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Bcl-2, p27, p53 y MIB-1 como
factores prondstico en pacientes
con mesoteliomas pleurales

el mesotelioma es un cancer poco comdn, cuya inci-
dencia se ha relacionado con la falta de proteccién personal por las
practicas de higiene industrial del pasado. En México ocasiona cerca
de 100 muertes anuales. El pronéstico es malo con supervivencia media
de 10 meses o menos.

determinar la utilidad pronéstica de bcl-2, p27, p53 y MIB-1
y su relacion con los factores de riesgo reconocidos de mesotelioma
pleural.

estudio de cohorte, ambispectivo en el que se
incluyeron 91 pacientes con el diagnéstico de mesotelioma en biopsias
quirdrgicas del servicio de patologia del Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias entre enero de 1995 y junio de 2003. Se obtu-
vieron indices de reactividad en biopsias con diagnéstico morfolégico
y fenotipico con un analizador de imagenes con sistema AxioVision.

la expresion de los anticuerpos bel 2, p27, MIB-1y p53 fue
bcl 2+ en 2%, p27+ en 61.2%, MIB-1+ en 70.5% y p53+ en 42.1%.

en este estudio se determiné que el riesgo atribuido a
la edad se debe a la pérdida de mecanismos de proteccién celular; la
pérdida de supresion génica tumoral con el incremento de la edad no
se ha descrito previamente. El periodo de supervivencia mostré también
significacion estadistica con el incremento de la proliferacién celular
tumoral a medida que avanza la enfermedad. El andlisis de supervivencia
de Cox no mostrd significacion estadistica al contrastar algunas variables
clinicas reconocidas como factor de riesgo. Este estudio muestra que
la expresion de p27, p53 y MIB-1 se asocia con el pronéstico de los
pacientes con mesoteliomas pleurales.

bcl-2, p27, p53, MIB-1, factores prondstico, mesote-
liomas pleurales.

Bcl-2, p27, p53 and MIB-1 as
Prognostic Factors in Patients with
Pleural Mesotheliomas

Malignant mesothelioma is an infrequent neoplasm but is
increasing in incidence because of past industrial practices. In Mexico
it causes approximately 100 deaths annually but it is predicted a rise

www.nietoeditores.com.mx

Manuel Gabriel Romo-Sanchez*
Job Jesus Rodriguez-Hernandez?
Marco Antonio Villalobos-Pérez?

! Especialista en Anatomia Patoldgica, Servicio de
Patologia, Hospital General de Ecatepec Las Amé-
ricas. Catedratico de la materia de Patologia en la
Facultad de Medicina.

2 Estudiante de la Licenciatura de Médico Cirujano.
Instituto de Ciencias de la Salud de la Universidad
Auténoma del Estado de Hidalgo.

Recibido: 24 de octubre 2013
Aceptado: marzo 2014

Dr. Job Jesus Rodriguez Hernandez
job_6017@hotmail.com

Romo-Sanchez MG, Rodriguez-Hernandez JJ, Villalo-
bos-Pérez MA. Bcl-2, p27, p53 y MIB-1 como factores
prondstico en pacientes con mesoteliomas pleurales.
Med Int Méx 2014;30:257-269.



258

of mortality. The prognostic is poor with a median survival in the order
of 10 months or less.

To determine the prognostic utility of Bcl-2, p27, p53 and
MIB-1 and their relation with the recognized risk factors of pleural
mesothelioma.

A cohort and ambispective study was done with
91 patients with diagnosis of malignant mesothelioma in surgical biop-
sies of pathology service of National Institute of Respiratory Diseases of
Mexico from January 1995 to June 2003. Reactivity indexes in biopsy
were obtained with morphologic and phenotypic diagnosis using an
image analyzer with AxioVision system.

expression of antibodies bcl 2, p27, MIB-1 and p53 was bc/ 2+
in 2%, p27+ in 61.2%, MIB-1+ in 70.5% and p53+ in 42.1%.

In this study it was determined that the risk attributed to
the age is because of the loss of cell protection mechanisms; the loss
of tumor suppression with increase of age has not been previously
described. The survival period also showed statistical significance with
the increase of tumor cell proliferation as the disease progresses. The
Cox survival analysis didn’t show statistical significance compared to
some clinical variables recognized as risk factor. This study shows that
the expression of p27, p53 and MIB-1 is associated with the prognosis

Volumen 30, NGm. 3, mayo-junio, 2014

of patients with malignant mesotheliomas.

bcl-2, p27, p53, MIB-1, prognostic factors, pleural malignant

mesotheliomas.

El mesotelioma pleural, aunque es una en-
fermedad poco frecuente, debe alcanzar una
incidencia maxima en los préximos 20 afos
debido a su periodo de latencia prolongado y
al establecimiento de medidas de control de
polvos a finales del decenio de 1960 y prin-
cipios del de 1970."2 El mesotelioma es una
neoplasia maligna que no tiene un tratamiento
curativo.??

El mesotelioma es causado en 80% de los casos
por exposicion ocupacional a fibras de asbesto.
Las fibras de asbesto generan radicales libres
reactivos e inducen enzimas antioxidantes, que
participan en la patogénesis y en la resistencia
elevada a los farmacos administrados en el tra-
tamiento de esta enfermedad.>*

Los factores prondstico son de utilidad en los
pacientes con mesotelioma porque los trata-
mientos tienen un efecto relativamente bajo en
la evolucién natural de la enfermedad, lo que
hace a la precision pronéstica importante para
el médico y el paciente.® La identificacién de
factores prondstico es importante para asesorar
apropiadamente a los pacientes y sus familias,
vigilar las complicaciones del tratamiento y guiar
el desarrollo de terapias novedosas. Mientras
se conoce un nimero de factores clinicos e
histolégicos que influyen en la supervivencia,
la prediccion de los resultados sigue siendo
dificil.? La confirmacion del diagnéstico es un
requisito esencial para proporcionar un prondsti-
co; desafortunadamente llegar al diagnéstico de
mesotelioma no siempre resulta sencillo, aunque
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las oportunidades se elevan si se involucran
oncologos, cirujanos de térax y patélogos. La
histologia puede ser verificada por un patélogo
experimentado al realizar el diagnéstico de
mesotelioma utilizando reacciones de inmuno-
histoquimica apropiadas; es importante que el
patélogo defina el tipo celular del tumor.°

Muchas series han demostrado que la supervi-
vencia media es de 4 a 18 meses. Existen muchos
articulos publicados acerca de los factores pro-
nostico en pacientes con mesotelioma. Algunos
de los criterios incluyen tipo histolégico, estado
de funcioén, edad, género, pérdida de peso, dolor
toracico y estadio clinico; no obstante, muchos
datos adin son confusos debido a que la estadifica-
cion, los tratamientos, los métodos de evaluacion
de respuesta y la elegibilidad de pacientes han
variado sustancialmente.® En particular destaca
el desacuerdo en la importancia del estadio como
factor pronéstico, porque sorpresivamente el
estadio no se encontré como factor pronédstico
importante en varios estudios. Actualizaciones
recientes de las dos series quirdrgicas mas largas
confirmaron que los pacientes estadificados
quirdrgicamente en estadio | o Il superviven mas
tiempo que los pacientes en estadios mas avan-
zados. Los pacientes no considerados quirdrgicos
con subtipo epiteliode estuvieron mucho mejor
que aquellos con otros subtipos.®

El derrame pleural es la manifestacion clinica
mas frecuente, incluso 95% de los pacientes
pueden estar afectados; suele ser una manifes-
tacion temprana de la enfermedad y tiende a
aliviarse a medida que la enfermedad progresa y
el tamafo del tumor se incrementa.*” El curso de
la enfermedad es evidente por el engrosamiento
progresivo de las pleuras visceral y parietal que
encierran al pulmén. La diseminacién de la en-
fermedad por afeccién del pulmén contralateral
o por metastasis es frecuente, afecta a 30-70%
de los casos en series de autopsia. La frecuencia
de afeccion del hemitérax izquierdo suele ser

baja y probablemente pueda explicarse por el
menor tamano de la pleura izquierda. Los esque-
mas de estadificacion propuestos basados en la
afeccién de la pared toracica, el mediastino, el
diafragma, el pulmén contralateral y la existencia
de metastasis a distancia parecen tener un valor
prondstico; sin embargo, son dificiles de aplicar
en ausencia de exploracion quirdrgica.*

El grupo B de cancer y leucemia examind la
supervivencia de pacientes con mesotelioma
y encontré que los pacientes con mal estado
de la funcidn, dolor toracico, disnea, conteo
plaquetario mayor de 400,000/uL, pérdida de
peso, concentracion en suero de deshidrogena-
sa lactica mayor de 500 UI/L, afeccién pleural,
concentracion de hemoglobina baja, conteo
leucocitario elevado y edad superior a 75 afos
tuvieron un peor prondstico. El andlisis multiva-
riado de Cox demostré que la afeccién pleural,
concentracion en suero de deshidrogenasa
lactica mayor de 500 UI/L, deficiente estado de
la funcién, dolor toracico, conteo plaquetario
mayor de 400,000/ul, subtipo no epitelioide y
edad superior a 75 afios, en conjunto, predijeron
una supervivencia corta.®

La Organizacion Europea para la Investigacion
y Tratamiento del Cancer, mediante el andlisis
multivariado, asocié un mal pronéstico con el
estado deficiente de la funcion, conteo leucocita-
rio alto, diagndstico histolégico de mesotelioma
probable o posible, género masculino y subtipo
sarcomatoso.’

Otros estudios han corroborado como factores de
mal pronéstico: sexo masculino, edad avanzada,
pérdida de peso, dolor toracico, prevalencia de
placas pleurales, deficiente estado de la funcion,
hemoglobina baja, leucocitosis, trombocitosis y
tipo celular no epitelial >

Aunque el pronéstico es malo, la duracién de la
supervivencia es muy variable y probablemente
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se relacione con el porcentaje de proliferacién de
células tumorales equilibrado contra la pérdida
celular por apoptosis. El p27 y p53 como marca-
dores de la mutacion p53, la proliferacion Ki67/
MIB-1, PCNA y los indices mitdtico y apotético
pueden ser marcadores de prondstico Gtiles en
pacientes con mesotelioma, aunque parecen ser
marcadores pronéstico independientes o de co-
rrelacién inversa. La expresion reducida de p27
se asocia con peor prondstico en pacientes con
mesoteliomas pleurales; el deterioro terminal de
la condicién de los pacientes puede asociarse
con la reduccion de p27 o aumento en el indice
de proliferaciéon MIB-1.21"12

El p53 es codificado por un gen de supresion
tumoral descubierto por Lane y Crawford como
consecuencia del producto de una proteina de
union del antigeno T del virus largo SV40. Algu-
na vez se crey6 que esta proteina nuclear tenfa
un papel en la neoplasia como oncoproteina de
transformacién dominante, pero actualmente
existe suficiente evidencia para considerar a
p53 un gen de supresion tumoral. La mayor
parte de las anormalidades son mutaciones
sin sentido que inactivan la funcién supresora
tumoral de p53; aunque también se ha descrito
una actividad promotora de crecimiento en
p53 mutante. La proteina p53 tiene una vida
media corta y no es detectable por métodos
inmunolégicos. De manera consistente se ha
encontrado que la proteina mutante, que toma
una conformacién anormal, es mas estable
que la proteina p53 natural y se acumula en
las células neoplésicas, haciéndose detecta-
ble inmunolégicamente. Existe considerable
evidencia de que la mutacién del gen p53
es un evento comun en neoplasias humanas.
Ademas, existe una estrecha asociacién entre
inmunorreactividad detectable de p53 y la
existencia de mutacién. Las bases moleculares
de esto parecen implicar la conformacién de
proteinas alteradas y la subsiguiente prolon-
gacién de la vida media con acumulacién de
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p53, aunque esto puede ocurrir en una pequena
proporcién de casos como consecuencia de
otras anormalidades moleculares, incluidas las
alteraciones en las vias de degradacién. Hasta
hace poco los anticuerpos que reconocian p53
s6lo podian trabajarse en secciones congeladas
de tejido, limitando el nimero de estudios que
podian realizarse y su aplicabilidad en patolo-
gia quirdrgica. En el contexto de la patologia
quirdrgica la frecuencia elevada de inmuno-
rreactividad de p53 en los mesoteliomas y su
ausencia en el mesotelio reactivo sugieren que
pudiera ser Gtil en el diagnéstico morfolégico.™

La proteina p27 (inhibidor proteincinasa [Kip] 1)
es un inhibidor ciclina-cinasa dependiente que
bloquea el ciclo celular por la unién del comple-
jo ciclina E/Cdk2, lo que previene la progresion
del ciclo celular de la fase G, a la fase S. Las
mutaciones de los genes p27 son poco frecuentes
(en contraste con los genes que codifican p53
y p16) y se piensa que el porcentaje de degra-
dacion de p27 participa en la regulacion de los
niveles de actividad. La expresion reducida de
p27 se correlaciona con un curso clinico adverso
en numerosas neoplasias. La pérdida de p27
decrece la actividad supresora tumoral, lo que
permite que las células proliferen activamente,
promoviendo la progresion de la enfermedad.

Las concentraciones reducidas de p27 en tumo-
res malignos parecen estar relacionadas con la
degradacion elevada postranscripcional mediada
por la protedlisis de la ubiquitina y no por las
mutaciones en p27 o los genes asociados con
la ciclina E. La inhibicién de la degradacion de
p27 ofrece una oportunidad terapéutica poten-
cial para retardar la progresién de los tumores
malignos. El p27 se relaciona también con otros
parametros de conducta maligna, como la recu-
rrencia y el periodo libre de enfermedad.?

Ki-67 es un antigeno nuclear expresado durante
partes especificas del ciclo celular y existe una
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buena correlacion entre la expresion de Ki-67 y
las mediciones de proliferacion celular. MIB-1
es un anticuerpo monoclonal que reconoce un
epitope de fijacién resistente del antigeno K1-67,
lo que permite que el anticuerpo se utilice en
bloque de parafina después de la recuperacién
de antigenos por medio de calor. En algunas
neoplasias la expresion de Ki-67 y MIB-1 pro-
porciona una guia prondstica Gtil."

La inhibicién de la apoptosis es un evento cla-
ve durante la transformacién maligna, bcl-2 es
regulador de la apoptosis que se localiza en la
membrana mitocondrial, la membrana nuclear
y el reticulo endopldsmico, cuya expresién
depende del tipo de neoplasia y grado de diferen-
ciacién.' " La interaccién de las proteinas bcl-2,
bcl-X, mcl-1 'y bax toma parte en la regulacion
de la apoptosis de los mesoteliomas.'"

Estudio de cohorte, ambispectivo, con hipéte-
sis de trabajo del tipo w,=u,=u,...u , relativas
a determinar la relacién entre los indices de
proliferacion celular y actividad de supresion
tumoral con los factores pronéstico en pacientes
mexicanos con mesoteliomas pleurales.

Se incluyeron 91 pacientes con diagnéstico
de mesotelioma de la base de datos del Ser-
vicio de Patologia del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias de enero de 1995
a junio de 2003. Se obtuvieron 107 biopsias;
se colectaron las laminillas y bloques en
parafina. Se eliminaron 21 casos, 13 por no
contar con bloques de parafina y 8 por incom-
patibilidad diagndstica. Los 70 casos restantes
se sometieron a un nuevo andlisis del perfil
inmunohistoquimico; dos observadores reali-
zaron de manera independiente el diagnostico
morfolégico y fenotipico.

Los antecedentes clinicos se colectaron re-
trospectivamente de los expedientes médicos
del hospital. La informacién obtenida inclu-
yo: nombre, edad, sexo, estadio, residencia,
teléfono, ocupacion, exposicion al asbesto,
habito de fumar, vacuna contra el sarampion,
deshidrogenasa lactica, plaquetas y leucocitos
en sangre, pH, glucosa, proteinas deshidroge-
nasa lactica, leucocitos y eritrocitos en liquido
pleural, registro de tomografia axial de térax,
método de obtencién de la muestra en la que
se basé el diagndstico, inicio de los sintomas,
localizacién, fecha de ingreso, fecha de defun-
cién y seguimiento. La supervivencia se definio
como el tiempo entre el diagndstico histolégico
de mesotelioma y la fecha de la muerte o la
dltima revisién clinica. El periodo minimo de
seguimiento fue de seis meses. El diagnéstico de
mesotelioma, en todos los casos, se reconsiderd
ante los hallazgos clinicos.

Las piezas quirtrgicas se fijaron con formalde-
hido a 10% en buffer de fosfatos y se incluyeron
en bloques de parafina. Los cortes se realizaron
a 3 wm para el diagndstico histopatolégico y a
2 um para la inmunorreaccién. Se usé sistema
biotina-estreptavidina-peroxidasa. Para desen-
mascarar epitopes se utiliz6 citrato de sodio a
0.1 M con pH 6.2, 0.1% tween 20; la actividad
de peroxidasa endoégena se bloqued tratando
las muestras con peréxido de hidrégeno a 0.3%
en medio acuoso durante 5 minutos; los sitios
de unién inespecificos se eliminaron tratando
la muestra con alblimina sérica bovina a 1% en
solucion amortiguadora de fosfatos durante 5
minutos. Las muestras se incubaron durante 45
minutos con los siguientes anticuerpos: antigeno
carcinoembrionario (ACE) policlonal, dilucién
1:200; proto-oncogén bcl-2 clona 124, dilu-
cién 1:20; proteina S-100 policlonal, dilucién
1:400; antigeno epitelial de membrana clona
E29, dilucion 1:100; antigeno epitelial clona
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BerEp4, listo para usarse; calretinina clona
DAK carlet 1, dilucién 1:50; células mesote-
liales clona HBME-1, listo para usarse; células
endoteliales CD31 clona JC/70?, dilucién 1:50;
gen supresor p53 clona DO-7, dilucién 1:50;
antigeno Ki-67 clona MIB-1, dilucién 1:100; gen
supresor p27%P! clona SX53G8, dilucion 1:25;
sinaptofisina clona SY38, dilucién 1:50 (todos
de Dako Corporation, Carpinteria, California,
Estados Unidos), y células NK CD57 clona Leu
7, dilucién 1:100 (Biogenex, California, Estados
Unidos). Las muestras se incubaron con el anti-
cuerpo anti-ratén-anti-conejo biotinilado y con
el complejo estreptavidina-peroxidasa durante
30 minutos cada uno LSAB+ (Dako Corporation,
Carpinteria, California, Estados Unidos). Para
visualizar la reaccion se utiliz6 como sustrato
3,3’-deaminobencidina-H,O, (Dako Corpora-
tion, Carpinteria, California, Estados Unidos).
Los controles positivos se utilizaron en cada
reaccioén, asi como el control negativo del suero
normal de ratén en solucién amortiguadora de
fosfatos. Toda la pieza quirdrgica se analizé por
inmunohistoquimica.

Se incluyeron todos los casos de mesotelioma
pleural en cualquier estadio que derivaron de
procedimientos quirdrgicos realizados en vida
con muestras histolégicas representativas. Las
laminillas se revisaron y clasificaron de acuerdo
con los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud. Ningln paciente tuvo otro tumor
primario (incluido tumor pulmonar). Los algo-
ritmos fenotipicos para eliminacién de casos
considerando siempre la morfologia fueron:
a) CEA+ HMBE 1 -y calretinina -, b) CEA +,
HMBE 1 - y calretinina -, ¢) CEA + y CD57 +
y d) Ber-Ep4 + y CD57 +. Los casos en los que
el diagnostico no pudo confirmarse y aquéllos
con material insuficiente no se incluyeron. Los
datos epidemiolégicos, clinicos y de laboratorio
se revisaron y registraron con estricto apego,
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tomando en cuenta la fecha de biopsia, asi
como su eliminacién respectiva para el ajuste
de pruebas estadisticas.

El drea mas celular del tumor con el minimo
de infiltrado inflamatorio, fibrosis y necrosis
se seleccion6 en las laminillas para realizar el
conteo en campos consecutivos con el objeti-
vo de 40x. El nimero apropiado de células a
contar fue de 300 a 500 o mas, en dos a cinco
areas de 38,000 pm?, utilizando un analizador
de imdgenes con sistema AxioVision. Se usé el
programa AxioVision 3.1 en un microscopio
Carl Zeiss Axioskop 40 calibrado con laminilla
micrométrica y camara Carl Zeiss Axiocam
MRc. El drea tumoral total y el conteo celular se
midieron en resolucion media con los objetivos
de 2.5x y 40x, respectivamente. El conteo se
realizo6 sin el conocimiento de los datos clinicos;
los resultados se expresaron como indices. La
preservacion del tejido se evalué por medio de
la reactividad de todos los anticuerpos en sus
insertos. La antigliedad del tejido embebido en
bloques de parafina se registr6 en 0 a 8 afos. La
densidad de reactividad se establecié como el
cociente entre indice de marcaje y la unidad de
area; unidad de drea = (38,000 ym?) (frecuencia).

Una vez que se codificaron los datos se verifico
la homogeneidad de variancias de las variables
entre los grupos de area tumoral, sexo, habito de
consumo de tabaco y tipo histolégico mediante
la prueba x? de Bartlett; la prueba t de Student
para muestras independientes se utilizé para es-
tablecer la significacion. El analisis de tablas de
contingencia expresadas de manera nominal en
tablas de 2 x 2 de las variables sexo, tabaquismo
y supervivencia contra positividad para p27,
p53 y MIB-1 requirié la prueba x> de Pearson.
La prueba y?> de proporciones para muestras
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independientes se aplicé en tablas de 2 x 3 en
las variables tamafo de muestra, preservacion
y tipo histolégico contra positividad para ACE,
AEM, HMEBT, calretinina, CD57, bcl 2, p27,
p53 y MIB-1, y supervivencia y tipo de biopsia
contra positividad para p27, p53 y MIB-1; en
tablas de 2 x 4 en las variables necrosis contra
positividad para ACE, AEM, HMEBT, calretinina,
bcl2, CD57, p27, p53 y MIB-1, y tipo histol6gi-
co contra intensidad de reaccion en p27, p53 y
MIB-1; en tablas de 3 x 3 en las variables tipo de
biopsia contra tamano de muestra en p27, p53 y
MIB-1; en tablas de 3 x 4 en las variables inten-
sidad de reaccion contra preservacién en p27,
p53 y MIB-1; en tablas de 2 x 9 en las variables
antigliedad del tejido contra positividad en p27,
p53 y MIB-1; los valores de probabilidad tedricos
p q se ajustaron en cada caso. El coeficiente de
correlacién de Pearson se utilizé en las variables
p27,p53 y MIB-1 contra area tumoral, densidad
de reactividad, edad, evolucion, supervivencia,
deshidrogenasa lactica, hemoglobina, plaquetas,
leucocitos, antigiiedad del tejido, p27, p53 y
MIB-1 y entre los valores de laboratorio.

El andlisis estadistico se realiz6 por computado-
ra; los valores de probabilidad (p) de las variables
aleatorias se devolvieron siguiendo las distribu-
ciones de probabilidadx?y t del programa Excel.

El andlisis de supervivencia se realizé con el
programa Stata usando la prueba de log rank y
el analisis de supervivencia de Fit Cox.

Setenta especimenes de tejido embebido en
bloque de parafina se sometieron a andlisis de
perfil inmunohistoquimico y morfolégico. Se
eliminaron 20 casos, 7 expresaron CEA +, HMBE
1 -y calretinina -, 7 CEA +, HMBE 1 + y calreti-
nina -, 2 CEA + y CD57 +, 1 Ber-Ep4 + y CD57
+, 2 tenfan material insuficiente y un caso, un
tumor maligno de vaina nerviosa periférica. Tres

casos admitidos como mesotelioma expresaron
CEA +, HMBE 1 + y calretinina +. A los casos
CD57 + adicionalmente se les realizé proteina
S100 vy sinaptofisina. La expresién fenotipica de
los casos incluidos se caracteriz6 como CEA+
6.12%, EMA+ 71.4%, HMBE1+ 73.4%, calreti-
nina 57.1%, CD57 32.6% y Ber-Ep4 + 0%. Por
tipo histolégico se encontré 69.3% mesoteliomas
epiteliales, 26.5% mesoteliomas mixtos y 4%
mesoteliomas sarcomatosos. La cantidad de te-
jido neoplasico fue extensa en 40.8%, moderada
en 22.4% y escasa en 36.7%. La reactividad se
consideré adecuada en 36.7%, intermedia en
34.6% e inadecuada en 28.5% de los casos. La
necrosis fue extensa en 20.4%, moderada en
26.5% y leve en 36.7%; ocho casos no tenian
necrosis (16.3%). La antigiiedad del tejido em-
bebido en bloques de parafina fue de cero afios
en 10.2%, un afio en 18.3%, dos afos en 14.2%,
tres anos en 22.4%, cuatro anos en 8.1%, cinco
anos en 6.1%, seis anos en 6.1%, siete anos en
10.2% y ocho afios en 4%.

La expresion de los anticuerpos bel 2, p27, MIB-1
y p53 fue bcl 2+ en 2%, p27+ en 61.2%, MIB-
1+en 70.5%y p53+en 42.1%; la intensidad de
reaccion en los 28 casos p27+ fue baja en 75%
y moderada en 25%, en los 34 casos MIB-1+ fue
baja en 55.8%, moderada en 35.2% e intensa
en 8.8%, y en los 24 casos p53+ fue baja en
62.5%, moderada en 29.1% e intensa en 8.3%.
El area tumoral total fue susceptible de medicion
en 59.1% de los casos, el resto se considero area
tumoral extensa > 50,000,000 pm?.

Sé6lo se compilaron 48 expedientes de los 49
casos incluidos en este estudio con diagndstico
de mesotelioma. La documentacién inadecua-
da en el expediente de datos epidemioldgicos,
clinicos, de laboratorio y gabinete no permiti6
la captura de las variables exposicién ocupacio-
nal, tiempo de exposicién ocupacional, sector
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industrial involucrado, intervalo medio entre
el comienzo de la exposicion y el diagndstico,
vacuna contra el sarampién, consumo acumu-
lado de tabaco, tratamiento y estadificacion. Los
datos mencionados en este rubro practicamente
fueron inexistentes; algunos pacientes fueron
sometidos a centellografia, sin embargo, ninguno
fue estadificado correctamente.

El grupo de estudio incluy6é 36 hombres 'y 12 mu-
jeres (edad media: 59.06 = 13.17 afos; limites:
27y 89 afios). Treinta y ocho pacientes provenian
de la Ciudad de México, 4 de comunidades del
Estado de México, 5 de estados del centro de
la Repulblica Mexicana y uno de la costa este
(Cuadro 1). No hubo predominio en la afeccién
del hemitorax, 48.9% fueron derechos, 48.9%
izquierdos y 2.1% bilaterales. La media del
intervalo entre los primeros sintomas clinicos
y el diagnéstico histologico fue de 140.6 dias,
limites: 28 y 672 dias. Al concluir el registro de
datos nueve pacientes habian fallecido en este
hospital y 39 no tenfan seguimiento; via telefé-
nica se recuperd la fecha de defuncion de otros
14 casos, un paciente permanecia vivo y los 24
restantes no pudieron ser recuperados (Cuadro
2). La supervivencia registrada a partir del diag-
néstico histolégico fue de 20.8% en el primer
afoy de 4.1% a dos afios, con media de 244.83
dias. La media de supervivencia en sujetos de
60 afos o mas fue de 209.27 dias vs 274.92
dias en los menores de 60 afios de edad, %7, ..

Lugar de residencia

Distrito Federal Nim. Zona metropolitana Num.

Alvaro Obregén 1 Atizapén 3
Azcapotzalco 1 Chimalhuacan 1
Coyoacan 4 Cuautitlan 4
Gustavo A Madero 1 Ecatepec 3
Iztacalco 1 Nezahualcéyotl 4
Iztapalapa 2 Tlalnepantla 4
Milpa Alta 1 Tultitlan 2
Tldhuac 1

Venustiano Carranza 3
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Registro telefénico de casos sin seguimiento

Motivo Ndam.

No registrado en el expediente

No contestan

Teléfono con cambio de domicilio

Fuera de servicio

Teléfono de referencia; curso clinico desconocido
No conocian a la persona

Larga distancia; cédigo no identificado

W N = o0 W N o

=22.69 (p < 1,1828E-05), t = 0.72 (una cola p
< 0.23; dos colas p < 0.47). La media de super-
vivencia de los pacientes con mesoteliomas de
localizacion derecha fue de 275.62 dias contra
183.25 dias en los del lado izquierdo, %%, ... =
16.24 (p < 0.0002), t =0.97 (una cola p < 0.17;
dos colas p < 0.34).

El diagndstico histopatolégico se determind
por biopsia percutdnea en 40.4%, toracoscopia
en 23.4% y toracotomia en 36.1%. El habito
de fumar fue positivo en 74.4% y negativo en
25.5%. La media de supervivencia en sujetos
con tabaquismo positivo fue de 248.85 dias vs
239.66 dias en los sujetos sin tabaquismo, %, ...
=11.13 (p < 0.003), t =0.06 (una colap < 0.47;
dos colas p < 0.94). La media de supervivencia
en sujetos con mesotelioma epitelioide fue de
253.68 dias vs 227.12 dias en los de mesotelio-
ma mixto o sarcomatoide, x%, .. = 15.46 (p <
0.0004), t = 0.27 (una cola p < 0.39; dos colas
p < 0.78). La media de supervivencia en sujetos
con biopsias sin necrosis o necrosis leve fue
de 248.14 dias vs 240.2 dias en biopsias con
necrosis moderada o extensa, x*,. ... = 19.48 (p
< 5.8613E-05), t = 0.08 (una cola p < 0.46; dos
colas p< 0.93).

El registro de los factores prondstico en sangre
periférica fue del 100% para hemoglobina,
leucocitos y plaquetas y de 93.7% para deshidro-
genasa lactica; en liquido pleural fue de 39.5%
para leucocitos, 25% para eritrocitos, 27% para
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pH, 54.1% para glucosa, 56.2% para proteinas
y 50% para deshidrogenasa lactica. La asocia-
cion lineal se realizé mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson (Cuadro 3).

La frecuencia del intervalo de supervivencia en
dos (grupo 1, 1 a 249 dias y grupo 2, 250 dias
0 mas) vy tres grupos (grupo 1, 1 a 100 dias;

Coeficientes de correlacién

grupo 2, 101 a 200 dias y grupo 3, mas de 200
dias) se contrasté con los indices de marcaje
de p27, MIB-1 y p53; obteniendo p27 2, . .
=0(p<1),MIB-1 %%, =0.90 (p <034)y
P53 X’ peason = 0-68 (p < 0,40) y p27 X2Pr0p0rci0nes
=7.92 (p < 0.16), MIB-1 szroporciones = 17.86 (p
< 0.003) y P53 Kpocions = 7-99 (p < 0.15),
respectivamente (Cuadros 4 y 5). La intensidad

Variable MIB-1 p53 P27 Supervivencia Evoluciéon Hemoglobina Plaquetas Leucocitos
Deshidrogenasa lactica (UI/L) 0.1975 0.4241 -0.1591 -0.3499 -0.0636 0.0335 -0.1006 0.3831
Leucocitos/mm? 0.3758 0.1581 -0.0282 -0.2642 -0.1190 -0.1756 0.2447
Plaquetas/mL 0.2437 03312 0.1745 -0.1205 0.1443 -0.6014
Hemoglobina (g/dL) -0.3230 -0.1912 0.0280 0.2063 -0.1239
Area tumoral 0.3228 0.2437 0.4346
Biopsias sin area >5E107ym? 0.2100 0.0596 -0.0811
Antigliedad del tejido -0.1812  0.0604 -0.2165
Densidad de reactividad 0.9273 0.9894 0.9470
Edad 0.0346 0.0574 -0.1729
Evolucion -0.1083 -0.0893 0.0005
Supervivencia -0.0976 -0.2319 0.0457
p27 0.3082 0.0519
p53 0.3740
Prueba % de Pearson

Habito de fumar, ? y p< Sexo, x2y p< Supervivencia, %2 y p<
p27 0.010307 0.919134 0.029038 0.864691 0 1
MIB-1 0.166587 0.683162 4313725 0.037806 0.909890 0.340143
p53 0.444444 0.504985 1.777777 0.182422 0.685714 0.407625

Prueba y? de proporciones para muestras independientes; tablas de 2 x 3
Reactividad, 2 y p< Tipo histoldgico, x* y p< Tamaiio de biopsia, %2 y p<

ACE 23.7766 0.0002 110.1666 3.78E-22 29.1666 2.15E-05
EMA 15.721 0.0076 64.8182 1.22E-12 14.4189 0.01315
HMBE1 16.971 0.0045 57.9432 3.23E-11 12.7696 0.0256
CD57 9.0296 0.1078 5.942 0.3118 8.829 0.116
Calretinina Pendiente Pendiente Pendiente Pendiente Pendiente Pendiente
p27 9.2128 0.1008 11.9287 0.0357 8.8769 0.114
MIB-1 7.1049 0.2129 11.0325 0.0507 7.3148 0.1982
p53 8.8255 0.1162 11.6755 0.0395 8.627 0.1248

Reactividad en CD57, p27, MIB-1y p53, p 0.4 y g 0.6; tipo histolégico en p27, MIB-1y p53 p 0.5 y g 0.5; tamano de biopsia
CD57, p27, MIB-1y p53, p 0.4y q 0.6; resto p 0.1y q 0.9.
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de reaccién inmunohistoquimica se agrupé por
frecuencias como negativa, baja, moderada e
intensa en tablas de contingencia de 2 x 4, 3 x
4y 4 x4 (Cuadros 6 y 7). El tipo de biopsia se
contrast6 con la cantidad de tejido obteniendo
una XzProporciones =11.60 (p < 0.16).

La media de supervivencia en sujetos con p27+
fue de 251.75 dias vs 237.91 dias en los de p27-,
=11.18 (p < 0.003), t = 0.57 (una cola p

XZ
Bartlett

Prueba de %? de proporciones para muestras
independientes; tablas de 2 x 4

Intensidad de
reaccion, 2y p<*

Necrosis, x*y p<

p27 4.202 0.756 9.772 0.201
MIB-1 7.205 0.407 5.954 0.545
p53 1.607 0.978 15.784 0.027
Bcl 2 Pendiente Pendiente

ACE 16.984 0.017

EMA 6.074 0.531

HMBET1 6.558 0.476

CD57 7.971 0.335

Calretinina Pendiente Pendiente

Necrosis en MIB-1, EMA, HMBE1 y CD57, p 0.4 y g 0.6;
p27yp53,p0.3yq0.7yACE, p0.1yq0.9. Intensidad de
reaccién p 0.5y g 0.5.

*Por tipo histolégico.

Prueba x* de proporciones para muestras inde-
pendientes p 0.1y g 0.9

Intensidad de reactividad por estado de preservacion;
tablas 3 x 4

p27 x= 2.0976 p< 0.9981
MIB-1 x= 0.6543 p< 0.9999
p53 xi= 4.1190 p< 0.9663
Intensidad de reactividad contra necrosis; tablas 4 x 4
p27 x= 0.8611 p< 0.9999
MIB-1* x= 0.5226 p< 1.0000
p53 x= 1.2554 p< 0.9999
Antigiiedad del tejido; tablas 2 x 9
p27 x= 1.2424 p< 0.9999
MIB-1 x’= 0.7530 p< 1.0000
p53 x= 1.4618 p< 0.9999
*p 0.2yq0.8.
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< 0.28; dos colas p < 0.57). La media de super-
vivencia en sujetos con p53+ fue de 249.91 dias
vs 239.75 dias en los de p53-, %*, ... = 15.69 (p
<0.0003), t=0.11 (una cola p < 0.45; dos colas
p <0.91). La media de supervivencia en sujetos
con MIB-1+ fue de 261.29 dias vs 199.5 dias
en los de MIB-1-, %%, ... = 15.85 (p < 0.0003),
t =0.15 (una cola p< 0.44; dos colas p < 0.88).

El intervalo de evolucién se definié como el
tiempo entre el inicio de los sintomas hasta el
momento del diagnéstico histopatolégico. La
media del intervalo de evolucion en sujetos de
60 afios 0 mds fue de 99.21 dias vs 195.44 dias
en los de menos de 60 ahos, x*, .. = 83.84 (p
< 6.1974E-19), t = 2.71 (una cola p < 0.004;
dos colas p < 0.009). La media del intervalo
de evolucién de los mesoteliomas de locali-
zacion derecha fue de 157.04 dias vs 145.83
dias en los del lado izquierdo, ¥, ., = 50.78
(p <9.3613E-12), t = 0.28 (una cola p < 0.38;
dos colas p < 0.77). La media del intervalo de
evolucién en sujetos con tabaquismo positivo
fue de 146.4 dias vs 156.33 dias en los sujetos
sin tabaquismo, %2, ... = 24.69 (p < 4.3506E-
06), t =0.22 (una cola p < 0.41; dos colas p <
0.82). La media del intervalo de evolucién en
sujetos con biopsias sin necrosis o necrosis leve
fue de 151.30 dias vs 147 dias en biopsias con
necrosis moderada o extensa, x*, .. =38.13 (p
< 5.2264E-09), t=0.11 (una cola p < 0.45; dos
colas p < 0.91). La media del intervalo de evolu-
cién en sujetos con mesotelioma epiteliode fue
de 142.54 dias vs 164.26 dias en los de meso-
telioma mixto o sarcomatoide, x?, . . =27.73
(p < 9.506E-07), t = 0.52 (una cola p < 0.29;
dos colas p < 0.59). La media del intervalo de
evolucién en sujetos con p27+ fue de 147 dias
vs 153.22 dias en los de p27-, %, ... = 31.55
(p < 1.4029E-07), t = 0.15 (una cola p < 0.43;
dos colas p < 0.87). La media del intervalo de
evolucién en sujetos con p53+ fue de 123.66
dias vs 175 dias en los de p53-, 2, ... = 65.52
(p< 5.8945E-15), t = 1.37 (una cola p < 0.08;
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dos colas p < 0.17). La media del intervalo de
evolucién en sujetos con MIB-1+ fue de 141.64
dias vs 170.8 dias en los de MIB-1-, . =
37.02 (p < 9.1261E-09), t = 0.60 (una cola p <
0.27; dos colas p < 0.55).

El andlisis de supervivencia de Fit Cox del perio-
do supervivencia en una a siete interacciones,
con intervalo de confianza de 95%, no mostré
significacion estadistica al contrastar: el indice
MIB-1 con edad, sexo, tabaquismo, evolucion,
localizacién, hemoglobina, leucocitos en sangre,
plaquetas, deshidrogenasa lactica, citoquimico
de liquido pleural, tipo de biopsia y estado de
preservacion de la muestra; el indice p53 con
sexo, tabaquismo, evolucion, localizacion,
hemoglobina, leucocitos en sangre, plaquetas,
deshidrogenasa lactica, citoquimico de liquido
pleural y estado de preservacion de la muestra;
el indice p27 con sexo, tabaquismo, evolucién,
localizacion, plaquetas, deshidrogenasa lactica,
citoquimico de liquido pleural y estado de pre-
servacion de la muestra.

El periodo supervivencia mostré significacion
estadistica entre: a) indice p53 y edad; esta
expresion fue afectada parcialmente por la can-
tidad de tejido tumoral en la muestra y el tipo de
biopsia; b) indice p27 con edad, hemoglobinay
leucocitos en sangre; esta expresion fue afectada
parcialmente por el tipo de biopsia y la cantidad
de tejido tumoral en la muestra; ¢) indice p53
y p27 con el periodo total de enfermedad. El
intervalo de supervivencia y el periodo total de
enfermedad se relacionaron con la expresién
de p53 y p27; la pérdida de supresion génica
tumoral con el incremento de la edad no se ha
descrito, por el contrario, se postulé la posibi-
lidad de que los mesoteliomas pierden estos
mecanismos de proteccién celular a medida

que avanza la enfermedad.? No obstante, ante
los resultados de este estudio, parece prudente
considerar que el riesgo atribuido a la edad se
debe a la pérdida de mecanismos de proteccion
celular y no sélo al incremento propio de la
agresividad tumoral.

La prueba * de Pearson no mostro significacion
estadistica al contrastar los indices p53, p27 vy
MIB-1 con sexo, tabaquismo y supervivencia
en dos grupos; excepto en la relacién indice
MIB-1 y sexo.

La prueba y?> de proporciones para muestras
independientes mostro significacion estadistica
en la reactividad positiva de AEM, HMBE-1,
calretinina, p27 y p53; el tipo histolégico epi-
telial tuvo preponderancia en la reactividad de
AEM, HMBE-1, calretinina, p27 y p53 debido
a su mejor grado de diferenciacion; asimismo,
ACE, Ber-Ep4 y bcl 2 por su muy baja expresion
en este tipo de neoplasias.'®'? La expresién pre-
ponderante de p27 y p53 en los tumores de tipo
epitelial se debe a la preservacién de este meca-
nismo celular en tumores mejor diferenciados.
La expresion escasa de bcl 2 se atribuye a que
algunas neoplasias de alto grado, mal diferen-
ciadas o en estadio tardio pueden mantener una
relacién proporcional, inversa o independiente
de la apoptosis.’ El periodo de supervivencia en
tres grupos también mostré significacion esta-
distica con la reactividad del indice MIB-1 y no
con el periodo total de enfermedad en el anélisis
de supervivencia de Cox descrito previamente;
esto debe interpretarse como un incremento de
la proliferacion celular tumoral a medida que
avanza la enfermedad.

La prueba y? de proporciones para muestras
independientes no mostré significacion estadis-
tica en la reactividad de los indices p53, p27 y
MIB-1 con la necrosis, el estado de preservacion
de la muestra, el tipo de biopsia y la antigiiedad
del tejido.
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El coeficiente de correlacién de Pearson no mos-
tré asociaciéon en ninguna variable reconocida
como factor de riesgo; aunque en este estudio
no se parearon muestras dependientes de las
variables derivadas de la biometria hematica y el
estudio citoquimico de liquido pleural (Cuadro
3). La prueba t de Student mostré resultados si-
milares a los del analisis de supervivencia de Cox
en relacién con la expresion de los indices p53,
p27 y MIB-1 con la cantidad de tejido tumoral
en la muestra (Cuadro 8).

Las causas del conflicto de los resultados
publicados en la utilidad de las variables de
prondstico de cardcter clinico pueden atribuirse
a la amplia variedad de factores, que incluyen la
seleccion de casos, variaciones en la sensibilidad
y especificidad de los anticuerpos utilizados, tipo
de espécimen en el que se realizaron los estudios
de inmunohistoquimica, de si se realizaron o no
los procedimientos de recuperacién de epitopes,
la interpretacion de los resultados y la participa-
cién de un equipo multidisciplinario que incluya
patélogos y bidlogos moleculares.**

En anos recientes se realizaron muchos estu-
dios enfocados a definir el pronéstico de los

Prueba x? de Bartlett y t de Student

XZBarlleﬂ p<

Sexo

p27 36.7245 1.06E-08

MIB-1 22.8161 1.11E-05

p53 53.6814 2.20E-12
Tabaquismo

p27 24.4873 4.82E-06

MIB-1 24.3091 5.26E-06

p53 67.9368 1.77E-15
Area tumoral*

p27 52.8082 3.41E-12

MIB-1 56.5999 5.12E-13

p53 47.2256 5.56E-11

*Area tumoral extensa contra escasa y moderada.
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pacientes con mesotelioma; largas series han
intentando identificar los marcadores clinicos
que se correlacionan con la supervivencia.
Algunos estudios han tenido la finalidad de
estimar el prondstico a través de la supresion
génica tumoral, la proliferacién celular y la
apoptosis; esta vertiente de los factores pro-
nostico puede ser la mas importante de todas,
porque proporciona elementos de intuicion
en la biologia del cancer y conduce a mejorar
la comprensién de la patogénesis molecular.
Este estudio muestra que la expresion de p27,
p53 y MIB-1 se asocia con el pronéstico de los
pacientes con mesoteliomas pleurales.
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Desconocimiento del nombre

del medicamento como factor de
riesgo relativo de incumplimiento
del tratamiento en pacientes con

hipertension arterial sistémica de
poblaciones rurales

en 2012 la prevalencia de hipertensién arterial en Mé-
xico fue de 31.5%. Su tratamiento genera altos costos por la creciente
demanda de atencién a los problemas crénico-degenerativos.

determinar el porcentaje de apego al tratamiento o incumpli-
miento del mismo. Medir la fuerza de asociacion entre variables para
definir riesgos relativos de incumplimiento del tratamiento.

estudio observacional, descriptivo, efectuado
mediante encuesta directa. Las variables incluidas fueron: edad, sexo,
analfabetismo, interpretacion del reloj, escolaridad, diagnésticos vigen-
tes, tiempo de evolucién (menos o mas de un afo), si el paciente tenia
conocimiento de sus medicamentos, nimero de medicamentos, si el
paciente mencionaba correctamente sus medicamentos, si tenfa interés
en conocer sus medicinas, complejidad del nombre del medicamento
(percepcioén del paciente), prueba de Morisky-Green-Levine y la pregun-
ta: s Si los medicamentos tuvieran un nombre mas simple o una leyenda
distintiva los conoceria?, asi como el estado del paciente: controlado o
descontrolado. Se determiné el porcentaje de apego o incumplimiento
del tratamiento. Se utiliz6 la prueba y? para las variables cualitativas,
en todos los casos el valor de significacién estadistica fue de 5% (p <
0.05) y el intervalo de confianza > 1. Se midi6 la fuerza de asociacién
entre variables, la raz6n de momios (odds ratio) y el riesgo relativo.

el apego al tratamiento fue de 26.5%, mientras que el
incumplimiento del tratamiento fue de 73.5% mediante la prueba de
Morisky-Green-Levine. De las variables estudiadas sélo represent6
relevancia estadistica “no conocer el nombre de los medicamentos
administrados” con riesgo relativo de 1.19 (IC > 1), raz6n de momios
1.83 (IC>1) y valor de p < 0.05.

el incumplimiento del tratamiento tiene alta prevalencia en
poblaciones rurales. Ignorar el nombre del medicamento es un factor
de riesgo relativo de mal apego al tratamiento.

apego al tratamiento, enfermedades crénico-degene-
rativas, riesgos relativos, medidas de asociacion, prueba de Morisky-
Green-Levine.
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Ignoring Medical Treatment as a Risk
Factor for Negative Adherence to
Treatment in Patients with Arterial High
Blood Pressure in Rural Populations

In 2012 prevalence of high blood pressure in Mexico was
of 31.5%. Its treatment causes high costs due to the growing request of
care to chronic-degenerative problems.

To determine percentage of both: positive and negative
adherence to treatment, and to measure the strength of association
between variables, to define risk ratio in patient adherence to treatment.

A descriptive study by direct survey. The variables
included: age, sex, illiteracy, clock interpretation, level of education,
current diagnoses, time of evolution of the disease (<1 year or >1
year), if the patient knew the name of the medications, if the patient
mentioned their medications correctly, if the patient was interested
in learning the name of the medicines, complexity of the drug name
(patient’s perception), the test of Morisky-Green-Levine, the question: If
the drugs had a simpler name or a distinctive legend, would you know
them?” and if the patient was with blood pressure in control or not. It
was determined the percentage of positive and negative adherence to
treatment. The statistical test was 2 for the qualitative variables and in
all cases the value of statistical significance was 5% (p < 0.05) and a
confidence limit >1 (for odds ratio and risk ratio). It was measure the
strength of association between variables with odds ratio and risk ratio.

The adherence to treatment was 26.5% meanwhile the nega-
tive adherence to treatment was 73.4%. Of the variables studied “Not
knowing the name of the drugs in the treatment” represented statistical
significance with arisk ratio 1.19 (IC> 1), odds ratio 1.83 (IC>1) and a
p value <0.05. All of the other variables didn’t had statistical significance.

The negative adherence to treatment has a high prevalence
in rural populations. Ignoring the name of the drugs used in treatment
is a risk factor for a negative adherence to treatment.

adherence to treatment, chronic diseases, risk ratio, odds
ratio, test Morisky-Green-Levine.

