbas.”!®

Renombradas familias de médicos remontaban hasta
el dios sus arboles genealdgicos y se daban el nombre
de Asclepiades (Hipocrates de Cos, pertenecia a una de
ellas). A Esculapio se le representa de pie (o sentado en un
trono), como un hombre robusto (atlético), de edad madura
(o incluso anciano, para algunos)’, de mirada serena, con
abundante barba y cabellera rizadas, recogida ésta tltima
con una diadema y vistiendo un manto que dejaba al des-
cubierto el brazo derecho y el busto; sus atributos son la
copa con la bebida salutifera, el baculo de viajero con la
serpiente enroscada (la «vara magicay») y un perro, como
recuerdo del que llevaba el pastor que lo encontrd cuando
lo abandono su padre.!-268:11.13.19.22

La adopciéon de la vara de Esculapio como simbolo
médico

En 1899 los médicos de la armada belga la pusieron en sus
uniformes; el 31 de agosto de 1902 fue adoptada oficial-
mente por el Cuerpo Médico de los EUA, en sustitucion

de la “Cruz de San Juan”;? actualmente, se usa como em-
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blema médico en Gran Bretafia, Alemania, México, Perq,
Bélgica, Filipinas y Cuba (Ministerio de Salud Publica);
la OMS la usa desde su fundacion en 1947.56

El caduceo de Hermes

La palabra caduceo se deriva del griego kadux, que
significa heraldo o embajador. En su origen, el caduceo
constaba de una rama de olivo y dos hebras de lana, las
que sucesivamente fueron sustituidas por dos cintas blan-
cas y luego por dos serpientes enlazadas, que en la parte
superior se miran de frente una a otra. La rama de olivo
también ha sufrido modificaciones, cambiando a una vara
con dos alas extendidas.*

De acuerdo con la mitologia griega, Mercurio (de
merx-mercare, mercancia) era hijo de Zeus (Jupiter) y
de Maya, fue autor de varios robos célebres:¢ el carcaj
de Eros, la espada de Ares, el tridente de Artemisa, el
cefiidor de Afrodita, el cetro de Zeus, etc.; escondido en
una gruta al ser denunciado por Bato, después del robo del
ganado del rey Admeto, fabrico una lira de siete cuerdas
de intestinos de dos bueyes que se habia comido mas el
caparazon de una tortuga, como caja de resonancia y, al
ser escuchado por Apolo, la musica le agrado tanto que lo
convirtid en embajador de los dioses, saldando el disgusto
por el robo;” el caduceo de oro provenia de que cuando
Mercurio encontr6 en el Monte Citerdn a dos serpientes
que se peleaban, arroj6 en medio de ellas su varilla para
separarlas y vio como, sin hacerse dafio, se enroscaron y
se entrelazaron alrededor de la vara, de tal manera que la
parte mas elevada de los cuerpos, formaba un arco,® siendo
por esto una vara de poder y de paz (“magica’).>*6.814.20

Caduceo de Hermes

Las serpientes entrelazadas copulando también pueden
observarse en las alegorias simbdlicas mesopotamicas de
las serpientes de Ningishzida o en el Vaso de libaciones
de Gudea (3000 aC).2* Las alas provendrian del pileus (o
pétaso, o casco) con alas anchas que portaba Hermes para
protegerse de la lluvia o de las sandalias con alas que usaba
para volar' o del hecho de que los médicos, al disolverse el
Colegio de Pitagoras, en Samos, no escogieron residencia
fija y se trasladaban de un pais a otro representando la
maxima médica curare tuto, cito, et jacunde (curar todo,
pronto y, placenteramente).®

El caduceo de Mercurio se empezd a usar como emble-
ma de la medicina cuando Sir William Butts (1486-1545),
médico de Enrique VIII de Inglaterra (1491-1547), lo puso
en su escudo nobiliario; en 1538, el editor aleman Froe-
ben, lo utilizé en la portada de la edicion griega de la obra
de Hipdcrates, impresa en Basilea y traducida por Janus
Cornarius; en el mismo afo, el caduceo también figurod
en la portada del diccionario y enciclopedia hipocratica
de Anuce Foes, en la ciudad de Metz; tres siglos después,
la casa editorial de libros médicos J.S.M. Churchill, lo
usd como distintivo.>® En 1818, el Cuerpo de Sanidad
Militar de los EUA? adopt6 como emblema oficial, el
Caduceo de Hermes;* en 1856, al Servicio del Hospital
de Marina de los EUA, también le parecid apropiado usar
como simbolo el caduceo.?>®!° Desde entonces, la confu-
sién entre la vara de Esculapio y el Caduceo de Hermes,
como simbolo de la medicina, no sélo se ha mantenido,
sino que se ha extendido a otros organismos oficiales'®
de diferentes naciones (Nicaragua, Ecuador, algunos es-
tados de Brasil, el Colegio Dominicano de Cirujanos)*®
y se repite constantemente en nuestra vida cotidiana; lo
encontramos en el anuncio de las librerias especializadas
en el area médica, en las empresas encargadas de la distri-
bucién y venta de instrumental médico, en los recetarios,
en las tarjetas de presentacion, en el logotipo de clinicas,
consultorios, hospitales y facultades de medicina,'' en
algunas revistas médicas, en las ambulancias y en las
figuras que traen los programas de computadora, de tal
forma que el emblema de la medicina se publica mal en
los periodicos y en la television ya que ambos medios
tienen como herramienta los programas de cémputo.'®
Ademas, si se recurre a los diccionarios generales y, hasta
a los diccionarios médicos, como fuentes supuestamente
fiables de conocimientos, se puede encontrar que no lo
son en todos los casos; entre los que dicen que el cadu-
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Sir William Butts (1486-1545)

ceo de Mercurio es el simbolo de la medicina, se pueden
contar: el Pequefio Larousse ilustrado, en su edicion de
1993'2, el Diccionario Enciclopédico Grijalbo, edicién
de 1986,'el Diccionario Enciclopédico Ilustrado de Edi-
tores Mexicanos Unidos;* el Diccionario Enciclopédico
Lexipedia® y, hasta el prestigioso Diccionario de uso del
Espafiol, de Maria Moliner,?® en el colmo de los casos,
también éste hecho se encuentra en algunos diccionarios
médicos: en el de Estanislao Lluesma Uranga,'>?” en el
Diccionario Enciclopédico de Ciencias de la Salud® vy,
aun, en los prestigiosos University? y en el Diccionario
Terminologico de Ciencias Médicas;* afortunadamente,
si hay otras obras generales que mencionan al caduceo
como el simbolo del comercio.'**!” Asi como también
el diccionario «oficial» del idioma castellano®® y otros

diccionarios médicos.>*#

Otros simbolos relacionados con la medicina
La confusion de tomar el caduceo de Hermes en lugar
del baculo de Esculapio por el simbolo de la medicina,

ha llegado hasta nuestros dias: En la 20* edicién del
conocido texto de Medicina de Cecil, aparecid en el
frente y en el lomo del libro, una figura simbolizando
los aspectos universales de la medicina,’ con una imagen
que se puede apreciar en la iconografia y cuya explica-
cién decia: «...is an abstraction which symbolizes the
universal aspects of medicine. The circle represents
the world. The stylized triangle in the upper area is
the classic image of positive and negative forces—the
Law of Life. The vertical line with the upper right
staff’ suggests the staff of Esculapius and Hermes, and
the horizontal bar connects all three symbols into the
total summation of medicine as Art and Science”." El
logotipo inicial que utiliz6 la primera editorial médica
mexicana, fundada en 1930, por Francisco Méndez Oteo
(1909-1998), consistia en un escudo'® de donde sobre-
salia una serpiente con la cabeza dentro de la copa de la
bebida sanadora, como se puede apreciar, por ejemplo,
en el lomo de la Terapéutica Clinica, de Mario Rebo-
lledo Lara;!” después, el emblema fue cambiado por el
escudo acompafiado de una Vara de Esculapio, en donde
la serpiente es devorada por un dguila, haciendo alusion
al simbolo de la nacién azteca; actualmente, persiste la
imagen de la Vara de Esculapio y el aguila, sélo que,
en lugar del escudo, aparece la leyenda “Méndez Edi-
tores”!® (ver iconografia).®

Dios sumerio Ningizzida (con 2 grifones)
(grifén: figura legendaria con cuerpo de ledn y cabeza de aguila)
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CONCLUSIONES
Facultad de Medicina, UAQ
La Vara de Esculapio y el Caduceo de Hermes representan
a dos profesiones, la medicina y el comercio que, en la
practica ética, no se deben mezclar,?' asi como tampoco,
por ignorancia, debe hacerse con sus simbolos.
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Caso clinico

Oftalmopatia tiroidea: reporte de caso y revision de la literatura

René Bourlon Cuéllar, Maria Micaela Martinez Balbuena, Tania Teresa Mora Arias,* Rafael Vera Urquiza,
Salvador Pimentel Hernandez

RESUMEN

Se reporta el caso de una paciente femenina de 44 afios de edad que comenz6 con: astenia, adinamia, somnolencia, irritabilidad, dis-
creto aumento de peso no cuantificado, edema en la cara y los pies. Enseguida, ptosis palpebral, ojo rojo y diplopia en el ojo izquierdo,
acompafado de fotofobia. La resonancia magnética report6 discreto aumento del grosor de los musculos oculares. Las pruebas de
estimulacion neuromuscular de los musculos orbitarios no registraron alteraciones. Sin embargo, debido a la elevacién de los anticuerpos
antitiroideos se le realizo la tiroidectomia total. La paciente permanece en tratamiento sustitutivo hormonal. La tiroiditis de Hashimoto es
una enfermedad con un proceso inflamatorio crénico de etiologia autoinmunitaria con coexistencia de proteinas similares a la tiroides
después de una infeccion viral, capaces de desencadenar la activacion de antigenos tiroideos contra células T helper especificas y
secrecion de anticuerpos antitiroideos.

