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Editorial

Discurso pronunciado durante la ceremonia de toma de posesién como
Presidente del Colegio de Medicina Interna de México por el Dr. Victor
Huggo Cérdova Pluma, el 27 de Noviembre del 2010 en el Centro de
Convenciones de Cancun, Quintana Roo

Con la venia de los Sefiores Ex presidentes
Queridos amigos.

ntes de ir a mas, muchas gracias a Marisela,

Lula, Efrén, Ricardo y Joaquin por la aventura

que significo hace dos afios buscar votos y armar
consensos para llegar hoy a este momento.

Mi reconocimiento a Ernesto, a quien me unen afios de
visiones conjuntas. Cuentas con mi respaldo a tu figura
como Vicepresidente, esto implica recursos en tiempo, y
apreciar tu consejo durante mi Presidencia, justo como se
habia hecho por nuestros antecesores.

Mi felicitacion a Blanquita, Eloy, Jorge Aldrete, Jorge
Alberto e Irma; bienvenidos. A partir de hoy conformamos
la mesa directiva. Una. Una sola mesa directiva. Amigos
de aflos, generacion de un solo proyecto.

Nos espera intenso trabajo dentro de nuevas regula-
ciones internacionales para la Industria Farmacéutica, y
un dificil panorama econémico nacional. Convoco a la
unidad, al viejo oficio de la concertacion, con una planea-
cion financiera detallada y austera. Con estos elementos
avanzaremos poco a poco.

Soy solo la voz de mi gremio. Un colegiado que durante
pocos meses tendra la mayor responsabilidad de su vida,
pero que justo en un afio volvera a ocupar el lugar mas
importante de esta institucion: ser un Colegiado. Asi de
efimero, porque esta no es una posicion de poder, es un
honor que cada afno todos decidimos conceder a uno de
nuestros iguales.

Seré¢ el responsable de cuidar el patrimonio del Colegio,
de rendir cuentas claras del dinero, de los muebles, de los
libros, pero, lo mas importante, de cuidar de la prudencia en

www.nietoeditores.com.mx

las formas, de la delicadeza en la relacion ética y laica que
el Colegio entabla con el Consejo Mexicano de Medicina
Interna, las Academias, las organizaciones de pacientes, la
industria farmacéutica pero también con la gente de casa.

Hemos adoptado como simbolo de la gestion el signo
mexica del viento ascendente, que se hace nuevo por evo-
lucién solo por que nace de lo hecho por sus fundadores.
Porque, al final de los tiempos, somos nosotros quienes
nos tenemos a nosotros mismos.

En orden a ello, asumo sin duda:

- Total apertura a los aspirantes para conformar los
proximos Consejos Directivos continuando con
procesos democraticos, cuidando siempre se cuente
con el respaldo de sus hospitales o universidades y
se cuide la rotacion entre las instituciones.

- Cumplir los acuerdos de las diferentes comisiones,
las cuales deben convocarse cumpliendo con nues-
tros estatutos.

- Incorporar a colegiados de cada filial del pais como
coordinadores y profesores, los Consejos Directivos
de todos los estados son parte de la direccion nacio-
nal y asi deben funcionar y comprometerse.

- Elaboracion del proyecto conveniente ante las Ca-
maras de Diputados y Senadores para modificar lo
sustantivo y que los internistas no seamos juzgados
en el orden penal en asuntos que involucren exclu-
sivamente a la responsabilidad profesional.

Y por ello resalto:

El 6rgano editorial del Colegio es la Revista de Medi-
cina Interna de México, caracterizada por una ardua labor
incuestionable y de alta calidad, cualquier otro proyecto
debe someterse a consideracion de la Asamblea General.
Mi total respaldo a nuestra revista y al hombre que todos
los dias la logra: Manuel Ramiro.

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 1, enero-febrero 2011 1



Editorial

Construir lo que es hoy la Sociedad Latinoamericana
de Medicina Interna llevo afios, su prestigio es reconocido
en muchos paises, nunca he visto en esta accion un indicio
de escision. SOLAMI nos ha dado oportunidades. Esta
administracion se sentira muy honrada en ser su apoyo,
incuestionable.

Pido a nuestros residentes su cercania para que estén
presentes como protagonistas, tendran beca completa a
cambio de una actividad académica o la presentacion de
sus trabajos de investigacion. A estas alturas del siglo XXI
(quién puede dudar de la enorme enseflanza que recibimos
de ustedes?

Nuestros compafieros, internistas jubilados, también
requieren de un esquema distinto en cuanto a sus cuotas e
incorporacion a proyectos, su experiencia debe conocerse,
estamos en ello.

Para estructurar las bases de la definiciéon del H.
Consejo Consultivo destaco mi solicitud a todos los ex-
presidentes quienes son elemento de cohesion, avales
morales por propia definicion, a quienes pido nos reunamos
cada dos meses, y que sean duros criticos de mi actuacion.
Invitaremos a las sesiones de trabajo a uno de ustedes como
testigos de honor. Cito a la primera reunion durante el mes
de enero, en las oficinas del Colegio.

Ante diversos problemas juridicos, civiles, laborales,
administrativos o penales en los cuales podemos ser afec-

tados por nuestra practica profesional, todos los colegiados
con su membrecia en orden cuentan, a partir del primer dia
de enero del 2011, con asesoria directa sin costo para ellos.

Siempre he visto en nosotros a una familia, hoy hay
hijos que ya son médicos, antes eran los nifios que se
dormian sobre los portafolios; ya tenemos parejas de no-
vios, y en un descuidito hasta veremos por ahi algun nifio
de nuestros hijos. Algunas esposas se han hecho amigas,
otras no, asi sucede en todos lados. Comemos, cenamos,
bailamos y por supuesto, vamos de fiesta por ahi, eso
también es el Colegio.

Por eso hoy mi corazon se alegra.

Veo un Colegio vivo, libre, alegre, intenso, inquicto. Un
Colegio que reconoce sus logros pero que no debe perder
de vista sus errores, que sabe de sus insuficiencias, el que
sabe de sus problemas pendientes por resolver.

Aqui esta el Colegio con su fuerza. Aqui esta el
Colegio con su organizacion, esta con su gente, con la
sensibilidad de sus mujeres y de sus hombres. Aqui esta
el Colegio con recia vocacion de internistas. Un Cole-
gio que reconoce en el quehacer académico su columna
vertebral, su identidad.

Al final buscaré solo dos cosas: la siempre exquisita
aventura de continuar siendo clinicos y la enorme fortuna
de cuidar la familia que hemos construido por tantos afios.

Muchas gracias.

2 Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 1, enero-febrero 2011
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Editorial

Toma de protesta a la Mesa Directiva del Colegio de Medicina Interna

de México 2010-2011

Canctn, Quintana Roo, México.

uy estimados colegas, amigas y amigos de la
Mesa Directiva 2010-2011, de nuestro Colegio
de Medicina Interna de México.

Respetables asociados e invitados.

Nuestro pais sigue inmerso en un trabado conflicto de
lucha armada y de intereses oscuros, en donde ha desapare-
cido la corrupcion para dar paso a la franca podredumbre.
El gremio médico, en general, y nuestro Colegio, en parti-
cular, se enfrenta a nuevas y retadoras obligaciones hacia
nuestros colegas facultativos y al pais entero.

Llevando el titulo, tan arduamente conseguido de Co-
legio, éste en particular se enfrenta a nuevas obligaciones;
no s6lo aumentar nuestro acervo académico y cientifico,
sino que de lleno nos obliga a intervenir, de acuerdo con
la Constitucion y dentro de la Ley, en las decisiones po-
liticas y, sobre todo, en las que conciernen a la salud en
ambos congresos de la Unidn y, muy especialmente, en
las decisiones que se desprendan de las autoridades del
Sector Salud con el objeto sin retardo de contribuir a la
salud integral de nuestros conciudadanos en sus aspectos
irremediablemente biologicos desde el nacimiento hasta
su fallecimiento.

www.nietoeditores.com.mx

Noviembre 27, 2010.

Dr. Bernardo Tanur Expresidente de la
AMIM Expresidente del CMMI

(E1 médico que so6lo es médico no es médico)

Tan so6lo un ejemplo: es una profunda pena que Méxi-
co, en su bicentenario, no exista un avance en disminuir
la pobreza y la marginacion y, muy al contrario, haya
aumentado en un 8%.

Como internistas debemos hacer algo, no s6lo para estar
juntos sino hacer algo juntos.

Asi que: sefiores facultativos, especialistas en medicina
interna, profesion que debe ser lider: Mesa Directiva del
Colegio de Medicina Interna de México 2010-2011:

(Prometen y juran liderear nuestra boyante organi-
zacion con absoluta transparencia, honestidad y pasion
e incentivar los derechos y deberes como Colegio ante
las autoridades de nuestro querido pais, para contribuir
en mejorar con integralidad la salud de nuestro pueblo
y cumplir en su totalidad con los estatutos de nuestra
institucion?

Si asi lo hicieren, que los asociados del Colegio lo
aplaudan y festejen, de lo contrario que ellos os lo de-
manden.

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 1, enero-febrero 2011 3
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Estudio metabdlico de los familiares de pacientes con diabetes tipo 2

Ana Lilia Lozada Tequeanes,* Maria Guadalupe Fabian,* Maria del Rosario Fernandez Plata,*
Maria Cecilia Garcia Sancho*

RESUMEN

Antecedentes: en México, las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer lugar en mortalidad en poblacién adulta. El sindrome
metabolico se considera un factor muy importante en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y de diabetes tipo 2.

Objetivo: evaluar la prevalencia del sindrome metabdlico en familiares de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en un hospital
de tercer nivel de atencién en México.

Pacientes y método: estudio transversal que incluyé a 72 familiares de pacientes con diagndstico de diabetes tipo 2 seleccionados
aleatoriamente en la consulta externa del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER). Mediante la aplicacion de un cues-
tionario estandarizado se obtuvo informacion socioeconémica, antropométrica, clinica y de laboratorio. Para la evaluacion del sindrome
metabolico se consideraron los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS); Federacion Internacional de Diabetes (FID) y del
Programa de Educacion Nacional sobre Colesterol (ATPIII).

Resultados: la media de edad para el grupo fue de 47.1 (£13.9) afios. De los 72 participantes, 79% eran mujeres. El 78% tuvo sobrepeso
u obesidad, con una media de 29.2 (+6.55) de indice de masa corporal. Los componentes del sindrome metabdlico mas frecuentemente
encontrados fueron: obesidad general o abdominal, hipertrigliceridemia y colesterol HDL bajo. De acuerdo con los diferentes criterios, la
prevalencia de sindrome metabdlico varié de 16 a 34% en toda la muestra.

Conclusiones: los familiares de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mostraron una gran frecuencia de obesidad y sindrome meta-
bdlico, lo que indica que esta poblacion es de alto riesgo para enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, incluida la diabetes. Este
grupo debe ser prioritario para la aplicacion de programas preventivos para el control de factores de riesgo.

Palabras clave: sindrome metabdlico, adultos, diabetes tipo 2, hospital de tercer nivel de atencion.

ABSTRACT

Background: In Mexico, cardiovascular diseases are the leading cause of mortality among adults, and the Metabolic Syndrome (MS) is
considered a particularly important factor in the development of this type of disease and of type 2 diabetes (diabetes mellitus tipo 2). Thus, the
aim of this study was to assess the prevalence of MS among relatives of diabetes mellitus tipo 2 patients treated at a tertiary care institution.
Patients and Methods: A transversal study of 72 relatives of patients diagnosed with diabetes mellitus tipo 2 who were selected randomly
atthe INER’s outpatient service. A standardized questionnaire was applied to obtain socioeconomic, anthropometric, clinical and laboratory
information. The following criteria were taken into account in evaluating MS: those of the World Health Organization (WHO), the International
Diabetes Federation (IDF), and the National Cholesterol Education Program (ATPIII).

Results: The mean age of the group was 47.1 years (£13.9). Of the 72 participants, 79% were women. A total of 78% of subjects were
overweight or obese. The mean body mass index (BMI) was 29.2 (+6.55). The most frequently found MS components were as follows:
general or abdominal obesity, hypertriglyceridemia and low HDL cholesterol. Depending upon the specific criteria applied the prevalence
of MS in the sample as a whole ranged from 16 to 34%.

Conclusions: The relatives of the diabetes mellitus tipo 2 patients showed elevated frequencies of obesity and MS, indicating that this
population is at a high risk for developing cardiovascular and metabolic diseases, including diabetes. Preventive programs should be
developed for this group to control these risk factors.

Key words: Metabolic syndrome, adult, type 2 diabetes, tertiary care

*

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Recibido: 10 de agosto, 2010. Aceptado: noviembre, 2010.
Cosio Villegas.

Este articulo debe citarse como: Lozada-Tequeanes AL, Fabian

Correspondencia: Dra. Maria Cecilia Garcia Sancho. Instituto MG, Fernandez-Plata MR, Garcia-Sancho MC. Estudio metabdlico
Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas. de los familiares de pacientes con diabetes tipo 2. Med Int Mex
Calzada de Tlalpan 4502, colonia Seccién XVI. México 14080, DF. 2011;27(1):5-10.

Correo electrénico: cegarsan@netscape.net www.nietoeditores.com.mx
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Lozada Tequeanes AL y col.

¢ acuerdo con la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS), cada afio ocurren 3.2 millones de

muertes debidas a diabetes tipo 2 y se calcula
que por lo menos 171 millones de personas en el mundo
viven con la enfermedad. Se estima que para el aiio 2030
esta cantidad aumentara a mas del doble. En los paises
en vias de desarrollo el nimero de personas con diabetes
aumentara 150% en los proximos 25 afios. Esto es debi-
do al envejecimiento de la poblacion, incremento en la
obesidad, dietas no saludables y falta de actividad fisica.'

En México, la diabetes mellitus tipo 2 es la novena
causa de enfermedad, con 396,374 casos para el afio de
2008 y ocupa el primer lugar en mortalidad en hombres
y en mujeres con una tasa de 64.0/100,000 hombres y
69.2/100,000 mujeres, respectivamente.® Este incremento
en la incidencia y mortalidad de la diabetes mellitus tipo
2 se atribuye al aumento en la obesidad que se ha obser-
vado en México. Un estudio epidemioldgico realizado en
el Distrito Federal mostrd que la prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2, obesidad y tabaquismo fue muy alta en la
poblacion de esta entidad.*

El término de sindrome metabdlico agrupa varios
factores de riesgo cardiovascular, y el principal es la
resistencia a la accion de la insulina. No obstante, en la
fisiopatogenia del sindrome metabdlico la obesidad parece
ser uno de los factores desencadenantes mas importantes
entre otras alteraciones metabdlicas que lo caracterizan:
intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2, dislipi-
demia e hipertension. En México, en la poblacion adulta
(20 a 69 anos) se calcula que hay mas de 17 millones de
pacientes con hipertension, mas de 14 millones con disli-
pidemia, mas de seis millones con diabetes mellitus tipo 2,
mas de 35 millones de adultos con sobrepeso u obesidad
y mas de 15 millones de individuos con grados variables
de tabaquismo.’ En América Latina 75% de la mortalidad
total en adultos se debe a enfermedades cronicas, incluida
la diabetes mellitus tipo 2.

Esta descrito que los familiares de primer grado de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen un riesgo
elevado de padecer la enfermedad y otros componentes
del sindrome metabdlico a lo largo de la vida™' y cons-
tituyen uno de los grupos en los que deberian plantearse
intervenciones de tipo preventivo. Este interés responde
a que muchos pacientes con intolerancia a los hidratos de
carbono y con diabetes mellitus tipo 2 tienen, cuando se
hace el diagndstico de sindrome metabolico, otros factores

de riesgo cardiovascular y lesion de 6rganos diana, que se
expresan en hipertrofia ventricular izquierda y cardiopatia
isquémica.!-12

Con base en la mayor frecuencia de resistencia a la
insulina y sindrome metabolico observada en los familiares
de primer grado de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
en las implicaciones de estos factores de riesgo para dafio
vascular, el objetivo de esta investigacion es determinar
la prevalencia de sindrome metabdlico en familiares de
primer grado de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
acuden al INER para su tratamiento.

PACIENTES Y METODO

Estudio de corte transversal efectuado en la poblacion de
familiares de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
acudieron a la consulta externa del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER)
durante un periodo de tres meses (1 de diciembre de 2007
a febrero 28 de 2008). Los participantes se seleccionaron al
azar al llegar al consultorio sin importar sus antecedentes
médicos, afiliacion al servicio de salud o lugar de proce-
dencia. Se consider6é como criterio de inclusion tener un
familiar con diabetes mellitus tipo 2 que estuviera siendo
tratado en el INER. Ademas, se incluyeron familiares ma-
yores de edad, sin discapacidad fisica o mental. Después
de identificar a los familiares que cumplian los criterios de
inclusion, se les invitd a participar en el estudio y previo
asentimiento verbal se firmo una carta de consentimiento
informado. Previo a la realizacion del estudio, el protocolo
de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion del INER.

El instrumento de recoleccion de informacion consistio
en un cuestionario estructurado de preguntas cerradas, con
secciones de datos sociodemograficos (edad, escolaridad,
estilo de vida, laboral y familiar) y clinicos (de morbili-
dad, sintomas y toma de medicamentos). Se realizaron
mediciones antropométricas de peso, talla y circunferencia
de cintura y cuello con técnicas estandarizadas. Las eva-
luaciones las realizaron médicos pasantes del INER.!* Se
hicieron mediciones en una muestra de sangre venosa de
HDL, LDL, colesterol total, triglicéridos y glucemia en
ayunas en una cita subsecuente programada por el equipo
de trabajo.

Se clasificé a los familiares de acuerdo con las diferen-
tes definiciones del sindrome metabdlico en el adulto: a)

6 Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 1, enero-febrero 2011



Estudio metabdlico de los familiares de pacientes con diabetes tipo 2

de la Organizacion Mundial de la Salud'#; b) del Panel de
Tratamiento para el Adulto III del Programa de Educacion
Nacional sobre Colesterol (ATP-II1)", y ¢) y de la Federa-
cion Internacional de Diabetes (FID).!¢ El parametro mas

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas, metabdlicas y
de laboratorio de 72 familiares de pacientes con diabetes tipo
2 que acuden a consulta externa en un hospital de tercer nivel

de atencién a la salud

aceptado como criterio diagnostico de sindrome metaboli- Homl;g s Mﬁfeg ‘;S I\TIO%
: ’ . n= = =

co es la obesidad, evaluada por el indice de masa corporal

(IMC > 30 kg/m?) y el perimetro de cintura: mujeres: >88 Variables  n (%) n (%) n (%)

cm; hombres >102 cm. Se respetaron los criterios de cada Edad (afios) 44.8 47.8 471

una de las clasificaciones. [media, (+DE)]  (+10.1) (+14.8) (#13.9)

Los datos se revisaron y capturaron en el programa Epi >30 afios 14 (93.3)  53(92.9)  67(93.0)
Info y se analizaron me.dlante el programa estad1st1c0.Stata Escolaridad (afios  13.2 (24.0) 12.2 (4.6) 12.5 (+4.4)
v.9.0. Luego de excluir valores aberrantes, se realizo la completos)
identificacion de variables con distribucion asimétrica y [media, (+DE)]
la categorizacion de variables, se obtuvieron estadisticas Primaria o menos 0(0) 5(8.8) 5(7.0)
desc.rlptlvas de frec.uenma, n}e?dlas, desviacion estandar, Escolaridad del padre
medianas y rangos intercuartilicos. de familia 6 (40.0)  25(43.8) 31 (43.0)

Primaria o menos
RESULTADOS Fuma actualmente 3 (20.0) 11 (19.3) 14 (19.4)
Percepcion de salud
El Cuadro 1 muestra las caracteristicas sociodemograficas, MEXCS'e”te g E;gg; 84((1 7400)) 170 ((1138))
, . . ., . uy buena ) . .
?llnlcas y de labo?a.torlo de la poblacion de estudl.o. Se Buena 4 (27.0) 35(61.0) 39 (54.0)
incluyeron 72 participantes de los que 79% eran mujeres. Regular 5 (33.0) 10 (18.0) 15 (21.0)
La media de edad para el grupo fue de 47 (£13.9) afios. La Mala  1(7.0) 0 (0) 1(1.0)
media de afos completos concluidos en educacion formal Diagndstico previo de
fue de 12.5 (+4.4) y 19.4% fumaba en el momento del es- presion arterial 3 (20.0)  10(17.5)  13(18.0)
tudio. La prevalencia de sobrepeso y obesidad para el total IMC (kg/m?) 30.6 (x11.1) 29.0 (+4.8) 29.2 (6.6)
de la muestra fue de 78%. La media de colesterol (mg/dL) [media, (+DE)]
fue de 213 (+37.0) y la mediana (rango) de triglicéridos Normal <=24.9) 4 (27.0) 12(21.0)  16(22.0)
) A iy Sobrepeso(>=25a  6(40.0)  19(33.0) 25 (35.0)
(mg/FlL) fue (fle 151 (108 2.6’3). Se repqrto hipertension <=29.9)  5(33.0) 26(460)  31(43.0)
arterial en 18% de la poblacion de estudio. Obesidad (>=30)

La frgcuenma de smdronge metabollFo ?n la poblacion Perimetro de cintura 96.8 92.7(+11.5) 925
de estudio, de acuerdo con diferentes criterios se sefiala en (cm)  (#17.2) (£12.9)
el Cuadro 2. Segun el criterio de la OMS para definicion de [media, (+DE)]
sindrome metabdlico, se observa que en toda la poblacion Perimetro de cuello 40.0 (¥3.9) 35.4 (£2.8) 36.3 (£3.5)
estudiada la prevalencia de hipertension arterial y diabetes [media (+(ch)%

Fnelh‘tuS tipo 2, 1nt?leranc1a a lil glucosa, 9 re51stenc1a.a la Colesterol (mg/dL) 2166 2123 213 (£37.0)

insulina se observo en 18 y 20%, respectivamente, mien- [media, (+DE)]  (£40.7) (£36.2)

tras que la obesidad, hipertrigliceridemia y colesterol HDL Glucemia de ayuno  90(82-97)  85(82-91) 86 (82-97)

bajo coexistieron en 32.0, 54.1 y 88% de nuestra poblacion. (mg/dL)

Los puntos de corte, de acuerdo con la ATPIII, indicaron [mediana, (rango)]

que 13.8% tuvieron diabetes o glucosa anormal de ayu- Trigliceridos (mg/dL) 202 148 151

no (100 mg/dL). La prevalencia de obesidad abdominal [mediana, (rango)] ~ (111-263)  (108-176)  (108-263)

(53.0%), de hipertrigliceridemia (54.1%) y de colesterol HDL (mg/dL) 46.0(40-61) 51(47-62) 50.5

HDL bajo (62.5%) se observaron en mas de la mitad de la [mediana, (rango)] (40-62)

poblacion. Por tltimo, los criterios de la FID clasificaron LDL (mg/dL) 123 129 126

a la poblacion de estudio con obesidad central a 76.3%, [mediana, (rango)] - (104-159)  (104-151)  (104-159)
7
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Cuadro 2. Prevalencia de criterios para diagndstico de sindrome metabdlico en 72 familiares de pacientes con diabetes tipo 2 que
acuden a consulta externa en el INER para diferentes definiciones de sindrome metabdlico.

Hombres Mujeres Total
n=15 N=57 N=72
n (%) n (%) n (%)
Definicion
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
Dos o0 mas de:
Hipertension Arterial (140/90 mmHg) 3(20.0) 10(17.5) 13(18.0)
Hipertrigliceridemia (>150mg/dL) 11 (73.3) 28(49.1) 39(54.1)
Colesterol HDL <35mg/dl en hombres y <40 en mujeres 13 (86.6) 51(89.5) 64(88.9)
Obesidad IMC 229.9 y/o 5(33.3) 26(45.6) 31(43.0)
cintura-cadera >0.9 en hombres y >0.85 mujeres
Mas la presencia de:
Diabetes mellitus tipo 2, intolerancia a la glucosa o resistencia a la insulina
(>75 percentil) 4(26.6) 11(19.3) 15(20.8)
Programa Nacional de Educacion en Colesterol (ATP Iil)
Tres o mas de:
Obesidad abdominal >88 en mujeres y >102 cm hombres 4(26.6) 34(59.6) 38(53.0)
Hipertrigliceridemia >150mg/dL 11(73.3) 28(49.1) 39(54.1)
Colesterol HDL bajo <40mg/dL hombres y <50 mujeres 13(86.6) 32(56.1) 45(62.5)
Hipertension arterial 130/85 mmHg o diagnéstico previo 3(20.0) 10(17.5) 13(18.0)
Diabetes o glucosa anormal de ayuno 100mg/dL 2(13.3) 8(14.0) 10(13.8)
Federacion Internacional de Diabetes (IDF)
Obesidad central: cintura >94 en hombres y >80 cm en mujeres 6(40.0) 49(85.9) 55(76.3)
Ademas de dos de los siguientes factores:
Hipertrigliceridemia >150mg/dL o tratamiento especifico 11(73.3) 28(49.1) 39(54.1)
Colesterol HDL bajo <40mg/dL en hombres y <50 en mujeres o 13(86.6) 25(43.8) 27(37.5)
Tratamiento especifico
Hipertension arterial >130/85 mmHg o tratamiento previo 3(20.0) 10(17.5) 13(18.0)
Diabetes previa o glucosa anormal en ayuno >100 mg/dL 2(13.3) 8(14.0) 10(13.8)

OMS. Alberti FGMM, Zimmet PZ, for the WHO Consultation: Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and its complica-
tions. Part 1. Diagnosis and classification of diabetes mellitus, provisional report of a WHO consultation. Diabet Med 1998;15:539-553.
ATP lll. Expert panel on detection, evaluation and treatment of high blood cholesterol in adults. Executive summary of the third report
of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert panel on detection, evaluation and treatment of high cholesterol. JAMA

2001; 285:2486-97.

IDF. The International Diabetes Federation: The IDF consensus worldwide definition of the metabolic syndrome. 2005. Disponible en:

http://www.idf.org/webdata/docs/Metac_syndrome_def.pdf.

con hipertrigliceridemia a 54.1% y con colesterol HDL
bajo a 37.5%.

De acuerdo con los tres diferentes criterios considera-
dos, la prevalencia de sindrome metabolico fue de 17%
si se consideran los puntos de corte de la OMS; de 28%
con la clasificacion de ATPIIT y de 35% con los puntos de
corte de la IDF (Cuadro 3).

DISCUSION

En este estudio se encontrd que la prevalencia de sindro-
me metabdlico entre familiares de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 es de 16.6% (OMS); 27.7% (ATP III) y
de 34.7% (FID). Los tres componentes observados mas
frecuentemente de sindrome metabdlico fueron: obesidad

8 Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 1, enero-febrero 2011



Estudio metabdlico de los familiares de pacientes con diabetes tipo 2

Cuadro 3. Prevalencia de sindrome metabolico en 72 familiares de
pacientes con diabetes tipo 2 que acuden a consulta externa en el
INER de acuerdo con diferentes definiciones de sindrome metabdlico

Hombres  Mujeres Total
n=15 N=57 N=72
Definicién n (%) n (%) n (%)

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Dos o mas criterios, mas  3(20.0) 9(15.7)
DM-2

Programa Nacional de Educacion en Colesterol (ATP Iil)

12(16.6)

Tres o mas criterios 5(33.3) 15(26.3)  20(27.7)
Federacién Internacional de Diabetes (IDF)
Obesidad central y mas de  4(26.6) 21(36.8) 25(34.7)

dos criterios

OMS. Alberti FGMM, Zimmet PZ, for the WHO Consultation:
Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and
its complications. Part 1. Diagnosis and classification of diabetes
mellitus, provisional report of a WHO consultation. Diabet Med
1998; 15:539-553.

ATP lll. Expert panel on detection, evaluation and treatment of high
blood cholesterol in adults. Executive summary of the third report
of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
panel on detection, evaluation and treatment of high cholesterol.
JAMA 2001; 285:2486-97.

IDF. The International Diabetes Federation: The IDF consensus
worldwide definition of the metabolic syndrome. 2005. Disponible
en: http://www.idf.org/webdata/docs/Metac_syndrome_def.pdf.

total o abdominal, hipertrigliceridemia y colesterol HDL
bajo.

Estos resultados son consistentes con los encontrados
en otros estudios de poblacion latina. En Cuba, los fami-
liares de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tuvieron
mayor riesgo de sindrome metabdlico en comparacion con
los familiares de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin
antecedentes.!” En un estudio que incluy6 una poblacion
seleccionada al azar de los familiares de primer grado de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, 73% tuvieron antecedentes de
hipertension arterial, 27% de infarto de miocardio, 45.3%
tuvieron perimetro abdominal de alto riesgo y 74.2%
reportaron sedentarismo. Ademas de estos factores de
riesgo, se reportd una frecuencia significativamente mayor
de obesidad en las mujeres y abuso crénico de alcohol y
tabaco entre los hombres. Estas caracteristicas hacen de
los familiares de los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 un grupo de alto riesgo de alteraciones metabolicas y
cardiovasculares.'®

El sindrome metabdlico incrementa la morbilidad car-
diovascular y precede a la diabetes mellitus tipo 2. Aun
antes de la aparicion de la hiperglucemia, los componentes
del sindrome metabolico juegan un papel importante en la
patogénesis de las complicaciones macrovasculares. El tra-
tamiento del sindrome metabdlico puede prevenir muertes
cardiovasculares.!” Se han hecho estudios que muestran
una correlacion muy estrecha entre tener familiares de
primer y segundo grado con diabetes mellitus tipo 2 y los
parametros antropométricos de los familiares. Se observa
una prevalencia mayor de obesidad entre los participantes
con antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2,
en comparacion con poblacion sin ese antecedente.® La
historia familiar de diabetes mellitus tipo 2 es un factor de
riesgo muy importante y, por lo tanto, es siempre incluido
en las pruebas de tamizaje para grupos en alto riesgo de
diabetes o de poblaciones con diabetes mellitus tipo 2 no
diagnosticada. Una de las razones por las que se hace el
tamizaje para diabetes mellitus tipo 2 es que ésta tiene una
fase asintomatica prolongada, que incluye la alteracion
de la glucosa en ayuno, la intolerancia a la glucosa y las
etapas tempranas de la diabetes. La evidencia muestra que
la deteccion de la intolerancia a la glucosa en sus etapas
tempranas podria retardar la aparicion de la enfermedad
y de sus complicaciones.?!

Nuestro estudio tuvo la limitacion de que la poblacion
de familiares de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
tuvo una elevada escolaridad que no es extrapolable a la
poblacion general mexicana, con un promedio de 12.5 (+
DE 4.4) aios de educacion formal. La poblacion estudiada
también fue mas joven, con un promedio de edad de 47.1
(£13.9) afios en comparacion con la edad observada en
los familiares de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
en Estados Unidos.?> La menor edad de la poblacion de
familiares de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del
INER pudo haber influido en la prevalencia de sindrome
metabodlico observada. Este estudio tuvo la limitacion de
no contar con datos de microalbuminuria, que esta incluida
en los criterios de sindrome metabodlico de la OMS. No
obstante, al aplicar estos criterios se pudo analizar la fre-
cuencia de los otros criterios de la OMS en la poblacion
de estudio. Una limitacion mas importante es la gran
variabilidad de la definicion de sindrome metabdlico y de
los criterios empleados para su diagnostico.”*?* La Gltima
limitacion es no haber utilizado datos antropométricos
estandarizados para evaluar el sindrome metabélico en
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poblacién mexicana,> tarea que se realizo para poder hacer
comparaciones con estudios de otros paises.

CONCLUSIONES

La prevalencia de sindrome metabolico en familiares sanos
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que acuden al
INER para su control fue alta. La prevalencia de sindrome
metabolico hace que este grupo de familiares sea de alto
riesgo de llegar a padecer diabetes mellitus tipo 2.
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La obesidad como factor de riesgo de la hipertension de bata blanca en
pacientes de consulta externa

Javier Fernando Cuevas Bucio,* Gerardo Sanchez Hernandez,** Roberto Espinoza Soriano**

RESUMEN

Antecedentes: la definicion precisa de la hipertensién de bata blanca es objeto de discusion; se define como la presion sistélica mayor de
140 mmHg o la presion diastolica mayor o igual de 90 mmHg medida en un paciente que se encuentra en un hospital o consultorio médico.
Objetivo: conocer si existe asociacion entre la obesidad y la hipertension arterial de bata blanca en pacientes de consulta externa.
Material y método: estudio transversal, analitico y comparativo efectuado en pacientes con una cifra tensional alta. El personal de enfer-
meria del Hospital General de Ticoman identificé a los sujetos de estudio. Los criterios de inclusion fueron: pacientes de 18 a 80 afios
de edad sin diagndstico previo de hipertension arterial. Y los de no inclusién: diabetes mellitus tipo 1 o 2, insuficiencia renal, embarazo,
hipertiroidismo, cardiopatia o en tratamiento con medicamentos que modifican la presion arterial, pacientes sometidos a procedimientos
dolorosos o estresantes, o que no acepten participar en el estudio. Determinar la asociacién con la razén de momios.

Resultados: se incluyeron 49 pacientes con hipertension inicial. Se confirmaron 27 (55%) pacientes con hipertension arterial sistémica
y 22 (45%) con hipertension de bata blanca. La asociacion entre IMC>30 e hipertension de bata blanca, determinada mediante la razon
de momios fue igual a 4.53 (IC95% 1.34-15.37; p de una cola=0.01, p de dos colas=0.02); y la asociacién con circunferencia abdominal
elevada fue de RM=0.77 (IC95% 0.23-2.52; p de una cola=0.45, p de dos colas=0.76).

Conclusion: la prevalencia en nuestro medio hospitalario de hipertensiéon de bata blanca fue de 45%. La obesidad puede ser un factor
de riesgo para esta enfermedad. Es necesario realizar otro disefio metodoldgico para corroborar la causalidad.

Palabras clave: hipertension, bata blanca, obesidad.

ABSTRACT

Background: The precise definition of white coat hypertension (WCH) has been an issue for discussion and debate; it is defined as the
systolic blood pressure over 140mm Hg or diastolic blood pressure over or equal to 90 mm Hg measured on a patient who is in a hospital
or medical office, and blood pressure at home must be under 135/85 mm Hg.

Material and Method: Nursery employees from Ticoman General Hospital identificated patients with a high tensional number . The
inclusion criteria were: eighteen-to-eighty-year-old patients without previous arterial hypertension diagnosis. And the non-inclusion criteria
were: diabetes mellitus type 1 or type 2, renal insufficiency, pregnancy, hyperthyroidism, cardiopathies or the usage of medicines that
modify the blood pressure, patients under painful or stressful procedures, and/or their refusal to be part of the study. Association will be
determined with the OR.

Results: 49 starting hypertension patients were included, from which 27 (55%) arterial systemic hypertension patients were confirmed, and
22 (45%) white coat hypertension patients as well. The association of BMI>30 with the presence of white coat hypertension, determined
through the OR was OR=4.53 (IC95% 1.34-15.37; p=0.01; and the association with high abdominal circumference was OR=0.77 (IC95%
0.23-2.52; p: 0.45).

Conclusion: Obesity may be a risk factor for the WCH, whose prevalence in our hospital environment was 45%.

Key words: White Coat Hypertension, Obesity.
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a definicion precisa de hipertension de bata blanca

ha sido objeto de discusion y de debate; como su

nombre lo sugiere, es la elevacion anormal de la
presion arterial en la persona que se encuentra en un hospi-
tal o en un consultorio médico. Hoy en dia esta definicion
requiere cambios porque los médicos frecuentemente no
utilizan bata blanca y la elevacion anormal de la presion
arterial ocurre por el mero efecto de que el paciente es
atendido por una persona que trabaja en un hospital o en
un consultorio médico.! En términos generales, la hiper-
tension de bata blanca se define como la presion sistolica
mayor de 140 mmHg o la presion diastolica mayor o igual
a 90 mmHg medida en un paciente que se encuentra en
un hospital o consultorio médico. Muchos expertos con-
cuerdan con la idea de que la automedicion de la presion
arterial en casa tiene que ser menor de 135/85 mmHg.>*

La presion ambulatoria continua se define como la toma
automatizada de la presion arterial braquial durante un
periodo de 24 horas en pacientes a lo largo de su actividad
diaria normal; este método ha sido utilizado por mas de 30
aflos en la practica clinica de hipertension; inicialmente se
realizaba en estudios cardiovasculares durante el suefio,
el trabajo y la actividad fisica.'

El efecto de la hipertension de bata blanca se manifiesta
en pacientes en condiciones de estrés en el consultorio
o en un hospital, con la elevacion de la presion arterial.
Este efecto es muy frecuente en pacientes diagnosticados
como hipertensos, hasta en 35%. Esta observacion es otra
indicacion de la toma ambulatoria de la presion arterial.
Durante la pasada década, muchos estudios demostraron
que los pacientes no tratados, con diagnostico reciente de
hipertension basada en la toma de la misma en el consul-
torio u hospital han tenido un mejor resultado en cuanto
a la certeza diagnostica, que los pacientes no tratados
farmacoldgicamente diagnosticados con la medicion de
presion arterial ambulatoria. '

Esta demostrado que el estrés no se manifiesta con
taquicardia, con cifras mayores de 85 latidos por minuto,
sino que se basa en estudios que demuestren que las cifras
altas de presion arterial, por efecto de la bata blanca, no
expresan ningun sintoma de agitacion, como sudoracion,
taquicardia, etc. Por esta razon esta indicada la toma de
la presion arterial en el domicilio, aunque estas tomas
ambulatorias de la presion sean con algunos errores, como
ciertas situaciones diarias que someten a estrés y que son
imperceptibles, incluso para el mismo paciente.'?

Para el diagnoéstico de hipertension arterial en este pro-
tocolo se tomara en cuenta la clasificacion del INC-VII.

Clasificacién Presién arterial sistélica P arterial diastélica
Normal <120 mmHg < 80 mmHg
Pre-hipertenso 120 a 139 mmHg 80 a 89 mmHg
Hipertenso 1 140 a 159 mmHg 90 a 99 mmHg
Hipertenso 2 > 160 mmHg >100 mmHg

La presion arterial es una variable fluctuante influida
por multiples factores fisicos y psicolégicos, por eso
muchas personas con cifras de presion arterial elevadas en
el hospital o clinica médica no las tienen en el domicilio.
La prevalencia del sindrome de bata blanca en el hospital
esta entre 21 y 25%, cifras controvertibles a pesar de que
muchos estudios sugieren el manejo conservador, por
tal motivo este sindrome es de importancia econdmica,
social, y médica.'®!?

La obesidad es el trastorno nutricional mas frecuente
en los paises desarrollados, que afecta a la mayoria
de las personas. Para hacer el calculo de obesidad es
indispensable medir el indice de masa corporal, que se
calcula dividendo el peso entre la talla al cuadrado. El
indice de masa corporal normal se ubica entre los limites
de 18.5 a 24.9 kg/m? Se considera sobrepeso cuando
el indice de masa corporal estd entre 25 y 29.9 kg/m?, y
obesidad cuendo es mayor de 30 kg/m”. La prevalencia
de obesidad se ha incrementado 75% con respecto a 1980.

Otra forma de medir o calcular la obesidad como
factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares es
la circunferencia de la cintura.'¢

Clasificacion de sobrepeso y obesidad segun el IMC (OMS)

Clase de obesidad IMC (kg/m?)

Infrapeso <18.5
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad I 30.0-34.9

I 35.0-39.9
Obesidad extrema 1l 240

Antecedentes

Estudios realizados en los ultimos 20 afios demuestran la
importancia de este sindrome en los pacientes diagnosti-
cados como hipertensos cuando tienen cifras normales de
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presion arterial fuera del consultorio médico o del hospi-
tal.> También puede sobreestimar el grado de hipertension
en estos pacientes. Alin asi, hay muchos aspectos de este
sindrome que no estan del todo claros, y que son motivo
de discusion y de debate.?

De acuerdo con algunos estudios, la incidencia de
hipertension de bata blanca se ubica entre 35 y 45% de
los hipertensos ya diagnosticados en consulta externa;
sin embargo, otros estudios sugieren que esta cifra estd
subestimada.’

Planteamiento del problema

La hipertension de bata blanca se observa en alrededor de
35% de los pacientes de consulta externa que reciben tra-
tamientos innecesarios, aunque no se tiene una estimacion
real de la prevalencia de este sindrome en nuestros hospi-
tales. Esta enfermedad se subdiagnostica y, con frecuencia,
confunde con hipertension arterial sistémica, ya que basta
con una cifra de presion arterial diastolica o sistolica, para
considerarse hipertension arterial sistémica e iniciar el
tratamiento farmacoldgico. El paciente en consulta externa
es objeto de multiples factores estresantes, uno de ellos
el médico que, con la seriedad con que se desenvuelve,
infunde temor y, en ocasiones, ansiedad cuando realiza la
exploracion fisica, o el paciente con dolor, e incomodidad
causados por punciones o procedimientos. No es lo ideal
diagnosticar hipertension arterial en un hospital, a menos
que se curse con una crisis hipertensiva. La obesidad es
un factor de riesgo conocido y estudiado para hipertension
arterial sistémica y sus complicaciones secundarias, pero
ain no hay estudios en esta red de hospitales que avalen
la relacion de la obesidad con el sindrome de bata blanca.