En México las enfermedades crénico-degenera-
tivas son responsables de alta morbilidad. Entre
26.6 y 32% de la poblacién general padece
alguna de ellas." En 2012 la prevalencia de hi-

pertensién arterial en México fue de 31.5%.2Su
tratamiento genera altos costos por la creciente
demanda de atencién a los problemas crénico-
degenerativos.® El tratamiento sélo dirigido a la
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hipertensién arterial sistémica representa 13.9%
del presupuesto destinado a los servicios de sa-
lud." Existe evidencia suficiente que muestra que
las medicinas prescritas para el tratamiento de
las distintas enfermedades crénicas funcionan.*

Se han implementado diversas estrategias de
ayuda para mejorar la efectividad disminuyen-
do los costos sin resultados satisfactorios. Un
ejemplo son los grupos de autoayuda SHOD:i
(acronimo derivado de las cuatro entidades
clinicas implicadas: sobrepeso, obesidad, hi-
pertension y diabetes);® se demostré que en
pacientes diabéticos sin hipertension no son la
mejor alternativa para alcanzar la eficiencia en
la asignacién de recursos en las condiciones
actuales.’ Este escenario impone el reto de bus-
car las variables que dificultan el tratamiento
médico para combatirlas de manera simple sin
aumentar el costo, mejorando la eficiencia de
los tratamientos actualmente implementados.*

El incumplimiento del tratamiento es una ba-
rrera importante en el control de los pacientes
crénicos. Reduce la efectividad del tratamiento
médico aumentando los costos a largo plazo
por complicaciones. Se ha documentado que
los costos se pueden elevar 20% per capita y
por afio, como en el caso de cambio continuo
de medicamentos.>* De los pacientes con algu-
na enfermedad crénica s6lo un bajo porcentaje
se encuentra en control. Por ejemplo, de los
pacientes con hipertensién arterial sistémica
s6lo entre 3 y 34% alcanza cifras tensionales
satisfactorias.® Una causa de esto es el mal apego
al tratamiento definido por el incumplimiento de
las indicaciones médicas.’

Se han propuesto medidas para mejorar el apego
al tratamiento, como la biorretroalimentacién.
Un estudio mostré que las pacientes con osteo-
porosis que reciben biorretroalimentacion tienen
significativamente mejor apego al tratamiento.”
Otro estudio mostr6 que es de gran utilidad
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proporcionar informacion en la entrevista clinica
inicial.® En un estudio realizado en pacientes con
VIH/SIDA se encontré que una barrera para el
apego al tratamiento fue la falta de capacitacién
y paternalismo por parte de los médicos.’ Se de-
mostré indirectamente que una buena relacién
médico-paciente mejora el apego al tratamien-
to. Otros demostraron que con un programa
“agresivo” de intervencién cardiosaludable en
el dambito de la atencién primaria de la salud,
combinado con farmacos antihipertensivos, es
eficaz para alcanzar las metas de tratamiento
propuestas.'©

Existen formas de medir directamente el apego al
tratamiento, como la prueba de Morisky-Green-
Levine, que mostr6 un valor potencial predictivo
del autoinforme en el apego con capacidad
para predecir el control de la presion arterial >
Existen estudios que reportan, incluso, 51.8%
de pacientes que no tienen apego al tratamien-
to.'>"3 En otros estudios se reporta un apego al
tratamiento de 54% en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.'*1® En un estudio realizado en
Pert se encontré apego al tratamiento de 37%,
atribuido al estado civil. En otras enfermedades,
como la osteoporosis, se ha encontrado apego
al tratamiento, incluso, en 88% de los casos."

Debido al alto porcentaje de pacientes sin apego
al tratamiento, este estudio tiene como objetivo
definir el porcentaje de apego al tratamiento y
las medidas de asociacion: riesgo relativo de mal
apego al tratamiento.

Estudio observacional descriptivo, efectuado
mediante encuesta directa aplicada a los pa-
cientes que acudian a consulta de control. El
comité de ética lo consider6 estudio de riesgo
minimo. Se dio un consentimiento informado
verbal, que especificaba que la informacién sélo
se usaria con fines de publicacién cientifica y
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que sus identidades permanecerian anénimas.
Los criterios de inclusidn fueron: pacientes con
hipertension arterial sistémica con o sin alguna
enfermedad crénica concomitante previamente
diagnosticada y que fueran responsables de
su tratamiento de manera autosuficiente. Los
criterios de exclusion fueron: pacientes que se
negaran a participar en el estudio o que por al-
guna secuela o enfermedad subyacente no fueran
responsables de sus medicamentos.

El estudio se llevé acabo en distintas localida-
des rurales de la Jurisdiccion VII Autlan, Jalisco:
Arroyo Seco, El Rebalsito, Agua Caliente Vieja,
El Play6n, Nuevo Miguel Hidalgo, Viejo Miguel
Hidalgo, Agua Zarquita, Apamila, Comitancito,
Loma Alta, La Meza, Los Arboles, Santa Marfa,
San José Villegas, Copal Colorado, Las Juntas,
Rancho Viejo, Palo Alto, Quililla, Quila y Ojo
de Agua.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo,
analfabetismo, si sabian interpretar el reloj,
escolaridad, diagnésticos vigentes y tiempo de
evolucién (menos o més de un afio); se pregun-
t6 al paciente si conocia sus medicamentos, el
nimero de medicamentos que tomaba (uno,
dos, tres 0 mds o no sabe), si el paciente men-
cionaba correctamente sus medicamentos: se
pidio6 al paciente que mencionara cada una de
sus medicinas, dato que se corroboraba con la
receta de la consulta anterior.

Se investigé el interés en conocer sus medici-
nas mediante la pregunta: “Responda S/ o No:
¢ Usted considera importante conocer el nombre
de las medicinas para su tratamiento?” y la com-
plejidad del nombre del medicamento mediante
la pregunta: “Responda Si o No: s Usted consi-
dera el nombre de las medicinas muy complejo,
raro o poco comdn?”. Se aplico la prueba de
Morisky-Green-Levine con cuatro items: 1) ;Se
olvida de tomar alguna vez las medicinas? 2) s Es
descuidado con la hora en que se debe tomar

la medicina? 3) Cuando se encuentra bien ;deja
de tomar la medicina? 4) Si alguna vez le sienta
mal s deja de tomarla?

Se pregunt6 también ;Si los medicamentos
tuvieran un nombre mas simple o una leyenda
distintiva la conoceria?

También se investigo si la hipertension del pa-
ciente estaba controlada (presion arterial sistélica
< 140 mmHg o presion arterial diastélica < 90
mmHg) o descontrolada (presion arterial sist6lica
>140 mmHg o presion arterial diastélica > 90
mmHg).

Se determiné el porcentaje de apego al trata-
miento o incumplimiento del mismo. Se utiliz6
la prueba 2 para las variables cualitativas, en
todos los casos el valor de significacion estadis-
tica fue de 5% (p < 0.05). Se midi6 la fuerza de
asociacion entre variables, la razén de momios
(odds ratio) vy el riesgo relativo para definir cual
representa un riesgo relativo en el apego al tra-
tamiento mediante la férmula:?

RR:/_e: a/(a+b)
lo c¢/(c+d)

OR=(axd)/(bxc)

Mal apego | Buen apego
(por prueba | (por prueba | Total
de Morisky) | de Morisky)
Variable estudiada A B a+b
Variable estudiada C D ct+d
Total a+c b+d a+b+c+d

RR, OR >1 = factor de riesgo y con IC >1 y p
< 0.05.

RR, OR = indiferente 1y con IC> 1y p < 0.05.

RR, OR < 1 = factor de proteccién y con IC > 1
y p < 0.05.
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Se estudié una muestra de 300 pacientes, de
los que se excluyeron 2 (uno por padecer de-
mencia tipo Alzheimer y otro por tener secuelas
de enfermedad vascular cerebral), por lo que
quedaron 298 pacientes; de ellos 91.9% (n =
274, IC = 88.2-94.7%) tenia mas de un ano de
evolucién con hipertension arterial. El 63.7% fue
del sexo femenino (n = 190). La edad minima fue
de 27 y la maxima de 94, con media de 64.80,
mediana de 66 y moda de 75 anos de edad. Las
enfermedades concomitantes fueron: diabetes
mellitus 2 (52.4%, n = 139, IC = 40.8-52.4%),
dislipidemias (27.1%, n =81, IC=22.6-32.6%),
obesidad (11.7%, n =35, 1C=8.3-15.9%) y otras
enfermedades (8.3%, n = 25, IC = 5.5-12.1%).

De los pacientes 68.1% (n = 203, IC = 62.5-
73.3%) sabia leer y 77.1% (n = 230, IC =
71.9-81.8%) sabia leer el reloj. El grado de
educacién encontrado fue: primaria incompleta
(42.9%, n =128, 1C =37.2-48.7%), ningln grado
de educacién (29.1%, n = 87, IC = 24-34.7%),
primaria completa (15.7%, n = 47, IC = 11.8-
20.4%), secundaria completa (5.7%, n =17, 1C
= 3.3-8.9%), secundaria incompleta (5%, n =
15, 1C = 2.8-8.1%), preparatoria completa (1%,
n=3,1C=0.2-2.9%) y preparatoria incompleta
(0.3%, n=1,1C =0.01-1.8%).

De los pacientes incluidos 47.8% (n = 142, IC
= 42-53.6%) afirmé conocer sus medicamen-
tos, 14.4% (n = 43, IC = 10.6-19%) menciond
s6lo conocer algunos de sus medicamentos y
37.8% (n = 112, IC = 32.1-43.4%) admitié no
conocer sus medicamentos. Los pacientes en
monoterapia representaron 19.4% (n = 58, IC
=15.1-24.4%), en tratamiento con dos medica-
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mentos 34.5% (n =103, IC = 29.1-40.2%), con
polifarmacia 36.2% (n =108, IC=30.7-41.9%) y
9.7% (n =29, IC = 6.6-13.6%) no sabia cuantas
medicinas tomaba.

Al preguntarles el nombre del farmaco que to-
maban 22.1% (n =66, IC =17.5-27.3%) conocia
correctamente su tratamientoy 77.8% (n = 232,
IC = 72.7-82.4%) no conocia el nombre de sus
farmacos.

El97.3% (n =290, IC = 94.7-98.8%) afirmé que
le importaba conocer el nombre de sus medi-
camentos y 66.7% (n = 199, IC = 61.1-72.1%)
consideraba que el nombre de las medicinas
era muy complicado para memorizarlo. De los
pacientes 91.6% (n = 273, IC = 87.8-94.5%)
expuso que si los medicamentos tuvieran un
nombre mds simple o una leyenda distintiva
probablemente los conoceria.

El apego al tratamiento fue de 26.5% (n =79, IC
= 21.5-31.9%) mediante la prueba de Morisky-
Green-Levine. Mientras que el incumplimiento
del tratamiento fue de 73.4% (n = 219, IC =
68-78.4%) La presién sistolica controlada (<
140 mmHg) representé 47.9% (n = 142, IC =
42.1-53.8%) y la presion diastélica controlada (<
90 mmHg) represent6 79.3% (n =235, IC =74.3-
83.8%). Los pacientes sin control adecuado de
la presion sistolica (> 140 mmHg) representaron
52% (n=154,1C=46.1-57.8%) y sin control de
la presion diastdlica (> 90 mmHg) representaron
20.6% (n =61, IC = 16.1-25.6%).

Con respecto a la prueba de Morisky-Green-Le-
vine, 52% (n =155, IC = 46.1-57.8%) respondio
afirmativamente a la pregunta ;Se olvida de to-
mar alguna vez los medicamentos? A la pregunta
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¢ Es descuidado con la hora en que debe tomar la
medicacion? 47.9% (n = 143, 1C =42.1-53.8%)
respondié afirmativamente. El 30.2% (n = 90, IC
=25-35.7%) respondi6 afirmativamente a la pre-
gunta Cuando se encuentra bien s deja de tomar
la medicacién? Por dltimo, 18.4% (n = 55, IC =
14.2-23.3%) admiti6é suspender la medicacién
cuando se encontraba bien.

De las variables estudiadas s6lo tuvo relevancia
estadistica no conocer el tratamiento médico,
con riesgo relativo de 1.19, razén de momios
1.83 y valor de p < 0.05. Las demds variables
incluidas no fueron significativas (Cuadro 1).

Ignorar el nombre del medicamento es un factor
de riesgo relativo de mal apego al tratamiento.
La frecuencia de mal apego al tratamiento es alta
en las poblaciones rurales.'” El conocimiento de
la enfermedad subyacente parece ser la principal
barrera para el apego al tratamiento. La pobla-
cion tiene interés en conocer sus medicamentos,
pero su nivel de educacién parece impedirselo.
Otros estudios encontraron como factores de
riesgo de mal apego al tratamiento: la relacion
médico-paciente y conocimiento de la enferme-
dad, entre otras variables relacionadas con la
informacién del paciente.’ Tal vez el desarrollo
de una nomenclatura alternativa simple con le-

Resultados de las variables

Variables Apego al  Incumplimiento
tratamiento del tratamiento

Tiempo de evolucién < 1 afio 7 17

Analfabetismo 28 67

No saber interpretar el reloj 16 52

No conocer correctamente el 55 177

nombre de sus medicamentos

IC: intervalo de confianza; NS: no significativo: * significativo.

yendas distintivas (animales, colores, simbolos
etc.) pueda romper esta barrera sin necesidad
de cambiar la nomenclatura médica existente.
Reducir las limitantes podria mejorar el control
de los pacientes.
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Riesgo cardiovascular en pacientes
con diabetes mellitus 2

los factores de riesgo cardiovascular, especialmente la
diabetes mellitus 2, la hipertension arterial y la hipercolesterolemia,
son predictores de morbilidad y mortalidad cardiovascular y renal; su
control reduce los eventos clinicos por esas enfermedades.

determinar el riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 de la Unidad de Medicina Familiar nim. 66 de Torreén,
Coahuila, México.

estudio observacional, descriptivo y transversal, en
el que se aplicé una ficha de identificacién y la escala de Framingham a
143 pacientes con diabetes mellitus 2 en agosto y septiembre de 2012.

la poblacién estudiada tuvo indice de masa corporal pro-
medio de 29.97 +5.12 y glucosa de 159.48 + 65.70 mg/dL. Tenia riesgo
cardiovascular moderado 43.4%, riesgo alto 37.1%, riesgo ligero 9.1%
y riesgo muy alto 5.6%.

predominé el sobrepeso con descontrol en la glucosa,
lo que conlleva a que 37.1% de los pacientes estén en riesgo alto de
sufrir alglin evento cardiovascular.

riesgo cardiovascular, diabetes mellitus, Framingham.

Cardiovascular Risk in Patients with
Diabetes Mellitus 2

Cardiovascular risk factors, especially diabetes mellitus
type 2, hypertension and hypercholesterolemia, are predictors of cardio-
vascular and renal morbidity and mortality and their control translates
into a reduction of clinical events by these diseases.

To determine cardiovascular risk in patients with type 2
diabetes mellitus in the Family Medicine Unit No. 66 in Torreon, Coa-
huila, Mexico.

An observational, descriptive and cross-sectional
study was made in August and September 2012 in which was applied:
1) identification form and 2) Framingham scale to 143 patients with
diabetes mellitus 2 attending at UMF No. 66.

The study population showed a mean body mass index of 29.97
+5.12, and glucose of 159.48 + 65.70 mg/dL; 43.4% of patients had
moderate cardiovascular risk, 37.1% high risk, 9.1% slight risk and only
5.6% had very high cardiovascular risk.
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Uncontrolled glucose and overweight predominated, lead-
ing to 37.1% of patients in high risk of suffering a cardiovascular event.

cardiovascular risk, diabetes mellitus, Framingham.

Los factores de riesgo cardiovascular, especial-
mente la diabetes mellitus 2, la hipertensién
arterial, la hipercolesterolemia y el hébito ta-
baquico, son predictores Utiles de morbilidad
y mortalidad cardiovascular y renal; su control
reduce los eventos clinicos por esas enfermeda-
des. El tratamiento de la diabetes mellitus y de la
hipertension arterial reduce las complicaciones
clinicas, asi como la morbilidad y mortalidad
cardiovasculares directamente relacionadas con
la elevacion moderada o grave de la glucemia'y
la presién arterial.’®

Las enfermedades cardiovasculares junto con
las enfermedades créonico-degenerativas son
una causa principal de muerte en los paises
industrializados y en vias de desarrollo y su
control reduce los eventos clinicos por estas
enfermedades.”"

En el mundo hay mas de 346 millones de per-
sonas con diabetes. Se calcula que en 2004
fallecieron 3.4 millones de personas como
consecuencia de la diabetes. Mds de 80% de
las muertes por diabetes se registran en paises
de ingresos bajos y medios. Casi la mitad de
esas muertes corresponden a personas de menos
de 70 afios y 55% a mujeres. La Organizacion
Mundial de la Salud prevé que las muertes por
diabetes se dupliquen entre 2005 y 2030.'%"®

El riesgo de enfermedad coronaria en los pacien-
tes diabéticos es mayor que en los pacientes no
diabéticos por lo que se requiere el control de la hi-
pertension arterial por debajo de 130/80 mmHg."”*'

El riesgo coronario o cardiovascular es la proba-
bilidad de padecer una enfermedad coronaria o
cardiovascular en un periodo determinado, gene-
ralmente de 5 a 10 afios; existen instrumentos para
su evaluacion, como la escala de Framingham.*%

Estudio observacional, descriptivo y transversal,
en el que se aplicé una ficha de identificacion
y la escala de Framingham a 143 pacientes con
diabetes mellitus 2 atendidos en la Unidad de
Medicina Familiar nim. 66 del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social de Torreén, Coahuila, en
agosto y septiembre de 2012.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 de la Unidad de Medi-
cina Familiar nim. 66 de Torredn, Coahuila, que
aceptaron participar. Para valorar el riesgo car-
diovascular se utilizé la escala de Framingham,
que establece el riesgo en: bajo riesgo <15%,
riesgo moderado 15-20%, riesgo alto 20-30%,
riesgo muy alto >30%. Para las variables cuan-
titativas se usaron: media, desviacion estandar,
porcentajes, intervalos y frecuencias absolutas;
las variables cualitativas se analizaron con fre-
cuencias, porcentajes y prueba de 2, el valor
de p <0.05 se considerd significativo. Los datos
se procesaron en el programa SPSS version 17.

Se estudiaron 143 pacientes con diabetes me-
[litus tipo 2. La distribucion por género fue de
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96 (67.1%) mujeres y 47 (32.9%) hombres. La
media de la edad fue de 62.35 + 10.96 afios. La
media del peso de los pacientes fue de 76.47
+ 14.27 kg y de la talla de 1.59 = 0.85 m, la
circunferencia abdominal media fue de 95.41
+ 10.95 cm y del indice de masa corporal fue
de 29.97 + 5.12; 42.6% de los pacientes tenia
sobrepeso (Cuadro 1).

Indice de masa corporal

IMC (kg/m?) Frecuencia (%)
Peso insuficiente (<18.50) 1(0.7)
Peso normal (18.50-24.99) 19 (13.3)
Sobrepeso (25-29.99) 61 (42.6)
Obesidad grado | (30-34.9) 47 (32.9)
Obesidad grado Il (35-39.9) 9 (6.3)
Obesidad grado 11l (> 40) 6 (4.2)
Total 143 (100)

Datos de laboratorio: glucosa media de 159.48 +
65.70 mg/dL, limites: 70y 411 mg/dL; colesterol
total medio de 202.27 + 43.74 mg/dL, limites:
115 y 400 mg/dL (Cuadro 2).

Cifras de glucosa y colesterol

Frecuencia (%)

Glucosa (mg/dL)

<110 29 (20.3)

111-126 27 (18.9)

> 126 87 (60.8)
Colesterol total (mg/dL)

<200 75 (52.5)

200-239 45 (31.5)

>240 23 (16)

La media de las cifras de presion arterial sistélica
fue de 136.53 = 15.65 mmHg, limites: 110y 180
mmHg; la media de las cifras de presién arterial
diastélica fue de 84.85 + 6.70 mmHg, limites:
70y 100 mmHg.

S6lo 37.8% de los pacientes estudiados practi-
caba ejercicio.
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Con respecto al consumo de bebidas alcohdlicas
139 (97.2%) pacientes contestaron no consumir-
las, s6lo 4 (2.8%) si las consumian. Asimismo,
126 (88.1%) pacientes no fumaban, 8 (5.6%)
tenian tabaquismo leve, 5 (3.5%) tabaquismo
moderado, 2 (1.4%) tabaquismo severo y 2
(1.4%) tabaquismo grave.

El porcentaje promedio de riesgo cardiovascu-
lar fue de 11.40 + 3.69; predominé el riesgo
moderado en 62 pacientes (43.4%), seguido de
riesgo alto en 53 (37.1%), 13 (9.1%) con riesgo
cardiovascular ligero, 8 (5.6%) con riesgo bajoy
7 (4.9%) con riesgo muy alto (Cuadro 3).

El riesgo cardiovascular moderado predominé en
el sexo femenino (n: 53, 37.1%), en los varones
predominé el riesgo alto (n: 25, 17.5%), con
significacién estadistica p = 0.00 con prueba >
de Pearson (Cuadro 3).

El riesgo cardiovascular alto predominé en los
pacientes que no realizaban ejercicio fisico (n: 42,
29.4%), mientras en quienes realizaban ejercicio
predominé el riesgo cardiovascular moderado
(n: 25, 17.5%), con significacion estadistica p =
0.004 con prueba %2 de Pearson (Cuadro 3).

En pacientes con sobrepeso predominé el riesgo
cardiovascular alto (n: 28, 19.6%), seguido de
riesgo moderado (n: 24, 16.8%), sin encontrarse
significacién estadistica, p = 0.169 con la prueba
% de Pearson (Cuadro 4).

Los pacientes con tabaquismo grave tuvieron riesgo
alto, mientras que de los pacientes con tabaquismo
severo, uno tuvo riesgo cardiovascular moderado y
otro, riesgo muy alto, con significacion estadistica
p = 0.28 con prueba ? de Pearson (Cuadro 5).

De los 143 pacientes estudiados, predominé
el riesgo cardiovascular moderado en 43.4%,
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Distribucién del riesgo cardiovascular total por género y préctica de ejercicio

Riesgo cardiovascular

Bajo Ligero Moderado Alto Muy alto p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Género
Masculino 1(0.7) 5(3.5) 9 (6.3) 25(17.5) 7 (4.9)
Femenino 7 (4.9) 8 (5.6) 53 (37.1) 28 (19.6) 0 (0) 0.000
Practica ejercicio
St 5(3.5) 9 (6.3) 25(17.5) 11(7.7) 4(2.8)
No 3(2.1) 4(2.8) 37 (25.9 42 (29.4) 3(2.1) 0.004
Riesgo cardiovascular e indice de masa corporal
Riesgo cardiovascular indice de masa corporal (IMC)
Peso bajo Peso normal Sobrepeso Obesidad Obesidad Obesidad
n (%) n (%) n (%) grado | grado Il grado 111
n (%) n (%) n (%)
Bajo 0 0 1.4) 5(3.5) 1(0.7) 0
Ligero 0 1(0.7) 2.1) 5(3.5) 1(0.7) 32.1)
Moderado 1(0.7) 9 (6.3) 16.8) 21 (14.7) 4(2.8) 3(2.1)
Alto 0 7 (4.9) 19.6) 15 (10.5) 3(2.1) 0
Muy alto 0 2(1.4) 2.8) 1(0.7) 0 0
Total 1(0.7) 19 (13.3) 42.7) 47 (32.9) 9 (6.3) 6 (4.2)
Riesgo cardiovascular y tabaquismo
Tabaquismo
Riesgo cardiovascular No fuma Leve Moderado Severo Grave
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Bajo 7 (4.9) 1(0.7) 0 0 0
Ligero 12 (8.4) 1(0.7) 0 0 0
Moderado 59 (41.3) 1(0.7) 1(0.7) 1(0.7) 0
Alto 45 (31.5) 3(2.1) 3(2.1) 2(1.4)
Muy alto 3(2.1) 2 (1.4) 1(0.7) 1(0.7) 0
Total 126 (88.1) 8 (5.6) 5(3.5) 2(1.4) 2(1.4)

seguido de riesgo alto en 37.1%, aunado a que
la poblacién estudiada tuvo un indice de masa
corporal promedio de 29.97, lo que coincide con
investigaciones de otros autores referentes a que
la diabetes y la obesidad son factores de riesgo
cardiovascular; se encontré mayor prevalencia
de riesgo cardiovascular alto en 28 (19.6%)
pacientes con sobrepeso.

Las cifras de glucosa eran mayores de 126 mg/dL
(con limite de 400 mg/dL) en 60.8% de los pacien-
tes, lo que es un factor de riesgo cardiovasculary un
area de oportunidad debido a que el control adecua-
do de la glucosa disminuye el riesgo cardiovascular.

La presion arterial ideal en pacientes con dia-
betes mellitus es menor de 130/80 mmHg,
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mientras que en nuestro estudio se encontraron
cifras elevadas: la presion arterial sist6lica fue de
140 a 159 mmHg en 29.4% vy la presién arterial
diastélica fue de 90 a 99 mmHg en 46.1% de
los pacientes, lo que aumenta el riesgo cardio-
vascular.?*7:28-30

No realizar actividad fisica es un factor de riesgo
cardiovascular; en nuestra poblacién se obser-
v6 que al no realizar actividad fisica, el riesgo
cardiovascular alto representd 29.4%, con signi-
ficacion estadistica p = 0.004, lo que corrobora
que la actividad fisica previene los accidentes
cardiovasculares.*¢31:32

Sélo hubo riesgo cardiovascular bajo en quienes
no fumaban, quienes tenian tabaquismo severoy
grave tuvieron riesgo cardiovascular moderado,
alto y muy alto, con significacion estadistica p
= 0.028, lo que confirma que el tabaquismo
es factor de riesgo importante de accidentes
cardiovasculares.

La poblacién de pacientes con diabetes mellitus
atendidos en la Unidad de Medicina Familiar
nim. 66 tenia descontrol de la glucemia, de
la presién arterial y malos hébitos respecto a
actividad fisica; todo ello causa que el riesgo
cardiovascular sea moderado a alto, lo que es
preocupante porque existe el riesgo latente a
corto plazo de que una cantidad importante de
pacientes con diabetes mellitus sufra alglin even-
to cardiovascular. Por ello, debe promoverse el
control adecuado de la glucemia, de la presién
arterial y del peso y la practica de actividad fisi-
ca, a fin de prevenir los accidentes vasculares y, a
largo plazo, las complicaciones de esos eventos.

Es recomendable que en todos los pacientes con
diabetes mellitus se evalle el riesgo cardiovascu-
lar, debido al bajo indice de control glucémico
de la poblacién; ademas, es imperante que en
las unidades de medicina familiar de todo el
pais se investigue el riesgo cardiovascular a fin
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de determinar el riesgo potencial de complica-
ciones cardiovasculares y establecer de manera
homogénea planes para evitar esas consecuen-
cias que repercutirdn en la salud del paciente
y, de manera secundaria, en la economia del
sistema de salud.
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Eficacia de los criterios clinicos y
factores de riesgo en el diagnostico
de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

la enfermedad pulmonar obstructiva crénica se asocia
con importantes costos derivados de la atencion médica por su tasa de
morbilidad y cantidad de admisiones hospitalarias, asi como con eleva-
dos costos sociales. Es necesario desarrollar continuamente estrategias
para afrontar la carga clinica y social de esta enfermedad.

evaluar la eficacia diagnéstica de los criterios clinicos en
pacientes con diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca confirmado posteriormente con espirometria y estimar la inversién
econdmica que representd la demora del resultado confirmatorio.

estudio observacional, prospectivo y longitudinal,
efectuado con 101 pacientes con diagnédstico clinico de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, entre marzo de 2010 y abril de 2013.
Ademas de las variables demogrificas, se registraron los antecedentes
de exposicién al humo del tabaco, a biomasas y exposicién ocupa-
cional. Asimismo, se documentd si habfa tos, disnea, expectoracion y
sibilancias. Se registraron los resultados espirométricos del VEF,, CVF
y relacién VEF /CVFE.

la espirometria indicé que 70% de los pacientes careci6 del
sustento para diagnosticar enfermedad pulmonar obstructiva crénica
con base en la relacién VEF /CVF. La edad mayor de 65 afios fue el
criterio mas relevante para discriminar entre pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica clinica de aquellos en los que se confirmé
el diagnéstico.

es importante contar con el recurso de un aparato de
espirometria. Se sugiere que en pacientes con edad menor o igual a
65 afos, que tengan criterios clinicos de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, el tratamiento médico se posponga hasta contar con
el resultado de la espirometria.

enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diagndstico
clinico, espirometria.
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Efficacy of Clinical Criteria and Risk
Factors in the Diagnosis of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is as-
sociated with important economic burden derived from health care
utilization due to high morbidity rate and inpatient hospitalizations, as
well as significant social burden. It is needed to develop strategies to
confront clinical and social burden of this disease.

To evaluate the diagnostic accuracy of elements of clinical
examination in patients diagnosed with COPD, confirmed later with
spirometry and to estimate the economic investment that represented
the delay of the confirmatory result.

An observational, prospective and longitudinal
study was done with a cohort of 101 patients clinically diagnosed with
COPD, from March 2010 to April 2013. Baseline characteristics of
patients and the following data were collected: smoking history, use of
biomass and occupational exposure, presence of cough, shortness of
breath, coughing and wheezing. The spirometric results of FEV,, FVC
and FEV /FVC ratio were also recorded.

Based on the FEV /FVC ratio, 70% of the patients lacked spi-
rometric sustenance for EPOC. Age older than 65 years corresponded
to the most relevant criterion to discriminate among patients diagnosed
clinically with COPD of those in which the diagnosis was confirmed
by spirometry.

It is important to have an equipment of spirometry. We
suggest that in patients with less than or equal to 65 years old, with
COPD clinical criteria, the beginning of medical treatment should be
postponed up to having spirometric results.

pulmonary obstructive chronic disease, clinical diagnosis,
spirometry.
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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es
un proceso patolégico que cursa con obstruccién
crénica al flujo aéreo, prevenible, tratable, ge-
neralmente de progresion lenta y con episodios
de exacerbaciones.! La enfermedad pulmonar
obstructiva crénica se vincula estrechamente con
el tabaquismo y constituye un importante proble-
ma de salud publica debido a su elevada tasa de

morbilidad, cantidad de admisiones hospitalarias
y mortalidad.'? En todo el mundo se estima que
210 millones de personas padecen enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y es causa de falle-
cimiento en al menos 2.9 millones de personas
por afio. La iniciativa internacional Carga Global
de la Enfermedad (GBD, por sus siglas en inglés)
indica que la enfermedad pulmonar obstructiva
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crénica representa la cuarta causa de mortalidad
a partir del afio 2000 vy refiere una prevalencia
global de 8 a 10% en personas con edades de 40
a 49 anos, con incremento a 19-47% en hombres
y 6-33% en mujeres de 70 afios o mas.? En con-
secuencia, su diagndstico y tratamiento tienen
implicaciones significativas para el paciente
y para los servicios de atencién a la salud, en
virtud de la carga econémica que conlleva. Si
bien esta carga deriva sustancialmente del gasto
que se destina al tratamiento de los episodios de
exacerbaciones, su asociacién con numerosas
comorbilidades créonicas también contribuye
en el efecto clinico y econémico.** Aunado a lo
anterior, se reconoce la existencia de un subdiag-
nostico de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica que representa una problematica inhe-
rente a sus caracteristicas clinicas particulares;
se reporta que aproximadamente 80% de los
casos permanecen sin diagnosticarse hasta que
la enfermedad se encuentra en fase avanzada.®
La implementacién de estrategias para minimi-
zar el subdiagnéstico favorece la probabilidad
de incrementar acciones de apoyo por parte
de los sistemas administrativos.>® Asimismo, la
magnitud de este subdiagnéstico depende de
que los servicios de atencién a la salud exijan
a los médicos competencia clinica y precision
diagndstica.>

Los objetivos de este trabajo fueron evaluar la
eficacia diagnéstica de los criterios clinicos
en pacientes con diagndstico de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, confirmado pos-
teriormente con estudio espirométrico, asi como
estimar la inversion econémica que represent6
la demora del resultado confirmatorio.

Estudio observacional, prospectivo y longitudinal
en el que se incluyeron todos los pacientes en
quienes se diagnosticé clinicamente enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica entre marzo

de 2010 y abril de 2013. Antes de comenzar el
estudio se gestiond la aprobacién del Comité
Hospitalario de Revision, que acepté su reali-
zacién con la presentacion del consentimiento
informado por escrito de cada paciente. El estu-
dio se realizé con observancia en la Ley General
de Salud de los Estados Unidos Mexicanos y de
acuerdo con los lineamientos de la Declaracién
Médica Mundial de Helsinki.

Criterios de inclusién: pacientes de uno y otro
sexo, edad > 40 anos, sin antecedente de eva-
luacién espirométrica. Criterios de exclusion:
pacientes con cualquier tipo de enfermedad
terminal, asi como pacientes con insuficiencia
respiratoria grave. Con estos criterios se confor-
mo6 una serie de 101 pacientes como muestra a
discrecién. De cada paciente se estudiaron las si-
guientes variables: edad, género, indice de masa
corporal, antecedente de exposiciéon al humo
del tabaco, exposicién a biomasas y cualquier
exposicién de indole ocupacional. Asimismo,
se documentd la existencia y caracteristicas de:
tos, disnea, expectoracion y sibilancias. También
se registraron los resultados espirométricos co-
rrespondientes al VEF,, CVF y relacion VEF, /CVF.

En todos los pacientes con diagndstico clinico
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
se inicié tratamiento estandarizado de acuer-
do con el protocolo de atencién hospitalaria.
Ademas, en la consulta inicial a cada paciente
se le solicitaron estudios de laboratorio que
incluian biometria hematica, quimica sangui-
nea y electrélitos séricos; también se solicit6
electrocardiograma vy telerradiografia de tdrax.
Posteriormente se proporciond la solicitud oficial
de referencia al centro hospitalario de apoyo
para realizar el estudio de espirometria. Con el
resultado los pacientes acudieron a consulta para
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seguimiento clinico donde se determiné el tipo
de tratamiento de acuerdo con los lineamientos
establecidos.

El andlisis de los datos se efectud con estadistica
descriptiva de acuerdo con métodos conven-
cionales. Las pruebas para contraste estadistico
se realizaron mediante t de Student en caso de
variables cuantitativas y en variables nominales
se utilizo la prueba de x?. La asociacion entre
variables se realiz6 mediante correlacion de
Pearson. La eficacia diagnostica de los criterios
clinicos se calcul6 mediante la razén de vero-
similitud y la utilidad de los factores de riesgo
mediante razén de momios. Se hizo un analisis
de regresion logistica multiple, se consideraron
variables independientes: edad, disnea, expecto-
racion, exposicion ocupacional, sibilancias, tos
y, como variable dependiente, se consideré el
diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructi-
va crénica documentado con espirometria. Un
valor p < 0.05 se consideré indicativo de signifi-
cién estadistica y todo el andlisis se realizé con
el programa estadistico Stata versién 10, Stata
Corporation, College Station, Texas, Estados Uni-
dos. No hubo ninguna fuente de financiamiento.

El diagnéstico clinico de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica se realizé en 101 pacientes,
de los que 63.4% fueron del género masculino.
La edad de los pacientes varié de 45 a 77 afios,
con promedio de 58.81 + 8.03 afos. El indice
de masa corporal promedio fue de 29.22 + 3.82
kg/m? (limites: 24 y 51.3). Tuvieron sobrepeso y
obesidad grado | aproximadamente 90% de los
pacientes, de acuerdo con la clasificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud del estado nu-
tricional con base en el indice de masa corporal.
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Del total de pacientes, 80.2% tuvo antecedente
de exposicion al humo de tabaco, 49.5% expo-
sicion al humo por combustién de biomasas y
37.6% antecedente de actividades ocupacionales
consideradas de riesgo de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. El Cuadro 1 resume la pro-
porcion de pacientes con tos, expectoracion y
sensacion de disnea. Ademas, el examen fisico
evidenci6 sibilancias en 76.2% de los pacientes.

Los resultados del estudio espirométrico reporta-
ron una relacién VEF /CVF < 70% en 29.7% de
los pacientes. La edad de los pacientes mostr6
asociacion significativa con el VEF /CVF (Figura
1). Los pacientes con diagnéstico confirmado
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
tuvieron una edad promedio significativamente
mayor que los pacientes cuyo indice VEF /CVF
fue>70% (Figura 2). La proporcién de pacientes
respecto al género no mostré diferencia estadisti-
ca entre los que tuvieron diagnéstico confirmado
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
los pacientes con VEF /CVF > 70% (x*= 0.017,
p = 0.897). El indice de masa corporal no se
asocié de manera significativa con el resultado
del VEF /CVF (Pearson r = - 0.058, p = 0.564).

El Cuadro 2 resume la eficacia diagnostica de
las variables que se obtuvieron de la historia
clinica para diagnéstico de enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica. Los criterios clinicos se
ingresaron a un analisis multivariado (Cuadro
3). Este analisis demostro6 relacién significativa

Elementos clinicos para el diagnéstico de enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica

Elementos Ndam. (%)
Tos 84 (83.2)
Expectoracién 84 (83.2)
Disnea 87 (86.1)
Sibilancias 77 (76.2)
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entre las variables porque el ajuste del modelo
alcanzé una razon de verosimilitud de 38.46 (p
< 0.001). Las variables que permanecieron con
significacion estadistica incluyeron edad mayor
de 65 anos, exposicion al humo de tabaco, tos,
expectoracion y sibilancias.

Cuando se diagnostica clinicamente enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en este centro
hospitalario se inicia tratamiento recomendado
por la iniciativa GOLD (Cuadro 4). Por ello, de
los pacientes evaluados, en 70.3% se pospuso el
tratamiento de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica hasta que se contd con el reporte del
estudio espirométrico, se decidi6 la suspensién
del tratamiento de acuerdo con los lineamientos
establecidos en pacientes con indice VEF /CVF >
70%. La consulta subsecuente para valorar el re-
sultado del estudio espirométrico se verific, en
promedio, después de seis meses de la consulta
inicial, lo que representé un costo institucional
aproximado de 207,946.38 pesos, que incluye
el tratamiento para 71 pacientes. De acuerdo
con el resultado del analisis multivariado, al
considerar la edad mayor de 65 afos punto de
corte para diagnéstico clinico de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, se alcanzaria
una prediccion aproximada de 70.3% (Figura
3); es decir, en este estudio se encontraron 26
pacientes con edad mayor de 65 afios en los que
se hubiera iniciado tratamiento por diagnéstico
clinico de enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, para finalmente interrumpirlo en 7 de ellos
(26.9%) en quienes se descart6 ese diagndstico
mediante espirometria; el diagndstico espiro-
métrico de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica se corroboré en los 19 restantes (73%,).
Por el contrario, de los pacientes con edad < 65
afos (75 pacientes), Gnicamente se corroboré el
diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica en 11 pacientes (14%) y se descarté me-
diante estudio espirométrico en los 64 pacientes
restantes (86%).

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica se
asocia con importantes costos econémicos des-
tinados directamente a la atencién médica, asi
como con un efecto significativo de indole social
que se relaciona con reduccién en la capacidad
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Exactitud diagndstica de los elementos clinicos en el diagnédstico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Elemento clinico Razon de verosimilitud Valor p  Razén de probabilidades (OR) IC 95%*
Edad > 65 (afios) 30.06 <0.001 0.063 0.022-0.186
Género 0.017 0.897 1.060 0.438-2.565
Exposicién al humo de tabaco 11.902 0.001 7.167 2.53-45.29
Exposicién al humo de biomasas 0.138 0.711 0.851 0.362-2.000
Exposicién ocupacional 0.010 0.974 0.167 0.053-0.529
Tos 7.008 0.008 8.436 1.065-66.840
Expectoracion 13.387 <0.001 0.643 0.548-0.754
Disnea 4.924 0.026 6.500 0.810-52.145
Sibilancias 12.561 0.001 13.89 1.781-108.42

* Intervalo de confianza 95%.

Modelo estimado de regresién (maxima verosimilitud) de elementos clinicos en el diagnéstico de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

Parametro Razén de predominio (OR) Error estandar Valor p IC95%
Edad 1.157 0.053 0.002 1.05-1.26
Tabaquismo 20.235 23.241 0.001 2.13-192.21
Exposicién a biomasas 0.475 0.320 0.270 0.12-1.78
Exposicién ocupacional 2.635 2.627 0.331 2.13-192.21
Tos 6.367 4.238 0.008 2.11-13.67
Expectoracién 9.387 5.235 0.091 1.78-2.31
Disnea 1.229 2.173 0.8329 0.03-39.29
Sibilancias 7.700 12.151 0.0141 1.70-23.31

IC: intervalo de confianza.

Tratamiento del paciente con diagnéstico clinico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Tratamiento Férmula Presentaciéon  Costo unitario  Tratamiento = Costo mensual Costo semestral
Salbutamol 200 pg Frasco con 200 16.28 120 dosis por 16.28 97.68
dosis mes
Salmeterol 50/250 Dispositivo inha- 219.20 120 dosis por 438.40 2,630.40
pg de salmeterol lador con 60 dosis mes (dos frascos)
+ 250 pg de
propionato de
fluticasona
Bromuro de 200 pg Envase con 200 33.45 120 dosis por 33.45 200.70
ipratropio dosis mes
Costo total por 488.13 2,928.78
paciente
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Modelo de prediccién ajustado para diag-
nostico clinico de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica segun la edad de los pacientes con intervalos
de confianza de 95%. Es posible observar que a partir
de la edad de 66 afios se alcanza una probabilidad
de 70% de diagnéstico de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

de los individuos afectados para realizar sus
actividades cotidianas. Asimismo, la reduccion
funcional repercute en menor productividad y
ausentismo laboral 347

Por lo anterior, es imperativo desarrollar e imple-
mentar continuamente estrategias para enfrentar
de manera efectiva la carga clinica y social de
esta enfermedad. Una estrategia consiste en eva-
luar periédicamente las etapas que conforman
su proceso diagndstico, tratamiento, cantidad
y periodicidad de hospitalizaciones y aspectos
relacionados con la rehabilitacién pulmonar.®1°

En muchos centros hospitalarios el diagnéstico
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica se
realiza con base en datos clinicos. Se prescribe
tratamiento y se refiere al paciente a una unidad
externa de apoyo para la realizacién del estudio
espirométrico. Después de un lapso variable, de
acuerdo con la logistica de cada institucion, el
paciente acude a consulta de seguimiento con
la confirmacion o exclusiéon del diagnédstico a
través de la espirometria.’’-'3

Sin embargo, la carga econémica directa debida
a la cantidad de tratamientos indicados a pa-
cientes con diagndstico clinico de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, que posteriormen-
te se descarta con la espirometria, es elevada;
ademds de la importancia de posibles efectos
adversos que este tratamiento pudiera ocasionar
en los pacientes.’>'?

Existe discrepancia importante entre el diag-
néstico clinico y el resultado del estudio
espirométrico. En diversos estudios se indica que
esta diferencia puede resultar por la evaluacion
clinica y por el criterio para establecer el diag-
nostico espirométrico con base en un punto de
corte para VEF,/CVF, o cuando se considera el
valor que corresponde al limite inferior de la
normalidad. Algunos autores refieren que esta
discrepancia es aproximadamente de 12%.'*'

La utilidad diagnéstica de los elementos que se
obtuvieron a partir de la historia clinica se calculd
con base en la razén de verosimilitud, que refleja
la relacion entre la sensibilidad y la especificidad
de un parametro, pero sin ser afectado por la
prevalencia. En nuestros pacientes la razén de
verosimilitud indicé que hay 30 veces mas pro-
babilidad de diagnosticar mediante espirometria
enfermedad pulmonar obstructiva crénica en
pacientes mayores de 65 afnos; resultado posi-
blemente asociado con los cambios fisiol6gicos
secundarios al envejecimiento y factores ambien-
tales a los que los pacientes se hayan expuesto.'®'”

El vinculo entre la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica y la exposicion al humo de
tabaco se ha documentado ampliamente, se
encontr6é una probabilidad 11 veces mayor de
confirmar mediante espirometria el diagndstico
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica en
pacientes con este antecedente.'®'®

En términos generales se encontré una pro-
babilidad 7 veces mayor de confirmaci6n
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espirométrica de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica en pacientes con tos, 13 veces
mayor en pacientes con expectoracion, 4 veces
mas probable en sujetos con disnea y 12 veces
mayor cuando se evidenciaron sibilancias en la
exploracion fisica.

Asimismo, los pacientes con sobrepeso u obe-
sidad tienen repercusiones en su salud; sin
embargo, no se evidencié como un criterio con
desempeiio diagndstico importante. El 90% de
los pacientes tuvo sobrepeso u obesidad; sin
embargo, se demostré una tendencia a la dis-
minucién en el VEF /CVF conforme aumento el
indice de masa corporal.?®

Al respecto, Strauss y su grupo refirieron una OR
= 1.5 para el antecedente de tabaquismo y de 4
para la existencia de sibilancias. En este estudio
se encontré un valor superior para ambos. Tam-
bién se evidenciaron valores de OR importantes
para la existencia de tos y expectoracién.?'-?2

Los datos clinicos sin significacion diagnéstica
desde el punto de vista estadistico y que no in-
fluyeron como factores de riesgo incluyeron el
género, la exposicién al humo de biomasas y la
exposicién ocupacional.

La exposicion ocupacional en actividades clasi-
ficadas como de riesgo de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y la exposicion a biomasas
son factores que deben considerarse al momento
de elaborar la historia clinica; no obstante, a
menudo resulta dificil documentar informacién
agregada como la duracién de la exposicién y
tipo de sustancias implicadas. En la bibliografia
se mencionan estos factores como “agregados”
porque resulta dificil obtener respuestas precisas
y creemos que no constituyen elementos defi-
nitivos al momento de realizar un diagnéstico
clinico.?
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A partir de los resultados podemos afirmar que la
actuacion clinica del equipo médico de nuestra
unidad en relacién con los criterios clinicos que
aplica y la utilidad que obtiene de ellos para
elaborar el diagnéstico clinico de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica estan de acuerdo
con lo sefialado en los reportes de la bibliografia
especializada.?**

Al determinar la proporcién de pacientes con
diagnéstico clinico que se descarté mediante
espirometria, podemos observar que de haber
contado en la primer consulta con un equipo de
espirometria se hubiera establecido un ahorro
sustancial. Asi, el gasto que debiera realizar la
institucion en la atencion a los pacientes con
diagnéstico clinico de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica confirmado por espirometria
en el lapso de seis meses ascenderia a 87,863.4
pesos, en comparacion con 295,806.78 pesos
que se invirtieron al no disponer del patrén de
referencia diagnostico.?*?”

Por ello, resulta importante proponer mecanis-
mos que disminuyan la carga econémica de la
atencién médica en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, pero sin detri-
mento en la calidad asistencial. De acuerdo con
nuestros resultados, se planteé la posibilidad
de influir en el proceso diagndstico a través de
los criterios clinicos con mayor eficacia y con
la adquisicion de un equipo de espirometria.?®

A este respecto, realizamos un modelo de re-
gresion logistica para determinar el parametro
con mayor eficacia para discriminar entre los
pacientes con enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica clinica de los sujetos en los que se
confirmé el diagnéstico. Resulté que el punto
de corte de 65 afios de edad fue el criterio mas
relevante por las caracteristicas de los pacientes
que se atienden en este centro hospitalario.
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Los criterios clinicos de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, como edad, exposicién al
humo de tabaco, sintomas de tos, expectoracion,
disnea vy sibilancias, son de gran utilidad para
iniciar el protocolo diagndstico de esta afeccién;
sin embargo, se requiere confirmacién diagnéstica
con la espirometria. Es importante contar con un
equipo de espirometria en centros hospitalarios
con una logistica similar al nuestro, a fin de realizar
las pruebas necesarias desde la primera consulta
en pacientes con sospecha clinica de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. Con base en nues-
tros resultados se recomienda iniciar el tratamiento
médico en todos los pacientes mayores de 65 anos
que cumplan con criterios clinicos de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, porque tienen eleva-
da probabilidad de que se confirme el diagndstico.
Asimismo, se sugiere que en pacientes con edad
menor o igual a 65 afos, con criterios clinicos
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, se
posponga el tratamiento médico hasta contar con
el resultado de la espirometria.
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Correlacion entre el grado de
disfuncion ventricular izquierda y las
concentraciones séricas de acido tdrico

la insuficiencia cardiaca congestiva es una anomalia
de la estructura o funcién que causa deficiencia del corazén para
suministrar oxigeno a un ritmo acorde con los requisitos de los te-
jidos metabolizantes, a pesar de las presiones de llenado normales.
La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo es el volumen
de eyeccion dividido por el volumen diastélico final de la camara
ventricular relevante. Entre mayor sea la disfuncién sistélica mas
reducida es la fraccién de expulsién y mas elevados los volimenes
al final de la sistole y la didstole. Se publicé un consenso de la im-
portancia de la valoracion de la disfuncion diastélica en pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada. En
muchos estudios epidemiolégicos se observa que el incremento de
acido drico sérico estd vinculado con aumento de los eventos car-
diovasculares y mortalidad en sujetos con riesgo conocido o elevado
de enfermedad vascular y entre voluntarios sanos. Hay una fuerte
evidencia que respalda el papel de la via de la xantina oxidasa en
la insuficiencia cardiaca.

correlacionar las concentraciones de acido Urico con los
diferentes grados de disfuncién cardiaca y el porcentaje de fraccion de
eyeccion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

estudio descriptivo, observacional, transversal,
analitico y retrolectivo, efectuado con 24 pacientes con diagnéstico
de insuficiencia cardiaca congestiva a los que se habia realizado eco-
cardiograma y se recolectaron los datos de quienes tenian disfuncién
ventricular izquierda diastélica y sist6lica; también se obtuvieron
datos, como la edad del paciente, el sexo y las concentraciones de
acido drico. Las variables nominales y numéricas se expresaron en
frecuencia, utilizando medidas de tendencia central y de dispersion.
Para la correlacion se eligio el coeficiente de correlacién de Pearson y la
correlacion lineal. Para evaluar la asociacién de las variables cualitativas
se uso 2. Se consider6 significacién estadistica un nivel de confianza
de 95% y un a de 0.05.

se encontré correlacién negativa entre la concentracién de
acido drico y el porcentaje de la fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo (FEVI), con r=-0.71y p < 0.01. La raz6n de momios (RM)
indicé que la hiperuricemia es un factor de riesgo de insuficiencia
cardiaca: RM = 6.4 (IC 95%: 1.09, 37.7). Se observé diferencia de
la insuficiencia cardiaca con y sin hiperuricemia. Se encontré rela-
cién entre la hiperuricemia y la disfuncién diastélica x*> = 5.23, p <
0.05. La razén de momios revel6 que la hiperuricemia es un factor
de riesgo de disfuncion diastélica: RM = 8 (IC 95%: 1.21, 52.6). Se
observé la diferencia de la disfuncién diastélica con hiperuricemia
y sin hiperuricemia.

existe correlacion negativa estadisticamente significa-
tiva entre la concentracién sérica de acido drico y el porcentaje de la
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fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, asi como asociacién
entre hiperuricemia e insuficiencia cardiaca y entre hiperuricemia y
disfuncion diastélica, en comparacion con los sujetos sin hiperuri-
cemia.

insuficiencia cardiaca, fraccién de expulsion del ven-
triculo izquierdo, disfuncién diastdlica.