Palabras clave: oftalmopatia tiroidea, tiroiditis de Hashimoto, inflamacion cronica.

ABSTRACT

We report the case of a female patient 44 years of age that began with: fatigue, weakness, drowsiness, irritability, mild increase undeter-
mined weight, edema of the face and feet. Next, ptosis, diplopia red eye and left eye, accompanied by photophobia. Magnetic resonance
reported slightly increased thickness of the eye muscles. Neuromuscular stimulation tests of the orbital muscles showed no abnormali-
ties. However, due to elevated thyroid antibodies underwent total thyroidectomy. The patient remains in hormone replacement therapy.
Hashimoto's thyroiditis is a disease with a chronic inflammatory process of autoimmune etiology, with co-existence of proteins similar to the
thyroid after a viral infection can trigger the activation of thyroid antigens to specific helper T cells and secretion of anti-thyroid antibodies.
Keywords: thyroid ophthalmopathy, Hashimoto's thyroiditis, chronic swelling.

a tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad infla-
matoria cronica de etiologia autoinmunitaria con
proteinas similares a la tiroides después de una
infeccion viral, capaces de activar antigenos tiroideos con-
tra células T helper especificas, que secretan anticuerpos
antitiroideos.! Para su diagndstico, ademas de niveles de
anticuerpos, se requiere la presencia de células oxifilicas
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mediante el estudio histopatologico. La asociacion de
oftalmopatia y tiroiditis es poco frecuente; sin embargo,
existe evidencia de produccion de reactividad cruzada de
anticuerpos antitiroglobulina con ciertos componentes
proteicos de los musculos orbitarios, que simulan una
oftalmopatia miasténica.? Por eso es importante el diag-
noéstico integral de oftalmopatia tiroidea: reporte de caso
y revision de la literatura, ademas de la realizacion de es-
tudios y pruebas especiales para descartar otras patologias
primarias asociadas.’

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 44 afios de edad, mexicana, casa-
da, catodlica, sin antecedentes familiares de importancia.
Con historia personal de reseccion de quiste pilonidal y
apendicectomia a los 15 afos de edad, LAPE por endo-
metriosis a los 28 afios de edad, HTA, implantes mamarios
y lipectomia a los 36 afos de edad. Cirugia de senos pa-
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ranasales a los 42 afios de edad. Depresion posparto en 2
gestas. Presentd datos de extrapiramidalismo secundario
a la administracion de metoclopramida a los 29 afios de
edad. AGO: Menarca 13 afios, G3, PO, C3, A0.

Su padecimiento lo inici6 en enero del 2008 con astenia,
adinamia, somnolencia, irritabilidad, discreto aumento de
peso no cuantificado, edema de cara y pies. En mayo del
mismo afio presentd ptosis palpebral, ojo rojo y diplopia
de ojo izquierdo, acompafadas de fotofobia. Persiste
con somnolencia, por lo que se inicia protocolo de estu-
dio encontrando hipotiroidismo en valores de laboratorio
(01/06/08). Por persistencia de los datos oftalmologi-
cos y problemas del III par craneal se realizan estudios
neurologicos, entre ellos IRM, que reporta solo discreto
aumento del grosor de los musculos oculares; pruebas de
estimulacion neuromuscular de los musculos orbitarios sin
alteraciones. Se realizan pruebas inmunoldgicas en donde
se obtienen niveles positivos de Ac antireceptor de TSH
y antitiroglobulina.

Es vista por neurooftalmdlogo en julio 08 y se integra
sindrome miasteniforme, con pruebas de fatiga y mejora
al frio, encontrando paralisis de los musculos oculares.
Se inici6 tratamiento con piridostigmina a dosis bajas
obteniendo mejoria (Figura 1).

Se da seguimiento por medicina interna, en el mes de
agosto se encuentra con persistencia de elevacion de an-
ticuerpos antitiroideos, por lo que se decide intervencion
quirtrgica (tiroidectomia total) en noviembre del 2008,
y por histopatologia con tejido delimitado por bandas
gruesas de tejido conectivo, con formacién de foliculos
linfoides reactivos con centros germinales, rodeado de
células oxifilicas (Figura 2), con diagnostico de tiroiditis
de Hashimoto y concluyendo oftalmoplejia tiroidea.

Actualmente se encuentra con tratamiento sustitutivo
hormonal con mejoria del cuadro, requiere 200 ng de le-
votiroxina y sostén con piridostigmina; las dosis se ajustan
de acuerdo con las manifestaciones clinicas. Toma 120
mg (6:30 am), 60 mg (10:00 am), 120 mg (14:30) y a las
18:30 de 60 a 120 mg segun respuesta.

DISCUSION Y REVISION DE LA LITERATURA

La tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad con un
proceso inflamatorio cronico de etiologia autoinmunitaria
con presencia de proteinas similares a la tiroides después
de una infeccion viral, las cuales son capaces de desen-

Figura 2. a) Foliculos linfoides, b) células oxifilicas

cadenar una activacion de antigenos tiroideos contra
celular T helper especificas, secretando asi anticuerpos
antitiroideos. Estos normalmente se encuentran en 10%
de la poblacion general en Estados Unidos y aumenta
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hasta 25% en mujeres después de los 60 afios. Entre las
manifestaciones clinicas el bocio es la mas comiinmente
encontrada y suele ser asimétrico, de consistencia elds-
tica y con aumento del 16bulo piramidal.! Al comienzo
de la enfermedad la reserva tiroidea suele estar intacta
o mostrar un hipotiroidismo subclinico. Un alto nivel
de anticuerpos antiperoxidasa predice la progresion
de hipotiroidismo subclinico a hipotiroidismo franco.
Esta entidad se puede asociar con la presencia de otras
enfermedades de etiologia autoinmune como la miastenia
gravis, entre otras.’ En un estudio en poblacion japonesa
con miastenia gravis se observo relacion con la tiroiditis
de Hashimoto y con la enfermedad de Graves, con una
edad media de 49 afios en tiroiditis de Hashimoto y de
29 afos en enfermedad de Graves. La incidencia de la
asociacion de miastenia gravis con estas patologias tiroi-
deas fue de 4.2 y 7.7% respectivamente.’ Desde 1988 se
describid la oftalmopatia asociada a enfermedad tiroidea
y se sugeria que ocurria principalmente en pacientes con
enfermedad de Graves y bocio multinodular.? Ahora se
sabe que esto no es exclusivo, ya que se han reportado
casos de tiroiditis de Hashimoto con oftalmopatia con
manifestaciones clinicas similares a la enfermedad de
Graves. Por ser de etiologia autoinmune en la tiroiditis
de Hashimoto con oftalmopatia se detecta la presencia
de anticuerpos anticalsequestrina hasta en 10-15%, esto
mas frecuentemente en nifios y adolescentes con bocio.*
En la patogénesis de la oftalmoplejia en tiroiditis de
Hashimoto asociada a miastenia gravis, se postula que
existe una reaccion cruzada de anticuerpos anticolines-
terasa contra los anticuerpos antitiroglobulina hasta
en 85%.7 Esto condiciona las manifestaciones clinicas

oculares clasicas de miastenia gravis como paralisis del
tercer par, diplopia y pruebas de agotamiento positivas.*

En 1988 se postuld por primera vez la oftalmopatia
tiroidea, y ocasionalmente se presentaba en pacientes con
tiroiditis de Hashimoto. Y se describen anticuerpos contra
proteinas de membrana de musculatura ocular, y afios
después la expresion de receptores de TSH en el tejido
retroorbitario, con autoanticuerpos.’

Por estudio de patologia se observa infiltracion linfo-
citaria difusa y algunas células epiteliales con alteraciones
oxifilicas caracteristicas en el citoplasma. El diagnostico
diferencial se debe establecer con las neoplasias de tiroi-
des y el tratamiento es quirtrgico si existen sintomas de
compresion.!
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Caso clinico

Enfermedad de Marchiafava-Bignami en dos pacientes mexicanos:
hallazgos histopatolégicos y correlacion clinico-radiolégica

*kk

Gervith Reyes Soto,” Carlos Castillo Rangel,** Alfredo Cabrera Rayo

RESUMEN

La enfermedad de Marchiafava-Bignami fue descrita por Marchiafava y Bignami en dos pacientes italianos alcohdlicos con crisis convul-
sivas, coma y muerte. Las caracteristicas clinicas son variadas; sin embargo, las mas frecuentes son demencia, alteracién de la atencion,
dificultad para la marcha y sindrome de desconexion interhemisférica ocasionados por desmielinizacion del cuerpo calloso. Informamos
las caracteristicas clinicas, radiolégicas, histopatologicas y de inmunohistoquimica en tejido obtenido mediante biopsia por estereotaxia
y craneotomia, de dos hombres con historia de alcoholismo crénico. El diagnéstico diferencial de las lesiones del cuerpo calloso debe
incluir enfermedad de Marchiafava-Bignami , encefalomielitis diseminada aguda, linfoma, glioblastoma multiforme y lesiones infecciosas.
Esta es la primera comunicacién de pacientes mexicanos con diagnéstico de enfermedad de Marchiafava-Bignami documentado clinica,
radioldgica e histopatologicamente.