Pregunta de investigacion
(Existe asociacion entre la obesidad e hipertension arterial
de bata blanca en pacientes de consulta externa?

Justificacion

Los pacientes de consulta externa, independientemente de
cual sea la causa de la visita, estan expuestos a distintos
factores de estrés, como el temor o nerviosismo al contacto
con el médico; por tal motivo, la toma de la presion arterial
con varios factores que alteran el resultado de la misma,
es algo muy comun en estos pacientes. La hipertension
arterial de bata blanca es un padecimiento muy frecuente
hoy en dia, causante de errores diagnosticos y tratamientos

médicos inutiles, que podrian llevar a complicaciones y
a elevados costos econdmicos para el paciente y la insti-
tucion de salud.

La prevalencia de este padecimiento no se ha estu-
diado ampliamente, sobre todo relacionandolo con un
factor de riesgo, en este caso la obesidad; por eso cree-
mos de suma importancia conocer esta prevalencia para
determinar la importancia real de este padecimiento y asi
tener un panorama real de este padecimiento en nuestros
hospitales. La obesidad es un factor de riesgo de ciertas
enfermedades cardiovasculares, como la hipertension
arterial, pero no se ha estudiado si tiene relacion en el
desarrollo de la hipertension de bata blanca, asi que si se
corrobora dicha relacion es mas probable que hagamos
un diagnostico mas adecuado en relacion con el tipo de
hipertension.

Hipotesis
a) Nula (HO0)

La obesidad no es un factor de riesgo para hipertension
arterial de bata blanca en pacientes de consulta externa.
b) Alterna (H1)

La obesidad es un factor de riesgo para hipertension
arterial de bata blanca en pacientes de consulta externa.

OBJETIVOS

a) General
Determinar la asociacion entre obesidad e hipertension
de bata blanca en pacientes de consulta externa.
b) Especificos
1. Identificar la hipertension de bata blanca en pacien-
tes de consulta externa y sus respectivos controles.
2. Determinar variables antropométricas, incluido el
indice de masa corporal.
3. Determinar la asociacion de riesgo entre obesidad
e hipertension de bata blanca.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, analitico y comparativo efectuado en
pacientes que acuden al Hospital General de Ticoman,
M¢xico, DF, de 18 a 80 anos de edad, sin diagnéstico
previo de hipertension arterial. Se excluyeron quienes
tuvieron diagnostico previo de diabetes mellitus tipo 1 o
2, insuficiencia renal, embarazo, hipertiroidismo, cardio-
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patia o estuvieran siendo tratados con medicamentos que
modifican la presion arterial, o recibian procedimientos
dolorosos o estresantes, 0 que no aceptaron participar en
el estudio. No se establecié ningun criterio de interrupcion.
Como criterios de exclusion o eliminacion se considera-
ron: negativa de los pacientes a continuar en el estudio,
cambio de domicilio o falta de los datos suficientes para
el analisis. El tipo de muestreo fue por cuota.

Calculo del tamaio de muestra
Formula para calculo de tamafio de muestra en estudios
transversales

Z,,)* (p(1-p)

d2

n= calculo de la muestra

Za/2= valor Z del error alfa con una confianza de 95%
asignando a alfa= 0.05

P= prevalencia poblacional esperada para el evento en
estudio (de acuerdo a reportes previos).

d = diferencia entre el valor de prevalencia poblacional
esperada y el error aceptable

2
n=(1.96) +(.35(1-035)) = 45
2
(0.65- 0.35)

El personal de enfermeria del Hospital General de
Ticoman identifico a los pacientes con una cifra tensional
alta y que cumplian con los criterios de inclusion. La cifra
tensional se confirmd en ambos brazos, con un descanso
previo de por lo menos 15 minutos, y con una técnica ade-
cuada para la medicion. En el mismo consultorio se realizo
la somatometria establecida: peso, talla y circunferencia
abdominal. Se llen6 una hoja de recoleccion de datos. A
los pacientes se les dio una cita en la que se les entregd
un monitor ambulatorio de la presion arterial y se citaron
posteriormente para registrar el resultado.

Plan de analisis estadistico y modelo matematico
Para la estadistica descriptiva se utilizaron media aritmé-
tica y desviacion estandar para describir las caracteristicas
poblacionales basales de: edad e indice de masa corporal,
comparadas con T de Student. Las variables: género, ante-
cedentes familiares de hipertension arterial y tabaquismo
se compararon con x> o prueba exacta de Fisher, de acuerdo
con la distribucion de cada variable.

Variable Tipo Definicién operacional Escala de Calificacion Fuente Anélisis /

(indice / indicador) medicion (en forma control

genérica)

Obesidad Independiente Indice de masa corporal = Obesidad Cualitativa Estadimetro IMC = peso/
30 y/o un indice cadera- SI/NO Talla?
cintura mayor de 80 en
mujeres y mayor de 90 en
hombres.

Hipertension arterial  Dependiente mmHg Cualitativa Esfigmomanometro

sistémica Cifra tensional >140/90 hipertenso aneroide y
mmHg en dos ocasiones, SI/NO Monitoreo
y confirmado por determi- ambulatorio de la
nacién ambulatoria presion arterial

Esfigmomanometro

Hipertension de aneroide y

Bata Blanca Dependiente mmHg Cualitativa  Monitoreo

Cifra tensional >140/90
mmHg en dos ocasiones,
y sin confirmacion por de-
terminacion ambulatoria

hipertenso bata

ambulatorio de la
blanca presion arterial

SI/NO
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Se utiliz6 razén de momios para analizar la asociacién
de riesgo entre obesidad e hipertension de bata blanca.
Ademas, se estimo el intervalo de confianza del 95%, y
se consider?6 significacion estadistica cuando la p<0.05

RESULTADOS

Se incluyeron 49 pacientes con hipertension inicial, de
los que se confirmaron 27 (55%) con hipertension arterial
sistémica y 22 (45%) con hipertension de bata blanca.
Las caracteristicas del grupo de estudio se muestran en
el Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas basales del grupo de estudio.

Variable HAS (n=27) Hipertension p

de bata

blanca

(n=22)
Edad (afios) + DE 427+11.6 38.8+9.7 0.21
Género (masculino-femenino) 13:14 10:12 0.5
Antecedentes heredo-familiares 14/27 2/22 0.001
Tabaquismo 15/27 6/22 0.04
IMC > 30 10/27 16/22 0.01
Circunferencia abdominal 8/27 13/22 0.03

> 80 muijeres,
>90 hombres

En el grupo estudiado se encontré una media (+ DE)
de 32.2 kg/m?) de IMC y 85 c¢m de circunferencia abdo-
minal. La prevalencia general de IMC>30 fue de 53% y
de circunferencia abdominal > 80 de 47%.

En los pacientes con hipertension de bata blanca se
encontrd una media (£ DE) de 32.6 kg/m? de IMC y 86 cm
de circunferencia abdominal. Mientras que en hipertension
arterial sistémica hubo una media (£ DE) de 30 kg/m2 de
IMC y 80 cm de circunferencia abdominal.

Cuadro 2.
Hipertension de No hipertensién
bata blanca de bata blanca
IMC 2 30 16 10
IMC < 30 6 17

Cuadro 3.
Hipertension de No hipertension
bata blanca de bata blanca
C. abdominal elevada 13 8
C. abdominal normal 19 9

La asociacion del IMC>30 con la hipertension de bata
blanca, determinada mediante la razén de momios fue
=4.53 (I1C95% 1.34-15.37; p de una cola=0.01, p de dos
colas=0.02); y la asociacién con circunferencia abdomi-
nal elevada fue de RM=0.77 (IC95% 0.23-2.52; p de una
cola=0.45, p de dos colas=0.76) como se observa en la
Figura 1.

IMC ._

Figura 1. El riesgo atribuible para los expuestos, en este caso los
obesos, fue de 0.35.

DISCUSION

La prevalencia de hipertension de bata blanca encontrada
en la bibliografia internacional es de entre 35 y 40%. La en-
contrada en este estudio es de 45%. Estos datos son de gran
utilidad para poder estimar el gran problema existente con
esta enfermedad, y darle la importancia debida. El objetivo
principal de este estudio fue determinar la obesidad como
factor de riesgo para hipertension de bata blanca, que se do-
cumentd con un riego relativo mayor de 2. Para hipertension
arterial sistémica de igual forma fueron determinantes el
antecedente de habito tabaquico y los antecedentes heredo-
familiares, por lo que puede existir un sesgo en este sentido.
Para poder establecer causalidad hubiera sido de utilidad
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determinar primero a dos grupos, uno de obesos y otro de
no obesos, para posteriormente determinar la prevalencia
de hipertension de bata blanca en cada grupo.

En otros estudios quiza sea de utilidad dar seguimiento
posterior al MAPA, porque el paciente continta estando
bajo varios factores de riesgo y, de esta forma, poder
establecer de mejor manera algunos factores de riesgo.

Algunos factores de riesgo que pudieran estar relaciona-
dos con esta enfermedad, y que no se tomaron en cuenta en
este estudio, como la ingestion de alcohol y café, quiza la
profesion, entre otros, serd de gran utilidad considerarlos
en otro estudio con mas factores relacionados.

Es indudable que hacen falta mas estudios que permi-
tan corroborar la asociacion definitiva entre obesidad e
hipertension de bata blanca, recolectar pacientes obesos y
no obesos, para posteriormente diagnosticar hipertension
de bata blanca.

CONCLUSIONES

La prevalencia de la hipertension de bata blanca en
nuestros hospitales es de 45%. La obesidad puede ser un
factor de riesgo para hipertension de bata blanca. Para
poder establecer dicha causalidad se tendran que hacer,
posteriormente, otros estudios con diferente metodologia.

Recomendaciones

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro estudio,
casi la mitad de los pacientes con cifras aisladas de hiperten-
sion, son originados por hipertension de bata blanca, por lo
que tenemos que diagnosticar con los medios que disponga-
mos dicha enfermedad. De esta forma racionaremos de una
mejor forma la prescripcion de antihipertensivos. Asi mismo,
la obesidad, como factor de riesgo de otra enfermedad, sera
otro motivo para poner nuestro empefio en la prevencion.
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Concentraciones de ferritina en pacientes con enfermedades
hematoldégicas transfundidos con mas de tres unidades de glébulos rojos

Manuel Antonio Lépez-Hernandez,* José Luis Alvarez Vera*

RESUMEN

Antecedentes: las condiciones hematoldgicas asociadas con hemosiderosis adquirida incluyen: hemdlisis, eritropoyesis ineficaz, neo-
plasias y las secundarias a transfusiones multiples. Es necesario su tratamiento, generalmente contemplado sdlo en casos extremos. No
se conoce la incidencia real de quienes requieren quelantes.

Objetivo: identificar la frecuencia de sobrecarga de hierro mediante ferritina sérica, en pacientes mayores de 15 afios, con hemopatias,
atendidos en el servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE.

Pacientes y método: estudio transversal, sin asignacion al azar, unicéntrico, prospectivo y descriptivo. Pacientes mayores de 15 afios de
edad, con algun padecimiento que haya requerido transfusion de mas de tres unidades de globulos rojos. Se excluyeron: hemocromatosis,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, anemia ferropriva, sepsis y leucemias con actividad neoplasica. Se determinaron las concentracio-
nes de ferritina sérica (inmunoensayo). Otras variables estudiadas fueron: tiempo de evolucion, tratamiento, nimero de transfusiones,
transaminasas, fosfatasa alcalina, deshidrogenasa lactica y creatinina.

Resultados: se incluyeron 54 pacientes. Enfermedades de base: leucemias agudas (n= 32), sindromes mielodisplasicos (n=10), mie-
loma multiple (n=8) y leucemia crénica (n=4). Promedio de unidades transfundidas: 12 (4-43). Recibian quimioterapia intensiva 28 e
inmunosupresion 8. Promedio de ferritina 1,143 ng/mL (107 ng/mL- 3810 ng/mL). Fue mayor de 1’000 ng/mL en 54% de los enfermos.
En la regresion lineal multiple hubo relacion con la cantidad de transfusiones (p= 0.0001) y elevacién de las transaminasas (p= 0.003). La
elevacion de éstas sélo se asocio con la de la ferritina.

Conclusion: mas de la mitad de los pacientes tuvo concentraciones de ferritina que requirieron quelantes. En pacientes con leucemia
aguda la elevacion de transaminasas se asocia con hiperferritinemia.

Palabras clave: hemosiderosis, hemosiderosis hepatica, sobrecarga de hierro.

ABSTRACT

Background: Haematological conditions associated with acquired hemosiderosis include hemolysis, ineffective erythropoiesis, neoplasms
and those secondary to multiple transfusions. Its treatment is necessary and generally contemplated only in extreme cases. The real
incidence of those who quelantes require, is not known.

Objective: To identify the frequency of iron overload, by means of serum ferritin, in patients majors of 15 years, with hemopathies, taken
care of in the Servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Patients and methods: Cross-sectional, non-randomized, single centre, prospective and descriptive study. Older than 15 years, with some
condition that required transfusion of more than three units of red blood cell. Excluded: hemochromatosis, paroxysmal nocturnal hemog-
lobinuria, anaemia ferropriva, sepsis and leukemia with neoplastic activity. Serum ferritin was determined (immunoassay). Other studied
variables: time of evolution, treatment, number of transfusions, transaminases, alkaline phosphatase, lactic dehydrogenase and creatinine.
Results: 54 patients were included. Basic disease: acute leukemias (n = 32), myelodisplastic syndromes (n = 10), multiple myeloma (n =
8) and chronic leukaemia (n = 4). Transfused units averaged 12 (4-43). Receiving intensive chemotherapy 28 and immunosuppression 8.
Average of ferritin 1' 143 ng/mL (107 ng/mL - 3810 ng/mL). It was greater of 1 ' 000 ng/mL in 54% of patients. In the multivariate regression
there was relation with the amount of transfusions (p= 0.0001) and elevation of transaminases (p = 0.003). The elevation of these was
only related with the ferritin.

Conclusion: More than half of patients had levels of ferritin requiring quelant agents. In patients with acute leukemia elevation of transa-
minases is associated with hiperferritinemia.

Key words: Hemosiderosis, Liver hemosiderosis, Iron overload.

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 1, enero-febrero 2011 17



Lépez-Hernandez MA y Alvarez Vera JL

1 hierro es un metal muy abundante en la Tierra,

pero escaso en los sistemas biologicos; interviene

en el transporte de oxigeno y electrones; también
como catalizador de muchas reacciones necesarias para
el desarrollo, diferenciacion y proliferacion celulares.
Su absorcion esta regulada por las células del epitelio
intestinal. El control de las reservas corre a cargo de un
sistema genéticamente coordinado en el que intervienen
varios compartimentos de distribucion y tres proteinas de
gran importancia funcional que regulan los mecanismos
de trasporte (transferrina), reserva (ferritina) y utilizacion
del mismo por las células (receptores de la transferrina).!
La inexistencia en el ser humano de un sistema capaz de
eliminar el exceso de hierro facilita su acumulacion y
con ello la lesion de tejidos vitales (corazon, pancreas e
higado, principalmente).

La reserva del hierro se encuentra en la forma de ferri-
tina, un multimero de 24 subunidades constituido por dos
tipos de cadenas: ligeras, de 19.7 kDa, (L) y pesada, de 21
kDa (H). Es capaz de almacenar en su ntcleo hasta 4,500
moléculas de hierro en forma de hierro-oxihidroxifosfa-
to.23* Practicamente todas las células y liquidos biologicos
del organismo contienen ferritina.

Existe una relacion directa entre la ferritinemia y la
ferritina celular, de forma que cada mg/L de ferritina sérica
corresponde, aproximadamente, a 10 mg de hierro celular.
Por esto, la ferritina sérica ha sido clinicamente utilizada
como un indicador de las reservas de hierro intracelular.>¢

El hierro no utilizado por otros tejidos es almacenado
en el higado, en condiciones normales o patologicas. Las
mismas caracteristicas que hacen del hierro un elemento
insustituible por su capacidad de aceptar y donar elec-
trones, hacen posible, en situaciones de atesoramiento
patologico, causar lesiones tisulares importantes. El

*
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exceso de hierro potencializa la formacion de un oxigeno
reactivo que ataca los lipidos celulares, proteinas y acidos
nucleicos.®

Al margen de la hemocromatosis primaria, la variedad
secundaria es frecuente y asociada con multiples enfer-
medades.” En el contexto de la hematologia son bien
conocidas las distintas variedades de anemias hemoli-
ticas,® las asociadas con eritropoyesis ineficaz’ y todas
las asociadas con transfusiones repetidas. Los paquetes
de células rojas contienen, aproximadamente, 1 mg/mL
de hierro, que explica el consecuente depdsito excesivo
de hierro. Tal sobrecarga se acumula progresivamente en
pacientes con anemia cronica resistente, quienes requieren
aporte de células rojas.

El tratamiento de la sobrecarga de hierro es con quelan-
tes. Estéd indicado cuando las concentraciones de ferritina
son superiores a 1,000 ng/mL.'"" También se prescribe
la desferoxamina, por via subcutanea. Su aplicacion es
complicada y se refiere intolerancia frecuente.""'* En la
actualidad se indica mas el deferasirox por via oral, de
gran eficacia, seguridad y tolerabilidad."

La morbilidad y mortalidad relacionada con altos valo-
res de ferritina (lesiones hepaticas, cardiacas y otras) y la
necesidad de tratamiento oportuno determino la exigencia
de conocer la frecuencia de sobrecarga de hierro en pa-
cientes con enfermedades hematoldgicas atendidos en el
servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre. El objetivo general de este estudio es conocer
las concentraciones de ferritina sérica, en pacientes mayo-
res de 15 aflos aquejados de enfermedades hematoldgicas.

PACIENTES Y METODO

Estudio transversal, sin asignacion al azar, unicéntri-
co, prospectivo y descriptivo. Se incluyeron pacientes
mayores de 15 afos, cualquier género, atendidos en el
servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre, entre marzo y mayo de 2009, con
algtin padecimiento hematoloégico que haya ameritado la
transfusion de mas de tres unidades de globulos rojos, en
el curso de la evolucion de su padecimiento base y que
aceptaran participar mediante Carta de Consentimiento.
Se excluyeron: enfermos con diagnodstico de hemocro-
matosis, hemoglobinuria paroxistica nocturna, anemia
por deficiencia de hierro, hemorragia activa, leucemias o
linfomas con actividad neoplasica y quienes se encontra-
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ban con infeccion activa. Se eliminaron quienes carecian
de registros completos.

Del expediente clinico se obtuvieron las siguientes varia-
bles: padecimiento de base, fecha del diagndstico, tiempo
de evolucion, tipo de tratamiento, nimero de transfusiones
de glébulos rojos; concentraciones de transaminasas (AST/
ALT), fosfatasa alcalina, deshidrogenasa lactica (DHL) y
creatinina, todos ellos de la Gltima semana. Se tomaron
muestras de sangre periférica para determinacion de ferritina
por inmunoensayo. Los valores normales, para este método,
en nuestro laboratorio, son de 500 ng/mL.

Se establecieron tres grupos, segun las concentraciones
de ferritina: grupo 1 con concentraciones bajas o nor-
males (hasta 500 ng/mL), grupo 2 con concentraciones
altas (501-1000 ng/mL), grupo 3 con concentraciones
superiores y consideradas patoldgicas (>1001 ng/mL),
y se busco relacion entre éstos con el sexo, la edad, el
nimero de transfusiones, la enfermedad de base, el tipo
de tratamiento y las restantes variables.

ANALISIS ESTADISTICO

Los valores descriptivos se expresan en porciento. Las va-
riables continuas en media y limites reales. Para propositos
inferenciales se usé la 2 con las correcciones necesarias de
acuerdo con el tamafio de la muestra, y ANOVA o Kruskal
Wallis. Se empleo el coeficiente de correlacion para dos
variables continuas y la regresion lineal multiple para mas
de dos variables.

Definicion de términos

*  Politransfundido: paciente con antecedentes de mas
de tres unidades de globulos rojos transfundidas,
no asociada con hemorragia activa.

*  Unidad de glébulos rojos: fraccién que contiene
globulos rojos, como resultante de la remocion casi
completa del plasma de la sangre recolectada.'®

*  Quimioterapia intensiva: la que es capaz de elimi-
nar las células de la médula dsea y pancitopenia
grado 4, en forma temporal.

»  Suspension electiva: en caso de leucemias agudas,
se refiere a la suspension del tratamiento luego de
completar el tiempo originalmente programado de
quimioterapia, en remision completa.

* Tratamiento inmunosupresor: el que altera de
forma significativa la capacidad del sistema inmu-

nitario para responder a la estimulacion antigénica,
mediante la inhibicion de la inmunidad humoral y
celular.

*  Remisién completa: en el caso de las leucemias
agudas, ausencia de datos clinicos de la enferme-
dad, normalidad de la citologia hematica y médula
6sea normal con menos de 5% de blastos.

*  Valores normales:

- ALT/AST: 90 m/L

- DHL: 90-250 m/L

- Fosfatasa alcalina: 70-130 m/L
- Creatinina: 0.5-1.4 mg/dL

RESULTADOS

Se incluyeron 54 pacientes. Sus caracteristicas se indican
en el Cuadro 1. La media de edad fue 43 afios, con limites
de 15 y 87 afios; 27 eran hombres. La distribucion segiin
los diagndsticos mostro, en orden de frecuencia: leucemia
mieloblastica aguda (LAM) 18, leucemia linfoblastica
aguda (LAL) 14, sindrome mielodisplasico (SMD) 10,
mieloma multiple 8 y leucemia crénica 4.

La media del tiempo de evolucion fue de 18 meses,
con limites de 1 a 84. Estaban en tratamiento con qui-
mioterapia intensiva o no intensiva 28 y 13; ocho recibian

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes (n=54).

Variables Resultado
Edad, afios (media, limites) 43 (15-87)
Femenino/masculino 27127
Quimioterapia intensiva/no intensiva 28/13
Leucemia aguda mieloblastica 18
Leucemia aguda linfoblastica 14
Sindrome mielodisplasico 10
Mieloma multiple 8
Leucemia cronica 4
Transfusiones previas (media, limites) 12 (4-43)
Ferritina ng/mL (media, limites) 1’143 (130-3'810)
Grupos 1/2/3 28/19/54
AST +ALT u/L 93 (23-361)

253 (106-2'540)
113 (50-443)
0.8 (0.3-6.5)

Deshidrogenasa lactica u/L
Fosfatasa alcalina u/L
Creatinina mg/dL

AST Aspartato aminotransferasa, ALT alanino aminotranferasa.
Grupo 1: Ferritina < 500 ng/mL

Grupo 2; Ferritina 501 a 1’000 ng/mL

Grupo 3: Ferritina > 1°000 ng/mL
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tratamiento inmunosupresor y siete no recibian medi-
camentos; uno tenia un trasplante alogénico de células
progenitoras (dia +900).

La media de unidades de globulos rojos transfundidas
fue de 12 (limites 4 y 43). Los promedios de unidades
transfundidas, para las diferentes enfermedades fueron:
leucemia micloblastica aguda y leucemia linfoblastica
aguda 16 y 14; SMD 12; micloma mutiple y leucemia
crénica 5 y 4. La diferencia fue significativa (p=0.036).

La cifra media de ALT/AST fue de 92.8 m/L (limites de
23 w/1-361 pL) ; de DHL 252 m/L (limites 106 m/L-476
m/L) y de fosfatasa alcalina 113 m/L (limites50 u/L-443
ul). Los valores de creatinina fueron normales.

El promedio de ferritina fue de 1,143 ng/mL (limites de
107 ng/mL- 3810 ng/mL). El grupo con valores normales
(Grupo 1) fue de 27%. El grupo con valores altos (Grupo
2) fue de 19% y el grupo con valores patolégicos (Grupo
3) fue 54%.

La edad y el sexo no tuvieron relacion con las concen-
traciones de ferritina (p= 0.15 y p= 0.61). El coeficiente
de correlacion entre el tiempo de evolucidn, a partir del
diagnéstico inicial, y los valores de ferritina tampoco fue
significativo (p= 0.24). Los promedios de ferritina, de
acuerdo con la enfermedad de base fueron: LAM 1,438
ng/mL; LAL 1,058 ng/mL; SMD 1,511 ng/mL; mieloma
multiple 535 ng/mL y leucemias cronicas 531 ng/mL. Los
enfermos con leucemia aguda se encontraban en remision
completa y el tiempo minimo con la enfermedad fue de
tres meses. Algunos recibian quimioterapia intensiva
(n=28) y otros no (n= 13). La comparacion de las cifras
de ferritina, entre una y otra de estas quimoterapias, no fue
significativa (p= 0.153). Tampoco hubo correspondencia
con el tratamiento inmunosupresor (p=0.34). Se incluyd
un paciente con leucemia aguda y trasplante alogénico
de células progenitoras con concentraciones de ferritina
de 3,332 ng/mL

No se encontr6 relacion entre ferritina y concentra-
ciones de DHL o fosfatasa alcalina (p>0.10). La cifra de
ALT/AST, elevada en 52% de los enfermos, se relaciono
con los valores de ferritina (p=0.0001).

El promedio de transfusiones en todo el grupo fue de
12 (4-43); al relacionar el nimero de unidades transfun-
didas con las concentraciones de ferritina, el coeficiente
de correlacion fue significativo con p=0.0001 (Figura 1).

En el analisis de regresion multiple (Cuadro 2) los va-
lores de ferritina tuvieron relacidn significativa con el tipo

50001

40004

3000+ '

20004

Ferritina ng/mL

1000 .5 p= 0.0001

0 — T T T 1

0 10 20 30 40 50
Unidades Transfundidas

Figura 1. Correlacion entre la cantidad de unidades de glébulos
rojos transfundidas y los concentraciones de ferritina

Cuadro 2. Asociacion de las concentraciones de ferritina con las
otras variables. Analisis de regresion multivariada (Pearson)

Factor Significancia
Edad 0.367
Meses de evolucion 0.649
Enfermedad basica 0.252
Transaminasas 0.003
Deshidrogenasa lactica 0.646
Fosfatasa alcalina 0.641
Tipo de tratamiento 0.090
Unidades de globulos rojos 0.0001

de enfermedad (leucemias agudas y sindrome mielodispla-
sico), cantidad de unidades transfundidas de globulos rojos
y cifras de ALT/AST. No hubo relacién con la edad, tipo
de tratamiento, fosfatasa alcalina, deshidrogenasa lactica
o tiempo de evolucion.

La regresion multiple, entre las concentraciones de
ALT/AST vy las restantes variables, s6lo mostro asocia-
cion con las concentraciones de ferritina (p= 0.003). No
la hubo con edad, tipo de tratamiento, fosfatasa alcalina,
deshidrogenasa lactica o tiempo de evolucion.

DISCUSION

La sobrecarga de hierro secundaria a transfusiones
multiples en los pacientes afectados de enfermedades
hematolodgicas, es un tema que actualmente es objeto de
multiples estudios en virtud de las graves complicaciones
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que se manifiestan. Tres estudios en diferentes partes del
mundo concluyen que existe riesgo de cirrosis hepatica
en los pacientes con hemocromatosis cuyas concentra-
ciones de ferritina son superiores a 1,000 ng/mL."” En
este estudio, con pacientes de diferentes enfermedades,
se encontrd que solo 28% esta sin riesgo de hemocro-
matosis. Los pacientes del grupo 2 pueden considerarse
solo en riesgo, pero los del grupo 3, que son mas de la
mitad, requieren tratamiento quelante, seglin los criterios
vigentes.

La mayoria de los enfermos aqui estudiados padecen
leucemia aguda y en ellos se encontrd incremento de la
ferritina. Se informan resultados semejantes en una pu-
blicacion de 590 pacientes en los que 94% mostro este
hallazgo y, ademads, se encontré menor supervivencia
en relacion con la hemosiderosis. Esta descrito que en
estas enfermedades, con actividad neoplasica, la ferritina
aumenta por redistribucion de las reservas de Fe, requeri-
mientos mayores de las células malignas, incremento en la
sintesis de eritropoyetina, mayor expresion de receptores
de transferrina y mayor absorcion de Fe.' Sin embargo, los
enfermos vistos por nosotros se encontraban en remision
completa, varios en suspension electiva de quimioterapia,
asi que la elevacion de la ferritina obedece a otras causas.
Cada uno de estos pacientes recibid, en promedio, 14 o
mas unidades de globulos rojos (dos arriba del promedio
general), el incremento de la ferritina sélo puede relacio-
narse con las transfusiones. Esta relacion es tambien clara
en el caso de los sindromes mielodisplasicos.

Mas de la mitad de los individuos estudiados tuvieron
elevadas la AST/ALT. En el analisis multivariado solo se
encontrd relacion con las cifras de ferritina. Las transami-
nasas aumentan en proporcion con mayores depositos de
Fe tisular. Es oportuno suponer que las cifras elevadas de
transaminasas obedecen a este fendémeno. Tal alteracion ha
sido publicada por varios autores,? y traduce el dafio he-
patico por sobrecarga de Fe. Una consideracion frecuente,
en enfermos con leucemia aguda, que reciben o recibieron
quimioterapia intensiva, es atribuir la elevacion de las
transaminasas al efecto téxico del tratamiento. Aunque
esto es factible, nosotros no encontramos, en la regresion
multivariada, asociacioén con el tipo de quimioterapia
proporcionada. Es razonable, si la ferritina se encuentra
por arriba de 1,000 ng/mL, tratar con quelantes oportuna-
mente, para evitar reducir las dosis de quimioterapia en
forma innecesaria.

Varios enfermos con leucemias agudas son aptos para
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
Hay informes?! que sefialan concentraciones de ferritina
superiores a 1,000 ng/uL, que es un factor de riesgo para
enfermedad injerto contra hospedero agudo y un predictor
de mortalidad temprana. Estos datos apuntan, tambien, a la
necesidad de quelacion en pacientes con leucemias agudas,
aptos para trasplante, que aqui se clasifican en el Grupo 3.

La sobrecarga de hierro varia en distintas enfermeda-
des dependientes de transfusiones. Nuestros hallazgos
de incremento en la ferritina, asociado con transfusiones
multiples, en los SMD estan suficientemente discutidos y
lanecesidad de tratarlos con agentes quelantes, también.?

CONCLUSION

La mayoria de los enfermos hematoldégicos que requieren
apoyo transfusional con globulos rojos tienen concentra-
ciones de ferritina superiores a 1,000 ng/mL. es necesario
determinar este compuesto para iniciar la terapia de que-
lacion con oportunidad. En los enfermos con leucemia
aguda y elevacion de AST/ALT es preciso descartar he-
mosiderosis y usar quelantes, antes de atribuir la elevacion
enzimatica a toxicidad por quimioterapia.
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Prevalencia de sindromes geriatricos en una residencia de mujeres de
edad avanzada

Lorenza Martinez Gallardo,* Carlos d'Hyver de las Deses*

RESUMEN

Objetivos: determinar la prevalencia de sindromes geriatricos en las mujeres de una residencia para personas de edad avanzada y
compararla con la encontrada en el servicio de Geriatria de un centro hospitalario y con la reportada en la bibliografia geriatrica.
Pacientes y método: estudio descriptivo, transversal, efectuado en un grupo de mujeres adultas mayores que viven en una residencia,
a quienes se les realizé una valoracién geriatrica completa.

Resultados: se incluyeron 171 mujeres, con promedio de edad de 81.3 afios. El sindrome geriatrico mas frecuente fue la afeccién de
pies, con prevalencia de 93%. Los menos frecuentes fueron: incontinencia fecal, delirium, trastornos hidroelectroliticos y abuso-maltrato
con 0%. Las caidas, la depresion y el deterioro cognitivo tuvieron la misma prevalencia en la residencia y en el hospital.
Conclusiones: la prevalencia de sindromes geriatricos en nuestra poblacion esta determinada por el nivel socioeconémico, cultural y por
la misma edad. El conocimiento de la frecuencia de los sindromes geriatricos permite desarrollar programas de educacion, promocion de la
salud, deteccién oportuna, programas de actividad fisica o intervenciones individuales que mejoran la calidad de vida de los adultos mayores.
Palabras clave: ancianos, sindromes geriatricos.

ABSTRACT

Objective: To determine de prevalence of geriatric syndromes among women living in a residence for the elder and compare them to
those in a hospital in a geriatric ward.

Patients and methods: Descriptive, transversal study of older women living in a residence to which a geriatric assessment was performed.
Results: 171 patients were included, with an average of 84 years of age, all of them women. The assessment permitted identifying 23
geriatric syndromes. The most frequent of them was foot disease with a prevalence of 93%, the least frequent where fecal incontinence,
delirium, hydroelectrolitic disturbances and abuse or mistreatment with no report of any of them. Comparatively, falls, depression and
cognitive impairment had the same prevalence in the residence and the hospital.

Conclusions: Geriatric Syndromes prevalence in our population is determined by socioeconomical status, culture and age. Knowing
the frecuency of the main geriatric syndromes allows us to develop educational programs, health promotion programs, physical activity
programs or individual interventions that could improve quality of live of one or every member of the community.

Key words: Elderly, Geriatric Syndromes

os sindromes geriatricos son una herramienta muy
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traducen integralmente el estado en el que se
encuentra una persona de edad avanzada, sin tener que
especificar la denominacion de las enfermedades que
padece, agrupando el conjunto de sintomas y signos que
se manifiestan por diversas afecciones, que frecuente-
mente se encuentran entrelazadas, que producen por su
interrelacion una gran cantidad de enfermedades y llegan
a producir la muerte.
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Por su frecuente presentacion y las consecuencias de
las mismas a nivel personal, familiar y social, los sindro-
mes geriatricos siempre deben tenerse en mente para que
puedan desarrollarse acciones individuales o grupales, en
el domicilio o en la comunidad para su mejor control y
manejo. Conocer su prevalencia permite dar prioridad a
actividades que, si bien no parecerian ser acciones o pro-
gramas significativos, si tienen alto impacto en la calidad
de vida de las personas. El seguimiento de los diferentes
sindromes geriatricos permite modificar o implantar nue-
vos programas para mejorar la comunidad, en este caso, la
residencia mater, parte de Techo Educacion y Ayuda AC.

PACIENTES Y METODO

Estudio descriptivo, transversal, efectuado de abril a
agosto de 2009 en un grupo de mujeres adultas mayores
que viven en la casa Mater (180 mujeres). La valoracion
se realiz6 con motivo de un estudio relacionado con un
padecimiento de los pies. Se excluyeron las residentes que
no dieron su aprobacion para utilizar sus datos.

El sindrome de caidas se defini6 como la coexisten-
cia de dos o mas eventos en un periodo de 12 meses;
incontinencia urinaria a la pérdida involuntaria de orina
que representara un problema social; la incontinencia
fecal a la evacuacion sin control de mas de un mes de
evolucion; inmovilidad a la limitacion de las funciones
motoras que interfieren con las actividades basicas de
la vida diaria. Estrefiimiento a la evacuacion de materia
fecal menor a tres veces por semana, consistencia dura,
dolor o necesidad de ayuda digital o de supositorios para
lograr la expulsion.

Obesidad a un indice de masa corporal mayor a 30 kg/
m?. Alteracion del suefio al insomnio, apnea del suefio,
sindrome de piernas inquietas, o si dentro de la lista de
medicamentos existia alguno indicado para conciliarlo.
Cualquier alteracion en los pies se tomo en cuenta para
el estudio.

Ante la existencia de delirium o depresion se omitio la
valoracion cognitiva. Se considerd fragilidad a la existencia
de cuando menos tres de los criterios siguientes: pérdida
de peso (mas de 3 kg en los tltimos seis meses), lentitud
(iget up and goi mayor a 20 segundos sin auxiliar de la
marcha o mayor a 10 segundos con auxiliar), sedentarismo
(actividad menor a dos horas por semana), dependencia en
mas de dos actividades basicas de la vida diaria, incluidos

el bafio y el vestido, deterioro cognitivo, depresion, déficit
sensorial no compensado o incontinencia.

Se definié como pérdida de la autonomia cuando
el paciente era incapaz de realizar las actividades
basicas de la vida diaria o actividades instrumentales
de la vida diaria valoradas mediante las escalas de
Lawton y Katz.

Se considero déficit sensorial a las alteraciones vi-
suales o auditivas que no contaran con compensacion
de auxiliares o ante la negativa a la pregunta: ;ja pesar
de sus anteojos-auxiliar auditivo su vision o audicion
es buena?

Se considerd polifarmacia a la toma de cinco o mas
medicamentos. Los trastornos hidroelectroliticos se con-
sideraron si las cifras de laboratorio estaban por arriba o
debajo de los limites normales. La hiperglucemia se con-
sider6 si se reportaba una glucosa mayor de 200 mg/dL.

RESULTADOS

Se valoraron para un estudio de afecciones de los pies en
ancianos 180 adultos mayores residentes de casa Mater,
con edad media de 81.3 afios. Todas fueron mujeres del
mismo estrato educativo, social y cultural, con los mis-
mos habitos higiénico-dietéticos. Se excluyeron nueve
residentes.

El sindrome geriatrico mas frecuente fue el de padeci-
mientos de los pies, con prevalencia de 93%. Los menos
frecuentes fueron: el delirium, los trastornos hidroelectroli-
ticos, la incontinencia fecal y el abuso-maltrato de los que
no se encontrd caso alguno. En el Cuadro 1 se muestran
los sindromes y su distribucion.

La prevalencia de cada sindrome geriatrico fue: po-
lifarmacia 54.97%(n=94), déficit visual 46.7% (n= 85),
déficit auditivo 49.12% (n= 84), desnutricién 2.92%
(n=5), deterioro cognitivo 24.56% (n= 42), depresion
25.73% (n=44), trastorno del suefio 62.57% (n=107),
trastorno de la marcha 49.70% (n= 85), caidas 28.07%
(n=48), estrefiimiento 45.61% (n=78), trastornos hidro-
electroliticos 0% (n=0), incontinencia urinaria 36.25%
(n=62), fragilidad 40.3% (n=69), pérdida de la autonomia
21.63% (n=20), obesidad 15.75% (n=26), sindrome de
inmovilizacion 4.67% (n=8), delirium 0% (n=0"), afec-
ciones de los pies 93% (n=159), colapso del cuidador
0% (n=0), incontinencia fecal 0% (n=0), escaras 1.73%
(n=3), abuso-maltrato 0% (n=0).
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DISCUSION

Los sindromes geriatricos son resultado de la valoracion
geriatrica; son problemas que toda persona de edad avan-
zada puede padecer por el mero paso de los afios o por el
conjunto de enfermedades que sufren y, por lo tanto, por
la cantidad de medicamentos que toman. Son un medio
clinico para determinar la morbilidad y el prondstico de
calidad de vida.

Hasta donde sabemos, no existen reportes que analicen
la prevalencia de sindromes geriatricos en su conjunto
fuera del hospital. Garcia y su grupo reportaron, en el
aflo 2006, la prevalencia de sindromes geriatricos en una
institucion hospitalaria. En la bibliografia so6lo encontra-
mos estudios de cada sindrome por separado. No se ha
estudiado la repercusion de los distintos sindromes en
los programas especificos de cuidado en las instituciones
que se dedican a la atencion de personas mayores de 80
aflos y mas.

El nivel socioecondmico, educativo y cultural de las
residentes de la Casa Mater es medio alto y alto, lo cual
hace que los resultados no sean extrapolables a otros sitios
con diferentes caracteristicas. Sin embargo, la prevalencia
de algunos sindromes geriatricos es similar a la reportada
en la bibliografia, lo que nos hace pensar que la presen-
tacion de los mismos pudiera ser independiente de estos
factores y depender mas del envejecimiento per se, inde-
pendientemente del acceso a los servicios de salud o a las
caracteristicas propias de esta poblacion. Esto nos orienta
a pensar que nuestros resultados podrian ser similares a
los de la poblacidn general y ayudar a planear practicas
preventivas, acciones de deteccion oportuna y, en casos
necesarios, terapéuticas. Cuadro 1.

La alta prevalencia de problemas podiatricos encontrada
en este estudio podria haber sido influida por la bisqueda
especifica de enfermedades del pie, independientemente
de si causaban o no molestias o dolor. En este estudio las
afecciones del pie hicieron falta en el diagndstico de todos
los estudios previos. Llama la atencion que los reportes
bibliograficos tampoco demuestran cifras tan altas, lo que
indica la poca importancia que en general se les ha dado.
Los estudios de los pies a las personas de edad avanzada
deberian realizarse no sélo para determinar la real preva-
lencia de los problemas podiatricos, sino para determinar
su relacion con otras enfermedades o sindromes geriatricos
para poderles dar la importancia debida.