Correlation between the Degree of Left
Ventricular Dysfunction and Serum Uric
Acid Levels

Congestive heart failure can be defined as an abnormality
of structure or function that leads to deficiency of the heart to supply
oxygen at a rate in accordance with the requirements of metabolizing
tissue, despite normal pressures of filling. Left ventricular ejection frac-
tion is defined as the stroke volume divided by end-diastolic volume
of the relevant ventricular chamber. Whereas more severe is systolic
dysfunction, more reduced ejection fraction and higher volumes are at
the end of the systole and diastole. It has been published a consensus
on the importance of the assessment of diastolic dysfunction in patients
with heart failure with preserved EF (HF-SCF). Many epidemiological
studies are associated with increased serum uric acid with increasing
range cardiovascular events and mortality in those with known or high
risk of vascular disease and from healthy volunteers. There is strong evi-
dence supporting the role of xanthine oxidase pathway in heart failure.

To correlate uric acid levels with different degrees of cardiac
dysfunction and the percentage of ejection fraction in patients with
congestive heart failure.

A descriptive, observational, transversal analytic
and retrolective study was done with a sample of 24 patients diagnosed
with heart failure that had undergone echocardiography and suffered
both diastolic and systolic left ventricular dysfunction. We collected
data as patient's age, sex and uric acid levels. Nominal and numeric
variables were expressed in frequency using measures of central ten-
dency and dispersion. We used Pearson correlation coefficient and
linear correlation. To evaluate the association of qualitative variables
%2 was used. Statistical significance was considered a confidence level
of 95% and an a of .05

Negative correlation was found between uric acid level and
LVEF% with r = - 0.71 and p < 0.01. The OR (odds ratio) indicated
that hyperuricemia is a risk factor for heart failure: OR = 6.4 (95% ClI
1.09, 37.7). We observed a difference between hyperuricemia and no
hyperuricemia in case of heart failure. There was an association between
diastolic dysfunction and hyperuricemia: x? = 5.23, p < 0.05. The OR
indicated that hyperuricemia is a risk factor for diastolic dysfunction:
OR =8 (95% CI 1.21, 52.6). We noted the difference in the presence
of diastolic dysfunction with hyperuricemia vs without hyperuricemia.
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There is a statistically significant negative correlation
between the serum uric acid and percentage of left ventricular ejection
fraction, as well as a relation between hyperuricemia and heart failure
development and between hyperuricemia and diastolic dysfunction,

compared with subjects who did not have hyperuricemia.

heart failure, ejection fraction, left ventricular diastolic

dysfunction.

La insuficiencia cardiaca es una anomalia de la
estructura o funcién que menoscaba la capaci-
dad del corazén para suministrar oxigeno a un
ritmo acorde con los requisitos de los tejidos
metabolizantes, a pesar de las presiones de Ile-
nado normales. En términos clinicos se define
como un sindrome en el que los pacientes expe-
rimentan sintomas tipicos (por ejemplo, disnea,
edema de tobillos y fatiga) y signos (incremento
de la presién venosa yugular, estertores pulmo-
nares, desplazamiento del latido de punta) que
resultan de la anormalidad en la estructura o
funcién cardiaca.

Alrededor de 1 a 2% de la poblacién adulta en
los paises industrializados sufre insuficiencia
cardiaca y la prevalencia aumenta mas de 10%
entre las personas mayores de 70 afios de edad.
La enfermedad arterial coronaria es la causa
de aproximadamente dos terceras partes de los
casos de insuficiencia cardiaca sistélica, aunque
en muchos de ellos la hipertension y la diabetes
mellitus probablemente sean factores contribu-
yentes. La demostracion de la causa de base es
la parte central en el diagnéstico de insuficien-
cia cardiaca y es esencial para el tratamiento
terapéutico. El principal término utilizado para
describir la insuficiencia cardiaca es histérico y
se basa en la medicién de la fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo. Matematicamente,
se define a ésta como el volumen de eyeccién
dividido entre el volumen diastélico final de

la cdmara ventricular relevante. Entre mas se-
vera es la disfuncion sistélica, mas reducida
esta la fraccion de eyeccion y los volimenes
al final de la sistole y la didstole son mayores.
La fraccion de eyeccion es importante no sélo
porque sustenta el prondstico, sino también
porque la mayor parte de los ensayos clinicos se
basan en ella y han demostrado la efectividad
del tratamiento, principalmente con fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (mas de
35%). Otros ensayos recientes han incluido a
pacientes con fraccion de eyeccion menor de
40 o 45%, sin otra anormalidad cardiaca, o a
pacientes que no tenfan fraccion de eyeccién
completamente normal (considerada mayor de
50%), pero tampoco una reduccién mayor de
la funcion sistélica. Por este motivo se agregd
el término de insuficiencia cardiaca con frac-
cién de eyeccion preservada, que es mas dificil
de diagnosticar que la insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién reducida porque es,
en gran medida, por exclusion. Los pacientes
con una fraccién de expulsion de 35 a 50%
representan “una drea gris” y probablemente
sufran disfuncion sistélica primaria leve. La
confirmacion del diagnéstico de insuficiencia o
disfuncién cardiaca mediante ecocardiografia es
imprescindible y debe realizarse con prontitud
ante la sospecha del padecimiento. Ademas de
su amplia disponibilidad, la ecocardiografia es
una técnica no invasiva y segura que proporciona
abundante informacién de la anatomia cardiaca
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(volimenes, geometria, masa), la movilidad de
las paredes y la funcién valvular. Esta prueba
proporciona datos fundamentales del origen de
la insuficiencia cardiaca.

Los analisis multivariados de las variables cli-
nicas han ayudado a identificar los predictores
de supervivencia mas importantes y se han
desarrollado y validado modelos pronéstico.
El descenso de la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo, el empeoramiento de la
clase funcional, el grado de hiponatremia, la
disminucion del hematécrito, la profundidad
del complejo QRS en las 12 derivaciones del
electrocardiograma, la hipotensién crénicay la
taquicardia en reposo son parametros prondsti-
co. A pesar de que las concentraciones elevadas
de factores neurohormonales se han vinculado
con tasas altas de mortalidad, los exdmenes de
rutina de neurohormonas, como la norepinefrina
o la endotelina, no son accesibles ni Gtiles en el
manejo clinico.

En estudios recientes se ha demostrado que la
insuficiencia cardiaca se asocia con la hiperuri-
cemia y el estrés oxidativo. La hiperuricemia se
relacioné con empeoramiento de las mediciones
hemodinamicas, como incremento de la presién
auricular derecha y descenso del indice cardiaco
en pacientes con hipertensién pulmonar primaria
y con elevacion de la presion auricular izquierda
y derecha en sujetos con cardiopatia isquémica
o cardiomiopatia dilatada en pequenas series de
casos. Un estudio japonés efectuado en hombres
mostr6 asociacion entre las concentraciones de
acido urico e hipertrofia del ventriculo izquierdo.
Entre los pacientes con insuficiencia cardiaca es-
tablecida, la hiperuricemia es un factor de riesgo
de resultados adversos, incluida la mortalidad.
Una investigacién comprob6 que la hiperurice-
mia en adultos jovenes puede ser un marcador
de disfuncién ventricular izquierda subsecuen-
te. Existen varios mecanismos implicados en
la hiperuricemia inducida por la insuficiencia

cardiaca. El aumento en la produccién de acido
drico puede deberse al incremento en el sustrato
de xantina oxidasa y la sobrerregulaciéon y mayor
actividad. Cuando se libera a partir de tejido
necrético, el dcido Grico puede producir efectos
adversos adicionales en el sistema cardiovascular
y mediar la respuesta inmunitaria.

En muchos estudios epidemiolégicos se ha vin-
culado el incremento de acido Urico sérico con
el de eventos cardiovasculares y mortalidad en
individuos con riesgo conocido o elevado de
enfermedad vascular y en voluntarios sanos. La
intensificacion de la actividad de la xantina oxi-
dasa causa desacoplamiento mecanoenergético
y disfuncién vascular con insuficiencia circula-
toria, por lo que hay alternativa para mejorar la
funcioén cardiaca mediante su inhibicion. Duran-
te décadas, el prototipo inhibidor, el alopurinol,
ha sido el patrén de referencia en el tratamiento
de la gota y los padecimientos ocasionados por
hipeuricemia. Los datos mas recientes indican
que la xantina oxidasa también juega un papel
importante en varias formas de isquemia y otros
tipos de lesiones vasculares, enfermedades
inflamatorias e insuficiencia cardiaca cronica.
Si se demuestra que la hiperuricemia puede
predecir de forma independiente el riesgo de
los individuos con marcadores subclinicos de
insuficiencia cardiaca, entonces se podra detec-
tar de manera temprana, tratar oportunamente y
quiza prevenir la insuficiencia cardiaca clinica.

Deben efectuarse estudios adicionales para
confirmar el papel de la hiperuricemia en la
aparicion de disfuncion endotelial; sin embargo,
la magnitud del riesgo de insuficiencia cardiaca
e hiperuricemia entre los pacientes relativamente
jovenes es lo suficientemente grande para jus-
tificar la medicién de acido Urico en suero en
cualquier estratificacion de riesgo en el ambito
clinico y de la poblaciéon. Se necesitan ensayos
prospectivos futuros para aclarar si el tratamiento
de la hiperuricemia en los adultos mas jovenes
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con cuadro subclinico de insuficiencia cardia-
ca puede prevenir la aparicion clinica de este
padecimiento.

Se requiere un marcador pronéstico en la insu-
ficiencia cardiaca congestiva que sea efectivo a
menor costo. Al momento, la evidencia sugiere
que el acido drico es un marcador indepen-
diente de prondstico adverso en la insuficiencia
cardiaca de acuerdo con la gravedad. Adn se
desconoce si es s6lo un marcador de pronéstico
adverso o si es un participante activo en la pato-
génesis de la enfermedad. Los primeros estudios
han planteado la posibilidad de prevenir la insu-
ficiencia cardiaca a través de la administracion
de agentes que disminuyen las concentraciones
de acido udrico, denominados inhibidores de la
xantina oxidasa o uricosuricos; sin embargo, alin
hay conflicto acerca de si esto puede inducir un
efecto medible. Las concentraciones de acido
drico, independientemente de la funcién renal,
son buenos predictores, en comparacién con
otros parametros bien establecidos, del estado
y la capacidad de ejercicio. Las concentraciones
mayores de 9.5 mg/dL predicen la mortalidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva estable, con razén de riesgo de 7.1. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca con acido
drico de mds de 13.5 tienen un riesgo relativo de
mortalidad 18 veces mas alto que aquellos cuyos
valores son menores de 6.7; no obstante, hasta la
fecha no se ha determinado el umbral de acido
drico en la prediccién de peores resultados, y las
diferentes fuentes proporcionan puntos de corte
de 6.5 a7 y 9 mg/dL; asimismo, no se ha definido
si el incremento de acido Urico se relaciona con
la magnitud de la reduccién de la fraccién de
eyeccion, sobre todo en pacientes con fraccion
de expulsién del ventriculo izquierdo mayor de
50% y en sujetos con diferente grado de disfun-
cién diastélica.

El objetivo de este articulo es correlacionar las
concentraciones de 4cido drico con los diferen-
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tes grados de disfuncion cardiaca y el porcentaje
de fraccién de eyeccion en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca congestiva.

Estudio descriptivo, observacional, transversal
y retrolectivo efectuado en pacientes con in-
suficiencia cardiaca y disfuncién ventricular
izquierda, diastélica o sistélica, valorada me-
diante ecocardiograma. El estudio se llevé a
cabo de agosto de 2012 a febrero de 2013 en
los Hospitales Generales Xoco y Ticoman, de
la Secretaria de Salud del Distrito Federal. Se
revisaron las concentraciones de acido Urico y
los indicios encontrados en el ecocardiograma.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes de
40 a 80 afos de edad, de uno y otro género, con
antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva
o reciente diagndstico, segln los criterios del
Comité del Colegio Americano de Cardiologia
y de la Sociedad Europea de Cardiologia.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes con
enfermedad neoplasica de cualquier origen,
enfermedad respiratoria crénica, insuficiencia
hepatica, enfermedad renal crénica con creati-
nina mayor de 2 mg/dL o depuracién menor de
30 mL/min, antecedente de gota o tratamiento
previo con alopurinol, trastornos hemoliticos,
infecciones vy fibrilacién auricular.

Se eliminaron los pacientes cuyos datos eran
insuficientes para el andlisis.

Las variables nominales y numéricas se expre-
saron en frecuencia, utilizando medidas de
tendencia central y de dispersion. Para la corre-
lacion se eligio el coeficiente de correlacion de
Pearson y la correlacion lineal.
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La asociacion de las variables cualitativas se
hizo con 2.

Se consideré significacion estadistica un nivel
de confianza de 95% y a de 0.05.

2
Z,XpXxq
n=—HHo0—

d2
Tamano de la muestra n = 24.
Z a=1.96 (a =0.05)

P- = prevalencia estimada de insuficiencia car-
diaca en otras poblaciones 12% (0.12).

D =10% (0.10), se espera que en pacientes con hi-
peruricemia la prevalencia aumente incluso 22%.

n =20, al considerar 20% de pérdidas: 24.

Del total de la muestra, 11 participantes eran
hombres y 14 mujeres. La variable edad mostr6
sesgo a la derecha. La concentracion de acido
Grico sérico tuvo sesgo a la izquierda y en 10
participantes se encontré hiperuricemia (>7 mg/
dL). El porcentaje de la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo tuvo una distribucién
asimétrica (no normal) y en 11 participantes se
corrobord insuficiencia cardiaca (FEVI < 50%).

Se encontré correlacién negativa (r = -0.71)
estadisticamente significativa (p < 0.01, IC de
99%) entre la concentracion sérica de acido
Uricoy el porcentaje de la fraccion de expulsion
del ventriculo izquierdo. Es decir, que a medida
que se modificé un parametro cambié el otro.
En este caso, a mayor concentracion de acido
Grico, menor porcentaje de la fraccién de ex-
pulsion del ventriculo izquierdo. El coeficiente

de determinacién (r2 = 0.50) indicé que en 50%
la variable aumento de acido urico explicaria la
baja presion de llenado. Se encontré asociacion
entre la hiperuricemia y la disfuncién diastélica,
con x* =5.23, p < 0.05. La razén de momios
sefial6 que la hiperuricemia es un factor de riesgo
de disfuncion diastélica: RM = 8 (IC 95%: 1.21,
52.6). Se observd la diferencia de la disfuncion
diastélica con hiperuricemia vs sin hiperuricemia
(Cuadros 1 a 3 y Figuras 1 a 6).

En este protocolo se demostré la correlacion
entre la concentracion sérica de 4cido Urico y
el porcentaje de la fraccién de eyeccion, debido
a que no existia en la bibliograffa informacién
al respecto, sobre todo que considerara a los

Correlaciones

Acido drico  FEVI%

Acido drico  Correlacién de 1 -.710*
Pearson
Sig. (bilateral) .000
N 25 25
FEVI% Correlacién de -.710* 1
Pearson
Sig. (bilateral) .000
N 25 25

* La correlacién es significativa a la concentracién 0.01
(bilateral).

. Relacién entre 4cido trico > 7 mg/dL y FEVI < 50%

Recuento FEVI < 50%
Con Sin Total
insuficiencia insuficiencia
cardiaca cardiaca

Acido trico Con 7 3 10
> 7 mg/dL hiperuricemia

Sin 4 11 15
hiperuricemia

Total 11 14 25

Cuadro 2x2, en el que se observa la variable insuficiencia
cardiaca, misma que se consideré una FEVI menor a 50%.
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Relacién entre 4cido drico > 7 mg/dL y disfuncién
diastélica

Recuento Disfuncion diastolica
Con Sin Total
disfuncion disfuncion
diastélica diastélica
Acido Con 8 2 10
Grico > 7  hiperuricemia
mg/dL Sin 5 10 15
hiperuricemia
Total 13 12 25

Cuadro 2x2, en el que se observa la variable disfuncién
diastélica, misma que se consideré cualitativa dicotémica.

Histograma
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Edad

Distribucién de la variable edad, que fue
asimétrica. La edad con mayor frecuencia fue de
alrededor de 70 anos.

pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
y fraccion de expulsion conservada. Se optéd
por efectuar un estudio de tipo transversal, des-
criptivo, observacional y analitico para tratar de
establecer si habia o no relacién causal.

Se demostré correlacién negativa significativa
entre las variables, por lo que se puede inferir
que existe una explicacién fisiopatoldgica por
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Histograma
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Acido drico

Distribucién de la variable 4cido drico, que
fue asimétrica. El valor con mayor frecuencia fue de
alrededor de 7 mg/dL.
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Distribucion de la variable FEVI%, que fue
asimétrica. El valor con mayor frecuencia fue una
FEVI de 60%.

medio de la cual el aumento de 4cido rico re-
percute de manera negativa en la funcién de la
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80 - R? lineal = 0.504
r=-0.71
7014 o ° p<.01

FEVI%

4.00 6.00 8.00 10.00 12.00

Acido drico

Linea de correlacion, misma que fue nega-
tiva; es decir, a mayor concentracién de acido drico
fue menor la concentracion de FEVI1%. La correlacion
fue estadisticamente significativa.

12 4

FEVI < 50%

Con hiperuricemia Sin hiperuricemia

Acido rico > 7 mg/dL

O Con insuficiencia cardiaca
[Sin insuficiencia cardiaca

El grupo de pacientes con hiperuricemia
(>7 mg/dL) tuvo insuficiencia cardiaca con mayor
frecuencia. Esta asociacién fue significativa (p < 0.05).

10

Con hiperuricemia

Acido trico > 7 mg/dL

Sin hiperuricemia

O Con disfuncién diastélica
[ Sin disfuncion diastélica

Asociacién significativa (p < 0.05) entre
hiperuricemia y disfuncién diastdlica.

bomba del ventriculo izquierdo. Una vez encon-
trada la correlacién, se realiz6 una prueba de 2.

La asociacion hallada fue significativa, con una
razén de momios que sugirié que la hiperuri-
cemia es un factor de riesgo (con un intervalo
de confianza que no pasa por la unidad) de
insuficiencia cardiaca. Este hallazgo refuerza la
informacion ofrecida por la correlacion descrita.

Esta asociacién causal y significativa también
se aprecié con la disfuncién diastélica, debido
a que la razén de momios determiné que la
hiperuricemia es un factor de riesgo de esa enfer-
medad. De alguna manera, la alta concentracién
de 4cido drico favorece la insuficiencia cardiaca,
ya sea sistélica o diastdlica.

Es posible que el depésito de microcristales (como
sucede en la gota) también sea un mecanismo
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fisiopatolégico directo en el tejido miocardico,
que favorezca, a su vez, la disfuncién. Deberan
estudiarse otros posibles mecanismos de accién
por los que el acido drico influye desfavorable-
mente en la funcién sistolo-diastdlica.

Los hallazgos de este estudio pueden establecer
una linea de investigacion. Se deberan realizar
mas investigaciones con otro tipo de disefo
metodolégico para establecer con mayor fuerza
de asociacion y causalidad la evidente relacién
entre la concentracion de acido drico y la insu-
ficiencia sistélica o diastélica.

Se observd una relacion (x2 = 4.57) estadis-
ticamente significativa (p < 0.05) entre la
hiperuricemia y la insuficiencia cardiaca, en
comparacién con los sujetos sin hiperuricemia.
La razdn de momios detectada fue de 6.4 (IC
95% 1.09, 37.7), lo que indica que esta Gltima es
un factor de riesgo estadisticamente significativo
de insuficiencia cardiaca.

También hubo una asociacion (y2 = 5.23) es-
tadisticamente significativa (p < 0.05) entre la
hiperuricemia y la disfuncién diastélica, en com-
paracién con los sujetos sin hiperuricemia. La
razén de momios detectada fue de 6.4 (IC 95%
1.09, 37.7), lo que indica que la hiperuricemia es
un factor de riesgo estadisticamente significativo
de insuficiencia cardiaca.
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Correlacion entre el grado de
disfuncion ventricular izquierda y las
concentraciones séricas de acido tdrico

la insuficiencia cardiaca congestiva es una anomalia
de la estructura o funcién que causa deficiencia del corazén para
suministrar oxigeno a un ritmo acorde con los requisitos de los te-
jidos metabolizantes, a pesar de las presiones de llenado normales.
La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo es el volumen
de eyeccion dividido por el volumen diastélico final de la camara
ventricular relevante. Entre mayor sea la disfuncién sistélica mas
reducida es la fraccién de expulsién y mas elevados los volimenes
al final de la sistole y la didstole. Se publicé un consenso de la im-
portancia de la valoracion de la disfuncion diastélica en pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada. En
muchos estudios epidemiolégicos se observa que el incremento de
acido drico sérico estd vinculado con aumento de los eventos car-
diovasculares y mortalidad en sujetos con riesgo conocido o elevado
de enfermedad vascular y entre voluntarios sanos. Hay una fuerte
evidencia que respalda el papel de la via de la xantina oxidasa en
la insuficiencia cardiaca.

correlacionar las concentraciones de acido Urico con los
diferentes grados de disfuncién cardiaca y el porcentaje de fraccion de
eyeccion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

estudio descriptivo, observacional, transversal,
analitico y retrolectivo, efectuado con 24 pacientes con diagnéstico
de insuficiencia cardiaca congestiva a los que se habia realizado eco-
cardiograma y se recolectaron los datos de quienes tenian disfuncién
ventricular izquierda diastélica y sist6lica; también se obtuvieron
datos, como la edad del paciente, el sexo y las concentraciones de
acido drico. Las variables nominales y numéricas se expresaron en
frecuencia, utilizando medidas de tendencia central y de dispersion.
Para la correlacion se eligio el coeficiente de correlacién de Pearson y la
correlacion lineal. Para evaluar la asociacién de las variables cualitativas
se uso 2. Se consider6 significacién estadistica un nivel de confianza
de 95% y un a de 0.05.

se encontré correlacién negativa entre la concentracién de
acido drico y el porcentaje de la fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo (FEVI), con r=-0.71y p < 0.01. La raz6n de momios (RM)
indicé que la hiperuricemia es un factor de riesgo de insuficiencia
cardiaca: RM = 6.4 (IC 95%: 1.09, 37.7). Se observé diferencia de
la insuficiencia cardiaca con y sin hiperuricemia. Se encontré rela-
cién entre la hiperuricemia y la disfuncién diastélica x*> = 5.23, p <
0.05. La razén de momios revel6 que la hiperuricemia es un factor
de riesgo de disfuncion diastélica: RM = 8 (IC 95%: 1.21, 52.6). Se
observé la diferencia de la disfuncién diastélica con hiperuricemia
y sin hiperuricemia.

existe correlacion negativa estadisticamente significa-
tiva entre la concentracién sérica de acido drico y el porcentaje de la
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fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, asi como asociacién
entre hiperuricemia e insuficiencia cardiaca y entre hiperuricemia y
disfuncion diastélica, en comparacion con los sujetos sin hiperuri-
cemia.

insuficiencia cardiaca, fraccién de expulsion del ven-
triculo izquierdo, disfuncién diastdlica.

Correlation between the Degree of Left
Ventricular Dysfunction and Serum Uric
Acid Levels

Congestive heart failure can be defined as an abnormality
of structure or function that leads to deficiency of the heart to supply
oxygen at a rate in accordance with the requirements of metabolizing
tissue, despite normal pressures of filling. Left ventricular ejection frac-
tion is defined as the stroke volume divided by end-diastolic volume
of the relevant ventricular chamber. Whereas more severe is systolic
dysfunction, more reduced ejection fraction and higher volumes are at
the end of the systole and diastole. It has been published a consensus
on the importance of the assessment of diastolic dysfunction in patients
with heart failure with preserved EF (HF-SCF). Many epidemiological
studies are associated with increased serum uric acid with increasing
range cardiovascular events and mortality in those with known or high
risk of vascular disease and from healthy volunteers. There is strong evi-
dence supporting the role of xanthine oxidase pathway in heart failure.

To correlate uric acid levels with different degrees of cardiac
dysfunction and the percentage of ejection fraction in patients with
congestive heart failure.

A descriptive, observational, transversal analytic
and retrolective study was done with a sample of 24 patients diagnosed
with heart failure that had undergone echocardiography and suffered
both diastolic and systolic left ventricular dysfunction. We collected
data as patient's age, sex and uric acid levels. Nominal and numeric
variables were expressed in frequency using measures of central ten-
dency and dispersion. We used Pearson correlation coefficient and
linear correlation. To evaluate the association of qualitative variables
%2 was used. Statistical significance was considered a confidence level
of 95% and an a of .05

Negative correlation was found between uric acid level and
LVEF% with r = - 0.71 and p < 0.01. The OR (odds ratio) indicated
that hyperuricemia is a risk factor for heart failure: OR = 6.4 (95% ClI
1.09, 37.7). We observed a difference between hyperuricemia and no
hyperuricemia in case of heart failure. There was an association between
diastolic dysfunction and hyperuricemia: x? = 5.23, p < 0.05. The OR
indicated that hyperuricemia is a risk factor for diastolic dysfunction:
OR =8 (95% CI 1.21, 52.6). We noted the difference in the presence
of diastolic dysfunction with hyperuricemia vs without hyperuricemia.
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There is a statistically significant negative correlation
between the serum uric acid and percentage of left ventricular ejection
fraction, as well as a relation between hyperuricemia and heart failure
development and between hyperuricemia and diastolic dysfunction,

compared with subjects who did not have hyperuricemia.

heart failure, ejection fraction, left ventricular diastolic

dysfunction.

La insuficiencia cardiaca es una anomalia de la
estructura o funcién que menoscaba la capaci-
dad del corazén para suministrar oxigeno a un
ritmo acorde con los requisitos de los tejidos
metabolizantes, a pesar de las presiones de Ile-
nado normales. En términos clinicos se define
como un sindrome en el que los pacientes expe-
rimentan sintomas tipicos (por ejemplo, disnea,
edema de tobillos y fatiga) y signos (incremento
de la presién venosa yugular, estertores pulmo-
nares, desplazamiento del latido de punta) que
resultan de la anormalidad en la estructura o
funcién cardiaca.

Alrededor de 1 a 2% de la poblacién adulta en
los paises industrializados sufre insuficiencia
cardiaca y la prevalencia aumenta mas de 10%
entre las personas mayores de 70 afios de edad.
La enfermedad arterial coronaria es la causa
de aproximadamente dos terceras partes de los
casos de insuficiencia cardiaca sistélica, aunque
en muchos de ellos la hipertension y la diabetes
mellitus probablemente sean factores contribu-
yentes. La demostracion de la causa de base es
la parte central en el diagnéstico de insuficien-
cia cardiaca y es esencial para el tratamiento
terapéutico. El principal término utilizado para
describir la insuficiencia cardiaca es histérico y
se basa en la medicién de la fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo. Matematicamente,
se define a ésta como el volumen de eyeccién
dividido entre el volumen diastélico final de

la cdmara ventricular relevante. Entre mas se-
vera es la disfuncion sistélica, mas reducida
esta la fraccion de eyeccion y los volimenes
al final de la sistole y la didstole son mayores.
La fraccion de eyeccion es importante no sélo
porque sustenta el prondstico, sino también
porque la mayor parte de los ensayos clinicos se
basan en ella y han demostrado la efectividad
del tratamiento, principalmente con fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (mas de
35%). Otros ensayos recientes han incluido a
pacientes con fraccion de eyeccion menor de
40 o 45%, sin otra anormalidad cardiaca, o a
pacientes que no tenfan fraccion de eyeccién
completamente normal (considerada mayor de
50%), pero tampoco una reduccién mayor de
la funcion sistélica. Por este motivo se agregd
el término de insuficiencia cardiaca con frac-
cién de eyeccion preservada, que es mas dificil
de diagnosticar que la insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién reducida porque es,
en gran medida, por exclusion. Los pacientes
con una fraccién de expulsion de 35 a 50%
representan “una drea gris” y probablemente
sufran disfuncion sistélica primaria leve. La
confirmacion del diagnéstico de insuficiencia o
disfuncién cardiaca mediante ecocardiografia es
imprescindible y debe realizarse con prontitud
ante la sospecha del padecimiento. Ademas de
su amplia disponibilidad, la ecocardiografia es
una técnica no invasiva y segura que proporciona
abundante informacién de la anatomia cardiaca
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(volimenes, geometria, masa), la movilidad de
las paredes y la funcién valvular. Esta prueba
proporciona datos fundamentales del origen de
la insuficiencia cardiaca.

Los analisis multivariados de las variables cli-
nicas han ayudado a identificar los predictores
de supervivencia mas importantes y se han
desarrollado y validado modelos pronéstico.
El descenso de la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo, el empeoramiento de la
clase funcional, el grado de hiponatremia, la
disminucion del hematécrito, la profundidad
del complejo QRS en las 12 derivaciones del
electrocardiograma, la hipotensién crénicay la
taquicardia en reposo son parametros prondsti-
co. A pesar de que las concentraciones elevadas
de factores neurohormonales se han vinculado
con tasas altas de mortalidad, los exdmenes de
rutina de neurohormonas, como la norepinefrina
o la endotelina, no son accesibles ni Gtiles en el
manejo clinico.

En estudios recientes se ha demostrado que la
insuficiencia cardiaca se asocia con la hiperuri-
cemia y el estrés oxidativo. La hiperuricemia se
relacioné con empeoramiento de las mediciones
hemodinamicas, como incremento de la presién
auricular derecha y descenso del indice cardiaco
en pacientes con hipertensién pulmonar primaria
y con elevacion de la presion auricular izquierda
y derecha en sujetos con cardiopatia isquémica
o cardiomiopatia dilatada en pequenas series de
casos. Un estudio japonés efectuado en hombres
mostr6 asociacion entre las concentraciones de
acido urico e hipertrofia del ventriculo izquierdo.
Entre los pacientes con insuficiencia cardiaca es-
tablecida, la hiperuricemia es un factor de riesgo
de resultados adversos, incluida la mortalidad.
Una investigacién comprob6 que la hiperurice-
mia en adultos jovenes puede ser un marcador
de disfuncién ventricular izquierda subsecuen-
te. Existen varios mecanismos implicados en
la hiperuricemia inducida por la insuficiencia

cardiaca. El aumento en la produccién de acido
drico puede deberse al incremento en el sustrato
de xantina oxidasa y la sobrerregulaciéon y mayor
actividad. Cuando se libera a partir de tejido
necrético, el dcido Grico puede producir efectos
adversos adicionales en el sistema cardiovascular
y mediar la respuesta inmunitaria.

En muchos estudios epidemiolégicos se ha vin-
culado el incremento de acido Urico sérico con
el de eventos cardiovasculares y mortalidad en
individuos con riesgo conocido o elevado de
enfermedad vascular y en voluntarios sanos. La
intensificacion de la actividad de la xantina oxi-
dasa causa desacoplamiento mecanoenergético
y disfuncién vascular con insuficiencia circula-
toria, por lo que hay alternativa para mejorar la
funcioén cardiaca mediante su inhibicion. Duran-
te décadas, el prototipo inhibidor, el alopurinol,
ha sido el patrén de referencia en el tratamiento
de la gota y los padecimientos ocasionados por
hipeuricemia. Los datos mas recientes indican
que la xantina oxidasa también juega un papel
importante en varias formas de isquemia y otros
tipos de lesiones vasculares, enfermedades
inflamatorias e insuficiencia cardiaca cronica.
Si se demuestra que la hiperuricemia puede
predecir de forma independiente el riesgo de
los individuos con marcadores subclinicos de
insuficiencia cardiaca, entonces se podra detec-
tar de manera temprana, tratar oportunamente y
quiza prevenir la insuficiencia cardiaca clinica.

Deben efectuarse estudios adicionales para
confirmar el papel de la hiperuricemia en la
aparicion de disfuncion endotelial; sin embargo,
la magnitud del riesgo de insuficiencia cardiaca
e hiperuricemia entre los pacientes relativamente
jovenes es lo suficientemente grande para jus-
tificar la medicién de acido Urico en suero en
cualquier estratificacion de riesgo en el ambito
clinico y de la poblaciéon. Se necesitan ensayos
prospectivos futuros para aclarar si el tratamiento
de la hiperuricemia en los adultos mas jovenes
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con cuadro subclinico de insuficiencia cardia-
ca puede prevenir la aparicion clinica de este
padecimiento.

Se requiere un marcador pronéstico en la insu-
ficiencia cardiaca congestiva que sea efectivo a
menor costo. Al momento, la evidencia sugiere
que el acido drico es un marcador indepen-
diente de prondstico adverso en la insuficiencia
cardiaca de acuerdo con la gravedad. Adn se
desconoce si es s6lo un marcador de pronéstico
adverso o si es un participante activo en la pato-
génesis de la enfermedad. Los primeros estudios
han planteado la posibilidad de prevenir la insu-
ficiencia cardiaca a través de la administracion
de agentes que disminuyen las concentraciones
de acido udrico, denominados inhibidores de la
xantina oxidasa o uricosuricos; sin embargo, alin
hay conflicto acerca de si esto puede inducir un
efecto medible. Las concentraciones de acido
drico, independientemente de la funcién renal,
son buenos predictores, en comparacién con
otros parametros bien establecidos, del estado
y la capacidad de ejercicio. Las concentraciones
mayores de 9.5 mg/dL predicen la mortalidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva estable, con razén de riesgo de 7.1. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca con acido
drico de mds de 13.5 tienen un riesgo relativo de
mortalidad 18 veces mas alto que aquellos cuyos
valores son menores de 6.7; no obstante, hasta la
fecha no se ha determinado el umbral de acido
drico en la prediccién de peores resultados, y las
diferentes fuentes proporcionan puntos de corte
de 6.5 a7 y 9 mg/dL; asimismo, no se ha definido
si el incremento de acido Urico se relaciona con
la magnitud de la reduccién de la fraccién de
eyeccion, sobre todo en pacientes con fraccion
de expulsién del ventriculo izquierdo mayor de
50% y en sujetos con diferente grado de disfun-
cién diastélica.

El objetivo de este articulo es correlacionar las
concentraciones de 4cido drico con los diferen-
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tes grados de disfuncion cardiaca y el porcentaje
de fraccién de eyeccion en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca congestiva.

Estudio descriptivo, observacional, transversal
y retrolectivo efectuado en pacientes con in-
suficiencia cardiaca y disfuncién ventricular
izquierda, diastélica o sistélica, valorada me-
diante ecocardiograma. El estudio se llevé a
cabo de agosto de 2012 a febrero de 2013 en
los Hospitales Generales Xoco y Ticoman, de
la Secretaria de Salud del Distrito Federal. Se
revisaron las concentraciones de acido Urico y
los indicios encontrados en el ecocardiograma.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes de
40 a 80 afos de edad, de uno y otro género, con
antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva
o reciente diagndstico, segln los criterios del
Comité del Colegio Americano de Cardiologia
y de la Sociedad Europea de Cardiologia.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes con
enfermedad neoplasica de cualquier origen,
enfermedad respiratoria crénica, insuficiencia
hepatica, enfermedad renal crénica con creati-
nina mayor de 2 mg/dL o depuracién menor de
30 mL/min, antecedente de gota o tratamiento
previo con alopurinol, trastornos hemoliticos,
infecciones vy fibrilacién auricular.

Se eliminaron los pacientes cuyos datos eran
insuficientes para el andlisis.

Las variables nominales y numéricas se expre-
saron en frecuencia, utilizando medidas de
tendencia central y de dispersion. Para la corre-
lacion se eligio el coeficiente de correlacion de
Pearson y la correlacion lineal.
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La asociacion de las variables cualitativas se
hizo con 2.

Se consideré significacion estadistica un nivel
de confianza de 95% y a de 0.05.

2
Z,XpXxq
n=—HHo0—

d2
Tamano de la muestra n = 24.
Z a=1.96 (a =0.05)

P- = prevalencia estimada de insuficiencia car-
diaca en otras poblaciones 12% (0.12).

D =10% (0.10), se espera que en pacientes con hi-
peruricemia la prevalencia aumente incluso 22%.

n =20, al considerar 20% de pérdidas: 24.

Del total de la muestra, 11 participantes eran
hombres y 14 mujeres. La variable edad mostr6
sesgo a la derecha. La concentracion de acido
Grico sérico tuvo sesgo a la izquierda y en 10
participantes se encontré hiperuricemia (>7 mg/
dL). El porcentaje de la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo tuvo una distribucién
asimétrica (no normal) y en 11 participantes se
corrobord insuficiencia cardiaca (FEVI < 50%).

Se encontré correlacién negativa (r = -0.71)
estadisticamente significativa (p < 0.01, IC de
99%) entre la concentracion sérica de acido
Uricoy el porcentaje de la fraccion de expulsion
del ventriculo izquierdo. Es decir, que a medida
que se modificé un parametro cambié el otro.
En este caso, a mayor concentracion de acido
Grico, menor porcentaje de la fraccién de ex-
pulsion del ventriculo izquierdo. El coeficiente

de determinacién (r2 = 0.50) indicé que en 50%
la variable aumento de acido urico explicaria la
baja presion de llenado. Se encontré asociacion
entre la hiperuricemia y la disfuncién diastélica,
con x* =5.23, p < 0.05. La razén de momios
sefial6 que la hiperuricemia es un factor de riesgo
de disfuncion diastélica: RM = 8 (IC 95%: 1.21,
52.6). Se observd la diferencia de la disfuncion
diastélica con hiperuricemia vs sin hiperuricemia
(Cuadros 1 a 3 y Figuras 1 a 6).

En este protocolo se demostré la correlacion
entre la concentracion sérica de 4cido Urico y
el porcentaje de la fraccién de eyeccion, debido
a que no existia en la bibliograffa informacién
al respecto, sobre todo que considerara a los

Correlaciones

Acido drico  FEVI%

Acido drico  Correlacién de 1 -.710*
Pearson
Sig. (bilateral) .000
N 25 25
FEVI% Correlacién de -.710* 1
Pearson
Sig. (bilateral) .000
N 25 25

* La correlacién es significativa a la concentracién 0.01
(bilateral).

. Relacién entre 4cido trico > 7 mg/dL y FEVI < 50%

Recuento FEVI < 50%
Con Sin Total
insuficiencia insuficiencia
cardiaca cardiaca

Acido trico Con 7 3 10
> 7 mg/dL hiperuricemia

Sin 4 11 15
hiperuricemia

Total 11 14 25

Cuadro 2x2, en el que se observa la variable insuficiencia
cardiaca, misma que se consideré una FEVI menor a 50%.
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Relacién entre 4cido drico > 7 mg/dL y disfuncién
diastélica

Recuento Disfuncion diastolica
Con Sin Total
disfuncion disfuncion
diastélica diastélica
Acido Con 8 2 10
Grico > 7  hiperuricemia
mg/dL Sin 5 10 15
hiperuricemia
Total 13 12 25

Cuadro 2x2, en el que se observa la variable disfuncién
diastélica, misma que se consideré cualitativa dicotémica.
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Edad

Distribucién de la variable edad, que fue
asimétrica. La edad con mayor frecuencia fue de
alrededor de 70 anos.

pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
y fraccion de expulsion conservada. Se optéd
por efectuar un estudio de tipo transversal, des-
criptivo, observacional y analitico para tratar de
establecer si habia o no relacién causal.

Se demostré correlacién negativa significativa
entre las variables, por lo que se puede inferir
que existe una explicacién fisiopatoldgica por
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Distribucién de la variable 4cido drico, que
fue asimétrica. El valor con mayor frecuencia fue de
alrededor de 7 mg/dL.
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Distribucion de la variable FEVI%, que fue
asimétrica. El valor con mayor frecuencia fue una
FEVI de 60%.

medio de la cual el aumento de 4cido rico re-
percute de manera negativa en la funcién de la
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Linea de correlacion, misma que fue nega-
tiva; es decir, a mayor concentracién de acido drico
fue menor la concentracion de FEVI1%. La correlacion
fue estadisticamente significativa.

12 4

FEVI < 50%

Con hiperuricemia Sin hiperuricemia

Acido rico > 7 mg/dL

O Con insuficiencia cardiaca
[Sin insuficiencia cardiaca

El grupo de pacientes con hiperuricemia
(>7 mg/dL) tuvo insuficiencia cardiaca con mayor
frecuencia. Esta asociacién fue significativa (p < 0.05).

10

Con hiperuricemia

Acido trico > 7 mg/dL

Sin hiperuricemia

O Con disfuncién diastélica
[ Sin disfuncion diastélica

Asociacién significativa (p < 0.05) entre
hiperuricemia y disfuncién diastdlica.

bomba del ventriculo izquierdo. Una vez encon-
trada la correlacién, se realiz6 una prueba de 2.

La asociacion hallada fue significativa, con una
razén de momios que sugirié que la hiperuri-
cemia es un factor de riesgo (con un intervalo
de confianza que no pasa por la unidad) de
insuficiencia cardiaca. Este hallazgo refuerza la
informacion ofrecida por la correlacion descrita.

Esta asociacién causal y significativa también
se aprecié con la disfuncién diastélica, debido
a que la razén de momios determiné que la
hiperuricemia es un factor de riesgo de esa enfer-
medad. De alguna manera, la alta concentracién
de 4cido drico favorece la insuficiencia cardiaca,
ya sea sistélica o diastdlica.

Es posible que el depésito de microcristales (como
sucede en la gota) también sea un mecanismo
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fisiopatolégico directo en el tejido miocardico,
que favorezca, a su vez, la disfuncién. Deberan
estudiarse otros posibles mecanismos de accién
por los que el acido drico influye desfavorable-
mente en la funcién sistolo-diastdlica.

Los hallazgos de este estudio pueden establecer
una linea de investigacion. Se deberan realizar
mas investigaciones con otro tipo de disefo
metodolégico para establecer con mayor fuerza
de asociacion y causalidad la evidente relacién
entre la concentracion de acido drico y la insu-
ficiencia sistélica o diastélica.

Se observd una relacion (x2 = 4.57) estadis-
ticamente significativa (p < 0.05) entre la
hiperuricemia y la insuficiencia cardiaca, en
comparacién con los sujetos sin hiperuricemia.
La razdn de momios detectada fue de 6.4 (IC
95% 1.09, 37.7), lo que indica que esta Gltima es
un factor de riesgo estadisticamente significativo
de insuficiencia cardiaca.

También hubo una asociacion (y2 = 5.23) es-
tadisticamente significativa (p < 0.05) entre la
hiperuricemia y la disfuncién diastélica, en com-
paracién con los sujetos sin hiperuricemia. La
razén de momios detectada fue de 6.4 (IC 95%
1.09, 37.7), lo que indica que la hiperuricemia es
un factor de riesgo estadisticamente significativo
de insuficiencia cardiaca.
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Sindrome compartimental abdominal
en pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda es un padecimiento frecuente, con incidencia de 5
a 80 casos por 100,000 pacientes adultos al afio, segun las diferentes re-
giones geograficas y series publicadas. De estos casos, 10 a 20% padecen
pancreatitis aguda grave (PAG) y aproximadamente 30% de ellos fallece
por diversas complicaciones, entre ellas, disfuncién organica mdltiple. En
los Gltimos 15 afos, a la par de la publicacién de guias terapéuticas, se ha
mejorado el prondstico y supervivencia de los pacientes con pancreatitis
aguda gracias a diversas medidas terapéuticas, quiza la mds conocida
sea el esquema intensivo de hidratacién inicial; sin embargo, también se
han identificado mas casos de sindrome compartimental abdominal, y la
bibliograffa acumula evidencia de los efectos de la sobrehidratacién en
la generacion de este sindrome. De igual manera, se han realizado varios
intentos por encontrar opciones diagnésticas del sindrome a través de la
medicién, por varias técnicas, de la presién intraabdominal. Una vez que
se ha manifestado el sindrome compartimental abdominal con disfuncién
organica, el tratamiento debe iniciarse inmediatamente. Aunque se han
descrito varias técnicas de descompresion, la laparotomia descompresiva
continda siendo el procedimiento de eleccidn.

pancreatitis aguda, pancreatitis aguda grave, sindrome
compartimental abdominal, presién intraabdominal, hipertensién
intraabdominal.

Abdominal Compartment Syndrome in
Acute Pancreatitis

Acute pancreatitis is a frequent disease; it has a reported incidence of 5-80
cases per 100,000 adult patients per year according to different geographic
regions and published series; 10-20% of these cases develop severe acute
pancreatitis and among these, approximately 30% die from diverse
complications, most notably, multiple organic dysfunction. In the last 15
years, with the publication of therapeutic guidelines, the prognostic and
survival of the patients with acute pancreatitis has improved with several
therapeutic interventions, probably the best known is the intensive initial
hydration; however, there have been coincidentally more reported cases
of abdominal compartment syndrome, and there is increasing evidence in
the literature of the effects of overhydration on the apparition of this syn-
drome. Also, there are many efforts for finding new diagnostic techniques
for abdominal compartment syndrome with new methods for measurement
of intraabdominal pressure. Once the abdominal compartment syndrome
with organic dysfunction has established, patients must be treated promptly.
Even when there are various decompression procedures described, the
decompressive laparotomy continues being the procedure of choice.

acute pancreatitis, severe acute pancreatitis, abdominal
compartment syndrome, intraabdominal pressure, intraabdominal
hypertension.
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Esta revision tiene el objetivo de determinar si los
pacientes con pancreatitis aguda con sindrome
compartimental abdominal, sin otra indicacién
quirdrgica, obtienen mejores resultados con el
tratamiento quirdrgico que con el tratamiento
médico, con base en una revisién de la bibliogra-
fia médica disponible. La bisqueda bibliografica
se hizo a través de Pubmed utilizando las frases
“acute pancreatitis” y “abdominal compartment
syndrome”, sin limites de busqueda. Se dio
preferencia a los estudios clinicos sobre los de
animales, se priorizaron los trabajos cuyo disefio
fuera prospectivo, controlado y con distribucién
al azar, con intervencién terapéutica y compa-
racion entre tratamientos.

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio
agudo del pancreas. Seguin la clasificacion de
Atlanta, elaborada en esa ciudad en 1992 du-
rante el Simposio Internacional de Pancreatitis
Aguda, ésta puede ser moderada o grave.'

La pancreatitis aguda grave se define con base
en alguno de los siguientes criterios: 7) com-
plicaciones locales como necrosis pancredtica,
pseudoquiste o absceso; 2) puntuacion de APA-
CHE mayor de 8 puntos en las primeras 48 horas;
3) puntuacion de Ranson superior a 3 puntos; 4)
insuficiencia organica (circulatoria, respiratoria,
renal o sangrado gastrointestinal).?