Palabras clave: enfermedad de Marchiafava-Bignami, cuerpo calloso, desmielinizacién, alcoholismo.

ABSTRACT

The Marchiafava-Bignami disease was described by Marchiafava and Bignami in two alcoholics Italians patients, they presented seizu-
res, coma and death. The clinical characteristics are varied, but the most common are dementia, impaired attention, difficulty in gait and
interhemisférica disconnection, this syndrome are caused by demyelination of the corpus callosum. We reported the clinical, radiologic
and histologic features using tissue obtained by stereotaxy biopsy and craniotomy. Two patients were described with history of chronic
alcoholism. The differential diagnosis of the lesions in the corpus callosum must include EMB, acute disseminated encephalomyelitis,
lymphoma, multiform glioblastoma and infectious lesions. These are the firsts mexican cases reports with EMB, documented by clinical
radiological and histopathologically.

Keywords: Marchiafava-Bignami disease, callosum corpus, demielinization, demyelination, alcoholism.
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alcohélicos con crisis convulsivas, coma y muerte, en cuyo
estudio anatomico post mortem demostraron desmielini-
zacion focal predominantemente en rodilla del cuerpo
calloso.! Aunque previamente se pensé exclusiva de la
poblacion italiana, se han descrito casos en todo el mundo
asociados con ingesta cronica de bebidas alcoholicas y
con mucho menor frecuencia en pacientes no alcoholi-
cos.>*No existe informe previo alguno de enfermedad de
Marchiafava-Bignami en pacientes mexicanos.

La enfermedad de Marchiafava-Bignami es un padeci-
miento poco comun de curso agudo, subagudo o cronico;*’
el diagnostico se establece actualmente mediante correla-
cion clinico-radioldgica: /) la mayoria de los pacientes son
hombres adultos con historia de alcoholismo, demencia
progresiva, crisis convulsivas mixtas y sindrome de des-
conexion interhemisférica; 2) la imagen de resonancia
magnética de craneo muestra lesiones bien delimitadas
y simétricas del cuerpo calloso, que son hiperintensas en
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fase T2 weighted image (W1).® No es una practica co-
mun la toma de biopsia del cuerpo calloso en pacientes
con cuadro clinico e imagen de resonancia magnética
sugestivas de enfermedad de Marchiafava-Bignami; ésta
se realiza excepcionalmente para excluir otras patologias
como encefalomielitis diseminada aguda, linfoma, glio-
blastoma multiforme u otras lesiones inflamatorias.”

CASO CLINICO 1

Hombre de 69 afios originario de puebla con consumo
cronico de alcohol desde los 18 afios. Historia de 2 meses
de evolucion con confusion, desorientacion, demencia pro-
gresiva y crisis convulsivas tonico-clonicas. A su ingreso
presentd hipotension leve, taquipnea, desorientacidon y
estupor. La resonancia magnética de craneo mostr6 una
lesion hiperintensa en fase T1 WI, bien delimitada y
simétrica en la rodilla del cuerpo calloso (Figura 1). Se
realizo craneotomia frontal con toma de biopsia de dicha
zona. En el examen microscopico se demostraron zonas
ocupadas por denso infiltrado de macréfagos (MF) con
citoplasma de aspecto espumoso y proliferacion vascular
que, mediante la tincién de mielina (Luxol Fast Blue —
LFB-), correspondian en areas desmielinazadas de bordes
abruptos desprovistas de oligodendroglicitos (Figura 2);
el citoplasma de los MF contenia material intracitoplasma-
tico PAS+ y LFB+. No se identifico lesion a los axones
mediante la tincién de Bielschowsky. Las reacciones de
inmunohistoquimica (IHQ) realizadas mediante técnica
de inmunoperoxidasa (IP), mostraron disposicion peri-
vascular de linfocitos B CD20+ en zonas adyacentes a la
lesion desmiclinizada, ésta Gltima con importante infiltra-

i

Figura 1. Paciente 1; a) RM coronal + gadolinio: T1WI donde se
observa atrofia cortical y lesiéon en la rodilla del cuerpo calloso de
1 cm con hipointensidad central e hiperintensidad irregular perifé-
rica. b) RM sagital + gadolinio: T1WI se observa hiperintensidad
en rodilla del cuerpo calloso y puente.

Qf::_‘; : el e .&';’0&"’ :g
Figura 2. Paciente 1; Fotomicrografia de tejido obtenido por cra-
neotomia frontal. a) Fibras del cuerpo calloso (flecha) adyacentes
a zona con denso infiltrado de macréfagos y proliferacién vascular
(H&E; 50x). b) Los macrofagos de la lesion tienen citoplasma de
aspecto espumoso (H&E; 200x). ¢) Zonas de desmielinizacion
(LFB, 200x)

do de MF CD68+ y linfocitos T CD3+. La proteina glial
fibrilar acida (PGFA) desmostro proliferacion astrocitica
leve en los bordes de las zonas desmielinizadas y casi
total ausencia de astrocitos en los sitios infiltrados por
MF (Figura 3).

Figura 3: a) Fotomicrografia panoramica de sustancia blanca (fle-
cha) limitrofe con la lesién (esquina superior derecha) que muestra
muy escasos linfocitos B (IP, CD20; 100x). b) El Infiltrado perivas-
cular de linfocitos B es mas acentuado en las zonas adyacentes
a la lesion (IP CD20; 200x).c) Zona de infiltracion por macréfagos
CD 68+. A la derecha se observan fibras del cuerpo calloso (IP,
100x). d) cuerpo calloso (esquina superior izquierda) que muestra
positividad acentuada para PGFA,; la reaccion es negativa en sitios
de infiltrado por macréfagos (centro) (1P, 100x).
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CASO CLINICO 2

Hombre de 53 afios originario de Sonora, con anteceden-
tes de ser bebedor de cerveza cada fin de semana (15
cervezas en promedio); fumador de tabaco (3 cajetillas
diariamente durante 40 afios). Hipertension arterial sis-
témica de reciente diagnostico. Inicié 3 meses previos a
su ingreso con pérdida de la fuerza de ambas extremidades
inferiores. “Mini-mental-test” de 22 puntos, discalculia,
apraxia ideo-motora, disimetria, monoparesia en miembro
inferior izquierdo, propiocepcion alterada en hemicuerpo
izquierdo, hipoestesia en dermatomo T12 y L1, con pérdida
de control de esfinteres. Las IRM de craneo mostraron,
en fase TIWI, zonas de hipointensidad simétrica en
la rodilla del cuerpo calloso; en fase T2 WI una lesion
focal hiperintensa en misma localizacion; FLAIR con
hiperintensidad focal que se extendia hacia el cuerno
anterior frontal (Figura 4). Se realizo biopsia guiada por
estereotaxia con tomas en abanico (marco esterotactico
ZD Leibinger-Fisher software STP version 3.0). Los ha-

Figura 4. Paciente 2. RM FLAIR axial: se observa hiperintensidad
en cuerno frontal bilateral y cuerpo calloso.

llazgos histopatoldgicos fueron zonas de desmielinizacion
con ausencia de oligodendrocitos, infiltrado denso de
MF CD68+, los cuales mostraban detritus intracitoplas-
maticos PAS+ y LFB+ (Figura 5), algunos linfocitos T
CD3+, proliferacion astrocitica moderada en la sustancia
blanca adyacente y manguitos perivasculares de linfocitos
B CD20+; con menor proporcion linfocitos T CD3+. Los
axones se mostraron sin alteraciones mediante la tincion
de Bielschowsky (Figura 5).

La evolucion de ambos pacientes fue favorable des-
pués de tratamiento medico mediante administracion de
metilprednisolona en esquemas similares a los utilizados
en el tratamiento de la esclerosis multiple, con mejoria en
sus funciones mentales superiores (Mini mental test: 25
puntos); la fuerza muscular en el segundo caso mejord
hasta la normalidad después de 3 meses de tratamiento y
suspension de la ingesta de alcohol.

Ambos pacientes continllan con seguimiento clinico
sin mostrar recurrencia.

DISCUSION

Desde su descripcion inicial la enfermedad de Marchiafa-
va-Bignami se pensé exclusiva de poblacion mediterranea
con desnutricion y consumidora de vino tinto de baja
calidad.®!® Actualmente se conocen informes en otros
sitios geograficos. Se han descrito asi mismo algunos ca-
sos de enfermedad de Marchiafava-Bignami no asociada
a la ingesta de bebidas alcohdlicas.> Los pacientes aqui
presentados fueron interrogados intencionadamente y se
corrobord su origen y ascendencia mexicana, el antece-
dente de alcoholismo y las lesiones selectivas del cuerpo
calloso demostrados con resonancia magnética nuclear
son muy orientadores para enfermedad de Marchiafava-

Figura 5. a) MF espumosos con productos de degradacién de la mielina intracitoplasmaticos. (200X LFB), b) positivos para la tincién de
PAS (200X). ¢) Axones preservados aunque separados entre si por infiltrado inflamatorio, edema y restos celulares (200X, Bielschowsky).
d) Linfocitos T en centro de la lesion (200X, IP, CD3).
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Bignami. Las evidencias disponibles sugieren que ni las
caracteristicas étnicas ni el consumo crénico de etanol
son factores etioldgicos definitivos; se ha propuesto
que alguna alteracion metabdlica o enzimdatica atin no
definida podria predisponer a un subgrupo de alcohdlicos
al desarrollo de la enfermedad.!*!? Se ha propuesto una
relacion entre la enfermedad de Marchiafava-Bignami y
la existencia de una deficiencia de vitamina B ,."