Cuadro 1. Comparacion de la prevalencia de sindromes geriatricos
encontrada en una residencia y la reportada en la bibliografia

Sindrome geriatrico Prevalencia Prevalencia en
en el la bibliografia
estudio (%) (%)
Caidas 28 31-35
Depresioén 25.7 12-24
Fragilidad 40.3 46
Delirium 0 10
Inmovilidad 4.67 15
Escaras de decubito 1.75 3-11
Trastornos de la marcha 497 25
Deterioro cognitivo 245 25-45
Incontinencia urinaria 36.25 15-30
Incontinencia fecal 0 3.7-27
Estrefiimiento 45.61 40
Pérdida de la autonomia 33 50
Desnutricion 2.92 40-60
Obesidad 15.75 65
Déficit visual 46.70 16
Déficit auditivo 49.12 30
Trastornos del suefio 62.57 50
Padecimiento podiatrico 93 80
Trastornos hidroelectroliticos 0 11-25
Polifarmacia 54.79 28
Colapso del cuidador 0 16-38
Abuso/maltrato 0 35

Los problemas de colapso del cuidador y de abuso y
maltrato no se identificaron en nuestra poblacion. Es posi-
ble que la rotacion frecuente de cuidadores, la vigilancia y
atencion de las residentes por el personal administrativo y
por las religiosas, hacen que este problema no se presente.

Esto nos indica que las residencias especialmente crea-
das para la atencion de adultos mayores podrian ser una
solucion a los problemas de abuso y maltrato; esto siempre
y cuando exista una supervision adecuada del personal que
labora en esos sitios, se tengan las condiciones adecuadas
para la superacion personal y se detecte oportunamente
cualquier mal comportamiento que pudiera existir.

Tampoco se identificaron casos de delirium, lo que podria
deberse a la ausencia de factores desencadenantes. Todas las
internas al entrar a la residencia deben de ser autonomas.
Posteriormente, la vigilancia médica y de enfermeria hace
posible identificar rapidamente las nuevas alteraciones o el
consumo de drogas potencialmente peligrosas.

Las caidas sucedieron en 28% de las residentes, cifra
muy cercana a la reportada en la bibliografia. La existencia
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de barandales, luces adecuadas, y concientizacion de las
personas, son la mejor manera de prevenirlas. Debe esti-
mularse la realizacion de sesiones de ejercicio porque este
punto es el mas importante para que la persona mantenga
su fuerza, equilibrio y habilidad fisica.

La prevalencia de depresion fue un poco mas alta que
la que se reporta en la bibliografia. Hay que considerar
que la residencia tiene como finalidad aceptar mujeres
solas, lo que significa que el abandono, no existencia de
familiares o el deceso de la pareja son, en general, factores
de riesgo para la depresion.

La fragilidad se observo con menor frecuencia que la
descrita en la bibliografia. No se utilizaron los criterios de
Fried debido a que no se midio la fuerza de prension, ni se
interrogo acerca del agotamiento. Existen, sin embargo,
otros autores que incluyen la funcién, la depresion, el
deterioro cognitivo, el déficit sensorial y la incontinencia
en la definicion de fragilidad o en algunos casos, como
consecuencia de ésta. Nuestros resultados podrian deber-
se a la constante actividad y cuidados que se les da a las
mujeres en la residencia.

La inmovilidad se aprecia con menor frecuencia a la re-
portada por otros autores, el personal de la residencia y las
instalaciones de la misma hacen que la persona adulta mayor
tenga que caminar para llegar de un sitio a otro; el personal
insiste a las residentes que acudan a las diferentes actividades.

Las escaras de decubito son menos comunes (1.75%
versus 3-11%) que las reportadas en otros estudios. Si el
grado de movilidad permanece, la posibilidad de aparicion
de escaras es menor; ademas, el porcentaje de mujeres
enfermas en cama es muy bajo.

Los trastornos de la marcha estudiados son mas frecuen-
tes (49% en la residencia contra 25% de la bibliografia)
que lo reportado para una poblacidon en general de edad
avanzada. Es probable que este aspecto sea uno de los
que hay que considerar para la decision de entrar a una
residencia y dejar su casa de muchos afios. Llama la
atencion que a pesar de estas alteraciones no exista mayor
numero de caidas o de inmovilidad. El promedio de edad
de nuestra poblacion podria explicar la alta prevalencia de
afecciones en la marcha.

En cuanto al deterioro cognitivo, el porcentaje de perso-
nas en la residencia que lo padecen no sufre variacion con
las cifras que prevalecen en la mayor parte de los paises.
La actividad fisica frecuente y las actividades recreativas
ayudan a que el deterioro no sea mayor, a pesar de la alta

prevalencia de depresion y la edad, que son el factor de
riesgo mas importante para demencia.

La incontinencia urinaria es ligeramente mayor a la
reportada por otros autores. La pérdida involuntaria de
orina es uno de los factores que se toman en cuenta para
decidir la institucionalizacion de una persona; es probable
que esta sea la explicacion mas acertada en este rubro.
Hay que considerar la relacion que se ha encontrado entre
obesidad e incontinencia, que podria estar contribuyendo a
la alta prevalencia. No hubo casos de incontinencia fecal.

El estrefiimiento que se aprecia es un poco mayor que
el reportado en la bibliografia; es probable que la triada
fibra-agua-ejercicio tenga un desequilibrio en la Resi-
dencia y sea necesario estimular la ingestion de liquidos,
mayor movilidad y revisar los menus para que contengan
suficiente fibra.

La pérdida de la autonomia encontrada fue inferior a
33 vs 50% la descrita por otros autores. Se pretende que
al ingresar a la residencia sean personas autéonomas que,
con el paso del tiempo, iran perdiendo facultades. Este
requisito de entrada podria explicar el porqué el porcentaje
encontrado es menor.

La desnutriciéon es minima en este medio (2.92%).
La alimentacion es la misma para todas y es vigilada por
una nutriéloga. Los pocos casos estan relacionados con
otros problemas fisiopatologicos. Proveer alimentos pre-
parados disminuye el riesgo de desnutricion en este tipo
de residencias.

En la residencia la obesidad tiene una prevalencia
baja: 15.75%. Esto puede explicarse por el control en la
alimentacion y con base en que en los mayores de 80 afios
de edad ésta es menos frecuente. La bibliografia marca
porcentajes mayores, pero los estudios encontrados se
realizaron en un grupo de poblacién mas joven.

Las deficiencias sensorial, visual y auditiva se detectan
facilmente en las personas que se reciben en la residencia
porque se trata de una poblacion sensibilizada en estos
aspectos; acuden frecuentemente al médico a revision
o ante cualquier cambio, de aqui su alto porcentaje de
deteccion.

Los trastornos del sueflo representan un porcentaje
mayor: 62 vs 50% al que se menciona en la bibliografia.
Este incremento puede deberse a que se consider6 a todas
las mujeres que tomaban algiin medicamento para dormir
mejor. El incremento en la prevalencia de depresion hace
que muchas residentes tomen benzodiacepinas como
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parte de su medicacion, hecho que las habitaa y dificulta
el retiro del farmaco.

La polifarmacia se encontré en forma importante en
54.79% de las residentes, sin duda debido a la constancia
de la atencion médica. En esta poblacion las enferme-
dades se atienden en forma oportuna e integral. Las
residentes, como cualquier persona de edad avanzada,
tienen multiples comorbilidades que demandan diver-
sos farmacos para su control. Como ultimamente se ha
descrito, la polifarmacia debera cambiar su definicion y
no considerarse el nimero de farmacos utilizados sino
la interrelacion de los mismos con los efectos secunda-
rios, como una base para la nueva definicion. A manera
de ejemplo actual, tenemos que para un diabético e
hipertenso se indican, con la mayor facilidad, 5 a 7
medicamentos para su control y prevencion de eventos
vasculares mayores o de nefropatia.

Ademas, en este grupo de poblacion no existe el pro-
blema econdémico para la adquisicion de medicamentos.

CONCLUSIONES

Reportar la prevalencia de sindromes geriatricos es el
resultado de lograr valoraciones integrales, donde no solo
se contemplan aspectos patologicos clasicos, sino aspectos
como la autonomia, el estado mental, las condiciones de
nutricion y algunos aspectos socioeducativos que permi-
ten mejor conocimiento de las personas adultas mayores.

La prevalencia de algunos de ellos hace referencia al
medio donde viven, a las condiciones generales de ha-
bitacion e higiene, al cuidado, alimentacion y vigilancia
médica. La identificacion de los mismos facilita poner
en marcha acciones especificas de prevencion, deteccion
oportuna y rehabilitacion. En muchas ocasiones se piensa
que los programas de ocupacion del tiempo libre son muy
importantes y lo son, entre muchas otras acciones, que
permiten dar una mejor calidad de vida a los pacientes, en
especial a los que viven en una residencia para personas
adultas mayores.

Verificar y realizar periddicamente este tipo de ejer-
cicio permite crear, mantener o desechar programas para
un sitio determinado de acuerdo con sus caracteristicas
particulares.

Consideramos importante evaluar periodicamente la
prevalencia de sindromes geriatricos en todos los medios
de atencion geriatrica como una herramienta para definir

las condiciones de nuestra poblacion y los programas que
serian benéficos para la misma.
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m Articulo de revisidon

Disfunciéon no motora en la enfermedad de Parkinson: una enfermedad
neurolégica con manifestaciones multisistémicas

Amin Cervantes-Arriaga,”** Mayela Rodriguez-Violante™***

RESUMEN

Antecedentes: la enfermedad de Parkinson es una trastorno neurodegenerativo caracterizado por: bradicinesia, temblor en reposo y
rigidez: sin embargo, la enfermedad se acompafia de un amplio espectro de manifestaciones no motoras que, incluso, pueden preceder
a la fase motora.

Material y método: estudio retrospectivo efectuado con base en la bibliografia referente a sintomas no motores de pacientes con
enfermedad de Parkinson que incluyeron: disfuncién cognitiva, trastornos psiquiatricos, trastornos del suefio, disfuncién autonémica y
alteraciones sensoriales.

Resultados: los sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson son de alta prevalencia, incluso en fases premotoras y con un
efecto determinante en la calidad de vida de estos pacientes.

Conclusiodn: las caracteristicas de la disfuncién no motora las evaltan frecuentemente los médicos especialistas distintos a los neurdlogos,
por eso el reconocimiento de los sintomas como parte de la enfermedad de Parkinson es indispensable.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, sintomas no motores, disfuncién no motora, fase premotora.

ABSTRACT

Background: Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by bradykynesia, resting tremor and rigidity, but the
disease is also accompanied by a broad spectrum of non-motor symptoms that may even precede the motor phase.

Material and Method: We carried out a review of the literature regarding the non-motor symptoms in PD. These symptoms include cognitive
dysfunction, psychiatric disorders, sleep disorders, autonomic dysfunction and sensory disturbances.

Results: To date the presence of non-motor symptoms is considered of high prevalence, even in premotor phases as well as a determinant
of the quality of life of these patients.

Conclusion: Due to the nature of non-motor dysfunction, these symptoms are often evaluated by specialists other than neurologists,
making recognition of them as part of the disease spectrum is imperative.

Key words: Parkinson’s disease, Nonmotor symptoms, nonmotor dysfunction, premotor phase
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la enfermedad con afectacion no solo de vias dopaminér-
gicas, lo que ha propiciado el estudio de los sintomas no
motores.

Los sintomas no motores descritos en la enfermedad
de Parkinson incluyen: afecciones neuropsiquiatricas,
autonémicas, del suefio y sensitivas. La frecuencia de
los sintomas no motores se estima en alrededor de 40%,
y 30% es para neuropsiquiatricos, 90% para trastornos
del suefio, 95% para dolor (sintoma inicial en 75% de los
casos) y la disautonomia que esta entre 20 y 50% segun
el sistema afectado.! A pesar de la frecuencia con que se
presentan hasta en 50% de estos pacientes no se detecta
y, como consecuencia, no reciben tratamiento. Se ha re-
portado que estos sintomas no motores repercuten en la
calidad de vida del paciente y que incluso la mitad de los
pacientes refiere que esta disfuncion no motora afecta de
forma “importante” y “muy importante” sus actividades
de vida diaria. La depresion y el deterioro cognitivo ex-
plican hasta 37% de la varianza en la discapacidad de los
pacientes con enfermedad de Parkinson.? En el caso del
dolor, hiposmia y trastorno del suefio se ha descrito que
se manifiestan frecuentemente en etapas tempranas de
la enfermedad, con lo que su deteccion oportuna puede
mejorar la calidad de vida ademas de ser un marcador
temprano de enfermedad.

A excepcion de las alteraciones olfatorias, trastornos
del suefo y estrefiimiento que pueden ocurrir o incluso
preceder a los sintomas motores, los sintomas no motores
de la enfermedad de Parkinson correlacionan con la edad
y severidad de la enfermedad y con el incremento en la
expectativa de vida de la poblacion. Es evidente que estos
adquieran cada vez un mayor reconocimiento e importan-
cia asi como repercusion en la calidad de vida. Un estudio
longitudinal, con seguimiento a 15 afios, evidencio6 que las
caracteristicas mas discapacitantes de la enfermedad de
Parkinson son la pobre respuesta a la levodopa y los sin-
tomas no motores,’ mientras que una encuesta realizada en
el Reino Unido mostro6 que las alteraciones del equilibrio,
trastornos del suefio, alteraciones cognoscitivas y babeo se
describieron como los sintomas mas discapacitantes de la
enfermedad de Parkinson.* Un estudio clinico-patolégico
con 433 casos comprobados de enfermedad de Parkinson
encontrd que 21% de los casos se presento, inicialmente,
con sintomas no motores lo que retraso en seis meses el
diagnodstico, ademas de gastos innecesarios por terapias
e interconsultas inadecuadas.® Finalmente, un nimero

importante de sintomas no motores, como: ilusiones,
somnolencia diurna excesiva y suefios vividos no son
reportados por el paciente a menos que se interrogue
deliberadamente acerca de los mismos.®

Disfuncion no motora

Existe evidencia de que la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas, a nivel de la sustancia nigra, no marca el
inicio de la enfermedad de Parkinson; recientemente Braak
y colaboradores’ propusieron un modelo de seis estadios
que se inician en el ntcleo olfatorio anterior (estadio 1)
progresando a regiones caudales del tallo cerebral (estadio
2); en estadios 3 y 4 se afectan la sustancia negra y otros
ntcleos profundos del mesenecéfalo y para los estadios
5y 6 ya se encuentran cuerpos de Lewy en estructuras
limbicas y neocorteza. De acuerdo con este patréon po-
drian explicarse las alteraciones olfatorias en un inicio,
seguido de manifestaciones disautonoémicas y trastornos
del suefo; sin embargo, aun quedan otras manifestacio-
nes no motoras, como alteraciones cognitivas, sindrome
de piernas inquietas o estrefiimiento, reportadas como
sintomas preclinicos de la enfermedad de Parkinson, que
no son explicadas por este modelo.

En términos generales, las manifestaciones no motoras
pueden clasificarse en disfuncion conductual, disfuncion
autonémica, trastornos del suefio, disfuncion sensorial y
disfuncion sensorimotora. Como parte de la disfuncion
conductual se tiene a la depresion, deterioro cognitivo,
ansiedad, trastornos obsesivos, demencia y psicosis; la di-
sautonomia abarca desde disfagia hasta disfuncion gastrica
e intestinal asi como disfuncion urinaria, sexual, cardio-
vascular y de termorregulacion. Las alteraciones del suefio
comprenden: insomnio, trastorno conductual del suefio
de movimientos oculares rapidos (MOR), somnolencia
diurna excesivay apnea del suefio. La disfuncion sensorial
incluye: déficits visuales primarios y visuocognitivos, dis-
funcidn olfatoria y sindromes dolorosos. Finalmente, las
alteraciones sensorimotoras son la disfuncion oculomotora
y fatiga. Las diversas manifestaciones por area afectada
se muestran en en el Cuadro 1.

Disfunciéon neuropsiquiatrica

Depresion

La depresion es el problema psicoldgico mas comun en
los pacientes con enfermedad de Parkinson con una pre-
valencia estimada en 43%, donde la mitad de ellos son
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Cuadro 1. Sintomas no motores presentes en la enfermedad de
Parkinson

Sintomas neuropsiquiatricos
Depresion
Ansiedad
Alteraciones cognitivas (demencia)
Psicosis
Apatia
Sintomas disautonémicos
Disfagia
Estrefiimiento
Incontinencia fecal
Incontinencia urinaria
Disfuncién eréctil
Anorgasmia
Hipotensién ortostatica
Sincope - lipotimia
Intolerancia al frio-calor
Diaforesis profusa
Trastornos del Suefio
Insomnio y fragmentacion del suefio
Trastorno conductual del suefio MOR
Sindrome de piernas inquietas
Movimientos periddicos de las piernas
Somnolencia diurna excesiva
Sintomas sensoriales
Hiposmia
Disgeusia
Dolor

trastorno depresivo mayor y el resto distimias.® Asi mismo,
se ha propuesto una distribucién bimodal de la depresion;
el primer pico es al momento del diagnoéstico y el segundo
en etapas tardias asociandose con decremento de las acti-
vidades de la vida diaria.’ Los factores de riesgo son los
mismos que para el resto de la poblacioén, incluida la edad,
género, comorbilidades somaticas y antecedentes perso-
nales o familiares de depresion, aunque también el inicio
de los sintomas motores del lado derecho (que traducen
disfuncion hemisférica izquierda) parece tener efecto en el
riesgo.!® Los instrumentos recomendados para deteccion de
depresion en enfermedad de Parkinson incluyen la escala
de depresion de Hamilton y la de Montgomery-Asberg.!!

Alteraciones cognitivas

Las alteraciones cognitivas reportadas en pacientes con
enfermedad de Parkinson incluyen: memoria, habilidades
visuoespaciales y funciones ejecutivas.!? Su deteccion se
complica debido a la frecuente sobreposicion de depresion.
Recientemente se sugirié la posibilidad de que la afec-
tacion de areas de la neocorteza que producen deterioro

cognitivo esté ligada a disfuncién del sistema nervioso
autébnomo; lo anterior se sustenta en la alta prevalencia
de disautonomia clinica y demencia en enfermedad de
Parkinson asi como en demencia con cuerpos de Lewy
en comparacion con sujetos con enfermedad de Parkinson
sin demencia.”® Las alteraciones cognitivas se evaluan,
inicialmente, con el Mini-Mental de Folstein (MMSE,
mini-mental status examination) o el de Pfeiffer. Otro
instrumento especifico para sujetos con enfermedad de
Parkinson es el SCOPA-COG (Scales for Outcomes of
Parkinson’s Disease — Cognition).'* Estos instrumentos
pueden utilizarse como tamiz y posteriormente solicitarse
estudios neuropsicoldgicos, seglin sea pertinente.

Ansiedad

Los trastornos de ansiedad en enfermedad de Parkinson
son mas prevalentes que en el resto de la poblacion ge-
riatrica, lo que hace suponer una causa relacionada con
las alteraciones neurobioldgicas de la enfermedad. Se han
reportado los siguientes tipos de trastorno de ansiedad
(de acuerdo con el DSM-IV): trastorno generalizado de
ansiedad, fobia social, trastornos de panico, agorafobia y
conductas obsesivo-compulsivas.'® Se han descrito otras
dos conductas obsesivo-compulsivas en la enfermedad
de Parkinson; la primera se denomina apuesta patologica
y se manifiesta posterior al inicio de la enfermedad de
Parkinson. Es mas frecuente durante el estado “on” o
bien con los incrementos de dosis de levodopa o agonistas
dopaminérgicos.' La segunda se denomina “punding” o
“jugueteo” y se caracteriza por conductas motoras este-
reotipadas continuas y repetitivas, igualmente asociadas
con la terapia dopaminérgica cronica, con probable sobre-
estimulacién mesolimbica.!”

Psicosis

La psicosis puede aparecer en pacientes con enfermedad
de Parkinson como consecuencia de la misma enfermedad
o0 bien como psicosis inducida por farmacos; en cualquier
caso la psicosis es uno de los sintomas mas incapacitantes
de la enfermedad de Parkinson asi como causa de inter-
namiento en asilos.!® Para su deteccion se sugiere el uso
de la escala de impresion clinica global (CGI-S, Clinical
Global Impression Scale) en conjunto con instrumentos
mas especificos, como el inventario neuropsiquiatrico
(NPI, Neuropsychiatric inventory), escala de sintomas
positivos y negativos (PANSS, positive and negative syn-
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drome scale) o la escala breve de evaluacion psiquiatrica
(BPRS, Brief PsychiatricRating Scale).!” Hace poco se
publicaron instrumentos especificos para la enfermedad,
como el Tottori University Hallucination Rating Scale
(TUHARS);* sin embargo, atn requieren estudios de
validacion adecuados.

Disfuncion autonomica
Las alteraciones disautondmicas de la enfermedad de
Parkinson incluyen: disfuncioén gastroinestinal, uroldgica
y sexual.?! Uno de los sintomas con mayor relevancia es el
estreflimiento porque puede preceder al inicio de los sinto-
mas no motores hasta por una década, pero también puede
ser resultado de la terapia con preparaciones con levodopa.
El diagnostico de las trastornos disautonémicos en la
enfermedad de Parkinson incluye: estudios invasivos y
costosos, por lo que se recomienda utilizar instrumentos
clinimétricos de tamizaje, asi como para evaluar la res-
puesta al tratamiento.??

Alteraciones gastrointestinales

La disfagia es una complicacién que padece la mayoria
de los pacientes con enfermedad de Parkinson, aunque
la prevalencia precisa es dificil de conocer debido a las
diferencias en las técnicas diagnosticas reportadas en la
bibliografia. La disfagia en la enfermedad de Parkinson
afecta las fases: lingual, faringea y esofdgica de la deglu-
cion.?*2* Para la evaluacion de la disfagia se cuenta con
cuestionarios disefiados para valorar la deglucion; los
estudios radiologicos con ingestion de contraste pueden
llegar a ser ttiles.

La disfuncidn gastrica en la enfermedad de Parkinson
se debe a la afeccion del sistema nervioso entérico, a
través de los plexos mientéricos o por las alteraciones en
el control extrinseco mediado por el sistema simpatico y
parasimpatico.? Esta disfuncion se caracteriza por retraso
en el vaciado gastrico que, a su vez, se manifiesta como
sensacion de plenitud postprandial, saciedad temprana o,
incluso, dolor y vomito. Las alteraciones en la motilidad
gastrica interfieren con la absorcion de los medicamentos
dopaminérgicos que ocasionan fluctuaciones motoras o
retraso de efecto (“delayed on”).

La disfuncion coldnica se traduce en estrefiimiento, que
puede ser secundario a las alteraciones de la enfermedad
de Parkinson o, bien, al uso de medicamentos antiparkin-
sonicos.?® El estrefiimiento puede preceder a la enfermedad

de Parkinson e incluso se ha reportado un riesgo tres veces
mayor de padecer enfermedad de Parkinson tras una media
de 10 afios del inicio del estrefiimiento.?’-?

Las estrategias de tratamiento para la sialorrea inclu-
yen: glicopirrolato o la aplicacion de toxina botulinica.?
El estrefiimiento puede tratarse con polietilenglicol. ** En
caso de que los sintomas gastrointestinales (estrefiimiento,
natsea o vOmito) sean secundarios a la administracion de
preparaciones con levodopa, la domperidona disminuye de
manera importante los sintomas.*'La domperidona es un
antagonista dopaminérgico periférico que no interfiere con
la respuesta al tratamiento antiparkinsénico con levodopa;
sin embargo, otros antagonistas dopaminérgicos, como
la metoclopramida, deben evitarse porque empeoran los
sintomas motores.

Alteraciones genitourinarias
La disfuncion sexual, al igual que otras de las manifestacio-
nes autondmicas, puede ser secundaria a la enfermedad de
Parkinson o, bien, al tratamiento con antiparkinsonianos,
las alteraciones incluyen: disfuncion eréctil, dispareunia y
anorgasmia. Las alteraciones urogenitales se manifiestan,
generalmente, como sintomas irritativos, urgencia y pujo
vesical; su fisiopatologia incluye: arreflexia del musculo
detrusor, bradicinesia del esfinter, pseudodisinergia y
disinergia vesicoesfinteriana.®

El tratamiento de la disfuncion eréctil incluye in-
hibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; mientras que la
incontinencia urinaria puede tratarse con oxibutinina o
tolterodina.?!

Alteraciones cardiovasculares

La disfuncion cardiovascular es una de las mas importantes
en los pacientes con enfermedad de Parkinson, debido a la
repercusion que tienen en las actividades de la vida diaria.
Destacan la hipotension ortostatica que se ha demostrado
es independiente del tratamiento con levodopa.®® Las
alteraciones mas frecuentes en este grupo de pacientes
incluyen: disminucion del reflejo de ganancia cardiovagal
y menores concentraciones de norepinefrina circulante.
Las pruebas para detecar la disautonomia cardiaca en en-
fermedad de Parkinson van desde la maniobra de Valsalva
hasta la prueba de inclinacion y determinacion del reflejo
cardiovagal, mediante holter de 24 horas. Recientemente
se ha probado la utilidad del gamagrama con MIBG para
demostrar la denervacion simpatica cardiaca.**
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Alteraciones termorregulatorias

La disfuncion termorregulatoria en los pacientes con
enfermedad de Parkinson se traduce en intolerancia al
calor o al frio y en alteraciones de la sudoracién, como
hiperhidrosis paroxistica que pueden estar relacionadas
con el periodo de “off” (sin efecto de medicamento).*
Los métodos mas utilizados para su deteccion son la
prueba cuantitativa del reflejo sudoromotor (QSART) y la
prueba termorregulatoria de sudoracién. Una opcion mas
accesible es la prueba de respuesta simpatica cutanea, que
solo requiere el uso de electromiografo convencional,
porque ha demostrado su utilidad en la enfermedad de
Parkinson.¢

Alteraciones del sueno

Los trastornos del suefio son frecuentes en pacientes con
enfermedad de Parkinson y entre estos destaca el insomnio
y la fragmentacion del suefio.’” Otro de los trastornos con
alta prevalencia (incluso 47%) en estos pacientes es el
conductual del sueiio MOR.?* Este ultimo se caracteriza
por comportamiento violento durante la fase MOR del
suefio con actuacion de los suefios generalmente en forma
de lucha, ataque o defensa.

El sindrome de piernas inquietas se caracteriza por el
deseo imperioso de mover las piernas, generalmente de
aparicion nocturna, y puede estar o no acompanado de
disestesias. Este sindrome suele acompafiarse de movi-
mientos periddicos de las piernas.

Otros trastornos encontrados en la enfermedad de Par-
kinson son la somnolencia diurna excesiva y la apnea del
suefio. El primero se caracteriza por episodios subitos de
suefio o, bien, por somnolencia constante y puede llegar
a ser francamente incapacitante.*

Para el diagnéstico de estos trastornos se cuenta con
instrumentos de clinimetria, como la escala de Epworth
y el SCOPA-SLEEP que para la confirmacion requiere
polisomnografia.

Disfuncién sensorial

Una de las alteraciones sensoriales mas importantes es: la
disfuncion olfatoria manifestada por hiposmia que coexis-
te en la mayoria de los pacientes, previo al inicio de los
sintomas motores.*’ Para su diagnostico existen equipos
especificos de olfato, como el University of Pennsylvania
Smell Identification Kit (UPSIT),*" Brief Smell Identifica-
tion Test (B-SIT) #* y el “Sniffin” Sticks”.** Otros sintomas

sensoriales relevantes son: el dolor y las alteraciones de
la sensacion; el dolor lo sufren 38 a 54% e incluye va-
rios sindromes dolorosos, como el musculoesquelético,
neuritico, radicular, distéonico y de origen central. Por el
momento solo se dispone de escalas visuales analogicas
para la determinacion del dolor y su severidad.

Clinimetria de la disfuncion no motora en enfermedad
de Parkinson

Como consecuencia del gran interés y relevancia que han
adquirido los sintomas no motores de la enfermedad de
Parkinson se han desarrollado, en los Gltimos afios, ins-
trumentos clinicos para su deteccion. Entre estos destaca
el Non Motor Symptoms Questionnaire (NMSQuest) que
ha sido validado en varios paises * y que tiene la ventaja
de ser auto-aplicable, aunque no mide la discapacidad ni
sirve como escala de severidad. Con este instrumento se ha
reportado una prevalencia de sintomas no motores de entre
8.21% hasta 61.9%, dependiendo del dominio estudiado;
los mas frecuentes son los trastornos del suefio, sintomas
neuropsiquiatricos y disautonomia gastrointestinal.**

El instrumento denominado NMSS (Non-motor
symptoms scale) es una escala utilizada para evaluar la
progresion o la respuesta al tratamiento de los sintomas
no motores. Este instrumento ha sido validado en el
Reino Unido, Italia, Alemania, Estados Unidos, Japon y
México. 647

El proyecto Scales for Outcomes of Parkinson’s Disease
(SCOPA) (www.scopa-propark.eu) ha desarrollado varios
instrumentos para la evaluacion de aspectos no motores de la
enfermedad de Parkinson, como la cognicion (SCOPA-COG),
suefio (SCOPA-SLEEP), disautonomia (SCOPA-AUT) y
complicaciones psiquiatricas (SCOPA-PC).

Ademas, la revision mas reciente del UPDRS, renom-
brado MDS-UPDRS,*® también insiste en los sintomas no
motores y las fluctuaciones.

Disfuncion no motora y calidad de vida

El estudio de validacion del Parkinson’s Disease Quality
of Life Questionnaire (PDQL) mostrd una relacion entre
una pobre calidad de vida y edad avanzada, severidad de la
enfermedad, sintomas depresivos y disfuncion cognitiva.*
El uso de un instrumento especifico para calidad de vida en
enfermedad de Parkinson, denominado PDQ-39, encontrd
a la depresion como el factor con mayor repercusion en
la calidad de vida seguido por el deterioro cognitivo.>
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Cuadro 2. Instrumentos clinicos disponibles para el estudio del paciente con enfermedad de Parkinson

Disfunciéon no motora Escala clinica

Sintomas no motores

Cuestionario de sintomas no motores (NMSQuest)

Escala de sintomas no motores (NMSS)

Neuropsiquiatricos

Inventario de depresién de Beck (BDI)

Escala de depresién de Montgomery-Asberg (MADRS)

Inventario neuropsiquiatrico (NPI)

Escala de sindromes positivos y negativos para esquizofrenia (PANNS)
Escala breve psiquiatrica (BPRS)

SCOPA-Cog

Disautonémicos SCOPA-AUT

COMPASS (Composite Autonomic Symptom Scale)

Escala de severidad y frecuencia de babeo (DSFS),

Escala clinica de sialorrea de enfermedad de Parkinson (SCS-PD).
Cuestionario de trastorno de la deglucién (SDQ)

Trastornos del suefio SCOPA-Suefio

PDSS (Parkinson’s disease sleeping scale)

Escala de Epworth
Sensoriales

Inventario breve del dolor (IPD)
Escala visual analoga de dolor

Estos hallazgos también han sido descritos con el uso del
instrumento de calidad de vida relacionada con la salud
(Health Related Quality of Life) en pacientes con enfer-
medad de Parkinson.”’

Las fluctuaciones no motoras mas frecuentes reportadas
en un estudio con 50 pacientes fueron: ansiedad (66%),
diaforesis profusa (64%), bradipsiquia (58%), fatiga
(56%), acatisia (54%) e irritabilidad (52%). Dentro de
las fluctuaciones disautonomicas la diaforesis, disfagia
y estrefiimiento fueron las mas frecuentes; todas ellas
correlacionaron con el grado de discapacidad reportado
por los mismos pacientes. Quizéd el dato mas relevante
que mostro este estudio fue que 28% de los pacientes
calificaron como mas discapacitantes a las fluctuaciones
no motoras que a las motoras.>

Recientemente un estudio longitudinal a ocho afios
reportd como el factor de riesgo tnico mas importante
asociado a una pobre calidad de vida al deterioro de la
movilidad; sin embargo, destaca que los sintomas no
motores en conjunto ejercen, incluso, mayor riesgo para
el decremento en la calidad de vida.>

Una revision sistematica de los instrumentos de
medicion de calidad de vida en la enfermedad de Par-
kinson sugiere como el mas adecuado al PDQ-39 debido
a su validez de contenido y de constructo, seguido del
PDQL.*

DISCUSION

En la descripcion de la enfermedad de Parkinson realiza-
da por James Parkinson en su ensayo sobre la “Paralisis
agitante” en 1817 *° ya se hacia mencion de los sintomas
no motores; especificamente de trastornos del suefio y de
alteraciones en el transito gastrointestinal (incluso previo
al inicio del temblor). Sin embargo, es en los ultimos afios
que el estudio de estos y otros sintomas no motores han
tomado auge.

Los sintomas no motores, también referidos como
disfuncidén no motora, en la enfermedad de Parkinson se
presentan a lo largo de todos los estadios de la enfermedad
clinicos e histopatologicos. Repercuten en la calidad de
vida de los pacientes e incluso pueden ser mas importantes
que las alteraciones motoras clasicas de la enfermedad.
El espectro de estos sintomas no motores es amplio y
abarca en la esfera neuropsiquiatrica desde la depresion y
ansiedad hasta las alucinaciones y psicosis. De particular
interés son los trastornos del suefio que frecuentemente
pasan inadvertidos si no se interroga intencionadamente
acerca de los mismos. La disfuncién autondémica (es-
trefiimiento, hipotension postural, disfuncion eréctil y
trastornos genitourinarios) puede ser secundaria al efecto
de medicamentos antiparkinsonicos o, bien, estar asociada
con otras enfermedades frecuentes en el grupo de edad; sin
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Cuadro 3. Estudios adicionales de utilidad en el estudio de disfuncién no motora en la enfermedad de Parkinson

Nivel de la disfuncién no motora Tipo de sintoma no motor

Estudios con utilidad

Disautonémico
Cardiaco

Simpatico
Gastrointestinal

Genitourinario

Trastornos del suefio

Movimiento periédico de extremidades
Trastorno conductual del suefio

Apnea obstructiva del sueiio
Sensoriales
Olfatoria

Prueba de inclinacién

Monitoreo electrocardiografico ambulatorio
Monitoreo ambulatorio de presion arterial
Variabilidad cardiaca (RR)

Bateria de Ewing-Clark

SPECT cardiaco con 123-I-MBG

Respuesta refleja axonal sudoromotora (QSART)
Estudios de movilidad gastroinestinal
Resonancia magnética de estdmago en tiempo real

Estudios urodinamicos

Videopolisomnografia

Pruebas de identificacion de olores

embargo, no debe olvidarse que estas manifestaciones son
también parte de la enfermedad de Parkinson. En el Cuadro
2 se muestran los instrumentos clinimétricos de utilidad
para detectar y evaluar estos sintomas, mientras que en el
Cuadro 3 se indican los estudios paraclinicos sugeridos.

CONCLUSION

Debido a la naturaleza de las manifestaciones clinicas
de la disfuncion no motora el paciente con enfermedad
de Parkinson frecuentemente busca atencion médica con
internistas, cardidlogos, urdlogos o psiquiatras; lo anterior
destaca la importancia de reconocer estos sintomas y su
relacion con la enfermedad de Parkinson. Esto permitira
una identificacion y tratamiento oportunos. La hiposmia, el
trastorno conductual del suefio y el estrefiimiento pueden
preceder por afios a los sintomas motores lo que abre la
posibilidad de un diagnoéstico temprano en fase premotora.
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Articulo de revision

Inhibidores directos de trombina

Raul Carrillo Esper,* Cristhian Ronaldt Arias Delgadillo,** Diego Sanchez Rios***

RESUMEN

Los inhibidores directos de trombina son una nueva clase de farmacos inhibidores de la trombina que tienen como mecanismo de accion la
inactivacion de la trombina sin el requerimento de cofactores plasmaticos, la inhibicién de la trombina libre y la unida a fibrina con un bajo
potencial de union a proteinas plasmaticas. El objetivo de esta revision es describir los mecanismos de accion y farmacologia clinica de
los inhibidores directos de trombina y los resultados de los principales ensayos clinicos realizados con esta nueva clase de medicamentos.
Palabras clave: inhibidores directos de trombina, trombina, trombosis.

ABSTRACT

Direct thrombin inhibitors are selective inhibitors of this enzyme. Direct thrombin inhibitors inactivate thrombin without requiring any
plasma cofactor, inhibit both free and fibrin-bound thrombin, and do not appreciably bind to plasma proteins. This review will report on the
mechanism of action and clinical pharmacology of direct antithrombin agents and on the results of the clinical trials performed with direct

thrombin inhibitors.
Key words: Direct thrombin inhibitors, thrombin, thrombosis

as trombosis arterial y venosa son causas impor-

tantes de morbilidad y mortalidad.'? La trombosis

arterial se considera la causa mas comun de sin-
dromes coronarios agudos, infarto de miocardio, evento
vascular cerebral isquémico y gangrena de extremidades,’
y a la trombosis venosa, como la trombosis venosa pro-
funda que conduce a embolia pulmonar y al sindrome
post-flebitico.*
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Los trombos arteriales consisten en agregados de
plaquetas que se mantienen unidos por fibrina.’ Debido
al predominio de plaquetas, las estrategias para inhibir
la trombogénesis arterial se centran, principalmente, en
medicamentos que bloquean la funcidon plaquetaria. Los
anticoagulantes se indican para la prevencion de eventos
cardioembolicos en pacientes con fibrilacion auricular o
portadores de valvulas cardiacas mecéanicas.® Los trombos
venosos estan compuestos, principalmente, de fibrina y
conglomerados de eritrocitos que contienen pocas pla-
quetas.” Por el predominio de fibrina en el trombo venoso,
los anticoagulantes son los farmacos de eleccion para la
prevencidn y tratamiento de la enfermedad tromboembo-
lica venosa.®

Debido al papel central del tromboembolismo en la
enfermedad cardiovascular, la inhibicion de la trombosis
se ha convertido en una estrategia terapéutica clave. La
heparina es aun el agente antitrombotico mas utilizado.
Existen algunas desventajas para su indicacion, incluido
su efecto anticoagulante y la muy variable dosis-respuesta,
la incapacidad para inhibir la trombina unida al coagulo,
un potencial efecto proagregante sobre las plaquetas, la
vulnerabilidad al factor plaquetario 4 (FP4), el efecto de
rebote protrombotico a la suspension del tratamiento y el
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riesgo de causar trombocitopenia inducida por heparina.’
Con estos factores en cuenta se han evaluado multiples
agentes como potenciales sustitutos de la heparina, como
los inhibidores directos de trombina que ofrecen muchas
ventajas sobre la heparina.'® Los inhibidores directos de
trombina se han estudiado para muchas indicaciones, como
la trombocitopenia inducida por heparina, la profilaxis y
el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa,'!
sindromes coronarios agudos con y sin angioplastia coro-
naria transluminal percutdnea'?y la fibrilacién auricular
no valvular, entre otros.

El objetivo de este trabajo es actualizar a la comunidad
médica en relacion con los inhibidores directos de trom-
bina y sus indicaciones terapéuticas en la practica clinica.

DEFINICION

La trombina (Factor II) es la enzima efectora clave res-
ponsable del ultimo paso en la formacion del trombo
(convierte fibrindgeno a fibrina), puede ser inhibida de
forma directa o indirecta. Los anticoagulantes tradiciona-
les, como la heparina y los antagonistas de la vitamina K,
son inhibidores indirectos (a través de la antitrombina o
del cofactor de heparina II). Los inhibidores directos de
trombina bloquean directamente a la molécula de trombina
sin la necesidad de un cofactor y, de esta manera, evitan
su interaccion con sustratos.'* Cuadro 1

HISTORIA

El reconocimiento de los inhibidores naturales de la coa-
gulacion (posteriormente conocidos como inhibidores
directos de trombina) proviene del estudio de los animales
hematofagos. Durante el desarrollo evolutivo, la hema-
tofagia es caracteristica de varias especies de animales,
particularmente las sanguijuelas y los insectos.'*!'5 Esta
forma de nutricion hizo necesario desarrollar sustancias
para contrarrestar la coagulacion en el huésped.'®!”

Sin duda, el animal hematofago mejor estudiado es la
sanguijuela, Hirudo medicinalis. Aunque el uso de sangui-
juelas para uso médico se remonta a los antiguos griegos'®
Haycraft fue el primero en describir, en 1884, las pro-
piedades antitrombdticas de la saliva de la sanguijuela.?

El aislamiento de la fraccion activa hirudina del tejido
salival de la sanguijuela se realiz6 a finales de 1800. La hi-
rudina (el inhibidor de la trombina mas potente identificado

Cuadro 1. Funciones de la trombina

EFECTOS HEMOSTATICOS DE LA TROMBINA
Formacioén del coagulo
Ruptura del fibrinbgeno — Fibrina
Ruptura del factor Xlll — Factor Xllla
Amplificacién del coagulo
Ruptura del factor V — Factor Va
Ruptura del factor VIII — Factor Vllla
Aumenta la retroalimentacion para la posterior activacion
de la trombina
Activacion plaquetaria
Estimula la agregacion plaquetaria
Estimula la liberaciéon de las plaquetas de almacenamiento
Aumenta la formacion de tromboxano A2 (que después
activa las plaquetas)
Inhibidores fisiolégicos de la coagulacion
Activa la proteina C a PCa: trombomodulina

EFECTOS NO-HEMOSTATICOS DE LA TROMBINA
Efecto en los leucocitos
Estimula la quimiotaxis
Desencadena la generacion de citocinas
Efecto en las células endoteliales
Efectos en la sintesis y liberacion de prostaciclinas,
6xido nitroso, activador tisular del plasmindgeno,
endotelina, factor tisular.
Efectos en otros tejidos
Fibroblastos: proliferacion
Musculo liso: mitogénesis
Otros posibles efectos
Células neoplasicas: afecta la adherencia, metastasis,
proliferacién celular.