En febrero de 2007 la Asociacion Americana de
Gastroenterologia emitié recomendaciones para
evaluar la gravedad de la pancreatitis, entre las
que destacan: 1) se debe definir la gravedad de
la pancreatitis por la existencia de insuficiencia
organica o alguna complicacién local. La ma-
nifestacion de insuficiencia organica maltiple o
la progresién de la insuficiencia organica es un
marcador de gravedad mas importante y con
mayor relevancia; 2) se recomienda la escala
de APACHE Il como predictor de enfermedad
grave antes de su aparicion, con un corte de mas
de 8 puntos, asi como estudios de imagen. Se
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sugiere que los pacientes con una prediccion de
enfermedad grave, comorbilidades importantes o
que ya sufran pancreatitis grave se traten en una
unidad de cuidados intensivos o intermedios;
3) en pacientes con evidencia de insuficiencia
organica o enfermedad grave predicha (APACHE
Il =8 puntos) se recomienda realizar tomografia
axial con contraste intravenoso en las primeras
72 horas; 4) se aconseja usar la proteina C reac-
tiva (PCR > 150 mg/L) durante las primeras 48
horas como marcador de gravedad en conjunto
con el criterio clinico, las escalas de pronéstico
y laTAC.?

En 2013, la misma asociacion publicé la actua-
lizacién de sus recomendaciones en pancreatitis
aguda, en la que destac6 que la valoracién de
la gravedad no debe depender solamente de
las escalas pertinentes, porque varias de éstas
requieren que se apliquen 48 a 72 horas pos-
teriores al ingreso, ni mucho menos esperar a
que se cumpla alguna definicién de insuficien-
cia organica para catalogarle como grave. No
sugieren ya el uso de la proteina C reactiva,
debido a que se requieren 72 horas para estimar
con precision la gravedad.* A este respecto, los
criterios de Atlanta de 2013 definen pancreatitis
moderada-grave cuando: hay complicaciones
locales, insuficiencia organica transitoria, o am-
bas, mientras que la pancreatitis grave se define
como insuficiencia organica persistente (mas de
48 horas).> Ante ello, la Asociacién Americana
de Gastroenterologia insiste, aunque sin elevarlo
a grado de recomendacién, que el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica al ingreso y
la persistencia de éste tienen alta sensibilidad
(92%) para predecir insuficiencia organica y
muerte, a pesar de su baja especificidad (41%).
Este fendmeno se explica justamente porque es
mas importante la persistencia del sindrome que
su sola aparicién.*

En la actualidad se reporta una incidencia de
pancreatitis aguda grave de 20% aproxima-
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damente, y mas de la mitad de los pacientes
muere, sobre todo, durante la primera sema-
na de hospitalizacion. La incidencia precisa
de hipertensién intraabdominal o sindrome
compartimental abdominal en los pacientes
con pancreatitis grave no se conoce, pero se
estima en 23 a 56%.%” En un estudio retrospec-
tivo realizado en 74 pacientes con pancreatitis
grave divididos en dos grupos de acuerdo
con la presién intraabdominal medida con
sonda de Foley [con hipertension intraabdo-
minal (n = 44) y sin hipertensién (n = 30)], se
reporté hipertesion intraabdominal en 59%
de los sujetos. El 27% de los pacientes tenia
sindrome compartimental abdominal. En este
Gltimo grupo se observé con mayor frecuencia
infeccién pancreatica, choque séptico, insu-
ficiencia organica multiple y muerte (60 vs
7.4%, p <0.001; 70 vs 11.1%, p < 0.001; 90
vs 31.5%, p < 0.001; 75 vs 3.7%, p < 0.001,
respectivamente). Los puntajes de APACHE I
y Ranson a las 48 horas fueron mas elevados
en el grupo con hipertension intraabdominal al
ingreso, pero esta diferencia no fue significati-
va de acuerdo con los autores.® Sin embargo,
Dambrauskas, al analizar a 44 pacientes con
pancreatitis, 70.4% (n = 31) de ellos tenia
pancreatitis grave, encontré plena significa-
cion estadistica de los indices de gravedad
(APACHE 11, Ranson) con la aparicion del
sindrome compartimental abdominal. En este
estudio, so6lo en 19.3% (n = 6) de los casos de
pancreatitis graves se observo este sindrome.’

El principal problema con los trabajos pu-
blicados que impide estimar con exactitud
la situacion es la falta de consenso en las
definiciones de hipertensién intraabdominal,
sindrome compartimental abdominal y una
forma estandarizada de medir la presién in-
traabdominal. En 2006 y 2013, la Sociedad
Mundial del Sindrome Compartimental Abdo-
minal estandariz6 las definiciones de ambas y
la forma de medicién.

En 1984, Kron y colaboradores publicaron la téc-
nica de medicién de la presién intraabdominal
que se ha convertido en el patron de referencia.™
Con variaciones, la técnica permanece esen-
cialmente igual, y requiere que se coloque una
sonda urinaria en la vejiga parcialmente llena de
liquido, conectada a un transductor proximal.
La presion intraabdominal se mide al final de
una espiracion, con el paciente en dectbito y la
pared anterior del abdomen libre. La cantidad de
liquido a infundir en la vejiga debe ser entre 25 y
50 cc de solucién salina estéril.'? En este punto,
la Sociedad Mundial del Sindrome Comparti-
mental Abdominal especifica la instilacién de un
méaximo de 25 mL de solucion estéril; la presion
intraabadominal debe expresarse en mmHg vy
medirse al final de la espiraciéon en posicién
supina, luego de asegurarse que no hay con-
tracciones musculares en la pared abdominal; el
transductor debe colocarse en la linea media axi-
lar."® La gran desventaja de esta técnica consiste
en su potencial arrastre de bacterias a contraflujo
y la consecuente colonizacion a la vejiga. Otras
técnicas de medicion son: a) por via géstrica, que
puede verse alterada por vaciamiento gastrico
del liquido infundido, o mediciones erréneas por
contracciones musculares; b) en la cava inferior,
con un transductor colocado a través de vena
femoral o subclavia y a la altura del abdomen.
Aunque las mediciones en modelos animales y
humanos han mostrado eficacia y la ventaja de
mediciones continuas, el riesgo de trombosis e
infeccion son sus limitantes; ¢) a través de la via
aérea, en cuyo caso se precisa que el paciente
esté intubado y no padezca enfermedades que
aumenten intrinsecamente la presion de la via
aérea o que requieran aumento de la presion
proporcionada por medio del ventilador; d) me-
dicion directa; a semejanza de los transductores
de presién intracraneal, su eficacia consiste en
una cavidad expresamente abierta."
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El valor de la presion intraabdominal normal
es menor a 7 mmHg (entre 5 y 7). Se define
como hipertensién intraabdominal a la pre-
sién sostenida igual o mayor de 12 mmHg. El
sindrome compartimental abdominal se detalla
como una presion intraabdominal sostenida de
mas de 20 mmHg acompanada de disfuncién
o insuficiencia organica. La hipertension intra-
abdominal se subdivide en: grado I, de 12 a 15
mmHg; grado Il, de 16 a 20 mmHg; grado l1l, de
21 a 25 mmHg y grado IV, mas de 25 mmHg.
También se puede clasificar, segin el tiempo
en que se manifiesta, en hiperaguda, aguda,
subaguda y crénica.'

El valor de la presion intraabdominal, ade-
mas de las variaciones propias del método de
medicion, puede cambiar de acuerdo con el
indice de masa corporal, como lo expusieron
Sanchez y colaboradores en 2001, con base
en los resultados de 77 pacientes hospitalizados
distribuidos al azar, con mediciones intravesi-
cales de la presién intraabdominal; los autores
encontraron que este indice fue el Gnico factor
relacionado de manera directa, y en un andli-
sis posterior de regresion multiple se aprecio
influencia de las intervenciones quirirgicas
abdominales recientes. De esta manera, se
puede esperar que la presion intraabdominal
de pacientes embarazadas u obesos o incluso
con ascitis se sitte entre 10 y 15 mmHg, sin
dato alguno de hipertension intraabdominal ni
sindrome compartimental abdominal. De igual
manera, en 2009 se publicé un trabajo que de-
muestra que el simple cambio de posicion de
la cabeza de 0 a 30° durante la medicién de la
presion intraabdominal via intravesical puede
alterar los valores de manera significativa, en
promedio de 3.7 mmHg (p < 0.0001). En ese
estudio de 132 pacientes se corroboré que la
posicion del sujeto debe ser siempre la misma
en todas las mediciones, preferentemente supi-
na, y el transductor debe colocarse en la sinfisis
del pubis o en la linea axilar media.’
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Afirmar que el sindrome obedece solamente a
una causa serfa ilégico, y més en el contexto de
la pancreatitis aguda, porque ésta, por si sola,
aumenta la presion intraabdominal. El sindrome
compartimental abdominal se definié, con fines
de investigacion, como valores de presién intra-
abdominal mayores de 20 mmHg vinculados con
una nueva disfuncién de un érgano. En términos
clinicos, puede precisarse como la aparicion de
una nueva disfuncién orgdnica relacionada con
hipertensién intraabdominal sin importar el gra-
do. De acuerdo con el origen del aumento de la
presion, el sindrome se clasifica como primario,
secundario o recurrente.'® En este punto es con-
veniente anotar que, a pesar de que la técnica
de medicién de la presion se detallé en 1984,
en 1989 Fietsam y colaboradores utilizaron por
primera vez el término sindrome compartimental
abdominal y en su descripcién original desta-
caron que se trata de un trastorno vinculado
con la resucitacion hidrica intensa (en su caso,
aproximadamente 25 litros después de cuatro
reparaciones adrticas por aneurismas), que pro-
voca aumento de la presion ventilatoria y de la
presion venosa central, asi como disminucién
del gasto urinario; ademas, que los pacientes
mejoraron cuando se les realizé una incision
abdominal.’® Por su parte, Ke, en la introduccién
de su trabajo en un modelo porcino,'” afirmé
que la relacién entre pancreatitis e hipertensién
intraabdominal se mencion6 apenas en 2002.'8
Posterior a este trabajo, en los dltimos 10 afios
han aparecido mdltiples reportes y series que
aportan mas informacién al respecto.

Hay informacién sélida en este sentido. En
2005, O’Mara y colaboradores encontraron un
aumento significativo (p < 0.0001) en la presion
intraabdominal medida en pacientes quemados
resucitados con soluciones cristalinas por esque-
ma de Parkland que recibieron, en promedio,
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0.26 L/kg con presion media de 27 mmHg, en
comparacion con pacientes resucitados con
plasmas a quienes se les infundié 0.21 L/kg, en
promedio, con presion promedio de 11 mmHg."?
En 2009 se publico el trabajo mas contundente
de la pancreatitis aguda. Mao y colaboradores
asignaron al azar a 76 pacientes a expansion
rapida de volumen (10-15 mL/kg/h) o expansion
controlada (5-10 mL/kg/h). Los autores descri-
bieron aumentos en la escala de APACHE II,
necesidad de ventilaciéon mecanica, sindrome
compartimental abdominal y sepsis en el grupo
de expansion rapida (p < 0.05), asi como dis-
minucién en la supervivencia (69.4 vs 90%), en
comparacion con el grupo de expansion contro-
lada.?° Este estudio ha sido muy comentado por
sus resultados y por su disefo, y pone en tela de
juicio los esquemas actuales de resucitacion en
pancreatitis aguda, pero sobre todo reafirma la
implicacién de la expansion hidrica en la génesis
del sindrome compartimental abdominal.

De esta manera, se comprende también por qué
la incidencia de hipertensién intraabdominal y la
de sindrome compartimental abdominal parecen
ir en aumento: las guias terapéuticas actuales en
pancreatitis han favorecido el uso de la hidrata-
cién vigorosa; de hecho, en las recientes gufas
de la Asociacién Americana de Gastroenterolo-
gia se cataloga como recomendacion fuerte la
hidratacién intravenosa agresiva, definida como
la administracion de 250 a 500 mL por hora de
solucién isoténica cristaloide durante las prime-
ras 12 a 24 horas. Los objetivos son disminuir
el nitr6geno ureico en sangre y el hematdcrito,
dejando espacio para hidratacion atin mayor si
el paciente lo requiere.” Lui y colaboradores, en
su revision,’® apuntan los siguientes factores de
riesgo de sindrome compartimental abdominal:
a) resucitacién masiva con volumen mayor de
10 litros de cristaloides o mayor de 5 litros de
coloides; b) transfusion masiva de mas de 10
unidades en 24 horas; ¢) manejo de una cavidad
abierta, térax o abdomen; hipotermia central de

menos de 33°C; d) coagulopatia que requiera te-
rapia con alglin componente sanguineo, tiempo
de tromboplastina parcial (TTP) dos veces mayor
de lo normal o indice internacional normalizado
(INR) de mas de 1.5; e) sepsis, sepsis severa o
estado de choque independientemente de la cau-
sa; f) cirrosis o insuficiencia hepatica con ascitis;
g) ventilacion mecanica; h) presién positiva al
final de la espiracién (PEEP) mayor de 10 mmHg
(intrinseco o extrinseco). Estos factores predispo-
nentes (Cuadro 1) indican qué poblaciones de
pacientes pueden ser susceptibles a mediciones
frecuentes de la presidn intraabdominal antes de
que aparezcan signos de disfuncién organica.
No existe un punto exacto que defina qué tanta
hidratacién intravenosa (y con qué solucién) es
la justa para mejorar la perfusion de los pacien-
tes sin aumentar al mismo tiempo el riesgo de
hipertension intraabdominal.

Quiza uno de los deterioros organicos vincula-
dos con el sindrome compartimental abdominal
mas reconocidos sea la insuficiencia renal. La
mortalidad por insuficiencia renal aumenta
cuando la presién intraabdominal es mayor de
15 mmHg;*' la oliguria ocurre a partir de este
punto, mientras que con mas de 30 mmHg se
aprecia anuria en pacientes normovolémicos.?
En pacientes hipovolémicos, las complicacio-
nes renales pueden manifestarse antes de estos
valores. Es comin que estos sujetos muestren
elevaciones de azoados sugerentes de un patrén
prerrenal, no respondan a volumen ni a diuréti-
cos, pero experimenten mejoria inmediata con
la descompresién abdominal.?

La interaccién entre los compartimientos ab-
dominal y toracico es compleja; existe una
trasmision de cerca de 50% de la presion abdo-
minal hacia la cavidad toracica. Ello explica de
manera sencilla que el dafio abdominal puede
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Factores de riesgo de hipertension intraabdominal
y sindrome compartimental abdominal

Disminucién de la distensibilidad de la pared abdominal
Cirugfa abdominal
Traumatismo mayor
Quemaduras extensas
Pronacién
Aumento en los contenidos intraluminales
Gastroparesia-ileo
Pseudoobstruccién colénica
Vélvulo
Aumento en los contenidos intraabdominales
Pancreatitis aguda
Distension abdominal
Hemoperitoneo-neumoperitoneo-colecciones intraab-
dominales
Abscesos-infeccién intraabdominal
Tumores intraabdominales-retroperitoneales
Laparoscopia con presiones de insuflacién excesivas
Disfuncién hepética-ascitis
Dialisis peritoneal
Sindrome de fuga capilar-resucitacién hidrica
Acidosis
Cirugia de control de danos
Hipotermia
Puntaje elevado de APACHE o SOFA
Resucitacién hidrica masiva o balance hidrico positivo
Politransfusién
Otros
Edad
Bacteremia
Coagulopatia
Aumento en el dngulo de la cabecera
Reparacion de hernia incisional masiva
Ventilacion mecdnica
Obesidad o aumento en el IMC
PEEP > 10
Peritonitis
Neumonfa
Sepsis
Choque o hipotensién

Tomado de la referencia 10.

repercutir en la ventilacién. Los pacientes con
sindrome compartimental abdominal sufren una
afectacion ventilatoria restrictiva, con conside-
rable disminucién en la capacidad funcional
residual. Por ello, se observa que en individuos
intubados la presion meseta suele ser muy alta
y con requerimientos altos de presion positiva
al final de la espiracién.?* Para complicar mas el
escenario ventilatorio, los pacientes con sindro-
me compartimental abdominal, en especial por
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pancreatitis, pueden padecer sindrome de insu-
ficiencia respiratoria del adulto, ya sea por fuga
capilar vinculada con disfuncién neutrofilica o
por edema pulmonar por exceso de liquidos.?

La reduccién de la precarga observable a partir
de 10 mmHg de presién intraabdominal puede
precipitar una disfuncién cardiaca a través del
aumento en la poscarga y en las resistencias
vasculares periféricas; estas Gltimas suelen tener
un incremento inicial y una caida posterior.2® La
afectacién de la precarga también puede verse
potenciada por la necesidad de alta presion
positiva al final de la espiracién, lo que pondra
en dificultad el volumen de llenado ventricular
y la poscarga, con empeoramiento de la funcién
hemodinamica y la perfusion tisular.?” Estos
pacientes tienen escasa respuesta a las aminas
vasoactivas y elevado requerimiento de éstas.
Igualmente, estos cambios suelen mostrar alivio
significativo y rapido posterior a la descompre-
sién abdominal.

Los cambios en la perfusién esplacnica, originados
desde el aumento en la presion intraabdominal y
que afectan los 6rganos vitales arriba expuestos,
pueden tener expresion en hipoperfusion de las
mucosas intestinal y gastrica; en la primera hay
sufrimiento intestinal y translocacién bacteriana,
y en la segunda incremento en la acidosis y fuerte
propension a hemorragias erosivas,® lo que, de
acuerdo con los criterios de Atlanta, constituye
una manifestacion de insuficiencia organica. El
higado puede revelar isquemia por baja perfusion
mediante la elevacion de enzimas; el dafio de
la circulacién venosa y, por tanto, la afectacion
portal puede manifestarse por disminucién del
aclaramiento de lactato y trastornos en el meta-
bolismo de la glucosa.”

En este escenario de alta mortalidad se hace
necesario contar con definiciones que orienten
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a la intervencién oportuna para evitar mayores
complicaciones y permitan el tratamiento ade-
cuado cuando éstas ocurran.

El Gnico tratamiento definitivo, como en cual-
quier otro sindrome compartimental hipertensivo
(craneo, térax o extremidades), es la descom-
presion quirdrgica; el patréon de referencia sigue
siendo la laparotomia con técnica de abdomen
abierto.*° Sin embargo, existen medidas preven-
tivas, de deteccion y conservadoras.

Hasta el momento, la Gnica medida preventiva
es evitar la hidratacion excesiva (mas de cinco
litros en 24 horas, de acuerdo con la revision
de Gary An de 2008) tanto como sea posible.?’
Las guias de tratamiento de la pancreatitis des-
tacan la administracién vigorosa de soluciones
cristaloides isoténicas en mayor volumen para
alcanzar los efectos de soluciones hipertonicas
(salinas o coloideas). No obstante, se mencionan
también otros efectos nocivos, algunos adn en
debate, de las soluciones hipertdnicas (albdmina
o coloides) en la resucitacion hidrica, las pro-
bables ventajas de la albimina en la sepsis y la
falta de diferencia en la mortalidad en los grupos
comparativos del estudio SAFE* y retomados
con otro diseno en dos estudios publicados en
2012. En éstos, los bolos de solucion intraveno-
sa y los coloides se relacionaron con aumento
en la mortalidad e insuficiencia renal,>*3* asi
como con trastornos de la coagulacion.’> A
este respecto no existe consenso, porque los
efectos positivos de la resucitacién temprana
en la mortalidad son incontrovertibles desde
los primeros estudios; sin embargo, en la Gltima
década ha habido més evidencia respecto a los
efectos negativos de la sobrehidratacién. No hay
un limite claro de resucitacion con cristaloi-
des a partir del cual se ocasione hipertensién
intraabdominal o sindrome compartimental
abdominal, ni se sabe con qué solucién es
mejor la intervencion. La guia de la Asociacién
Americana de Gastroenterologia de 2013 para

el tratamiento de pancreatitis sugiere la solucion
de Hartmann (Ringer) como primera opcién
debido a la menor aparicién de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y reduccién en
la acidosis metabdlica hiperclorémica no anién
gap en pacientes con pancreatitis tratados con
la solucién de Hartmann en comparacién con
la salina (0.9%)."° Asimismo, en un trabajo pu-
blicado recientemente, Zhao y colaboradores
reclutaron a 120 pacientes con pancreatitis grave
a los que asignaron al azar a tres brazos diferen-
tes de reanimacion hidrica: a) salina al 0.9%; b)
salina al 0.9% con hidroxietil-almidén y ¢) salina
al 0.9% con hidroxietil-almidén y glutamina;
los dos grupos de combinacién guardaron una
relacion de cristaloides con coloides de 3:1. A
pesar del disefio y de los resultados no comple-
tamente claros, se pueden observar situaciones
destacadas: los grupos que incluian coloide
alcanzaron el equilibrio de liquidos més rapido
y con menos volumen infundido que el grupo
que recibié solamente solucién salina (0.9%);
asimismo, reportaron iguales tasas de sindrome
compartimental abdominal con menores infec-
ciones nosocomiales, aunque la mortalidad fue
similar en los tres grupos.3®

La deteccion temprana del aumento en la pre-
sion intraabdominal desde hipertensién grado
| se logra con la medicién intravesical (técnica
ya descrita). Hasta el momento, sélo un estudio
que incluyd 44 pacientes permite determinar qué
pacientes con pancreatitis grave deben ser moni-
torizados; en ese estudio, publicado en 2009, se
encontro que los sujetos con una calificacién de
la escala APACHE Il mayor de 7 puntos, MODS
mayor de 2 o una calificacién de la escala de
Glasgow-Imrie mayor de 3 solian tener presién
intraabdominal superior a 18 mmHg y tuvieron
peores desenlaces en comorbilidad y mortalidad,
aunque el estudio no tenia el suficiente poder
para establecer claramente estos dos puntos.”
En pocas palabras: se justifica que en un pa-
ciente con pancreatitis clasificada como grave
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se coloque una sonda Foley y se mida la presion
intraabdominal (lo que también se establece en
las guias de tratamiento de pancreatitis aguda
para control de liquidos); si ésta es de mas de 18
mmHg, el paciente esta en riesgo de sindrome
compartimental abdominal y deben practicarsele
mediciones seriadas y continuas.

El tratamiento conservador puede aplicarse a
pacientes y escenarios especificos; en especial
en algunas otras causas del sindrome, como
ascitis a tension, hemoperitoneos y colecciones
intraabdominales extensas. La técnica de pri-
mera eleccion es el drenaje percutaneo antes
que el abordaje quirtrgico abierto.*” En el caso
del sindrome concomitante con pancreatitis, no
existe informacién suficiente al respecto. Para el
propésito de la revision actual, se enumeran las
medidas descritas en otros tipos de sindrome
compartimental abdominal que han mostrado
mejoria, pero no hay que olvidar que ninguna
es superior a la descompresién quirdrgica hasta
este momento.

Existen medidas dirigidas a disminuir la dis-
tensibilidad abdominal, entre las que se citan:
sedacion adecuada, analgesia (con excepcién
del fentanil, que se ha vinculado con aumento de
la presion intraabdominal), bloqueo neuromus-
cular y cambio de posicion del cuerpo cuando
lo permita el estado ventilatorio.”> También
puede procurarse un vaciamiento de contenidos
intraluminales: vaciamiento gastrico mediante
sonda nasogastrica a succién, colocacion de
sonda rectal y enemas o procinéticos intrave-
nosos. La vejiga siempre debe estar vacia.’® En
casos particulares, la correccion del equilibrio
positivo de liquidos y el estado de fuga capilar
puede intentarse utilizando diuréticos con albu-
mina o incluso ultrafiltracion con hemodiélisis,
si existe anuria,*® o en escenarios previos a la
insuficiencia renal en la que se usan diversos
métodos de ultrafiltracion con diferentes tipos
de membrana. Existen al menos dos estudios
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con resultados alentadores, pero con poblacio-
nes pequefias y sin grupos de comparacion.*4!
Rebasa el objetivo de este articulo discutir estas
técnicas incipientes; sin embargo, como se men-
ciond, la sola descompresién abdominal suele
ser correctiva de la hipoperfusién renal, porque
con ella se recupera la capacidad de filtracion
y redistribucion de liquidos. Finalmente, se han
efectuado algunos estudios en modelos animales
y humanos que describen técnicas de presién
negativa sobre el abdomen, llamadas NEXAP;*
igualmente hay modelos en ratas en las que
se han obtenido reducciones en la necrosis
intraabdominal por sindrome compartimental
abdominal mediante la administracién de oc-
teétride y melatonina.* No obstante, no hay
informacién suficiente y su descripcién escapa
de los objetivos de esta revision.

Estas medidas son casi siempre temporales vy, si
acaso, permiten ganar tiempo mientras se con-
siguen recursos para el tratamiento quirdrgico
descompresivo. La laparotomia descompresiva
sigue siendo la primera eleccion.’® No debe
retrasarse el tratamiento a causa de las medidas
antes expuestas (Figura 1).

La hipertensién intraabdominal y el sindrome
compartimental abdominal son frecuentes en
la pancreatitis aguda grave (incidencia de 20
a 60%) e incrementan de manera considerable
la mortalidad. Es una complicacién que puede
precipitar insuficiencia organica o perpetuarla,
en especial cuando hay escasa respuesta al
tratamiento. Es interesante que a partir de las
recomendaciones de hidratacion agresiva en
pacientes con pancreatitis se haya elevado el
nimero de reportes de hipertensién intraabdo-
minal y sindrome compartimental abdominal,
a la par de la disminucion en la mortalidad. Sin
duda, la rehidratacion es la piedra angular en el
tratamiento de la pancreatitis, pero debe consi-
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Medicion de la PIA en

pacientes con

pancreatitis moderada
o grave cada 1-2 h

PIA > 20 mmHg

PIA <12 mmHg
PIA 12-19 mmHg
sin disfuncion
Medicién cada 4-6 organica

h hasta completar

sInsuficiencia orgdnica?

24 h 1. Mejorar distensibilidad de la
pared abdominal
2. Evacuar contenidos

Se detecta Permanece intraluminales
mento en | normal s . i
au ePIt,Z enla orma 3. Evacuacién de colecciones Si No
L intraabdominales
V[gllan.ua Y 4. Corregir equilibrio hidrico
medidas positivo
conservadoras 5. Optimizar ventilacion
Normalizacion o Persistencia o Tiene SCA: considerar
disminucién de la progresién en la PIA o la descompresion
PIA sugerencia de abdominal quirdrgica

disfuncién organica

Algoritmo de tratamiento de hipertension intraabdominal y sindrome compartimental abdominal en
pancreatitis aguda. Modificado de las referencias 10 y 43.
PIA: presién intraabdominal; SCA: sindrome compartimental abdominal.

derarse la relacion directa con la aparicién de
hipertensién intraabdominal y el sindrome com-
partimental abdominal a fin de tener la méxima
precaucion con la administracién de soluciones
intravenosas. Hasta el momento, la laparotomia
descompresiva con abdomen abierto, a pesar
de sus comorbilidades, es la técnica que ofrece
mejores resultados.
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Estrés oxidativo y nitrosativo como
mecanismo de dano al hepatocito
producido por el metabolismo del
etanol

Los radicales libres derivados del oxigeno (ROS) y del nitrégeno (RNS) son
moléculas muy reactivas que pueden reaccionar con las macromoléculas
de la célula y provocarle un dafio irreversible. Dentro del hepatocito,
el etanol es oxidado a acetaldehido por medio de tres sistemas: a) en el
citosol por la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH); b) en el reticulo
endoplasmico por el citocromo P450 (CYP2ET), y ¢) en los peroxisomas
por la enzima catalasa. El acetaldehido es oxidado en la mitocondria
por la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH) para generar acetato.
Las consecuencias metabdlicas de la oxidacién por el etanol incluyen
una alteracién del equilibrio redox citoplasmico y mitocondrial que
genera alta produccién de radicales libres derivados del oxigeno y del
nitrégeno, principalmente en la cadena respiratoria de las mitocondrias.
La produccién de éstos puede sobrepasar las defensas antioxidantes y
ocasiona el llamado estrés oxidativo junto con estrés nitrosativo, ambos
capaces de dafiar a todos los componentes macromoleculares de la célula
y provocar su muerte al activar el mecanismo de apoptosis.

acetaldehido, estrés oxidativo, estrés nitrosativo, meta-
bolismo del etanol, radicales libres.

Oxidative and Nitrosative Stress as
Mechanism of Hepatocyte Damage
Produced by Ethanol Metabolism

Free radicals derived from reactive oxygen species (ROS) and reactive
nitrogen species (RNS) are highly reactive molecules, which usually reacts
with cell macromolecules producing irreversible cell damage. Ethanol is
oxidized to acetaldehyde within hepatocytes through three main systems:
a) by alcohol dehydrogenase (ADH), an enzymatic reaction carried out
in the cytosol; b) by cytochrome P450 (CYP2E1) within endoplasmic
reticulum, and ¢) by catalase enzyme within the peroxisomes. Acetalde-
hyde is oxidized in the mitochondria by aldehyde dehydrogenase (ALDH)
producing acetate. The metabolic sub-products derived from ethanol
oxidation include an alteration of the redox balance; both at cytoplasm
and mitochondria level, thus generating a high ROS and RNS production
mainly at mitochondria’s electron transport chain (or respiratory chain).
ROS and RNS over-production can lead to oxidative/nitrosative stress with
a high potential to damage macromolecular cell components inducing
cell death through the activation of apoptosis mechanism.

oxidative stress, nitrosative stress, acetaldehyde, ethanol
metabolism, free radicals.
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El alcoholismo es una enfermedad que se
distingue por el consumo de alcohol (eta-
nol) de manera aguda o crénica, y es uno de
los principales problemas de salud publica
mundial y causa importante de morbilidad y
mortalidad en la poblacién econémicamente
activa. Mientras que la ingestion moderada de
pequeias cantidades de etanol parece tener
un efecto benéfico para la salud, en especial
para el sistema cardiovascular, el consumo de
grandes cantidades ejerce un efecto dafino para
el higado, el pancreas, el corazén y el sistema
nervioso; ademas de que se ha reconocido su
influencia en otro tipo de enfermedades como
el cancer."El alcoholismo agudo es una de
las primeras causas de muerte en la poblacién
adulta joven y la primera causa directa de
accidentes de transito, asi como de ausencia
laboral y violencia urbana. Esto se traduce en
pérdidas humanas y materiales que afectan
directamente a la economia familiar y a la de
un pafs en general.'*

El alcoholismo crénico es una de las prin-
cipales causas de enfermedad hepdtica y
representa un serio problema de salud publica
mundial. Se describen tres tipos histolégicos de
dano hepético provocados por el etanol, que
a menudo se superponen: a) higado graso; b)
hepatitis alcohdlica y ¢) cirrosis hepatica. El
higado graso se distingue por la acumulacion
de acidos grasos en el hepatocito, que puede
ser reversible y es posterior a la ingestion
aguda de etanol. La hepatitis alcohdlica pue-
de ser reversible y se distingue por necrosis e
inflamacion del tejido hepatico, mientras que
en la cirrosis ya existe esclerosis pericentral
en el lobulillo hepatico con amplias zonas de
necrosis y fibrosis.>”

El principal sitio en donde se lleva a cabo el
metabolismo del etanol es el higado; sin em-
bargo, algunos otros érganos también pueden
metabolizarlo, lo que provoca dafio local. En el

Volumen 30, NGm. 3, mayo-junio, 2014

higado, la principal via metabdlica para eliminar
el etanol implica su oxidacién a acetaldehido
por medio de la enzima alcohol deshidrogenasa
localizada en el citosol. Otras vias de oxidacion
del etanol que se consideran menores existen en
el reticulo endoplasmico, sitio en el que actda
el citocromo P450-2E1 (CYP2E1), y la enzima
catalasa en los peroxisomas.>”

El acetaldehido obtenido de estas reacciones
pasa a la mitocondria, donde es metabolizado
por la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH)
y convertido en acetato.?*”® La oxidacion del
etanol a acetaldehido y de éste a acetato se
Ileva a cabo por medio de la reduccién del
NAD* a NADH en el citosol y la mitocondria,
respectivamente, lo que produce un importante
cambio en el ambiente redox total de la célula
que estd relacionado con diversas alteraciones
metabdlicas, entre las que se encuentra la
generacion de un exceso de radicales libres
derivados del oxigeno y del nitrégeno, que
constituyen agentes prooxidantes muy daninos
para el hepatocito.*®*

Cuando en la célula ocurre un desequilibrio
entre agentes prooxidantes y sistemas antioxi-
dantes, se genera un proceso conocido como
estrés oxidativo, que se distingue por exceso
de especies reactivas llamadas radicales libres
(principalmente derivadas del oxigeno y del
nitrégeno), o por la disminucion en los mecanis-
mos de eliminacion de radicales libres (Ilamados
antioxidantes). Durante el estrés oxidativo, los
radicales libres reaccionan con las principales
macromoléculas de la célula, como son las pro-
teinas, los 4cidos grasos, los carbohidratos y los
acidos nucleicos (ADN y ARN) dafiando su es-
tructura y su funcién biolégica. De esta manera,
el estrés oxidativo afecta considerablemente la
célula, alterando diversos procesos bioquimicos
que derivan en la activacion del mecanismo de
muerte celular programada, conocida también
como apoptosis.*?!!
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Una vez que se ingiere, el etanol pasa al sistema
digestivo; 30% de él es absorbido por el estéma-
go y el resto por el duodeno y el yeyuno; de ahi
pasa al torrente sanguineo a través de las venas
que forman la vena porta y de esta manera llega
al higado. En el torrente sanguineo el etanol se
distribuye a todos los fluidos corporales, sus
propiedades quimicas le permiten atravesar li-
bremente las membranas celulares. En el higado
se metaboliza 80 a 90% del etanol, mientras que
s6lo una minima parte se oxida en otros 6rganos,
como el tubo gastrointestinal, los pulmones, el
rindén y el cerebro.*” -1

El etanol es oxidado por el hepatocito en dos
pasos consecutivos: la conversion de etanol a
acetaldehido y de este Gltimo a acetato.**1-14

En el hepatocito existen tres vias metabdlicas
que oxidan al etanol a acetaldehido: a) en el
citosol por medio de la enzima alcohol des-
hidrogenasa b) por el citocromo P450-2ET
(CYP2ET) localizado en el reticulo endoplas-
mico y ¢) en los peroxisomas por medio de la
enzima catalasa. El acetaldehido obtenido por
esas tres vias es oxidado a acetato por la enzima
aldehido deshidrogenasa de la mitocondria. El
acetato asi formado es liberado a la circulacién
general, en donde lo utiliza el resto de los te-
jidos y 6rganos.*”1>* Ademds, aunque menos
importante, se ha descrito una via no oxidativa
de etanol en la que este compuesto reacciona
con acidos grasos formando etil éster de acidos
grasos y fosfatidil etanol, que son compuestos
sumamente toxicos para diversos tipos celulares
y tejidos.'

De los tres sistemas enzimdticos de oxidacion
del etanol descritos, la principal via metabdlica
de eliminacion del etanol en condiciones nor-
males es la enzima alcohol deshidrogenasa, que
junto con la enzima aldehido deshidrogenasa

se encarga de convertir cerca de 80 a 90% del
etanol a acetato.”'3*

En la oxidacién del etanol catalizada por la
enzima alcohol deshidrogenasa se transfiere
el hidrégeno del sustrato al cofactor NAD*,
transformandolo en NADH y produciendo ace-
taldehido. El hecho de que aumente el cociente
NADH:NAD" tiene repercusiones en el estado
redox del hepatocito, porque crece el flujo de
electrones a través de la cadena respiratoria
mitocondrial, lo que se considera un factor
determinante del dafio hepatico generado por
este toxico.*7 1214

La ingestién crénica de etanol promueve en
el hepatocito la proliferacién del reticulo en-
doplasmatico que potencia la capacidad de
metabolizar etanol.'3'51820 | o anterior se debe a
que en el reticulo endoplasmico existe la isofor-
ma del citocromo P450 inducible por el etanol,
que es el citocromo P450-2E1 (CYP4502E1), un
sistema capaz de oxidar etanol y adaptarse a la
administracién crénica de éste. El citocromo
P4502E1 utiliza NADPH y oxigeno molecular
para oxidar el etanol en acetaldehido con pro-
duccién de NADP*; por lo que contribuye a
alterar el equilibrio redox en la célula.'*'®

Ademads, la catalasa que se localiza en los
peroxisomas puede oxidar etanol usando una
molécula de peréxido de hidrégeno; en con-
diciones fisiologicas, la oxidacion del etanol
por la catalasa no tiene un papel relevante en
su eliminacioén; sin embargo, en el alcoholismo
crénico parece tener un papel mas destacado,
principalmente en 6rganos extrahepéticos, como
el sistema nervioso.'3'8

El exceso de equivalentes reductores produci-
dos durante la oxidacién del etanol da lugar
a toda una serie de trastornos metabdlicos,
como la estimulacion de la lipogénesis que,
junto con la disminucion de la actividad del
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ciclo del 4cido citrico y de la oxidacién de
acidos grasos, favorece la acumulacién de
triglicéridos; lo que explicaria el depésito de
vacuolas lipidicas observado en el citoplasma
de los hepatocitos durante la esteatosis por
consumo de etanol.>” "

El acetaldehido producido por las tres vias me-
tabdlicas descritas es metabolizado a acetato
por la enzima acetaldehido deshidrogenasa,
que en el hepatocito se encuentra en la mito-
condria con baja afinidad por el acetaldehido
(baja Km, que es la afinidad que tiene la enzima
por su sustrato, a medida que Km es mayor, la
afinidad es menor) y en el citoplasma (con alta
Km y cuyo papel fisiolégico en el metabolismo
del acetaldehido es de poca relevancia). Esta
enzima necesita del NAD* como cofactor para
oxidar al acetaldehido, por lo que las pozas
internas de NADH se incrementan dentro de
la mitocondria.'>1>17-20

En condiciones normales, una vez que se in-
giere etanol, las concentraciones en plasma de
acetaldehido son indetectables, porque existe
adecuada actividad de la enzima aldehido
deshidrogenasa. En los alcohdlicos crénicos, las
concentraciones plasmaticas de acetaldehido
son mds elevadas debido a la menor actividad
de la aldehido deshidrogenasa mitocondrial;
efecto que se correlaciona con la gravedad del
dafio hepatico.’ 152022 Ademas, hay otras enzi-
mas capaces de metabolizar el acetaldehido,
como la xantina oxidasa (XO) y la aldehido oxi-
dasa (AO). Se ha reportado que la baja afinidad
de la xantina oxidasa para el acetaldehido es
mayor de 30 mM, mientras que la de la aldehido
oxidasa es de 1 mM; por tanto, es de prever
que en concentraciones relativamente bajas de
acetaldehido (200 uM), su metabolismo ocurra
preferentemente via ALDH>AO>XO. 18192324
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La oxidacién del etanol aumenta la demanda
de oxigeno por parte del hepatocito. Como
producto directo de la oxidacién del etanol
a acetaldehido, se genera un exceso de equi-
valentes reductores en el citosol (donde se
localiza la enzima alcohol deshidrogenasa que
estd oxidando al etanol). Estos equivalentes
reductores no se pueden oxidar directamente
en la mitocondria porque sus membranas son
impermeables al NADH. Por ello el proceso
de reoxidacion mitocondrial del NAD* es in-
directo y se lleva a cabo mediante los sistemas
lanzadera-sustrato cuya funcién es llevar los
reaccionantes reducidos de las deshidrogenasas
desde el citosol a las mitocondrias, oxidarlos vy,
finalmente, transportarlos ya oxidados al citosol.
Este proceso acrecienta importantemente el con-
sumo de oxigeno en las mitocondrias; ademas,
la oxidacion del NADH generada por la oxida-
cién del etanol a acetaldehido por medio de la
enzima alcohol deshidrogenasa y éste ultimo
por via de la enzima aldehido deshidrogenasa
que esta en la mitocondria estimula atin mas el
consumo de oxigeno en la cadena respiratoria
por el incremento de los equivalentes reductores
y la alteracion del equilibrio redox.*7:-12

El aumento en el consumo de oxigeno en la
cadena respiratoria debido al metabolismo
del etanol provoca la generacién de especies
quimicas sumamente reactivas conocidas
como radicales libres, que afectan de manera
importante a las macromoléculas que estan en
la célula, ademds de interferir con su metabo-
lismo y funciones generales al ocasionar una
condicién metabdlica llamada estrés oxidativo
y estrés nitrosante, que desencadena diversas
alteraciones en los procesos bioquimicos de la
célula que pueden terminar en la activacion del
proceso de apoptosis.*719-22
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Se define como radical libre a un atomo, mo-
lécula o compuesto que contiene un electrén
desapareado en su orbital exterior. Ese electrén
le confiere gran inestabilidad y un alto poder
oxidante o reductor, lo que los hace reaccionar
de inmediato con otras moléculas o sustancias
que estén cercanas para aparearse con ellas y
lograr estabilidad. Para alcanzar un estado quimi-
co mas estable, los radicales libres pueden robar
un atomo de hidrégeno, ligarse quimicamente
a otra molécula, o actuar reciprocamente con
otros radicales libres.?3-2¢

Debido a que los radicales libres son entes
quimicos muy inestables, intentan equilibrarse
reaccionando con otros atomos o moléculas
cercanos, alterando asi las biomoléculas
(proteinas, carbohidratos, lipidos, dcidos nu-
cleicos, etc.) en la célula cuando se producen
dentro de ésta o son generados por fuentes ex-
ternas a la misma. Se ha descrito que existen al
menos cuatro formas principales de reacciones
quimicas que puede realizar un radical libre:

1. Robo de hidrégeno. En este meca-
nismo, el radical libre interactda con
otra molécula que funciona como un
donador de hidrégeno. Como resulta-
do, el radical libre se une a un atomo
de hidrégeno y se hace mas estable,
mientras que el donante se convierte
en un radical libre.

2. Adicion. En este caso, el radical libre se
une a una molécula mas estable, lo que
convierte a la molécula receptora en un
radical libre.

3. Terminacién. En donde dos radicales
libres reaccionan entre si para formar un
compuesto mas estable.

4. Desproporcion. Consiste en que dos radi-
cales libres idénticos entre si reaccionan
entre ellos mismos, pero uno actda como
donador y el otro como aceptor de elec-
trones y, de esta manera, se forman dos
moléculas mas estables.

Los radicales libres de importancia para los seres
vivos se clasifican de acuerdo con el tipo de
atomo del que provienen (Cuadro 1). Asi, existen
radicales libres derivados del oxigeno (también
Ilamados especies reactivas derivadas del oxi-
geno o ROS) y los radicales libres derivados del
nitrégeno (también [lamados especies reactivas
derivadas del nitr6geno o RNS). A su vez, ambos
muestran varios tipos de prorradicales, que son
moléculas que, bajo ciertas circunstancias, pue-
den convertirse en radicales libres.'*23%

Un elemento quimico frecuentemente im-
plicado en la formacion de radicales libres

Principales especies reactivas derivadas del oxi-
geno y del nitrégeno y sus correspondientes prorradicales

Especies reactivas derivadas del oxigeno

Radical libre Prorradical

Superéxido (O, ) Peréxido de hidrégeno (H,0,)
Radical hidroxilo (OHe) Acido hipocloroso (HOCI)
Radical peroxilo (R-O,*) Acido hipobromoso (HOBr)
Radical alcoxilo (ROe)  Ozono (O,)

Hidroperoxilo (HO,®)  Oxigeno singulete ('Ag)

Especies reactivas derivadas del nitrégeno
Radical libre
Oxido nitrico (NOe)
Diéxido de nitr6geno
(NO, )

Prorradical
Acido nitroso (HNO,)
Cation nitrosilo (NO+)

Anién nitrosilo (NO-)
Tetroxido de dinitrégeno (N,O,)
Triéxido de dinitrégeno (N,O,)
Peroxinitrito (ONOO-)

Acido peroxinitroso (ONOOH)
Cation nitrilo (NO, )
Alquil-peroxinitrito (R-OONO)
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es el oxigeno. El oxigeno molecular (O,) es
esencial en la célula dado el papel que juega
en la cadena respiratoria, pues es responsable
de la produccion de adenosin trifosfato (ATP),
requerido para todas las funciones celulares. En
la cadena respiratoria, la molécula de oxigeno
puede aceptar un total de cuatro electrones y
sus correspondientes protones, uno a la vez, lo
que genera dos moléculas de agua. Durante este
proceso, se forman consecutivamente radicales
libres derivados de oxigeno como productos
intermedios en la cadena respiratoria; sin
embargo, debido a que son compuestos muy
inestables y rapidamente pueden reaccionar
agregando electrones o protones, se convierten
en agua antes de que puedan danar a la célula.
De todo el oxigeno molecular que pasa por la
cadena respiratoria, s6lo 2 a 3% se transforma
en radicales libres.23-%7

La cadena respiratoria en las mitocondrias es
la principal fuente de radicales libres deriva-
dos del oxigeno en el organismo; no obstante,
existen otras reacciones de 6xido-reduccién
localizadas en distintos organitos intracelulares
y que son catalizadas por las enzimas NADPH
reductasa, la xantino-oxidasa, la citocromo C
reductasa y otras deshidrogenasas que también
generan radicales. Los principales radicales
libres derivados del oxigeno que se producen
son el superéxido (O,e-), el radical hidroxilo
(OHe) y el radical peréxido (O,7), que normal-
mente existe como el prorradical peréxido de
hidrégeno (H,0,) que proviene del O, ¢~ y tiene
la capacidad de formar radicales libres deriva-
dos del oxigeno cuando las condiciones le son
favorables. El O,*-y el H,O, son téxicos para
las células, el mas reactivo y potencialmente
mas dafiino es el radical hidroxilo, que puede
generarse espontdneamente por dos reacciones
catalizadas por un metal de transicién en una
reaccion llamada de tipo Fenton, o a partir
del H,O, y del O,*-, en una reaccién de tipo
Haber-Weiss.?>2
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En condiciones extremas del metabolismo
intermedio, la funcién y la integridad de las
membranas mitocondriales se ven comprometi-
das por el “ataque” a los lipidos de la membrana
originado por las especies reactivas derivadas
de oxigeno, lo que puede ocasionar un escape
de estas especies desde la mitocondria hacia el
medio citoplasmatico, acrecentando progresiva-
mente el dafio a la célula que puede expresarse
como inactivacién de enzimas que son esencia-
les en las rutas metabdlicas; inducir mutaciones
en el ADN, o cualquier otra alteracién en los
procesos biolégicos de las células.?>253°

El radical que mas atenciéon ha tenido en los
Gltimos tiempos es el 6xido nitrico (NOe). Es
un gas sumamente difusible, soluble en lipidos
y de vida corta, generado a partir de la conver-
si6n de L-arginina en L-citrulina a través de la
enzima 6xido nitrico sintasa (NOS), de la cual
se conocen tres isoformas: neuronal (nNOS),
endotelial (eNOS) e inducible (iNOS). La nNOS
y la eNOS son enzimas constitutivas reguladas
en relacién con su actividad, mientras que la
iNOS es regulada transcripcionalmente. Todas
las enzimas 6xido nitrico sintasa que se encuen-
tran en los mamiferos son hemoproteinas que
requieren nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato (NADPH) y oxigeno para producir 6xido
nitrico, y usan flavin adenin dinucleétido (FAD) y
flavin mononucleétido (FMN) como cofactores.
El 6xido nitrico media efectos fisiolégicos cuan-
do se produce en bajas cantidades; sin embargo,
también esta involucrado en la citotoxicidad
cuando se genera en exceso.2*!

Debido a que el 6xido nitrico es un gas suma-
mente difusible y no puede ser almacenado en el
organismo, cuando una célula lo produce escapa
através de la membrana celulary se difunde a las
proximidades. Esa misma propiedad de atravesar
las membranas permite al 6xido nitrico afectar a
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otras células sin necesidad de receptores en la
superficie. Se trata, por tanto, de una molécula-
sefal que puede ser liberada desde cualquier
parte de la célula y actuar sobre la misma célula
que la produce o cualquier otra en las proximida-
des que pueda responder a ella.'*3539 También
esta molécula es sumamente reactiva para los
centros hemo de las proteinas que controlan el
tono vascular, por lo que tiene un papel muy
importante en la regulacién del calibre vascular
controlado por este tipo de mecanismos.?'-3¢

Para lograr tal diversidad de efectos, el éxido ni-
trico puede unirse covalentemente a metales de
transicion o a los grupos tiol de los aminoacidos
de las proteinas y producir moléculas “activadas”
a las que la célula sea sensible.>'=¢Este tipo de
moléculas puede modificar directamente la acti-
vidad de una enzima o receptor membranal que,
bajo ciertas circunstancias, alteran la trascripcién
de una proteina determinada.?3-2>30-3¢

Ademas, en los medios intracelular y extracelu-
lar, si la produccién de éxido nitrico es mayor a
lo normal o continua, puede existir un “acerca-
miento” molecular entre éste y el oxigeno para
formar nitrito y nitrato; este Gltimo reaccionaria
rapidamente con el anién superéxido (O,e")
para dar origen al peroxinitrito (ONOO-), mis-
mo que es una molécula sumamente reactiva
capaz de hidroxilar o nitrosilar los grupos sul-
fhidrilos y tioéster de las proteinas y lipidos, lo
que dana a la célula e induce la oxidacién de
lipoproteinas, fragmenta las moléculas de ADN,
disminuye los sistemas antioxidantes de la célula
y ocasiona nitriacion de proteinas clave en los
sistemas de senalizacién inter e intracelulares,
entre otras.’** El ONOO- crea un conjugado
en equilibrio con su forma acida (ONOOH),
que se descompone en radical hidroxilo (OHe)
y diéxido de nitrégeno (NO,e). Este Gltimo
es mucho mas reactivo que el éxido nitrico y
tiende a alterar rdpidamente los grupos tiol de
las proteinas, por lo que, junto con el OHe, son

una pareja de radicales libres muy téxica para
la célula.?2536-39

Una vez que se forman los radicales libres, éstos
“atacan” a las principales macromoléculas de
la célula y modifican su estructura, actividad o
ambas, que resulta en la alteracién general de los
organitos celulares. De esta forma, los radicales
libres derivados del oxigeno peroxidan los 4ci-
dos grasos de las membranas biolégicas, lo que
dafa su fluidez y permeabilidad; ademdas de que
puede alterar [a unién de enzimas y receptores
a la membrana.?%3839 | as especies reactivas de
nitrégeno pueden nitrosilar diversas macromolé-
culas y alterar su estructura, como es el caso de
las moléculas de ADN en donde provocan, junto
con las especies reactivas de oxigeno, rotura de
la cadena de nucleétidos; si el dafio es extenso,
la célula sera incapaz de funcionar y morird, ya
sea por necrosis o apoptosis en donde la mem-
brana celular y otros organelos son “atacados”
por los radicales libres derivados del oxigeno y
del nitrégeno, poniendo en riesgo la integridad
del tejido y, en su caso, el 6rgano afectado.’*!