La informacion obtenida mediante TC y especialmente,
IRM, contribuira indudablemente a identificar la lesion
en tales pacientes. Las imagenes de RM muestran habi-
tualmente una intensificacion de la sefial en T2 o zonas
cisticas con una disminucion de la sefial en T1 dentro del
cuerpo calloso.'

Heinrich y col.® definen dos subtipos clinico-radio-
logicos de la enfermedad con implicacidon prondstica que
se resume en el Cuadro 1. Los pacientes aqui presentados
corresponden al subtipo B de la clasificacion mencionada;
el seguimiento clinico ha mostrado adecuada respuesta
al tratamiento médico y a la disminucion en el consumo
de alcohol.

Se han utilizado también como herramienta diagndstica
el Single-photon emission CT (SPECT), donde se describe
hipoperfusion frontal izquierda en ganglios basales y en
l6bulos parietales de forma bilateral, sin embargo, no ha
superado la utilidad de la resonancia magnética.'>'® Me-
diante estudios de tractografia oblicua, se ha observado
disminucién de la densidad de fibras en rodilla, cuerpo y
rodete de cuerpo calloso, con terminacion temprana en la
sustancia blanca hemisférica, puente, pedinculos cerebe-
losos, putamen y columna posterior de médula espinal, los
fasciculos que pueden ser afectados son: la comisura an-
terior, comisura posterior y fasciculo cortico-espinal.!”11
Se han informado algunos casos de enfermedad de

Marchiafava-Bignami, donde la manifestacion inicial fue
hemorragia del cuerpo calloso, que se corrobord mediante
tomografia de craneo'®, por lo que se ha propuesto este
evento como factor etiologico.”’ En nuestros pacientes
el estudio inicial fue IRM y no se evidenciaron lesiones
hemorragicas previas.

Desde su descripcidn, se conocen las caracteristicas
histopatoldgicas de la enfermedad de Marchiafava-
Bignami con base unicamente en estudios anatdémicos
post mortem y no conocemos algun informe previo con
confirmacion histologica pre mortem. Dichas caracte-
risticas en los dos pacientes presentados se resumen en
el Cuadro 2.

En ambos casos podemos destacar la participacion de
linfocitos B CD 20+ que predominan en los espacios peri-
vasculares, infiltrado de linfocitos T CD3+y MF CD 68+
con abundantes restos intracitoplasmaticos de material
PAS+y LFB+y zonas amplias de desmielinizacion abrupta
(LFB-), preservacion axonal, gliosis periférica y ausencia
de oligodendrocitos. Las observaciones son muy similares
en los 2 casos presentados e idénticas a las descritas en
las placas de desmielinizacion subaguda de la esclerosis
multiple.”” La diferencia con la esclerosis multiple se
establece mediante criterios no histolégicos debido a que
estos son idénticos en ambas entidades: la afectacion del
cuerpo calloso en la esclerosis multiple es excepcional y
el antecedente de alcoholismo crénico es muy significativo
para el diagndstico de enfermedad de Marchiafava-
Bignami asi como la mejoria clinica de los pacientes al
suspender el consumo de alcohol. La preservacion de los
axones es un dato definitivo para justificar la presencia de
una lesion desmielinizante, lo cual no ocurre en los infartos
del cuerpo calloso, en donde los axones se destruyen por
la lesion isquémica, ademas de presentar la mayoria de las

Cuadro 1. Clasificacion clinico-radiolégica prondstica de enfermedad de Marchiafava-Bignami®*2

Clasificacion de Heinrich 62

Caracteristicas clinico-radiolégicas.

RM son lesiones hiperintensas en fase T2WI, que afecta todo el cuerpo calloso, ademas en la TAC

Tipo A Inicio agudo caracterizado por estupor, coma y alteracion piramidal.
se observan lesiones bien definidas hipodensas.
Prondstico desfavorable, discapacidad y muerte.

Tipo B

Menor alteracion del estado de conciencia, caracterizado por deterioro sub-agudo o cronico del

estado cognitivo, disartria, alteracion de la marcha y sindrome de desconexién interhemisférica.
IRM son lesiones focales hiperintensas en fase T2 WI en la rodilla del cuerpo calloso, sin
embargo puede ser afectado en su totalidad.

Son caracteristicas de buen pronostico.
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Cuadro 2. Observaciones histopatolégicas en pacientes con enfermedad de Marchiafava-Bignami

Histopatologia Paciente 1 Paciente 2
Zona desmielinizacién abrupta (LFB negativo) +++ +++
Preservacion axonal Presente Presente.
Hemosidero6fagos. - -
Infiltrado de MF (CD68) ++ +++

Infiltrado linfocitos B (CD20)
Infiltrado de linfocitos T (CD3)

Gliosis periférica
Oligodendrocitos

Perilesional ++.
Centro de lesién-.
Perilesional +. Perilesional +.
Centro de la lesion +. Centro de la lesion ++.
+ +++

Perilesional +++.
Centro de lesién-.

+: Leve, ++: moderado, +++: acentuado , -:ausente.

veces numerosos hemosider6fagos como signo histologico
de hemorragia antigua, dato que no corroboramos en nues-
tros casos, aunque se han informado casos de enfermedad
de Marchiafava-Bignami con infiltrado periférico de he-
mosider6fagos.?’ La histopatologia de la enfermedad de
Marchiafava-Bignami es similarala mielinolisis pontina,
lo cual pudiera explicar algunos de sus mecanismos fisio-
patologicos, sin embargo es raro encontrar las dos lesiones
en el mismo paciente.?! Los mecanismos fisiopatologicos
no estan claramente establecidos.?> La participacion de
linfocitos By T comentada en la literatura se puede
evidenciar claramente en los dos casos presentados, en
las zonas de desmielizacion y en el tejido adyacente. Los
linfocitos T participan como reguladores de respuesta
inmune siendo las células presentadoras de antigenos las
que inician la respuesta inflamatoria.?*> Se ha comentado
la funcion de los astrocitos como reguladores de HLA B7
que pudieran participar en la desmielinizacion del sistema
nervioso central, en modelos experimentales similares a
la esclerosis multiple.?*?

Nuestros hallazgos muestran la pérdida selectiva de
oligodendrocitos y astrocitos en zonas de desmieliniza-
cion. En ninguno de los dos casos presentados realizamos
IHQ para proteina basica de mielina, caracteristica
que seria muy importante definir en la enfermedad de
Marchiafava-Bignami.

Hasta el momento no existe ninglin consenso en el
tratamiento de la enfermedad de Marchiafava-Bignami;
sin embargo, se han utilizado esquemas similares a la es-
clerosis multiple como esteroides y mianserina. Nuestros
casos mostraron una respuesta favorable a los esteroides,

lo cual demuestra que comparten fisiopatologias simila-
res.21,26, 27,28

Las formas de lesion que mayor indice de super-
vivencia presentan son aquellas en donde unicamente
existe desmielinizacion focal,®3*° como se presentaron
en ambos casos.

CONCLUSION

Laenfermedad de Marchiafava-Bignami es una enferme-
dad poco frecuente, asociada con la ingesta cronica de
alcohol y no restringida a la poblacion mediterranea. Sus
manifestaciones clinicas se deben a lesiones desmielini-
zantes del cuerpo calloso, con pérdida de oligodendrocitos,
infiltrado de MF y linfocitos T y en cuya periferia hay
proliferacion astroglial y manguitos perivasculares de
linfocitos B. La confirmacion histoldgica de la enfermedad
mediante toma de biopsia permite descartar enfermedades
neoplasicas de mal prondstico como linfoma y GBM. Co-
nocer la historia clinica y la topografia de las lesiones es
indispensable para diferenciarla de la esclerosis multiple
ya que ambas tienen caracteristicas histologicas idénticas.
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Lepra en Veracruz. Presentacién de dos casos clinicos
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RESUMEN

La lepra es una enfermedad infectocontagiosa que se manifiesta esencialmente en la piel. Se presentan dos casos en el estado de
Veracruz, ambos manifestaron eritema nudoso. La histopatologia detecté en uno de los casos dermatitis nodular granulomatosa con
histiocitos vacuolados y el otro caso mostré infiltrado inflamatorio perivascular y anexial. En ambos casos la baciloscopia resulté positiva
lo que confirmo el diagndstico.

Palabras clave: lepra lepromatosa, Mycobacterium leprae.

ABSTRACT

Leprosy is an infectious and contagious disease that affects essentially the skin. We report two cases in the state of Veracruz both present
erythema nudoso. Histopatholy detected in one case a granulomatous nodular dermatitis with vacuolated histiocytes and in other one a
dense inflammatory infiltrate to perianexially and perivascular tissue; whereas baciloscopy was positive confirming the diagnosis in both cases.