PCa: proteina C activada

hasta ahora) es el prototipo de inhibidores directos de trom-
bina; fue el primer anticoagulante parenteral que se utilizo.
En 1909 se utiliz6 para tratar a pacientes con eclampsia.?!
En 1926 se utiliz6 en pacientes en hemodialisis,? pero pro-
blemas de biodisponibilidad y depuraciéon condujeron a su
abandono tras el descubrimiento de la heparina.

MECANISMO DE ACCION

Después de la lesion de la pared de un vaso, el factor ti-
sular se expone en la superficie del endotelio danado. La
interaccion entre el factor tisular y el factor VII del plasma
activa la cascada de la coagulacion y produce trombina
por la activacion progresiva de una serie de proenzimas.
La trombina (Factor II) es una proteasa de serina con un
sustrato de alta especificidad,? tiene un papel central en el
proceso de coagulacion: convierte el fibrindgeno en fibrina
soluble; activa los factores V, VIII y XI, que generan mas
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trombina y estimula a las plaquetas. Ademas, mediante la
activacion del factor XIII, la trombina favorece la forma-
cion de enlaces cruzados entre las moléculas de fibrina;
de esta manera estabiliza el coagulo.

Los inhibidores directos de trombina ejercen su efecto
al interactuar directamente con la molécula de trombina
sin la necesidad de un cofactor. Estos agentes ofrecen
muchas ventajas sobre la heparina, incluida la inhibicion
no solo de la trombina circulante, sino también de la unida
al coagulo. Una respuesta anticoagulante mas predecible,
ya que no se unen a las proteinas plasmaticas y no son
neutralizados por el factor plaquetario 4, la ausencia de
cofactores necesarios como la antitrombina o cofactor
de heparina II, la inhibicidon de la agregacion plaquetaria
inducida por trombina y la ausencia de induccion de trom-
bocitopenia.!* Cuadro 3

Los agentes antitrombina pueden bloquear la accion de
la trombina mediante la union a tres sitios: el sitio activo
o catalitico y dos exositios. El exositio-1, situado junto al
sitio activo, actia como un muelle para sustratos como la
fibrina, garantizando la orientacion correcta de los enlaces
peptidicos en el sitio activo. El exositio-2 es el sitio de
union para los inhibidores indirectos de trombina (heparina
y complejo antitrombina-11I).** Figuras 1 y 2

De acuerdo con el tipo de bloqueo, los inhibidores
directos de trombina pueden diferenciarse en bivalentes,
que bloquean el sitio activo y el exositio 1, y en univa-
lentes que sélo se unen al sitio activo. Los inhibidores
directos de trombina bivalentes incluyen a la hirudina y la
bivalirudina; mientras que el argatroban, melagatran (y su
precursor oral, ximelagatran), y dabigatran son inhibidores
directos de trombina univalentes. La hirudina nativa y las
hirudinas recombinantes (lepirudina y desirudina) forman
un complejo irreversible 1:1 con trombina.?> De manera
similar, la bivalirudina, una hirudina sintética, se unen al
sitio activo y al exositio 1,% pero una vez unido, se escinde
por la trombina, restaurando asi las funciones de su sitio
activo.”” Por lo tanto, en contraste con las hirudinas, la
bivalirudina produce sélo una inhibicidn transitoria de
la trombina.

Los inhibidores directos de trombina univalentes al
interactuar sélo con el sitio activo, inactivan la trombina
unida a fibrina.”® El argatroban y el melagatran (al igual
que la bivalirudina) se disocian de la trombina, dejando
una pequeia cantidad de trombina libre, enzimaticamente
activa, disponible para la interaccion hemostatica.”

Al reducir la activacion mediada por la trombina de
las plaquetas, los inhibidores directos de trombina tam-
bién tienen un efecto antiagregante plaquetario.** Debido
a que los inhibidores directos de trombina no se unen a
las proteinas plasmaticas, estos agentes producirian una
respuesta mas predecible que la heparina no fraccionada
y seria mas eficaz que la heparina de bajo peso molecular,
ya que inhiben la trombina unida a fibrina.

Farmacocinética y farmacodinamia

Los inhibidores directos de trombina de eliminacion renal
predominante, como la hirudina, melagatran y dabigatran,
pueden acumularse en pacientes con deterioro de la fun-
cion renal.? Aunque la sobreanticoagulacion con hirudina
en pacientes con insuficiencia renal se puede manejar
con hemofiltraciéon de volumen alto con membranas de
hemodialisis permeables a hirudina,*' los datos disponibles
siguen siendo escasos.

Los estudios en animales sugieren que las concen-
traciones plasmaticas excesivas de melagatran pueden
manejarse por hemodialisis o con la administracion de
concentrados de protrombina activada.” Debido a que los
pacientes con insuficiencia renal grave se han excluido
de los estudios clinicos, la seguridad de los inhibidores
directos de trombina de eliminacion renal esta atn por
determinar. La bivalirudina es s6lo parcialmente eliminada
por los rifiones y el metabolismo hepatico y la protedlisis
en otros sitios también contribuyen a su eliminacion.* Sin
embargo, la vida media de la bivalirudina se prolonga en
casos de insuficiencia renal grave, y es necesario ajustar
la dosis.*® El argatroban es de eliminacion predominan-
temente hepatica y requiere ajustes de dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica.** La aspirina no parece influir
en las concentraciones plasmaticas de inhibidores directos
de trombina.*

Inhibidores directos de trombina
Las caracteristicas individuales de cada uno de los inhibi-
dores directos de trombina se sefialan en los Cuadros 2 y 4.
La hirudina fue el primer agente de la clase de los
inhibidores directos de trombina desarrollados para uso
clinico. Es un polipéptido especifico de la trombina, cuenta
con 65 aminoacidos (7000 d). La hirudina, en si, no esta
disponible comercialmente; sin embargo, su descubri-
miento condujo, mediante técnicas de recombinacion,
al desarrollo de sus derivados (lepirudina y desirudina).
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Cuadro 2. Farmacologia de los inhibidores directos de la trombina

Caracteristica Hirudinas recombinantes Bivalirudin Argatroban  Ximelagatran y melagatran  Dabigatran
Via de administracién IV, SC [\ \Y) VO
SC (melagatran)
VO (ximelagatran)
Vida media plasmatica 1V; 60 min, 25 min 45 min IV'y SC; 2-3 hr. 12 hr
SC; 120 min. VO; 3-5 hr.
Via de depuracion Renal Renal, hepatica, Hepatica Renal Renal
otros sitios.

Las hirudinas recombinantes incluyen lepirudina y desirudina. 1V; via intravenosa, SC; sub-cutaneo, VO; via oral.

Cuadro 3. Mecanismos de accion de la trombina

1. La trombina tiene un papel central en la trombogénesis.

2. Amplifica su propia generacion.

3. Activa los factores V, VIl y XI, proporciona la retroalimentacion
positiva para aumentar (aun mas) la formacion de trombina.

4. Activa las plaquetas: es un potente agonista.

5. Convierte el fibrinégeno en fibrina coagulable.

6. Activa el factor XlII para el entrecruzamiento de la fibrina y se
forme un coagulo estable.

7. Aumenta la resistencia de la trombina a la fibrindlisis.

Cuadro 4. Mecanismos de accién de los inhibidores directos de
trombina

1. Inhiben la trombina unida a fibrina.

2. Se unen a la trombina en su sitio activo.

3. Inhiben la activacion del factor plaquetario 4 (un agonista que
inactiva a la heparina).

4. Proporcionan respuestas anticoagulantes mas predecibles, ya
que no se unen a proteinas plasmaticas y no tienen
interacciones farmaco-farmaco.

Sitio uniodn a la heparina

(exositio 2)

Sitio catalitico
(sitio activo)

Sitio de reconocimiento del
substrato (exositio 1)

Bivalirudina

Ximelagatran
Argatroban
Dabigatran

Figura 1. Los agentes antitrombina pueden bloquear la accién de la trombina mediante la union a tres sitios.
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Figura 2. Mecanismo de accion de los inhibidores directos de trombina, en comparacién con heparina.

Las hirudinas son potentes inhibidores especificos de la
trombina, que forman un complejo reversible muy lento,
debido a suunion en el sitio activo y en el exositio-1 de la
trombina. Debido a esta union bivalente, las hirudinas son
los inhibidores mas potentes de la trombina. Las hirudinas
recombinantes (r-hirudinas) carecen del residuo de tiro-
sina sulfatada en la posicion 63 y, por tanto, se conocen
como desulfatohirudinas o desirudinas. En comparacion

con la hirudina, las desirudinas tienen una afinidad 10
veces menor por la trombina, pero siguen siendo potentes
inhibidores. *

La lepirudina es una hirudina recombinante, derivada
de levaduras, es bivalente debido a que se une simul-
taneamente al sitio activo y al exositio 1 formando un
complejo no covalente ¢ irreversible 1:1 con la trombina,
inhibiendo asi todos sus efectos biologicos. La lepirudina
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se distribuye en el liquido extracelular y se caracteriza por
una vida media inicial después de la infusion intravenosa
de aproximadamente 10 minutos. Administrada por via
subcutanea, la concentracion maxima se alcanza en 3 a
4 horas. Curiosamente, no se transporta en el sistema
nervioso central o en la leche materna.* El metabolismo
se produce por la liberacion de aminoacidos por hidrdlisis
del farmaco original. La eliminacion es principalmente
por via renal (sin cambios 35%); se caracteriza por una
vida media de eliminacién de 1-3 horas en voluntarios
jovenes sanos. Requiere ajuste de dosis en insuficiencia
renal. En pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/
min y en hemodidlisis, la vida media de eliminacion se
prolonga hasta dos dias. En general, la vida media puede
considerarse aproximadamente de una hora.

Su uso se asocia con hemorragia, debido a su fuerte y
casi irreversible union con la trombina. La dosis debe ser
monitorizada y ajustada con base en el tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPa) de 1.5 a 2.5 veces por
encima del valor basal. El riesgo de hemorragia aumenta
por encima de este rango sin un aumento significativo
en su eficacia.’’ Actualmente, no existe ningun antidoto
farmacoldgico disponible para revertir los efectos de la
hirudina o sus derivados.

Desirudina. Las dificultades técnicas para aislar
cantidades suficientes de hirudina también condujeron al
desarrollo de la desirudina, otra hirudina recombinante.
La desirudina alcanza su concentraciéon méaxima en 1 a
3 horas después de ser administrada por via subcutanea,
tiene una vida media de eliminacion de aproximadamente
dos horas, entre 80 a 90% de la eliminacion es por via
renal y por metabolismo. La excrecion urinaria total del
farmaco sin cambios es de 40 al 50% de la dosis admi-
nistrada. Se debe monitorizar el TTPa en pacientes con
insuficiencia hepatica o insuficiencia renal moderada,
el TTPa no debe ser mayor de dos veces el basal, si se
eleva por encima de ese rango, se reduce la dosis y si es
necesario se suspende hasta que las concentraciones de
TTPa retornen a menos de dos veces las basales. Ade-
mas, se recomienda la reduccioén de dosis en pacientes
con insuficiencia renal. No existe un antidoto especifico
para la desirudina; sin embargo, el efecto anticoagulante
puede ser parcialmente revertido con concentrados plas-
maticos ricos en trombina y las concentraciones de TTPa
pueden reducirse con la administracion intravenosa de
desmopresina (0.3 mg/kg).’®

Bivalirudina. Es un inhibidor directo de trombina
especifico y reversible, que consiste en un polipéptido
sintético bivalente de 20 amino4cidos. Inhibe directamente
a la trombina por su unioén especifica en el sitio catalitico
y en el exositio 1 de la trombina circulante y la unida al
coagulo. La union de la bivalirudina con la trombina es
reversible debido a que la trombina rompe lentamente el
enlace bivalirudina -Arg3-Pro4, lo que resulta en la recu-
peracion de las funciones de sitio activo de trombina.*® Esta
unidén reversible es un mecanismo para un mejor perfil de
seguridad de la bivalirudina en comparacion con hirudina
y la heparina. * Al igual que los otros inhibidores directos
de trombina aun no se dispone del antidoto especifico
para revertir sus efectos. La bivalirudina se elimina, prin-
cipalmente, por protedlisis y por metabolismo hepatico,
con eliminacion renal de aproximadamente 20%. Los
pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion
de creatinina de 30-60 mL/min) y grave (10-29 mL/min)
tienen disminucion de 20% en la eliminacion del farmaco.
La vida media del farmaco en pacientes con funcion renal
normal es aproximadamente de 25 minutos.* El tiempo de
coagulacion activado puede utilizarse para monitorizar el
efecto anticoagulante de la bivalirudina.

La dosis recomendada es de 0.75 mg/kg en bolo in-
travenoso, seguida de una infusion intravenosa de 1.75
mg/kg/h mientras dura la coronariografia percutanea y se
puede mantener hasta cuatro horas. Después de la infusion
inicial de cuatro horas, la infusion se reduce a 0.2 mg/
kg/h, y si es necesario se puede mantener hasta 20 horas.

Argatroban. Es un inhibidor directo de trombina de
bajo peso molecular (527 d) que se une de forma reversible
al sitio activo de la trombina y, al igual que los otros inhi-
bidores directos de trombina, no requiere de un cofactor
(como la antitrombina III). El argatroban también ejerce
su accion antitrombotica induciendo otras reacciones, in-
cluida la formacion de fibrina, la activacion de factores de
coagulacion V, VIII y XII1, la activacion de la proteina C,
y la agregacion plaquetaria. Es selectivo para la trombina
y tiene, ademads, un leve efecto en relacion con proteasas
de serina. El metabolismo principalmente es hepatico
por hidroxilacion y aromatizacion. El metabolismo por
la CYP3A4-5 a cuatro metabolitos conocidos desempeiia
un papel menor. El argatroban inalterado es el componente
principal de plasma. La concentracion plasmatica del me-
tabolito M1 es de 0 a 20% del fdrmaco original y es tres a
cinco veces mas débil.** La vida media de eliminacion es
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de 39 a 51 minutos, pero se extiende hasta aproximada-
mente 181 minutos en la insuficiencia hepatica, por lo que
la dosis debe reducirse cuando se utiliza en este grupo de
pacientes. El TTPa y el tiempo de coagulacion activado
pueden utilizarse para monitorizar el efecto anticoagulante
del argatroban. El agente se elimina, principalmente, a
través de la secrecion biliar y no es necesario el ajuste
de dosis para la insuficiencia renal. La dosis inicial re-
comendada es de 2 mg/kg/min administrada por infusion
IV. La dosificacion suele titularse para mantener un TTPa
de 1.5 a 3 veces el basal (sin exceder 100 segundos), con
una dosis maxima recomendada de 10 mg/kg/min. En
pacientes con insuficiencia hepatica la dosis inicial es de
0.5 mg/kg/min.*! En pacientes criticamente enfermos con
disfuncioén organica multiple, la dosis inicial recomendada
es de 0.2 meg/kg/min.*

Ximelagatran. Es un profarmaco que fue especialmen-
te diseflado para superar la escasa biodisponibilidad oral
de su farmaco activo, el melagatran; contiene dos residuos
protectores, un grupo hidroxilo y otro grupo éster, creando
un gran aumento de la lipofilicidad y del coeficiente de
permeabilidad a través de las células epiteliales, dejando
una biodisponibilidad oral de aproximadamente 18 a 24%
en seres humanos con baja variabilidad interindividual
en las concentraciones plasmaticas resultantes de mela-
gatran. Tras la absorcion, el ximelagatran se convierte
en melagatran por la reducciéon de la hidroxiamidina a
etilmelagatran seguida de la hidrdlisis a melagatran; o
por hidrolisis en hidroxilmelagatran seguido por reduc-
cioén a melagatran.®® El melagatran ya no es metabolizado
y, posteriormente, se excreta sobre todo por via renal.
El ximelagatran, por si mismo, y el hidroxilmelagatran
tienen actividad anticoagulante minima.* El melagatran
es una molécula pequefia, con un peso molecular de 429
d.* Los parametros farmacocinéticos del melagatran
tras la administracion del ximelagatran oral se han me-
dido utilizando melagatran parenteral como elemento de
comparacion, la biodisponibilidad es independiente de
la dosis.* El ximelagatran se absorbe rapidamente, con
concentraciones maximas alcanzadas alrededor de una
hora después de su administracion.*® Enseguida de la
administracion de ximelagatran oral, el tiempo promedio
hasta la concentracion maxima de melagatran en plasma
es de 1.8 a 3.3 horas. El volumen de distribucion es de 2
a 2.5 L/kg. La eliminacién plasmatica es de 23 a 34 L/h
(y con insuficiencia renal es de aproximadamente 48 L/h),

y la vida media de eliminacion es entre 2.6 y 4.8 horas
(alrededor de nueve horas en insuficiencia renal).* La
insuficiencia hepatica leve a moderada no tiene efecto
significativo sobre la farmacocinética o la farmacodinamia
del ximelagatran.*’” Con excepcion de los pacientes con
insuficiencia renal grave o con peso corporal muy bajo, no
se necesita la reduccion de la dosis. El ximelagatran y el
melagatran no los metabolizan las enzimas microsomales
hepaticas conocidas. La ingestion de etanol no altera la
farmacocinética o la farmacodinamia del ximelagatran. +
Uno de los principales problemas de seguridad asociados
con el uso de ximelagatran es el potencial desarrollo
de toxicidad hepatica inducida por farmacos. En varios
ensayos se han reportado alteraciones en las pruebas de
funcion hepatica (concretamente aumento en la alanina y
la aminotransferasa de mas de tres veces el limite superior
normal) con ximelagatran.

El ximelagatran fue el primer agente oral, en los tltimos
50 afios, para tratar de superar los principales problemas
clinicos que origina la warfarina. Sin embargo, sus ventajas
no superan los riesgos en comparacién con los anticoagu-
lantes tradicionales.

Dabigatran. Es otro inhibidor directo de trombina oral
emergente, de bajo peso molecular (actualmente en desarrollo
clinico). Por la pobre biodisponibilidad oral del dabigatran
se desarroll6 el profarmaco activo por via oral (dabigatran
etexilato). Al igual que el melagatran, el etexilato es un inhi-
bidor de la trombina especifico, competitivo y reversible. La
biodisponibilidad del dabigatran es de 3.5 a 5%.*® El agente
se elimina por via renal; en pacientes con insuficiencia renal
se recomienda disminuir la dosis. El metabolismo del da-
bigatran es independiente del sistema enzimatico citocromo
P450.% La vida media de eliminacién es de 14 a 17 horas, y
en comparacion con el ximelagatran, la administracion de una
dosis al dia puede ser un enfoque apropiado. Al igual que
el ximelagatran, el dabigatran puede administrarse en varias
dosis sin monitorizacion de la anticoagulacion. En algunos
estudios se reporto elevacion de enzimas hepaticas.

Rivaroxban. El rivaroxabdn es un nuevo inhibidor
directo de trombina con buena biodisponibilidad por via
oral. Se indica para la prevencion de tromboembolismo
venoso en enfermos en reemplazo total de cadera y rodi-
lla. En cuatro ensayos clinicos, denominados RECORD,
se demostrd que el ribaroxaban fue mas efectivo que la
heparina de bajo peso molecular como tromboprofilactico
en cirugia ortopédica de reemplazo articular, sin que hu-
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biera mayor riesgo de hemorragia. Tiene varias ventajas
en relacion con los anticoagulantes orales y la heparina
de bajo peso molecular, entre los que destacan su facil
administracion, una dosis fija de 10 mg cada 24 horas y
que no requiere pruebas de coagulacion y ajuste de dosis.
Otras potenciales indicaciones son la fibrilacion auricular
y los sindromes coronarios agudos.>®!

Indicaciones terapéuticas

La indicacion y estudio de los inhibidores directos de
trombina se ha enfocado, principalmente, en profilaxis de
trombosis venosa profunda, trombocitopenia por hepari-
na, y en pacientes en angioplastia coronaria percutanea.
(Cuadro 5)

Trombocitopenia inducida por heparina

Se caracteriza por la formacion de anticuerpos tipo IgG
secundaria a la administracion de heparina que se unen a
las plaquetas y producen inmunocomplejos que llevan a
una activacion plaquetaria intravascular con disminucion
de la vida media de la plaqueta. Estos anticuerpos también
producen una activacion del endotelio, con generacion
subsecuente de trombina.>* Todo esto, en conjunto, produce
un ambiente procoagulante que aumenta el riesgo de com-
plicaciones tromboembolicas. La lepirudina esta indicada
en pacientes con trombocitopenia inducida por heparina
para prevenir mas complicaciones tromboembolicas. Su
efectividad se ha documentado con base en tres estudios
prospectivos. En el trabajo efectuado por Greinacher>

Cuadro 5. Principales estudios con inhibidores directos de trombina (inhibidores directos de trombina)

Estudio n Inhibidores Control Principales hallazgos
directos de
trombina
Trombocitopenia por Heparina
HAT-1 (53) 82 pacientes Lepirudina Histoérico | Tasa de mortalidad (10% vs 23%)
HAT-2 (54) 112 pacientes Lepirudina Histoérico tEventos hemorragicos (RR 2.57)
HAT-3 (55) 209 pacientes Lepirudina Histdrico Complicaciones tromboembodlicas 21% casos
Lewis et.al. (58) 418 pacientes Argatroban Historico |tasa de amputaciones y trombosis (28 vs 38%)
Lewis et.al. (59) 304 pacientes Argatroban Histoérico leventos trombéticos (25.6 vs 38.8%)
TTP logrado de forma mas rapido con inhibidores
directos de trombina
Tromboprofilaxis en Cirugia Ortopédica
Eriksson et.al. (62) 445 pacientes Desirudina Heparina Mejor tromboprofilaxis por inhibidores directos de
Eriksson et.al. (63) 2079 pacientes Desirudina Enoxaparina  trombina (7 vs 23%)
BISTRO-II (64) 1464 pacientes Dabigatran Enoxaparina  Mejor tromboprofilaxis por inhibidores directos de
RE-MODEL (65) 2000 pacientes Dabigatran Enoxaparina  trombina (18.5 vs 25.5%)
RE-NOVATE (66) 3494 pacientes Dabigatran Enoxaparina Mejor tromboprofilaxis por inhibidores directos de
RE-MOBILIZE (67) 1896 pacientes Dabigatran Enoxaparina  trombina a 1dosis
RECORD (50) 2531 pacientes Rivaroxaban Enoxaparina  Semejante tromboprofilaxis por inhibidores directos
RECORD (51) 4541 pacientes Rivaroxaban Enoxaparina  de trombina (36 vs 37%)
Semejante tromboprofilaxis por inhibidores directos
de trombina (6.0 vs 6.7%)
leventos hemorragicos por inhibidores directos de
trombina (0.6 vs 1.4%)
Mejor tromboprofilaxis por inhibidores directos de
trombina (1 vs 2.6%)
Mejor tromboprofilaxis por inhibidores directos de
trombina (0.2% vs 2%)
Cardiopatia Isquémica
HERO-2 (78) 17073 pacientes Bivalirudina Heparina No inferioridad de inhibidores directos de trombina
Bittl et.al. (79) 4312 pacientes Bivalirudina Heparina vs heparina para reinfarto
REPLACE-1 (82) 1056 pacientes Bivalirudina Heparina leventos hemorragicos (3.5 vs 9.3%)
REPLACE-2 (83) 6010 pacientes Bivalirudina Heparina Tendencia a favor inhibidores directos de trombina
ACUITY (84) 13816 pacientes Bivalirudina Heparina 'y en mortalidad / reinfarto
Enoxaparina  Tratamiento mas eficiente econdmicamente

inhibidores directos de trombina no inferior a heparina
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donde se realiz6 un seguimiento de 82 pacientes de forma
prospectiva, se observd una significativa reduccion en la
tasa de mortalidad y de complicaciones tromboembolicas
cuando se utilizo lepirudina y comparo con pacientes control
(10 contra 23% en el dia siete y 25 contra 52% al dia 35).
El segundo estudio HAT ** fue de un seguimiento de 112
pacientes con trombocitopenia asociada con heparina y en-
contrd una tendencia no significativa a favor de lepirudina;
sin embargo, si hubo mayor nimero de eventos de sangrado
en el grupo que recibi6 el farmaco en comparacion con los
que no lo recibieron (44.6 vs 27.2% al dia 35 con RR 2.57
y P=0.0001). Para estudiar esta tasa de complicaciones se
desarroll6 un tercer estudio HAT *° con un seguimiento a 209
pacientes y que mostr6 complicaciones tromboembolicas
en 21% de los casos. Un metanalisis de los tres estudios
(HAT-1, HAT-2 y HAT-3 con un total de 403 pacientes)*
demostr6 que, comparado con controles, se reducia la tasa de
complicaciones (29.7 vs 52.1%), principalmente debido a la
disminucion en la tasa de nuevos eventos tromboembdlicos
(11.9 vs 32.1%). Debido a que se observaron mas eventos
de sangrado importante en el grupo tratado con lepirudina
(29.4 vs 9.1% con P=0.0148), se realiz6 un estudio obser-
vacional con 181 pacientes para determinar los factores
predictivos para trombosis y eventos de sangrado mayor en
los tratados con el farmaco.’” Estos autores encontraron que
la lepirudina a dosis mayores de 0.07 mg/kg/h y duracion
larga de tratamiento e insuficiencia renal son datos positivos
predictivos de evento hemorragico: por eso sugieren una
dosis menor a la 0.15 mg/kg/h recomendada.

Otro de los inhibidores directos de trombina utilizado
para el tratamiento de este grupo de pacientes es el arga-
troban. Lewis™ realizo un estudio prospectivo con 418
pacientes con trombocitopenia inducida por heparina
que recibieron argatroban comparado con 185 controles.
Observaron una disminucion en la tasa de amputaciones
y trombosis con el medicamento (28 vs 38% con P=0.04)
sin un gran nimero de eventos hemorragicos. Otra inves-
tigacion de Lewis®® confirmo los hallazgos, al reportar
disminucién de los eventos tromboembdlicos (25.6 vs
38.8% con P=0.014). También se reporto que argatroban
lograba un TTP terapéutico mas rapido (4 a 5 horas) y
aumento mas rapido de las cifras de plaquetas.

Tromboprofilaxis en cirugia ortopédica
Durante los procedimientos quirtrgicos se establece un
estado protrombdtico con base en la alteracion de alguno

de los integrantes de la triada de Virchow (estasis veno-
sa, lesion endotelial e hipercoagulablidad). La ACCP®
(American College of Chest Physicians) ha establecido
la importancia de la evaluacion del riesgo tromboembo-
lico venoso con base en escalas y, de esta manera, guiar
la tromboprofilaxia. En la categoria de mayor riesgo
se encuentran los procedimientos ortopédicos, como
la cirugia de cadera y rodilla que implican una tasa de
trombosis venosa profunda sintomatica de hasta 10% a
los tres meses de cirugia.®' Para intentar disminuir la tasa
de eventos se indica desirudina para prevenir la trombosis
venosa profunda en pacientes a quienes se hace reemplazo
de cadera. Este farmaco se ha comparado con heparina no
fraccionada y heparina de bajo peso molecular con resul-
tados favorables. En el estudio realizado por Eriksson®
se asignaron al azar 445 pacientes a recibir desirudina (15
mg SC cada 12 h) o heparina (5000 U SC cada 8 h) con la
primera dosis de forma preoperatoria. De acuerdo con los
resultados de este estudio la desirudina fue superior para
la prevencion de eventos trombdticos ya que sélo 7% de
los pacientes que recibieron dicho medicamento tuvieron
trombosis venosa profunda en comparacion con 23% del
grupo de heparina (P<0.0001). Dos hallazgos llamaron la
atencion en este estudio, primero fue que no se reportaron
eventos de tromboembolia pulmonar durante el periodo
en que se administraron los medicamentos, pero en el
periodo de seguimiento (seis semanas) si se observaron
cuatro eventos, todos en el grupo que recibié heparina.
No hubo diferencia significativa entre los dos grupos con
respecto a sangrado significativo o transfusiones. Ericks-
son® realiz6 otro estudio que mostré la superioridad de la
desirudina para el mismo grupo de pacientes al compararlo
contra enoxaparina. Se asignaron al azar 2,079 pacientes
a recibir desirudina (15 mg SC cada 12 h) o enoxaparina
(40 mg SC cada dia), con la primera dosis aplicada en el
preoperatorio. La tasa de eventos tromboembolicos fue
menor en el grupo de la desirudina (18.4 vs 25.5% con
P<0.0001 y una reduccion relativa de riesgo del 28%) con
un perfil de seguridad similar.

Un inhibidor de trombina que ha sido estudiado re-
cientemente es el dabigatran. Eriksson,* en su estudio
BISTRO-II, compard dabigatran a distintas dosis (50,
150 y 225 mg cada 12 horas o 300 mg cada 24 h) contra
enoxaparina (40 mg/24 h) en 1464 pacientes a quienes se
oper6 de la cadera y la rodilla. Observo que en el grupo
de dabigatran la tasa de eventos tromboticos disminuia
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conforme se aumentaba la dosis (28.5%, 17.4%, 16.6% y
13.1% en los grupos con 50 mg, 150 mg dos veces al dia
y 300 mgy 225 mg al dia, respectivamente), mientras que
en el grupo con enoxaparina la tasa fue de 24%. Se han
publicado otros estudios que sostienen la no-inferioridad
del dabigatran comparado con enoxaparina, como el
RE-MODEL,* RE-NOVATE® y el RE-MOBILIZE.®" El
primer estudio incluyd 2,000 pacientes operados de rodilla
y compar6 dabigatran (150 y 220 mg) contra enoxaparina
(40 mg), ambos con reduccion similar en la tasa de eventos
tromboticos (36.4 vs 37.7%). El segundo tomo 3,494 pa-
cientes operados de la cadera y comparo6 dabigatran (150 y
220 mg) contra enoxaparina (40 mg) con tasas similares de
eventos tromboticos (8.6 y 6.0%, respectivamente contra
6.7% de enoxaparina) y sin diferencia significativa de
complicaciones hemorragicas. El tercero reportd 1,896
pacientes operados de la rodilla y compar6 dabigatran
(150 y 220 mg) contra enoxaparina (30 mg dos veces al
dia) y, aunque reportd una leve inferioridad del inhibidor
de trombina contra la dosis doble de enoxaparina en
cuanto a tasa de eventos tromboticos (34 y 31% vs 25%),
se observo un aumento en complicaciones hemorragicas
en el grupo de la heparina de bajo peso molecular (1.4
vs 0.6% de dabigatran). Un analisis de los tres estudios
(RE-NOVATE, RE-MOBILIZE y RE-MODEL) sugiere
que el dabigatran es comparable con la enoxaparina para
la prevencion de eventos tromboembolicos asociados con
procedimientos ortopédicos mayores y que se relaciona
con una infrecuente elevacion de enzimas hepaticas du-
rante los 6 a 15 dias posteriores a la cirugia.®®*

Un agente ampliamente estudiado en pacientes qui-
rargicos fue el ximelagatran, que en estudios de fase III
demostro ser igual de efectivo que la warfarina y enoxapa-
rina para el tratamiento y prevencion de trombosis venosa
profunda.”®” Sin embargo, datos obtenidos a largo plazo
mostraron que dicho medicamento estaba asociado con
elevacion importante de enzimas hepaticas.” Debido a tal
complicacion, la compaiiia que producia el medicamento
lo retir6 del mercado mundial en febrero del 2006.

Hace poco se publicé un analisis de Cochrane’ donde
se compararon los inhibidores directos de trombina contra
antagonistas de vitamina K y heparinas de bajo peso mo-
lecular en pacientes sometidos a cirugia ortopédica, y se
encontrd que, aunque este nuevo grupo de medicamentos
es igual de efectivo que tratamientos establecidos, se aso-
cia con tasas de sangrado y mortalidad ligeramente mas

elevadas en comparacion con las heparinas de bajo peso
molecular, pero sin diferencia en comparacion con warfa-
rina, por lo que los autores recomiendan que se requieren
mas estudios para determinar cudl es la mejor opcion.

Cardiopatia isquémica

Como parte de la atencion de los pacientes con sindro-
me coronario agudo (infarto agudo de miocardio con o
sin elevacion del segmento ST y angina inestable) estd
indicado como medida anticoagulante y antiplaquetaria
(aspirina, clopidogrel y heparina) para disminuir el riesgo
de isquemia miocardica subsecuente.”® El papel de los
inhibidores directos de trombina en esta enfermedad fue
analizado por Yusuf,”” por medio de un metanalisis de once
estudios aleatorizados (con un total de 35,970 pacientes)
donde se asigno a recibir un inhibidor directo de trombina
o heparina no fraccionada durante los siete primeros dias
del evento con seguimiento hasta 30 dias. En comparacion
con la heparina, los inhibidores directos de trombina dis-
minuyen la incidencia de infarto agudo de miocardio (7.4
vs 8.4%) con mayor ventaja observada con bivalirudina.
Este mismo medicamento fue estudiado por White” en el
estudio HERO-2, donde se tomaron pacientes con infarto
de miocardio con elevacion del segmento ST y que reci-
bieron fibrinodlisis (con estretpocinasa) y se asignaron al
azar a recibir bivalirudina o heparina no fraccionada. Este
estudio no demostroé diferencia significativa entre los dos
agentes con respecto a muerte a 30 dias, pero si se observo
una tendencia significativa a favor del inhibidor directo
de trombina con respecto a proteccion de reinfarto en las
primeras 96 horas del evento. Sin embargo, es importante
destacar que dichos estudios compararon bivalirudina
contra heparina no fraccionada, y se ha demostrado que la
heparina de bajo peso molecular, como la enoxaparina, es
mas efectiva para disminuir las tasas de muerte y reinfarto
al miocardio.”%

Un grupo donde se observaron ventajas con los inhibi-
dores directos de trombina fue en los pacientes a quienes se
hizo intervencion coronaria percutanea. El trabajo de Bitt]®!
evalu¢ la bivalirudina contra la heparina no fraccionada en
4,312 pacientes con infarto de miocardio sin elevacion del
segmento ST a quienes se practico angiografia. Comparado
con heparina, la bivalirudina disminuy0 la tasa de muerte,
reinfarto o necesidad de un nuevo cateterismo a los siete dias
(6.2 vs 7.9% con P=0.039) y a los 90 dias (15.7 vs 18.5%
con P=0.012), pero el hallazgo mas importante fue en las
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complicaciones, puesto que los inhibidores directos de trom-
bina se asociaron con menor tasa de eventos hemorragicos
(3.5vs9.3% alos siete dias con P<0.001). Con base en estos
hallazgos se disefi6 el estudio REPLACE-1 por Lincoff ** en
el que se asigno al azar a 1,056 pacientes revascularizados
a recibir heparina (70 U/kg bolo) o bivalirudina (0.75 mg/
kg bolo seguido de 1.75 mg/kg/h en infusion durante el pro-
cedimiento). Aunque los resultados no fueron clinicamente
significativos, se observo una tendencia que favorecio a la
bivalirudina con respecto a muerte, reinfarto o necesidad
de revascularizacion en las primeras 48 h (5.6 vs 6.9% con
P=0.40). Para determinar el efecto de combinar inhibidores
directos de trombina con inhibidores de glicoproteina I1b/
IIla (particularmente en pacientes en quienes se buscaba
mayor proteccion contra isquemia y sangrado) se disefio
el REPLACE-2.# Se asignaron al azar 6,010 pacientes
a quienes se efectud intervencion coronaria percutanea a
recibir bivalirudina (0.75 mg/kg bolo seguido de 1.75 mg/
kg/h durante el procedimiento) con abciximab en caso de
requerirlo contra heparina con abciximab planeada. De
nuevo, los resultados no difirieron de forma estadisticamen-
te significativa con respecto a la eficiencia para prevenir
muerte, infarto, revascularizacion; sin embargo, en esta
ocasion se observo menor riesgo de sangrado importante
con bivalirudina junto con los inhibidores de glicoproteina
IIb/1M1a (que solo se utilizaron en 7.2% de los pacientes que
recibieron el inhibidor directo de trombina). Un analisis
econdémico del REPLACE-2% concluy6 que comparado
con heparina mas inhibidores de glicoproteina IIB/IIIA,
bivalirudina mas inhibidores conferia la misma proteccion
contra eventos isquémicos pero con ahorros de entre 375 y
400 dolares por paciente.

En el estudio ACUITY, Stone® asigno al azara 13,816
pacientes con sindrome coronario agudo a recibir uno de
tres régimenes antitromboticos, heparina no fraccionada
o0 enoxaparina mas un inhibidor de glicoproteina IIB/IIIA
(grupo 1), bivalirudina mas un inhibidor de glicoprotei-
na IIB/IIIA (grupo 2) o bivalirudina sola (grupo 3). Los
resultados demostraron que la bivalirudina por si sola no
es inferior a la heparina con respecto a mortalidad, is-
quemia o necesidad de revascularizacion, pero no asi para
complicaciones hemorragicas (3.0 vs 5.7% con P<0.001).
De acuerdo con estos resultados, la FDA aprobo la biva-
lirudina en pacientes con angina inestable sometidos a
intervencidn coronaria percutdnea con el uso provisional
de inhibidores de glicoproteina ITB/IITA.

El ximelagatran se evalud en pacientes con cardiopatia
isquémica y en fibrilacion auricular como una alternativa
a la acenocumarina para anticoagulacion a largo plazo. El
estudio ESTEEM?®® demostrd que su indicacion a pacientes
con cardiopatia isquémica disminuia las tasas de mortali-
dad, infarto de miocardio y eventos severos de isquemia,
lo que inicialmente fue alentador. De la misma forma,
los estudios SPORTIF-III y SPORTIF-V?#"#8 reportaron
buena eficiencia con respecto a proteccion contra eventos
tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auricular
sin mayor riesgo de sangrado (en comparacion con ace-
nocumarina). Sin embargo, ese medicamento se asocid
con elevacion de enzimas hepaticas, por eso se decidid
retirarlo del mercado.

CONCLUSIONES

Los inhibidores directos de trombina son una nueva clase
de medicamentos anticoagulantes que inhiben la trombina
circulante y la unida a fibrina. No requieren de cofacto-
res como la antitrombina, no son inhibidos por el factor
plaquetario 4, y no causan TIH. Su mecanismo de accion
final es semejante pero difieren en sus propiedades farma-
cocinéticas y farmacodinamicas. En la actualidad existen
diferentes estudios que han evaluado su perfil y eficacia
terapéutica en la tromboprofilaxis y en la anticoagulacion
completa y que son de gran utilidad para normar la toma
de decisiones.
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Articulo de revision

Tratamiento con terapia biolégica en enfermedades reumatolégicas y su
relacién con tuberculosis

José Alberto Barragan-Garfias™

RESUMEN

La introduccion de la terapia bioldgica dirigida contra el factor de necrosis tumoral como tratamiento de ciertas enfermedades del tejido
conectivo, como artritis reumatoide y las espondiloartropatias seronegativas en el campo de la reumatologia, psoriasis en la dermatologia y
enfermedad inflamatoria intestinal en gastroenterologia ha dado pauta para cambiar la evolucién de la enfermedad y tener una alternativa
para pacientes resistentes a la terapia convencional. En varios estudios ha demostrado su efectividad; sin embargo, desde la introduccién
de la terapia bioldgica con anticuerpos antifactor de necrosis tumoral (anti-FNT) se ha reportado un aumento en la incidencia de tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar, por lo que es importante realizar un adecuado protocolo de estudio previo al inicio del tratamiento con
medicamentos anti-TNF para identificar a los pacientes con tuberculosis latente y disminuir el riesgo de reactivacion de la enfermedad.
Palabras claves: terapia bioldgica, agentes contra el Factor de necrosis tumoral, tuberculosis.

ABSTRACT

The implementation of biological therapy (or biotherapy) against tumour necrosis factor of certain connective tissue diseases, such as
Rheumatoid Arthritis and seronegative spondyloarthropathies in the domain of Rheumatology, psoriasis in Dermatology and inflammatory
bowel disease in Gastroenterology, have become a keystone to change the evolution of these conditions and to have an alternate treatment
when no clinical response is shown to first line treatments, for which several studies have proven to be effective. Nevertheless, since the
implementation of biotherapy on anti-tumour necrosis factor antibodies (anti-TNF), patients receiving such treatment have been reported
to experience an increased incidence of pulmonary and extrapulmonary tuberculosis. Hence, it is important to perform a proper research
protocol prior to the anti-TNF antibody treatment in order to screen the latent tuberculosis, thereby decreasing the risk of reactivation of
this condition.