Debido a que los radicales libres derivados del
oxigeno y del nitrégeno se originan naturalmente
durante los procesos metabélicos de la célula;
ésta ha desarrollado diversos mecanismos de
proteccion que previenen su formacién o pro-
mueven la detoxificacion. Un antioxidante es
una estructura molecular capaz de prevenir o
evitar la oxidacién de otra molécula, ya sea por
interaccion y estabilizacion de especies reactivas
o por la transformacion de éstas en configuracio-
nes mas estables y de reactividad reducida. Los
antioxidantes representan un grupo variado de
elementos que tienen una funcién homeostatica
de gran importancia, como es el control de las
concentraciones fisiolégicas de radicales libres,
manteniéndolos por debajo de sus umbrales
citotoxicos. 224244
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Los antioxidantes biolégicos pueden dividirse
en dos grandes grupos de moléculas: a) las
que tienen una estructura compleja y elevado
peso molecular, que constituyen el grupo de las
enzimas antioxidantes; y b) antioxidantes de
menor tamafio y peso molecular, entre los que
se encuentran: vitaminas E y C, glutation redu-
cido (GSH), acido Urico, carotenos, compuestos
fendlicos, etc. A cada uno de ellos corresponde
la estabilizacion de uno o mas radicales libres
en el compartimento celular adecuado.?32>-2743-45

Las enzimas conforman el grupo de compuestos
con propiedades antioxidantes mas importante;
de ellas, se estudian principalmente la enzima
superoxido dismutasa (SOD), la catalasa y la
glutation peroxidasa (GPX), ya que actdan en
sincronizacién para reducir o eliminar eficiente-
mente a los radicales libres O,¢~y al H,O, para
transformarlos en agua y oxigeno. Al mismo
tiempo, estas enzimas evitan la interaccién en-
tre los anteriores radicales libres en presencia o
ausencia de metales de transicion y, asi, inhiben
la produccién del més reactivo, que es el radical
hidroxilo que puede formarse a través de las
reacciones tipo Haber-Weiss y Fenton. Al inhibir
la formacién de O, e~ disminuye la probabilidad
de la interaccion entre esta molécula y el éxido
nitrico, evitando la formacién de ONOO-y otros
radicales libres.232°-27.43-45

La superoxido dismutasa, la catalasa y la gluta-
tion peroxidasa son las enzimas antioxidantes
mas importantes que juegan un papel muy
destacado como sistemas de desintoxicacion
dentro de las células, particularmente en el
hepatocito.?>2°

La enzima superéxido dismutasa se encarga de
la dismutacion de radicales O,¢~a H,O,; esta
Gltima molécula, aunque mas estable, sigue te-
niendo una alta reactividad. Existen dos variantes
moleculares de la enzima: Cu/Zn-SOD, locali-
zada en el citosol con una variante extracelular;
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y la Mn-SOD que se localiza en la mitocondria.
Una vez producido el H,O,, por accién de la
superoxido dismutasa, entra en juego la catalasa,
que se encarga de la dismutacién y peroxidacion
de dos moléculas de H,O, para producir oxige-
no y agua. Por su parte, la glutatién peroxidasa
elimina hidroperéxidos y peréxidos orgénicos
(ROOH) al mismo tiempo que oxida su sustrato
fisiolégico, el glutation reducido (GSH) a gluta-
tion oxidado (GSSQ). Esta enzima muestra una
afinidad disminuida para el H,0,, se encarga
de la degradacién del H,O, a concentraciones
bajas y actiia como mecanismo complementario
de la catalasa.?*?¢

Por su parte, las pequefias moléculas antioxidan-
tes, como las vitaminas C y E, el 4cido urico y el
glutation, entre otras, juegan un papel muy im-
portante como antioxidantes celulares, porque el
mecanismo de accién de algunas (por ejemplo,
las vitaminas C y E y los B-carotenos) se basa en
ser “atrapadores”, lo que significa que interac-
tian directamente con ellas para neutralizarlas
o disminuir su reactividad.?3-27:39-45

Cuando los mecanismos antioxidantes son in-
suficientes para contener a los radicales libres
derivados del oxigeno o nitrégeno, se da lugar a
una condicién conocida como estrés oxidativo o
estrés nitrosativo, que puede ser de tal magnitud
que termine por afectar las funciones principa-
les de la célula e inducir su muerte, ya sea por
necrosis o por apoptosis.

En los seres vivos, la concentracion de radi-
cales libres derivados de oxigeno y nitrégeno
es normalmente muy baja y rara vez adquiere
valores lo suficientemente altos para provocar
una reaccion que altere a una molécula vecina.
El equilibrio oxidativo del organismo humano es
fundamental para la regulacién metabdlica, por
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lo que si el equilibrio entre los sistemas oxidantes
y los antioxidantes se modifica a favor de los pri-
meros, por la produccién excesiva de radicales
libres derivados de oxigeno y nitrégeno, junto
con el debilitamiento de los sistemas antioxidan-
tes, entonces se induce una situacién conocida
como estrés oxidativo o nitrosativo.'0:23-27,38:4243

El estrés oxidativo es un término que esta rela-
cionado con el incremento en la produccién de
radicales libres derivados del oxigeno y con una
baja proteccién antioxidante provocada por la
disminucion de las enzimas antioxidantes o de
los antioxidantes de bajo peso molecular. Puede
detectarse en la célula a través de la medicién
de los productos de las reacciones oxidativas
que tienen los radicales con las macromolé-
culas (peroxidacion lipidica, oxidacion del
ADN, oxidacién de proteinas, etc.), mediante
la reduccion de moléculas antioxidantes o por
la modificacion de la actividad de las enzimas
antioxidantes.?3-274243

Una vez que se conocio la accién oxidativa
del 6xido nitrico y el hecho de que puede
formar un oxidante altamente poderoso como
el ONOO- al unirse con el radical O,*-, se ha
vinculado invariablemente al estrés oxidativo
con el estrés nitrosativo, que es un término que
denota el exceso de radicales libres derivados
del nitrogeno 25284245

Los principales efectos citotdxicos generados por
el estrés oxidativo-nitrosativo son consecuencia
de la interaccién de los radicales libres deriva-
dos del oxigeno y del nitrégeno con los lipidos
de las membranas celulares, las proteinas y los
acidos nucleicos. Uno de los dafos mas repre-
sentativos es la peroxidacién de los lipidos de las
membranas biolégicas (por ejemplo: membrana
celular, membranas mitocondriales, membrana
del reticulo endoplasmico, etc.).23-27:3842-45 | os
acidos grasos poliinsaturados que se encuentran
en las membranas biolégicas son especialmente

vulnerables a la oxidacién debido a que tienen
en su estructura dobles enlaces C=C, lo que
hace que sean extremadamente sensibles a la
agresion de los radicales libres derivados del
oxigeno y las especies reactivas no radicales.
El proceso que resulta del ataque a los lipidos
de membrana por parte de los radicales libres
derivados del oxigeno se conoce como peroxi-
dacion lipidica o lipoperoxidacion y tiene como
producto final al malondialdehido (MDA).3842-45
Este tiene bajo peso molecular, es de cardcter
aldehidico y se genera como producto final
durante la lipoperoxidacién. La toxicidad del
malondialdehido se debe a su alta reactividad
con las proteinas y con el ADN, en donde forma
productos modificados de las bases nitrogenadas
como la pirimidopurinona, que es sumamente
mutagénica y carcinogénica.** Cuando se
establece el estrés oxidativo-nitrosativo, el dafo
se observa inicialmente en las macromoléculas
y posteriormente en la funcion de los distintos
organitos intracelulares, y puede culminar en
apoptosis, con la resultante muerte celular. 384345

El consumo de etanol es un detonante muy
importante para la generacién de estrés oxi-
dativo-nitrosativo en el hepatocito, y ya sea a
corto o a largo plazo, puede desencadenar la
muerte de la célula, el tejido y el organismo en
general. Algunos factores que estan involucrados
en la generacién de estrés oxidativo-nitrosativo
por etanol son: 7) cambios en el estado redox
intracelular como resultado del metabolismo
oxidativo del etanol; 2) hipoxia celular, porque
las alteraciones en el metabolismo redox afectan
el consumo de oxigeno y la produccion de ade-
nosin trifosfato en la mitocondria. 681314

La oxidacion del etanol en el citosol por medio
de la enzima alcohol deshidrogenasa y en el
reticulo endopldsmico por medio del CYP2ET
utiliza como cofactor una molécula de NAD
(o NADPH, respectivamente), convirtiéndola
en NADH (o NADP, en su caso) para producir
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acetaldehido (Figura 1). El acetaldehido ingresa a
la mitocondria, en donde se convierte en acetato
por medio de la enzima aldehido deshidrogenasa
usando una molécula de NAD* (que se trans-
forma en NADH) como cofactor. El aumento en
los cocientes NADH/NAD* y NADPH/NADP
provoca una alteracién en el estado redox del
citosol y de la mitocondria, lo que a su vez
incrementa las relaciones lactato-piruvato y
B-hidroxibutirato-acetoacetato, respectivamen-
te.**8 En la mitocondria, la oxidacion del NADH
estimula el consumo de oxigeno en la cadena
respiratoria que genera un exceso de radicales li-
bres derivados del oxigeno, lo que puede generar
radicales libres derivados del nitrégeno (Figura
1). Ademas, los sistemas lanzadera-sustrato
de la mitocondria hacen que los equivalentes
reductores generados extramitocondrialmente
por la oxidacién del etanol pasen a la cadena
respiratoria, en donde elevan aiin més la de-
manda de oxigeno, con el resultante aumento
en la produccién de radicales libres derivados
del oxigeno en la mitocondria y la induccién de
un estado de hipoxia.*¢829

El radical O, - creado por la cadena respiratoria
mitocondrial es desintoxicado por la enzima
superdxido dismutasa, que lo convierte en H,0,,
mismo que, si no es transformado a H,O por la
glutatién peroxidasa (usando como cofactor al
glutatién reducido), puede reaccionar con meta-
les (por ejemplo, hierro o cobre) mediante Fenton
y generar radicales hidroxilo. Con el consumo de
etanol se incrementa la produccién de radicales
libres derivados de oxigeno intramitocondriales,
porque los sistemas antioxidantes se ven supera-
dos y se consume el glutatién reducido; lo que
provoca que las especies generadas en exceso
“ataquen” las estructuras mitocondriales (princi-
palmente a los lipidos y proteinas de membrana).
Lo anterior ocasiona un “escape” de las especies
reactivas de oxigeno hacia el citosol, en donde
afectan significativamente al metabolismo celu-
lar, alterando los mecanismos de transduccién
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de sefiales hormonales y la expresién de genes,
aparte de que dispara la produccién de citoqui-
ninas, hormonas y factores de crecimiento que,
a su vez, originan un proceso inflamatorio que
incrementa el dafo al hepatocito.*¢81013-17

Ademas, el estado de hipoxia inducido por el
incremento en la demanda de oxigeno estimula
la actividad de la enzima iNOS, lo que genera
un ambiente citotoxico al potenciarse la pro-
duccién de 6xido nitrico en el citosol y en la
mitocondria.**#? El 6xido nitrico asi formado
puede interaccionar con el O,*" (generado en
el citosol y en la cadena respiratoria) para crear
ONOO- y de esta manera, acrecentar el dafio
al hepatocito (Figura 1). La enzima iNOS no
s6lo se expresa en los hepatocitos, también en
las células de Kupffer, en las células estelares y
las células vasculares, lo que le da una amplia
gama de actividad dentro del higado. Asimismo,
la expresion de la iNOS es instigada por la inter-
lucina 1B (IL-1B), el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), el interferén gamma (IFN-y) y el
lipopolisacarido.*->3

El higado no sélo esta conformado por hepato-
citos, durante la ingestién crénica de etanol se
incrementa en su tejido el ndmero de macré-
fagos y neutrdfilos. Estas células elaboran una
gran cantidad de radicales libres derivados del
oxigeno y del nitrégeno, porque son “activadas”
por diversos factores humorales y ocurre en ellas
el “estallamiento oxidativo” (estrés oxidativo),
en el que liberan en abundancia radicales libres
derivados del oxigeno (sobre todo O,y OHe,
ademds de agentes prooxidantes como el H,0,)
que generan, por su parte, radicales libres deri-
vados del nitrégeno. 64553

La “activacién” de las células del sistema
inmunitario que estan en el higado (principal-
mente células de Kupffer), provocada por el
etanol, hace que éstas secreten citocininas y
quimiocinas proinflamatorias que incrementan
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Esquema representativo de la produccion de especies reactivas derivadas del oxigeno y del nitrégeno
como consecuencia del metabolismo oxidativo del etanol en el hepatocito.

el “reclutamiento” de macréfagos y neutréfilos
en ese 6rgano, lo que contribuye a perpetuar su
proceso inflamatorio.**'>* Ademas de todo lo
mencionado, la produccion de radicales libres
derivados del oxigeno y del nitrégeno puede
activar el factor de transcripcion NF-«B, sensible
a los cambios en el estado redox de la célula,
que induce la transcripcion de un gran rango
de genes que estan implicados en el proceso
inflamatorio, como las citocininas (TNF-a, IL-6 y
IL-1B), quimiocinas y moléculas de adhesion.*7-53

Por su parte, la hipoxia en el hepatocito, insti-
gada por el metabolismo del etanol, provoca
el cambio de actividad de la xantina reductasa

a xantina oxidasa, con lo que se incrementa
la elaboracién de O,e~ y H,O,. La principal
funcion fisiol6gica de la xantina oxidasa es la
oxidacién de la hipoxantina y de la xantina a
acido Urico, que es el producto final del cata-
bolismo de la bases pdricas en el humano.* La
xantina oxidasa esta fundamentalmente bajo la
forma deshidrogenasa NAD*-dependiente. La
forma deshidrogenasa se puede convertir en
oxidasa mediante la oxidacién de grupos sulfhi-
drilos, este paso es reversible, o por un proceso
proteolitico, mismo que es irreversible y esta
catalizado por una proteasa calcio-dependiente
que libera un fragmento peptidico de 20 kDa de
cada subunidad. La forma deshidrogenasa utiliza
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como aceptor de electrones el NAD* durante la
oxidacion de la hipoxantina, mientras que la
forma oxidasa usaal O,y genera O,*~ La hipoxia
y algunos mediadores de la inflamacién, como
el TNF-a, también inducen la conversion de la
forma deshidrogenasa a la oxidasa.>**® Durante
la hipoxia ocurre, por una parte, la acumulacion
de hipoxantina debido a la degradacién masiva
del adenosin trifosfato y, por otra, la conversién
intracelular de la forma deshidrogenasa a la oxi-
dasa. Asi, la xantina oxidasa cataliza la oxidacion
de la hipoxantina acumulada en la fase hipéxica
con la consiguiente formacién del radical O,e"y
el consecuente dafo oxidativo a las estructuras
celulares.>**¢

Algunos de los procesos mencionados ocu-
rren de manera concomitante a la ingestion
aguda o crénica de etanol y varios de ellos,
si no es que todos, afectan al hepatocito y al
higado en general. El dafio celular debido al
estrés oxidativo-nitrosativo provocado por la
generacion de radicales libres derivados del
oxigeno y del nitrégeno desempena un papel
muy importante en la patogénesis de muchas
enfermedades hepaticas.

El proceso de la induccién del estrés oxidativo-
nitrosativo que sucede en el higado ante el
consumo de etanol implica la conjugacién de
varios factores que influyen en el desequilibrio
de prooxidantes y antioxidantes del hepatocito.
El estudio de los factores que determinan el au-
mento en la generacién de los radicales libres
derivados del oxigeno y del nitrégeno en el higa-
do por la ingestién aguda o crénica de etanol, es
de gran trascendencia, porque permitira dismi-
nuir los dafios que estos radicales ocasionan en
el hepatocito. Ademas, aunque en la actualidad
se conoce bastante acerca de los mecanismos
fisiopatolégicos de dafio al higado por el consu-
mo de etanol y el papel que los radicales libres
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derivados del oxigeno y del nitrégeno juegan en
esos procesos, alin no se sabe con exactitud el
alcance del dafio ni cémo prevenirlo.

Las investigaciones encaminadas a conocer
la capacidad del etanol para promover estrés
oxidativo-nitrosativo y la funcién de los radica-
les libres derivados del oxigeno y el nitrégeno
en el dafno hepético inducido por este toxico
son de gran importancia, porque permitiran el
desarrollo de medicamentos efectivos y espe-
cificos, capaces de bloquear la accién de los
radicales y, en consecuencia, el efecto téxico
del etanol.

La aplicacién de nuevos procedimientos ex-
perimentales, asi como la identificacién de
posibles biomarcadores que sean confiables
y sensibles, es un gran avance que puede
contribuir a implantar un adecuado sistema
de prevencién y diagnéstico para detectar,
en lo posible, el dano temprano al higado
ocasionado por la ingestién de etanol, porque
dicho 6rgano es una parte vital de nuestro
cuerpo debido a que se encarga del soporte
metabdlico del organismo.
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Enfermedades neurodegenerativas
;una consecuencia ineludible de
envejecer?

Se trata de una breve resena —desde la perspectiva de los autores— de
los fenémenos que participan en el proceso de envejecimiento cerebral,
sus diferencias de acuerdo con el sexo de la persona que envejece, su
vinculo con las enfermedades neurodegenerativas y la gran expectativa
que han creado los diversos grupos que investigan al respecto para
identificar tempranamente a las personas que sufriran tal catastrofe e
implementar medidas eficaces de profilaxis y tratamiento.

envejecimiento cerebral, enfermedades neurodegene-
rativas.

Neurodegenerative Diseases: an
Unavoidable Consequence of Aging?

This is a brief overview —from authors’ perspective— about the phenom-
ena involved in the brain aging process, the differences by sex of the
person who is aging, its association to the neurodegenerative diseases
and the great expectations that have created the diverse research groups
in this regard to identify early on the people that will suffer such catastro-
phe, and implement effective measures of prophylaxis and/or treatment.

brain aging, neurodegenerative diseases.
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Envejecer para las personas es un proceso biolé-
gico ineludible a menos que la muerte lo evite;
sin embargo, tal proceso tiene diferentes angulos
que van desde el estrictamente biolégico hasta las
connotaciones culturales que son muy variables,
pero que ejercen en los individuos y en su comu-
nidad peculiaridades en la forma en que enfrentan
tal eventualidad; en este sucinto documento nos
confinaremos a los aspectos biolégicos.

El envejecimiento en los seres humanos es la
consecuencia de modificaciones morfoldgicas,
fisiolégicas y metabdlicas que se observan en
los tejidos estrecha y proporcionalmente vincu-
lados con el paso del tiempo siempre y cuando
el individuo no padezca enfermedad alguna ni
esté expuesto a factores externos que causen
tal afeccion; esta eventualidad suele preludiar
el ocaso de la persona' para lo que estamos
genéticamente programados.

Si bien la pérdida de capacidades asociadas
con la juventud en cada érgano y sistema del
ser humano es causa de congoja, el enveje-
cimiento cerebral provoca mayor inquietud
porque erréneamente supone la pérdida de las
capacidades intelectuales, grandes limitaciones
y dependencia.

El envejecimiento cerebral tiene muchas acep-
ciones y aristas; funcionalmente se entiende
como el menoscabo de la capacidad de adap-
tacion y, de manera mas bioldgica, incluye una
serie de cambios anatémicos y funcionales entre
los que destacan: disminucién del peso y volu-
men del encéfalo, disminucién del grosor de la
corteza cerebral, mengua de las neuronas corti-
cales y de los ntcleos subcorticales, reduccién
de la sustancia gris (a partir de la tercera década
de la vida) y la sustancia blanca (al final de la
sexta);? en el interior de las células hay aumento
de granulos de lipofuscina, agregados amorfos
(amiloides) alrededor de los vasos y cambios
hipertroficos en la glia astrocitaria, sin dejar de
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mencionar las limitacion de la formacion de
nuevas sinapsis y huellas mnésicas.? Las capaci-
dades funcionales cerebrales suelen enlentecerse
pero no perderse, una diferencia decisiva que
es el dintel entre lo normal y lo patolégico, y
ciertamente los procesos neuronales son menos
prestos, pero se mantienen.*

En la persona que envejece la coordinacion
motora es menos eficiente y los patrones del
suefio se transforman, hay cambios neuroendo-
crinos que generan un decremento hormonal,
principalmente los estrégenos, con importantes
repercusiones en la funcion hipotaldmica vy el
metabolismo sistémicos, particularmente en
las mujeres, lo que implica ciertas diferencias
en el proceso de envejecimiento en cada sexo.
Debido a sus propiedades neurotréficas, los
estrégenos participan en la integridad neuronal
y en la plasticidad del sistema nervioso central,
ademds, estan implicados en la reduccién de la
apoliproteina E, el beta amiloide, la regulacién
de la acetilcolina, del GABA y las aminas bio-
génicas (noradrenalina, serotonina y dopamina)
implicadas en la conducta, animo y ciclos suefo-
vigilia; los receptores estrogénicos se localizan
fundamentalmente en el hipotdlamo, el hipo-
campo y la amigdala, estructuras relacionadas
con el aprendizaje y la memoria; en tanto que el
descenso de la testosterona reduce la actividad
sexual, la mineralizacion 6sea, la masa muscular,
la memoria de trabajo y la fluidez verbal.

El proceso de envejecimiento puede adelantarse
a los tiempos en que normalmente debe ocurrir;
esta “anticipacion” depende de condiciones ge-
néticas en las que tenemos pocas oportunidades
de incidir,® pero también, y de manera prepon-
derante, de factores ambientales, por lo que un
plan de vida saludable es la mejor estrategia para
lograr un envejecimiento exitoso.

En este sentido, si bien envejecer es un proceso
de “desgaste” fisiolégico al que idealmente
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debemos llegar en las mejores condiciones y
con la mejor actitud, también es cierto que nos
predispone a padecer enfermedades propias
de esa etapa de la vida, particularmente los
padecimientos neurodegenerativos y éste® es el
punto critico donde diferenciar clinica y mole-
cularmente una entidad de la otra” resulta una
meta para innumerables grupos de investigadores
porque si logramos detectar oportunamente a
las personas que padeceran durante la vejez al-
guna de estas enfermedades tendremos mejores
alternativas para evitar o retrasar su aparicion e
idealmente se podrian desarrollar tratamientos
eficaces cuando sobrevengan las enfermedades.

Las dos entidades neurodegenerativas mas
frecuentes en el mundo son la enfermedad de
Alzheimer y la enfermedad de Parkinson, ambos
padecimientos sumamente incapacitantes son
producto del depésito y propagacion de pro-
tefnas anormales® y representan en los paises
industrializados, cuyas poblaciones mayores de
65 afios se incrementan logaritmicamente, una
gran erogacion en gastos de salud® y para los
enfermos y su entorno un importante desgaste
fisico, emocional y econémico; de ello que sean
las dos enfermedades neurodegenerativas mds
estudiadas.

Desde hace algunos afios en la Coordinacion de
Investigacion del Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre del ISSSTE un grupo de estudiosos
de las neurociencias de diversas unidades del
ISSSTE hemos implementado investigaciones
bésicas y aplicadas para entender mejor estas
enfermedades, su diagnéstico y tratamiento en
nuestra poblacién, uniéndonos al entorno mun-
dial de estos padecimientos y ofreciendo nuevos
conocimientos que permitirdn proporcionar
mejores expectativas a estos enfermos.
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Breve cronica de la definicion del
sindrome metabodlico

A partir de los primeros hallazgos de los estudios poblacionales Fra-
mingham, la comunidad médica ha puesto gran interés en los factores
de riesgo de enfermedades cardiovasculares y ha evidenciado la coexis-
tencia de padecimientos. Oficialmente, el sindrome metabdlico surgié
en 1988, cuando Gerald Reaven [lamé “sindrome X” a la agrupacién de
resistencia a la insulina-hiperinsulinemia (disglucemia), dislipidemia e
hipertensién, “nueva” entidad nosoldgica que en 1999 la Organizacién
Mundial de la Salud denominé “sindrome metabdlico”. De hecho, la
agrupacién de estos factores de riesgo cardiovascular se reconocié
desde épocas antiguas y a lo largo de la historia ha recibido diferentes
nombres, como “sindrome hipertension-hiperglucemia-hiperuricemia”,
“sindrome plurimetabédlico”, “obesidad diabetégena”, etc. Mdltiples
asociaciones internacionales han buscado establecer definiciones
operacionales, modificando la importancia o los valores de corte de
determinadas variables. Este articulo describe los antecedentes histéricos
y los avances cientificos que permitieron llegar a compilar el sindrome,
asi como las diferentes definiciones operativas y variables que se han
utilizado para diagnosticarlo.

sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, obesidad,
hipertension.

A Brief Chronic of Metabolic Syndrome
Definition

Since the first results from the Framingham Heart Study, the medical
community has gained interest in the risk factors for developing car-
diovascular diseases, because there is evidence of the coexistence of
conditions. The metabolic syndrome officially appeared in 1988, when
Gerald Reaven described “syndrome X” as the association of insulin re-
sistance/hyperinsulinemia (dysglycemia), dyslipidemia and hypertension
and his new entity got its name by WHO in 1999. In fact, the associa-
tion of this cardiovascular risk factors is known since ancient times and,
through history, has been given many names, such as “hypertension-
hyperglycemia- hyperuricemia syndrome”, “plurimetabolic syndrome”,
“diabetogenic obesity”, etc. Numerous international organizations have
sought to establish operational definitions, modifying the importance
and/or the cutoff values for certain variables. This paper describes the
historical background and scientific advances that allowed establishing
the syndrome, as well as the different operating variables and definitions
that have been used to diagnose it.

metabolic syndrome, insulin resistance, obesity, hyperten-
sion.
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Aunque existe una diferencia entre las descrip-
ciones de esta relativamente joven entidad, como
se discutira mas tarde, todas coinciden en que
se distingue por disglucemia (diabetes mellitus
no insulinodependiente [tipo 2]/hiperglucemia),
obesidad, hipertensién y dislipidemia. Por ende,
para hablar de los antecedentes del sindrome
metabdlico debemos revisar la historia, breve-
mente, de cada una de sus partes y cémo fue
que entraron en conjuncion.

La obesidad es tan antigua como la humanidad,
durante la prehistoria, cuando las causas de
muerte eran pestes y hambrunas, la seleccién
natural eligi6 a los individuos que podian acu-
mular la mayor cantidad de grasa del menor
alimento posible. El valor se puede apreciar en
las figuras de la Edad de Piedra, como las Venus
de Willendorf' y de Hohle Fels; ambas tienen ma-
mas péndulas, asimétricas, abdémenes flacidos
y gliteos redondeados, que no son compatibles
con embarazo.?

La agricultura y ganaderia gradualmente redu-
jeron el precario suplemento de alimentos.'? El
concepto religioso de un paraiso donde abunda
el alimento, ser ofrenda a los dioses y celebrar
eventos con festines," asi como los registros de
periodos de hambrunas, lograron que la obesi-
dad se considerara buena, deseable y simbolo
de estatus.® Por ejemplo, la Reina de Punt es
representada como una figura obesa; la Biblia
refiere que el rey de Moab era “un hombre muy
gordo” (Jue 3:17) y las mujeres ricas de Samaria
son llamadas “vacas de Basan” (Am 4:1).3

Sushruta (600 aC) reconoci6 a la obesidad como
un problema y consideré que se debia a la vida
sedentaria.** Hipdcrates (460-370 aC) report6
que “la muerte stibita es mds comdn en los que
son naturalmente gordos”, la asocié con inferti-

lidad? y con fatigabilidad.

A pesar de los escritos hipocraticos, el ideal de
belleza femenino era ser obesa, hecho que per-
sisti6 hasta las primeras décadas del siglo XX; los
personajes literarios obesos son descritos como
alegres, amables y adorables, mientras que los
delgados tienen personalidades cadticas.! De
hecho, el término “obesidad” aparece en el
lenguaje inglés en el siglo XVII;' en 1620, Tobias
Venner publicé “Via recta ad vitam longam”,
donde decia: “Dejen que aquellos que temen
a la obesidad, esto es, los que no quieren ser
gruesos... no sélo preservaran su salud, sino
que también mantendran sus cuerpos de ser
indecorosamente corpulentos”.®

Durante el siglo XIX y principios del XX, la
opinion médica era que tener 20 a 50 libras de
exceso de peso era saludable, pues proveia una
reserva de “vitalidad” para soportar una enfer-
medad, mientras que ser delgado no era sano y
se atribuia a neurastenia.! Las primeras alarmas
del sobrepeso sonaron gracias a las compafias
de seguros, porque estudios actuariales lo ligaron
con aumento en la mortalidad; para el decenio
de 1930, la comunidad médica lo acepté como
un problema, pero fue en el decenio de 1960
que empez6 el estudio de la obesidad y la grasa
corporal se describié como un érgano con sus
propias hormonas, receptores, genética y bio-
logia celular.®

El primer registro que se tiene acerca de la dia-
betes mellitus data de 1552 aC y se encuentra
en el Papiro de Ebers, donde el médico egipcio
Hesy-Ra describié “orinar en exceso con pér-
dida de peso”.”® En 600 aC Sushruta la explico
como una enfermedad con produccién de ori-
na dulce en exceso y la llamé “madhumeha”,
que significa “miel como orina”.**'% Alrededor
de 120 dC, Areteo de Capadocia proporcion6
la primera descripcion médica completa de
diabetes mellitus, a la que equipar6é con “el
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derretimiento de la carne y las extremidades
hacia la orina”; la palabra diabetes proviene
del griego “diabaino”, que significa “a través”
o “sifén”."" Avicenna (980-1037 dC) observé
gangrena diabética y creé un remedio herbal.”
En 1798 John Rollo anadid el término “mellitus”
para diferenciarlo de otras formas de diabetes,
en las que la orina no tenia sabor.' Apollinaire
Bouchardat report6 la desaparicién de glucosuria
en sus pacientes diabéticos que estuvieron bajo
racionamiento durante el sitio de Paris (1871),
por lo que indicé dietas individualizadas para
tratar la enfermedad.”

Minkowski y von Mering (1889) demostraron
que extirpar el pancreas causa diabetes mellitus
y en 1901 Opie establecié una conexién con
insuficiencia de los islotes de Langerhans.”°
En 1921 Banting y Best (posteriormente se
unieron Macleod y Collip) descubrieron la
“isletina”;'? el término “insulina” fue usado
por primera vez en 1922, cuando Macleod se
present6 ante la Asociacién de Médicos Ame-
ricanos y en 1923, Banting y Macleod fueron
galardonados con el Premio Nobel de Medi-
cina, que compartieron con Best y Collip.”
Para finalizar, en 1936 Himsworth publicé
que la diabetes mellitus se divide con base en
“insensibilidad a insulina”, lo que llevé a su
clasificacién en tipos 1y 2.3

La “enfermedad del pulso fuerte” era tratada
mediante acupuntura, flebotomia y sangui-
juelas desde 2600 aC. La historia moderna
empezé cuando en 1628 William Harvey
describié al sistema circulatorio y en 1733
Stephen Hales hizo la primera medicién de
presiéon arterial.''> En 1896 se reconoci6
como una entidad clinica, gracias al invento
del esfingomanémetro por Riva-Rocci'® y en
1913 Janeway acufié el término “enfermedad
vascular hipertensiva”."
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A partir de los primeros hallazgos de los estudios
Framingham'” se ha volcado el interés hacia los
factores de riesgo de enfermedades cardiovas-
culares; desde un principio, se evidenciaron las
enfermedades que podian coexistir.® Oficial-
mente, el término sindrome metabdlico surgié en
1988, cuando Gerald Reaven,'® durante su Con-
ferencia Banting ante la Asociacién Americana
de Diabetes, llamé “sindrome X” a la frecuente
asociacién de hipertension arterial, alteracién en
la tolerancia a la glucosa, trastorno en el metabo-
lismo de los lipidos y resistencia a la insulina y
adjudicd a ésta ser el mecanismo fisiopatolégico
comun.'* Sin embargo, esta asociacién se co-
noce desde hace siglos; el andlisis de la momia
de Hatshepsut revelé que la reina-faraén de
Egipto (1490-1468 aC) padecio diabetes mellitus,
obesidad y cancer.®® En la India, Sushruta (600
aC) asoci6 la diabetes mellitus con obesidad y
alteraciones cardiacas y recomendo la practica
del ejercicio fisico para tratarlas.*>* Morgagni
(1682-1771), en su libro “De Sedibus et Causis
Morborum per Anatomen Indagata”, describié
la asociaciéon de obesidad, con insistencia en
la central, con datos altamente sugerentes de
hipertensién arterial, aterosclerosis, diabetes
mellitus e hiperuricemia.”’

En la época moderna, la primera referencia a
la asociacion de diabetes mellitus y obesidad
la hizo Apollinaire Bouchardat en 1875, tras su
experiencia en Parfs durante la guerra franco-
prusiana y en 1910 Neubauer la hizo entre
hipertensién arterial y diabetes mellitus.>? En
1920, Paulescu, al hablar de obesidad y diabetes
mellitus, dijo: “con mucha frecuencia, la gente
obesa su vuelve glucostrica, como si las dos
afecciones representaran dos fases consecuentes
del mismo proceso patolégico”.>* Hitzenbergery
Richter-Quittner discutieron la interdependencia
entre hipertension arterial metabdlica y vascu-
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lar,>* asi como la relacién entre hipertension
arterial y diabetes mellitus,”® pero publicaron
sus resultados al terminar la primera Guerra
Mundial, porque ambos vivian en Viena.** El
sueco Kylin en 1921%¢ y el espafiol Gregorio
Marafién en 1922 publicaron, en alemédn y en
la misma revista, dos articulos de titulo idéntico:
“Hipertension arterial y diabetes mellitus”; un
ano después, Kylin expandié sus observaciones
al afadir concentraciones altas de acido drico
y describir el “sindrome hipertensién-hiperglu-
cemia-hiperuricemia”.*® Marafién, en 1927,
utilizé el término “prediabetes” para describir
estados previos a la enfermedad sospechables
ante “hipertensién arterial, obesidad, herencia
cargada... etc.”.”® En 1947, Jean Vague® dio a
conocer la diferencia entre la obesidad androide
y ginecoide y asocié la obesidad androide con
diabetes mellitus, aterosclerosis, gota y forma-
cion de calculos de acido drico.®

Durante el decenio de 1960, Albrink y Meigs®
reconocieron que el tipo de obesidad es un factor
decisivo con la dislipidemia e hiperglucemia.
Welborn® relacioné la hiperinsulinemia con
hipertensién arterial y enfermedad coronaria,
mientras que Reaven® detecté asociaciones en-
tre intolerancia a carbohidratos, hiperlipidemia e
infarto agudo de miocardio. Randle y su grupo®
revelaron el papel de los acidos grasos no esteri-
ficados en la aparicién de resistencia a la insulina
y diabetes mellitus. En esta década inici6 la serie
de denominaciones para sindrome metabélico;
una de ellas fue la de Camus,*® quien llam6 “tri-
sindrome metabdlico” a la asociacién de gota,
diabetes mellitus e hiperlipidemia. Avogaro y
Crepaldi decidieron que la hipertension arterial,
la hiperglucemiay la obesidad recibiera el nom-
bre de “sindrome plurimetabdlico”,*”%® mientras
que Mehnert y Kuhlmann® usaron el término
“sindrome de afluencia” para la asociacion de
hipertension arterial y diabetes mellitus. En el
decenio de 1970 aparecieron publicaciones
que confirmaron las asociaciones, como las de

Moga,* Hanefeld,”® Welborn”" y Py6rala,” pero
no adoptaron alguno de los sugeridos.

El decenio de 1980 marcé un hito; Ruderman”?
reportd que existen sujetos con peso normal,
pero “metabdlicamente obesos”, porque pa-
decen hiperinsulinemia. Kissebah y su grupo’
revelaron que la obesidad central es un marcador
pronéstico de intolerancia a la glucosa, hipe-
rinsulinemia e hipertrigliceridemia. Modan y
colaboradores” publicaron que el vinculo entre
hipertensién arterial, obesidad e intolerancia a
la glucosa es la hiperinsulinemia, ademas de
afadir elevacion de acido Urico;”® Landsberg””
describio la participacion de insulina en hiper-
tension arterial inducida por obesidad y Fujioka
y colaboradores” propusieron una nueva clasi-
ficacion de obesidad central: de grasa visceral y
de grasa subcutanea; por Gltimo, Ferranini y su
grupo”® demostraron que la hipertension arterial
esencial es un estado insulinorresistente.

En el rubro de las denominaciones, Hanefeld
y Leonhardt®® acufaron el término “sindrome
metabolico” en 1981 y Vague® utilizé el tér-
mino “obesidad diabetégena” al presentarse
en el Quinto Congreso de Obesidad. En 1988
Reaven' propuso el término “sindrome X” y
Kaplan®? sugiri6 que la asociacion de obesidad
central, intolerancia a la glucosa, hipertrigli-
ceridemia e hipertension arterial recibiera el
nombre de “el cuarteto de la muerte”. En 1991,
Serjenston y Zimmet® propusieron el término
“sindrome X plus”, cuando ademas existe hi-
peruricemia, sedentarismo y edad avanzada. El
término “sindrome de resistencia a la insulina”
es la recomendacién de DeFronzo y Ferrannini®*
y de Haffner.2

A partir de este punto los diversos nombres
empezaron a entrar en conflicto. Zimmet® de-
termind que existe un mecanismo fisiopatolégico
comun para el “sindrome X plus”, teniendo
como telén de fondo la resistencia a la insulina
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y Bjorntrop® utiliz6 el término “sindrome me-
tabélico” para hablar de la obesidad central y
sus consecuencias. Despres®” destaco el papel
de la obesidad visceral como un componente
del sindrome de resistencia a la insulina. Otros
autores, en cambio, siguieron evolucionando en
el concepto, pero sin afiliarse a algin nombre,
como Yudkin®® y Florez.%

Surgi6 la necesidad de establecer bases en
comun, tanto para un nombre como para los
componentes, a fin de evitar términos nuevos o
disimbolos, pues las contribuciones persistian.
Por ejemplo, en 1996, Shafrir® decidié utilizar el
término “diabesity”, mientras que Matsuzawa”'
lo Ilamé “sindrome de la grasa visceral”, térmi-
no que se sigue utilizando hasta nuestros dias,
como el equivalente del sindrome metabdlico
japonés.* El Cuadro 1 muestra una lista de los
diversos nombres.

En 1999, el grupo dedicado a la investiga-
cién en diabetes mellitus de la Organizacién
Mundial de la Salud, al publicar su definicién
funcional, decidié usar el nombre de “sindrome

Nombres propuestos para el sindrome metabdlico

Nombre Autor(es), afo

Hipertensién-hiperglucemia-
hiperuricemia
Trisindrome metabélico

Kylin,’# 1923

Camus,®® 1966
Avogaro y Crepaldi,®® 1967
Mehnert y Kuhlmann,* 1968
Hanefeld y Leonhardt,® 1981
Vague,®' 1987
Reaven,' 1988
Kaplan, 1989
Serjenston y Zimmet,®* 1991

Sindrome plurimetabdlico
Sindrome de afluencia
Sindrome metabélico
Obesidad diabetégena
Sindrome X
El cuarteto de la muerte
Sindrome X plus
Sindrome de resistencia a la DeFronzo y Ferrannini,® 1991
insulina Haffner,20 1992
Shafrir,®© 1996
Matsuzawa,’’ 1997

Diabesity
Sindrome de la grasa visceral
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metabdlico”®? para el sindrome X de Reaven,
pues se cree que al ser endocrindlogo, no estaba
familiarizado con la bibliografia cardiolégica®
porque el término “sindrome X“ habia sido
acunado por Kemp® en 1973 para describir al
sindrome anginoso con arteriogramas corona-
rios normales. La definicién de la Organizacion
Mundial de la Salud considera que hay eviden-
cia que cita a la resistencia a la insulina como el
factor causal comin de los componentes indivi-
duales del sindrome metabdlico;2*%> aunque,
aparentemente, hay una heterogenicidad en
la fuerza de la relacién de la resistencia a la
insulina con los diferentes componentes; cada
uno es un factor de riesgo cardiovascular, pero
en combinacién son mucho mdés potentes,® lo
que indica que el tratamiento no debe enfocarse
Gnicamente al control de la glucosa, sino incluir
también estrategias para reducir los factores de
riesgo cardiovascular,®® porque esta bien docu-
mentado que las caracteristicas del sindrome
metabdlico pueden existir incluso 10 afos antes
del diagnéstico de alteraciones glucémicas.”” El
sindrome metabdlico con tolerancia normal a
la glucosa identifica a sujetos en un grupo de
riesgo muy alto de padecer diabetes mellitus
no insulinodependiente (tipo 2), por lo que el
tratamiento enérgico temprano puede repercutir
en la prevencién de la diabetes mellitus 2 y la
enfermedad cardiovascular.”® Los criterios de
la Organizacién Mundial de la Salud se citan
en el Cuadro 2.

Se han descrito otros componentes del sindrome
metabdlico, como hiperuricemia, alteraciones
de la coagulacion y aumento de PAI-1, pero
no son necesarios para reconocer la afeccién.
Aln asi, se reconoce que se necesita una des-
cripcién clara de los componentes esenciales
en el futuro, junto con datos para apoyar la
importancia relativa de cada uno, como crite-
rios internacionalmente aceptados para definir
obesidad central, resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia.*?
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Criterios de la Organizacién Mundial de la Salud de diagnéstico de sindrome metabdlico®

Definitivo

Intolerancia a la glucosa o tolerancia anormal a la glucosa o diabetes mellitus, resistencia a la insulina, o ambos

Dos o mas de los siguientes componentes
Alteracién en la regulacién de glucosa o diabetes

Resistencia a la insulina (en condiciones hiperinsulinémicas y euglicémicas, con una captura de glucosa por debajo

del menor cuartil para la poblacién de base de la investigacién)

- Presion arterial elevada (> 140/90 mmHg)*

Elevacion de triglicéridos plasmaticos (> 1.7 mmol/L; 150 mg/dL),* disminucién de colesterol HDL < 0.9 mmol/L,

35 mg/dL en hombres; < 1.0 mmol/L, 39 mg/dL en mujeres, o ambos

En mayo de 1999, Balkau y Charles,'® por parte
del Grupo Europeo para el Estudio de la Resisten-
cia a la Insulina, reconocieron la necesidad de
proveer una definicion, pues cada publicacién
usaba sus propios parametros y, debido a que
el sindrome incluye caracteristicas no meta-
bélicas, consideraron que era mas apropiado
[lamarlo “sindrome de resistencia a la insulina”,
porque originalmente fue descrito como causa
de resistencia a la insulina; refirieron que los
sujetos insulinorresistentes incluyen 25%'%' de la
poblacién de pacientes que no padecen diabetes
mellitus. Por ende, el grupo EGIR'® sugiere una
definicién para individuos no diabéticos, en los
que el sindrome se distinga por resistencia a
la insulina o hiperinsulinemia en ayuno y dos
de los siguientes parametros: hiperglucemia
(glucosa en ayuno > 6.1 mmol/L), hipertensién
arterial (> 140/90 mmHg o en tratamiento);
dislipidemia (triglicéridos > 2.0 mmol/L o co-
lesterol HDL < 1.0 mmol/L o en tratamiento) y
obesidad central (circunferencia de la cintura
>94 cm en hombres y > 80 cm en mujeres). Los
autores basaron estas sugerencias en los valores
recomendados de presién arterial, triglicéridos y
colesterol HDL por parte de la Segunda Fuerza
de Tarea Conjunta Europea y de otras asocia-
ciones de prevencion coronaria'® y los de la
circunferencia de la cintura en el estudio de Lean
y colaboradores.'® Los autores establecieron
que la obesidad medida por el indice de masa
corporal no se considera parte del sindrome y
que se ha demostrado que la microalbuminuria

Obesidad central: indice de cintura-cadera: hombres > 0.90; mujeres > 0.85, IMC > 30 kg/m? o ambos
Microalbuminuria:*® indice de excrecién urinaria de albimina de 20 mg/min o indice albdmina-creatinina > 30 mg/g

se relaciona con concentraciones de insulina,
por lo que debe ser suprimida.

La propuesta del grupo EGIR se realizé como
una alternativa a la de la Organizacién Mundial
de la Salud y, debido a que sus diferencias eran
menores, no alcanzé el uso internacional,* pero
a un ano de las definiciones de la Organizacion
Mundial de la Salud y del grupo EGIR, Meigs?*
inicié la polémica en su adecuacién y la nece-
sidad real para emitirlas.

El tercer intento lo realizé el Panel de Expertos
en la Deteccién, Evaluacién y Tratamiento de
Colesterol Elevado en Sangre, propuesto por
el Tercer Reporte del Programa Nacional de
Educacién del Colesterol (ATP 1ll), que fue di-
vulgado de manera provisional en 2001." La
publicacion final de los criterios apareci6 en
septiembre de 2002'% y se conocieron como
criterios ATP llI; el panel coment6 la alta preva-
lencia del sindrome, la ausencia de criterios bien
aceptados para su diagnéstico y que los factores
generalmente aceptados para constituirlo eran
obesidad abdominal, dislipidemia aterogénica,
aumento de la presion arterial, resistencia a
la insulina, intolerancia a la glucosa o ambas,
estado protrombdtico y estado proinflamatorio.
Sus criterios se enlistan en el Cuadro 3.

Al comparar las definiciones de la Organizacion
Mundial de la Salud y de ATP Ill pueden iden-
tificarse varias diferencias. ATP Il no considerd

317



318

Identificacién clinica del sindrome metabdlico.*'%
El sujeto debe tener tres 0 mas de los siguientes factores

Factor de riesgo Nivel definido

Obesidad abdominal Circunferencia de la cinturat

Hombres >102 cm (> 40 pulgadas)
Mujeres >88 cm (> 35 pulgadas)
Triglicéridos >150 mg/dL
Colesterol HDL
Hombres <40 mg/dL
Mujeres <50 mg/dL
Presion arterial >130/85 mmHg
Glucosa en ayuno >110 mg/dL

* ATP 1l no encontré evidencia adecuada para recomendar la
medicién rutinaria de resistencia a la insulina (por ejemplo,
concentracién de insulina plasmatica), estados proinflama-
torios (por ejemplo, proteina C reactiva de alta sensibilidad)
o estados protrombéticos (por ejemplo fibrinégeno o PAI-1)
para el diagnéstico de sindrome metabdlico.