Key words: lepromatous leprosy, Mycobacterium leprae.
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a lepra es una enfermedad milenaria, su origen

se remonta a las primeras civilizaciones como la

India, donde ya se citaba en los libros de los Vedas
y 300 afios aC en el Susrutha Sambhita con el nombre de
Kustha y en China 500 afios aC era conocida con el nombre
de La Feng." Es una enfermedad infectocontagiosa cronica,
poco transmisible, que se manifiesta esencialmente en la
piel y en los nervios periféricos, aunque puede ser sisté-
mica. Constituye un problema de salud ptblica prioritario;
es la principal causa de neuropatia.? Esencialmente es una
enfermedad de los nervios periféricos, pero también afecta
la piel y otros 6rganos (mucosas, 0jos, testiculos, tracto
respiratorio alto, misculos y huesos). El descubrimiento
del bacilo causante de la lepra, Mycobacterium leprae,
lo realizd6 Henrik Armauer Hansen en 1873; siendo la
primera identificacion de una bacteria como agente causal
de una enfermedad en el hombre. Las principales zonas
endémicas del planeta son: el sur y sureste de Asia, Africa
Central Tropical, Mesoamérica y la parte septentrional de
Suramérica, donde segtn la OPS, para estas dos ultimas
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zonas, las tasas notificadas oscilan entre 0.1-14.0 x 10,000
habitantes.’

En nuestro pais su prevalencia ha disminuido 95% en
los ultimos 16 afios al pasar de 16,694 casos en 1990 a
820 en 2005.El nimero de casos de lepra en México per-
manecio casi estable entre 1960 y 1990. Actualmente el
estado de Veracruz no es considerado entidad con una alta
endemia de lepra; sin embargo, debido a su proximidad con
estados que si lo son, se mantienen zonas bien delimitadas
que presentan casos. Actualmente existen 3 casos en trata-
miento y 15 casos en vigilancia postratamiento.La escasez
de casos, condiciona su dificultad para ser diagnosticados
y tratados con oportunidad. Es importante conocer la
forma clinica en que se presentan, su clasificacion y su
vigilancia.* El uso de monoterapia como tratamiento pro-
vocaba recaidas y resistencias medicamentosas cada vez
mas frecuentes, es por esto que se inicio el uso de lo que
hoy se conoce como tratamiento multimedicamentoso. A
partir de 1980-81 la OMS recomienda oficialmente los pri-
meros esquemas. En la actualidad 100% de los pacientes de
todo el mundo reciben tratamiento multimedicamentoso.’

REPORTE DE LOS CASOS

Caso 1

Masculino de 54 afios de edad, oficio constructor, nacido
en Tamaulipas y radicado en Veracruz. Presenta derma-
tosis diseminada caracterizada por multiples noédulos de
diferente tamafio desde 3 x 3 hasta 8 x 8 mm, algunos
de coloracion de la piel y otros eritematosos en tronco
y extremidades superiores e inferiores de 8 meses de
evolucion (Figuras 1 y 2). Se diagndstica clinicamente
como micobacteriosis, a descartar lepra lepromatosa.
Se realiz6 biopsia para estudio histologico que demos-
tré6 dermatitis nodular granulomatosa con histiocitos
vacuolados. La tincién de los cortes con Ziehl Nielssen
resultd intensamente positiva para bacilos alcohol acido
resistentes (Figura 3). El diagnostico histopatologico fue
lepra lepromatosa, circunstancia que correlacionaba con
la impresion clinica. Se dio alta posterior a dos afios de
tratamiento con multiterapia.

Caso 2

Masculino de 59 afios de edad, casado, oficio tablajero
, nacido y radicado en Boca del Rio, Ver. Presenta der-
matosis diseminada caracterizada por nodulos de 5-8mm

Figuras 1 y 2. Nodulos eritematosos, diseminados en toérax y
espalda.

Figura 3. Tincion de Ziehl Nielssen intensamente positiva para
bacilos acido—alcohol resistente en la lesiéon nodular.

en cara, tronco, miembros toracicos y pélvicos de un afio
de evolucién, con manchas residuales hipercrémicas,
con eritema minimo en ambas extremidades pélvicas.
Se detect6 alopecia en tercio distal de ambas cejas y
madarosis bilateral. (Figuras 4 y 5) La investigacion
seriada de bacilos alcohol acido resistentes en linfa y
moco nasal fueron positivas (Figura 6). Se agregaban
descamacion plantar y onicodistrofia de dedos gordos
de ambos pies. El paciente cursaba con reaccion leprosa
tipo II ademas de calosfrios, artralgias maleolares y
epistaxis de repeticion. La exploracion fisica detectd
alteraciones de sensibilidad y motoras en dedos de
ambas manos ¢ insuficiencia venosa en ambas piernas.
Los estudios de laboratorio detectaron: hemoglobina
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Figuras 4 y 5. Alopecia de cejas, madarosis y nddulos eritematosos
en cara, brazos y antebrazos.

-a. 2

Figura 6. Tinciones de Ziehl Nielssen en linfa d
y en moco nasal.

e pabellén auricular

11.60 g/dL, hematocrito de 35%, leucocitos 10,900,
velocidad de sedimentacion globular 50 38 mm/h, glu-
cosa 110 mg/dL, aspartatoaminotransferasa 47 UI/Ly
fosfatasa alcalina 235 UI/L, proteina C reactiva 9.48 mg/
dL, factor reumatoide negativo, VDRL positivo (1:4).
Linfocitos T 1074 células por microlitro. Linfocitos T
reguladores 159 células por microlitro. Cultivo de es-
camas de uflas en Sabouraud con Trichophyton rubrum.
La biopsia de nodulo demostré en la dermis superficial
infiltrado inflamatorio perivascular y perianexial y en
dermis profunda infiltrado de polimorfonucléares con
macréfagos. No se observaron células gigantes ni mi-
croorganismos. La intradermorreaccion con lepromina
negativa a los 21 dias. Con los datos anteriores se hace
diagnoéstico de lepra lepromatosa y se somete a trata-
miento multimedicamentoso con desaparicion de los
nodulos al primer mes de tratamiento.

DISCUSION

La enfermedad de Hansen o lepra es causada por Mycobac-
terium leprae. Tiene diversas formas clinicas, las cuales se
atribuyen a la respuesta inmune del individuo infectado.’
El diagnéstico de la lepra se hace fundamentalmente por
medio del examen clinico apoyado por la investigacion
de la presencia de M. leprae en las baciloscopias tefiidas
con Ziehl Nielssen y practicadas tanto en el moco nasal
como en la linfa del pabellon auricular, asi como en el
estudio histopatoldgico de las lesiones dermatologicas.
En la lepra lepromatosa, la reactividad especifica inmune
celular esta practicamente ausente, por lo que los bacilos se
multiplican en los macrofagos y en otras células resultando
la enfermedad multibacilar (MB), se infiltra en los nervios
periféricos y se extiende a casi toda la piel. Los dos casos
presentados corresponden a lepra lepromatosa con lesiones
eritematosas nodulares. En el caso 1 la investigacion de M.
leprae resulto positiva tanto en las baciloscopias de moco y
linfa como en el estudio histopatologico. El caso 2 presen-
td reaccidn tipo 11, la cual se observa exclusivamente en la
lepra lepromatosa y excepcionalmente ha sido informada
en BL.® Ambos casos fueron negativos a la lepromina.En
este mismo caso, la histopatologia no detectd los bacilos
y éstos fueron demostrados por el Ziehl Nielssen tanto de
linfa como en moco nasal; en su evolucion clinica ma-
nifestd “eritema nudoso que repite y sube mas alla de la
cintura, es reaccion leprosa mientras no se demuestre lo
contrario”.”!? El tratamiento empleado en ambos casos es
el distribuido gratuitamente por la OMS. El tratamiento
para lepra multibacilar fue administrado de acuerdo con lo
establecido por la Norma Oficial Mexicana para la preven-
cion, control y eliminacion de la lepra. En ambos casos se
observo buena respuesta al tratamiento con desaparicion de
las lesiones dermatologicas y mejoria del estado general.
En la actualidad en nuestro pais existen 18 entidades con
alta endemia y tasas superiores de 1 x 10,000; en las que se
localiza 93% de todos los casos. En 14 estados se registra
una endemia baja. Hasta el tercer trimestre del 2004 se
tiene reportada una prevalencia de 803 casos de los cuales
743 estan en tratamiento y el resto sin ¢l. Actualmente se
considera que la tinica medida efectiva para el control de
la lepra es el tratamiento multibacilar aplicado a partir de
los afios 80. Este tratamiento consolidado por la OMS en
1982 es el avance mas importante en el control de la lepra
desde el uso de las sulfonas cuatro décadas atras. Este
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régimen terapéutico recomienda: rifampicina, dapsona y
clofazimina durante 24 meses o hasta que desaparezcan
las lesiones. Con los esquemas clasicos de la OMS, el
numero de recaidas es menor de 2%. En relacion con el
tratamiento multimedicamentoso las recaidas son poco
frecuentes. Es probable que este efecto sea debido a la
propiedad antiinflamatoria de la clofazimina, misma que
provoca inhibicion de crecimiento micobacteriano actuan-
do como bactericida lento sobre Mycobacterium leprae.
Los mecanismos de estos resultados son aun pobremente
comprendidos. Las complicaciones de la lepra, entre las
que se encuentran dafio nervioso irreversible y discapaci-
dad, afectan todos los aspectos de la vida del paciente. La
prevencion de estas complicaciones es un punto cardinal
que debe incluirse en cualquiera de los planes a seguir en
el tratamiento de la lepra.