Key words: Biologic agents, ant-tumour necrosis factor agents, Tuberculosis.

tumores o infecciones, sobre todo reactivacion de Myco-
bacterium tuberculae.

a terapia biologica, como una nueva alternativa
de tratamiento para pacientes con enfermedades

del tejido conectivo (artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, artritis psoridsica y espondiloartro-
patias seronegativas), ha demostrado resultados favorables
en su progresion porque mejora la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, entre sus efectos adversos se han
reportado alteraciones hematologicas, inmunologicas,
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Entre los agentes bioldgicos mas estudiados estan los
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-FNT),
como: infliximab, etarnecept y adalimumab, del primero
es del que se ha reportado mayor incidencia de efectos
adversos.!? Por ello se recomienda realizar estudios pre-
vios al inicio del tratamiento con este tipo agentes, como
la prueba cutanea de la tuberculina y estudios de gabinete,
como la radiografia de torax en busca de datos que sugie-
ran infeccion latente. En ciertos casos puede ser necesaria
una biopsia de ganglio linfatico, biopsia pulmonar o cul-
tivo de expectoracion con tinciones especiales.® Existen
nuevos métodos de estudio, como el QuantiFERON-TB
aprobado por la FDA en el afio 2001 para el protocolo de
estudio de la tuberculosis latente, que mide la liberacion
de interferon-gamma en respuesta a la inyeccion de deri-
vado proteico purificado (que es un filtrado de cultivo de
Mycobacterium tuberculosis esterilizado y concentrado)
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que en ciertos estudios ha demostrado mas especificidad
que la prueba cutanea de la tuberculina.*

Los pacientes con infeccion latente por tuberculosis
, aunque tengan una prueba de la tuberculina negativa,
deben recibir tratamiento antituberculoso antes de ser
tratados con agentes anti-FNT.

Epidemiologia y caracteristicas generales

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa que
se trasmite predominantemente por via aérea; se considera
poco contagiosa en comparacion con otras enfermedades
infecciosas. Existen otras vias de contagio, como la diges-
tiva, inoculacion percutdnea y transplacentaria.

Segun estadisticas de la Organizacion Mundial de la
Salud, en el ano 2005 se calcularon 8.8 millones nuevos
casos de tuberculosis, de los que 7.4 millones se encontra-
ban en Asia y Africa subsahariana, y causaron la muerte
a 1.6 millones de personas. Durante ese afio la tasa de
incidencia se mantuvo estable o disminuy6 a nivel mun-
dial; sin embargo, el nimero absoluto de nuevos casos
continud en incremento.

Para la infeccion por la micobacteria se requieren va-
rias caracteristicas: concentracion de agentes emitidos, si
es por via aérea, tamafo del espacio aéreo compartido,
ventilacion y tiempo de exposicion.

Cuando el medicamento ingresa en el cuerpo del pacien-
te, se inicia una respuesta celular mediada por linfocitos
Th1, mismos que realizan la liberacion de citocinas proin-
flamatorias, como el FNT, decisivo en el ataque contra las
micobacterias porque activa a los monocitos-macrofagos.
El FNT tiene otras acciones, como:’

*  Estimular la formacion de colonias de granulocitos.

*  Provocar la migracion de macrofagos al sitio de

infeccion y promover la produccion de 6xido ni-
trico para provocar lisis de agentes infecciosos.

e Activar los procesos inflamatorios y de la coagu-

lacion en células endoteliales.

*  Promover la produccién de interleucina 1 que causa

fiebre en el hipotalamo.

*  Producir reactantes de fase aguda en el higado.

»  Provocar apoptosis en células tumorales.

*  En el musculo es una citocina catabdlica que pro-

voca pérdida de masa muscular.

Por ende, el surgimiento de nuevos agentes que in-
hiben el FNT propicia la reactivacion de una probable
tuberculosis latente. Ademas, se ha reportado que el FNT

induce apoptosis de los macrofagos invadidos por las
micobacterias.®

La formacion de granulomas tuberculosos es un indica-
dor de respuesta inmunitaria eficiente que deja quiescente
lareplicacion del agente y limita la progresion. Al parecer,
el FNT juega un papel fundamental en la formacion de
granulomas al controlar el crecimiento bacteriano y limitar
su diseminacion y dafio tisular. Por eso, su inhibicion dis-
minuye la migracion de neutrofilos, el proceso inflamatorio
y el dafio celular de una manera importante.’

Terapia bioldgica antifactor de necrosis tumoral
El infliximab (Remicade) es un anticuerpo monoclonal
quimérico, con afinidad por el FNT que forma complejos
que captan los macrofagos y monocitos, lisaindolos por
inmunidad humoral y con ayuda de complemento. La vida
media del infliximab es de 10.5 dias en artritis reumatoide
resistente al tratamiento. Se administra en bolos de 3 a 5
mg/kg basal, a las cuatro semanas y, posteriormente, cada
ocho semanas. Debe administrarse con algin otro inmu-
nosupresor, como metotrexato, porque se ha reportado la
formacion de anticuerpos contra la porciéon murina del
infliximab. Esta alternativa de tratamiento se ha indicado
en otras enfermedades, como en espondiloartropatias
seronegativas, como la espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica y enfermedad inflamatoria intestinal; hay publi-
caciones en la enfermedad de Behcet y sarcoidosis.® Los
efectos adversos reportados durante la administracion de
este medicamento son: fiebre, hipotension arterial, rash, ce-
falea y manifestaciones gastrointestinales; sin embargo, la
administracion previa de acetaminofén o antihistaminicos
se ha recomendado para disminuir la frecuencia de estos
efectos. Otros efectos mas importantes relacionados son
el aumento en la incidencia de infecciones: 10% en com-
paracion con placebo, de éstas se comenta que 4% fueron
infecciones graves. Otros efectos adversos importantes
son los procesos desmielinizantes del sistema nervioso
central y linfoproliferativos, que atin son controversiales.’
El etarnecept (Enbrel) es un anticuerpo dimérico tipo
IgG1 con unidén en el receptor TNFRp75 en su porcion
extracelular que evita la unién del mismo FNT inhi-
biendo su efecto. La vida media del etarnecept es de
aproximadamente tres dias. Se indica a pacientes con
artritis reumatoide, a dosis de 25 mg administrada por via
subcutanea dos veces por semana. Ha demostrado mejor
respuesta en combinacién con otros inmunosupresores,
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como el metotrexate, aunque su efectividad se ha demos-
trado atin como monoterapia, al evaluarlo con escalas de
mejoria del Colegio Americano de Reumatologia (ACR
20,50,70).'° La combinacion con metotrexate ha mostrado
mejores resultados con otro tipo de escalas de actividad
de la enfermedad, como el DAS28 (Disease Activity
Scale), cuestionarios como el HAQ (Health Assessment
Questionnaire) o escalas radiograficas, como el puntaje de
Sharp en comparacién con la monoterapia con etanercept
o metotrexate.'!

Este agente bioldgico se ha estudiado en otras en-
fermedades del tejido conectivo, como la espondilitis
anquilosante, en donde se han realizado varios estudios,
entre ellos un ensayo clinico controlado que compard
etanercept con un grupo placebo y con un seguimiento
durante nueve semanas en las que se observé mejoria de
50% en la escala BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index), que mide el indice de actividad
de la enfermedad frente al 6% de mejoria en el grupo
placebo.!? Otro ensayo clinico multicéntrico, controlado,
doble ciego, con seguimiento durante 24 semanas, compa-
r6 un grupo placebo y utiliz6 la escala de medicion ASAS
(ASsessment in Ankylosing Spondylitis)*® que muestra
mejoria de cuatro escalas de 20%, compard una basal
que demostro superioridad en el grupo de etanercept en
comparacion con el grupo placebo a la vigésima segunda
semanay a la vigésima cuarta.'® Otras enfermedades en las
que se ha demostrado eficacia es en la artritis psoridsica,
en donde en un ensayo clinico controlado, con seguimiento
a 12 semanas y valorado por criterios de respuesta de la
artritis psoriasica por medio del indice de gravedad y areas
de lesiones psoriasicas (PASI-75) se observd mejoria en
46.2% de los pacientes tratados con etanercept vs 8.7%
en el grupo placebo.'

Los efectos adversos mas frecuentes con la adminis-
tracion de etanercept son las reacciones en el sitio de la
aplicacion, incluso en 21% de los pacientes. El indice de
infecciones graves con este tratamiento es de 4.2 eventos
por cada 100 pacientes al afio, muy similar a lo que se
ha publicado en otras cohortes de pacientes con artritis
reumatoide controlados con terapia no biologica.'s

Otro tipo de efectos adversos son las enfermedades
desmielinizantes,'® sindromes mieloproliferativos, como
los linfomas que reportan un aumento de la frecuencia de
tres veces en comparacion con la poblacion general;!” sin
embargo, otros estudios demuestran que el aumento de la

frecuencia de este tipo de neoplasias se observa por la mis-
ma enfermedad de base y no por el tratamiento biologico,
porque en comparacion con otros farmacos modificadores
de la enfermedad, no se han visto diferencias estadistica-
mente significativas.'®

El adalimumab (Humira) es un anticuerpo monoclonal
IgG humano contra el FNT y su receptor de membrana
celular obtenido por ingenieria genética. En ensayos
clinicos ha demostrado baja inmunogenicidad. Se estima
que su vida media es de dos semanas y se administra por
via subcutanea cada 14 dias.!” Su efecto se ha probado
en pacientes con artritis reumatoide, en ensayos clinicos
para demostrar su seguridad, eficacia y tolerancia, prin-
cipalmente en pacientes con poca respuesta a farmacos
modificadores de las enfermedades reumaticas (FARME).
Un ejemplo es el caso de un estudio que se realizo6 en pa-
cientes con artritis reumatoide resistentes a los farmacos
modificadores de las enfermedades reumaticas, no biold-
gicos, que comparan adalimumab (a dosis de 20, 40 y 80
mg bisemanales) con un grupo placebo. En esos estudios se
demostro, por escalas de ACR20, mejoria en 51% a dosis
de 20 mg, 57% a dosis de 40 mg y 54% a dosis de 80 mg
en comparacion con 10% en el grupo placebo. En lo que
respecta al ACR50 se observo mejoria en 24% a dosis de
20 mg, 27% a dosis de 40 mg y 17% a dosis de 80 mg
comparado con 1% en el grupo placebo. Y con ACR70 a
dosis de 20 mg 11% de mejoria, con 40 mg 19% y con 80
mg 9% sin porcentaje de mejoria en el grupo placebo.?

También se realizé un ensayo clinico que compard
distintas dosis de adalimumab (20, 40, 80 mg cada dos
semanas) en combinacion con metotrexate y placebo y
metotrexate en pacientes con artritis reumatoide con falla
al tratamiento con farmacos modificadores de las enfer-
medades reumaticas no bioldgico, con mediciones a base
de ACR 20, 50 y 70. Con la primera se observo 47% a
dosis de 20 mg cada dos semanas, 67% a dosis de 40 mg
y 65.8% a dosis de 80 mg cada 14 dias, con superioridad
importante en comparacion con el grupo placebo. En cuan-
to al ACR50 y ACR70 se observo diferencia significativa
en comparaciéon con el grupo conformado por placebo
mas metotrexate.?!

En cuanto a la indicacion de adalimumab en pacien-
tes con espondilitis anquilosante se efectué un ensayo
clinico doble ciego a 24 semanas comparado con grupo
placebo y evaluacion con ASAS20 y ASAS40, con dife-
rencias significativas en relacion con el grupo placebo.
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En otro estudio efectuado con pacientes con espondilitis
anquilosante tratados con adalimumab a las 52 semanas
de seguimiento se observo disminucion de los datos de
inflamacién, con evaluacién con resonancia magnética
(en la columna lumbar y en articulaciones sacroiliacas)
y, ademas, se observo disminucion de la inflamacion de
las articulaciones periféricas, en comparacion con los
datos de base.?

Los efectos adversos del adalimumab llegan a reportarse
incluso en 10%; los mas comunes son: dolor y eritema en el
sitio de la puncién, lumbalgia, rinitis, cefalea, infecciones
en las vias respiratorias altas, entre ellas cuadros gripales.
Se reporta una tasa de infecciones graves en 5.1 por cada
100 pacientes al afio, entre ellos casos de tuberculosis en
pacientes que reciben terapia combinada con metotrexate
y adalimumab, con una tasa de 1.3/100 pacientes al afio;
sin embargo, se reporta que cuando el escrutinio previo
al inicio del tratamiento con adalimumab es riguroso, la
tasa disminuye a 0.3 por cada 100 pacientes al afio. Otro
efecto adverso importante es el aumento en la incidencia
de linfomas, que reporta una tasa de 0.21 por cada 100
pacientes al afio. Las enfermedades desmielinizantes son
escasamente reportadas, con una incidencia de 0.06% en
los pacientes tratados con adalimumab.?

Terapia antifactor de necrosis tumoral y tuberculosis
Con la terapia bioldgica contra el FNT aumenta el riesgo
de reactivacion de la enfermedad latente por Mycobac-
terium tuberculae. En un estudio publicado en el afio
2001 por Keane y colaboradores y efectuado en 147,000
pacientes de diversos paises tratados con infliximab por
padecer: enfermedad de Crohn, espondilitis anquilosante,
enfermedad de Behcet y artritis reumatoide, se observa-
ron 70 casos de tuberculosis. De estos ultimos, hubo 17
casos de tuberculosis diseminada y 40 de tuberculosis
extrapulmonar. Otros datos interesantes de este estudio
es que 78% de los pacientes tuvieron tuberculosis activa
durante la administracion de las primeras tres infusiones y
98% en las primeras seis infusiones. Ademas, este tipo de
infeccion tuvo mayor incidencia que las infecciones por
otros agentes oportunistas, como la histoplasmosis.* Otros
estudios, como el de Carmona y colaboradores efectuado
en Espafia en pacientes tratados con infliximab observaron
un aumento de ocho veces en el riesgo de padecer tuber-
culosis y 4.5 veces cuando fueron tratados con etarnecept
en pacientes con artritis reumatoide.?

El infliximab prescrito a pacientes con tuberculosis la-
tente tiene un riesgo de reactivacion de 22% por cada mes
de tratamiento y llega incluso a 75% al afio de tratamiento.

En el afio 2002 se realizé un estudio con etarnecept en
121,000 pacientes y se encontraron 25 casos de tuberculo-
sis activa, de estos mas de 50% fue de tipo extrapulmonar,
con valores similares al grupo estudiado con infliximab.
Al parecer, el diagndstico de tuberculosis en el grupo de
etarnecept se encontré6 mas avanzado el tratamiento en
comparacion con el grupo de infliximab, con una media
de 11.5 meses de inicio del tratamiento con estos agentes.
Ademas, con el tratamiento con etarnecept aumenta 1.6%
por mes el riesgo se reactivacion de la infeccion por tuber-
culosis latente, mucho menor que con infliximab, aunque
en paises en donde la prevalencia de tuberculosis es mayor
estos porcentajes se elevan.?® En contraparte, el estudio
TEMPO efectuado en pacientes con artritis reumatoide
y tratados con etanercept, metotrexate o la combinacion
de ambas, no se vio diferencia significativa en cuanto a
procesos infecciosos entre los grupos y no se reportaron
casos de tuberculosis.”’

Es importante conocer los factores de riesgo de padecer
tuberculosis latente, como: pais de origen, edad, nivel
socioeconomico, viajes a paises endémicos, ocupacion,
estado nutricional, origen étnico y comorbilidades, como
por ejemplo los infectados con el VIH, diabetes mellitus,
enfermedad renal cronica, neoplasias o en tratamiento
crénico con inmunosupresores, como los corticoesteroides
o tratamientos quimioterapéuticos.*®

Protocolo de estudio

El estudio ideal previo al inicio de la terapia bioldgica es
la prueba cutdnea con tuberculina para pacientes con alto
riesgo de infeccion latente por tuberculosis en el que se
aplican cinco unidades intradérmicas de derivado purifi-
cado de proteinas de tuberculina en el brazo del paciente.

En pacientes sin exposicion previa se formara una
pequeiia papula de 5 mm que desaparecerd en 10 a 15
minutos, con induracién de la misma en las siguientes 48
a 72 horas.”

Los resultados de la prueba dependen del tamafio de
la reaccidn en la piel y de las circunstancias individuales
de cada paciente.

Una reaccion de aproximadamente 5 mm de induracion
en el sitio se considera positiva en pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana, en tratamien-
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to inmunosupresor o que estuvieron en contacto cercano
con una persona con tuberculosis activa.

Las reacciones grandes (mayores o iguales a 10 mm)
se consideran positivas en personas con diabetes o insufi-
cienciarenal, al igual que entre los trabajadores de la salud
o personas con alto riesgo de contagio. En individuos sin
riesgos conocidos de tuberculosis una reaccion positiva
requiere 15 mm o mas de induracion en el sitio. Indura-
ciones menores a 5 mm se consideran con bajo grado de
verosimilitud para tuberculosis.*

Esta prueba puede mostrar resultados falsos positivos,
como en el caso de infecciones por micobacterias no
tuberculosas y en individuos que recibieron la vacuna
de la BCG después del primer afio de vida. También
hay que tomar en cuenta los resultados falsos negativos,
como en inmunodeficiencias, desnutridos, tratados con
medicamentos inmunosupresores ¢ que padezcan coenfer-
medades como: VIH, nefropatias cronicas o neoplasias.’!
En los pacientes con respuesta inmunitaria disminuida o
mayores de 65 afnos de edad se debe repetir la medicion
a los 7 a 10 dias de la aplicacion por el efecto booster o
de empuje, mismos que disminuye el numero de pruebas
falsas negaivas.

Algunos investigadores consideran la opcion de repetir
la prueba de PPD dos semanas después de la aplicacion,
para disminuir los resultados falsos negativos de los casos
con tuberculosis latente,*? otros consideran repetirlo cada
12 semanas durante el tratamiento con terapia bioldgica.*

Los pacientes con prueba PPD positiva, con radiogra-
fia de torax sin signos de tuberculosis activa y cultivo de
esputo para micobacterias negativo, deben recibir trata-
miento profilactico para tuberculosis previo al tratamiento
con anti-FNT. Los pacientes sin factores de riesgo con
prueba de PPD negativa (induraciéon de menos de 5 mm)
pueden recibir tratamiento con anti-FNT, sin mas estudios
o tratamiento.>

Tratamiento profilactico de la tuberculosis

La infeccion por tuberculosis latente se trata con iso-
niazida a la dosis de 300 mg al dia durante nueve meses
o con rifampicina a la dosis de 600 mg al dia durante
cuatro meses. Antes de iniciar estos tratamientos deben
realizarse pruebas de funcion hepatica, por el riesgo
de hepatotoxicidad, con monitorizacion de las enzimas
hepaticas a lo largo del tiempo en que se reciban los
medicamentos.

La duracion del tratamiento profilactico previo al inicio
de anti-FNT no esta debidamente definido. Hay quienes
refieren que debe terminarse el esquema antituberculoso
antes iniciar la terapia biologica, otros autores opinan que
en pacientes con actividad grave de las enfermedades del
tejido conectivo que requieran tratamiento bioldgico puede
optarse por el antifimico durante uno a dos meses antes
de agregar el biologico.’3*

CONCLUSIONES

Los farmacos anti-FNT son una nueva alternativa para
tratar varias enfermedades del tejido conectivo que han de-
mostrando disminuir la progresion de: artritis reumatoide,
artritis psoriasica y, quiza, espondilitis anquilosante; sin
embargo, es necesario realizar un adecuado protocolo de
estudio en busca de infecciones latentes, como la tuber-
culosis, para iniciar el tratamiento profilactico oportuno
previo al inicio de la terapia biologica.

Si bien existe un gran campo de estudio de la terapia
bioldgica en la reumatologia, debe tenerse en cuenta la
incidencia y prevalencia de la tuberculosis latente y activa,
sobre todo en paises en vias de desarrollo.
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Articulo de opinion

Factores que influyen hacia una menor demanda de los médicos por la
especialidad de Medicina Interna

Rodolfo de Jesus Palencia Vizcarra*

“El diagnostico ha sido, es y sera siempre
un reto intelectual fascinante para el médico”.

RESUMEN

Afo con afio, la demanda de nuevas generaciones de médicos recién egresados solicitan en menor nimero la especialidad de Medicina
Interna, esto sucede a nivel internacional y México no se encuentra exento de dicha problematica. Esta disminucion en la formacion de
internistas generalistas tiene y tendra repercusiones importantes en los sistemas de salud, ya que aproximadamente 80% de las en-
fermedades se resuelven en la medicina de primer contacto, lo que hace que disminuya la posible saturacion de los servicios en otros
niveles de atencion vy, por lo tanto, se encarezcan los mismos, ademas de brindar una atencion integral al paciente. Interviene también
en esta problematica el envejecimiento de la poblacion y, con ello, el aumento de la pluripatologia en dicha poblacién, lo que conlleva
mayor demanda de servicios médicos con recursos limitados. ¢ Sera acaso el aspecto econémico (salarios) el punto primordial en esta
situacion o una serie de eventos que conducen a la problematica de formacién de nuevos internistas? Se analizaran multiples temas que
repercuten en esta problematica, con hincapié en la diferencia de salarios de las distintas especialidades.

Palabras clave: demanda de médicos, internistas, especialidades, Medicina Interna.

ABSTRACT

Every year the demand for new generations of newly graduated doctors, fewer requests in the specialty of Internal Medicine, this happens
at international level and Mexico is not exempt from this problem. This decrease in the formation of general internists and will have a major
impact on health systems, and that approximately 80% of disease are resolved in the first contact physicians and decreasing the possible
saturation of the services to other levels of care and therefore more expensive the same, in addition to providing comprehensive care
for the patient. Also involved in this problem, the aging population and thus increased comorbidity in this population, leading to greater
demand for medical services with limited resources. Maybe the topic will be economic (wage) the primary point in this situation or series of
events leading to the problem of training new interns. Multiple topics are discussed that impact on this issue, emphasizing the difference
in wages for different specialties.

Key words: doctors demand, internist, specialityes, Internal Medicine.

reocupante es que cada aflo que pasa, la demanda
de médicos por hacer una especialidad es menor
para Medicina Interna y mayor la solicitud para
subespecialidades o especialidades quirtrgicas. Ademas,
esta situacion tiene y tendra grandes repercusiones para
los Sistemas de Salud, dado que nuestra poblaciéon con
mayor expectativa de vida cada vez estara conformada
por mayor cantidad de ancianos propensos a padecer mul-
tiples enfermedades; por consiguiente, mayor demanda de

Este articulo debe citarse como: Palencia-Vizcarra RJ. Factores
que influyen hacia una menor demanda de los médicos por la
especialidad de Medicina Interna. Med Int Mex 2011;27(1):79-82.
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servicios médicos y encarecimiento de la atencién médica.
Con la problematica de recursos limitados.

Por ello, un anélisis de los posibles factores que influyen
en este comportamiento en cuanto a las especialidades y en
relacion con publicaciones recientes en lo que respecta a
los salarios (remuneracion) tan dispares en las diferentes
subespecialidades y la medicina de atencidon primaria,
donde debe resolverse alrededor de 80% de la demanda
de atencion médica. Es de gran importancia impulsar la
medicina de primer contacto (médicos generales, médi-
cos familiares y la medicina interna), para enfrentar la
epidemiologia mas frecuente y demandante de la aten-
cion médica, la polipatologia, y la atencion integral del
paciente. Se hace mas importante el enfoque de preven-
cion, deteccion temprana, tratamiento oportuno, atencion
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integral, prevencion de complicaciones y rehabilitacion
en nuestra poblacion. Para ello, se requiere una atencion
primaria o de primer contacto de calidad que enfrente esta
problematica.

Factores que contribuyen a la menor demanda por la
especialidad de Medicina Interna

*  Desconocimiento publico de la funcion del inter-
nista

» Largas horas de lectura para tratar de mantenerse
actualizado

e Cambios constantes de la medicina y su tecnologia

*  Serequiere para acceder a la especialidad realizar
examen de ingreso y obtener altos promedios

*  Poco prestigio y recompensa

*  Preferencia de la sociedad en la atencidn por sub-
especialistas

»  Falta de estrategias homogéneas de los internistas

*  Escasa difusion de las fortalezas de la Medicina
Interna y, en general, de lo que aporta de especifico

* Tendencia a la subespecializacion

*  Abuso de la tecnologia

» Falta de profesores y tutores comprometidos con
la formacion de internistas

*  Faltade vocacion que privilegie la vision mercantil
en el ejercicio de la especialidad médica

(Que le queda de “atractivo” a la especialidad de Me-
dicina Interna? Creo que mucho y son puntos que deberan
resaltarse y difundirse; los mas importantes, desde mi
punto de vista son los siguientes:

*  Atencion integral del paciente adulto

*  Clinico por excelencia

*  Experto en hacer el diagnostico

e Atencion del paciente con multiples enfermedades
y patologias de alta prevalencia

*  Atencion del paciente en el consultorio y en el
hospital

*  Promueve la salud y previene la enfermedad

*  Habilidad clinica

e Lahistoria clinica como herramienta fundamental
para el diagnostico

e Lider del equipo de salud

* Dominio de la medicina basada en la evidencias
(pruebas)

*  Uso adecuado y justificado de farmacos, labora-
torio y gabinete, y procedimientos

* Acorde con los avances y deber de actualizarse
permanentemente

*  “El que asiste especialmente y de continuo al en-
fermo adulto”

*  Juicio clinico metddico, ponderado y riguroso

e Valora al paciente adulto como individuo en su
totalidad y ligado a su entorno

*  Oportunidad de fuentes de trabajo en instituciones
de salud, por falta de médicos internistas

*  Los salarios por especialidad en las instituciones
de salud, son iguales para todas ellas

Al analizar lo que respecta al pago de honorarios
(recompensa) en las diferentes especialidades de la
medicina, llama la atencion en distintos articulos
publicados, de los cuales analizaremos los datos mas
recientes publicados a nivel internacional, ya que poco
o nada importante existe de este tipo de informacion en
nuestro medio, sobre las diferencias en las remuneraciones
por especialidades, sobre todo en la medicina privada.

Un estudio publicado en la revista Forbes menciona las
25 profesiones mejor pagadas y la de médico es la mejor
remunerada en Estados Unidos (2008). (Figura 1).

En México, con base en calculos de los salarios inte-
grados de un médico del Instituto Mexicano del Seguro
Social, gana lo mismo el médico especialista que el que
tiene especialidad de medicina familiar, incluidas presta-
ciones (dolar en 12.60 pesos promedio) y un promedio de
mas de 10 afos de antigiiedad:

Periodo Pesos Dolares
Al aflo $ 360,000 $ 28,571
Al mes $ 30,000 $ 2,380
Por dia $ 1,428.50 $113.37
Por hora $219.76 $17.44

Los salarios/hora por médico varian sustancialmente
dependiendo de la especialidad, que van desde un maximo
de 132 ddlares para los neurocirujanos a menos de 50
dolares para ciertas areas de atencioén primaria, segun un
estudio publicado el 25 de octubre en Archives of Internal
Medicine, el cual analizaremos.
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Figura 1. Salario (anual en délares por especialidad).
Revista Forbes 2008.

Los investigadores analizaron los datos relativos a
6,381 médicos de 60 comunidades de varios grupos de
especialidades generales: Pediatria, Geriatria, Medicina
Familiar, Medicina Interna, Medicina General y Pediatria.
En el area de cirugia (Cirujano General, Neurocirugia,
Cirugia Plastica, Otorrinolaring6logos, Traumatologos,
Urologia, Cirugia de Toérax, Cirugia Vascular y Gine-
coobstetricia). Subespecialidades de medicina interna
y pediatria (Inmunoalergias, Hematologia, Oncologia,
Gastroenterologia, Cardiologia, Nefrologia, Neumolo-
gia, Medicina Critica, Reumatologia, Endocrinologia,
Infectologia, atencidon neonatal y perinatal) y entre otras
diversas (Radioterapia, Medicina Laboral, Medicina de
Urgencias, Psiquiatria Infantil, Oftalmologia), junto con
41 especialidades distintas.

En lo referente a los grandes grupos, las especialidades
quirargicas tuvieron los mas altos salarios: 92.10 dolares
la hora, seguida de otras subespecialidades médicas con
88.08 dolares por hora, Medicina Interna y subespecialida-
des pediatricas 84.85 ddlares por hora y atencién primaria
60.46 dolares la hora.

Los resultados especificos sin ajustar salarios por es-
pecialidades fueron:

Los que ganaban mas de 100.00 délares la hora

* Neurocirugia $132.33
« Radioterapia oncologica $126.00
* Oncologia médica $114.21
« Cirugia plastica $113.78
* Dermatologia $102.68.

Los que ganaban de 80 a 93 délares la hora

¢ Cardiologia $93.74
* Gastroenterologia $93.27
* Neurologia $92.52
* Medicina de emergencia $87.47
* Ginecoobstetricia $83.40

Los que ganaban de 66 a 75 doélares la hora

* Medicina neonatal y perinatal $75.86
e Psiquiatria $72.24
* Neumologia $71.67
* Pediatria $69.24
* Psiquiatria de nifios y adolescentes $67.36

Los que ganaban 58 o menos délares por hora

e Medicina familiar $58.25
e Medicina Interna $58.18
e Medicina General $57.55
e Pediatria $49.90

CONCLUSION

Los neurocirujanos fueron los mejor pagados, compara-
dos con Medicina Interna y Pediatria. Los médicos mejor
pagados ganaban mas de 2.5 veces que los de ingresos
mas bajos. Estas discrepancias en salarios pueden hacer
cambiar a los estudiantes de medicina al momento de elegir
entre una especialidad de atencion primaria y una subespe-
cialidad, entre una especialidad médica y una quirtrgica.

Este y otros factores mencionados afectan el poder
disponer en los sistemas de salud de suficientes médicos
cuyo trabajo primordial sea en aéreas de atencioén prima-
ria, principalmente en lo referente a la especialidad de
Medicina Interna, que cada afio es menor demandada en
la solicitud de médicos recién egresados que desean hacer
una especialidad.
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Caso clinico

Traqueopatia osteoplastica

Damian Palafox,* José Palafox,** René Garcia-Vélez***

RESUMEN

La traqueopatia osteoplastica es una enfermedad poco comun que afecta el arbol traqueobronquial. La lesién se detecta, habitualmente,
mediante endoscopia y puede diagnosticarse erroneamente como un tumor. No hay tratamiento especifico para este padecimiento. Las
modalidades de tratamiento dependen de las manifestaciones clinicas del paciente y del grado de obstruccion en la via aérea. Debido a
que existen pocos casos reportados en la bibliografia mundial, consideramos importante reportar este caso y sus caracteristicas clinicas,
radioldgicas, endoscopicas y patoldgicas.

Palabras clave: traqueopatia osteoplastica, arbol traqueobronquial, paciente mexicano de 49 afios de edad.

ABSTRACT

Tracheopathia osteoplastic is a rare disease that affects the tracheobronchial tree. The lesion is usually detected by endoscopy and it may
mimic a tumor. There is no specific treatment for this condition. Modalities depend on the patient’s manifestations and degree of airway
obstruction Due to the few cases reported worldwide, we consider it is of utmost importance to present the report of a case and its clinical,

radiologic, endoscopic and pathological characteristics.

Key words: Tracheopathia osteoplastic, tracheobronchial tree, Mexican patient 49 years old.

atraqueopatia osteoplastica es una enfermedad rara
y benigna que afecta el arbol traqueobronquial. Su
causa se desconoce. Su principal caracteristica son
los nédulos formados por cartilago o hueso en la muco-
sa.l"* La lesion suele detectarse mediante endoscopia, por
eso es indispensable el diagndstico diferencial con tumor
traqueal.’ Es mas frecuente encontrar lesiones multiples
que un segmento Unico afectado.! Las manifestaciones
clinicas son el resultado de la proyeccion de nodulos
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traqueales hacia el lumen aéreo. El paciente puede pre-
sentar disnea, estridor, ronquera y hemoptisis.* Algunos
pacientes, sin embargo, pueden permanecer asintomaticos
y ser diagnosticados tras un procedimiento de intubacion
complicado.®” Se ha reportado que los nddulos en la tra-
queopatia osteoplastica tienen la apariencia de “adoquin” o
“cobblestone’ ® La enfermedad puede diagnosticarse erro-
neamente como papilomatosis, sarcoidosis endobronquial,
amiloidosis o lesiones calcificadas de tuberculosis.™!"°
Hasta el afio 2005 se habian reportado 370 casos, desde la
primera descripcion de la enfermedad alrededor de 1857.2

REPORTE

Paciente masculino, mexicano, de 49 afios de edad, con
tabaquismo a partir de los 16 afios de edad, con un indice
tabaquico de 20 paquetes/afio a la edad de 40. Amigdalec-
tomia a los 13 afios con complicacién infecciosa faringea y
pérdida de la tvula palatina. Posteriormente se le diagnos-
tico fiebre reumatica por lo que permanecioé hospitalizado
durante dos meses debido a insuficiencia cardiaca y paro
cardiorrespiratorio. Durante la hospitalizacion permanecid
una semana con intubacion endotraqueal. A los 16 afios

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 1, enero-febrero 2011 83



Palafox D y col.

de edad se le diagnostico sinusitis cronica por lo que se
le hizo operacion de Caldwell-Luc (cirugia de antrosto-
mia maxilar). En el afio 2008 fue referido al servicio de
Neurologia debido a lumbalgia desde los 42 afios. La
tomografia computada de torax evidencidé una desviacion
traqueal importante. Se realizé broncoscopia virtual, con
hallazgo de multiples lesiones traqueales espiculadas e
intraluminales. Debido a que se encontraba asintomatico,
el hallazgo fue ignorado por el paciente. Un afio después,
comenzo a quejarse de dolor retroesternal leve, ronquera
y sibilancias ocasionales. Acudi6 nuevamente a que le
realizaran una fibrobroncoscopia virtual y toma de biop-
sia. Los cultivos fueron negativos para bacterias, hongos,
protozoarios, virus del papiloma humano (VPH) y tuber-
culosis. Los marcadores tumorales resultaron negativos.
El estudio histopatologico reveld proliferacion de tejido
0seo y cartilaginoso anormal en la submucosa traqueal,
por eso se le diagnostico traqueopatia osteoplastica. En
la actualidad el paciente permanece clinicamente estable,
aunque ha tenido episodios ocasionales de faringitis
bacteriana que han desaparecido satisfactoriamente con
tratamiento antibiotico. Contintia con seguimiento estrecho
de su padecimiento por tiempo indeterminado. Debido a las
caracteristicas inherentes al caso, no se requiri6 dilatacion
o colocacion de stents.

DISCUSION

La traqueopatia osteoplastica es una enfermedad que
puede cursar con distintas manifestaciones clinicas. Mien-
tras que algunos pacientes pueden iniciar con sintomas
respiratorios, otros pueden diagnosticarse después de un
procedimiento de intubacidon complicado o, bien, perma-
necer asintomaticos y s6lo ser diagnosticados tras un alto
indice de sospecha, al observar estrechamiento traqueal en
un estudio radiologico. El tratamiento es controversial y
sujeto a las caracteristicas individuales de cada paciente.
Existe el reporte de un paciente que requirio traqueostomia
urgente debido a la aparicion de estenosis subglotica.!! De
modo peculiar, las lesiones aparecen cominmente en los
dos tercios inferiores de la traquea,'? y la pared posterior
traqueal permanece sin afeccion.'® Se ha sefialado que la
mayoria de los casos se diagnostica postmortem.’ No hay
predominio de género. Alun cuando se desconoce la cau-
sa, se han propuesto teorias para explicar el proceso; por
ejemplo, la que asigna un rol fisiopatogénico a la proteina

morfogénica del hueso (BMP2).!* Otros autores proponen
que la enfermedad podria representar una metaplasia.’ La
enfermedad se ha reportado en pacientes con alteraciones
autoinmunitarias.'>'® Sin embargo, tal hallazgo podria ser
incidental y no guardar relacion alguna. Las modalidades
de tratamiento dependen de las manifestaciones del pacien-
te y del grado de obstruccion a la via aéra. Han demostrado
ser poco o nulamente exitosas: la dilatacion, la colocacion
broncoscopica de stents y el tratamiento laser, aunque
existe el reporte de un caso donde fue posible la colocacion
de un stent.'” A su vez, se ha reportado la reseccion traqueal
cervical con reconstruccion ulterior.”® En otros casos los
cirujanos han sefialado que en 3 de 4 pacientes seguidos
durante 12 anos, fue posible ampliar la traquea mediante
traqueoplastia linear, proponiendo asi que la enfermedad es
quirurgicamente corregible.' La traqueopatia osteoplastica
es excepcional, pero es indispensable considerarla en el
diagnostico diferencial cuando se sospeche papilomato-
sis, sarcoidosis endobronquial o amiloidosis; para eso se
realiza una fibrobroncoscopia y biopsia.
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Enfermedad de Lyme. Reporte de caso

Edgar Garcia Cruz,* Jesus Guerrero Gonzalez,** Adriana Mendoza Noguez,***
Javier Fernando Cuevas Bucio,* Nayeli A. Garcia Cruz****

RESUMEN

Paciente femenina de 29 afios de edad, agente de reservaciones de viajes aéreos. El padecimiento se inicié con dolor en la region posterior
del térax a la altura de la escapula derecha, de tipo pungitivo, sin irradiaciones ni otros sintomas. Al tercer dia de evolucién se agregé
cefalea, aumento de la intensidad del dolor, artralgias migratorias asimétricas con predominio en las manos y las rodillas, escalofrios. Los
marcadores de inflamacion y perfil reumatolégico reportaron: VSG: 8 mm/h, VSG: 6 mm/h, PCR 33 mg/L, anti- CCP: negativos, anti DNA:
negativo, ANA: nuclear moteado fino diluciéon 1:160, anti Sm: negativo, C3 88 mg/dL, C4 20 mg/dL y ANCA negativos. En la radiografia
de térax, manos, rodillas y pies no se observan alteraciones. Ante la persistencia del cuadro clinico, a pesar del tratamiento con AINES,
se decidié tomar una biopsia de la lesién en busqueda de Borrelia que resulté positiva. La prueba de ELISA también se reporto positiva
para Borrelia, por lo que se confirmé el diagndstico de enfermedad de Lyme.

Palabras clave: Borrelia burgdorferi, PCR y ELISA.

ABSTRACT

Lyme disease is caused by the spirochete Borrelia burgdorferi, transmitted by Ixodes ticks icinus complex. In Mexico, the prevalence of
7.28% in the DF and 15% in the Northeast. Clinical case: Female, 29 years, booking agent for air travel. Current Condition: starts with
pain in the posterior chest level right scapula, stitching type, without radiation, without other symptoms. On the third day of development,
it added headache, increased pain intensity in the same region, asymmetric migratory arthralgias predominantly in the hands and knees,
shivering. Physical examination: BP: 110/70, HR: 80, FR: 14, Temperature: 37 «, height: 163cm, weight: 68 kg. Alert, oriented, anxious,
hydrated, with conjunctival hyperemia + + bilaterally, with appropriate color of skin, full, mesomorphic, without lymph node enlargement,
with pupils normal. In the thorax: right subscapular region: 38 mm erythematous lesion with defined edges, without pain or itching.
Tips: Joints with «type stitching pain» to bending, with swelling and limitation in range of motion. Is made markers of inflammation and
rheumatic Profile: SGA: 8 mm / hr, ESR 6 mm / hr, CRP 33 mg / |, Anti-CCP negative, Anti DNA: negative, ANA: nuclear fine speckled
1:160 dilution, Anti Sm: negative, C3 88 mg / dl, C4 20 mg / dl and ANCA negative. Ultrasound scan was performed on data search and
para-articular inflammation of joints reported: right peroneal tenosynovitis, carpal ganglion law and without ultrasound evidence of erosive
arthropathy. Aspiration of the knee: 15 000 cells, 50% PMN and negative Gram stain and culture of synovial fluid negative. In the chest
radiograph, hands, knees and feet are not observed alterations. The persistence of clinical symptoms despite treatment with NSAIDs, it
was decided to take a biopsy of the lesion in search of Borrelia. The sample is sent to CMN century. Reported positive PCR for Borrelia
burgdorferi. ELISA is requested Lab United States and is reported as positive for borrelia, thus confirming the diagnosis of Lyme disease.
Key words: Borrelia burgdorferi, PCR y ELISA.
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a enfermedad de Lyme es causada por la espi-

roqueta Borrelia burgdorferi, transmitida por

las garrapatas del complejo de Ixodes icinus.'
La infeccion suele comenzar con alguna lesion cuta-
nea en expansion, de manera caracteristica el eritema
migratorio.> La espiroqueta puede diseminarse por via
hematdgena a lugares diferentes. Las posibles mani-
festaciones de la infeccion diseminada comprenden las
lesiones cutdneas anulares, meningitis, neuritis craneal
o periférica, carditis, bloqueo del noédulo auriculoven-
tricular o artromialgias migratorias.® La enfermedad se
da en etapas. La infeccion puede estar latente por afios,
posteriormente se manifiesta como una artritis intermi-
tente o cronica, encefalopatia o polineuropatia cronicas,
o acrodermatitis.* I scapularis es el principal vector en
la region nororiental de Estados Unidos. La enfermedad
aparece en todo el territorio de Estados Unidos, Europa,
Chinay Japon. En México se ha identificado el vector Ixo-
des en Baja California, la Peninsula de Yucatan, el Golfo
de México y la zona noreste de la Republica. Algunos
casos sugerentes de borreliosis de Lyme se describieron a
principios de la década de 1990 en los estados de Sinaloa
y Nuevo Leodn, sin que se haya logrado la confirmacion
etiologica. En 1999, en un estudio de seroprevalencia
epidemioldgica nacional, se encontr6 positividad por
ELISA en 1.1% de las muestras y se confirm6 ésta en
0.3% de las mismas mediante inmunotransferencia. Se
realizd otro estudio en el afio 2002 por Gordillo-Pérez
G y colaboradores en el que se determind la prevalencia
de la infeccion causada por Borrelia burgdorferi en una
muestra de sueros de habitantes de la Ciudad de México y
de la zona noreste de la Republica Mexicana. Se encontrd
una prevalencia de 7.28% en el Distrito Federal y 15%
en la zona noreste.’