* Algunos hombres pueden tener mltiples factores de riesgo
metabdlico cuando la circunferencia de la cintura sélo esta
marginalmente aumentada, por ejemplo entre 94 y 102 cm
(37-39 pulgadas). Estas personas pueden beneficiarse con
cambios en el estilo de vida, de manera similar a los hombres
con aumentos categoricos de la circunferencia de la cintura.

necesario recomendar una medicién rutinaria
de resistencia a la insulina, pues asumen que la
mayor parte de los sujetos que cumplan tres o
mas criterios la padeceran y rechazan la microal-
buminuria de la Organizacion Mundial de la
Salud.'® Independientemente de las diferencias,
ambas definiciones incluyen las cuatro caracte-
risticas mayores del sindrome metabélico y su
uso clinico no debe ocasionar sismos graves para
identificar individuos, hecho que fue apoyado
por los hallazgos de la Encuesta Nacional de
Valoracion de Salud y Nutricion (NHANES [11),
en la que la prevalencia de sindrome metabélico
en individuos mayores de 20 afios fue de 25%
con los criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud y de 24% con los de ATP [11.2¢

La cuarta definicién corresponde a la Asocia-
cion Americana de Endocrinélogos Clinicos
y el Colegio Americano de Endocrinologia,'”
organismo del que formé6 parte Reaven; su
propuesta se public6 en 2003. Los miembros
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del comité reconocieron que los criterios ATP
Il eran apropiados, por lo que adoptaron los
puntos concernientes a presion arterial y lipidos,
pero sugirieron reconocer las limitaciones de la
determinacion de glucosa en ayuno, anadiendo
la determinacién de glucosa 2 horas poscarga y
agregar al indice de masa corporal como medi-
da de obesidad, considerando a ésta factor de
riesgo, en lugar de criterio. Modificaron la defi-
nicién para volver a enfocarla en la resistencia
a la insulina como causa primaria de sindrome
metabdlicoy, una vez mas, excluyeron a los dia-
béticos de la definicién y propusieron el nombre
sindrome de resistencia a la insulina. Con este
concepto establecieron criterios diagndsticos de
sindrome de resistencia a la insulina-sindrome
metabdlico (Cuadro 4) y proporcionaron una
lista de factores de riesgo de padecerlo (Cuadro
5), mencionando la incapacidad de proponer
criterios rigurosos o limites diagnésticos en ese
momento.

Esta propuesta difiere de las anteriores en que el
concepto de sindrome de resistencia a la insulina
excluye a pacientes cuyo grado de hiperglucemia
cumple el criterio diagndstico de diabetes melli-
tus 2; una limitante mayor es que no especifica
un ndmero definido de factores para el diagnésti-
co, mismo que se deja a juicio clinico. Por tanto,
estos criterios no son Gtiles como definicion para
estudios epidemiolégicos.>

Alteraciones clinicas del sindrome de resistencia
a la insulina'®”

Glucosa plasmatica
Ayuno 110-125 mg/dL
120 minutos poscarga de 75 g de  140-200 mg/dL

glucosa

Triglicéridos* > 150 mg/dL
Colesterol HDL*
Hombres < 40 mg/dL
Mujeres < 50 mg/dL

Presion arterial* > 130/85 mmHg

* Cifras basadas en las guias ATP IlI, JAMA 2001.
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Factores de riesgo de sindrome de resistencia a
la insulina'®”

Exceso de peso: IMC > 25 o circunferencia de la cintura

> 40 pulgadas en hombres y >35 pulgadas en mujeres

(10-15% menos en no caucasicos)

Estilo de vida sedentario

¢ Edad > 40 afos

Etnicidad no caucdsica (latino, hispanoamericano,

afroamericano, nativo americano, asiatico-americano,

de las Islas del Pacifico)

Antecedentes familiares de diabetes mellitus 2, hiper-

tension arterial o enfermedad cardiovascular

¢ Antecedentes de intolerancia a la glucosa o diabetes
gestacional

® Acantosis nigricans

¢ Sindrome de ovario poliquistico

¢ Higado graso no alcohélico

En junio de 2004, la Federacion Internacional de
Diabetes realiz6 un taller a fin de establecer un
consenso global o una herramienta de diagnésti-
co unificada que pudiera usarse universalmente
y destacar areas donde se necesita mayor conoci-
miento. Los participantes estuvieron de acuerdo
en que las caracteristicas generales del sindrome
metabdlico incluyen:3’

1. Distribucion anormal de grasa corporal: la
obesidad central es la que mas se asocia con
sindrome metabdlico y es la que, indepen-
dientemente, se relaciona con todos los demas
criterios; ' en términos clinicos se manifiesta
con aumento de la circunferencia de cintura.

2. Resistencia a la insulina: existente en la ma-
yor parte de los casos; se asocia fuertemente
con otros factores de riesgo metabdlico y
correlaciona de manera univariante con el
riesgo cardiovascular. Sin embargo, no se ha
podido establecer una relacién firme con la
hipertensién arterial; los mecanismos que
unen la resistencia a la insulina y la enfer-
medad cardiovascular deben seguir siendo
investigados.'®

3. Dislipidemia aterogénica: aumento de trigli-
céridos y disminucion del colesterol HDL.

4. Aumento de la presion arterial: se asocia
estrechamente con obesidad e intolerancia a
la glucosa y con frecuencia afecta a personas
con resistencia a la insulina.

5. Estado proinflamatorio: aumento de la pro-
teina C reactiva

6. Estado protrombdtico: aumento del inhibidor
del plasminégeno 1y fibrindgeno.

En abril de 2005, la Federacién Internacional de
Diabetes publicé en internet''® el documento
preliminar del taller de trabajo, mismo que, al
comparar las definiciones de la Organizacion
Mundial de la Salud y de ATP 111, declaré que es
necesario un nuevo abordaje, pues se calcula
que 20 a 25% de la poblaciéon mundial padece
sindrome metabdlico'! y que las personas que
lo sufren tienen el doble de posibilidad de falle-
cer por el mismo, asi como un riesgo tres veces
mayor de sufrir un infarto agudo de miocardio o
un evento vascular cerebral, en comparacién con
individuos sin sindrome metabdlico;?®> ademas,
argumentan que la Organizacion Mundial de la
Salud y la ATP Il nunca tuvieron la intencién
de proveer criterios diagnésticos exactos para
identificar individuos en la practica clinica. La
Federacién Internacional de Diabetes menciona
que la existencia de miltiples definiciones ha
causado confusion y dificultades para hacer
comparaciones entre estudios que utilizaron
parametros diferentes, por lo que es necesario
contar con una herramienta diagnéstica Unica,
universalmente aceptada, facil de usar en la
préctica clinica, hecho que se logra con la nueva
definicién, ademas de proveer una lista con “es-
tandar de platino” para criterios adicionales que
deben ser incluidos en estudios epidemiolégicos
y otros tipos de investigacion en el sindrome
metabdlico.'"°

También en 2005, miembros de la Federacién
Internacional de Diabetes'? se reunieron con
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representantes de la Asociacién Americana del
Corazén (AHA) y el Instituto Nacional de Cora-
z6n, Pulmén y Sangre (NHLBI)' con el fin de
reconciliar sus distintas propuestas. A pesar de
este esfuerzo, sus recomendaciones, emitidas por
separado, contienen diferencias concernientes
a la circunferencia de cintura. La definicion de
AHA-NHLBI' fue la primera en ser publicada;
sus criterios se enlistan en el Cuadro 6.

En coincidencia con la publicacion AHA-NHLBI,
la Asociacion Americana de Diabetes y la Asocia-
cién Europea para el Estudio de la Diabetes' se
reunieron y llegaron a la conclusién de que los
criterios de sindrome metabdlico son ambiguos
o incompletos, que la razén para los valores de
corte no estd bien definida, que es cuestionable
el valor de incluir a la diabetes mellitus y es in-
cierto si la resistencia a la insulina es el criterio
que unifica; dictaminaron que un valor de riesgo
de enfermedad cardiovascular es variable y de-
pendiente de los factores especificos existentes,
asi que no hay bases claras por incluir o excluir
ciertos criterios; finalizaron determinando que el
riesgo de enfermedad cardiovascular asociado
con sindrome metabdlico, aparentemente, no
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es mayor que la suma de sus partes y que el
tratamiento no difiere del de cada uno de sus
componentes, por lo que no esta claro el valor
médico de diagnosticar sindrome metabdlico.
Por ende, en un articulo conjunto declararon que:

1. Se debe evitar etiquetar a los pacientes con
el término sindrome metabdlico.

2. Los adultos con cualquier factor de riesgo
mayor de enfermedad cardiovascular deben
ser evaluados para la existencia de otro factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular.

3. Todos los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular deben ser tratados individual
y agresivamente.

De lograrse estas metas, opinan, ya no habria
necesidad de hacer el diagnéstico de sindrome
metabdlico, una controversia acerca de la mejor
definicién para el mismo o cualquier confusion
acerca del abordaje clinico de los pacientes
que, aunque tengan riesgo alto de enfermedad
cardiovascular, no cumplan los criterios de sin-
drome metabdlico.

Criterios diagnésticos de sindrome metabdlico.'* Se requiere poseer al menos tres

Criterio

Aumento de la circunferencia de la cintura**

Punto de corte categérico

> 102 cm (> 40 pulgadas) en hombres

> 88 cm (> 35 pulgadas) en mujeres

Aumento de triglicéridos
Reduccién del colesterol HDL

> 150 mg/dL (1.7 mmol/L) o en tratamiento*
< 40 mg/dL (1.0 mmol/L) en hombres

<50 mg/dL (1.3 mmol/L) en mujeres
o en tratamiento*

Aumento de la presién arterial
Aumento de la glucosa en ayuno

Sistélica > 130 o diastélica > 85 mmHg o en tratamiento
> 100 mg/dL (5.6 mmol/L) o en tratamiento

* Para medir la circunferencia de la cintura, se debe localizar la espina iliaca anterosuperior derecha; coloque una cinta
métrica en un plano horizontal alrededor del abdomen a nivel de la cresta iliaca. Aseglirese de que la cinta esté firme, pero
no comprima la piel ni su piso paralelo; la medicién se hace al final de una espiracién normal.

* Algunos adultos estadounidenses de origen no asidtico (blancos, negros, hispanicos) con circunferencia de la cintura mar-
ginalmente aumentada (94-101 cm, 37-39 pulgadas en hombres y 80-87 cm, 31- pulgadas en mujeres) pueden tener una
contribucién genética fuerte a resistencia a la insulina y se benefician con cambios en el estilo de vida. Un punto de corte
mas bajo (90 cm, 35 pulgadas en hombres y 80 cm, 31 pulgadas en mujeres) parecer ser apropiado para asiatico-americanos.
* Los medicamentos prescritos con mas frecuencia para tratar triglicéridos altos y colesterol HDL bajo son los fibratos y el
cido nicotinico, por lo que si el paciente los consume, se puede asumir que padece la alteracion.
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En 2006, la Federacion Internacional de Diabetes
publicé en internet'™ y en la revista médica The
Lancet,""® su nueva serie de criterios, en la que
la obesidad es un componente esencial (Cuadro
7). Los criterios que la Federacién Internacional
de Diabetes considerd “estandares de platino”
se aprecian en el Cuadro 8.0

En noviembre de 2006, tras varios articulos publi-
cados'”'?" donde, explicitamente, se manifiesta
en contra del giro que ha tomado el “sindrome
X" que originalmente describiera en 1988 en
su articulo titulado “El sindrome metabélico:
ses realmente necesario este diagnéstico?”, '’
Reaven declaré que se apega a los principios

Definicion de sindrome metabdlico de la Federacion Internacional de Diabetes''>!"®

Obesidad central *

Circunferencia de la cintura > 94 cm en hombres europeos y > 80 cm para mujeres

europeas, con valores especiales por etnicidad (ver Cuadro 7 anexo)

Ademas de dos o mas de los siguientes factores

Aumento de triglicéridos
Reduccién de colesterol HDL

> 150 mg/dL (1.7 mmol/L) o en tratamiento especifico de esta entidad
< 40 mg/dL (1.03 mmol/L*) en hombres y < 50 mg/dL (1.29 mmol/L*) en mujeres o en

tratamiento especifico de esta entidad

Aumento de la presién arterial

Sistélica > 130 o diastélica > 85 mmHg o en tratamiento especifico de esta entidad

Aumento de la glucosa en ayuno' > 100 mg/dL (5.6 mmol/L) o con diagndstico previo de diabetes mellitus 2
Si se encuentra por encima de los valores descritos, se recomienda realizar prueba de
tolerancia a la glucosa, mas no es necesario para definir la existencia del sindrome

metabdlico

*Siel IMC es > 30 kg/m?, se puede asumir que hay obesidad central y no se necesita determinar circunferencia de la cintura.''®
* Estos valores se actualizaron de los originalmente presentados para ser consistentes con los de ATP [11."

*En la practica clinica, también es aceptable una alteracién en la tolerancia a la glucosa, pero todos los reportes de prevalencia
de sindrome metabdlico sélo deben usar glucosa en ayuno y existencia de diabetes mellitus 2 previamente diagnosticada

para definir hiperglucemia.'"®

Valores étnicos especificos para circunferencia de la cintura."*''® Los datos deben considerarse de acuerdo

con el origen étnico, no con el pais de residencia
Pais/grupo étnico

Eurépidos (personas de origen europeo)*

En Estados Unidos las valores ATP 11l (102 cm en hombres y 88 cm en mujeres) deben

seguirse usando con fines clinicos

Surasiaticos. Basado en poblaciones chinas, malayas y del sur de la India

Chinos
Japoneses**

Centro y sudamericanos étnicos

Africanos subsaharianos, mediterraneos del este y arabes de Oriente Medio

Género Valor

Hombres >94 cm
Mujeres >80 cm
Hombres >90 cm
Mujeres >80 cm
Hombres >90 cm
Mujeres >80 cm
Hombres >90 cm
Mujeres >80 cm

Usar valores para surasiaticos hasta
disponer de datos especificos

Usar valores para europeos hasta
disponer de datos especificos

* En estudios epidemioldgicos futuros de poblaciones de origen eurépido, la prevalencia debe estimarse tomando en cuenta

los puntos de corte para europeos y estadounidenses.

** Originalmente se propusieron valores diferentes para los japoneses, pero nuevos datos apoyan estos valores.
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Criterios metabélicos adicionales para investigacién''®

Distribucién anormal de grasa corporal

Distribucién general de grasa corporal (DEXA)

Distribucién central de grasa (TC/imagen de resonancia magnética)
Biomarcadores de tejido adiposo: leptina, adiponectina
Contenido de grasa hepdtica (resonancia magnética de protones)

Dislipidemia aterogénica

ApoB o colesterol no HDL

Particulas pequefias LDL

Disglucemia
Resistencia a la insulina
HOMA-IR

Prueba oral de tolerancia a la glucosa (OGTT)
Concentraciones en ayuno de insulina-proinsulina

Resistencia a la insulina por modelo minimo de Bergman
Aumento de dcidos grasos libres (en ayuno y durante OGTT)
Valor M para la pinza euglucémica

Disregulacién vascular

Estado proinflamatorio

Medicion de disfuncién endotelial
Microalbuminuria

Aumento de la proteina C reactiva de alta sensibilidad

Aumento de citocinas inflamatorias (TNF-alpha, IL-6)
Disminucién de las concentraciones de adiponectina

Estado protrombético

Factores fibrinoliticos (PAI-1, etc.)

Factores de coagulacion (fibrinégeno, etc.)

Factores hormonales

de la ADA-EASD e hizo una critica fuerte a las
definiciones de la Organizacién Mundial de la
Salud, ATPI Il y la Federacién Internacional de
Diabetes: “He publicado varios articulos criticos
en el esfuerzo de crear una categoria diagnos-
tica del sindrome metabdlico y creo que este
esfuerzo tiene poca utilidad clinica o pedagogica
e incluso puede hacer mas mal que bien. Aun-
que las tres versiones del sindrome metabdlico
publicadas son conceptualmente diferentes, la
reserva que acabo de expresar es valida para
todas. Si hay algo util qué lograr al crear criterios
diagndsticos, creo que el abordaje de la Organi-
zacién Mundial de la Salud fue el mas racional y
la reciente versién de la Federacion Internacional
de Diabetes es la mas peligrosa”.'?" Incluso, llega
a sugerir que sea eliminado."’

La Asociacién para el Manejo del Peso y Preven-
cion de la Obesidad, la Sociedad de Obesidad de
Estados Unidos, la Sociedad Americana de Nutri-
cién y la Asociacion Americana de Diabetes, en
2007, publicaron un articulo en consenso,'*? en
el que concluyeron que aunque la determinacion

Eje hipdfisis-suprarrenales

de la circunferencia de cintura es un indicador
singular de la distribucion de grasa corporal, los
valores actuales de corte de las diferentes defini-
ciones se obtuvieron por derivadas de regresion a
partir de un indice de masa corporal en categoria
de obesidad, por lo que es poco probable que
afecten el tratamiento clinico cuando se hayan
determinado el indice de masa corporal y otros
factores de riesgo relacionados con la obesidad.
Por tanto, cuando el riesgo se basa en las guias
actualmente aceptadas, la utilidad clinica de de-
terminar la circunferencia de cintura es limitada.

Continuando con la polémica, en 2009, re-
presentantes de la Fuerza de Trabajo de la
Federacion Internacional de Diabetes acerca de
Epidemiologia y Prevencion, el Instituto Nacio-
nal de Corazén, Pulmén y Sangre, la Asociacion
Americana del Corazén, la Federacién Mundial
del Corazén, la Sociedad Internacional de Ate-
rosclerosis y la Asociacién Internacional para el
Estudio de la Obesidad publicaron un consenso
internacional armonico de los criterios apropia-
dos de sindrome metabdélico.'** No hubo debate
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en cuanto a los valores de hipertension arterial,
hiperglucemia y perfil de lipidos y coincidieron
en aceptar los valores de los Institutos Nacionales
de Salud.™* En cuanto al punto élgido, la obe-
sidad abdominal, acordaron que su existencia
no debe ser un requisito para el diagndstico,
pero que es uno de cinco criterios, sin poder
determinar un valor de corte estricto, pues es
dependiente de la etnicidad de cada individuo.
La definicion comdn se muestra en el Cuadro 9.

El debate atin no ha terminado, la Organizacion
Mundial de la Salud y el Instituto Nacional de
Corazén, Pulmon y Sangre estan reconsideran-
do su definicion de sindrome metabdlico.' En
2010, la Consulta Experta de la Organizacién
Mundial de la Salud'® declaré que el sindrome
metabdlico es un concepto educativo que se
enfoca en problemas de salud complejos y mul-
tifactoriales, es una condicion premérbida mas
que un diagnoéstico clinico, que tiene limitada
utilidad practica como herramienta diagnoéstica
o terapéutica y que su utilidad es limitada en
estudios epidemiol6gicos donde se comparan
diferentes criterios de sindrome metabdlico.

En México, la Norma Oficial Mexicana
NOM-015-SSA2-2010'?¢ para la prevencion,
tratamiento y control de la diabetes mellitus,

publicada en el Diario Oficial de la Federacién
el 23 de noviembre de 2010, describe:

“3.62. Sindrome metabdlico: constelacion de
anormalidades bioquimicas, fisiol6gicas y an-
tropométricas, que ocurren simultineamente
y pueden dar oportunidad o estar ligadas a la
resistencia a la insulina y, por ende, incremen-
tar el riesgo de diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular o ambas. Entre estas entidades se
encuentran: obesidad abdominal, intolerancia a
la glucosa o diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial y dislipidemia (hipertrigliceridemia, HDL
bajo, o ambos), conforme al Apéndice Norma-
tivo A”. El Apéndice Normativo A contiene los
criterios ATP Il y de la Federacién Internacional
de Diabetes en un cuadro comparativo practi-
camente idéntico, a excepcién de los valores
de glucosa, que para ATP Il son > 110 y para
la Federacion Internacional de Diabetes son >
100 (Cuadro 10).

No podria concluirse este articulo sin hacer
mencién al higado graso no alcohélico, porque,
aunque no se considera parte del sindrome me-
tabdlico en ninguna de las definiciones citadas,
varios clinicos e investigadores lo incluyen. Las
descripciones originales de higado graso no al-
cohélico datan de 1958, cuando la enfermedad

Criterios para el diagnéstico de sindrome metabdlico.'?* Se requieren al menos tres

Factor

Aumento de la circunferencia de la cintura*

Aumento de triglicéridos (en tratamiento, es un indicador alterno®)

Reduccién de colesterol HDL (en tratamiento, es un indicador alterno?)

Aumento de la presion arterial (en tratamiento, es un indicador alterno)
Aumento de la glucosa en ayuno* (en tratamiento, es un indicador alterno)

Punto de corte categérico

Basada en poblaciones y paises especificos
> 150 mg/dL (1.7 mmol/L)

< 40 mg/dL (1.0 mmol/L) hombres

< 50 mg/dL (1.3 mmol/L) mujeres

Sistdlica > 130 o diastélica > 85 mmHg

> 100 mg/dL (5.6 mmol/L)

* Se recomienda usar los puntos de corte de la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) para no europeos y ya sea los de
IDF o la Asociacién Americana del Corazdn y el Instituto Nacional de Corazén, Pulmén y Sangre para personas de origen

europeo hasta contar con mas datos.

* Los medicamentos prescritos con mds frecuencia para tratar triglicéridos altos y colesterol HDL bajo son los fibratos y el
acido nicotinico, por lo que si el paciente los consume, se puede asumir que padece la alteracion. El consumo de altas dosis
de acidos grasos omega 3 se puede interpretar como hipetrigliceridemia previa.

* La mayor parte de los pacientes con diabetes mellitus 2 tendrd sindrome metabdlico por los criterios propuestos.
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Apéndice normativo A del Diario Oficial de la Federacién publicado el 23 de noviembre de 2010. Criterios de

sindrome metabdlico
Criterio

Presién arterial (mmHg)

Triglicéridos (mg/dL)

Colesterol HDL (mg/dL) en hombres
Colesterol HDL (mg/dL) en mujeres
Circunferencia abdominal (cm) en hombres
Circunferencia abdominal (cm) en mujeres
Glucosa plasmatica en ayuno (mg/dL)
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ATP 111

>130/85
> 150
<40
<50
> 90 modificada
> 80 modificada
> 110

IDF

> 130/85
> 150
<40
<50
> 90 modificada
> 80 modificada
>100

Se deberan cumplir tres a cinco criterios diagnésticos establecidos por ATP Il y la Federacién Internacional de Diabetes (IDF).

fue caracterizada por Westwater y Fainer'?” en
un grupo de pacientes obesos. En 1980, Ludwig
y su grupo'?® comunicaron sus hallazgos en 20
pacientes diabéticos, obesos y no alcohdlicos,
cuyas biopsias se caracterizaron por cambios
grasos con evidencia de hepatitis lobular, fibrosis
en la mayor parte de los especimenes y cirrosis
en tres casos; la alteracion fue mas frecuente en
mujeres, moderadamente obesas, con enferme-
dades asociadas con la obesidad como diabetes
mellitus 2 y colelitiasis, hepatomegalia y leves
anormalidades en las pruebas de funcionamiento
hepatico. El reporte describié una histopatologia
similar a la de la enfermedad por alcohol en pa-
cientes sin antecedentes de ingestion del mismo,
con lo que se introdujo el término esteatohepa-
titis no alcohdlica.®

En 1999, mismo afo en que surgi6 la definicién
de sindrome metabdlico de la Organizacién
Mundial de la Salud, aparecio el primer arti-
culo que asocié al higado graso no alcohélico
con sindrome metabélico, por parte de Mar-
ceau y colaboradores.’® Este reporte no es
un hecho aislado, se han seguido haciendo
publicaciones que conminan a reconocerlo
como parte del sindrome metabélico; por citar
algunos estan Cortez-Pinto,"*® Marchesini,’
quien tiene varios escritos acerca del tema, o
Kotronen y Yki-Jdrvinen,'*? quienes en 2008
demostraron que la acumulacién de grasa hepa-

tica correlaciona significativamente con todos
los componentes del sindrome metabdlico,
independientemente de la obesidad. Desafortu-
nadamente, hasta el momento se desconoce el
motivo por el que el higado graso no alcohélico
no se ha considerado en ninguna definicion de
sindrome metabdlico.

Parafraseando a Hansen,?? el sindrome metabd-
lico es un “trabajo en evolucién”; a pesar de los
adelantos cientificos, hay mucha controversia
con respecto a su fisiopatologia, los compo-
nentes que debe comprender vy, sobre todo,
la utilidad de establecer su diagnéstico en un
contexto clinico, pues el interés sigue siendo
detectar factores de riesgo cardiovascular, que
son la primera causa de muerte en la poblacién
adulta.

Independientemente de los criterios que se
usen para el diagnéstico y la clasificacion
del sindrome metabdlico, desde el punto de
vista operativo, es el conjunto de alteracio-
nes metabdlicas y vasculares que parten de
la obesidad abdominal y la resistencia a la
insulina, fendmenos que a través de proce-
sos inflamatorios, oxidativos y de disfuncién
endotelial, predisponen a mayor riesgo de
diabetes y eventos cardiovasculares. En esto
radica la importancia del tratamiento integral
del paciente.
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Colitis de Behcet

Paciente femenina de 27 afos de edad, quien inici6 su padecimiento
con Ulceras orales que fueron aumentando de tamafio y aparecieron
en otras regiones anatémicas, incluida la regién perianal y la mucosa
vaginal, por lo que se sospeché la enfermedad de Behget. La colonos-
copia reporto tlceras en la mucosa del colon, de la que se tom¢ biopsia
y se determiné vasculitis leucocitoclastica en relacién con colitis de
Behcet; se comunica este caso por la baja incidencia de colitis por
enfermedad de Behcet.

colitis de Behcet.

Behcet’s Colitis

A 27-year-old female patient, who started with oral ulcers, which in-
creased in size and affected other anatomical regions, including perianal
and vaginal mucosa, so it was suspected Behget's disease. Colonoscopy
reported ulcers in colonic mucosa, from which the biopsy determined
leucocytoclastic vasculitis regarding Behget’s colitis; because of the
low incidence of colitis due to Behget's disease, we decided to report
this case.

Behcet'’s colitis.
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Paciente femenina de 27 afios de edad, origina-
ria y residente del Estado de México, profesora,
catdlica, soltera. Negd antecedentes heredofa-
miliares y personales patolégicos. Refirié haber
iniciado su padecimiento en marzo de 2013 con
Glceras en la orofaringe, inicialmente sin dolor,
mismas que aumentaron paulatinamente de
tamafio hasta ser de alrededor de 0.5 cm y pos-
teriormente se acompafiaron de dolor y halitosis
importante; acudié con un médico, quien inicié
tratamiento antibidtico no especificado; la bio-
metria hematica reporté linfopenia, por lo que
se agrego al tratamiento un antiviral con lo que
la paciente obtuvo mejoria parcial y disminucion
del tamafio de las Ulceras orales. Un mes después
padecié nuevamente el cuadro clinico con las
mismas caracteristicas; sin embargo, no buscé
atencién médica. En mayo de 2013 tuvo un ter-
cer brote de Glceras orales, en esa ocasién con
lesiones ulcerosas de incluso 0.5 cm en ambos
carrillos, el borde lateral de la lengua y el velo
del paladar; negé tener fiebre u otro sintoma aso-
ciado, acudié a Urgencias del Hospital Regional
Tlalnepantla donde fue valorada por el servicio
de Otorrinolaringologia, que inicié tratamiento
con cefalexina y antiinflamatorio no esteroide.
Se complet6 el tratamiento durante siete dias,
con aumento de las lesiones, por lo que acudio
nuevamente al servicio de Urgencias del mismo
Hospital, fue revalorada por el servicio de Otorri-
nolaringologia y se decidi6 su ingreso para que
recibiera tratamiento por faringitis pultacea con
cefuroxima. Dos dias después del ingreso de la
paciente a cargo del servicio de Otorrinolarin-
gologia, tuvo evacuaciones liquidas, no fétidas,
con secrecién mucosa, acompafadas de rastros
hemdticos, por lo que se solicité valoracion
por parte del servicio de Medicina Interna. A la
exploracion fisica destacé la caida de cabello
de manera abundante, hiperemia conjuntival
bilateral de predominio en el ojo derecho con
discretas secreciones, asi como Ulceras orofarin-
geas de 0.3 a 0.5 cm, con fondo blanquecino,
dolorosas a la palpacién, con borde indurado y
eritematoso. A la exploracién de los genitales
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llamé la atencién el eritema y edema vulvar,
con Ulceras de 0.4 cm, aproximadamente, en
los labios menores y la cara interna de los labios
mayores, asi como en la horquilla vulvar; tenia
leucorrea no fétida y sangrado a la manipula-
cion. A la exploracién anal se encontré exudado,
con Ulcera en la regién anal aproximadamente
a las 09:00 horas; con dolor a la exploracion al
tacto rectal y rastros de sangre en el guante ex-
plorador por lo que se decidié ingresarla a cargo
del servicio de Medicina Interna para iniciar el
protocolo de estudio por enfermedad ulcerosa
recurrente (Figuras 1 a 4).

Al ingreso al servicio de Medicina Interna se rea-
liz6 biometria hematica que reporté leucocitosis,
quimica sanguinea con hipocaliemia, pruebas
de funcién hepatica y perfil reumatico normales.
Ante la sospecha de probable colagenopatia se
solicitaron: c-ANCA, p-ANCA, ANA, anticuer-
pos anti-DNA nativo, que fueron negativos. Se
solicité panel viral para hepatitis A, B y C, asi
como TORCH vy ELISA para VIH, que también
fueron negativos. Se solicité valoracién por el
servicio de Oftalmologia que report6 uveitis
anterior derecha. Ante la persistencia de los
sintomas referidos, se solicité panendoscopia

Ulcera en el labio inferior.
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&

Ulceras orales recurrentes.

Ulceras genitales.

que reportd: gastritis cronica moderada con
actividad leve, asociada con infeccién por H.
pylori, colitis crénica agudizada con moderada
ulceracion, proctitis crénica leve con escasa
laceracion de la mucosa, Glceras en todo el
tubo digestivo, de bordes bien delimitados, con
datos de inflamacioén leve de predominio en el

Ulceras rectales.

colon distal; se solicité biopsia de las lesiones
comentadas y de la dlcera en el labio inferior y
la Glcera vulvar. El estudio histopatolégico de las
lesiones reporto, en general: inflamacién aguda
y cronica, con datos de vasculitis leucocito-
clastica, con tejido de granulaciéon compatible
con enfermedad de Behget. Por los hallazgos
histopatol6gicos asociados con los sintomas y
los hallazgos en la exploracion fisica se sugirié
el diagndstico de enfermedad de Behget; se
realizé prueba de patergia que fue positiva a
las 48 horas de su realizacion. La paciente fue
enviada al servicio de Reumatologia del Centro
Médico Toluca con diagnéstico definitivo de
colitis de Behget, mismo que fue corroborado.
En el Centro Médico Toluca se inicié tratamiento
con esteroide y ciclosporina, con remisién de las
lesiones; actualmente la paciente se encuentra
en seguimiento, tratamiento y control a través de
la consulta externa de Medicina Interna.

La enfermedad de Behget es una vasculitis sis-
témica que se distingue por Ulceras genitales y
orales recurrentes; con manifestaciones oculares
inflamatorias, en algunos casos con manifesta-
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ciones en las articulaciones, la piel, el sistema
nervioso central y el aparato gastrointestinal.'?
La causa no estd completamente establecida y
no existen criterios diagnésticos definitivos; sin
embargo, el diagndstico es fundamentalmente
clinico. La prevalencia de manifestaciones
intestinales se ha reportado en diversas series
como menor a 2%. En el caso comunicado, se
llegd al diagnéstico de enfermedad de Behget
tomando en cuenta el protocolo de estudio de
Ulceras orales recurentes, [lama la atencion las
manifestaciones intestinales que finalmente sugi-
rieron colitis de Behget; la paciente tuvo prueba
de patergia positiva, lo que podria sugerir un ori-
gen étnico mediterraneo, a pesar de no haberlo
reportado en la historia clinica. Actualmente la
paciente esta asintomatica, en tratamiento con
esteroides e inhibidores de calcineurina. No ha
tenido nuevamente manifestaciones intestinales.

La enfermedad de Behget tiene mayor prevalencia
en los paises que integran la franja del Mediterra-
neo y Asia del Este, donde se reporta como causa
importante de aumento de la morbilidad. Turquia
es el pais con mayor incidencia en todo el mundo,
se estima una prevalencia de 110 a 420 por cada
100,000 habitantes; en estas poblaciones la en-
fermedad de Behget tiene las formas mas severas,
entre ellas, la colitis de Behcet.?

Se desconoce la causa especifica de la enfer-
medad de Behget;* sin embargo, la teorfa mas
aceptada de la patogénesis indica un factor
infeccioso como desencadenante, que provoca
una respuesta inflamatoria en la que participan
linfocitos T y citocinas, como el interferén
gamma;™? lo anterior se acompafa de suscep-
tibilidad genética del huésped y factores de
riesgo ambiental que contibuyen a la respuesta
inflamatoria.®
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La lesion histopatolégica comdn de la enferme-
dad de Behget es la vasculitis, particularmente
perivascular. Las lesiones se distinguen por in-
filtrado linfocitico y monocitico perivascular.**!

Las dlceras orales recurentes son la manifesta-
cién mas frecuente e inicial de la enfermedad de
Behcet, la zonas afectadas mas comunes son la
lengua, los labios y la region gingival;> en algu-
nas ocasiones abarcan el paladar y las amigdalas.
Las ulceras gentitales ocurren en 72 a 94% de
los casos y son morfolégicamente similares a
las Glceras orales, en las mujeres generalmente
afectan la region vulvar, mientras que en los
hombres la zona mas afectada es el escroto.**
Existen también manifestaciones oculares que se
reportan en 30 a 70% de los pacientes y son mas
comunes y mds severas en el sexo femenino."
La enfermedad ocular generalmente es bilateral,
pero puede manifestarse también de manera
unilateral; se reportan de manera importante
uveitis anterior y posterior, en algunos casos con
datos de neoformacion retiniana. Cuando hay
manifestaciones cutdneas ocurren en forma de
eritema nodoso en 80% de los casos, sobre todo
en el sexo femenino. El signo de patergia,?? dato
particular de la enfermedad, se manifiesta como
una papula a las 48 horas de haber aplicado so-
lucion salina inyectada en la piel, este signo es
especifico de enfermedad de Behget y es positivo
s6lo en 60% de pacientes con origen mediterra-
neo. Pueden sobrevenir otras manifestaciones
cardiacas, vasculares y en el sistema nervioso
central que no son frecuentes (menos de 10%
de los casos). En el aparato gastrointestinal se
reportan manifestaciones clinicas en menos de
2% de los casos,'*'® seglin las series reportadas.
El cuadro mas aparatoso, denominado colitis de
Behcet, consiste en Ulceras a través de todo el
tubo gastrointestinal, de predominio en la re-
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gion distal del colon, especificamente la region
ileocecal;® las Ulceras son generalmente largas,
con bordes bien definidos, con minimos datos de
inflamacién, pueden extenderse hasta la serosa
y en algunos casos pueden generar fistulas o
perforacion. Se diferencia completamente de la
enfermedad de Crohn por las lesiones macrosco-
picas observadas a través del endoscopio.'® Las
biopsias de las lesiones en la colitis de Behget
generalmente reportan vasculitis, con infiltrado
linfocitario perivascular.”¢ Otras manifestaciones
gastrointestinales incluyen anorexia, nausea, v6-
mito, evacuaciones disminuidas en consistencia
y dolor abdominal.’

No hay un examen especifico para diagnosticar
la enfermedad de Behget, el diagnéstico es
fundamentalmente clinico. En 1990 el Grupo
Internacional de Estudio de la Enfermedad de
Behget publicé una serie de criterios (Cuadro
1),'9%0 mismos que se han adoptado casi uni-
versalmente para realizar el diagnéstico de
enfermedad de Behcet.

Entre los diagndsticos diferenciales que se deben
considerar estan los siguientes: sindrome de Rei-
ter, sarcoidosis, sindrome de Stevens-Johnson y
lupus eritematoso sistémico.*"

Criterios diagnésticos de enfermedad de Behget

Ulceras orales recurrentes Mayor, menor o herpetiforme,
tres 0 mas episodios en un
periodo de 12 meses

Més dos de las siguientes manifestaciones:

Ulceras aftosas de repeticion

Uveitis anterior-posterior,
vasculitis retinal

Ulceras genitales
Lesiones oculares
Lesiones cutdneas Eritema nudoso, pseudofolicu-
litis papulopustular o
acneiforme

Prueba de patergia >2 mm a las 24 a 48 horas

Aunque en la actualidad existen muchos esque-
mas terapéuticos, la mayor parte de las series se
generaron de manera empirica."” El principal ob-
jetivo del tratamiento es el control de los sintomas,
la rapida y temprana supresion de la inflamacion
y la prevencion de dafo a otros 6rganos; el tra-
tamiento incluye farmacos antiinflamatorios y
agentes inmunosupresores.'>* Los farmacos que
han reportado mejores resultados son los esteroi-
des sistémicos en combinacién con inhibidores
de la calcineurina. Los esteroides frecuentemente
se prescriben para el tratamiento de las exacerba-
ciones, incluidas la uveitis y las manifestaciones
neuroldgicas. La ciclosporina, un inhibidor de la
calcineurina, se ha administrado con resultados
favorables en pacientes con enfermedad ocular,
disminuyendo la severidad de la uveitis; también
se reporta con efectos favorables en el alivio de
las manifestaciones mucocutaneas.
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Disfuncion renal secundaria a lesion
medular aguda

La lesién medular es el dafo a cualquier parte de la médula espinal que
resulta en cambios permanentes o temporales de las funciones motoras,
sensitivas o autonémicas por debajo de la lesion. Entre las complica-
ciones mas frecuentes (y con mayor morbilidad y mortalidad) esta la
insuficiencia renal crénica y aguda; sin embargo, hay poca evidencia
cientifica de la patogénesis de la lesion renal aguda en estos pacientes.

lesién medular, choque medular, lesién renal aguda.

Renal Dysfunction Secondary to Acute
Spinal Cord Injury

Spinal cord injury is the damage to whichever part of the spinal cord
resulting in permanent or temporary changes of the motor, sensitive or
autonomic function below the injury. Among the most frequent compli-
cations (and with increased morbidity and mortality) is kidney failure,
both chronic and acute; however, there is little scientific evidence about
the pathogenesis of acute kidney injury in these patients.

spinal cord injury, spinal shock, acute kidney disease.
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La lesion medular es la lesién en cualquier seg-
mento de la médula espinal que resulta en un
cambio permanente o temporal de las funciones
motoras, sensitivas o de la funcién autonémica,
por debajo del sitio de la lesion.” No existen da-
tos de su epidemiologia en México; sin embargo,
en Estados Unidos diferentes estudios epidemio-
|6gicos han reportado 40 casos por millén, con
incidencia de 12,000 casos nuevos. La lesion
mas frecuente es la cervical (60-65%), seguida
de las lesiones lumbares o toracicas bajas.'

Esta entidad afecta principalmente al género
masculino con incidencia de 80%, en especial
entre la segunda y tercera décadas de la vida.
La principal causa es el traumatismo —accidentes
automovilisticos en su mayor parte— seguido de
caidas y violencia fisica.

La lesion medular puede ser completa o incom-
pleta. Cuando es completa puede asociarse con
choque medular, que se define como la pérdida
transitoria de las funciones neurolégicas debajo
de la lesién medular y se distingue por pérdida
del tono vascular, muscular y estimulacién pa-
rasimpatica, lo que se manifiesta como paralisis
flacida, arreflexia, hipotensién, bradicardia y
otras disfunciones secundarias a la deaferen-
tacion.!

Se comunica y analiza el caso de un paciente
con disfuncién renal aguda posterior a seccion
medular completa, complicacién poco cono-
cida.

Paciente masculino de 42 afnos, sin antecedentes
de importancia, que sufrié traumatismo raquime-
dular posterior a caida. De manera stbita tuvo
pérdida de la funcién motora y sensitiva a nivel
de C7 y T3, respectivamente, con bradicardia,
parélisis flacida, incontinencia de esfinteres
y priapismo. La resonancia magnética de la
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columna cervical evidenci6 fractura de C6-C7
con retrolistesis y compresion del canal medular
(Figura 1). Por lo anterior se ingresé a la Unidad
de Terapia Intensiva, donde se dio tratamien-
to con reanimacion e infusion de esteroides.
Durante su estancia en la Unidad de Terapia
Intensiva tuvo hipertensién arterial sistémica y
poliuria. Los exdmenes de laboratorio mostraron
hiperfiltracién de proteinas. La urea, creatinina

Corte sagital T2 que muestra una fractura
conminuta de los cuerpos vertebrales C6-C7 con re-
trolistesis que reduce en 95% el canal medulary que
genera lesion en la médula espinal (flecha).
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y lipocalina asociada con gelatina de neutro-
filos (NGal) fueron normales. En el Cuadro 1
se muestra la evolucién de la depuraciéon de
creatinina durante su estancia en Unidad de
Terapia Intensiva. Con lo anterior se llegé al
diagnéstico de disfuncion renal secundaria a
lesién medular alta.

Parametros de la funcién renal

Parametros Dia1 Dia2
Creatinina sérica (mg/dL) 0.52 0.76
Volumen (mL) 3,700 8,100
Creatinina en orina (mg/dL) 64.8 509
Creatinina en orina de 24 h (mg/24 h) 2,398 4,123
Depuracién de creatinina (mL/min) 249.5 293.6
Nitrégeno ureico en orina de 24 h (g/24 h) 36.78 58.31
Proteinas en orina de 24 h (mg/24 h) 1,561 842

Osmolaridad urinaria (mosm/kg) 959 901

Osmolaridad sérica (mosm/kg) 302 310

La lesion medular aguda se asocia con mdltiples
complicaciones que se clasifican en agudas y
crénicas; de las agudas destacan el choque
medular (que se distingue por pérdida del
tono vascular, muscular y estimulacién para-
simpatica), disautonomia (hipotension arterial
sistémica, bradicardia), denervacion cardiaca
y diafragmatica, tromboembolia venosa y des-
equilibrio hidroelectrolitico (hiponatremia). Es
importante la vigilancia y monitoreo en estos
enfermos en relaciéon con arritmias, desnutri-
cién, infecciones y embolia pulmonar. En la
fase crénica destacan la vejiga neurogénica,
infecciones recurrentes de las vias urinarias,
reflujo vesicoureteral, cdlculos renales y vesi-
cales, espasticidad y Glceras de decubito, asi
como tromboembolia.*

La disfuncién renal secundaria a lesién medular
aguda es una entidad poco conocida. Se dis-
tingue por la pérdida del control supraespinal
en la inervacién vascular simpatica que lleva a

vasodilatacién generalizada, lo que a la larga
ocasiona hipotensién e hipovolemia, que a su
vez causa hipoperfusion renal (Figura 2).!

Pérdida del Lesién medular Interrupcién de
control aguda laVSRD
simpatico

Vasodilataciéon  Activacion de Desinhibicion de

células la inervacién
inflamatorias simpdtica del
rifén

Extravasacion y Liberacién de
adhesion renina
endotelial

Hipovolemia
+ hipotensién

Hipoperfusion Infiltracién de Retencién de
renal neutrdfilos al sodio
rinén

Lesion renal aguda

Fisiopatologia de la disfuncién renal secun-
daria a lesién medular aguda.
VSRD: via simpética renal descendente.

Diversos autores han demostrado que esta
complicacién es secundaria a anormalida-
des metabdlicas y bioquimicas que pueden
ocasionar interrupcién de las vias nerviosas
autonémicas descendentes.! Se ha descrito la
via simpatica renal descendente, localizada a
2-3 mm ventrolateral al surco dorsolateral; en el
rifidn esta via regula la funcién de los tabulos,
los vasos sanguineos y las células yuxtaglomeru-
lares. El incremento de la actividad del nervio
simpatico renal aumenta la reabsorcién tubular
de agua y sodio a través de la nefrona, disminuye
el flujo sanguineo renal y la tasa de filtracion
glomerular por contraccién de la vasculatura
renal y liberacién de renina de las células yux-
taglomerulares, lo que aumenta la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona.*®

Aunque la actividad simpatica esta disminuida,
los estimulos por debajo de la lesién pueden in-
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ducir la activacion simpética amplia que resulta
en problemas potenciales, como vasoconstric-
cién profunda y aumento de la presion arterial.®
Existe fuerte evidencia de que la interrupcion de
la via simpatica renal descendente desinhibe
la inervacién simpatica del rindn, que causa
liberacion de renina y retencién de sodio sin un
control supraespinal.

Otra teoria postulada es que la respuesta
inflamatoria sistémica afecta al rindn por acti-
vacion de las células inflamatorias circulantes,
haciéndolas mds agresivas en la extravasacion
y en la adhesion al endotelio, asi como mas
permeables.” Después de la lesion al sistema
nervioso central el higado produce proteinas
de fase aguda y quimiocinas que favorecen la
invasion intrahepatica y dafo tisular. Ademds,
la liberacién de estas proteinas a la circulacion
causa una respuesta inflamatoria sistémica que
causa mas activacion de leucocitos circulantes
que después pueden exacerbar el daifo prima-
rio. Existe evidencia de que la lesion medular
desencadena una respuesta inflamatoria que
produce dafio secundario en el sitio de la lesién.
En modelos animales se ha demostrado que
existe infiltracién de neutréfilos dentro de los
pulmones y riflones inmediatamente después
de la lesién medular.”

El diagnéstico de la disfuncién renal secundaria
a lesién medular se hace con base en el cuadro
clinico y estudios de laboratorio. El cuadro
clinico se distingue por hipertensién arterial
sistémica y poliuria. De los estudios de labora-
torio la tasa de filtracion glomerular es la mejor
herramienta para realizar el diagnéstico; sin
embargo, la creatinina sérica y la depuracién de
creatinina son marcadores indirectos de la tasa
de filtracion glomerular.® A pesar de que este
estudio se considera la mejor prueba para medir
la funcién renal, requiere técnicas invasivas para
medir la tasa de depuracién plasmética de una
sustancia exclusivamente secretada por filtracion
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glomerular, por ejemplo inulina, >'cromo-etilen-
diamin-tetraacetato (°*'Cr-EDTA), ?"Tc-DTPA,
125]-iothalamato o iohexol.?

Se ha reportado que la cistatina C es un nuevo
marcador promisorio de la tasa de filtracion glo-
merular, independiente del género, la edad y la
masa muscular.%® En los enfermos cuadripléjicos
la depuracién de creatinina es sobreestimada
en comparacion con los parapléjicos cuando se
usan las férmulas de Cockcroft-Gault, CKD-EPl 'y
MDRD; esto debido a que los pacientes tetraplé-
jicos tienen mayor atrofia e inmovilidad, lo que
resulta en concentracién menor de creatinina.>'

En un estudio realizado en México se reportd
disminucion de la tasa de filtracion glomerular,
mientras que la secrecién tubular no mostré
cambios durante la lesion medular aguda; proba-
blemente como consecuencia de hipoperfusién
renal y de la respuesta sistémica inflamatoria
producida después de la lesion medular. De esta
manera las alteraciones en la tasa de filtracion
glomerular aumentan la biodisponibilidad de
los farmacos con el consiguiente aumento de
su toxicidad."

A pesar de que la proteinuria no es una prueba
diagnéstica, su importancia radica en que los
pacientes proteinuricos tienen mas probabilidad
de padecer insuficiencia renal crénica terminal y,
por consiguiente, de morir. El tiempo de evolu-
ciény el tipo de dafio (paraplejia o tetraplejia) no
son predictores de la aparicion de proteinuria.'

El objetivo del tratamiento de la disfuncién renal
aguda secundaria a lesién medular es revertir y
controlar las manifestaciones asociadas y pre-
venir su evolucién a disfuncién crénica. Existe
evidencia de que la enfermedad renal crénica,
definida como proteinuria o disminucién en la
depuracién de creatinina, es un predictor de
mortalidad por cualquier causa en pacientes
con lesién medular aguda." En la fase aguda, la



Carrillo-Esper Ry col. Disfuncién renal y lesion medular aguda

disfuncién autonémica puede producir diversas
taquiarritmias cuyo tratamiento dependera del
tipo especifico de alteraciéon que ocurra; en el
caso de la hipertensién arterial sistémica se reco-
miendan los antihipertensivos beta-bloqueadores
o bloqueadores alfa, con los que se controla la
hiperfiltracion glomerular; de lo contrario, puede
haber lesion y predisposicion a insuficiencia
renal crénica. En los pacientes con bradicardia
sintomatica, que se distingue por caida del gasto
cardiaco e hipotension, debe iniciarse tratamien-
to farmacoldégico con dopamina o isoproterenol,
de no haber respuesta, se recomienda la coloca-
cién de marcapasos.

Otros estudios han demostrado que en la fase
crénica de la lesion medular ocurren otras
complicaciones renales, entre las que destacan:
vejiga neurogénica, reflujo vesicoureteral e in-
feccion recurrente de las vias urinarias, por lo
que es importante que estos pacientes estén bien
hidratados, se cuide adecuadamente la sonda
urinaria, vigilancia del sedimento urinario, asi
como una adecuada red de apoyo.

La disfuncién renal secundaria a lesién medular
aguda es una entidad frecuente, poco conoci-
da, en cuyo origen participa un desequilibrio
autonémico muy significativo, lo que conlleva
a hipertension y poliuria.