CONCLUSIONES

La lepra es una enfermedad infectocontagiosa producida
por el Mycobacterium leprae y se trasmite de hombre a
hombre a través de las secreciones nasales y se mantiene
la hipoétesis de que el contagio pudiera ser por contacto
directo o a través de la piel o inclusive que la trasmision
sea por el armadillo. Para la década de los 70 se ha pro-
bado la existencia del bacilos en el tracto digestivo de
artropodos y hasta el momento se sigue experimentando en
la inoculacion del bacilo en el cojinete plantar de ratones
timectomizados y en el armadillo de 9 bandas."' En México
los nuevos casos persisten, especialmente en forma aislada.
Es verdad que el diagnostico de la lepra muchas veces es
dificil por el polimorfismo de la enfermedad, su clasifica-
cion complicada y lo complejo de la historia natural de la
enfermedad, lo que ocasiona un diagnostico y tratamiento
tardios. Afortunadamente con el tratamiento multimedi-
camentoso normativo de la OMS los resultados han sido
satisfactorios, disminuyendo las secuelas y rehabilitando

tempranamente a los pacientes. En el estado de Veracruz
la lepra no es frecuente, no obstante en el municipio de
Boca del Rio, Veracruz, se han detectado mas de un caso
en los ultimos 15 afios. La deteccidon oportuna de casos es
un quehacer importante de los departamentos de medicina
preventiva de todas las instituciones del pais. Se presen-
tan dos casos de lepra lepromatosa, ambos con reaccion
leprosa de tipo eritema nodoso. Los dos se ha sujetado
al tratamiento de dapsona, rifampicina y clofazimina a
dosis convencionales. El caso 1 con antecedente de lepra
familiar fue dado de alta a los 24 meses de tratamiento y el
caso 2 sin antecedente heredofamiliares de lepra presenta
buena respuesta a los escasos dos meses de tratamiento
multimedicamentoso.
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Taponamiento cardiaco secundario a metastasis de adenocarcinoma
gastrico en pericarido. Informe de un caso de autopsia

Alejandro Cisneros,* Janeth Garcia,” Guillermo Castellanos,* Rocio Ramirez Aceves*

RESUMEN

Se reporta un caso de autopsia de una paciente de 57 afios de edad, sin antecedentes de importancia, con manifestaciones clinicas y
muerte asociada con taponamiento cardiaco. El padecimiento se interpreto clinicamente como de origen autoinmunitario porque la paciente
no tuvo dolor articular, fiebre, derrame pericardico o ANA. En individuos sanos puede haber elevacion de titulos de ANA debido a neopla-
sias solidas y procesos infecciosos. La paciente tuvo derrame pericardico recidivante por carcinomatosis pericardica que condiciond el
deterioro subito de la funciéon hemodinamica y la muerte: una situacién clinica excepcional. Los autores proponen el término CPC en lugar
de “pericarditis carcinomatosa” en virtud de que define mejor la patogenia de las alteraciones observadas. La inflamacion implicita en el
término “pericarditis” es un epifenédmeno resultado de la reaccion inmunoldgica que despiertan en el hospedero los antigenos asociados
con las células neoplasicas y no el proceso mérbido fundamental.

Palabras clave: tamponade, taponamiento cardiaco, metastasis, adenocarcinoma gastrico, pericardio.

ABSTRACT

We report an autopsy case of a 57-year-old, without previous medical history, clinical manifestations and death associated with cardiac
tamponade. The condition was interpreted clinically as autoimmune origin because the patient had no joint pain, fever, pericardial effusion
or ANA. In healthy individuals may have elevated ANA titles due to solid neoplasms and infectious processes. The patient had recurrent
pericardial effusion pericardial carcinomatosis conditioned by the sudden deterioration of hemodynamic function and death: a unique
clinical situation. The authors propose the term CPC instead of “pericarditis carcinomatous” under which sharpens the pathogenesis of
these alterations. Inflammation implicit in the term “pericarditis” is an epiphenomenon of the immune response result aroused in the host
antigens associated with neoplastic cells and not the fundamental disease process.

Keywords: tamponade, cardiac tamponade, metastasis, gastric adenocarcinoma, pericardium.

as metastasis en el miocardio de neoplasias epite-

liales malignas tienen una frecuencia de entre 4.2 'y

30%; los carcinomas primarios de mamay pulmon
son la cusa mas comun.'? Los tumores gastrointestinales
y en especial el adenocarcinoma gastrico, metastatizan
con poca frecuencia en esta localizacion.>?

*
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El taponamiento cardiaco asociado a metastasis en
epicardio/pericardio (MC) por anticuerpos G es una mani-
festacion muy poco usual que se ha observado inicamente
en enfermedad con curso clinico agresivo, y excepcional-
mente se informa en la literatura.>?

Presentamos el caso de una paciente con manifesta-
ciones clinicas y muerte asociada a TC, cuya etiologia
neoplasica fue establecida en el estudio post mortem.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 57 afios de edad sin antecedentes de importan-
cia. Inicid su padecimiento en mayo de 2007 con pérdida
paulatina de peso y disnea de grandes esfuerzos sin otra
sintomatologia. Cuatro meses después habia perdido ya
10 kg e inici6 con insomnio, disnea de medianos esfuerzos
que evolucionod a disnea en reposo, ortopnea, dolor pre-
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cordial, tos, fiebre intermitente de predominio vespertino,
diaforesis e hiporexia. Fue hospitalizada en 3 ocasiones
(fuera de nuestra institucion) con diagnostico de “derrame
pericardico”, sin especificarse su etiologia. En cada uno de
dichos internamientos se le practico pericardiocentesis y
drenaje de 500 mL, en promedio, de liquido hematico. El
analisis citoquimico de la ultima muestra obtenida demostrd
que el material correspondia a trasudado, negativo a células
neoplasicas; no se aislaron microorganismos en el cultivo.
En enero de 2008 ingresé a nuestro hospital con exacer-
bacion de la sintomatologia descrita, ademas de artralgias
en manos, edema de miembros inferiores, palpitaciones y
ansiedad. Exploracion fisica (EF): TA 110/70 mmHg, taqui-
cardia (110x”), ruidos cardiacos con intensidad disminuida,
32 respiraciones por minuto, 36.5°C e ictericia generali-
zada. Laboratorios en Cuadro 1. Examen general de orina
sin alteraciones. Anticuerpos anti-DNA (doble cadena) 2
(negativo menor de 19.9 Ul/mL), anticuerpos antinucleares
con patrén mitocondrial positivo 1:160 y moteado grueso
1:160. anticuerpos contra virus de hepatis C, B y de inmu-
nodeficiencia humana negativos. PPD negativo. Coombs
directo positivo en gel (anticuerpos frios, C3b) y anticuer-
pos despegados de eritrocitos positivos con especificidad
autoanti li. En la radiografia simple del torax se observo
borramiento bilateral de angulos costodiafragmaticos y
cardiofrénicos compatible con derrame pleural de 30% en
hemitorax derecho y 40% en hemitorax izquierdo, aumento
de red venocapilar y cardiomegalia grado II. Mediante un
ecocardiograma se identifico engrosamiento difuso del
epipericardio de 9.8 mm y derrame pericardico (Figura
la); la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo fue
84%. Se realiz6 pericardiocentesis y se obtuvieron 50 mL
de liquido hemorragico de la cavidad pericardica, que al
examen microscopico mostro citolisis acentuada, escasas
células mesoteliales y aislados linfocitos. No se realizo
analisis citoquimico del material. Mediante centellografia
con tecnecio (99mTcO4) se identificd hipercaptacion ge-
neralizada y concentracion irregular del radiontclido en la
glandula tiroides, con predominio en el l6bulo izquierdo.
No se realizo la busqueda de anticuerpos especificos para
tiroiditis autoinmune (Al).

Se establecieron los diagnosticos de bocio toxico difu-
so, coagulacion intravascular diseminada (CID) crénica,
sin sangrado; anemia hemolitica Al y derrame pericardico
de probable etiologia AI. Se administr6 tiamazol via oral
10 mg cada 12 h y metilprednisolona 1g cada 24 h sin

Cuadro 1.