Progresion de la enfermedad en tres etapas
Etapa 1. Condiciones dermatologicas.
Etapa 2. Anormalidades cardiacas y neurologicas
Etapa 3. Anormalidades articulares

En la mayoria de los casos se manifiesta con sintomas
inespecificos que dificultan el diagnostico si no se tiene
el antecedente de mordedura por garrapata o haber esta-
do en una zona endémica. El diagnoéstico se realiza con:
anticuerpos especificos. El patron de referencia actual
para el diagndstico de laboratorio es: [gM: pico maximo
tercera a sexta semanas, IgG: semanas-afios (articular).

El tratamiento con antibidticos no afecta la respuesta de
los anticuerpos.® Las Guias IDSA’” recomiendan hacer un
test en dos momentos:

* ELISA en la fase aguda

* ELISA a partir de los ocho dias

* Su sensibilidad es de 97%

Presentacion de un caso

Paciente femenina de 29 afios de edad, agente de reserva-
ciones de viajes aéreos. Originariay residente del Distrito
Federal: vivienda, higiene y alimentacion adecuadas. Vive
en union libre. Licenciatura incompleta. Antecedentes
heredo-familiares: madre con Hallux valgus, tia materna
con artritis reumatoide, resto negativo. Combe: negativo.
Antecedentes ginecoobstétricos: menarca a los 11 afios,
inicio de vida sexual activa a los 18 afios, dos parejas
sexuales, dos embarazos y un parto. FUR: 25/08/08.
Anticoncepcion: hormonales tres afios, sin infecciones
de trasmision sexual. APP: negd padecer enfermedades
cronicas. Amigdalectomia a los nueve afnos, no compli-
cada. Alérgica a la penicilina. Tabaquismo ocasional y
alcoholismo social.

Padecimiento actual: inicié con dolor en la region
posterior del torax a nivel de la escapula derecha, de tipo
pungitivo, sin irradiaciones, sin otros sintomas. Al tercer
dia de evolucion se agrego cefalea, aumento de la inten-
sidad del dolor en la misma regidn, artralgias migratorias
asimétricas con predominio en las manos y las rodillas,
escalofrios, evacuaciones disminuidas de consistencia en
seis ocasiones en 24 horas, sin moco ni sangre, adinamia
y parestesias en los miembros inferiores por lo que acudiod
con un médico particular que le indicd un antibiotico no
especificado. A las tres semanas persiste con artralgias,
mialgias, malestar general y cefalea por lo que acude a
valoracion. A la exploracion fisica se la encontro con: TA:
110/70, FC: 80, FR: 14, temperatura: 37°C, talla: 163 cm,
peso: 68 kg. Alerta, orientada, ansiosa, hidratada, con hi-
peremia conjuntival ++ bilateral, con adecuada coloracion
de tegumentos, integra, mesomorfica, sin adenomegalias,
con pupilas normales. En el térax: region subescapular
derecha: lesion eritematosa de 38 mm, bordes definidos,
sin dolor ni prurito. Cardiopulmonar sin alteraciones.
Abdomen sin zonas dolorosas, masas ni megalias, peris-
talsis normal. Extremidades: articulaciones con “dolor tipo
pungitivo” a la flexion, con tumefacciény con limitacion
en arcos de movilidad.
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Cuadro 1. Valores de biometria hematica

23/08/08  28/08/08  12/09/08  03/10/08
Leucocitos 9100 9470 5890 8370
Neutrdfilos 5700 6250 3313 5680
Linfocitos 2500 2130 2160 2190
Eosindfilos 91 31 177 110
Basdfilos 10 82 39 3
Plaquetas 348000 284000 293000 289000
Hemoglobina 134 124 13.8 12.9
Hematdocrito 41.4 36.4 40.7 37.7
VCM 89 87 87.6 87.6
MCH 32 34 29.8 30
Cuadro 2. Valores de quimica sanguinea

23/08/08  28/08/08  12/09/08  02/10/08
Glucosa mg/dL 96 84 79 80
Creatinina mg/dL 7 .8 .8 .8
Urea mg/dL 22 37 22 26
Albumina 3.3 4.3 4.8 4.5
AST 25 15 21 16
ALT 21 17 30 15
FA 60 64 - 67
DHL 98 128 - 124
BT .60 .34 57 .57
BI .50 .22 43 43
BD 10 A2 14 14
Acido arico 5 45 4 4.4

Estudios auxiliares

Se solicitaron marcadores de inflamacion y perfil reuma-
tologico: VSG: 8 mm/h, VSG: 6 mm/h, PCR 33 mg/L,
anti- CCP: negativos, anti DNA: negativo, ANA: nuclear
moteado fino dilucion 1:160, anti Sm: negativo, C3 88
mg/dL, C4 20 mg/dL y ANCA negativos. Se descarta en-
fermedad autoinmune. La paciente persiste con artralgias,
cefalea, mialgias y malestar general por lo que se toman
hemocultivos, urocultivo, exudado vaginal, los cuales se
reportan negativos. Se realizo rastreo ecografico en bus-
queda de datos de inflamacion articular y paraarticular que
reportd: tenosinovitis peroneal derecha, ganglion carpo
derecho y sin evidencia ecografica de artropatia erosiva.
Artrocentesis de rodilla: 15,000 células, 50% polimorfo-
nucleares y tincion de Gram negativa y cultivo de liquido
sinovial negativo. En la radiografia de torax, de manos,
rodillas y pies no se observaron alteraciones. Por lo repor-

tado en los estudios anteriores se descarta artritis reactiva,
artritis infecciosa y salmonelosis. La paciente no cumple
criterios para artritis reumatoide, enfermedad de Still,
lupus eritematoso sistémico o alguna otra colagenopatia.

Figura 1. Radiografia de térax.

Figura 2. Radiografia de rodilla.

Ante la persistencia del cuadro clinico, a pesar del tra-
tamiento con AINES, se decide tomar biopsia de la lesion
en busqueda de Borrelia. La muestra se mando al Centro
Meédico Nacional Siglo XXI. La PCR para Borrelia
burgdorferi se reportd positiva. Se solicitd ELISA a un
laboratorio de Estados Unidos y se reportd como positivo
para Borrelia, por lo que se confirmo el diagnostico de
enfermedad de Lyme.
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Figura 3. Radiografia de manos.
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Figura 4. Ultrasonido de rodilla.

DISCUSION

La enfermedad de Lyme en México tiene una prevalencia
de 7.28% en el Distrito Federal y 15% en la zona noreste
del pais, segtin el ultimo estudio del 2002 de Gordillo y
sus colaboradores. No se han realizado en México mas
estudios en los ultimos afios acerca de esta enfermedad.
En Estados Unidos hay zonas que se consideran endémi-
cas, como Colorado y Kentucky, lugar a donde viajo la
paciente un mes antes de que manifestara sintomas. El
diagnostico es dificil si no se tiene el antecedente de estar
en contacto con garrapatas o viajes a zonas endémicas por
la diversidad de los sintomas. Los estudios convencio-

nales, como marcadores de inflamacidn, reumatoldgicos,
cultivos, radiografias e incluso estudio de liquido sinovial
solo orientan hacia un padecimiento inflamatorio ines-
pecifico y recordemos que las artralgias pueden ser una
manifestacion de muchas enfermedades infecciosas y no
infecciosas. Por ello se dificulta el diagnostico. Como
parte del diagnodstico diferencial de la enfermedad de
Lyme estan: sindrome de Reiter, artritis reactiva, artritis
infecciosa no gonocdccica, artritis reumatoide, artritis
juvenil, lupus eritematoso sistémico, fiebre recurrente por
garrapata, fibromialgia, enfermedad de Whiple, tularemia,
babesiosis, etc.® Asimismo, las pruebas diagndsticas no son
accesibles en todos los centros hospitalarios y solo en el
Centro Médico Nacional Siglo XXI se realiza este estudio.
Borrelia burgdorferi tiene una amplia diversidad genética,
lo cual le confiere capacidad para mutar. La seropositivi-
dad aparece en los siguientes 14 dias de haber recibido la
mordedura, por lo que la prueba de ELISA se recomienda
hasta la tercera semana de haber tenido el contacto. La
sensibilidad de cada prueba varia ampliamente, por lo que
se debe ser cuidadoso a la hora de solicitar los estudios.
En el Cuadro 3 se muestra la sensibilidad que tiene cada
prueba. El diagnostico temprano favorece que se inicie
el tratamiento oportuno con doxiciclina o cefalosporinas,
lo cual disminuye el riesgo de manifestaciones cronicas
o complicaciones como carditis, neuropatia, meningitis y
principalmente las artralgias cronicas.

Cuadro 3. Sensibilidad de cada prueba para la deteccién de Bo-
rrelia burgdorferi

Sensibilidad

Microscopia 30%
PCR en biopsia de piel 54-100%
PCR en sangre 10-18%
PCR en LCR 25-38%
PCR en liquido sinovial 85-97%
Cultivo de sangre 40%
Cultivo de otros sitios 33-50%
ELISA 67-87%
Western blot 85%
CONCLUSIONES

El diagnostico final de la paciente fue enfermedad de
Lyme. La PCR de biopsia de piel tiene una sensibilidad
de 54 a 100% para Borrelia burgdorferi, por lo que se
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debe corroborar el diagnostico con otra prueba, como en
el caso de la paciente, para quien se solicitd ELISA, que
result6 positivo. El diagndstico oportuno mejora el pro-
noéstico; al implantarse el tratamiento disminuye el riesgo
de complicaciones, principalmente las artralgias cronicas.
Segun las Guias IDSA, el diagnoéstico debe establecerse
en dos tiempos, para aumentar la sensibilidad hasta 99%.
En México, la enfermedad de Lyme tiene una prevalencia
baja, por lo que no se considera un diagnostico de inicio
en el estudio de las artropatias.
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Caso clinico

Mielinolisis extrapontina e hipoglucemia. Reporte de un caso

Heriberto Augusto Martinez Camacho,* Roberto Gutiérrez Meza,** Luis Zavala Molina,***

*kkk

Rodrigo Andrade Rodriguez

RESUMEN

Se reporta el caso de una paciente de 79 afios de edad, con hipertension arterial sistémica, insuficiencia renal, que ingresé al hospital
estuporosa, con estado confusional agudo, cuadriplejia aun al estimulo nociceptivo intenso.

Palabras clave: mielinolisis extrapontina, hipoglucemia.

ABSTRACT

We report the case of a 79 year old with systemic arterial hypertension, renal failure, was admitted to hospital stuporous, with acute con-

fusional state, quadriplegia, even the intense nociceptive stimulus.

Key words: extrapontine myelinolysis, hypoglycemia.

aciente femenina de 79 afos de edad, con anteceden-

tes de hipertension arterial sistémica e insuficiencia

renal crénica. Antes de su ingreso tuvo ayuno pro-
longado de 36-48 horas y tomo hipoglucemiantes orales.
Llego al servicio de Urgencias el dia 28 de mayo de 2010
debido a estado de inconciencia, estuporosa, con estado
confusional agudo, cuadriplejia aun al estimulo nocicep-
tivo intenso. A su ingreso a Urgencias se la encontr6 con
glucemia capilar de 47 mg/dL, glucosa central de 20 mg/
dL, Na 151, K 3.5, leucocitosis 16.6, neutrofilia 79.1%.
La TAC simple de craneo sin alteraciones sugerentes de
hemorragia, isquemia o lesiones neoplasicas.
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La paciente lleg6 al hospital estuporosa, sin comprension
ni emision de lenguaje. El resto de las funciones mentales
no se valoraron. Conservo los reflejos de tallo cerebral. No
mostro6 postura de descerebracion ni decorticacion, localiza
y retira al nociceptivo, hiperreflexia generalizada, Babinski
bilateral, sin signos de irritacion meningea, sensibilidad y
cerebelo no valorables.

La resonancia magnética de encéfalo mostrd imagenes
hiperintensas en T2 y FLAIR de nucleo caudado, cuerpo
estriado, pedinculos cerebelosos medios, sin evidencia de
otras lesiones, sin trombos en el sistema venosos profundo.

El electroencefalograma de rutina de acuerdo con el
sistema internacional 10-20 en equipo digital mostro
actividad de fondo teta-delta entremezcladas, con pérdida
del gradiente antero-posterior y franca actividad irritativa
en ambos lobulos frontales, en forma de ondas agudas y
complejos punta-onda lenta.

La mielinosis es un padecimiento poco documentado
en la bibliografia mundial, descrito por primera vez en
1949 por Adams en pacientes alcohdlicos, desnutridos,
con neumonia, cuadraplejia, disfagia, mutismo y Babinski
bilateral. Se caracteriza por la pérdida de oligodendrocitos
y mielina, que puede ser pontina o extrapontina, como
en los ganglios basales, capsula interna y cerebelo.! Se
asocia clasicamente con cambios osmolares. En 1991 Lien
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Yeong-Hau publicod un estudio en ratas con trastornos
hiponatrémicos que determind los mecanismos por los
que existe dafio osmolar cerebral después de la reposicion
rapida del sodio; esto demuestra la importancia de los
osmolitos para mantener la homeostasis cerebral ante
los cambios osmolares.”? Cuando hay cambios en la
osmolaridad del plasma, los osmolitos (fosfocreatinina,
mio-inositol, glutamina, taurina, acido glutamico) se
concentran dentro de la neurona para evitar el edema
cerebral, pero dejan desprotegidas las neuronas al haber
un cambio rapido posterior de la osmolaridad, lo que lleva
a la pérdida de mielina en el tejido nervioso central.

En los tltimos afios ha habido mayor documentacion
acerca de esta enfermedad no s6lo en estados hipernatrémicos
sino en hipoglucemia, aunque los casos siguen siendo pocos
en todo el mundo. En 1989 Hattori y sus colaboradores
describieron precisamente el caso de un paciente que
inici6 con estado hiperosmolar al principio del tratamiento
hipoglucémico y que tuvo concentraciones de glucosa
capilar de 40 mg/dL. Eso trajo como consecuencia
mielinolisis.* En 1998 Rajbhandari report6 un caso similar
de un paciente con hipoglucemia que al recuperarse tuvo
sintomas cerebelosos.* Diferentes autores han reportado
varios casos en los que el comun denominador es un periodo
de hipoglucemia y luego diferentes sintomas neurologicos
secundarios a la afectacion del puente. Uno de los autores
que reportd mayor numero de casos es Casey, a partir de
1998, le siguieron: Purucker, Bonilla Montero y su grupo
en 2002.°

En el caso de la paciente que aqui se comunica, a
diferencia de otros reportados, la enferma no padecid
diabetes mellitus, sino que cursd con un evento secundario
a la ingestion de hipoglucemiantes orales por accidente.
Los agravantes fueron varios factores que deben
considerarse en el paciente anciano, como: falta de
autonomia y deterioro de capacidades sensitivas,
disminucién de la capacidad renal que prolonga la vida

media de distintos medicamentos metabolizados en este
sistema y la falta de atencion por parte del cuidador, ante
la ingestion de farmacos.

No soélo los hipoglucemiantes orales representan un
riesgo en los pacientes; recientemente, en el afio 2008
se reportd un caso por Vallurupalli y sus colaboradores®
de un paciente de 67 afos con diabetes mellitus tipo 2 e
hipoglucemia asociada con la ingestion de levofloxacino,
debido a la estimulacion sobre las células 8 del pancreas
que ejercen las fluroquinolonas.

La paciente tuvo una evolucion con deterioro rapido,
incluso después de haber corregido la hipoglucemia sin
cambios neurologicos, y con todas las consecuencias
que de ella surgieron, como un sindrome de inmovilidad
caracterizado por lesiones de decubito, mal manejo
de las secreciones pulmonares e infeccidon de las vias
urinarias que hicieron que empeorara el estado ya de por
si menguado que la llevo a la muerte después de 10 dias
de haber iniciado el padecimiento.
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Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto: reporte de un caso
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RESUMEN

La enfermedad de Kikuchi, o linfadenitis histiocitaria necrotizante, se describié en 1972 en Japén. Es un proceso de caracteristicas
pseudolinfomatosas que la mayor parte de las veces es de alivio espontaneo, como una adenopatia cervical dolorosa, con fiebre y leu-
copenia en 50% de los casos. Es un padecimiento poco frecuente, que sobre todo afecta a mujeres jévenes de procedencia asiatica,
aunque tiene una distribucion universal. Hay casos descritos de afectacion generalizada o extraganglionar. Predomina en mujeres con
una relacion 4:1, jovenes en edad media de 30 afios, y de alivio espontaneo luego de 2 a 3 meses. Casi siempre es un hallazgo clinico
en el que la mayoria de los médicos no piensa inicialmente, porque los datos suelen ser inespecificos. Su interés recae en que a pesar
de ser un proceso benigno y de alivio espontaneo, es necesario un diagndéstico de exclusion de otras enfermedades de peor prondstico
que precisan tratamiento mas especifico, como los linfomas o histiocitomas. Se desconoce su causa pero se la relaciona con virus y una
mediacién inmunolégica que conduce a la enfermedad. Se ha descrito asociacién de la enfermedad de Kikuchi con procesos como el
lupus eritematoso subcutaneo y tiroiditis de Hashimoto.

Palabras clave: Kikuchi-Fujimoto, fiebre, adenopatia.

ABSTRACT

Kikuchi’s disease or histiocytic necrotizing lymphadenitis was first described in 1972 in Japan, is a process that presents pseudolinfoma-
tosas features, most of the time, so self-limited and painful cervical adenopathy, fever and leukopenia in 50% cases, a rare condition that
primarily affects young women of Asian origin, although its universal distribution, cases of generalized and extranodal. Predominates in
women with a 4:1 ratio, average age young people in 30 years, and spontaneous resolution in 2-3 months. It presents a clinical finding, and
most doctors do not think initially, because the data are often nonspecific. His interest lies in that despite being a benign and self-limited,
you need a diagnosis of exclusion of other entities having the poorest prognosis who need more specific treatment such as lymphoma or
histiocytomas. Its etiologya is unknow, is associated with viral and immune-mediated development of the disease. Has been associated
Kikuchi’s disease processes such as subcutaneous lupus erythematosus, Hashimoto thyroiditis.

Key words: Kikuchi-Fujimoto, fever, adenopathy.

a enfermedad de Kikuchi, o linfadenitis histiocita-
ria necrotizante, se describié en 1972 en Japon.' Es
un padecimiento que en la mayor parte de las veces
es de alivio espontaneo, como una adenopatia cervical do-

lorosa, con fiebre en 50% de los casos y leucopenia. Afecta
mas a las mujeres, con una relaciéon mujer:hombre de 4:1.
La desaparicion de la enfermedad es espontanea en 2-3
meses.? Es excepcional que aparezca durante el embarazo.?
En la mayor parte de los casos los médicos no piensan,
inicialmente, en este padecimiento porque los datos suelen
ser inespecificos. Su diagnostico diferencial es con pro-
cesos linfoproliferativos o autoinmunitarios, como: lupus
eritematoso sistémico, de un pronostico completamente
diferente.** Es un proceso que afecta, sobre todo, a mujeres
jovenes, menores de 30-40 afios, en cadena ganglionar
cervical, aunque puede afectar cualquier sitio ganglionar;®®
también se han descrito procesos generalizados.'® Existe
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afectacion extraganglionar, como rash cutaneo en 30% de
los casos,! artralgias migratorias,'? sudoracion nocturna,
pérdida de peso y dolor abdominal secundario a adenopa-
tias mesentéricas o a la ocasional hepato-esplenomegalia
que pueden tener algunas pacientes. '
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Su causa se desconoce, pero se relaciona con una
naturaleza viral asociada con: virus de Epstein Barr,'
citomegalovirus, HV-6,"* HV-8 (Kaposi),'* HTLV-1,"
VIH,'® parvovirus B-19," parainfluenza, toxoplasma,?
yersinia enterocolitica*' y brucelosis.”> Se menciona una
asociacion de la enfermedad con lupus,? enfermedad de
Still del adulto,* tiroiditis de Hashimoto,? trasplante he-
patico y con escapes de implantes mamarios de silicona.?
El diagnostico diferencial se realiza con enfermedades
infecciosas, autoinmunitarias, onco-hematologicas y
otras enfermedades de origen incierto.?”” El diagnostico
es anatomo-patologico, se observan zonas de necrosis
paracortical rodeadas de agregados histiocitarios. La
evolucidon benigna determina un cuadro de resolucion
espontanea en 2-3 meses. Existen formas recurrentes en
3-5%,% y formas complicadas de posterior evolucién a
lupus; esto genera, ante el diagnostico de la enfermedad,
un seguimiento inmunoldgico por la posible aparicion del
proceso autoinmunitario.” El tratamiento de la enfermedad
es sintomatico. Hay un caso descrito de enfermedad de
Kikuchi asociado con brucelosis en el que el tratamiento
de la enfermedad de base produjo la curacion del cuadro.®

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 61 afios de edad, que el 7 marzo de
2010 inici6 con infeccidén por herpes zoster, con afecta-
cion al hombro y parte izquierda del térax. Se tratd con
aciclovir a dosis de 400 mg por via oral, cada seis horas
durante 14 dias. A las 48 h se agregd una sinovitis aguda
en las articulaciones del carpo e interfalangicas proximales
de ambas manos; para esto recibio diclofenaco a razon de
100 mg cada 12 horas. La paciente se refirio a la consulta
de Reumatologia, servicio donde ya habia sido tratada
de osteoartrosis generalizada primaria. Se estima cuadro
probable de artritis reumatoide, se le indicod aspirina y
medidas generales. No se le dio esteroide debido al cua-
dro infeccioso agudo viral. No hubo mejoria y se agregd
artralgia en la rodilla derecha, metacarpofalangicas en
ambas manos. Ante la evidente desaparicion del proceso
infeccioso por herpes zoster se le prescribié un esteroide
de deposito sistémico, por via oral. Posteriormente acu-
di6 a la consulta de Geriatria debido a que padecid ficbre
no cuantificada, aparentemente de tres semanas previas
a la valoracion. En la auscultacion se la encontrd con:
astenia, adinamia, alteraciones de la marcha no especifi-

cadas, periodos de desorientacion e inclusive relajacion
de esfinteres. Por todo eso se decidid hospitalizarla ante
la sospecha de neuroinfeccion, que se descartd por los
estudios e imagen, sin integrar al interrogatorio ni a la
exploracion fisica el cuadro compatible con afeccion del
sistema nervioso central. Persistieron la debilidad y el
dolor en el miembro pélvico derecho. Se le realizaron
radiografias simples y resonancia magnética de la rodilla
derecha y se determind que no se debian al tratamiento
quirtrgico. La afeccidon y queja fueron consecutivas a la
neuropatia posherpética; para eso se inicid con rehabili-
tacion fisica y gabapentina-carbamacepina, medidas de
higiene de la columna y faja lumbosacra. Se document6
un cuadro compatible con herpes labial y cuadro febril
de 39 °C. El tratamiento se inicié con un antiviral topico
y se solicitaron cultivos multiples; a partir de esa fecha
comenzo a hacerse referencia en notas de evolucion de la
fiebre de hasta 39 °C, sin predominio de horario y contro-
lada con aplicaciones de medios fisicos y un antipirético
parenteral. Su evolucion fue torpida. Se le realizé aspirado
de médula 6sea normal y mielocultivo negativo. El 19
de mayo de 2010 la paciente persistia con picos febriles
hasta de 38.5 °C, asociados con escalofrios y dolor en las
extremidades inferiores. Como se le detectaron ganglios en
la region axilar se solicité un estudio de PET-CT (Figura
1), con posterior reseccion (Figura 2) de la que el reporte
de patologia fue de linfadenitis mixta reactiva (Figura 3),
reporte verificado por inmunohistoquimica de linfadenitis
histiocitica necrotizante. Otros estudios relevantes reali-
zados durante su estancia fueron: VSG 70 mm/h, PCR
de 10; cultivos (hemocultivo, faringe, expectoracion,
urocultivo) sin desarrollo, gota gruesa negativa, factor
reumatoide en titulo menor de 20 (negativo), TORCH
sérico para rubéola, toxoplasma y citomegalovirus en titulo
negativo, VDRL negativo, inmunoglobulinas en rangos
normales, perfil tiroideo en rango eutiroideo, reacciones
febriles en titulos negativos, serologia para hepatitis B y
C negativas, ELISA para VIH negativo; tincion BAAR
en expectoracion negativa; marcadores tumorales (AFP,
ACE, Ca19-9, Ca 125, Ca 15-3) negativos, anticoagulante
lupico 1.1 (normal 0.8 a 1.2) y anticuerpos para lupus ne-
gativos, PCR Mycobacterium tuberculosis negativo, ADA
1.8 w/L valor de referencia menor de 7.0, cultivo para
micobacterias en médula negativo a las cinco semanas de
cultivo, estudios de imagen de resonancia magnética de
columna lumbosacra. Cuerpos vertebrales con cambios
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degenerativos. Se concluyd que la paciente padecia sin-
drome de Kikuchi-Fujimoto.

Figura 1. PET-CT muestra dos ganglios axilares derechos con
hipermetabolismo circundante y centro necrético hipometabdlico
con SUVmax de 1.7.

Figura 2. Ganglio axilar derechode 3 x2x2cm, de superficie
externa lisa, lobulada, color amarillo, de aspecto adiposo y
consistencia media.

DISCUSION

La enfermedad de Kikuchi, o linfadenitis histiocitaria, es
un padecimiento poco frecuente, de buen pronostico. Pocos
casos en el mundo se han reportado con prondstico mortal.

il

Figura 3. Linfadenitis reactiva mixta.

Su causa es atn desconocida, aunque en algunos estudios
se relaciona estrechamente con infecciones virales. Es una
enfermedad de diagnostico complicado, por la variedad
de diagnosticos con los que hay que hacer diagndstico
diferencial que tienen fiebre asociada, entre las que estan
los linfomas. Existe mucha variedad en alteraciones
paraclinicas. Se alteran parcialmente las lineas celulares
y los reactantes de fase aguda y de evolucion prolongada;
en ocasiones aparece linfadenopatia hasta seis semanas
posteriores al inicio del cuadro febril, lo que complica el
diagnoéstico, como sucedio en el caso de la paciente aqui
reportada. Se considera una enfermedad de tratamiento
sencillo porque desaparece espontaneamente. Es frecuente
la indicacion de antiinflamatorios no esteroides, que como
parte del protocolo diagnostico se asocian y se tratan otras
enfermedades infecciosas, con la particularidad de que
no existe una adecuada respuesta al tratamiento. Para el
diagnostico definitivo se toman en cuenta la asociacion
de los sintomas fiebre y linfadenitis, que puede aparecer
hasta seis semanas posteriores al inicio de la fiebre.
Aparece generalmente como un hallazgo clinico en el
que la mayoria de los médicos no piensa inicialmente, ya
que los datos suelen ser inespecificos. Su interés recae
en que a pesar de ser un proceso benigno y de resolucion
espontdnea, es necesario un diagnostico de exclusion
de otras enfermedades de peor prondstico que precisan
tratamiento mas especifico, como linfomas o histiocitomas.
Su causa se desconoce pero todo parece indicar que es viral
con mediacion inmunologica. Esta descrita la asociacion
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de la enfermedad de Kikuchi con procesos como el lupus
eritematoso subcutaneo, tiroiditis de Hashimoto, en
nuestro caso con una asociacion viral por herpes.
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Caso clinico

Linfoma de Hodgkin postrasplante de médula 6sea. Reporte de un caso

Maria Virginia Burgesser,* Diego Camps,** Patricia Calafat,* Ana Diller**

RESUMEN

La presentacién de la enfermedad linfoproliferativa postrasplante como linfoma de Hodgkin es inusual. Se reporta el caso de un hombre
de 60 afios, receptor de trasplante alogénico de médula 6sea por mielofibrosis. Después de 14 meses postrasplante fue internado por
fiebre sin foco. Una ecografia abdominal detecté lesiones nodulares hipoecogénicas hepaticas y esplenomegalia. Se realizé una biopsia
hepatica guiada por ecografia. El estudio anatomopatolégico informé enfermedad linfoproliferativa postrasplante tipo linfoma de Hodgkin
clasico. La enfermedad linfoproliferativa postrasplante es una proliferacion linfoplasmocitica, como consecuencia de la inmunosupresién
en receptores de trasplantes. Tiene una prevalencia de 1 a 20%. Suele desarrollarse durante los primeros 6 a 12 meses. La mayor parte
son linfomas B. El diagndstico de linfoma de Hodgkin es infrecuente, suele manifestarse luego del afio y se asocia con factores de riesgo
diferentes. Es necesario el diagnéstico diferencial con el LH-like enfermedad linfoproliferativa postrasplante. Es importante el diagnéstico
adecuado de los procesos linfoproliferativos postrasplante y el conocimiento de sus factores del riesgo debido a que constituyen un grupo
heterogéneo de enfermedades con prondstico y tratamiento terapéutico diferentes.

Palabras clave: trasplante, médula 6sea, neoplasia, inmunosupresion, biopsia.

ABSTRACT

Presentation of posttransplant lymphoproliferative disease (PTLD) as Hodgkin lymphoma (HL) is unusual. We report the case of a 60
year-old man, receiving allogeneic bone marrow transplantation for myelofibrosis. Fourteen months after transplant, he was admitted for
fever of unknown origin. Abdominal ultrasound detected a nodular liver and splenomegaly. Ultrasound-guided liver biopsy was performed.
Its pathologic study reported PTLD type Classical Hodgkin lymphoma. Posttransplant lymphoproliferative disease is a lymphoplasmacytic
proliferation as a consequence of immunosuppression in transplant recipients. It has a prevalence of 1 to 20%. It usually develops during
the first 6 to 12 months. Most are B-cell lymphomas. The diagnosis of HL is uncommon, it is usually made after a year posttransplant and
it is associated with different risk factors. The differential diagnosis with LH-like PTLD is necessary. A proper diagnosis of posttransplant
lymphoproliferative processes and the knowledge of their risk factors are important because they are a heterogeneous group of diseases
with different prognosis and therapeutic management.

Key words: transplantation, bone marrow, neoplasm, immunosuppression, biopsy.

a enfermedad linfoproliferativa postrasplante es
una complicacion descrita en pacientes trasplanta-
dos de organos so6lidos o médula 6sea. Constituye
una enfermedad heterogénea de procesos linfoprolifera-
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tivos, la mayor parte son linfomas no Hodgkin (LNH) de
estirpe B, muy pocos corresponden a linfomas de estirpe T
y, amenudo, se encuentran asociados con una infeccion por
virus de Epstein-Barr (VEB). Suelen manifestarse en los
primeros seis meses postrasplante. Su presentacion como
linfoma de Hodgkin es inusual y pocas veces descrita.!*

Se reporta el caso en un paciente masculino de 60 afios de
edad, trasplantado de médula dsea por mielofibrosis, con un
linfoma de Hodgkin catorce meses posteriores al trasplante.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 60 afios de edad, que fue internado
por sindrome febril sin foco aparente. Al examen fisico
se le encontrd con fiebre, taquicardia, hipertension y he-
patoesplenomegalia.
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Como antecedente, 14 meses antes de la consulta
requirié trasplante alogénico de médula 6sea (donante
relacionado) debido a mielofibrosis. Previo al trasplante se
le detectd serologia positiva (IgG) para virus de Epstein-
Barr y citomegalovirus (CMV). El donante tenia similar
serologia. Luego del trasplante, la medicacion inmunosu-
presora consistio en meprednisona entre 10 a 20 mg por
dia, trimetroprima-sulfametoxazol 960 mg cada 96 horas,
fluconazol 100 mg por dia y tacrolimus 1 a 3 mg cada 12
horas. Treinta dias postrasplante tuvo reactivacion del cito-
megalovirus y se tratd con ganciclovir endovenoso y luego
con valganciclovir via oral. Tuvo, ademas, enfermedad de
injerto contra huésped (graft versus host disease, GVHD)
cutanea y pulmonar a los 233 dias y 318 dias postrasplan-
te, con necesidad de reduccion de la dosis de esteroides.

Después del examen fisico se le solicité una ecografia
abdominal en que se detectaron multiples lesiones no-
dulares hipoecogénicas de tamafio diverso en el higado,
y esplenomegalia de 20 cm de diametro longitudinal
maximo. Destaco la coexistencia de dos lesiones nodu-
lares hipoecoicas de 14 mm de diametro, aproximado
(Figura 1).

Por lo anterior se decidi6 hacerle una biopsia hepatica
guiada por ecografia de la que se obtuvo material que se
fij6 en formol al 10% y que se envid para el estudio anato-
mopatologico. El material se procesd de acuerdo con la
técnica de rutina y con inmunohistoquimica. Se reconocio
el parénquima hepatico reemplazado por una proliferacion
de células linfoides de tamaifio pequefio e intermedio, en-
tremezcladas con células tipo ReedhStern berg (Figuras 2 y
3), positivas para el marcador CD30 y negativas para CD3,
CD20 y CDA45. Ademas exhibieron tincion nuclear para
virus de Epstein-Barr. Los hallazgos morfologicos fueron
suceptibles de relacionarse con enfermedad linfoprolifera-
tiva postrasplante tipo linfoma de Hodgkin clasico.

Poco tiempo después, el paciente se hospitalizé debido
a un cuadro respiratorio. Habia realizado cuatro ciclos de
quimioterapia de acuerdo con el protocolo para linfoma de
Hodgkin. Su evolucion fue desfavorable y falleci6 cinco
meses después del diagnostico de enfermedad linfoproli-
ferativa postrasplante. No se autorizo la autopsia.

DISCUSION

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante se define
como una proliferacion linfoide o plasmocitica que aparece

Figura 1. Imagen correspondiente al nédulo hepatico hipoecogénico
visto por ecografia.

Figura 2. Microfotografia en H/E (10x) donde se observa un fondo
de células linfoides, entre las que se reconocen células tipo Reed
Sternberg.

como consecuencia de la inmunosupresion en receptores
de trasplantes de organos solidos y de médula o6sea, so-
bre todo cuando estos tltimos son alogénicos. Tiene una
prevalencia que varia de 1 a 20% segun el tipo de 6rgano
trasplantado y la intensidad de la inmunosupresion.' Sue-
le aparecer en el trascurso de los primeros seis meses al
primer afio postrasplante, y se divide en cuatro categorias
segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud de 2008: lesiones tempranas (hiperplasia plasmo-
citica, lesion mononucleosis infecciosa-like), enfermedad
linfoproliferativa postrasplante polimoérfica, enfermedad
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Figura 3. Microfotografia en H/E (40X) donde se observa en la
parte central y superior una célula tipo Reed Stenberg de aspecto
momificado

linfoproliferativa postrasplante monomérfica (que incluye
linfomas de estirpe By T) y linfoma de Hodgkin clasico.!?

La mayor parte de estos procesos linfoproliferativos
aparecen como linfomas no Hodgkin (LNH) de estirpe B,
aunque en ocasiones pertenecen a la estirpe T. Parecen estar
asociados con la infeccion por virus de Epstein-Barr, ya sea
por reactivacion del virus en el receptor o por la existencia
del mismo en las células del donante.! El diagndstico de
linfoma de Hodgkin como enfermedad linfoproliferativa
postrasplante es infrecuente, suele manifestarse luego del
aflo postrasplante, hecho resaltado por Rowlings y colabo-
radores,’® quienes evidencian la asociacion de dicho linfoma
con factores de riesgo diferentes a los habituales para enfer-
medad linfoproliferativa postrasplante, como la infeccion
por virus de Epstein-Barr y el desarrollo de enfermedad de
injerto contra huésped en la evolucion postrasplante, hechos
encontrados en este caso.**

Un factor de riesgo controvertido es la edad. Seglin un
trabajo publicado por Landgren y col., donde se incluyeron
26,091 pacientes trasplantados de médula dsea, las perso-
nas mayores de 50 afios tienen un riesgo significativamente
aumentado de padecer enfermedad linfoproliferativa pos-
trasplante en el curso de su evolucion. Sin embargo, en
un estudio donde se incluyeron 18,014 pacientes, Curtis
y sus colaboradores no reconocieron la edad de trasplante
como factor de riesgo para enfermedad linfoproliferativa.”*

El mayor factor de riesgo es el tiempo de aplicacion de
la terapia inmunosupresora, que se modifica de acuerdo

con la reactivacion de agentes infecciosos, entre ellos
virus de Epstein-Barr y citomegalovirus. El tiempo de
aparicion de la enfermedad también puede ser indicativo
de mal prondstico, ya que suele aparecer la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante multifocal, sobre todo
después del afio de evolucion, y casi siempre asociada con
reactivacion de virus de Epstein-Barr.’

Las manifestaciones clinicas son variables, donde el
sintoma mas frecuente es la fiebre, luego se describen
linfadenopatias, sintomas gastrointestinales, respiratorios
y neurolégicos, sindrome mononucleosiforme y pérdida de
peso. Los sitios mas afectados en orden de frecuencia son:
ganglios linfaticos, higado, pulmones, riflones, médula
Oseay bazo, entre otros.'®!! El paciente del caso reportado
tuvo fiebre sin foco aparente y afectacion hepatoesplénica,
como se describe en la bibliografia.!®!!

El diagnostico requiere de biopsias que suelen
afectar la médula 6sea, ganglios linfaticos e higado.
En el caso comentado se obtuvo tejido hepatico, y se
realizo el diagnostico de linfoma de Hodgkin con base
en la morfologia y a la inmunohistoquimica, y surgi6
la necesidad de diagnostico diferencial con linfoma
de Hodgkin-like (LH-like PTLD), que corresponderia
a un proceso linfoproliferativo B polimérfico, que es
morfolégicamente similar al linfoma de Hodgkin, pero
con caracteristicas clinicas e inmunofenotipicas dife-
rentes, con linfoma de Hodgkin con marcadores CD20
negativo y CD15 y CD45 positivo; y LH-like CD20 y
CD45 positivos.?*!2

La prevencion es fundamental para reducir la incidencia
de enfermedad linfoproliferativa postrasplante, ya que se
asocia con una reactivacion del virus del herpes. Actual-
mente es posible monitorizar pacientes mediante medicion
seriada de carga de ADN de VEB a través de PCR, dosar
IL-10, o efectuar profilaxis con antivirales, aunque de
eficacia controvertida.'®

En conclusion, la fiebre de origen desconocido en un
paciente postrasplante con serologia previa para virus
Epstein Bar positiva debe hacer sospechar un proceso
linfoproliferativo, que frecuentemente es de tipo B, aunque
en ocasiones excepcionales puede ser de tipo T o linfoma
de Hodgkin (como se relata en este caso). El diagnostico
debe ser rapido para iniciar un tratamiento temprano y
adecuado, ya que el prondstico puede ensombrecerse como
en el caso planteado, cuando la edad es avanzada y ya se
superd el aflo postrasplante.
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Se destaca la importancia del diagnodstico adecuado de
los procesos linfoproliferativos postrasplante y del conoci-
miento de los factores del riesgo implicados en su evolucion
debido a que constituyen un grupo heterogéneo de enferme-
dades con prondstico y tratamiento terapéutico diferentes.
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Rincodn del internista

Herlinda Dabbah Mustri (ed). Medicina basada en cuentos. Palabras y

Plumas. México, 2010

Manuel Ramiro H

ste nuevo libro de Palabras y Plumas es motivo

de jubilo para todos nosotros. Una nueva editorial

dedicada a la publicacion de libros diferentes, libre,
sin ataduras comerciales o genéricas, que nos permite
disfrutar de lecturas muy variadas y que a los autores les
brinda un foro diferente. En una reciente nota periodis-
tica Juan José Millas, refiriéndose a la industria editorial
espafiola, comentaba que un buen numero de editoriales
(mas de 800) facturaba soélo 15% del total de la industria
espafiola, mientras que el 85% restante era publicado por
menos de 15 editoriales; sin embargo, era esta pequefia
franja econdmica lo que le daba bibliodiversidad al lec-
tor y al escritor. Palabras y Plumas es una posibilidad de
bibliodiversidad en México. Seguramente hubiera sido
muy dificil que otra editorial se hubiera atrevido con la
aventura editorial de Medicina Basada en Cuentos, pero es
que no solo lo publica sino que es fruto de la imaginacion
de Herlinda Dabbah.