Debido a que esta alteracién repercute de ma-
nera negativa en el prondstico del paciente, se
requiere el diagnéstico temprano y oportuno
para disminuir la morbilidad y mortalidad de
este padecimiento.
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Enfermedad del viajero.
Histoplasmosis diseminada en
paciente inmunocompetente

La histoplasmosis es la micosis endémica mds comin que causa infec-
cién en humanos. Es un hongo dimérfico en el medio ambiente y una
levadura en los tejidos a 37°C, principalmente en zonas endémicas. El
organismo crece en tierra rica en excrementos de aves. La exposicion
inicial a Histoplasma capsulatum es por medio de las vias respirato-
rias, pero una vez inhalado en los alvéolos, el organismo se propaga
facilmente en los macréfagos a través del sistema reticuloendotelial. La
principal forma de manifestacién es pulmonar. Su diagnéstico puede
hacerse por cultivo agar Sabouraud, dcido desoxirribonucleico (ADN)
especifico para H. capsulatum, histopatologia, la deteccién de antigeno
polisacarido de circulacién H. capsulatum mediante un inmunoensayo
enzimatico en la orina, suero y otros fluidos corporales. El tratamiento
de primera eleccidn es itraconazol y anfotericina B en casos graves.

histoplasmosis pulmonar, paciente inmunodeprimido,
paciente inmunocompetente.

Traveler’s Disease. Histoplasmosis
Disseminated in an Immunocompetent
Patient

Histoplasmosis is the most common endemic mycosis causing human
infection. Is a dimorphic fungus in the environment and a yeast in tis-
sues at 37°C, particularly in endemic areas. The organism grows in soil
rich in bird droppings. The initial exposure to Histoplasma capsulatum
is through the airways, but once inhaled into the alveoli, the organism
spreads easily in macrophages through the reticuloendothelial system.
The main presentation is pulmonary. Its diagnosis can be made by cul-
ture Sabouraud agar, DNA specific for H. capsulatum, histopathology,
polysaccharide antigen detection circulation H. capsulatum by an en-
zyme immunoassay (EIA) in the urine, serum and other body fluids. The
treatment of choice is itraconazole and amphotericin B in severe cases.

pulmonary histoplasmosis, immunosuppressed patient,
immunocompetent patient.
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La histoplasmosis es la micosis endémica mas
comun que causa infeccién en humanos. Gran-
des brotes se han atribuido a la histoplasmosis,
pero la mayor parte de las infecciones son espo-
radicas. Al igual que en los otros hongos de esta
categoria, la exposicion inicial a Histoplasma
capsulatum es por medio de las vias respiratorias.
La zona endémica incluye el valle de Ohio y el
rio Mississippi, América Central y del Sur, y se
han reportado microfocos en el oriente de Esta-
dos Unidos, el sur de Europa, Africa y el sudeste
de Asia. Se han reportado casos esporadicos
en zonas tropicales de México; sin embargo,
no se cuenta con la epidemiologia exacta. El
organismo crece abundantemente en tierra rica
en excrementos de aves. Las manifestaciones cli-
nicas de la histoplasmosis diseminada, asi como
el calendario de aparicion varian en funcién de
la inmunodeficiencia del huésped y el grado de
exposicion al hongo. Los pacientes pueden tener
manifestaciones poco después de la exposicion
o afios mas tarde y pueden experimentar perio-
dos asintomaticos interrumpidos por recaidas
sintomaticas. La histoplasmosis diseminada
progresiva se produce en dos formas: sobre la
base de la evolucién temporal de la enfermedad
y de la extensién de la infeccion. Los pacientes
con infeccién aguda tienen fiebre, fatiga, he-
patoesplenomegalia y pancitopenia. La diarrea
y disnea son menos frecuentes. El diagndstico
es por el crecimiento de H. capsulatum en el
tejido afectado, que es la prueba diagnéstica
definitiva de histoplasmosis, pero el crecimiento
puede tardar cuatro a seis semanas. La deteccion
de antigeno de circulacion de H. capsulatum
mediante el inmunoensayo enzimatico en la
orina, suero y otros fluidos corporales se utiliza
para el diagnostico rapido de histoplasmosis
diseminada.

Las directrices para el tratamiento de la histo-
plasmosis fueron revisadas recientemente por
la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
América. Las recomendaciones de tratamiento
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giran en torno a la administracién de itraconazol
(200 mg tres veces al dia durante tres dias y luego
dos veces al dia durante al menos 12 meses). En
casos de infeccién severa se recomienda anfo-
tericina B (A-II).

Se comunica el caso clinico de un paciente con
enfermedad del viajero con histoplasmosis dise-
minada e inmunocompetente, que fue atendido
en el Hospital Naval de Alta Especialidad.

Paciente masculino de 54 anos de edad sin pa-
decimientos crénico-degenerativos. Originario
y residente del Distrito Federal, de ocupacion
plomero y electricista, senalé convivencia con
animales (perros), tabaquismo positivo desde la
juventud a raz6n de 10 cigarrillos al dia; desde
la edad de 16 afios ha estado expuesto a la in-
halacién de humos por soldadura; alcoholismo
desde la edad de 15 afios casi todos los dias
hasta llegar al estado de embriaguez; refirié
haber realizado un viaje tres semanas antes a la
ciudad de Tuxpan, Veracruz.

Padecimiento actual. Ingresé a hospitalizacion
el 27 de febrero de 2013. Inicié cinco dias pre-
vios a su ingreso hospitalario con evacuaciones
semiliquidas, sin moco y sangre, fiebre sin pre-
dominio de horario (39.5°C), acudié a consulta'y
recibid tratamiento con amikacina y trimetoprim-
sulfametoxazol a dosis no especificadas por el
paciente; sin embargo, a los dos dias inicié con
desorientacion vy lateralizacién de la marcha a
lo que se agregé disnea, ortopnea y pérdida de
peso no cuantificada por el que fue llevado a
valoracion a la consulta de Medicina Interna.

Durante la exploracién fisica se encontré: pre-
si6n arterial 105/80 mmHg, frecuencia cardiaca
78 Ipm, frecuencia respiratoria 16 rpm, tempe-
ratura 39.5°C, peso 48.4 kg, talla 1.54 m, IMC
20.41 kg/m?.
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El paciente estaba consciente, orientado en
persona, tenia marcha con lateralizacion a la
izquierda, con deshidratacion de la piel y las
mucosas; térax normolineo, con disminucién
de los movimientos de amplexién y amplexa-
cién, campos pulmonares con aumento en la
trasmision de la voz, sin estertores ni sibilan-
cias; abdomen blando y depresible sin datos
de irritacion peritoneal con ruidos peristalticos;
el tacto rectal no mostr6 datos de sangrado en
el guante explorador, las extremidades tenian
fuerza muscular 5/5 en la escala de Daniels y
reflejos osteotendinosos adecuados +++/+++.

Los estudios paraclinicos arrojaron lo siguiente:
examen general de orina: con urobilinégeno,
resto normal. Biometria hemadtica: leucopenia
2,800 cel/mm?, linfocitos 1,500 cél/mm?, neu-
trofilos 1,100 cél/mm?. Hemoglobina: 13.8 g/dL,
hematdcrito 39.6%, plaquetas 121,000 x 10°.

Pruebas de funcién hepatica: albimina 2.8 g/dL,
fosfatasa alcalina 321 U/L, GGT 126 U/L, ALT
129 U/L, AST 222 U/L, bilirrubina directa 0.2 mg/
dL, bilirrubina total 0.7 mg/dL, glucosa 122 mg/
dL, urea 31 mg/dL, creatinina 0.8 mg/dL, DHL
340 U/L, PCR 85 mg/dL, VSG 60 mm/h. Antigeno
carcinoembrionario 2,67 ng/mL, alfafetoproteina
0,72 ng/mL, Ca 19.9 7.40 ng/mL, antigeno pros-
tatico 0.24 ng/mL, T3 total 80 ng/mL, T4 libre
0.37 ng/mL, T4 9.05 ng/mL, tiroglobulina 7.56
ng/mL, TSH 2.5 mU/L.

La endoscopia de tubo digestivo alto no mos-
tré varices esofagicas o gastricas. La seccién
bronquial evidencié abundante crecimiento de
Pseudomonas putida. La citologia de lavado-
cepillado bronquial mostré epitelio respiratorio
con cambios inflamatorios inespecificos y me-
taplasia epidermoide y fue negativa a neoplasia.

Tuberculosis: PCR en sangre negativo, bacilo acido-
alcohol resistente negativo, cultivo de secrecién
bronquial con crecimiento de Candida albicans,

GeneXpert, Mycobacterium tuberculosis negati-
vo. El ultrasonido de cuello mostré la tiroides sin
imagenes de nddulos ni ganglios. El ultrasonido
de abdomen mostré al higado normal, el estudio
doppler estuvo dentro de los parametros normales,
pero evidenci6 esplenomegalia. El panel paraVIH
y virus de la hepatitis B y C fue negativo.

Por radiografia de térax de patrén observado se
consideraron los diagndsticos diferenciales de
tuberculosis miliar vs diseminacion linfangitica
(Figura 1).

La tomografia abdominal evidencié hepatoes-
plenomegalia vy litiasis vesicular (Figuras 2 y 3).

Al descartar toda posibilidad de neoplasia se
inicié protocolo de estudio ante sospecha diag-
néstica de histoplasmosis por los antecedentes
del paciente, por los datos de hepatoespleno-
megalia, el patrén bioquimico de elevacién de
la deshidrogenasa lactica, elevacién de la VSG
y PCR, la pancitopenia y el patrén de infiltrado
reticulomicronodular, por lo que para confirmar

Radiografia anteroposterior de térax.
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Tomografia abdominal que muestra hepa-
toesplenomegalia.

Litiasis vesicular.

el diagndstico se solicité antigeno especifico, que
fue de 3.1 ng/mL (negativo: menor de 0.5 ng/mL),
por lo que se inici6 el tratamiento de primera linea
(itraconazol) ante el diagndstico de histoplasmosis
diseminada con actividad leve a moderada.

El paciente evolucioné de manera satisfactoria
y fue dado de alta con citas subsecuentes; se
prescribié itraconazol 200 mgVO cada 12 horas
durante un afno y se solicitaron concentraciones
séricas de itraconazol cada tres meses, que
fueron de 2 mcg/mL (concentraciones téxicas >
10 mcg/mL), asi como nuevo antigeno urinario
de Histoplasma, que al término del tratamiento
fue de de 0.8 ng/mL (reporte ideal: <2 ng/mL).

La histoplasmosis es una enfermedad frecuente
del viajero que afecta a personas que visitan
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zonas endémicas de la enfermedad, que se
distinguen por tener suelo contaminado con
excretas de aves. El diagnéstico es complicado
debido a los sintomas poco especificos, asi como
a los mltiples diagnésticos diferenciales. Es una
enfermedad frecuente en pacientes inmunode-
primidos; sin embargo, no es una enfermedad
comun en paciente inmunocompetentes. Hay va-
rios métodos diagnosticos de la histoplasmosis,
una de las opciones es por medio del antigeno
especifico de Histoplasma, como el caso comu-
nicado. El tratamiento de eleccidn es itraconazol
en casos leves a moderados; en casos graves el
tratamiento es con anfotericina B.

El abordaje diagnéstico de un paciente con fiebre
de origen oscuro es un reto para el Médico Inter-
nista, es muy importante realizar el interrogatorio
adecuado de los probables factores de riesgo; en
el caso de nuestro paciente se tomé en cuenta
los lugares que habia visitado, en blsqueda de
enfermedades del viajero de acuerdo con zonas
endémicas, con lo que se lleg6 al diagnéstico de
manera oportuna y se prescribié el tratamiento
indicado, con adecuado seguimiento por los
efectos adversos del medicamento.
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Hipoplasia pulmonar en el adulto

La hipoplasia pulmonar es una anormalidad congénita poco frecuente,
con incidencia de 1 caso por cada 15,000 nacidos vivos, que se asocia
con otras anomalias congénitas. La mayoria de los pacientes reportados
en la bibliografia son recién nacidos y nifios. Se comunica el caso de
hipoplasia pulmonar en una mujer de 35 afios de edad.

pulmén, hipoplasia pulmonar, malformacién congénita.

Pulmonary Hypoplasia in Adults

Pulmonary hypoplasia is a rare congenital disorder, with an estimated
incidence of 1 in 15,000 live births, and is associated with other con-
genital disorders. Most patients described in the literature are newborns
and infants. This paper reports the case of a 35-year-old woman with
pulmonary hypoplasia.

lung, pulmonary hypoplasia, congenital anomaly.
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La hipoplasia pulmonar es una anormalidad
congénita poco frecuente en la que hay dismi-
nucion del ndmero, tamano (o ambos) de las vias
aéreas, los vasos y los alvéolos. Este padecimien-
to se asocia generalmente con otras anomalias
congénitas, principalmente del sistema urinario,
cardiovascular, nervioso central y musculoes-
queléticas. El grado de afeccién pulmonar se
clasifica en tres grupos segiin Boyden: agenesia
pulmonar, aplasia pulmonar e hipoplasia pulmo-
nar.’ La mayoria de los pacientes descritos en la
bibliografia son recién nacidos y nifios.

Paciente femenina de 35 afos de edad, quien
refirié que inicié su padecimiento desde la
infancia, con episodios frecuentes de tos y he-
moptisis, recibié tratamientos no especificados.
Cursé tres embarazos sin complicaciones. Hacia
10 afios se hicieron mds frecuentes los episodios
de tos y disnea. Acudié a valoracién por tener
disnea de medianos esfuerzos, sin cianosis. A la
exploracién fisica se observé disminucion de los
movimientos del hemitérax derecho, a la auscul-
tacion se encontré disminucién del murmullo
vesicular en el hemitérax derecho.

La radiografia posteroanterior de térax mostrd
alteraciones en la morfologia del hemit6rax
derecho, que estaba disminuido de tamafio, con
retraccion hacia la derecha de las estructuras
mediastinales y elevacién del hemidiafragma
ipsilateral (Figura 1). La TC de térax en alta
resolucién evidencié disminucién del tamafio
de los segmentos pulmonares, pero los mismos
se identificaron de manera completa. Ademas,
se observaron algunas zonas de engrosamiento
interlobulillar, bronquiectasias por traccion y
patron panalar, este Gltimo en la regién basal
(Figuras 2 y 3).

Actualmente la paciente estd en seguimiento,
con tratamiento sintomdtico Gnicamente.

Radiografia de térax posteroanterior que
muestra disminucion en el tamano del hemitérax
derecho, con retraccién hacia la derecha de las es-
tructuras mediastinales y elevacién del hemidiafragma
ipsilateral.

TC de térax de alta resolucion que muestra
disminucién en el tamano de los segmentos pulmo-
nares derechos, con zonas de engrosamiento interlo-
bulillar, bronquiectasias por traccién y patrén panalar
en la region basal.
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TC de térax que muestra disminucion en el
tamario de la arteria pulmonar izquierda. La flecha
sefiala la arteria pulmonar izquierda.

Las anomalias del desarrollo que ocurren entre
las semanas 4 y 24 de la gestacion pueden causar
anormalidades broncopulmonares. La incidencia
de agenesia pulmonar se estima en 1 por cada
15,000 nacidos vivos o entre 0.0034 y 0.0097 %.
En 70% de los casos el pulmén izquierdo esta
ausente.*® La hipoplasia se puede dividir en
primaria (idiopatica) o secundaria (cuando
ocurre en asociacion con otras malformaciones
congénitas implicadas en su patogénesis). Se han
implicado varios mecanismos en la aparicién de
hipoplasia pulmonar secundaria, que incluyen:
disminucién del volumen en el hemitérax afec-
tado, de la perfusién vascular y del movimiento
respiratorio fetal.”

De acuerdo con Boyden, existen tres grados de
alteraciones en el desarrollo pulmonar: agene-
sia, en la que hay ausencia de tejido pulmonar;
aplasia, en la que se observan bronquios rudi-
mentarios, sin tejido pulmonar, e hipoplasia,
en la que todos los tejidos pulmonares estan
presentes; sin embargo, estan subdesarrollados.?
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En el caso comunicado habia tejido pulmonar
hipoplasico, por lo que se clasificé en el grupo
3 de la clasificacién de Boyden.

Los pulmones hipoplasicos tipicamente son de
menor tamano y peso que lo esperado para la
edad. A pesar de que existe variacién en la gra-
vedad y tipo de los cambios entre los diferentes
casos, es frecuente encontrar disminucion en el
ndmero de alvéolos.*

Los hallazgos radiolégicos en los casos de
hipoplasia son similares y se distinguen
principalmente por la ausencia casi total
de pulmén en un hemitérax. La marcada
reduccion en el volumen se caracteriza por
elevacion del hemidiafragma ipsilateral y
traccién del mediastino. En la mayoria de
los casos el pulmén contralateral esta des-
plazado hacia el hemitérax contralateral.”®
Los hallazgos clinicos dependen del grado
de anormalidades pulmonares y la existencia
de otras malformaciones congénitas. Por lo
general, el paciente esta asintomatico. La ex-
ploracion fisica revela asimetria entre ambos
hemitérax, disminucién de los movimientos
respiratorios y ausencia de murmullo vesicu-
lar en el hemitérax afectado.”

El diagnostico puede realizarse mediante radio-
grafia de térax, TC de térax, broncoscopia y, si
es posible, angiografia pulmonar y broncografia.
Sin embargo, no existen criterios diagnésticos
para facilitar la identificacion de la hipoplasia
pulmonar.®?

El tratamiento de la hipoplasia es médico y qui-
rdrgico, ambos antes y después del parto. Antes
del parto se trata mediante administracion de
tocoliticos, antibidticos y esteroides. Después del
parto se proporciona apoyo respiratorio que va
desde oxigeno suplementario hasta ventilacién
mecanica. El tratamiento quirdrgico consiste
en realizar cortocircuitos vesicoamnioticos y
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ablacién endoscopica de valvas. En adultos el
tratamiento consiste en el control de infecciones
recurrentes, tratamiento sintomatico con expec-
torantes y broncodilatadores. Se debe realizar
profilaxis contra neumococo, influenza y virus
sincitial respiratorio.”?

El diagndstico diferencial debe hacerse con el
sindrome de Swyer-James, anormalidad poco
comin que en términos radiolégicos se distingue
por un pulmén hiperldcido y desde el punto de
vista funcional por atrapamiento de aire durante
la espiracion. Existe evidencia de que este sin-
drome se inicia por una bronquiolitis. A pesar
de que la hipoplasia pulmonar y el sindrome de
Swyer-James se asocian con un volumen bajo
unilateral, en los pacientes con sindrome de
Swyer-James se observa de forma caracteristica
atrapamiento de aire en la TC de térax de alta
resolucién.'®

10.

Calenoff L. Unilateral pulmonary hypoplasia in an adult.
Am J Roentgenol 1964;91:265-272.

Page D, Stocker J. Anomalies associated with pulmonary
hypoplasia. Am Rev Resp Dis 1982; 125: 216.

Boyden EA. Developmental anomalies of the lungs. Am J
Surg 1955; 89: 79-89.

Albay S, Cankal F, Tunali S, Ozan H. Unilateral pulmonary
hypoplasia. IJAV 2008;1:23-25.

Mardini M, Nyhan W. Agenesis of the lung. Report of four
patients with unusual anomalies. Chest 1985;87:522-527.

Dobremez E, Fayon M, Vergnes P. Right pulmonary agenesis
associated with remaining bronchus stenosis, an equivalent
of postpneumonectomy syndrome. Treatment by insertion
of tissue expander in the thoracic cavity. Pediatr Surg Int
2005;21:121-122.

Kant S. Unilateral pulmonary hypoplasia — A case report.
Lung India 2007;24:69-71.

Mata J, Caceres J, Lucaya J, Garcia-Conesa JA. CT of congeni-
tal malformations of lung. Radiographics 1990;10:651-674.

Natrajan G, Abdulhamid I. Pulmonary hypoplasia. Dispo-
nible en: http://www.emedicine.com/ped/topic2627.htm

Moore A, Godwin J, Dietrich P, Verschakelen JA, Henderson
WR Jr. Swyer-James syndrome: CT findings in eight patients.
Am J Roentgenol 1992;158:1211-1215.
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Med Int Méx 2014;30:352-354.

En relacion con: Arrazola-Cortés E, Sauri-Sudrez
S, Gonzalez-Bustamante D, Meza-Davalos E, Her-
nandez-Cervantes ], Varela-Blanco J. Encefalitis
letargica: senfermedad o sindrome? Actualidades
en la etiopatogenia de la enfermedad de Von
Economo. Med Int Mex 2014;30:73-87.

Dice en el articulo que a la encefalitis letargica se
le denominé popularmente “enfermedad del sue-
fio” y que la descripcién original del problema se
ha atribuido a Constantin von Economo; también
dice que éste nunca establecié una relacién entre
el microorganismo etiolégico de la influenza con
la enfermedad y que esta asociacién se aclar6
después por Vilensky y col., en 2008.

En la pag. 86 del articulo dice: “... Gracias a
todos los avances tecnoldgicos se establece que
la encefalitis letargica no s6lo es una entidad es-
trechamente asociada de manera aislada con el
virus de la influenza, sino que abarca una amplia
gama de agentes y posibilidades que hay que con-
siderar. Por tal motivo, sugerimos que la encefalitis
letdrgica o la enfermedad de Von Economo debe
[lamarse a futuro sindrome de encefalitis letargica
o sindrome de Von Economo porque con los re-
cientes avances en la medicina se ha demostrado
que no sélo el virus de la influenza produce las
manifestaciones clinicas de esta entidad, sino
que diversos enterovirus son productores de an-
ticuerpos anti-GB con afeccién predominante en
masas grises centrales y, de manera particular, en
la sustancia negra bilateral...”.

La encefalitis epidémica de Von Economo o po-
liomieloencefalitis o encefalomielitis epidémica o
encefalitis epidémica aguda (en desuso, encefalitis
oftalmopléjica, encefalitis de tipo A, encefalitis vie-
nesa, neuraxitis epidémica), fue descrita en Viena,
en 1917, por C. von Economo (Von Economo hizo
su comunicacion a la Sociedad de Neurologia de
Viena, el 17 de abril de 1917) e, independiente-

*tipo A (de Viena), tipo B (japonés), tipo C (de San Luis, EUA).

mente, en Francia, también en 1917, por Lépine,
Netter, Cruchet, Moutier y Calmette. Se habian
observado brotes en diversos paises de Europa a
lo largo de los siglos XVI a XIX, e incluso Netter
pretende encontrar sus rasgos distintivos (paraplejia
de Thasos) en los escritos de Hipdcrates, Celio,
Aureliano y Areteo de Capadocia; designandose
en Inglaterra como European sleeping sickness,
en Alemania (Tubinga) como Schlafkrankheit
(“enfermedad del suefio”), por Comevarius y por
Fecting (1580), en 1673-1675, Sydenham y Willis,
describieron la fiebre comatosa, a principios del
siglo XVIII, como coma somnolentum, por Leqrecq
de la Clotuire, y a mediados del mismo siglo XVIII,
en ltalia y Hungria, como nova (pues, “cada epide-
mia ha sido considerada como enfermedad nueva
y designada con nuevos nombres”) o nona (pues,
“En 1889-1890 aparecié con mayor frecuencia
en la provincia de Mantua, una enfermedad que
producia una somnolencia que duraba unos dias;
esta somnolencia, semejante a la periédica |al
noveno dia] del gusano de la seda, seguramente
dio el nombre a la enfermedad”), en 1837-1845,
Dubini la denominé corea eléctrica. Bernot fue
quien, en 1780, la calificé de encefalitis letargica.'®

Por lo tanto, a Constantin Alexandre von Econo-
mo (1876-1931) y a René Cruchet y col. se les
ha atribuido la primera descripcion detallada
del problema (de ahi los términos en desuso de
enfermedad de Cruchet-Von Economo, enferme-
dad de Netter,>° pero no la descripcién original.

De acuerdo a lo citado de la pag. 86 del arti-
culo, los autores consideran que debe utilizarse
el término enfermedad cuando se trata de un
padecimiento de etiologia Ginica conocida, y que
el término sindrome debe emplearse cuando la
etiologia del proceso es miltiple.

“...Desde un punto de vista etimolégico, a partir
de los dos elementos [éxicos que componen
el término, syn y drom-, sindrome significa
'carrera' y 'unién’, es decir, una idea de precipi-
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tacion (‘carrera') que se concentra en un punto
('unién')... a partir de estos elementos el primer
significado del término en griego es 'tumulto’...
como término médico los primeros ejemplos...
los encontramos en Galeno, s. Il dC, quien cita
la palabra... como un término propio de mé-
dicos empiricos. La escuela médica empirica
propugnaba que era indtil intentar comprender la
causa y el origen de las enfermedades, lo Gnico
importante era curar... para eso bastaba con la
propia experiencia... dado que la comprension
de la naturaleza se revelaba imposible... En
este contexto doctrinal, los sintomas y signos
de las enfermedades eran un tumulto, ocurrian
y concurrian de forma desordenada. Por tanto,
lo que pretendian los empiricos describir con esa
palabra era una idea de desorden, de sucesion
de manifestaciones de la enfermedad que en su
perspectiva eran incomprensibles y en las que
intentar poner racionalidad y orden era perder
el tiempo. Habia que centrarse en los remedios
que se hubiera observado que eran dtiles en
esas circunstancias, sin intentar comprender
por qué eran beneficiosos. En definitiva, los que
aplicaron la palabra a la medicina partian de una
visién muy negativa sobre las capacidades de la
medicina para comprender tanto la naturaleza
como sus desarreglos. Por fortuna ese punto de
vista no prevalecié ni en el mundo antiguo ni
en el moderno...”.*

Sindrome se define como: “Conjunto de sinto-
mas y signos que configuran un cuadro clinico
bien definido que tiende a aparecer con ca-
racteristicas similares en diversos pacientes y
que puede obedecer a diferentes causas, por lo
que su identificacion (diagnéstico sindrémico)
debe ir seguida del esclarecimiento de la causa
(diagnéstico etioldgico). Conforme ha avanza-
do el conocimiento médico, se ha conocido la
causa de numerosos sindromes que han pasado
a constituir enfermedades especificas, aunque
hayan conservado la denominacién tradicional
de sindrome” .’

Por lo que la precision de la etiologia (Gnica o
multiple) de la dolencia deberia hacer que el
sindrome neurolégico pasara a denominarse
enfermedad y no viceversa.

1. Pedro-Pons A, Farreras VP, Foz TA. Enfermedades infec-
ciosas. Enfermedades producidas por virus. Virosis del
sistema nervioso. En: Pedro-Pons A, Farreras VP, Foz TA,
Surds FJ, Surinyach OR, Frouchtman RR. Enfermedades
infecciosas. Intoxicaciones. Enfermedades profesionales
y por agentes fisicos. Enfermedades alérgicas. Pedro-Pons
A. (dir.). Tratado de Patologia y Clinica Médicas. Barcelona:
Salvat Editores, 1968;V1:688.

2.  Hiller F. Enfermedades organicas del sistema nervioso.
Afecciones inflamatorias, infecciosas y tdxicas del sistema
nervioso central. En: Assmann H, Beckmann K, v. Bergmann
G, Bohnenkamp H, Doerr R, Eppinger H y cols. Tratado de
Patologia Médica. Barcelona: Editorial Labor, 1944;11:1794.

3. Wurm K, Walter AM. Enfermedades infecciosas. Enfer-
medades infecciosas del sistema nervioso central. En:
Heilmeyer L. Tratado de Medicina Interna. Barcelona:
Editorial Labor, 1958;1:207.

4. Strumpell A, Seyfarth C. La encefalitis epidémica. En:
Tratado de Patologia y Terapéutica especiales de las enfer-
medades internas para estudiantes y médicos. Barcelona:
Francisco Seix-Editor, 1935;1:200.

5.  Real Academia Nacional de Medicina. Diccionario de Tér-
minos Médicos. Madrid: Editorial Médica Panamericana,
2012:passim.

6.  Ferndndez SE. Meningo-encefalitis epidémica (encefalitis
letdrgica). En: Fernandez MF. Tratado Iberoamericano de
Medicina Interna. Madrid: Editorial Plus Ultra, 1922;1:23.

7.  Loffler W, Staehelin R. Encefalitis epidémica (letargica). En:
Bergmann G. v., Staehelin R. (dirs.). Tratado de Medicina In-
terna. Barcelona: Editorial Labor, 1942;1(22 parte):701-702.

8.  Silvestrini R. Enfermedades infecciosas agudas. Encefa-
litis epidémica (encefalitis letargica, enfermedad de von
Economo). En: Ceconi A. (dir.). Medicina Interna. Manual
practico para médicos y estudiantes. Barcelona: Editorial
Modesto Usdn, 1934;1V:257-258.

9.  CortésF.Sindrome. Poniendo orden en los tumultos de sin-
tomasy signos, en: Diccionario médico-bioldgico, histérico
y etimoldgico (dicciomed.eusal.es). Ediciones Universidad
de Salamanca (disponible en: http://dicciomed.eusal.es/
palabra/sindrome) (consulta 19-03-2014).

Guillermo Murillo-Godinez
Internista, Querétaro, Qro.
timx2167747 @prodigy.net.mx
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Texcoco de Mora, Estado de México, 15 de
abril de 2014

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

Estimado Dr. Manuel Ramiro:

Le enviamos un cordial saludo y a la vez nos
dirigimos a usted (autor y coautor) para solici-
tar la aclaracion con respecto a dos articulos
publicados como casos clinicos en la revista
Medicina Interna de México Vol. 30 Ndm. 1
ene-feb de 2014: Pioderma gangrenoso, y en
elVol. 30 Ndm. 2 mar-abr de 2014: Infeccién
de tejidos blandos por Aeromona salmoni-
cida. Primer reporte de caso en México. El
nombre del autor principal aparece de manera
errébnea como Acosta Garcia Jesus, siendo el
nombre correcto Garcia Acosta Jesis. Todo
esto, al parecer, debido a que en la portada
del manuscrito que fue enviado a la revista
fue escrito de manera errénea el nombre del
citado autor.

Esperando contar con su aprobacién y aclara-
cién, con fines de adjudicacién de la autoria
principal de los mencionados articulos, asi
como calificacién y valor curricular, evitando
conflictos de interés en lo sucesivo.

Quedamos de usted

Dr. Jesas Garcia Acosta

Dr. César Raul Aguilar Garcia

Medicina Interna y Terapia Intensiva,
Hospital General de Texcoco Bicentenario,
Instituto de Salud del Estado de México.

Volumen 30, NGm. 3, mayo-junio, 2014

Querétaro, Qro. 15 de abril de 20714

En: Acosta-Garcia J, Aguilar-Garcia CR. In-
feccion de tejidos blandos por Aeromona
salmonicida. Primer reporte de caso en Méxi-
co y revision de la bibliografia. Med Int Méx
2014;30:221-226, en la pag. 225, dice: “...
Este caso se considera el primer informe en
México de infeccién de tejidos blandos por
esta bacteria, género muy extrafio, sobre todo,
en infecciones extraintestinales...”.

Con respecto a esta cita, en: Frias-Salcedo JA.
El género Aeromonas como patégeno humano.
Rev Sanid Milit Mex 2004;58:321-323, en la pag.
322, dice: “...En México la informacién como
agente patégeno de...infecciones de heridas
es escasa, en el Hospital Central Militar se (ha)
identificado un caso de Glcera cutdnea en pie
de un pescador...”, y en: Frias SJA, Diaz BRE.
El género aeromonas como patégeno humano.
Rev Enfer Infec Pediatr Mex 2001;15:49-53,
dice: “...En México la informacién como agente
patégeno de...infecciones de heridas es escasa,
en el Hospital Central Militar se localizé un caso
de dlcera cutanea en pie de un pescador...”.
Sin embargo, las frases mencionadas no tienen
sustento en las referencias, por lo que, quiza,
dicho caso no haya sido reportado.

Por lo anterior, s6lo si se omiten las salvedades
dichas, podria decirse que el caso reportado es
el primer informe en México.

Guillermo Murillo-Godinez
timx2167747 @prodigy.net.mx
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Hernan Lara Zavala

Eduard Bizub

Marcel Proust y el Yo dividido. En busca del
Tiempo perdido: crisol de la psicologia experi-
mental (1847-1914)

Palabras y Plumas

México 2013

Es para mi un gran honor participar en esta
presentacion de lo que me parece un libro
excepcional que tiende un maravilloso puente
entre la cienciay la literatura. Y mds adin cuando
estan presentes el autor del libro, Eduard Bizub,
el traductor, neurélogo y escritor, Héctor Pérez
Rincon y dos colegas, Bruno Estafol, neurélogo
y escritor y especialista en lo que ocurre en la
mente del escritor, y mi colega de la Facultad de
Filosofia y Letras, la doctora Luz Aurora Pimentel,
especialista en la obra de Marcel Proust a la que
ha dedicado buena parte de sus cursos durante
los dltimos afios. Me encuentro pues entre varios
nutridos y potentes fuegos.

Hace ya algtin tiempo Bruno Estanol tuvo a bien
invitarme a dar una breve charla en un congreso
al que titulé “La creacion literaria para neurélo-
gos”. Mi intervencién, de quince minutos, era
sumamente modesta y nada rigurosa en relacién
a las cientificas y bien documentadas ponencias
de diversos médicos e investigadores. Se trataba
de hablar de mi experiencia personal en torno
al proceso de la creacion literaria.

La pregunta de por qué, cémo y para quién se
escribe surge con frecuencia en las entrevistas
y encuestas a los escritores. Sus respuestas nun-
ca son, ni iguales, ni totalmente convincentes.
Algunos afirman que escriben para que la gente
los quiera, otros para trascender el aspecto con-
tingente de la vida, unos mas porque no podian o
no querian hacer otra cosa en la vida o, todavia

mas audaces, porque querian escribir el libro que
nunca habfan encontrado para leer. Lo cierto es
que escribir, como casi cualquier otra actividad
artistica se encuentra estrechamente vinculada
con una suerte de narcisismo, con nuestra per-
sonalidad, que nos obliga primero a identificar
nuestro ego y nuestras inclinaciones estéticas y
a ser conscientes de ellas y luego a la necesidad
de manifestarlas, de sublimarlas para darle cauce
a una vocacion so riesgo de sucumbir a la amar-
gura, a la frustracion o al olvido de uno mismo.

La investigadora y neuréloga Alice W Flaherty
escribié un libro titulado The Midnight Disease
(“La enfermedad de media noche”) para tratar de
explicarse lo que motiva la mente de un escritor y
lo convierte en una mente creativa. “La escritura
es uno de los mayores logros del ser humano”,
afirma la Dra. Flaherty y luego afade: “la mente
que escribe es también el cerebro que escribe”.
Y luego afiade: “;Cuales son las fuentes de
la imaginacion? ;Y como la neurociencia y la
literatura abordan el problema de qué es o qué
motiva a algunas personas a escribir?

Estas incdgnitas, que han ocupado también la
mente de eminentes neurélogos e investigadores,
es el motivo principal de la obra que hoy nos
ocupa y esta centrado en la figura egregia del
novelista Marcel Proust.

En 2013 se conmemoraron cien afos de la
aparicion de Por el camino de Swan y es intere-
sante notar, como lo apunta el Dr. Pérez Rincon
en el prélogo, el parangén que existe entre los
descubrimientos freudianos sobre la division
del yo y los descubrimientos proustianos que le
van permitiendo a lo largo de la novela integrar
su yo y recuperar el tiempo perdido. Este cruce,
entre la neurologia, la psicologia y el arte de la
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novela es lo que constituye el meollo de este
fascinante libro.

Bizub hace explicito el descubrimiento de Proust
en cuanto que en su gran obra hay dos memorias
total o parcialmente distintas (la memoria volunta-
ria y la memoria involuntaria) que, en ocasiones,
logran unirse en un breve instante de revelacién a
través de un sabor, de un olor o de un objeto que
es donde se ubica la clave de toda la novela. La
gran aportacién que hace el libro del Dr. Bizub
es establecer una comparacién entre la historia
de casos clinicos famosos sobre la escisioén del
yo y los momentos clave de En busca del tiempo
perdido en donde la memoria involuntaria le
permitira a Marcel, el protagonista, que emerja
su otro “yo” y asi nos muestre la “coleccion de
momentos” que le permitiran al protagonista que
aflore el “yo profundo del escritor”.

El también novelista y dramaturgo irlandés Samuel
Beckett identificd once “Momentos privilegiados”
en la obra Proust que consigna el Dr. Bizub, entre
los que se incluyen los més conocidos para los
aficionados a la gran novela como la magdalena
remojada en té, pasando por el tropezén en los
adoquines del palacete de la duquesa de Guer-
mantes y el roce de la servilleta almidonada con
la que Marcel se limpia la boca en una de las
cenas de la novela. Estos once “momentos pri-
vilegiados” se encuentran asociados con algin
objeto material que es el que desencadena la
memoria involuntaria y provoca la resurreccién
inconsciente del personaje para que pueda medir
en su verdadera dimensién la importancia de esos
aparentemente intrascendentes momentos.

En este sentido me parece interesante hacer una
pequeia digresién y comparar las similitudes y
diferencias que existen entre Marcel Proust y el
otro gran innovador de la novela James Joyce.

Afos después de la aparicién de £n busca del
tiempo perdido, James Joyce formulé su teoria de
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la “epifania” como la “revelacion subita” de un
instante capaz de iluminar una experiencia. En
ambos casos, el de los “momentos privilegiados
de Proust, como en el de las “epifanias” de Joyce,
los objetos adquieren un caracter simbdlico y
estan determinados por el azar. Pero mientras
en Proust “el momento privilegiado” remite a
una suerte de resurreccién o a la emergencia del
otro “yo”, en Joyce conduce a una revelacién de
una verdad intima que puede afectar indistin-
tamente al personaje y al lector o simplemente
quedar como una imagen que cierra el cuento
y que simultaneamente le da el giro final. Pero
tanto en Proust como en Joyce se prueba, por
via de la intuicion artistica, que el inconsciente
estd dotado de una voluntad independiente de
la del ego.

Todo este amplisimo estudio pormenorizado
de la obra narrativa de Proust esta cotejado
con diversos descubrimientos de orden médico
experimental en donde se habla de otras ex-
periencias interesantes de la vida real como el
sonambulismo, el hipnotismo, la metempsicosis,
el fetichismo y los mitos externados en las leyen-
das y creencias celtas.

Particular importancia ocupa en el cuerpo del
texto de Bizub los experimentos realizados por
el padre del escritor, el doctor Adrian Proust, que
seguramente influyeron en la obra de su hijo,
asi como los extraordinarios descubrimientos
de Sigmund Freud en relacion entre el ego, el
superego y el id, que seguramente influyeron
para establecer un nexo ente el deseo sexual y la
religion, asi como entre lo sagrado y lo erético.

La segunda parte del libro trata sobre la constante
depresién espiritual que sufria Proust y que se
le manifestaba sobre todo como un problema
asmatico, asi como sobre los diversos remedios
a los que recurrié para curarse. Un momento
decisivo en la vida de Proust que consigna el
Dr. Bizub fue la muerte de la madre. Es tal vez
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el golpe emocional mds severo que sufriera el
escritor en su vida y el cual lo lleva a postergar
el proceso de creacién de su obra sin sospechar
que en la escritura estaba la Gnica posibilidad de
encontrar a su otro yo y, con él, a la voz creadora
que lo redimiria.

Como bien lo apunta Bizub el inconsciente, la
enfermedad, la represion, los celos, el voyeris-
mo, el sadomasoquismo, la memoria voluntaria
e involuntaria y la basqueda de la vocacién
constituyen el corazén de la novela. Y acaso el
aspecto mas interesante del doctor Bizub es la
indagacion que emprende por los diversos ex-
perimentos médicos realizados durante el siglo
XIX para buscar las causas de neurosis, para-
noias, esquizofrenias e histerias hasta llegar a los
descubrimientos de Freud; todo ello en paralelo
con la experiencia literaria y personal de Marcel
Proust. Lo que queda claro es que en el siglo XIX
ya se habia intuido, médica, psicolégicay litera-
riamente el rechazo a la idea del yo como algo

Bruno Estanol

Eduard Bizub

Marcel Proust y el Yo dividido. En busca del
Tiempo perdido: crisol de la psicologia experi-
mental (1847-1914)

Palabras y Plumas

México 2013

Si Marcel Proust no hubiera nacido nadie
hubiera podido inventarlo. Su obra, insélita,
desmesurada y acaso interminable ha mereci-

s6lido, monolitico e indivisible y asi se refleja
desde que Stevenson escribiera Dr. Jekyll and
Mr Hyde libro que, por cierto, leyé y admiré el
propio Proust y con el que seguramente encontré
alguna afinidad e inspiracién.

Marcel, el protagonista de En busca del tiempo
perdido 'y de El tiempo recuperado debe recorrer,
mediante un ejercicio de la memoria, los princi-
pales aspectos de su vida para poder hallar esos
“momentos privilegiados” que vivié con un “yo
dividido” para finalmente dar con su verdadero
“yo integrado” al identificar las vivencias que lo
dotaron de una sensibilidad tnica y lo formaron
como escritor. No es sino al repasar toda su expe-
riencia y verla en perspectiva que puede asumir
su vocacion. Pasa del tiempo perdido al tiempo
recuperado vy, al aceptar que ya puede empezar
a escribir su novela, invita también al lector a
convertirse en lector de si mismo para realizar
un estupendo viaje a través de la memoria, la
enfermedad y la imaginacion.

do el estudio y la reflexién de muchos autores y
criticos. Su personalidad y su método de trabajo
siguen siendo enigmaticos y desconcertantes.
Algunas ideas que él expresé en cuanto a su mé-
todo para recordar y plasmar el recuerdo siguen
siendo hoy muy discutidas. La obra de Edward
Bizub: Marcel Proust y el Yo dividido. En busca
del Tiempo perdido: crisol de la psicologia ex-
perimental (1874-1914)" es uno de los intentos
mas inteligentes y originales para comprender,
acaso en parte, la obra de Proust. Bizub ha
escrito un libro sorprendente para estudiar
la inagotable obra de Proust. La traduccion
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y notas de Héctor Pérez Rincén afiaden una
sorprendente fuente de reflexion. Inicia el libro
describiendo el ambiente médico vy las ideas
psicologicas prevalecientes durante la época
que vivié Marcel Proust. Esa época es un capi-
tulo casi olvidado de la psicologia médica y de
la psicologia experimental. Aparece la hipnosis
como un fenémeno psicolégico sorprendente
pero capaz de ser estudiado y que es ejercida
por los neurélogos y psiquiatras en Paris por
Jean Martin Charcot y en Nancy por Bernheim.
Los conceptos abstrusos de Mesmer y del mag-
netismo animal han quedado atrds y hay una
actitud realmente cientifica para estudiar estos
fenémenos ciertamente insélitos. Aunque sea
una época anterior a Freud, el concepto del
inconsciente se esta ya desarrollando en la
obra magnifica de Pierre Janet. El tio de Pierre
Janety el padre de Marcel Proust, Adrien Proust
también estan interesados en estos fenémenos,
como la hipnosis, en que la conciencia o el
Yo se dividen y el individuo no recuerda nada
de lo que pasé durante el estado hipnético. El
fenémeno de la sugestion también es estudiado
con gran interés. Jean Martin Charcot se interesa
por el fenémeno disociativo en la histeria y su
paciente predilecta, Blanche Whitman, le sirve
para demostrar la disociacion ante una audien-
cia aténita. Aparecen también los psicélogos
experimentales que estan interesados en crear
pruebas para medir la inteligencia y otros aspec-
tos de la personalidad como Charles Binet. En
el libro de Edward Bizub se describen también
los fascinantes y primeros casos clinicos de
personas con personalidad disociada o doble.
Estos casos estaban casi olvidados y el estudio
renovado de ellos es un gran mérito del libro de
Edward Bizub. Ante nuestros aténitos ojos hace
desfilar un grupo de pacientes con personalidad
multiple. Inicia con el caso de Félida y sigue
con otros casos igualmente desconcertantes.
También hace un analisis de El extrafio caso del
doctor Jekyll y el sefior Hyde. Esta maravillosa
novela de Robert Louis Stevenson es tanto mas
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enigmatica cuando uno aprende que su autor
la sofi6 que es otra forma de disociacién. Fi-
nalmente Bizub se concentra en el misterio de
la personalidad creadora de Proust. Algunos
datos pueden ser de interés para entender su
personalidad: 7) Proust fue un enfermo crénico;
el asma le comenz6 a los 9 afios de edad y a
lo largo de su vida sufrié numerosos ataques
que lo convirtieron en un semi-invalido con lo
que técnicamente se Ilama ahora enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; 2) Proust tuvo un
interés genuino en la hipnosis, la histeria, los
suefios y en los casos de personalidad dividida
y seguramente tuvo conversaciones sobre el
tema con su padre el doctor Adrien Proust quien
también tenfa un gran interés en este tipo de
fenémenos. Adrien Proust asistié a las famosas
lecciones del martes del neurélogo parisino
maestro de Freud, Jean Martin Charcot, quien
fue el primer profesor de neuropatologia en
Francia; 3) Proust se convirtié en un recluso
durante los Gltimos 17 anos de su vida y ta-
pizé las paredes de su cuarto de corcho para
atenuar o eliminar los ruidos de la calle y de
otras partes de su casa. Tampoco recibfia visitas
y era s6lo atendido por una mujer que era su
mucama, cocinera y cuidadora; lo atendia en
todos sentidos, [lamada Céleste. Esta reclusion,
parecida a la de los eremitas cristianos del
Medioevo, yo la veo como enigmadtica; 4) en
repetidas ocasiones Proust sintié que otra per-
sona distinta a su Yo normal era el que escribia
por él; en esto no se distingue de otros escritores
que invocan la musa o que alguien le dicta sus
obras, es parecida a la escritura automatica de
los surrealistas y también a la autohipnosis y
al fenémeno de escribir bajo la influencia de
ciertas drogas; 5) concibi6 la idea que la “me-
moria involuntaria” la memoria que se imponia
de manera automatica, como si alguien le dic-
tara, era el verdadero “momento fecundo” de
su literatura; la bdsqueda de estos momentos
caracteriza a su obra y en verdad puede ser la
fuente de toda literatura; 6) estuvo internado
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seis semanas, a cargo del neuropsiquiatra Jean
Sollier, en un hospital psiquiatrico, pensando
que su enfermedad tenia un origen psiquico y
que este tipo de tratamiento seria Gtil para él.
No se sabe si se interné para mejorar su salud
o simplemente para seguir escribiendo.

De principio, el libro de Edward Buzib me ha
provocado mds preguntas que respuestas y esto
siempre me ha pasado con los libros que he
encontrado mds entrafables.

Bizub empieza con la descripcion de varios
casos de personalidad escindida o dividida.
Personas que, mientras detentan una perso-
nalidad habitual que todo mundo les conoce,
son completamente distintas cuando tienen su
personalidad doble o diferente. Durante los
episodios de escision del yo son sociopaticos
o criminales, y en esto se parecen al sefor
Hyde, cuando estan inmersos en su persona-
lidad distinta. Hay personas que asumen por
completo esta personalidad y ya no regresan
a la personalidad habitual anterior. Prefieren
quedarse con su nueva personalidad. Tal es el
caso de la novela del suizo Max Frisch: Yo no
soy Stiller. Stiller niega ser quien antes fue a pe-
sar de hablar el suizo aleman y ser reconocido
por su antigua esposa y amigos. Afirma ser un
norteamericano que ha vivido en México y en
el execrable Bowery de Nueva York. Bizub pasa
revista a los casos que se reportaron a fines del
siglo XIX y evoca la presencia de los médicos
que estudiaron a estos pacientes y, sobre todo
hace un recuento detallado de las personas que
fueron estudiados con personalidad escindida o
doble. Los grandes alienistas, neurélogos y psi-
c6logos aparecen en la escena. Marcel Proust
fue un avido estudioso de este tipo de casos y
un incansable explorador de los avances de la
psicologia experimental de su época. Los datos
consignados son de gran interés para entender
desde un angulo distinto del usual la persona-
lidad creativa de Proust.