Parametro Resultado Referencia
Glucosa 118 <110mg/dL
Urea 48 45 mg/dL
Creatinina 0.5 0.40-1.2 mg/dL
Bilirrubinas totales 3.1 0-1.1 mg/dL
Bilirrubina indirecta 2.26 0-0.80mg/dL
Bilirrubina directa 0.84 0-0.30mg/dL
AST 31 2-38U/L
ALT 13 2-41U/L
GGT 20 7-49U/L
DHL 1010 240-480U/L
FA 240 40-130 U/L
Hb 8.2 13-18 g/dL
Hematocrito 26.3 42-53.6%
VSG 23 <10 mm
Leucocitos 14.5 5-10x10%/uL
Neutréfilos 69% 50-70%
Plagquetas 110 150-450 x10%/pL
C3 55 90-180 mg/dL
C4 1 10-40 mg/dL
Productos de degrada- 128 200-400 mg/dL
cién de fibrindgeno

TP 15.9 13 seg
Fibrina >20 <5 mg/mL
Dimero D 3 <5 mg/mL
TSH 0.006 0.4-4.0 Ul/mL
T4 libre 1.17 0.8-1.9 ng/dL
Antigeno carcinoem- 1.3 0-3 U/mL
brionario

CA15-3 7.0 <30 U/mL
CA125 82.41 <35 UmL

mejoria clinica. En su 40. dia de estancia intrahospitalaria
presentd de forma subita desorientacidon, somnolencia
y dificultad respiratoria. A la EF se observé palida, con
petequias en torax y abdomen, ingurgitacion yugular,
pulsos débiles, taquicardia (120x’), taquipnea (50x’) ¢
hipotension arterial (80/50 mmHg), por lo que se realizo
intubacion orotraqueal. Los laboratorios mostraron Hb
5.9 g/dL, hematocrito 15%, leucocitos 34.8 x10°/uL (20%
de bandas), plaquetas 52x10%/uL, SpO2 70% (arterial),
glucosa 195 mg/dL, urea 130 mg/dL, bilirrubinas totales
11 mg/dL (indirecta 9 mg/dL), K 5.35 meq/L (3.5-5.0),
DHL 1779 U/l y TP 20/13 s. Una hora después presentod
sangrado de tubo digestivo alto (STDA) de aproximada-
mente 500 mL y paro cardiorrespiratorio que no respondio
a maniobras de reanimacion. Los diagndsticos finales
fueron bocio toxico difuso, anemia hemolitica autoinmune,
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derrame pericardico de probable etiologia Al complica-
do por uremia, TC, CID y STDA. Se practic6 autopsia
toracoabdominal.

Hallazgos de autopsia

a) Examen macroscopico: mujer de 1.50 m de talla y 45
kg de peso. A la apertura del térax se observo engrosa-
miento difuso del pericardio de 1 cm de espesor promedio,
con adherencias al epicardio por tejido blanco amarillo
membranoso friable y areas mixoides que se extendian
hacia el miocardio (Figura 1b). Los ganglios linfaticos
intraparenquimatosos y parahiliares pulmonares formaban
conglomerados firmes, blancos de 1.5 cm de diametro.
Ambos pulmones tenian engrosamiento de la pleura visce-
ral y puntilleo blanco difuso subpleural. La superficie de
corte del parénquima pulmonar presentaba engrosamiento
peribronquial blanquecino con aumento de la consistencia.
En la curvatura mayor y menor del estdmago se identi-
ficaron varios nddulos blancos de 1.5 cm de diametro
promedio, firmemente adheridos a la serosa. La totalidad
de la pared géastrica mostraba aumento de su espesor (1.7
cm promedio) y tenia consistencia firme; la mucosa era
café y granular con pliegues notablemente engrosados
(Figuras 1c-1d). Se identificaron ganglios linfaticos color
blanco con aumento de tamafio y consistencia en regiones
supraclavicular, peripancreatica (que ocluian parcialmente
la via biliar extrahepatica), periadrtica, raiz de mesenterio
e implantes blanquecinos en peritoneo visceral/parietal,
ovarios y vértebras lumbares. La tiroides tuvo tamafio y
peso normales con pequeios ndédulos de aspecto coloide.
El higado mostr6 colestasis acentuada.

b) Examen histoldgico. Se demostré infiltracion transmu-
ral de la pared del estdbmago, con extension al epiplon mayor
y menor por un anticuerpo difuso de Lauren tipo linitis
plastica con células en “anillo de sello”, positivas para las
tinciones de acido periddico de Schiff y azul alciano a pH
de 2.5 (Figura 2a-2b). El tejido membranoso fibromixoide
que envolvia el miocardio, el puntilleo subpleural y los ani-
llos peribronquiales correspondieron a infiltraciéon masiva
del peri/epi/miocardio (Figura2c), parénquima pulmonar,
vasos linfaticos peribronquiales y subpleurales por células
en anillo de sello. Ambos ovarios tenian infiltracion linfatica
y parenquimatosa por anticuerpos. Los nddulos blancos
descritos en vértebras, el resto de los 6rganos y superficies
serosas correspondieron a metastasis 6seas, en ganglios
linfaticos e implantes de anticuerpo difuso.

Figura 1. a) Ecocardiograma que muestra engrosamiento difuso
del pericardio (flecha). b) El corazén presenta engrosamiento del
pericardio secundario a infiltracién por adenocarcinoma. c) y d)
Estdbmago con adenocarcinoma difuso de tipo linitis plastica y
metastasis en los ganglios perigastricos.

Las reacciones de inmunohistoquimica demostra-
ron positividad para citoqueratinas de amplio espectro
(AE1/AE3) y antigeno carcinoembrionario en las células
neoplasicas (Figuras 2d y 2e). En la tiroides se observo
hiperplasia nodular que alternaba con zonas de atrofia
folicular, sin evidencia de neoplasia.

DISCUSION

El caso descrito correspondi6 a una mujer con derrame pe-
ricardico recidivante por carcinomatosis pericardica (CPC)
que condicion¢ deterioro subito de la funcion hemodina-
mica y muerte, una situacion clinica muy poco frecuente.
En la serie de 60 pacientes con neoplasias malignas y MC
que informaron Adenle y Edwards'? se identific6 un solo
caso (7%) de adenocarcinoma de estomago. Kobayashi y
col.? informan una frecuencia similar y sefialan atinada-
mente que esta observacidn es excepcional en la practica
clinica pero no es infrecuente en casos de autopsia. La
manifestacion clinica peculiar en estos pacientes es la
disnea de esfuerzos secundaria a derrame pericardico y
derrame pleural.!? Esto generalmente resulta ser la indica-
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Figura 2. a) Infiltracion difusa de la mucosa del estémago por adenocarcinoma difuso con células en anillo de sello. b) Mucosa de es-
témago con tincién de PAS-Azul Alciano positiva en las células neoplasicas en anillo de sello. c) Infiltracion en el miocardio por células
neoplasicas. d) y e) Positividad para citoqueratinas y antigeno carcinoembrionario respectivamente en las células en anillo de sello.

cion para una telerradiografia de térax y ecocardiograma,
que la mayoria de las veces demuestra un engrosamiento
difuso del pericardio.'® La pericardiocentesis con drenaje
de liquido para analisis citologico define casi siempre el
diagnostico etiologico.!!?

En nuestro caso destacan: a) la ausencia de mani-
festaciones gastrointestinales de un adenocarcinoma
de estomago de variedad linitis plastica, b) ausencia de
diagnostico histologico de neoplasia maligna en repetidos
analisis citologicos de liquido de pericardiocentesis, c) la
presencia de un cuadro clinico y bioquimico que simuld
una enfermedad Al y d) la causa de la muerte directamente
relacionada con TC de etiologia neoplésica sin diagnostico
pre mortem.

De acuerdo con el estudio mencionado'? inicamente en
30% de los casos se estableci6 el diagnostico antes de la
muerte del paciente. Asi mismo, en la serie de 127 casos
con MC y derrame pericardico de Wilkes y col., aproxi-
madamente en 45% de ellos no se identifico inicialmente
la etiologia neoplasica, y hasta en el 74% no fue posible
establecer la etiologia.'* En nuestra paciente no se realizo
el diagnostico de MC debido a que el material drenado
de la cavidad pericardica mostraba citolisis, abundantes
eritrocitos y escasas células que fueron interpretadas
como de hiperplasia mesotelial reactiva. La revision de
las preparaciones citologicas de nuestro archivo confirmé
la observacion inicial de ausencia de células neoplasicas.
Se ha informado que la sensibilidad de la citologia y

la biopsia de pericardio en estos casos es de 90 y 56%
respectivamente.”'* Aunque generalmente las células
neoplasicas suelen identificarse en los derrames serosos,
éstas pueden confundirse con linfocitos o con células
mesoteliales reactivas, puede haber poca cantidad de las
mismas y/o estar oscurecidas por la hemorragia, dando
resultados falsos negativos.!!!

También en nuestra paciente se evaluaron algunos
marcadores tumorales de los que Gnicamente el CA125
mostrd elevacion significativa. Esto seguramente debido
a las metastasis de adenocarcinoma de estdmago en ambos
ovarios (tumor de Krukemberg bilateral), sin embargo,
existen enfermedades no neoplasicas que pueden elevar
el CA125." La ausencia de manifestaciones GI no favo-
recieron la identificacion de la enfermedad, ademas de lo
poco ttiles que resultan otros marcadores tumorales para el
diagnéstico de adenocarcinoma de estomago.' La ictericia
y elevacion de las bilirrubinas, fosfatasa alcalina y deshi-
drogenasa lactica se explican con el hallazgo post mortem
de ganglios linfaticos con metastasis de adenocarcinoma
de estomago que obstruian la via biliar extrahepatica. Asi,
el padecimiento fue clinicamente interpretado como de
origen Al, pues la paciente presentd ademas dolor articular,
fiebre, derrame pericardico y ANA.