El cuento breve es un género complicado que, para
conseguir capturar al lector, debe tener una intensidad
inolvidable que impacte al lector como un pufietazo. Rosa
Montero dice que si un libro no consigue capturarte como
si fuera de un mazazo en las primeras paginas, uno puede y
debe abandonarlo. Para capturar al lector, el cuento breve
necesita hacerlo en las primeras lineas, pero debe tener,
ademas, un principio y un final claros, creo que ademas
debe ser tan complejo que para quedar satisfecho como
lector, exista la necesidad de releerlo. Juan Goytisolo dice
(quiza con un poquito de soberbia, aunque la soberbia
siempre es excesiva) que €l no quiere que lo lean sino
que lo relean.

En Medicina Basada en Cuentos hay varios cuentos
que reunen caracteristicas de un muy buen relato breve.

www.nietoeditores.com.mx

Pero quiza la caracteristica fundamental esta dada por la
particularidad de sus autores, todos médicos o muy ligados
ala medicina, pero segun se lee se convence uno que todos
estan capturados por la compleja profesion de ser médico.
Salvo uno o dos de los cuentos todos estan fundamentados
en las acciones del ejercicio de la medicina. Pareciera,
seglin tanto en los cuentos como en los relatos, que la del
médico es una profesion de tiempo absolutamente com-
pleto, probablemente exclusivo.

La invitacion de Linda para escribir, hecha a muy
diversos médicos, logrd conjuntar a algunos que son
escritores consumados y los cuentos que pusieron en
esta antologia demuestra su capacidad y maestria, al-
gunos como Bruno Estafiol, Norberto Trevifio, Arnoldo
Krauss y Raul Cicero, consiguen mostrar su capacidad y
maestria; pero es también muy interesante la respuesta
que hubo de muchos médicos sin mucha experiencia,
algunos sin ninguna, para escribir. Existen muchos cuen-
tos muy interesantes, algunos profundos, varios muy
bien logrados que conjuntan una antologia sumamente
interesante, que probablemente resulte inédita. Una
antologia de cuentos escrita s6lo por médicos. Estoy
seguro que resultara de gran interés para los médicos,
asi lo ha apreciado Martin Herrera y su Consejo Di-
rectivo y, por ello, patrocinaron su edicidn a través del
Colegio de Medicina Interna de México, por lo que no
solo expreso mi agradecimiento sino también mi mas
entusiasta felicitacion, que el Colegio amplie su hori-
zonte editorial resultara seguramente un acierto. Pero
pienso que la obra puede resultar de gran interés para
los no médicos y que alguna vez, circunstancialmente,
resultaran pacientes, conocer los pensamientos, anhelos,
inquietudes y metas de los médicos, que se muestran
en muchos de los cuentos, puede resultar enriquecedor
para entender a quien ha encomendado su problema de
salud y facilitara la relacion.
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Muchos de los cuentos son muy valiosos, en varios de
ellos los autores sacan a pasear a la Loca de la Casa como
llaman a la imaginacion Santa Teresa, Vargas Llosa y Rosa
Montero, dos de los expresidentes de la anterior Asocia-
cion de Medicina Interna de México, Héctor Aguirre Gas
y Alberto Lifshitz, consiguen cuentos imaginativos, bien
logrados y fantasticos. Como muchos de los contenidos
en el primer tomo ligados al ejercicio de la medicina y sus
preocupaciones particulares, pero fantasticamente elabo-
rados. Octavio Ruiz Speare consigue un cuento fantastico
en el que el relator es el 6rgano trasplantado, una vez mas
la imaginacion al servicio del ejercicio del médico.

En los trabajos reunidos en el segundo tomo existen
varios a caballo entre relato y cuento, pero que demues-
tran las inquietudes del médico por su paciente y por su
profesion, todos ellos las muestran, pero me impactaron
especialmente, en este sentido los de Garcia Irigoyen y
el de Jorge Mufioz, porque relatan experiencias clinicas,
muy bien contadas, que pueden parecer increibles, pero
que resultan impactantes. Otros tocan temas que para
todos nosotros han resultado trascendentales, como el
examen profesional, Cano Valle logra un relato muy inte-
resante sobre este dificil momento. El Servicio Social es
una época que a muchos nos ha marcado, al respecto las
obras de Carlos Tena, José Fermdn y Carlos Lavalle son
muy descriptivas de esta experiencia. Como la respon-
sabilidad de un paciente puede resultar al mismo tiempo
muy demandante, muy pesada, a veces avasalladora pero
siempre muy satisfactoria queda demostrado en el relato

de Gamboa Marrufo y en el de Maria Elena Mondragon,
queda claro que para el médico al final existe satisfaccion
por el trabajo.

La division entre cuento y relato puede resultar arti-
ficiosa, hay varios que parecen cuentos y son relatos y
varios relatos que son cuentos. Algunos depende de quién
los juzgue, la obra de Roberto Hinojos puede parecer para
los legos un cuento, pero para los que hemos ¢jercido la
medicina largo tiempo, seguramente nos parece un relato,
tomar ese tipo de decisiones sobre la marcha es una expe-
riencia que solo los médicos experimentamos.

Quiero terminar mi paso breve y superficial sobre los
cuentos, lo hago un poco a propdsito porque mi participa-
cion en este momento no debe tener otra motivacion que
no sea la de provocar que la obra sea leida y festejar su
publicacion. Decia que quiero terminar con mi mas entera
admiracion, por la obra del Dr. Jinich que aqui aparece, en
el cruce de caminos entre cuento, relato y ensayo, es el mas
breve de la antologia, pero contiene belleza, sabiduria y
esperanza; todo junto en unas lineas. Debemos agradecer
que el Dr. Jinich sea amigo del Colegio.

Mi felicitacion mas sincera a Palabras y Plumas por la
imaginacion, creacion y desarrollo del proyecto Medicina
Basada en Cuentos. Al Colegio de Medicina Interna de
Meéxico las gracias por haberlo patrocinado.

A Linda Dabbah mi agradecimiento por haberme invi-
tado a participar y logrado que pudiera escribir para estar.

Manuel Ramiro H.
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Articulo de opinion

éInfluenza, gripe, catarro o resfriado?

Guillermo Murillo-Godinez*

RESUMEN

La mas reciente pandemia de influenza se detectd, inicialmente, en México en marzo de 2009; debido a este fendmeno, incluso en
la bibliografia médica se acentud la frecuente confusion entre los términos influenza, gripe, catarro y resfriado. Por lo anterior, resulta
prudente analizar el uso y significado de estos términos, asi como el contexto histérico en donde se originaron pues estos padecimientos,
ya descritos desde el siglo V aC, nos seguiran acompafando en el futuro.

Palabras clave: influenza, gripe, catarro, resfriado

ABSTRACT

The most recent influenza pandemic was initially detected in Mexico during march 2009; due to this phenomenon, even in the literary
physician, stressed the frequent confusion between the terms influenza, flu, catarrh and cold. Therefore, it is prudent to analyze the use
and meaning of these terms and the historical context in which they originated, then these conditions, as described from the V century

BC, will accompany us into the future.
Key words: influenza, flu, catarrh, cold.

raiz de la reciente pandemia de influenza A/

HINI, detectada inicialmente en nuestro pais en

arzo de 2009,! se acentu¢ la frecuente confusion

terminologica,” evidente incluso en revistas médicas,® en

cuanto al significado y el uso de los términos: influenza,

gripe, catarro y resfriado, por lo que conviene precisar el

sentido de estas palabras y analizar el contexto histérico
en el que se originaron.

Influenza, gripe y catarro

El término influenza es un angloitalianismo,* que fue
escrito por primera vez, segiin algunos, en una carta del
Papa Benedicto XIV (marzo de 1743) y repetido en otra
carta de los hermanos Giovanelli (2 de octubre de 1748),°
es derivado de la creencia de que la aparicion epidémica

* Medicina Interna.
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de la enfermedad era debida a la maléfica influencia de
los astros (estrellas, constelaciones) (influentia coeli) so-
bre la vida humana,>® ya que en la pandemia de 1580 se
describio la “influencia planetaria”, por la asociacion que
se hizo con una serie de fendmenos astrales, observados
antes del brote.” No debe extrafiar que la carencia de cono-
cimientos cientificos hiciera que se buscara la etiologia de
los padecimientos en supersticiones como las influencias
maléficas astrales, el personaje Don Ferrante, de “Los no-
vios” de Manzoni, en sus especulaciones filosoficas sobre
lanaturaleza y el origen de las enfermedades, atribuye a un
encuentro desfavorable de los astros la causa de la peste
bubodnica.’ Aun en pleno siglo XXI, la astrologia y los
horoéscopos siguen siendo los principales adversarios de la
astronomia y, directrices para la vida y la salud de muchos
de nuestros pacientes, sin importar el buen niimero de
criticas validas que se les pueden hacer a esas pseudocien-
cias.?? Otros dicen que el término influenza se empezd a
usar ya desde los siglos XV-XVI®! y hay quien sefiala que
aun mas tempranamente, en el siglo XIV, concretamente,
que la palabra fue acunada en 1357, en Florencia, Italia."
En cuanto a la causa habria que esperar hasta el siglo XX,
como se vera mas adelante, para sefialar a algunos virus
como su etiologia.
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El término gripe (la variante gripa se suele usar en
México y en América del Sur),*!? es un galicismo (del ft.
grippe)* o un germanismo (del alem. greifen, coger)'*y
designa a la misma enfermedad de la influenza.

También al padecimiento se le llamo tac (del ft. tac, en
los mismos términos), durante una epidemia en Francia,
en 1412, por el modo imprevisto de presentarse en plena
salud.>" El galicismo tac, tendria relaciéon con el angli-
cismo acquayntance (del inglés familiaridad, personal
knowledge o, en patologia infecciosa, afectado), que fue
el término usado para referir el cuadro que sufrio Maria
Estuardo I, Reina de Escocia (1542-1587), en una carta
escrita en Edimburgo por Lord Randolph a Lord Cecil, en
noviembre de 1562:1%!!

“Inmediatamente que la Reina Maria llego aqui (de
Francia a Escocia), ella cayo enferma con una nueva en-
fermedad que es comun en este pueblo, llamada aqui como
acquayntance, la cual paso a toda su corte, ya sean estos
lords, ladies o damiselas, o ya sean ingleses o franceses.
Es una plaga en sus cabezas, y dolor en sus estomagos,
con una gran tos, que en algunos permanece por mds
tiempo que en otros, mientras encuentra cuerpos aptos
para desarrollarse. La Reina estuvo en cama por seis dias.
No hubo peligro, no muchos murieron por la enfermedad,
excepto algunos amigos ancianos. Mi Lord de Murraye
esta enfermo ahora, mi Lord de Lidlington la ha tenido, y
yo estoy asombrado de decir que he estado libre de ésta”.
(Thompson T. Annals of influenza or epidemic catarrhal
fever in Great Britain from 1510 to 1837, London, 1852).

Se considera también como sinénimo de estas palabras
el término trancazo."

Los términos influenza o gripe no deben confundirse
con el de catarro (del gr. catarrein, fluir hacia abajo)
comun'® ya que son dos padecimientos con un cuadro
clinico, evolucion y prondstico diferentes; mas benigno el
segundo.® Esta diferencia puede hacerse también termino-
l6gicamente, llamando a la influenza catarro epidémico.'

Aunque como se refirio, la influenza adquiriéo nombre
propio solo a partir de los siglos XIV-XVIII, ya Hipdcra-
tes habia descrito su cuadro, en el afio 412 aC, en su obra
Epidemias'™''7 y la entidad era ya reconocida desde el
siglo X, pues, por documentos de la época, se sabe que
en el afio 927 se produjo en Alemania y en Francia una
epidemia que, por los sintomas descritos, debid ser de
gripe. Otras epidemias de la enfermedad se presentaron
en los siglos XII y XV, concretamente, en los afios 1105

y 1414, descritas entonces como “pestilencia”. El térmi-
no “pestilencia”, en aquel tiempo en que los microbios
eran aun desconocidos, queria significar, mas o menos,
epidemia, o sea, la extension en gran escala de un mal
infeccioso.’ Por ejemplo, en Texcoco, la descripcion de
un problema respiratorio severo de este tipo, ocurrido en
1450-1456, se denomino “catarro pestilencial”.'® También
en nuestro pais, en 1545 y 1576, ocurrieron epidemias de
cocoliztle (del nahuatl, plaga o peste), descrita la primera
por Fray Bernardino de Sahagun en su Historia General
de las Cosas de Nueva Espaiia y la segunda por Fran-
cisco Hernandez en su De morbo novae hispaniae y por
Alfonso Lopez de Hinojosa, en su Summa y recopilacion
de Chirugia, que segtn los datos clinicos conservadores,
los datos de autopsia que consignan los autores y los re-
latos fidedignos, fue una especie de influenza que ataco
intensamente a la poblacion indigena, sin que quedaran
libres de padecerla los negros y los espafioles.!” También se
piensa que el denominado “sudor inglés”, que se presento
en Europa entre 1486 y 1551, es posible que fuera una
epidemia de gripe.? Se atribuye la primera descripcion
clara de una epidemia de influenza, a la hecha en 1793,
por el médico estadounidense Robert Johnson."”

Las causas de la influenza (gripe) y del catarro comun
Antes de que se descartara la influencia astral, también se
pensd en la posible accion del clima y de los gases vene-
nosos de los pantanos; incluso, en 1849, el inglés Charles
Creighton insistio en que la influenza no era contagiosa.'
Ya aceptado el concepto microbioldgico de las enfermeda-
des a finales del siglo XIX, en un principio se creyd que
la etiologia de la influenza era bacteriana, por lo que al
bacilo descubierto por el aleman Richard Friedrich Johann
Pfeiffer (1858-1945), como posible agente causal, se le dio
el nombre de Haemophilus influenzae;''” posteriormente,
sin embargo, se estableci6 la causa viral.

Se conocen tres virus causantes de la gripe. El virus
de la influenza llamado “A”, fue descubierto en 1933
por Wilson Smith, Christopher Howard Andrewes y PP
Laidlaw, del National Institute for Medical Research,
de Londres. El “B”, fue aislado en 1940 en Francia, por
Magill y, el “C”, fue descubierto en 1949 por Taylor.>!°
Del virus “A” se han descrito las variantes “A1” y “A2”
y, del “B”, se describio otra variante en 1954.%° El avance
del conocimiento ha permitido establecer que estos virus
pertenecen a los ortomixovirus y que estan compuestos
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de ARN; el virus “A”, con base en las glucoproteinas
antigénicas, hemaglutinina (H) y neuroaminidasa (N),
tiene 16 subtipos H (clasificados de H1-H16) y 9 subtipos
N (N1-N9), con 144 combinaciones posibles.”? En 1955,
Jensen y Francis descubrieron un virus al que denominaron
virus “D” de la influenza o “cepa Sendai”.’ Posteriormen-
te, el virus Sendai se reclasific6 como un virus murino,
estrechamente relacionado con el virus parainfluenza tipo
1 (ver mas adelante).

El catarro comun, por su parte, esta relacionado con
los Coxsackievirus A21, A24, B1 y B3-B5.%

Otros términos relacionados (parainfluenzay resfriado
comun)

Existe también otra afeccion respiratoria llamada parain-
fluenza, la cual es causada por virus que pertenecen a la
familia de los paramixovirus; son cinco virus identificados
afinales de la década de 1950. Los del género respirovirus
son los virus parainfluenza tipos 1 y 3y, los del género
rubulavirus, son los virus parainfluenza tipos 2, 4a y 4b; a
estos rubulavirus también pertenece el virus de la parotidi-
tis. Al cuadro clinico causado por los virus parainfluenza
se le suele llamar resfriado comun.*

EPILOGO

No debemos olvidar que aunque la OMS y los CDC tienen
un sistema global establecido y que eso les permite la
elaboracion de vacunas eficaces antigripales anualmente
y que, aunque contamos con varios antivirales de eficacia
aceptable,” a pesar de todo ello, el fantasma de la guerra
biologica sigue presente y una de las armas es, precisamente,
la influenza. Durante la Guerra del Golfo Pérsico (1990-
1991) media docena de soldados britanicos sintomaticos,
estacionados cerca del frente, al ser atendidos en un
hospital saudi, resultaron tener una gripe.”® Asi mismo el
bioterrorismo, usado también como arma a la influenza, es
de igual manera una amenaza latente que puede ocasionar
millones de victimas, aunque los CDC clasifiquen a la
influenza como una amenaza biologica categoria C'.2

Aunque la mas reciente pandemia de influenza (gripe)
parece estar ya bajo control, a poco mas de un afio de su
inicio, aun persisten las dudas sobre si ésta era la temida
pandemia esperada y, sobre si estamos preparados para
enfrentar con éxito una nueva.?>?7.282
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Articulo de revision

Agregometria plaquetaria: el estudio de la agregacion de las plaquetas
y la disfuncién plaquetaria

Victor Huggo Cérdova Pluma,* Pablo Vargas Viveros,** César Vega,*** Medardo Quintero,***
Rafael Hurtado Monroy****

RESUMEN

La funcién plaquetaria y su homeostasis resultan claves en diferentes momentos de las enfermedades crénicas y ante urgencias médico-
quirdrgicas. Los medios tecnoldgicos mediante los cuales podemos conocer su actuar se han modificado en los ultimos afios, sin ser
complejos ni de un alto costo econémico. Su principal obstaculo para convertirse en instrumentos de uso frecuente para los médicos es su
correcta interpretacion; todos ellos se basan en la fisiologia elemental. En esta revisién se presentan argumentos didacticos que permiten
comprender mejor la traduccion directa de su fisiopatologia para su aplicacién directa.

Palabras clave: agregometria, plaquetas, disfuncion plaquetaria, citometria de flujo, tiempo de sangrado.

ABSTRACT

The platelet function and its homeostasis are the key at different times of chronical illnesses and undisputably in the presence of medicosurgical
emergencies. The technological media through which we can get to how these act has been modified in the last years without these being
complex and of a high economic cost, their main obstacle to become frequently used instruments for doctors is their correct interpretation,
all of them are based in the elemental physiology. In this review we present didactic arguments that allow us to better understand the direct
translation of their physiopathology for their direct application.

Key words: aggregometry, platelets, platelets disfunction, cytometrics flow, bleeding time.

as plaquetas son células sanguineas que tienen
un papel central en la hemostasia normal, en la
trombosis, en varios trastornos hemorragicos y
en algunos eventos trombdticos hereditarios o adquiridos.
Es, por lo tanto, indispensable la comprension y el estudio
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minucioso de la funcion plaquetaria para identificar los
diferentes grados y tipos de disfuncion o hiperfuncion de
las plaquetas y para la vigilancia de la efectividad de los
tratamientos antiplaquetarios modernos.

La historia del estudio de la funcion plaquetaria se remonta
amas de 100 afios, cuando las plaquetas se identificaron como
células circulantes de caracteristicas unicas con participacion
clave en la hemostasia y la trombosis;' sin embargo, a pesar
de esta descripcion temprana, en la mayor parte del siglo XX
solo se dispuso del conteo manual de plaquetas, observacion
de su morfologia en el frotis de sangre periférica y el tiempo
de sangrado. Uno de los principales problemas en el estudio
de la funcién plaquetaria es la dificultad para simular la
hemostasia in vitro ya que las plaquetas son sensibles a
la manipulacion y se activan de manera artificiosa en los
tubos de vidrio. La mejor comprension de la fisiologia de
la hemostasia y la coagulacion facilito el desarrollo de un
método de medicion objetiva y de mayor exactitud de la
funcion de las plaquetas: la agregometria plaquetaria.?
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Origen y estructura plaquetaria

Las plaquetas son las células sanguineas de menor
tamafio y tienen varias caracteristicas que las distinguen
de otras células: /) Las plaquetas se derivan de los
megacariocitos a través de un proceso endomitdtico, mas
que por duplicacion celular directa.* 2) El desarrollo de
las plaquetas se realiza de manera predominante bajo
el control de la trombopoyetina que, a diferencia de
la eritropoyetina, se sintetiza en o6rganos diferentes al
rifion e higado, como el musculo liso y la médula o6sea.
La trombopoyetina se elimina por las plaquetas, por lo
que la disminuciéon en el nimero de estas aumenta las
concentraciones de trombopoyetina circulante.* 3) Las
plaquetas son células anucleadas con forma discoidea de
aproximadamente 0.5 x 3.0 um. Los principales organelos
que contienen son mitocondrias, lisosomas, peroxisomas,
granulos (cuerpos) alfa y granulos densos. Los granulos
alfa contienen gran nimero de factores que intervienen
en la coagulacion, como selectina P, factor V, factor VIII,
factor de von Willebrand, trombospondina, fibronectina,
fibrinégeno, B-tromboglobulina, factor plaquetario 4 y
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF por sus
siglas en inglés). Los granulos densos almacenan adenosin
difosfato (ADP), calcio y serotonina. El citoplasma puede
contener otras sustancias, como: serotonina, epinefrina,
norepinefrina, 6xido nitrico y citocinas.’ (Figura 1)

Ligandos Trombospondina
Factor V Fibronectina
Factor VIII Fibrindgeno

B Tromboglobulina Selectina P

Fvw PDGF

Factor IV plaquetario  Epinefrina

Figura 1. Principales receptores y ligandos de las plaquetas.

Las plaquetas participan en la hemostasia y la trombosis
por adherencia al endotelio vascular dafiado. Su interaccion
con el ambiente y con otras plaquetas representa procesos
complejos que se inician en la superficie de la membrana
plaquetaria, por lo que ésta proporciona una interfase
reactiva entre las plaquetas y su medio externo mediante
receptores en la superficie, decisivos en la transduccion de
sefiales y los estimulos externos al interior de la plaqueta.®

La activacion plaquetaria se lleva a cabo mediante la
interaccion entre los diferentes receptores de membrana
y un gran numero de moléculas pequefias, enzimas y
complejos proteicos macromoleculares que inducen
contraccion del citoesqueleto de la plaqueta. El cambio
en su forma discoide a la forma esférica con extensiones
(pseuddépodos) que facilitan la adhesion con el endotelio
y entre otras células, la interaccidon con otras plaquetas y
liberacion del contenido de sus granulos.® Son varios los
estimulos responsables de la secuencia de eventos que
conducen a la activacion plaquetaria e incluyen: trombina,
tripsina, colagena, ADP, epinefrina, metabolitos del acido
araquidodnico, factor activador de plaquetas y epinefrina.
Algunos de los principales receptores plaquetarios de
membrana son los siguientes:

Receptores de ADP: ¢l adenosin difosfato juega un
papel central en la hemostasia al actuar como cofactor
esencial de la activacion plaquetaria. El ADP esta presente

Granulos
densos

ADP
Calcio
Serotonina
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en altas concentraciones en los granulos densos y se libera
por activacion plaquetaria y ejerce un reforzamiento para
la agregacion plaquetaria.’

Receptores de epinefrina: la estimulacion plaqueta-
ria por epinefrina ocurre sin cambios en la forma de la
plaqueta y estd mediada por receptores o,-adrenérgicos.
Hay estudios farmacoldgicos que sugieren que se expre-
san aproximadamente 300 receptores de este tipo en cada
plaqueta.®

Receptores de serotonina: la serotonina (5-hidroxi-
triptamina, 5-HT) es otra molécula pequefia capaz de
estimular y activar a las plaquetas. Las plaquetas activas
liberan serotonina de los granulos densos, lo que amplifica
la respuesta plaquetaria a través de receptores especificos
5-HT,, .}

Receptores de tromboxano A : diversos agonistas de
la activacion plaquetaria generan sefales para la activa-
cion de fosfolipasa A,, que separa al acido araquidonico
de los fosfolipidos de la membrana, el cual se metaboliza
en sustancias activas en las plaquetas e incluyen a los
tromboxanos (TX) y su precursor PGH,, que estimula el
cambio de forma, la secreciony la agregacion plaquetaria.
De estos, el TX A, es el de mayor potencia y reconoce
receptores especificos en las plaquetas.’

Receptores de vasopresina: la vasopresina interactia
con las plaquetas para inducir cambios de forma, secrecion
de los granulos y agregacion.

Receptor del factor activador de plaquetas (FAP): es
Unico entre los agonistas plaquetarios porque es el inico
fosfolipido que estimula las plaquetas en concentraciones
nanomolares. Este agonista se sintetiza por varias células
inflamatorias y las propias plaquetas e induce cambios de
forma, secrecion y agregacion. '

Receptores de trombina: la trombina es uno de los
mas potentes activadores de plaquetas.

Receptores de colagena: varias proteinas de la mem-
brana plaquetaria participan en la activacion y adhesion
que induce la colagena: GP la-1la, GP IV, GP VIy GP V. !!

Receptores para la adhesion plaquetaria: la partici-
pacion de las glucoproteinas (GP) de la superficie de la
membrana es critica para la adhesion de las plaquetas al
subendotelio expuesto (colagena, fibronectina y factor de
von Willebrand) y para la interaccion con otras plaquetas
y componentes de la sangre (fibrindgeno y factor de von
Willebrand). Se enumeran de la I (de mayor tamaio) a la
IX (mas pequefia).'? Pertenecen a la familia de las integri-

nas, que son complejos proteicos heterodiméricos a/p."
La glucoproteina mas abundante es la IIb/Illa (allb/B,),
que es la responsable de la union al fibrindgeno, colagena,
protrombina, factor de von Willebrand, trombospondina
y vitronectina, y principal promotor de la agregacion pla-
quetaria.' El complejo GP Ib-IX-V es el segundo receptor
plaquetario mas abundante y participa principalmente en
la adhesion plaquetaria al subendotelio mediante la union
al factor de von Willebrand (FvW).!* También promueve
la unién a la trombina y facilita la activacion de otras
plaquetas.

Funcién plaquetaria

La hemostasia primaria es el proceso inicial de la coa-

gulacion y tiene el objeto de crear un tapon plaquetario

en respuesta a dafio al endotelio vascular y consiste en
tres fases: adhesion, activacion, secrecion y agregacion
plaquetaria. En condiciones normales, las plaquetas no
tienen contacto con la matriz de tejido conectivo del
subendotelio vascular. Cuando se rompe la integridad
endotelial, se exponen fibras de colagena, FvW y otras
proteinas de la matriz subendotelial,'® y es la interaccion
de las plaquetas con estas sustancias la que proporciona
la superficie para la adhesion plaquetaria y sirve como
un fuerte estimulo para la activacion de las plaquetas.

En condiciones de gran friccion por flujo sanguineo (ar-

terias y capilares), esta interaccién consiste de manera

primordial en la uniéon de la GP Ib al FvW, que se adhiere

a la colagena subendotelial.'”'® En condiciones de baja

friccion, la GP la/lla puede unirse de manera directa a

la colagena.

La unidn de los receptores de la superficie de las plaque-
tas a sus ligandos activa varias reacciones bioquimicas en
cascadas de sefializacion intracelular a través de segundos
mensajeros, como las tirosino cinasas, el calcio, la fosfo-
lipasa C, el fosfoinositol 3 cinasa y el AMP ciclico, entre
otros." Esta sefializacion produce cuatro cambios mayores
en las plaquetas:

1. Elrearreglo del citoesqueleto de actina causa aplanamien-
to de las plaquetas y extension de pseudopodos (filopodos
y lameldpodos) para sellar el defecto endotelial.?’

2. La activacion de la fosfolipasa A, libera acido ara-
quidénico de los fosfolipidos de la membrana y se
convierte en prostaglandinas y tromboxano A (TXA),?
que, ademads, aumenta la vasoconstriccion e inducen
un taponamiento local
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3. Los granulos intracelulares se unen con el sistema
canalicular abierto de la membrana y liberan su con-
tenido en el plasma circundante. Los granulos densos
liberan ADP y serotonina, entre otras sustancias, que
interactian con los receptores celulares de superficie
de otras plaquetas, amplificando la activacion y esti-
mulando la agregacion.'®2!

4. La activacion plaquetaria conduce a un incremento
en la concentracion de GP IIb/IIla en la membrana e
induce cambios en su conformacion, lo que permite
su union a fibrindgeno soluble y agregacion de las
plaquetas' También se efectta la activacion plaque-
taria por la trombina y la epinefrina circulantes, cuyos
efectos se realizan a través de receptores especificos.
La agregacion plaquetaria se regula de manera pri-
maria por la uniéon de GP IIb/Illa a fibrinégeno y
en menor medida a FvW y fibronectina® y puesto
que estas moléculas son polivalentes, pueden fungir
como uniodn entre varias plaquetas a la vez. Esta union
plaqueta-fibrin6geno-plaqueta inicia el proceso de
agregacion del codgulo de plaquetas. Una vez que se
forma el codgulo de plaquetas se estabiliza mediante
el desarrollo de una red circundante de fibrina a tra-
vés de la cascada de la coagulacion, proceso que se
inicia de manera simultanea con la activacion de las
plaquetas. Ademas, las plaquetas juegan una funcioén
decisiva en la activacion y regulacion del proceso
de la coagulacion. Las membranas de las plaquetas
activadas contienen el fosfolipido fosfatidilserina en
concentracion abundante, que funciona como cofactor
parala union y activacion de los factores de la coagu-
lacion. También, las plaquetas son fuente de factores
de coagulacidon que se secretan de los granulos alfa
y de calcio de los granulos densos. Por ultimo, el
factor Va unido a plaquetas se mantiene en relativa
“proteccion” para no ser desactivado por el complejo
proteina C/S.'6-23

Agregometria plaquetaria

La medicion de la agregacion de las plaquetas o agrego-
metria plaquetaria fue descrita en 1962 por Born** como
una técnica para estimar la cinética de la agregacion de
las plaquetas por medio de turbidometria (medicion de
la turbidez o densidad optica). El método se convirtid de
manera rapida en el patron de referencia para el estudio
de la funcion plaquetaria.

En la actualidad existen dos métodos diferentes para
el estudio de la agregacion plaquetaria: el método dptico
original con plasma rico en plaquetas (PRP) y el método
de impedancia con sangre completa.

Agregacion de plasma rico en plaquetas por método
optico

Este estudio mide en tiempo real la agregacion
de las plaquetas en una muestra de PRP mediante
aclaramiento 6ptico. Esta prueba requiere un agregometro
(espectrofotometro) en el que se deposita la muestra de
PRP en un recipiente o cubeta de incubacion a 37°C, que
se encuentra entre una fuente de luz y una fotocelda de
medicidon que calcula la densidad optica o turbidez del
PRP. La preparacion del PRP requiere la separacion de los
eritrocitos y leucocitos del plasma y las plaquetas en una
muestra de sangre completa, mediante centrifugacion lenta
(1000 rpm) durante 15 minutos. También se requiere la
preparacion de una muestra de plasma pobre en plaquetas
(PPP), que se obtiene por centrifugacion rapida (3000
rpm). La calibraciéon de la trasmision de la luz a través
del PPP (plasma claro) se ajusta al 100%; la transmision
de luz a través del PRP (plasma turbio u opaco) entonces
se ajusta a 0%.% (Figura 2)

Después, se agrega una de varias sustancias conocidas
por su efecto agonista sobre las plaquetas, con la finalidad
de inducir agregacion de las plaquetas y simular in vitro
lo que sucede in vivo. En un estudio de rutina se incluyen:
epinefrina, ADP, colagena, acido araquidoénico, trombina
y ristocetina (un antibiotico que estimula la agregacion
por aumento de la union de FvW a la GP Ib). Mientras se

PPP. La
trasmision
delaluz es
del 100%

50%

PRP. La
trasmision
delaluz es
del 0%

0%

Figura 2. Calibracion y grafica de a trasmision de la luz con PRP
y PPP.
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realiza este proceso, la luz pasa a través de la cubeta con
el PRP y se captura por el detector o fotocelda en el lado
opuesto. Conforme las plaquetas se agregan en respuesta
al agonista, el PRP se aclara y se transmite mayor cantidad
de luz. La transmision de la luz se mide en tiempo real y
se grafica el porcentaje del aclaramiento de la muestra; a
mayor agregacion plaquetaria, mayor transmision de la
luz y viceversa.” (Figura 3)

Su graficacion genera una curva de la agregacion
plaquetaria en porcentaje y tiempo. Se debe estudiar un
agente agregante (agonista) a la vez. Los agonistas que
comunmente se utilizan son ADP, epinefrina, colagena y
ristocetina; es comun que en algunos centros se utilice al
acido araquiddnico y serotonina como agentes agregantes;
sin embargo, el tlltimo ha caido en desuso. La curva tipica
de la agregacion plaquetaria tiene cinco fases distintas
con dos curvas. (Figura 4) 226

100% TR

33

e Incremento de
50% H la densidad
optica (menor
N transmision de
15685 - la luz.
0% Y dinmng

Figura 4. Curva tipica de la agregacion plaquetaria en PRP con
epinefrina o ADP. La flecha indica la dilucion del PRP al agregar el
agobiata. El numero 1 agregacioén primaria, el nimero 2 meseta y
numero 3 agregacion secundaria.

1. Incremento inicial de la transmision de la luz
atribuible a dilucion del PRP por el agonista que
afade.

2. Discreta disminucién de la transmision conforme
las plaquetas cambian de forma.

100%
L @‘“ST_‘)‘CD
Y_)% iy BQ
R
Ty D 50%
R v e
2D ™
SO T
Fuente de luz R oy D
LY R Uy 0%
Plasma rico en Gréfica
plaguetas
Epinefrina Iq
100%
< | SeSsaEEl
. o
Fuente de luz
0% P 1
Agregacion Gréfica
plaquetaria

Figura 3. Esquema de la agregacioén plaquetaria en plasma rico en plaquetas. En la figura superior se ejemplifica la falta de trasmision
de la luz a través del plasma turbio. En la figura inferior se induce agregacion plaquetaria con la adicion de un agonista (epinefrina); por
eso se agregan las plaquetas y permiten el paso de la luz y se grafica en porcentaje.
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3. Incremento agudo inicial de la transmision
conforme las plaquetas se agregan (agregacion
primaria).

4. Meseta breve o disminucion de la agregacion.

5. Agregacion secundaria que se estimula por la
secrecion de los granulos plaquetarios.

6. En la mayoria de los individuos esta respuesta
bifasica se observa con concentraciones bajas
de ADP y epinefrina. Las curvas que se generan
con otros agonistas (colagena, ristocetina) son
tipicamente unimodales con una sola curva.
(Figura 5)

100% :

50%

o ¥

Figura 5. Curva monofasica en agregometria con colagena o
ristocetina.

Este método tiene varias limitaciones inherentes;
consume tiempo, es laborioso y complejo, por lo
que se requiere un equipo humano bien adiestrado
y con experiencia en la realizacion de la técnica. La
interpretacion de los resultados también requiere
experiencia y conocimiento de la técnica y fisiologia
y fisiopatologia de la hemostasia y la coagulacion. La
muestra debe obtenerse por punciéon venosa directa y
se colecta en tubos con anticoagulante a base de citrato
(tubos para tiempos de coagulacién con tapdn de
color lila). La prueba se debe realizar en las tres horas
después de obtener la muestra. La centrifugacion puede
dafiar o activar las plaquetas y no se debe realizar en
muestras hemolizadas, lipémicas o con contaminaciéon
por eritrocitos.?” 2

La agregometria en PRP es sensible a la cifra de
plaquetas. Como en otros estudios de la funcion plaquetaria,
la trombocitopenia menor de 100x10°/L o la trombocitosis
mayor de 400x10°/L pueden alterar los resultados y se
debe tener en cuenta para su interpretacion. En el caso de
la cifra de plaquetas > 400x10°/L se recomienda diluir la
muestra con PPP (aproximadamente a 200x10°/L). > Este
ajuste, sin embargo, agrega una variable adicional, ya que
el PPP contiene nucleodtidos de adenina que pueden inhibir
la agregacion plaquetaria por ADP o colagena.?

Las dosis de los agentes agregantes pueden variar en
los diferentes centros. Las dosis estandarizadas son las
siguientes: la epinefrina, por lo regular, se utiliza en dos
dosis, la dosis alta en concentracion de 2.5x107 y la dosis
baja en concentracion de 2.5x10°. De manera similar,
el ADP también se utiliza en dos concentraciones, la
dosis alta en concentracion de 2.0x107° y la dosis baja de
2.5x10°; la colagena se utiliza en concentracion final de
0.19 mg/mL; ristocetina en concentracion de 1.25 mg/mL
y acido araquidonico en concentracion de 0.5 mg/mL.%°
Los valores normales de la agregacion plaquetaria con
los diferentes agonistas se describen en el Cuadro 1y los
patrones normales de las curvas con cada agonista de manera
individual se muestran en la Figura 6.

Agregometria en sangre completa por método de im-
pedancia

En 1980, Cardinal y Flower®! desarrollaron un método por
el que la agregacion plaquetaria se puede medir en sangre
completa mediante impedancia eléctrica, en donde se co-
loca una muestra de sangre en una cubeta o recipiente a
37°C, se colocan dos electrodos de platino a distancia fija
y entre los electrodos se aplica una corriente eléctrica.®?
La adicion de un agonista (ADP, epinefrina, colagena
o ristocetina) estimula la agregacion de las plaquetas
en la superficie de los electrodos, lo que impide el flujo

Cuadro 1. Valores normales de agregacion plaguetaria segun
cada agonista

Agonista Concentracion Agregacion (%)
ADP 5uM 68-88

10 uM 71-88
Acido araquidénico 0.5 mM 74-99
Colagena 2 pg/mL 70-94
Epinefrina 5uM 78-88
Ristocetina 1.25 mg/mL 87-102
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Figura 6. Curvas normales de agregometria plaquetaria en PRP con espectrofotometria.

de la corriente eléctrica. El aumento en la resistencia al
flujo de electricidad es proporcional a la agregacion de
las plaquetas en torno a los electrodos y se genera una
curva de agregacion.’® Este método elimina varias de las
variables confusas en la preparacion de PRP, ya que no
se requiere, ademas de ser mas simple y facil de realizar.
En estudios comparativos se reporta que esta técnica pro-
porciona resultados similares a los que se obtienen con
el método clasico (turbidimétrico) y que es superior para
vigilar tratamientos antiplaquetarios y en el diagnostico y
seguimiento de estados de hiperactividad plaquetaria (por
ejemplo: sindrome de la plaqueta pegajosa)3+37

Aligual que la agregometria convencional, la agregacion
por impedancia en sangre completa es relativamente
insensible a la presencia de agregados de plaquetas.
Este examen también requiere de técnicos expertos y es
significativamente mas costoso.

Agregometria plaquetaria en la practica clinica

La utilidad de estos estudios es muy amplia; sin em-
bargo, hay que destacar que los resultados no son
especificos de algun trastorno en particular y que, por
el contrario, puede haber sobreposicion de entidades

con un mismo patrén de agregacion plaquetaria. Por lo
anterior, se requiere el conocimiento amplio de todas las
variables que intervienen en el desarrollo de la prueba
y los resultados posibles.

La agregometria plaquetaria no se debe utilizar como
estudio general sin una indicacidon o sospecha especifica.
Ante una trombocitopenia menor a 100x10°/L, la
agregometria plaquetaria no dara resultados validos o
confiables y se debera esperar hasta tener una cifra de
plaquetas mayor para realizar la prueba.*®

El estudio de los trastornos funcionales de las
plaquetas se puede dividir de manera general en trastornos
hereditarios o primarios y adquiridos o secundarios. Los
defectos primarios de la funcidon plaquetaria son muy
raros; por el contrario, los trastornos adquiridos son
muy comunes y se asocian con enfermedades frecuentes
en la practica clinica.’® A continuacion se describen
los padecimientos mas frecuentes y las graficas de la
agregometria plaquetaria correspondientes.

Disfuncién plaquetaria primaria (hereditaria)
Sindrome de Bernard Soulier: es un trastorno hereditario
autosomico de la adhesion plaquetaria, en el que las
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plaquetas carecen de las glicoproteinas de membrana GP
Ib, V y IX. Funcionalmente las plaquetas estan impedidas
para la unién con el FvW y, por tanto, no se lleva a cabo
la adhesion plaquetaria. Las manifestaciones clinicas
principales son sangrado facil (al minimo trauma),
epistaxis, petequias, pirpura e hiperpolimenorrea.*#*4! Los
hallazgos de laboratorio muestran un patréon de adhesion
alterado y agregacion anormal con ristocetina (Figura 7);
el frotis de sangre periférica contiene plaquetas gigantes
y trombocitopenia leve en la mayoria, pero no en todos
los pacientes.*'** Si solo se estudia la adhesion plaquetaria
y la agregacion con ristocetina, se puede diagnosticar de
manera equivocada como sindrome de Bernard Soulier
a un paciente con enfermedad de von Willebrand. La
diferencia solo se puede establecer al estudiar la actividad
de coagulacion del factor VIII (VIII:c), el factor VIII
antigénico y la actividad del cofactor VIII: FvW.#
Enfermedad de von Willebrand (EvW): es un trastorno
variable del FvW, que puede ser cuantitativo o cualitativo
y que fue descrito por primera vez en 1926 por Erik von
Willebrand en Suecia.* La enfermedad de von Willebrand
es la coagulopatia hereditaria mas comun en todo el mundo,
con incidencia de 1 a 4%,* sin aparente predominio étnico
o racial.* Esta enfermedad es el trastorno hemorragico
primario de mayor frecuencia e importancia clinica. Su
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diagnéstico no siempre es sencillo y requiere tres criterios:
antecedentes de hemorragia, disminucion en la cantidad
o alteracioén funcional del factor de von Willebrand y
demostrar su patron hereditario.*’” La presentacion clinica
es muy variable entre individuos pero por lo general es
consistente entre familias y es caracteristica la hemorragia
“plaquetaria” (sangrado al minimo traumatismo,
hemorragia mucocutanea, menorragia). Los casos de
enfermedad leve pueden estar asintomaticos, excepto en
situaciones de reto hemostatico (traumatismo o cirugia,
incluso con procedimientos menores). Los casos severos
pueden parecer clinicamente idénticos a la hemofilia.

El factor de von Willebrand se produce en las células
endoteliales y en los megacariocitos; actua mediante la
unidn a la colagena subendotelial a través de la adhesion
con la GP Ib y GP IIb/Illa de las plaquetas. También
participa de manera crucial en la coagulacion, al proteger
al factor VIII:c de la degradacion proteolitica de la
proteina C, por lo que aumenta la vida media de factor
VIII circulante.*®

La enfermedad de von Willebrand se puede dividir
en tres tipos principales. El tipo 1 es una deficiencia
cuantitativa de los multimeros de todos los tamaios del
factor de von Willebrand; el tipo 2 consiste en déficit
cualitativo y cuantitativo de los multimeros de alto peso
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Figura 7. Agregometria de un paciente con sindrome de Bernard Soulier. La curva de la agregacion con ristocetina también es caracteristica

de la enfermedad de von Willebrand.
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molecular del factor de von Willebrand (en la mayoria
de los subtipos) y el tipo 3 se caracteriza por la ausencia
casi completa del factor de von Willebrand. Cada tipo
consiste en varios subtipos.* El estudio de un paciente
en quien se sospecha enfermedad de von Willebrand
requiere realizar pruebas in vivo e in vitro. El tiempo de
sangrado se utiliza para valorar la hemostasia primaria,
pero este estudio in vivo carece se sensibilidad en casos
leves y tiene pobre reproducibilidad. La determinacion
de la actividad del cofactor del factor de von Willebrand
ristocetina mide la actividad funcional del factor de von
Willebrand. Este estudio utiliza ristocetina para inducir
un cambio conformacional en el factor de von Willebrand
presente en el plasma del paciente que agrega las plaquetas
mediante la unién a su receptor, la GP Ib (Figura 7).
También se requiere la cuantificacion del factor de von
Willebrand antigénico mediante métodos inmunoldgicos
y el analisis de los multimeros de factor de von Willebrand
por inmunoelectroforesis en gel de agarosa.
Trombastenia de Glanzmann y atrombia esencial. Los
trastornos primarios de la agregacion plaquetaria son:
la trombastenia de Glanzmann y un sindrome aun mas
raro llamado atrombia esencial.®® En estos trastornos las
plaquetas carecen de la GP IIb/Illa y son incapaces de
efectuar la union entre GP IIb/Illa y fibrindgeno y, por
tanto, la agregacion plaquetaria. Las caracteristicas clinicas
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son las comunes a todos los pacientes con disfuncion
plaquetaria y la tendencia hemorragica disminuye en
severidad con la edad, como sucede con la mayoria de los
defectos primarios de la hemostasia. Las caracteristicas de
laboratorio incluyen un tiempo de sangrado prolongado,
ausencia total de la agregacion primaria inducida por ADP,
trombina, colagena y epinefrina (Figura 8), deficiencia de
factor 3 plaquetario y retraccion del coagulo anormal.®3'52
Latinica diferencia con la atrombia esencial es que en esta
entidad la retraccion del coagulo es normal.™

Enfermedad de la poza de almacenamiento: los
trastornos de la agregacion secundaria son mas comunes
que los de la agregacion primaria, y el mas comun en esta
categoria es la enfermedad de la poza de almacenamiento
y puede formar parte de otros sindromes congénitos,
como el sindrome de Wiskott-Aldrich, el sindrome de
Chediak-Higashi, el sindrome de Hermansky-Pudlak
y el sindrome de trombocitopenia y ausencia de radio
(sindrome TAR). En esta entidad hay deficiencia de los
granulos densos, que se puede detectar por microscopia
electrénica y en la agregometria hay ausencia de la
curva de agregacion secundaria con ADP y epinefrina,
aunque la curva primaria esta presente. La agregacion
con colagena es marcadamente aplanada o estd ausente
(Figura 9). La hemorragia es variable pero puede ser
muy severa.’*%

Epinefrina
100%
50%
0% | —
Ristocetina
e
——
50%
0% 1
1

Figura 8. Agregometria plaquetaria de un paciente con trombastenia de Glanzmann.
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Figura 9. Agregometria plaquetaria de un paciente con enfermaedad de la poza de almacenamiento.

Disfuncién plaquetaria adquirida

La disfuncion plaquetaria adquirida es la causa mas fre-
cuente de hemorragia, ya que muchos de los pacientes con
alguno de estos trastornos, en ocasiones sin diagnosticar,
son operados o sufren trauma y sangrados profusos. En el
Cuadro 2 se refieren las principales causas de disfuncion
plaquetaria adquirida.

Disfuncion plaquetaria en uremia: la disfuncion
plaquetaria se presenta en casi todos los pacientes con
uremia’®® y se atribuye al aumento en la circulacion de los
acidos guanidinosuccinico o hidroxifenolico que interfieren
con la actividad del factor plaquetario 3.°"*® Ambas
sustancias son dializables y la didlisis puede corregir o
mejorar la funcion plaquetaria en estos pacientes. También
se puede encontrar anormalidad en la interaccion entre el
factor de von Willebrand y los receptores de membrana,
principalmente con la GP IIb/IIla, lo que sugiere un defecto
funcional en la interaccion adhesiva.>** Sin embargo, los
patrones de las graficas de la agregometria plaquetaria
no son uniformes o caracteristicos y se puede encontrar
cualquier combinacion de defectos (Figura 10).

Disfuncion plaquetaria en insuficiencia hepdtica: es
muy frecuente la disfuncidon plaquetaria en pacientes

con insuficiencia hepatica aguda y crdénica y sus causas
pueden ser multifactoriales. La mayoria de los casos con
enfermedad hepatica cronica tienen activacion primaria
del sistema fibrinolitico (fibrinolisis primaria), que
resulta en aumento de los productos de degradacion de
la fibrina (PDF’s), que afectan gravemente la funcion de
las plaquetas, por bloqueo de sus receptores de superficie
y por disminucién de la unién de fibrinégeno con la
GP IIb/11Ia.°"%? Otra causa de disfuncidén plaquetaria
en enfermedad hepatica es el aumento en el numero
de plaquetas viejas circulantes, como lo sefiala la
disminucion del volumen plaquetario medio (VPM) es
estos pacientes; presumiblemente son plaquetas con menor
actividad hemostatica.®® En los pacientes con insuficiencia
hepatica aguda o créonica hay defectos de la agregacion
secundaria o alteraciones tipo enfermedad de la poza
de almacenamiento (Figura 9) que se manifiestan por
curvas de agregacion aplanadas para colagena, trombina
y ristocetina, y ausencia de las curvas de agregacion
secundaria con ADP y epinefrina.®!

Si el paciente con enfermedad hepatica ingiere
alcohol con abuso, la funcién plaquetaria se afecta
en mayor proporcion. La ingestion de dosis altas de
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Cuadro 2. Principales causas de disfuncién plaquetaria adquirida

Medicamentos:
Aspirina y AINE'’s
Anticuerpos monoclonales (anti GP lIb/Illa)
Alcohol

Uremia

Enfermedad hepatica

Paraproteinemias:
Mieloma multiple
Macroglobulinemia de Waldenstrom
Gamopatia monoclonal

Enfermedades autoinmunes:
Enfermedades de la colagena vascular
Anticuerpos anti-plaquetarios
Trombocitopenias autoinmunes.

Productos de degradacion de la fibrina (y fibrinogeno):
Hepatopatia
Coagulacién Intravascular diseminada
Fibrinolisis.

Sindromes mieloproliferativos

Sindromes mielodisplasicos

Cirugia cardiaca con circulacion extracorporea

AINE’s: antiinflamatorios no esteroides

Epinefrina
100%
50% 2
0%
Colagena
100%
-
50% -
<
0% perrr

Figura 10. Agregometria plaquetaria de un paciente con uremia

100% T

alcohol, aun sin enfermedad hepatica, puede inducir un
defecto tipo enfermedad de la poza de almacenamiento,
con disminucion de ATP y ADP por efecto directo del
alcohol y de AMP por inhibicién de la adenil ciclasa.
También se altera la sintesis de prostaglandinas, TXA,y
la disponibilidad del factor 3 plaquetario.®

Disfuncion plaquetaria en paraproteinemias.: muchos
pacientes con mieloma multiple, macroglobulinemia de
Waldenstrom o gamopatias monoclonales presentan de
manera asociada un trastorno de la funcidén plaquetaria.
Esto se debe a que las paraproteinas envuelven o cubren
a las plaquetas e impiden el contacto de los receptores de
membrana con sus ligandos. Esta disfuncion plaquetaria
también puede suceder con hiperprotreinemias de
origen benigno.®>% La mayoria de los pacientes con
paraproteinemias malignas manifiestan disfuncion
plaquetaria significativa con sangrado y alteracion
difusa de la agregometria plaquetaria (Figura 11). Estas
alteraciones son reversibles de manera parcial con
plasmaféresis o posterior al control de la actividad de las
células plasmaticas con tratamiento especifico.”- ¢
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Figura 11. Agregometria plaquetaria de un paciente con mieloma multiple.

Disfuncion plaquetaria en mielodisplasia y sindromes
mieloproliferativos: la alteracion de la funcion plaquetaria
es frecuente en los sindromes mieloproliferativos:
trombocitemia esencial, metaplasia mieloide agnogénica,
policitenia vera, leucemia mieloide cronica y en los
mielodisplasicos: anemia resistente, anemia resistente
con exceso de blastos y anemia sideroblastica.® " Los
patrones de agregacion plaquetaria que se asocian con
estos sindromes por lo general no son caracteristicos y se
puede presentar casi cualquier combinaciéon de curvas en
la agregometria plaquetaria. Los mas frecuentes son los
defectos de la agregacion con epinefrina, seguida de la
hipoagregabilidad para ADP.¢% 707!

Disfuncion plaquetaria en cirugia cardiaca: 1os pacientes
que se someten a circulacion extracorpdrea presentan la
disfuncion plaquetaria mas severa de todos los trastornos
adquiridos y es la principal causa de hemorragia trans y
postoperatoria en cirugia cardiaca.” ™ Son muchos los
factores que se asocian con estas alteraciones plaquetarias:
a) pH, b) cifra de plaquetas, ¢c) hematocrito, d) farmacos, ¢)
PDF’s, f) manejo de la bomba de circulacion extracorporea
(velocidad, tiempo, anticoagulacion, calcio), g) oxigenacion,

h) hipotermia.”’*™ Se ha demostrado desgranulacion
selectiva de plaquetas en este tipo de cirugia; sin embargo, no
se han establecido con precision todos los mecanismos que
pueden estar involucrados. Sea cual sea el o los mecanismos
responsables, el grado de disfuncion plaquetaria en
circulacion extracorpdrea es severa y se presenta en todos los
pacientes.”* > Ademas, con mucha frecuencia, los pacientes
ingieren farmacos antiagregantes plaquetarios (por ejemplo:
aspirina, clopidogrel, dipiridamol, AINES) que interfieren
con la funcion plaquetaria y presentan mayor hemorragia
trans y postoperatoria que los pacientes que no ingieren
estos farmacos, por lo menos durante los 10 dias previos a
la intervencion quirtrgica.

Disfuncion plaquetaria inducida por farmacos:
son numerosos los farmacos de uso comun que causan
disfuncion plaquetaria significativa y hemorragia, pero es
mucho mayor el nimero de medicamentos que interfieren
con la funcién de las plaquetas y que se demuestra por
estudio de la agregometria plaquetaria. Esta revision se
limita a los farmacos de uso mas comun en la practica
clinica y que se relacionan con aumento del riesgo de
hemorragia anormal.
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Los tres mecanismos mas importantes por medio de
los cuales los farmacos alteran el funcionamiento de las
plaquetas, en orden de frecuencia son: a) interferencia del
farmaco con la membrana o receptores de las plaquetas,
b) inhibicion de la biosintesis de prostaglandinas, y c)
interferencia con la actividad de la fosfodiesterasa.”® "’

Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) son
los farmacos con actividad antiplaquetaria de uso mas
frecuente, y entre ellos destacan por su mayor consumo:
aspirina, ibuprofeno, indometacina, sulfinpirazona,
colchicina, dipirona y metamizol. Cualquier AINE
puede inducir disfunciéon plaquetaria clinicamente
importante, y todos actian mediante la inhibicion de
las vias de la sintesis de prostaglandinas.” La aspirina
se utiliza para la supresion farmacologica de la funcion
plaquetaria mediante la inhibicion de la ciclooxigenasa,
y como consecuencia se inhibe la sintesis de TXA,.
Este farmaco también inhibe la sintesis endotelial de
prostaciclina; sin embargo, la selectividad inhibitoria
es de aproximadamente 70% para la ciclooxigenasa de
plaquetas y 30% para la ciclooxigenasa del endotelio, y
asi predomina el efecto antitrombotico sobre el efecto
procoagulante.”? También algunos farmacos que se
utilizan en psiquiatria inducen disfuncion plaquetaria
como las fenotiazinas (clorpromazina, trifluoperazina,
antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la recaptura
de serotonina).

Varios farmacos que se utilizan en la medicina
cardiovascular interfieren con la funcion de las plaquetas
y son causa muy frecuente de hemorragia anormal,
entre las que se incluyen: clofibrato, dipiridamol, acido
nicotinico, papaverina, propranolol, antagonistas de
los canales del calcio (nifedipina, verapamil, diltiazem,
amlodipino), bloqueadores B-adrenérgicos, nitroprusiato
de sodio y trimetorfan.?** Esta clase de farmacos es de
suma importancia, ya que muchos de los pacientes que se
someten a cirugia cardiaca aumentan su riesgo de sangrado
trans y postoperatorio por el consumo de alguno de estos
farmacos, solos o en combinacion, en la mayoria de los
casos. 5688

Los antibidticos también inducen disfuncion plaquetaria,
y entre los que mas destacan son las penicilinas,
principalmente nafcilina, ampicilina, carbenicilina (el
mas frecuente) y ticarcilina. La gentamicina y otros
aminoglucésidos también son capaces de interferir con la
funcién plaquetaria. *°

Entre otras drogas de uso frecuente que también repre-
sentan riesgo de disfuncion plaquetaria y hemorragia se
encuentran los anestésicos locales (incluida la cocaina)
y los gases anestésicos, antihistaminicos, dextranes, fu-
rosemida, guayacolato de glicerol (base para la mayoria
de jarabes antitusivos), nitroprusiato, vincristina y vin-
blastina.*

Los medicamentos que se utilizan para el tratamiento
de los sindromes coronarios agudos y en el manejo trans
y postangioplastia coronaria merecen mencidn aparte por
su mecanismo de accion, frecuencia de uso y riesgo de
hemorragia severa.

Inhibidores del receptor GP IIb/I1Ia: son tres los
farmacos de esta categoria que estan disponibles para
aplicacién intravenosa: abciximab, tirofiban y eptifi-
batide. Abciximab es un anticuerpo monoclonal anti
receptor 1Ib/I11a, tirofiban es un inhibidor no peptidico
y eptifibatide es un heptapéptido ciclico no inmunogé-
nico que se deriva de veneno de serpiente.®*? El riesgo
de hemorragia es inherente al mecanismo de accion;
sin embargo, este riesgo es mayor (2 a 3 veces) cuando
se combinan con aspirina, clopidogrel, heparina y anti-
coagulantes orales (por lo general se combinan 2, 3 y
hasta 4 de estos farmacos en un mismo paciente).”*** La
mayoria de los episodios de sangrado se presentan en las
angioplastias coronarias en el sitio del acceso vascular,
aunque son frecuentes las hemorragias de tubo digestivo
y en el sistema nervioso central. El bloqueo del receptor
IIb/I11a induce un estado trombasténico con afeccion
principalmente de la agregacion plaquetaria mediada
por fibrinégeno. También se presenta trombocitopenia,
en ocasiones grave, con el uso de estos farmacos, lo que
aumenta la morbilidad de manera significativa y el riesgo
de hemorragias fatales.”

Tienopiridinas: las tienopiridinas clopidogrel y
ticlopidina son farmacos con amplia prescripcidén en
enfermedad cardiovascular que antagonizan de manera
selectiva, y diferente a la aspirina y AINES, el efecto de
ADP. Ambos farmacos inhiben la agregacion plaquetaria
ex vivoy prolongan el tiempo de sangrado in vivo. El grado
de prolongacion del tiempo de sangrado es equivalente o
mayor al que produce la aspirina y el efecto de la combi-
nacién de tienopiridina y aspirina es aditivo. Las curvas
de agregometria muestran una clara inhibicion para ADP
y epinefrina, mientras que las respectivas para trombina
y colagena son normales.’® %
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Hiperfuncion plaquetaria: 1os estados de hiperactividad
plaquetaria hereditarios o adquiridos son responsables de
un numero importante de eventos trombdticos arteriales
y algunos venosos. Uno de estos estados es el defecto
Wein-Penzing, una deficiencia en la via de la lipoxige-
nasa con incremento compensador de los productos de
la cicloxigenasa (TX,,, PGE, y PGD,) que se asocia con
infartos de miocardio en gente joven, apenas descrito en
1991 y con solo algunos pocos reportes. '

Otro defecto con hiperfuncién plaquetaria, muy comun
y de facil diagnostico y tratamiento es el sindrome de la
plaqueta pegajosa (SPP), responsable de gran numero de
episodios de trombosis arterial y venosa (hasta 14% de los
casos de trombofilia primaria) con morbilidad y mortalidad
significativas.!?" 12 Se hereda con caracter autosémico
dominante!® y las principales manifestaciones clinicas son
trombosis coronaria y vascular cerebral en personas jovenes
sin otros factores de riesgo cardiovascular, aunque puede
haber episodios tromboticos arteriales y venosos en cual-
quier sitio.!* 19 Los criterios de diagnostico descritos por
Mammen'® se sefialan en el Cuadro 3. El método de estudio
consiste en realizar agregometria plaquetaria en PRP con la
adicion de ADP y epinefrina a diferentes concentraciones
(Cuadro 4). Se considera diagnostico de hiperactividad
plaquetaria y SPP con:

Cuadro 3. Sindrome de la plaqueta pegajosa: criterios de diag-
noéstico

Tipo I:

Hiperagregabilidad a epinefrina y ADP.

Tipo Il

Hiperagregabilidad a epinefrina Unicamente.
Tipo IlI:

Hiperagregabilidad a ADP unicamente.

Diagnostico sospechoso:
Hiperagregabilidad a solo un agonista a una concentracion e
historia de trombosis.

Cuadro 4. Concentraciones de los agonistas y valores normales
de la agregometria

Agonista Variacion normal
(porcentaje de agregacion)
EPI: 11x10°% M 39 —-80%
EPI: 1.1 x10% M 15-27%
EPI: 0.55 x10° M 9-20%
ADP: 2.34 x10° M 7.5-55%
ADP: 1.17 x10° M 2 - 36%
ADP: 0.58 x10¢ M 0-12%

EPI: epinefrina

1. Historia de trombosis ¢ hiperagregabilidad pla-
quetaria a dos concentraciones de un agonista, o

2. Historia de trombosis e hiperagregabilidad pla-
quetaria a una concentracion de dos agonistas, o

3. Historia de trombosis e hiperagregabilidad pla-
quetaria a una concentracion de un agonista, y al
repetir la prueba se obtienen los mismos resultados.

Su tratamiento consiste en la administracion de an-
tiagregantes plaquetarios, principalmente aspirina, y es
de suma importancia verificar el efecto farmacoloégico
(antiagregante) en la agregometria plaquetaria.

Otras pruebas de la funcién plaquetaria

Conteo de plaquetas: el primer examen que se debe rea-
lizar en un paciente en quien se sospecha alglin trastorno
plaquetario es la biometria hematica completa con conteo
especifico de plaquetas. La mayoria de los analizadores
sanguineos modernos realizan este conteo de manera
muy precisa y rapida mediante impedancia eléctrica. Sin
embargo, el patron de referencia internacional continta
siendo el conteo manual con microscopia por contraste de
fase, aunque este método es impreciso con coeficientes de
variacion de 15 a 25%.

Tiempo de sangrado: esta técnica que describié Duke
en 1912 y luego refinada por Ivy'"’ fue el primer estudio
in vivo de la funcion plaquetaria. Su principal ventaja es
que estudia la hemostasia de manera natural y no requiere
equipo especializado. Sin embargo, es poco reproducible,
es invasivo, de baja sensibilidad y es impractico para rea-
lizarlo durante un procedimiento quirargico, ademas que
requiere personal técnico con experiencia. Es una buena
primera opcidén como estudio de escrutinio para identificar
pacientes con defectos plaquetarios severos.'%®

Citometria de flujo: la citometria de flujo en sangre
completa es una herramienta de laboratorio poderosa y
relativamente nueva para valorar el nimero de plaquetas,
la proporcion de plaquetas activadas y en funcién, hipo
o hiperreactividad plaquetaria, agregados de plaquetas-
leucocitos, microparticulas plaquetarias y recambio
plaquetario.'” Hay ensayos de disefio especifico para
vigilar el tratamiento con antagonistas de GP IIb/I1la, asi
como para el diagndstico de deficiencias de glucoprotei-
nas de la superficie de las plaquetas, enfermedad de la
poza de almacenamiento y trombocitopenia inducida por
heparina.''
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Otros estudios: existen otros estudios y analizadores
con indicaciones especificas (PFA-100) o que valoran la
coagulacién y la hemostasia en conjunto como el trom-
boelastografo, hemostatometro y el TSA (Thrombotic
Status Analyzer), pero cuya discusién va mas alla del
objetivo de este trabajo.

REFERENCIAS

1. Bizzozero J. On a new blood particle and its role in thrombosis
and blood coagulation. Virchows Arch B Cell Pathol Incl Mol
Pathol 1882;90:261.

2. Born GV. Aggregation of blood platelets by adenosine and its
reversal. Nature 1962; 194:927.

3. George JN. Platelets. Lancet 2000; 355: 1531-1539

4. Kaushansky K. Thrombopoietin. N Engl J Med 1998; 339:
746-754

5. Weiss JG. Anatomy and structural organization of the platelet.
En: Colman RW, Hirsh JU, Marder VJ, et al. Eds. Hemostasis
and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice 3th ed.
Philadelphia: Lippincott, 1994;p:397-413.

6. Ware JA, Coller BS. Platelet morphology, biochemistry and
function. En: Beutler E, Lichtman MA, Coller BS, et al. eds.
Williams hematology, 5" ed. New York: McGraw-Hill, 1995;p:
1161-1201.

7. Mills DC. ADP receptors on platelets. Thromb Haemost
1996;76:835-856.

8. Glennon R, Dukat M. Novel serotoninergic agents: 5-HT,.
Serotonin ID Research Alert 1997;2:107-113.

9. Johnson GJ. Platelet thromboxane receptors: biology and
function. En: Rao G, Ed. Handbook of platelets physiology
and pharmacology. Boston: Kluwer Academic Publishers,
1999;p: 38-79.

10. Shukla SD. Platelet activating factor and platelets. En: Rao
G, Ed. Handbook of platelets physiology and pharmacology.
Boston: Kluwer Academic Publishers, 1999;p:120-141.

11. Clemetson KJ, Clemetson JM. Platelet collagen receptors.
Thromb Haemost 2001;86:189-197.

12. Bennet JSW. The molecular biology of platelets membrane
proteins. Semin Hematol 1990; 27:186-204.

13. Clark EA, Brugge JS. Integrins and signal transduction pa-
thways: the road taken. Science 1995;268:233-239.

14. Nierodzki ML, Klepfish A, Karpatkin S. Role of platelet integrin
GPIIb-GPllla, fibronectina, von Willebrand factor and thrombin
in platelet-tumor interaction in vitro and metastasis in vivo.
Semin Hematol 1994;31:278-288.

15. Lépez JA. The platelet glycoprotein Ib-IX complex. Blood
Coagul Fibrinolysis 1994;5:97-119.

16. Jurk K, Kehrel BE. Platelets: physiology and biochemistry.
Semin Thromb Hemost 2005;31:381-392.

17. Andrews RK, Lopez JA, Berndt MC. Molecular mechanisms
of platelet adhesion and activation. Int J Biochem Cell Biol
1997;29:91-105.

18. Kroll MH, Hellums JD, Mclntire LV, et al. Platelets and Shear
stress. Blood 1996;88:1525-1541.

19. Gibbins JM. Platelet adhesion signaling and the regulation of
thrombus formation. J Cell Sci 2004;117:3415-3425.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Hartwig JH. The platelet: form and function. Semin Hematol
2006;42: s94-100.

Gachet C. ADP receptors of platelets and their inhibition.
Thromb Haemost 2001;86: 222-232.

Savage B, Cattaneo M, Ruggeri ZM. Mechanisms of platelets
aggregation. Curr Opin Hematol 2001; 8: 270-276.

Jackson, SP. The growing complexity of platelet aggregation.
Blood 2007; 109:5087.

Born GRV. Aggregation of blood platelets by adenosine di-
phosphate and its reversal. Nature 1962;194: 927-029.
Adam Seegmiller, Ravindra Sarode. Laboratory Evaluation of
platelet function. Hematol Oncol Clin N Am 2007; 21: 731-742.
Rodgers G. Qualitative platelet disorders and von Willebrand
disease. En: Kjeldsberg CR, Ed. Practical diagnosis of he-
matologic disorders. 4" edition. Chicago: ASCP Press; 2006.
p. 327-344.

Newhouse P, Clark C. The variability of platelet aggregation.
En: Tripplet DA Ed. Platelet function: laboratory evaluation and
clinical application. Chicago: ASCP; 1978. p. 63-107.

Rand ML, Leung R, Packham MA. Platelet function assays.
Transfus Apher Scio 2003; 28: 307-127.

Lecchi A, Zighetti ML, Lussana F, et al. Platelet aggre-
gation studies: autologous platelet-poor plasma inhibits
platelet aggregation when added to platelet-rich plasma
to normalize platelet count. J Thromb Haemost 2005; 3
(Suppl 1): p0965.

Rodger L. Bick. Platelet Function Defects. En: Rodger L. Bick
Ed: Disorders of Thrombosis and Hemostasis: Clinical and La-
boratory Practice. Lippincott Williams & Wilkins. 2002 p. 59-90.
Cardinal DC, Flower RJ. The electric aggregometer: a novel
device for assessing platelet behavior in blood. J Pharmacol
Methods 1980; 3: 135-158.

Mackie IJ, Jones R, Machin SJ. Platelet impedance aggre-
gation in whole blood assay and its inhibition by antiplatelet
drugs. J Clin Pathol 1984; 37: 874.

Ingerman-Wojenski CM, Silver MJ. A quick method for
screening platelet dysfunction using the whole blood lumi-
aggregometer. Thromb Haemost 1984; 51: 154-156.
Nicholson NS, Panzer-Knodle SG, Haas NF, et al. Assessment
of platelet function assays. Am Heart J 1998; 135: S170.
Mascelli MA, Worley S, Veriabo NJ, et al. Rapid assessment
of platelet function with a modified whole-blood aggregometer
in percutaneous transluminal coronary angioplasty patients
receiving anti-llb/llla therapy. Circulation 1997; 96: 3860.
Storey RF, May Ja, Wilcox RG, Heptinstall S. A whole blood
assay of inhibition of platelet aggregation by glycoprotein IIb/
Illa antagonists: comparison with other aggregation methodo-
logies. Thromb Haemost 1999; 82: 1307.
Dyszkiewicz-Korpanty AM, Frenkel EP, Sarode R. Approach
to the assessment of platelet function: comparison between
optical-based platelet-rich plasma and impedance-based
whole blood platelet aggregation methods. Clin Appl Thromb
Hemost 2005; 11: 25-35.

Bick RL. Platelet function defects. Semin Thromb Hemost
1992; 18: 167-185.

Bernard J, Soulier JP. Sur une nouvelle variete dystrophic
thrombocytaire hemorrhagipase congenitale. Semin Hopitaux
Paris 1948 ; 24 : 2317.

White JG. Inherited abnormalities of platelet membrane and
secretory granules. Hum Pathol 1987; 18: 123-132.

72 Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 1, enero-febrero 2011



Agregometria plaquetaria

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Bithel TC, Parokh SJ, Stronf RR. Platelet function in the Ber-
nard-Soulier syndrome. Ann N Y Acad Sci 1972; 201: 145-154.
Howard MA, Hutton RA, Hardistry RM. Hereditary giant pla-
telet syndrome: a new disorder of platelet function. Br Med J
1973; 2: 586-595.

Bick RL. Hereditary coagulation protein defects. En: Disorders
of thrombosis and Hemostasis. Lippincott Williams & Wilkins.
Philadelphia. 2002. p. 117-1388.

von Willebrand E. Hereditary pseudohaumofilie. Fin Lakare-
sallsk Handl 1926; 68: 87.

Rodeghiero F, Castman G, Dini E. Epidemiological investi-
gation of the prevalence of von Willebrand’s disease. Blood
1987; 69: 454-460.

Werner E, Broxson E, Tucker E, et al. Prevalence of von
Willebrand’s disease in children: a multiethnic study. J Pediatr
1993; 123-132.

Batlle J, Torea J, Rendal E, at al. The problem of diagnosing
von Willebrand’s disease. J Intern Med 1997; 242 (suppl
749): 121.

Koedam JA, Meijers JC, Sixma JJ, et al. Inactivation of human
factor VIII by activated protein C: cofactor activity of protein
S and protective of von Willebrand factor. J Clin Invest 1988;
82: 1236-1254.

Sadler J. A revised classification of von Willebrand disease:
for the subcommittee on von Willebrand factor of the Scientific
and Standardization Committee of the International Society
of Thrombosis and Haemostasis. Thromb Haemost 1994;
71: 520-552.

Glanzmann E. Hereditare hamorrhagische thrombastenic. Beitr
Pathol Bluttplatt Jahrb Kinderheilkd 1918; 88: 1-15.

Caen JP. Glanzmann thrombastenia. Clin Haematol 1972;
1: 383-390.

Bick R, Murano L. Physiology of Hemostasis. Clin Lab Med
1994; 14: 677-689.

Inceman S, Tangun V. Essential athrombia. Thromb Diath
Haemorrh 1975; 33: 278-287.

Holmawn H, Weiss WH. Further evidence for a deficient
storage pool of adenine nucleotides in platelets from some
patients with thrombocytopathia: “storage pool disease”. Blood
1972; 39: 197-207.

Pareti FI, Mannucci L, Capitanio L, et al. Heterogeneity of
storage pool deficiency. Thromb Haemost 1977; 38: 3-15.
Schetz MRC. Coagulation disorders in acute renal failure.
Kidney Int 1998; 53(suppl 66): 96.

Horowitz HI, Cohen DB, Martinez P, et al. Defective ADP-
induced platelet factor 3 activation in uremia. Blood 1967;
30: 331-339.

Horowitz HI, Stein IM, Cohen BD, et al. Further studies on the
platelet-inhibiting affect of guanidino-succinic acid and its role
in uremic bleeding. Am J Med 1970; 49: 339-348.

Escolar G, CasaA, Bastidi E. Uremic platelets have a functional
defect affecting the interaction of von Willebrand factor with
glycoprotein Ilb-llla. Blood 1990; 76:1336.

Komarnicki M, Twardowski T. Platelet glycoprotein concentra-
tions in patients with chronic uraemia. Folia Haematol 1987;
114:642.

Mammen EF. Coagulopathies of liver disease. Clin Lab Med
1994; 14: 669-786

Bick RL. The clinical significance of fibrinogen degradation
products. Semin Thromb Hemost 1983; 8: 302-315.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Ashud MA. Platelet size and number in alcoholic thrombocyto-
penia. N Engl J Med 1972; 286: 355-360.

Cowan DH. Effect of alcoholism on Hemostasis. Semin He-
matol 1980; 17: 137-149.

Bick RL. Clinical aspects of acquired circulating anticoagulants.
En: Bick RL, Bennett J, Brynes R, et al; Eds. Hematology:
clinical and laboratory practice. St. Louis: Mosby, 1993: 1533.
Bick RL, Strauss JF, Rutherford CJ, et al. Thrombosis and
hemorrhage in oncology patients. Hematol Oncol Clin North
Am 1996; 10: 875-890.

Frenkel UP, Bick RL. Issues of thrombosis and hemorrhagic
events in patients with cancer. Anticancer Res 1998; 18: 1-4.
Lachner H. Hemostatic abnormalities associated with dyspro-
teinemias. Semin Hematol 1973; 10: 125-141.

Schafer Al. Bleeding and thrombosis in the myeloproliferative
disorders. Blood 1984; 64:1-14.

Raman BK, Van-Slyck EJ, Riddle J. Platelet function and
structure in myeloproliferative disease, myelodisplastic syn-
drome and secondary thrombocytosis. Am J Clin Pathol 1989;
91: 647-659.

Pflieger G, Boda Z, Udvardy M. Platelet function studies in
myeloproliferative disorders. Folia Haematol 1986; 113:655-670.
Bick RL. Thrombotic and hemorrhagic problems during car-
diovascular bypass surgery and cardiovascular procedures.
En: Rodger L Bick. Disorders of Thrombosis and Hemostasis:
Clinical and Laboratory Practice. Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia 2002. p. 177-212.

Bick RL. Hemostasis defects in cardiac surgery and use of
cardiac devices. En: Piffere R. Ed. Cardiac surgery: principles
and practice. Philadelphia: Belfus Press, 1999.

Harker LA, Malpass TW, Bronson NE. Mechanisms of abnor-
mal bleeding in patients undergoing cardiopulmonary bypass:
acquired transient platelet dysfunction associated with selecti-
ve alpha-granule release. Blood 1980; 56: 824-839.
Weerasinghe A, Taylor KM. The platelet in cardiopulmonary
bypass. Ann Thorac Surg 1998; 66: 2145-2160.

Weiss HJ. Antiplatelet drugs: pharmacological aspects. En:
Platelets: Pathophysiology and antiplatelet drug therapy. New
York: Alan R. Liss, 1982:45.

Triplett DA. Appendix C: Miscellaneous lists and forms. En:
Triplett DA, Ed. Platelet function evaluation: laboratory evalua-
tion and clinical application. Chicago: ASCP Press, 1978:291.
Rao AK, Walsh PN. Acquired qualitative platelet disorders.
Clin Haematol 1983; 12: 201-222.

Amezcua JL, Parsons A, Moncada S. Unstable metabolites of
arachidonic acid, aspirin and the formation of the hemostatic
plug. Thromb Res 1978; 13: 477-480.

Weksler BB, Pett SB, Alonso D, et al. Inhibition by aspirin of
vascular and platelet prostaglandin synthesis in atherosclerotic
patients. N Engl J Med 1983; 308: 800-809.

Patrignani P, Filabozzi P, Patrono C. Selective cumulative
inhibition of platelet thromboxane production by low dose
aspirin in healthy subjects. J Clin Invest 1982; 69: 1366-1383.
Preston FE, Greaves M, Jackson CA. Cumulative inhibitory
effect of daily 40 mg aspirin on prostacyclin synthesis. Lancet
1982; 1: 1211-1220.

Yamauichi K, Furui H, Taniguchi N. Effects of diltiazem hydro-
chloride on cardiovascular response, platelet aggregation
and coagulation activity during exercise testing in systemic
hypertension. Am J Cardiol 1986; 57: 609.

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 1, enero-febrero 2011

73



Cérdova Pluma VH y col.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Hines R, Barash PG. Infusion of sodium nitroprusside induces
platelet dysfunction in vitro. Anesthesiology 1989; 70: 611.
Hines R. Preservation of platelet function during trimethaphan
infusion. Anesthesiology 1990; 72: 834.

Bick RL, Fekete LF. Cardiopulmonary bypass hemorrhage:
aggravation by pre-op ingestion of antiplatelet agents. Vasc
Surg 1979; 13: 227.

Leist ER, Banwell JG. Products containing aspirin. N Engl J
Med 1974; 291: 710-722.

Selner JC. More aspirin-containing drugs. N Engl J Med 1975;
292: 372-378.

Use of a monoclonal antibody directed against the platelet
glycoprotein lIb/llla receptor in high-risk coronary angioplasty.
The EPIC Investigation. N Engl J Med 1994; 330:956.
Platelet glycoprotein llb/llla receptor blockade and low-dose
heparin during percutaneous coronary revascularization. The
EPILOG Investigators. N Engl J Med 1997; 336:1689.
Kereiakes, DJ, Kleiman, NS, Ambrose, J, et al. Randomi-
zed, double-blind, placebo-controlled dose-ranging study
of tirofiban (MK-383) platelet Ilb/llla blockade in high risk
patients undergoing coronary angioplasty. J Am Coll Cardiol
1996; 27:536.

Effects of platelet glycoprotein IIb/llla blockade with tirofiban
on adverse cardiac events in patients with unstable angina or
acute myocardial infarction undergoing coronary angioplasty.
The RESTORE Investigators. Randomized Efficacy Study of
Tirofiban for Outcomes and REstenosis. Circulation 1997,
96:1445.

A comparison of aspirin plus tirofiban with aspirin plus heparin
for unstable angina. Platelet Receptor Inhibition in Ischemic
Syndrome Management (PRISM) Study Investigators. N Engl
J Med 1998; 338:1498.

Sabatine, MS, Januzzi, JL, Snapinn, S, et al. Arisk score
system for predicting adverse outcomes and magnitude
of benefit with glycoprotein llb/llla inhibitor therapy in
patients with unstable angina pectoris. Am J Cardiol
2001; 88:488.

Cohen, M, Gensini, GF, Maritz, F, et al. The safety and efficacy
of subcutaneous enoxaparin versus intravenous unfractionated
heparin and tirofiban versus placebo in the treatment of acute
ST-segment elevation myocardial infarction patients ineligible
for reperfusion (TETAMI): a randomized trial. J Am Coll Cardiol
2003; 42:1348.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Dasgupta, H, Blankenship, JC, Wood, GC, et al. Thrombocyto-
penia complicating treatment with intravenous glycoprotein I1b/
Illa receptor inhibitors: A pooled analysis. Am Heart J 2000;
140:206.

Blankenship, JC, Tasissa, G, O'Shea, JC, et al. Effect of
glycoprotein llb/llla receptor inhibition on angiographic com-
plications during percutaneous coronary intervention in the
ESPRIT trial. J Am Coll Cardiol 2001; 38:653.

Hollopeter, G, Jantzen, HM, Vincent, D, et al. Identification of
the platelet ADP receptor targeted by antithrombotic drugs.
Nature 2001; 409:202.

Angiolillo, DJ, Capranzano, P. Pharmacology of emerging novel
platelet inhibitors. Am Heart J 2008; 156:S10.

Sinzinger H, Kaliman J, O’Grady J. Platelet lipoxygenase
defect (Wein-Penzing defect) in two patients with myocardial
infarction. Am J Hematol 1991; 36: 202.

Holliday PL, Mammen E, Gilroy J. Sticky platelet syndrome
and cerebral infarction in young adults. En: 9" International
Joint Conference on Stroke and Cerebral Circulation. Phoenix:
1983 (abst).

Rubenfire M, Blevins RD, Barnhart MI, et al. Platelet hype-
ragregability in patients with chest pain and angiographically
normal coronary arteries. Am J Cardiol 1986; 57: 657.
Mammen EF, Barnhart MI, Selik NR, et al. « Sticky Platelet
Syndrome »: A congenital platelet abnormality predisposing
to thrombosis. Folia Haematol 1988; 115: 361.

Mammen EF. Ten year’s experience with the “sticky platelet
syndrome”. Clin Appl Thromb Hemost 1995; 1: 66.

Bick RL. Sticky platelet syndrome: a common cause of arterial
and venous thrombosis. J Clin Appl Thromb Hemost; 1998:
477-81.

Duke WW. The relation of blood platelets to hemorrhagic
disease. JAMA 1910; 55: 1185.

Mielke CH, Kaneshiro MM, Maher IA, et al. The standardized
normal lvy bleeding time and its prolongation by aspirin. Blood
1969; 34:204.

Rodgers RP, Levin J. Acritical reappraisal of the bleeding time.
Semin Thromb Hemost 1990; 16:1.

Michelson AD. Flow cytometry: A clinical test of platelet
function. Blood 1996; 87:4925-4934.

Michelson AD, Furman MI. Laboratory markers of platelet
activation and their clinical significance. Curr Opin Hematol
1999; 6: 342-354.

74

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 1, enero-febrero 2011



	MedIntContenido01_03
	MedIntContenido01_04
	MedIntContenido01_05
	MedIntContenido01_06
	MedIntContenido01_07
	MedIntContenido01_08
	MedIntContenido01_09
	MedIntContenido01_10
	MedIntContenido01_11
	MedIntContenido01_12
	MedIntContenido01_13
	MedIntContenido01_14
	MedIntContenido01_15
	MedIntContenido01_16
	MedIntContenido01_17
	MedIntContenido01_18
	MedIntContenido01_19
	MedIntContenido01_20
	MedIntContenido01_21