Es bien conocido que la elevacion de titulos de ANA
puede presentarse en individuos sanos, secundario a neo-
plasias solidas y procesos infecciosos, entre otros.!® La
taquicardia asociada a ansiedad y pérdida importante de
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peso en nuestra paciente fueron confundidas con mani-
festaciones de BT, cuando en realidad se explican por la
restriccion progresiva de la funcién cardiaca. A pesar de
que el perfil tiroideo de nuestra paciente mostré minimas
alteraciones, la hipercaptacion tiroidea del radiomarca-
dor demostrada mediante gammagrafia, la sospecha de
enfermedad Al, la ausencia de diagndstico histoldgico de
neoplasia en el liquido de derrame pericardico y de sin-
tomatologia GI, justificaron el tratamiento con tiamazol.

Existen muy escasos informes de CPC complicada con
TC, los cuales se han observado como la primera mani-
festacion de enfermedad de curso clinico muy agresivo,
enfermedad terminal o urgencia oncolodgica, segun la serie
mas extensa que conocemos publicada por Kobayashy y
col.? Los pacientes presentan compromiso hemodinamico
subito, con ruidos cardiacos de baja intensidad y trazo
electrocardiografico de bajo voltaje. En este caso el TC se
presentd como un evento terminal que en nuestra opinion
fue la causa directa de la muerte.

La CPC puede iniciarse por contigiiidad con la neo-
plasia, por via hematogena o linfatica. Se acepta como
mecanismo patogénico fundamental el bloqueo de los
ganglios linfaticos del corazén y el PC con disemina-
cion retrograda a partir de ganglios mediastinales.>* Los
casos publicados,™® al igual que este, muestran extensa
permeacion de vasos linfaticos miocardicos, pleurales y
pulmonares, lo que sefiala que la via linfatica es la prin-
cipal para su diseminacion. Las preparaciones citologicas
del material obtenido por pericardiocentesis en la etapa
intermedia de evolucion de nuestra paciente con resultados
de “trasudado, negativo para neoplasia” sugieren que la
obstruccion linfatica mediastinal por adenocarcinoma
de estomago inicialmente condiciond la acumulacion
de liquido en la cavidad pericardica que termino6 con la
diseminacion de la neoplasia a este sitio.

El pronostico de individuos en estas condiciones
es muy pobre aun establecido el diagnostico.>* Se ha
utilizado quimioterapia intrapericardica con resultados
variables, pero la sobrevida generalmente no es mayor de
10 meses.>*3 El tiempo total de evolucion en la paciente
que describimos fue de 9 meses, y 5 meses a partir de que
se identifico el derrame pericardico, prueba de un curso
clinico agresivo.

Finalmente, proponemos el uso del término CPC en
lugar de “pericarditis carcinomatosa” utilizado por algunos
autores,’ pues define de manera mas adecuada la patogenia

de las alteraciones observadas. La inflamacion implicita
en el término “pericarditis” es un epifendémeno resultado
de la reaccidon inmunoldgica que despiertan en el hospe-
dero antigenos asociados a las células neoplasicas y no el
proceso morbido fundamental.'
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Titulo: Contra viento y marea (1962-1982)
Autor: Mario Vargas Llosa

Editorial: Seix Barral

Pais y edicion: México 4" reimpresion, 1992.

hora que recientemente le fue otorgado a Vargas

Llosa el Premio Nobel de Literatura, muchos de

sus admiradores sentimos una enorme satisfac-
cioén, como si por fin nuestro favorito fuera justamente
premiado, las desilusiones de afios anteriores quedaron
atras, tiene Mario Vargas Llosa muchos afios por delante
para gozar del premio y seguir escribiendo las maravillas
a las que nos tiene acostumbrados. Varias ventajas tiene
para nosotros el premio, su obra sera aun mas difundida,
lo que lo acercara a muchos que no lo han gozado, y quiza
se reimprima, Garcia Marquez, historia de un deicidio,
que muchos no hemos leido, que no se consigue, porque
no se ha reeditado, aunque también puede ser que no se
reimprima y los pocos ejemplares, viejos, que existen su-
ban atin mas de precio y sea ain mas dificil acceder a ella.
Gran parte de su obra esta al acceso de cualquier lector,
seguramente se realizaran ediciones de obras completas,
que probablemente nos acerquen a alguna parte de su obra
no tan difundida.

Creo que la obra de Vargas Llosa se puede dividir, tra-
tando de hacer un simil con las secciones de esta revista,
en obras originales, sus novelas; sus obras teatrales, y sus
cuentos, todos extraordinarios, es delicioso platicar sobre
si La fiesta del chivo es mejor que La casa verde o que
¢ Quién mato a Palomino Molero?, todas son extraordina-
rias. Los articulos de revision: en los que hace un analisis
de obras literarias como Carta de batalla de Tirant lo
blanc, La orgia perpetua, Flaubert y Madame Bovary, o
las obras que sobre Victor Hugo u Onetti escribio, tam-
bién esta La verdad de las mentiras, en la que trata sobre
muchas obras definitivas de la Literatura Universal, en
esta parte de su obra no realiza critica de las obras sino un

www.nietoeditores.com.mx
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analisis, una descripcion y casi elegia sobre ellas, no hay
critica. Los articulos de opinion son una parte fundamental
de su obra, escritos en diversos medios y generalmente
ampliamente difundidos, han sido reunidos en diferentes
libros, Contra viento y marea, originalmente editado en
1983, es el primero, pero le han seguido otros, El lenguaje
de la pasion, Desafios de la libertad, el mas reciente de
ellos Sables y utopias, ha sido comentado en esta misma
seccion, en Como pez en el agua, ¢l autor nos relata parte
de su experiencia como candidato fallido a la Presidencia
del Perti; esta parte de su obra resulté fundamental para
obtener el Premio Nobel, segtin las declaraciones oficiales
de la Academia Sueca en su mensaje inicial en el que se
explicaba su premiacion.

Retrospectivamente Contra viento y marea, resulta
fundamental para entender la arista de analista politi-
co de Vargas Llosa, a través del libro se observan los
cambios que le condujeron a las posiciones actuales
de liberal a toda prueba, en los escritos mas antiguos
se manifiesta su posicion cercana a la izquierda, pero
luego aparecen sus cambios, que quedan perfectamente
explicados y justificados a través de los escritos que
van apareciendo en el libro. En otros de los escritos
adivinamos la polémica que con otros autores tiene
ante la aparicion de Garcia Marquez historia de un
deicidio, y aun la divergencia con el otro Premio Nobel
latinoamericano vivo, por eso leer esta obra resulta
sumamente tentador.

El Premio Nobel resulta un pretexto perfecto para leer
o releer a Vargas Llosa.

Manuel Ramiro H.
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Estimado Dr. Manuel Ramiro H.
Editor de la revista Medicina Interna de México
Presente:

En la revista Medicina Interna volumen 26, enero-febrero,
2010, en el articulo de Hernandez Santos paginas 70-74, en
la pagina 71, se comenta que se trato la hiperpotasemia con
heparina de bajo peso molecular profilactica; y la verdad
es que no encuentro en la bibliografia el uso de heparina
para su tratamiento.

Agradezco la orientacién que le de a mi comentario.
Queda de usted. SS.

Dr. Ignacio Villarreal
Medico Internista
Guadalajara, Jalisco
ignaciovillarreal@mac.com
Tel: 013331231758
Respuesta a la carta al editor
Doctor Manuel Ramiro,

En el articulo titulado: Vasculitis retiniana aguda y
glomerulonefritis extracapilar pauci inmune como ma-
nifestaciones de inicio en el sindrome de Churg Strauss
ANCA negativo. Presentacion de un caso y revision de
literatura, correspondiente a las paginas 70 a 74 y precisa-
mente en la pagina 71 se comento que la hiperpotasemia se
tratd con heparina de bajo peso molecular, por lo que inme-
diatamente me di a la tarea de revisar el articulo, en Word,
que le fue enviado a la revista encontrando que existio un
error por parte de su comité al editar mi articulo. EI texto
original (enviado), se presento de la siguiente manera:

www.nietoeditores.com.mx

Med Int Mex 2010;26(6):634

Cartas al editor

“.. Se ingreso al servicio de medicina interna para proto-
colo de estudio con el diagnostico de sindrome urémico,
recibiendo manejo con medidas antihiperkalemia, hepa-
rina de bajo peso molecular profilactico y doble esquema
antihipertensivo con ARA Il e IECA”.

Esta por demas comentar que se trata de un error ya que
la heparina no es tratamiento de hiperkalemia, siendo ésta
utilizada como profilaxis por el estado protromboético que
tienen estos paciente por la pérdida de anti trombina III, entre
otras en el contexto de un paciente con vasculitis sistémica.

Atentamente
Juan Carlos Hernandez Santos
Nota del editor

Efectivamente, el original recibido mencionaba: Se
ingreso al servicio de medicina interna para iniciar
su estudio con el diagnostico de sindrome urémico,
recibiendo manejo con medidas para la hiperkalemia,
heparina de bajo peso molecular profilactica y doble
esquema antihipertensivo con ARA Il e IECA. Nuestro
corrector de estilo escribio: Se le trato la hiperpotase-
mia con heparina de bajo peso molecular profilactica y
doble esquema antihipertensivo. ... Pareciera un mejor
uso del idioma pero evidentemente modifico el sentido
y cometio un error del que yo no me percaté. Pido una
disculpa puntual a los autores y a los lectores y ofrezco
cuidar mas a nuestros correctores de estilo

Manuel Ramiro H.
Editor
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