Quisiera hablar sobre cosas que me han intri-
gado de Proust desde hace muchos anos. Los
dos temas a los que me quiero referir son la
reclusiéon voluntaria de Proust y la segunda una
frase de Los Placeres y los Dias que usé como
epigrafe en un libro de relatos que escribi hace
varios afnos.?

sPor qué se recluy6 Proust? Varias posibili-
dades surgen y ninguna satisface: la primera
posibilidad es que se haya recluido como
muchos enfermos crénicos, ya sea por fobia
social o por alguna fobia intensa tipo agora-
fobia, con miedo a tener ataques de asma al
salir a la calle; esas serfan explicaciones psi-
colégicas. Otra explicacién psicolégica es que
haya desarrollado una adiccién a la escritura,
la grafomania o hipergrafia. Esta adiccién es
probablemente mds comdn de lo que se cree
como lo describi6 en ella misma la neuréloga
de Harvard, Alice Doherty en su libro: The
Midnight Disease.” En el caso de una adiccién
de este tipo la persona adicta sélo encuentra
placer en practicar como adepta el objeto de
su adiccién: la escritura. La tercera explicacion
es neurolégica o médica: un trastorno severo
del suefo: Proust dormia de dia y escribia de
noche. De dia no podia salir a ningin lado.
Su encuentro con Joyce en un restaurant, a la
media noche, es muy ilustrativo. Joyce llega
a media noche, un poco borracho, y se duer-
me sobre la mesa. No hablan nada. Proust
dice: “es légico, él esta terminando su dia y
yo apenas lo estoy empezando”. Ninguno de
los dos habia leido al otro. El trastorno del
suefio es obviamente un trastorno del ciclo
del suefio, pero también pudo haber tenido
apnea obstructiva del suefio que es comtn en
los pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, quienes tienen hipersomnia
diurna y dormitan en el dia. Proust escribié
siempre acostado. Parece que otro que escribid
siempre acostado fue Juan Carlos Onetti el gran
narrador uruguayo y contrasta con aquellos
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que siempre escribieron de pie como Ernest
Hemingway. La cuarta explicacién es mas
humana y tiene que ver con la literatura y la
vocacion literaria como vocacién incurable y
el deseo enorme de hacer una obra que per-
dure. En varias ocasiones Proust se pregunté a
si mismo: ;Es que yo soy un novelista? Al asu-
mirse como novelista y como enfermo crénico,
se encierra a terminar una obra de grandes
dimensiones, acuciado por el miedo de morir
antes de haber terminado su obra. Prefiero esta
explicacién a las otras aunque no tenga la cer-
teza de ella. Sea como fuere, la reclusién muy
probablemente ayudé a Proust a realizar su
dilatada obra narrativa. También muestra que
la tolerancia a la soledad es una caracteristica
de la personalidad de las personas creativas.
Sin embargo esta soledad casi absoluta impli-
ca un sacrificio muy grande y una renuncia a
muchas cosas: amistades, relaciones amorosas,
viajes, comidas, etc., para lograr esa obra a la
que se considera condenado.

;Condenado? ;Realmente Proust queria re-
cordar su vida, queria reconstruir “in mente”
su vida? Vale la pena mencionar que existen
diferentes tipos de memoria: una memoria de
procedimientos como tocar un instrumento,
conducir un auto o una bicicleta y una me-
moria explicita o declarativa que depende del
lenguaje para expresarse y que se ha separado
en memoria semdntica o de conceptos y la
memoria episddica o memoria biografrica. De
la memoria episédica o biogréfica es de lo que
habla Borges en Funes el Memorioso. Un ser
humano capaz de recordar todos los momen-
tos de su vida. Recientemente se ha publicado
el caso de una persona llamada JC, una mujer
que puede recordar todos los momentos de
su vida (Parker).> Este caso clinico es similar
a Funes el Memorioso de Borges, pero muy
diferente de la novela rio de Marcel Proust. Tal
vez nos dice que existen casos con memoria
autobiografica prodigiosa. No nos dice mucho
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sobre la memoria involuntaria a la que Proust
era adepto ni tampoco a aquellos con memoria
para palabras y tal vez para recordar historias.
Tal vez, como en los narradores orales de Las
mil y una noches, existan personas con me-
moria para narrar historias o memorias para
recordar palabras, como el caso de Borges,
o nGmeros o tal vez notas musicales como el
caso de Mozart. La memoria declarativa puede
tener otras propiedades ademas de la memo-
ria semantica o de conceptos como la que
tienen los filésofos o fisidlogo y la memoria
autobiografica descubierta por Borges. Proust
no quiere recordar todos los momentos de su
vida sino sélo aquellos a los que considera
que tienen un significado para él. Este signifi-
cado generalmente es de tipo emocional. Esta
emocion es quiza lo que mantiene al lector
atento a la narracién de los hechos. Su primera
memoria es la del beso que su madre le da
todas las noches y que el nifio ansiosamente
espera. Ese recuerdo le viene al tomar el té con
la madeleine. Esa ansiedad de la separacién
es acaso la marca de toda la obra de Proust.

La frase de Proust que me interesé hace varios
afos y que él publicé en uno de sus primeros
libros: Los Placeres y los Dias y que fue prolo-
gada por el escritor satirico autor de La Isla de
Los Pinguinos y que puse en mi primer libro de
relatos,* dice asi:

“La ambicién embriaga mas que la gloria. El de-
seo florece; la posesién marchita todas las cosas.
Es mejor sofiar la vida que vivirla; aunque vivirla
sea también sofarla aunque con el suefio pesado
de los animales que rumian”. La frase clave: “es
mejor sofar la vida que vivirla” nos remite al
hecho de que estamos leyendo una ficcién y no
un recuerdo autobiogréfico transformado por
las palabras y la memoria declarativa. Vivir la
vida también es sofiarla nos remite a Calder6n
y a una dilatada literatura. Si Proust no hubiese
muerto hubiese seguido escribiendo porque la
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ambicién embriaga mas que la gloria y la pose-
sién marchita toda las cosas. La literatura y toda
actividad artistica en el verdadero creador no
tienen fin. Tal vez toda La Recherche sea sonada
o inventada mas que recordada. Es reconocido
que la mayoria de los personajes de Proust estan
camuflados o distorsionados.

Mediante el suefo y la imaginacion se ha creado
una nueva vida y, al mismo tiempo, se ha con-
vertido en un gran escritor.

Bizub Edward. Marcel Proust y el Yo dividido. En busca
del Tiempo perdido: crisol de la psicologia experimental
(1874-1914). Traduccidn: Héctor Pérez Rincon. Palabras y
Plumas Editores 2013.

Doherty Alice W. The Midnight disease. The drive to write,
writers block and the creative brain. Houghton Mifflin
Harcourt, 2005.

Parker Elizabeth Sy cols. A case of unusual autobiographi-
cal remembering. Neurocase 2006;12:35-49.

Estafiol Bruno. Ni el Reino de Otro Mundo. Edicion de
Joaquin Mortiz y el INBA, 1988.
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Miocardiopatia dilatada por infeccion
del virus Coxsackie B en paciente
inmunocompetente

El diagndstico de miocardiopatia dilatada requiere pruebas de la di-
latacién y la alteracién de la contraccién del ventriculo izquierdo o
de ambos ventriculos. Se considera idiopatica en causas primarias y
secundarias de la enfermedad cardiaca (por ejemplo, miocarditis y la
enfermedad de las arterias coronarias), se excluyen de la evaluacién
la historia clinica y el examen fisico, pruebas de laboratorio, la angio-
grafia coronaria (para excluir > 50 % de la obstruccién de una o mas
arterias coronarias), ecocardiografia y biopsia endomiocardica cuando
esté indicado. Entre las causas de la miocarditis esta la infeccién por
enterovirus, particularmente el virus Coxsackie en miocarditis humana.

miocardiopatia dilatada, virus Coxsackie B, paciente
inmunocompetente.

Dilated Cardiomyopathy by Coxsackie B
Virus Infection in an Immunocompetent
Patient

The diagnosis of dilated cardiomyopathy requires tests of dilation and
impaired contraction of left ventricular or both ventricles. It is consid-
ered idiopathic primary and secondary causes of heart disease (e.g.,
myocarditis and coronary artery disease) were excluded from the as-
sessment including history and physical examination, laboratory tests,
coronary angiography (to exclude > 50% obstruction of one or more
coronary arteries), echocardiography and endomyocardial biopsy when
indicated. Among the causes of myocarditis is infection by enteroviruses,
particularly coxsackievirus in human myocarditis.

dilated cardiomyopathy, Coxsackie B virus, immunocom-
petent patient.
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La miocardiopatia dilatada es responsable de
cerca de 10,000 muertes y 46,000 hospitaliza-
ciones cada afo en Estados Unidos. Estudios
epidemiolégicos sugieren que su incidencia es
de 5 a 15% en sujetos que padecieron enferme-
dades infecciosas comunes; segln el Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, la
miocarditis es la principal causa de muerte stbita
inexplicable en adultos menores de 40 afios en
20% de los casos. Su causa es idiopatica en 50%,
seguida de la miocarditis en 9% y la cardiopatia
isquémica en 7%. Cerca de 20 virus estan im-
plicados en la miocarditis humana. Las técnicas
moleculares, como la reaccién en cadena de la
polimerasa y la hibridacién in situ, han permitido
la deteccion directa de los genomas virales en
los corazones de estos pacientes. La infeccion
viral se asocia con miocarditis en series de Eu-
ropa occidental y América del Norte. Los virus
implicados con més frecuencia en los decenios
de 1980y 1990 eran virus Coxsackie B, adenovi-
rus, hepatitis C, citomegalovirus, Echovirus, virus
de la influenza, virus de Epstein-Barr y los virus
de enfermedades exantemadticas de la infancia,
incluido el parvovirus B-19. El virus del herpes
humano 6 y el parvovirus B-19 han sido los
genomas virales mas cominmente identificados
en los pacientes con sospecha de miocarditis. La
miocarditis se puede manifestar con una amplia
gama de sintomas, que van desde disnea leve o
dolor tordcico hasta choque cardiogénico y la
muerte. La miocardiopatia dilatada con insufi-
ciencia cardiaca cronica es la principal secuela
a largo plazo de la miocarditis.

A menudo la miocarditis también puede ser
resultado de otras formas especificas como reac-
ciones a farmacos toxicos o hipersensibilidad,
miocarditis de células gigantes o sarcoidosis. El
prondstico y el tratamiento de la miocarditis va-
rian de acuerdo con la causa y los datos clinicos
y hemodindmicos suelen orientar para decidir
cuando referir al paciente a un especialista para
realizar una biopsia endomiocardica.
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Se comunica el caso clinico de un paciente con
miocarditis dilatada por virus Coxsackie, aten-
dido en el Hospital Naval de Alta Especialidad.

Paciente masculino de 42 afios de edad, ori-
ginario y residente del Distrito Federal, con
tabaquismo positivo, actualmente abandonado
y sedentarismo. Padecié enfermedades exan-
tematicas propias de la infancia: sarampion y
parotiditis sin complicaciones. Como factores
de riesgo cardiovascular tenia: dislipidemia y
tabaquismo. Riesgo infeccioso: refirié haber pa-
decido un cuadro gastrointestinal probablemente
viral en enero de 2013.

Inici6 su padecimiento actual en enero de 2013,
que se distinguia por disnea de medianos esfuer-
zos, progresiva a pequenos esfuerzos, ortopnea
y distensién abdominal; en febrero se agregé
edema de las extremidades inferiores.

A la exploracion fisica se encontré: presién
arterial 100/80 mmHg, frecuencia cardaica 78
Ipm, frecuencia respiratoria 16 rpm, temperatura
36.5°C, talla 1.67 m, peso 106 kg, indice de masa
corporal 38.12 kg/m?, SO?: 96% con apoyo de
oxigeno con mascarilla con bolsa reservorio.

El paciente estaba neurolégicamente integro,
la cavidad oral tenia mucosas con deshidrata-
cién leve; cuello corto, cilindrico, con traquea
central, torax 6seo normolineo, con adecuada
amplexién y amplexacién, campos pulmonares
con murmullo vesicular, con disminucién en la
region basal bilateral, destacé el sindrome de
derrame pleural en las regiones subescapulares,
ruidos cardiacos ritmicos, con cadencia de ga-
lope; abdomen globoso a expensas de paniculo
adiposo, sin datos de irritacién peritoneal, ruidos
peristalticos presentes; extremidades con fuerza
muscular (5/5 en escala de Daniels) y reflejos
osteotendinosos adecuados, edema ++.
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El electrocardiograma mostré: RS, TS, frecuen-
cia cardiaca 115 Ipm, AQRS 45 grados, ondas
T negativas de ramas asimétricas de V3 a VF6.

El ecocardiograma transtoracico evidencié:
ventriculo izquierdo 58/47 mm, septum inter-
ventricular 11 mm, pared posterior 10 mm,
hipocinesia difusa severa, FEVI 25%, auricula
izquierda 42 x 47 mm, auricula derecha 48
mm, ventriculo derecho 32 mm, insuficiencia
mitral ligera sin repercusiéon hemodindmica,
insuficiencia tricuspidea ligera con hipertension
arterial pulmonar moderada y presién sistélica
arterial pulmonar 46 mmHg.

La biometria hematica arrojé lo siguiente:
leucocitos 9,900, neutréfilos 69%, hemoglo-
bina 16.90 g/dL, hematécrito 50%, plaquetas
217,000, quimica sanguinea: creatinina 1.40,
glucosa 123.6. Electrdlitos séricos: sodio 133.6,
enzimas cardiacas normales, pruebas de funcién
tiroidea normales, triyodotironina 1.09, hormona
tiroestimulante 5.59, tiroxina total 8.47, deshi-
drogenasa lactica 294 UI/L, fosfatasa alcalina
105.8, albdmina 3.32 g/dL.

Los estudios de VIH y virus de la hepatitis B
y C fueron negativos, VDRL negativo, Chagas
negativo, antiestreptolisinas 0.1, complemento
c3: 119.8, c4: 27.9, inmunoglobulina G: 905,
inmunoglobulina A: 140, inmunoglobulina M:
84, inmunoglobulina E: 26.36.

Toxoplasma negativo, TORCH negativo, PCR y
VSG normales.

La coronariografia diagnéstica evidencio: tronco
de la coronaria izquierda sin lesién angiogra-
ficamente visible. En el tercio proximal de la
arteria descendente anterior se observé una
lesién no significativa, sin Ramus. Circunfleja:
no dominante sin lesion angiograficamente vi-
sible. Coronaria derecha dominante sin lesion
angiograficamente visible. La ultrasonografia

intracoronaria descart6 que la lesion del tercio
proximal de la arteria descendente anterior fuera
significativa, habfa aterosclerosis no significativa
(estenosis < 50%, Figuras 1 a 3).

La biopsia de piel axilar y abdominal fue nega-
tiva para depésito de amiloide (tincién de rojo
congo negativa).

Cardiorresonancia.
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Cardiorresonancia.

Al ingreso el paciente mostré datos de insuficien-
cia cardiaca congestiva clase funcional lll, disnea
en reposo y disfuncion sistélica severa. Desde su
ingreso se establecieron las posibilidades diag-
nosticas de: 1) sindrome isquémico coronario
agudo y 2) probable miocarditis. También se
habian considerado: 1) revascularizacién en caso
de aterosclerosis significativa y 2) tratamiento
inmunorregulador (inmunosupresor) en caso de
persistir la sospecha de miocarditis. Esta segunda
oportunidad diagnéstica y terapéutica se abordd
de manera definitiva porque precisamente la
miocarditis es el sustrato de la disfuncién sistélica
incluso en 70% de los pacientes en quienes se
diagnostica cardiomiopatia dilatada y, en muchas
ocasiones, al sospechar tal padecimiento, en este
caso el antecedente de proceso infeccioso viral
gastrointestinal en enero de 2013, aunado a las
arritmias, aumento del automatismo ventricular,
asi como la disfuncién sistélica.

Se descart6é aterosclerosis coronaria y proble-
mas endocrinolégicos, como hipotiroidismo, o
metabdlicos, como diabetes mellitus 2. Ante la
sospecha diagndstica se solicité estudio de PCR
para virus de Coxsackie B 1, 2 y 6 con anticuer-
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pos detectables 1:8 que fue positivo, por lo que
se inici6 tratamiento con inmunomoduladores
en doble esquema (esteroide + azatioprina). La
conclusién diagnostica fue: cardiomiopatia di-
latada por virus de Coxsackie B +, insuficiencia
cardiaca congestiva y obesidad grado II.

El paciente fue egresado con mejoria con
tratamiento con azatioprina, prednisona e inmuno-
globulina humana intravenosa a dosis de 600 mg/
kg. El ecocardiograma de control mostré movilidad
segmentaria y global adecuada, FEVI de 60% y
presion sistolica arterial pulmonar de 44 mmHg.

La miocardiopatia dilatada es una de las princi-
pales causas de muerte de origen cardiaco, entre
las principales causas estd la idiopatica y las de
origen viral, como el caso de nuestro paciente,
en el que se realizé una adecuada anamnesis y
exploracion fisica, ademas de solicitar los es-
tudios de laboratorio y de gabinete pertinentes
para su diagndstico; con lo que se prescribi6 el
tratamiento adecuado; en este caso, se indicaron
inmunosupresores, con lo que se recuper6 la
funcién cardiaca de manera importante.

1.  Richardson P, McKenna W, Bristow M, et al. Report of the
1995 World Health Organization/International Society
and Federation of Cardiology Task Force on the Defini-
tion and Classification of cardiomyopathies. Circulation
1996;93:841-842.

2. Cooper LT Jr. Myocarditis. N Engl J Med 2009;360:1526-
1538.

3. Rose NR, Neumann DA, Herskowitz A. Coxsackievirus
myocarditis. Adv Intern Med 1992;37:411.

4.  Grist NR, Bell EJ. Coxsackie viruses and the heart. Am Heart
J1969;77:295.

5.  Cambridge G, MacArthur CG, Waterson AP, et al. Antibodies
to Coxsackie B viruses in congestive cardiomyopathy. Br
Heart ) 1979;41:692.

6.  Kuhl U, Pauschinger M, Seeberg B, et al. Viral persistence
in the myocardium is associated with progressive cardiac
dysfunction. Circulation 2005;112:1965-1970.



352

Med Int Méx 2014;30:352-354.

En relacion con: Arrazola-Cortés E, Sauri-Sudrez
S, Gonzalez-Bustamante D, Meza-Davalos E, Her-
nandez-Cervantes ], Varela-Blanco J. Encefalitis
letargica: senfermedad o sindrome? Actualidades
en la etiopatogenia de la enfermedad de Von
Economo. Med Int Mex 2014;30:73-87.

Dice en el articulo que a la encefalitis letargica se
le denominé popularmente “enfermedad del sue-
fio” y que la descripcién original del problema se
ha atribuido a Constantin von Economo; también
dice que éste nunca establecié una relacién entre
el microorganismo etiolégico de la influenza con
la enfermedad y que esta asociacién se aclar6
después por Vilensky y col., en 2008.

En la pag. 86 del articulo dice: “... Gracias a
todos los avances tecnoldgicos se establece que
la encefalitis letargica no s6lo es una entidad es-
trechamente asociada de manera aislada con el
virus de la influenza, sino que abarca una amplia
gama de agentes y posibilidades que hay que con-
siderar. Por tal motivo, sugerimos que la encefalitis
letdrgica o la enfermedad de Von Economo debe
[lamarse a futuro sindrome de encefalitis letargica
o sindrome de Von Economo porque con los re-
cientes avances en la medicina se ha demostrado
que no sélo el virus de la influenza produce las
manifestaciones clinicas de esta entidad, sino
que diversos enterovirus son productores de an-
ticuerpos anti-GB con afeccién predominante en
masas grises centrales y, de manera particular, en
la sustancia negra bilateral...”.

La encefalitis epidémica de Von Economo o po-
liomieloencefalitis o encefalomielitis epidémica o
encefalitis epidémica aguda (en desuso, encefalitis
oftalmopléjica, encefalitis de tipo A, encefalitis vie-
nesa, neuraxitis epidémica), fue descrita en Viena,
en 1917, por C. von Economo (Von Economo hizo
su comunicacion a la Sociedad de Neurologia de
Viena, el 17 de abril de 1917) e, independiente-

*tipo A (de Viena), tipo B (japonés), tipo C (de San Luis, EUA).

mente, en Francia, también en 1917, por Lépine,
Netter, Cruchet, Moutier y Calmette. Se habian
observado brotes en diversos paises de Europa a
lo largo de los siglos XVI a XIX, e incluso Netter
pretende encontrar sus rasgos distintivos (paraplejia
de Thasos) en los escritos de Hipdcrates, Celio,
Aureliano y Areteo de Capadocia; designandose
en Inglaterra como European sleeping sickness,
en Alemania (Tubinga) como Schlafkrankheit
(“enfermedad del suefio”), por Comevarius y por
Fecting (1580), en 1673-1675, Sydenham y Willis,
describieron la fiebre comatosa, a principios del
siglo XVIII, como coma somnolentum, por Leqrecq
de la Clotuire, y a mediados del mismo siglo XVIII,
en ltalia y Hungria, como nova (pues, “cada epide-
mia ha sido considerada como enfermedad nueva
y designada con nuevos nombres”) o nona (pues,
“En 1889-1890 aparecié con mayor frecuencia
en la provincia de Mantua, una enfermedad que
producia una somnolencia que duraba unos dias;
esta somnolencia, semejante a la periédica |al
noveno dia] del gusano de la seda, seguramente
dio el nombre a la enfermedad”), en 1837-1845,
Dubini la denominé corea eléctrica. Bernot fue
quien, en 1780, la calificé de encefalitis letargica.'®

Por lo tanto, a Constantin Alexandre von Econo-
mo (1876-1931) y a René Cruchet y col. se les
ha atribuido la primera descripcion detallada
del problema (de ahi los términos en desuso de
enfermedad de Cruchet-Von Economo, enferme-
dad de Netter,>° pero no la descripcién original.

De acuerdo a lo citado de la pag. 86 del arti-
culo, los autores consideran que debe utilizarse
el término enfermedad cuando se trata de un
padecimiento de etiologia Ginica conocida, y que
el término sindrome debe emplearse cuando la
etiologia del proceso es miltiple.

“...Desde un punto de vista etimolégico, a partir
de los dos elementos [éxicos que componen
el término, syn y drom-, sindrome significa
'carrera' y 'unién’, es decir, una idea de precipi-
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tacion (‘carrera') que se concentra en un punto
('unién')... a partir de estos elementos el primer
significado del término en griego es 'tumulto’...
como término médico los primeros ejemplos...
los encontramos en Galeno, s. Il dC, quien cita
la palabra... como un término propio de mé-
dicos empiricos. La escuela médica empirica
propugnaba que era indtil intentar comprender la
causa y el origen de las enfermedades, lo Gnico
importante era curar... para eso bastaba con la
propia experiencia... dado que la comprension
de la naturaleza se revelaba imposible... En
este contexto doctrinal, los sintomas y signos
de las enfermedades eran un tumulto, ocurrian
y concurrian de forma desordenada. Por tanto,
lo que pretendian los empiricos describir con esa
palabra era una idea de desorden, de sucesion
de manifestaciones de la enfermedad que en su
perspectiva eran incomprensibles y en las que
intentar poner racionalidad y orden era perder
el tiempo. Habia que centrarse en los remedios
que se hubiera observado que eran dtiles en
esas circunstancias, sin intentar comprender
por qué eran beneficiosos. En definitiva, los que
aplicaron la palabra a la medicina partian de una
visién muy negativa sobre las capacidades de la
medicina para comprender tanto la naturaleza
como sus desarreglos. Por fortuna ese punto de
vista no prevalecié ni en el mundo antiguo ni
en el moderno...”.*

Sindrome se define como: “Conjunto de sinto-
mas y signos que configuran un cuadro clinico
bien definido que tiende a aparecer con ca-
racteristicas similares en diversos pacientes y
que puede obedecer a diferentes causas, por lo
que su identificacion (diagnéstico sindrémico)
debe ir seguida del esclarecimiento de la causa
(diagnéstico etioldgico). Conforme ha avanza-
do el conocimiento médico, se ha conocido la
causa de numerosos sindromes que han pasado
a constituir enfermedades especificas, aunque
hayan conservado la denominacién tradicional
de sindrome” .’

Por lo que la precision de la etiologia (Gnica o
multiple) de la dolencia deberia hacer que el
sindrome neurolégico pasara a denominarse
enfermedad y no viceversa.

1. Pedro-Pons A, Farreras VP, Foz TA. Enfermedades infec-
ciosas. Enfermedades producidas por virus. Virosis del
sistema nervioso. En: Pedro-Pons A, Farreras VP, Foz TA,
Surds FJ, Surinyach OR, Frouchtman RR. Enfermedades
infecciosas. Intoxicaciones. Enfermedades profesionales
y por agentes fisicos. Enfermedades alérgicas. Pedro-Pons
A. (dir.). Tratado de Patologia y Clinica Médicas. Barcelona:
Salvat Editores, 1968;V1:688.

2.  Hiller F. Enfermedades organicas del sistema nervioso.
Afecciones inflamatorias, infecciosas y tdxicas del sistema
nervioso central. En: Assmann H, Beckmann K, v. Bergmann
G, Bohnenkamp H, Doerr R, Eppinger H y cols. Tratado de
Patologia Médica. Barcelona: Editorial Labor, 1944;11:1794.

3. Wurm K, Walter AM. Enfermedades infecciosas. Enfer-
medades infecciosas del sistema nervioso central. En:
Heilmeyer L. Tratado de Medicina Interna. Barcelona:
Editorial Labor, 1958;1:207.

4.  Strumpell A, Seyfarth C. La encefalitis epidémica. En:
Tratado de Patologia y Terapéutica especiales de las enfer-
medades internas para estudiantes y médicos. Barcelona:
Francisco Seix-Editor, 1935;1:200.

5.  Real Academia Nacional de Medicina. Diccionario de Tér-
minos Médicos. Madrid: Editorial Médica Panamericana,
2012:passim.

6.  Ferndndez SE. Meningo-encefalitis epidémica (encefalitis
letdrgica). En: Fernandez MF. Tratado Iberoamericano de
Medicina Interna. Madrid: Editorial Plus Ultra, 1922;1:23.

7.  Loffler W, Staehelin R. Encefalitis epidémica (letargica). En:
Bergmann G. v., Staehelin R. (dirs.). Tratado de Medicina In-
terna. Barcelona: Editorial Labor, 1942;1(22 parte):701-702.

8.  Silvestrini R. Enfermedades infecciosas agudas. Encefa-
litis epidémica (encefalitis letargica, enfermedad de von
Economo). En: Ceconi A. (dir.). Medicina Interna. Manual
practico para médicos y estudiantes. Barcelona: Editorial
Modesto Usdn, 1934;1V:257-258.

9.  CortésF.Sindrome. Poniendo orden en los tumultos de sin-
tomasy signos, en: Diccionario médico-bioldgico, histérico
y etimoldgico (dicciomed.eusal.es). Ediciones Universidad
de Salamanca (disponible en: http://dicciomed.eusal.es/
palabra/sindrome) (consulta 19-03-2014).

Guillermo Murillo-Godinez
Internista, Querétaro, Qro.
timx2167747 @prodigy.net.mx
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Texcoco de Mora, Estado de México, 15 de
abril de 2014

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

Estimado Dr. Manuel Ramiro:

Le enviamos un cordial saludo y a la vez nos
dirigimos a usted (autor y coautor) para solici-
tar la aclaracion con respecto a dos articulos
publicados como casos clinicos en la revista
Medicina Interna de México Vol. 30 Ndm. 1
ene-feb de 2014: Pioderma gangrenoso, y en
elVol. 30 Ndm. 2 mar-abr de 2014: Infeccién
de tejidos blandos por Aeromona salmoni-
cida. Primer reporte de caso en México. El
nombre del autor principal aparece de manera
errébnea como Acosta Garcia Jesus, siendo el
nombre correcto Garcia Acosta Jesis. Todo
esto, al parecer, debido a que en la portada
del manuscrito que fue enviado a la revista
fue escrito de manera errénea el nombre del
citado autor.

Esperando contar con su aprobacién y aclara-
cién, con fines de adjudicacién de la autoria
principal de los mencionados articulos, asi
como calificacién y valor curricular, evitando
conflictos de interés en lo sucesivo.

Quedamos de usted

Dr. Jesas Garcia Acosta

Dr. César Raul Aguilar Garcia

Medicina Interna y Terapia Intensiva,
Hospital General de Texcoco Bicentenario,
Instituto de Salud del Estado de México.
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Querétaro, Qro. 15 de abril de 20714

En: Acosta-Garcia J, Aguilar-Garcia CR. In-
feccion de tejidos blandos por Aeromona
salmonicida. Primer reporte de caso en Méxi-
co y revision de la bibliografia. Med Int Méx
2014;30:221-226, en la pag. 225, dice: “...
Este caso se considera el primer informe en
México de infeccién de tejidos blandos por
esta bacteria, género muy extrafio, sobre todo,
en infecciones extraintestinales...”.

Con respecto a esta cita, en: Frias-Salcedo JA.
El género Aeromonas como patégeno humano.
Rev Sanid Milit Mex 2004;58:321-323, en la pag.
322, dice: “...En México la informacién como
agente patégeno de...infecciones de heridas
es escasa, en el Hospital Central Militar se (ha)
identificado un caso de Glcera cutdnea en pie
de un pescador...”, y en: Frias SJA, Diaz BRE.
El género aeromonas como patégeno humano.
Rev Enfer Infec Pediatr Mex 2001;15:49-53,
dice: “...En México la informacién como agente
patégeno de...infecciones de heridas es escasa,
en el Hospital Central Militar se localizé un caso
de dlcera cutanea en pie de un pescador...”.
Sin embargo, las frases mencionadas no tienen
sustento en las referencias, por lo que, quiza,
dicho caso no haya sido reportado.

Por lo anterior, s6lo si se omiten las salvedades
dichas, podria decirse que el caso reportado es
el primer informe en México.

Guillermo Murillo-Godinez
timx2167747 @prodigy.net.mx
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Hernan Lara Zavala

Eduard Bizub

Marcel Proust y el Yo dividido. En busca del
Tiempo perdido: crisol de la psicologia experi-
mental (1847-1914)

Palabras y Plumas

México 2013

Es para mi un gran honor participar en esta
presentacion de lo que me parece un libro
excepcional que tiende un maravilloso puente
entre la cienciay la literatura. Y mds adin cuando
estan presentes el autor del libro, Eduard Bizub,
el traductor, neurélogo y escritor, Héctor Pérez
Rincon y dos colegas, Bruno Estafol, neurélogo
y escritor y especialista en lo que ocurre en la
mente del escritor, y mi colega de la Facultad de
Filosofia y Letras, la doctora Luz Aurora Pimentel,
especialista en la obra de Marcel Proust a la que
ha dedicado buena parte de sus cursos durante
los dltimos afios. Me encuentro pues entre varios
nutridos y potentes fuegos.

Hace ya algtin tiempo Bruno Estanol tuvo a bien
invitarme a dar una breve charla en un congreso
al que titulé “La creacion literaria para neurélo-
gos”. Mi intervencién, de quince minutos, era
sumamente modesta y nada rigurosa en relacién
a las cientificas y bien documentadas ponencias
de diversos médicos e investigadores. Se trataba
de hablar de mi experiencia personal en torno
al proceso de la creacion literaria.

La pregunta de por qué, cémo y para quién se
escribe surge con frecuencia en las entrevistas
y encuestas a los escritores. Sus respuestas nun-
ca son, ni iguales, ni totalmente convincentes.
Algunos afirman que escriben para que la gente
los quiera, otros para trascender el aspecto con-
tingente de la vida, unos mas porque no podian o
no querian hacer otra cosa en la vida o, todavia

mas audaces, porque querian escribir el libro que
nunca habfan encontrado para leer. Lo cierto es
que escribir, como casi cualquier otra actividad
artistica se encuentra estrechamente vinculada
con una suerte de narcisismo, con nuestra per-
sonalidad, que nos obliga primero a identificar
nuestro ego y nuestras inclinaciones estéticas y
a ser conscientes de ellas y luego a la necesidad
de manifestarlas, de sublimarlas para darle cauce
a una vocacion so riesgo de sucumbir a la amar-
gura, a la frustracion o al olvido de uno mismo.

La investigadora y neuréloga Alice W Flaherty
escribié un libro titulado The Midnight Disease
(“La enfermedad de media noche”) para tratar de
explicarse lo que motiva la mente de un escritor y
lo convierte en una mente creativa. “La escritura
es uno de los mayores logros del ser humano”,
afirma la Dra. Flaherty y luego afade: “la mente
que escribe es también el cerebro que escribe”.
Y luego afiade: “;Cuales son las fuentes de
la imaginacion? ;Y como la neurociencia y la
literatura abordan el problema de qué es o qué
motiva a algunas personas a escribir?

Estas incdgnitas, que han ocupado también la
mente de eminentes neurélogos e investigadores,
es el motivo principal de la obra que hoy nos
ocupa y esta centrado en la figura egregia del
novelista Marcel Proust.

En 2013 se conmemoraron cien afos de la
aparicion de Por el camino de Swan y es intere-
sante notar, como lo apunta el Dr. Pérez Rincon
en el prélogo, el parangén que existe entre los
descubrimientos freudianos sobre la division
del yo y los descubrimientos proustianos que le
van permitiendo a lo largo de la novela integrar
su yo y recuperar el tiempo perdido. Este cruce,
entre la neurologia, la psicologia y el arte de la
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novela es lo que constituye el meollo de este
fascinante libro.

Bizub hace explicito el descubrimiento de Proust
en cuanto que en su gran obra hay dos memorias
total o parcialmente distintas (la memoria volunta-
ria y la memoria involuntaria) que, en ocasiones,
logran unirse en un breve instante de revelacién a
través de un sabor, de un olor o de un objeto que
es donde se ubica la clave de toda la novela. La
gran aportacién que hace el libro del Dr. Bizub
es establecer una comparacién entre la historia
de casos clinicos famosos sobre la escisioén del
yo y los momentos clave de En busca del tiempo
perdido en donde la memoria involuntaria le
permitira a Marcel, el protagonista, que emerja
su otro “yo” y asi nos muestre la “coleccion de
momentos” que le permitiran al protagonista que
aflore el “yo profundo del escritor”.

El también novelista y dramaturgo irlandés Samuel
Beckett identificd once “Momentos privilegiados”
en la obra Proust que consigna el Dr. Bizub, entre
los que se incluyen los més conocidos para los
aficionados a la gran novela como la magdalena
remojada en té, pasando por el tropezén en los
adoquines del palacete de la duquesa de Guer-
mantes y el roce de la servilleta almidonada con
la que Marcel se limpia la boca en una de las
cenas de la novela. Estos once “momentos pri-
vilegiados” se encuentran asociados con algin
objeto material que es el que desencadena la
memoria involuntaria y provoca la resurreccién
inconsciente del personaje para que pueda medir
en su verdadera dimensién la importancia de esos
aparentemente intrascendentes momentos.

En este sentido me parece interesante hacer una
pequeia digresién y comparar las similitudes y
diferencias que existen entre Marcel Proust y el
otro gran innovador de la novela James Joyce.

Afos después de la aparicién de £n busca del
tiempo perdido, James Joyce formulé su teoria de
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la “epifania” como la “revelacion subita” de un
instante capaz de iluminar una experiencia. En
ambos casos, el de los “momentos privilegiados
de Proust, como en el de las “epifanias” de Joyce,
los objetos adquieren un caracter simbdlico y
estan determinados por el azar. Pero mientras
en Proust “el momento privilegiado” remite a
una suerte de resurreccién o a la emergencia del
otro “yo”, en Joyce conduce a una revelacién de
una verdad intima que puede afectar indistin-
tamente al personaje y al lector o simplemente
quedar como una imagen que cierra el cuento
y que simultaneamente le da el giro final. Pero
tanto en Proust como en Joyce se prueba, por
via de la intuicion artistica, que el inconsciente
estd dotado de una voluntad independiente de
la del ego.

Todo este amplisimo estudio pormenorizado
de la obra narrativa de Proust esta cotejado
con diversos descubrimientos de orden médico
experimental en donde se habla de otras ex-
periencias interesantes de la vida real como el
sonambulismo, el hipnotismo, la metempsicosis,
el fetichismo y los mitos externados en las leyen-
das y creencias celtas.

Particular importancia ocupa en el cuerpo del
texto de Bizub los experimentos realizados por
el padre del escritor, el doctor Adrian Proust, que
seguramente influyeron en la obra de su hijo,
asi como los extraordinarios descubrimientos
de Sigmund Freud en relacion entre el ego, el
superego y el id, que seguramente influyeron
para establecer un nexo ente el deseo sexual y la
religion, asi como entre lo sagrado y lo erético.

La segunda parte del libro trata sobre la constante
depresién espiritual que sufria Proust y que se
le manifestaba sobre todo como un problema
asmatico, asi como sobre los diversos remedios
a los que recurrié para curarse. Un momento
decisivo en la vida de Proust que consigna el
Dr. Bizub fue la muerte de la madre. Es tal vez
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el golpe emocional mds severo que sufriera el
escritor en su vida y el cual lo lleva a postergar
el proceso de creacién de su obra sin sospechar
que en la escritura estaba la Gnica posibilidad de
encontrar a su otro yo y, con él, a la voz creadora
que lo redimiria.

Como bien lo apunta Bizub el inconsciente, la
enfermedad, la represion, los celos, el voyeris-
mo, el sadomasoquismo, la memoria voluntaria
e involuntaria y la basqueda de la vocacién
constituyen el corazén de la novela. Y acaso el
aspecto mas interesante del doctor Bizub es la
indagacion que emprende por los diversos ex-
perimentos médicos realizados durante el siglo
XIX para buscar las causas de neurosis, para-
noias, esquizofrenias e histerias hasta llegar a los
descubrimientos de Freud; todo ello en paralelo
con la experiencia literaria y personal de Marcel
Proust. Lo que queda claro es que en el siglo XIX
ya se habia intuido, médica, psicolégicay litera-
riamente el rechazo a la idea del yo como algo

Bruno Estanol

Eduard Bizub

Marcel Proust y el Yo dividido. En busca del
Tiempo perdido: crisol de la psicologia experi-
mental (1847-1914)

Palabras y Plumas

México 2013

Si Marcel Proust no hubiera nacido nadie
hubiera podido inventarlo. Su obra, insélita,
desmesurada y acaso interminable ha mereci-

s6lido, monolitico e indivisible y asi se refleja
desde que Stevenson escribiera Dr. Jekyll and
Mr Hyde libro que, por cierto, leyé y admiré el
propio Proust y con el que seguramente encontré
alguna afinidad e inspiracién.

Marcel, el protagonista de En busca del tiempo
perdido 'y de El tiempo recuperado debe recorrer,
mediante un ejercicio de la memoria, los princi-
pales aspectos de su vida para poder hallar esos
“momentos privilegiados” que vivié con un “yo
dividido” para finalmente dar con su verdadero
“yo integrado” al identificar las vivencias que lo
dotaron de una sensibilidad tnica y lo formaron
como escritor. No es sino al repasar toda su expe-
riencia y verla en perspectiva que puede asumir
su vocacion. Pasa del tiempo perdido al tiempo
recuperado vy, al aceptar que ya puede empezar
a escribir su novela, invita también al lector a
convertirse en lector de si mismo para realizar
un estupendo viaje a través de la memoria, la
enfermedad y la imaginacion.

do el estudio y la reflexién de muchos autores y
criticos. Su personalidad y su método de trabajo
siguen siendo enigmaticos y desconcertantes.
Algunas ideas que él expresé en cuanto a su mé-
todo para recordar y plasmar el recuerdo siguen
siendo hoy muy discutidas. La obra de Edward
Bizub: Marcel Proust y el Yo dividido. En busca
del Tiempo perdido: crisol de la psicologia ex-
perimental (1874-1914)" es uno de los intentos
mas inteligentes y originales para comprender,
acaso en parte, la obra de Proust. Bizub ha
escrito un libro sorprendente para estudiar
la inagotable obra de Proust. La traduccion
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y notas de Héctor Pérez Rincén afiaden una
sorprendente fuente de reflexion. Inicia el libro
describiendo el ambiente médico vy las ideas
psicologicas prevalecientes durante la época
que vivié Marcel Proust. Esa época es un capi-
tulo casi olvidado de la psicologia médica y de
la psicologia experimental. Aparece la hipnosis
como un fenémeno psicolégico sorprendente
pero capaz de ser estudiado y que es ejercida
por los neurélogos y psiquiatras en Paris por
Jean Martin Charcot y en Nancy por Bernheim.
Los conceptos abstrusos de Mesmer y del mag-
netismo animal han quedado atrds y hay una
actitud realmente cientifica para estudiar estos
fenémenos ciertamente insélitos. Aunque sea
una época anterior a Freud, el concepto del
inconsciente se esta ya desarrollando en la
obra magnifica de Pierre Janet. El tio de Pierre
Janety el padre de Marcel Proust, Adrien Proust
también estan interesados en estos fenémenos,
como la hipnosis, en que la conciencia o el
Yo se dividen y el individuo no recuerda nada
de lo que pasé durante el estado hipnético. El
fenémeno de la sugestion también es estudiado
con gran interés. Jean Martin Charcot se interesa
por el fenémeno disociativo en la histeria y su
paciente predilecta, Blanche Whitman, le sirve
para demostrar la disociacion ante una audien-
cia aténita. Aparecen también los psicélogos
experimentales que estan interesados en crear
pruebas para medir la inteligencia y otros aspec-
tos de la personalidad como Charles Binet. En
el libro de Edward Bizub se describen también
los fascinantes y primeros casos clinicos de
personas con personalidad disociada o doble.
Estos casos estaban casi olvidados y el estudio
renovado de ellos es un gran mérito del libro de
Edward Bizub. Ante nuestros aténitos ojos hace
desfilar un grupo de pacientes con personalidad
multiple. Inicia con el caso de Félida y sigue
con otros casos igualmente desconcertantes.
También hace un analisis de El extrafio caso del
doctor Jekyll y el sefior Hyde. Esta maravillosa
novela de Robert Louis Stevenson es tanto mas

Volumen 30, NGm. 3, mayo-junio, 2014

enigmatica cuando uno aprende que su autor
la sofi6 que es otra forma de disociacién. Fi-
nalmente Bizub se concentra en el misterio de
la personalidad creadora de Proust. Algunos
datos pueden ser de interés para entender su
personalidad: 7) Proust fue un enfermo crénico;
el asma le comenz6 a los 9 afios de edad y a
lo largo de su vida sufrié numerosos ataques
que lo convirtieron en un semi-invalido con lo
que técnicamente se Ilama ahora enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; 2) Proust tuvo un
interés genuino en la hipnosis, la histeria, los
suefios y en los casos de personalidad dividida
y seguramente tuvo conversaciones sobre el
tema con su padre el doctor Adrien Proust quien
también tenfa un gran interés en este tipo de
fenémenos. Adrien Proust asistié a las famosas
lecciones del martes del neurélogo parisino
maestro de Freud, Jean Martin Charcot, quien
fue el primer profesor de neuropatologia en
Francia; 3) Proust se convirtié en un recluso
durante los Gltimos 17 anos de su vida y ta-
pizé las paredes de su cuarto de corcho para
atenuar o eliminar los ruidos de la calle y de
otras partes de su casa. Tampoco recibfia visitas
y era s6lo atendido por una mujer que era su
mucama, cocinera y cuidadora; lo atendia en
todos sentidos, [lamada Céleste. Esta reclusion,
parecida a la de los eremitas cristianos del
Medioevo, yo la veo como enigmadtica; 4) en
repetidas ocasiones Proust sintié que otra per-
sona distinta a su Yo normal era el que escribia
por él; en esto no se distingue de otros escritores
que invocan la musa o que alguien le dicta sus
obras, es parecida a la escritura automatica de
los surrealistas y también a la autohipnosis y
al fenémeno de escribir bajo la influencia de
ciertas drogas; 5) concibi6 la idea que la “me-
moria involuntaria” la memoria que se imponia
de manera automatica, como si alguien le dic-
tara, era el verdadero “momento fecundo” de
su literatura; la bdsqueda de estos momentos
caracteriza a su obra y en verdad puede ser la
fuente de toda literatura; 6) estuvo internado
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seis semanas, a cargo del neuropsiquiatra Jean
Sollier, en un hospital psiquiatrico, pensando
que su enfermedad tenia un origen psiquico y
que este tipo de tratamiento seria Gtil para él.
No se sabe si se interné para mejorar su salud
o simplemente para seguir escribiendo.

De principio, el libro de Edward Buzib me ha
provocado mds preguntas que respuestas y esto
siempre me ha pasado con los libros que he
encontrado mds entrafables.

Bizub empieza con la descripcion de varios
casos de personalidad escindida o dividida.
Personas que, mientras detentan una perso-
nalidad habitual que todo mundo les conoce,
son completamente distintas cuando tienen su
personalidad doble o diferente. Durante los
episodios de escision del yo son sociopaticos
o criminales, y en esto se parecen al sefor
Hyde, cuando estan inmersos en su persona-
lidad distinta. Hay personas que asumen por
completo esta personalidad y ya no regresan
a la personalidad habitual anterior. Prefieren
quedarse con su nueva personalidad. Tal es el
caso de la novela del suizo Max Frisch: Yo no
soy Stiller. Stiller niega ser quien antes fue a pe-
sar de hablar el suizo aleman y ser reconocido
por su antigua esposa y amigos. Afirma ser un
norteamericano que ha vivido en México y en
el execrable Bowery de Nueva York. Bizub pasa
revista a los casos que se reportaron a fines del
siglo XIX y evoca la presencia de los médicos
que estudiaron a estos pacientes y, sobre todo
hace un recuento detallado de las personas que
fueron estudiados con personalidad escindida o
doble. Los grandes alienistas, neurélogos y psi-
c6logos aparecen en la escena. Marcel Proust
fue un avido estudioso de este tipo de casos y
un incansable explorador de los avances de la
psicologia experimental de su época. Los datos
consignados son de gran interés para entender
desde un angulo distinto del usual la persona-
lidad creativa de Proust.

Quisiera hablar sobre cosas que me han intri-
gado de Proust desde hace muchos anos. Los
dos temas a los que me quiero referir son la
reclusiéon voluntaria de Proust y la segunda una
frase de Los Placeres y los Dias que usé como
epigrafe en un libro de relatos que escribi hace
varios afnos.?

sPor qué se recluy6 Proust? Varias posibili-
dades surgen y ninguna satisface: la primera
posibilidad es que se haya recluido como
muchos enfermos crénicos, ya sea por fobia
social o por alguna fobia intensa tipo agora-
fobia, con miedo a tener ataques de asma al
salir a la calle; esas serfan explicaciones psi-
colégicas. Otra explicacién psicolégica es que
haya desarrollado una adiccién a la escritura,
la grafomania o hipergrafia. Esta adiccién es
probablemente mds comdn de lo que se cree
como lo describi6 en ella misma la neuréloga
de Harvard, Alice Doherty en su libro: The
Midnight Disease.” En el caso de una adiccién
de este tipo la persona adicta sélo encuentra
placer en practicar como adepta el objeto de
su adiccién: la escritura. La tercera explicacion
es neurolégica o médica: un trastorno severo
del suefo: Proust dormia de dia y escribia de
noche. De dia no podia salir a ningin lado.
Su encuentro con Joyce en un restaurant, a la
media noche, es muy ilustrativo. Joyce llega
a media noche, un poco borracho, y se duer-
me sobre la mesa. No hablan nada. Proust
dice: “es légico, él esta terminando su dia y
yo apenas lo estoy empezando”. Ninguno de
los dos habia leido al otro. El trastorno del
suefio es obviamente un trastorno del ciclo
del suefio, pero también pudo haber tenido
apnea obstructiva del suefio que es comtn en
los pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, quienes tienen hipersomnia
diurna y dormitan en el dia. Proust escribié
siempre acostado. Parece que otro que escribid
siempre acostado fue Juan Carlos Onetti el gran
narrador uruguayo y contrasta con aquellos
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que siempre escribieron de pie como Ernest
Hemingway. La cuarta explicacién es mas
humana y tiene que ver con la literatura y la
vocacion literaria como vocacién incurable y
el deseo enorme de hacer una obra que per-
dure. En varias ocasiones Proust se pregunté a
si mismo: ;Es que yo soy un novelista? Al asu-
mirse como novelista y como enfermo crénico,
se encierra a terminar una obra de grandes
dimensiones, acuciado por el miedo de morir
antes de haber terminado su obra. Prefiero esta
explicacién a las otras aunque no tenga la cer-
teza de ella. Sea como fuere, la reclusién muy
probablemente ayudé a Proust a realizar su
dilatada obra narrativa. También muestra que
la tolerancia a la soledad es una caracteristica
de la personalidad de las personas creativas.
Sin embargo esta soledad casi absoluta impli-
ca un sacrificio muy grande y una renuncia a
muchas cosas: amistades, relaciones amorosas,
viajes, comidas, etc., para lograr esa obra a la
que se considera condenado.

;Condenado? ;Realmente Proust queria re-
cordar su vida, queria reconstruir “in mente”
su vida? Vale la pena mencionar que existen
diferentes tipos de memoria: una memoria de
procedimientos como tocar un instrumento,
conducir un auto o una bicicleta y una me-
moria explicita o declarativa que depende del
lenguaje para expresarse y que se ha separado
en memoria semdntica o de conceptos y la
memoria episddica o memoria biografrica. De
la memoria episédica o biogréfica es de lo que
habla Borges en Funes el Memorioso. Un ser
humano capaz de recordar todos los momen-
tos de su vida. Recientemente se ha publicado
el caso de una persona llamada JC, una mujer
que puede recordar todos los momentos de
su vida (Parker).> Este caso clinico es similar
a Funes el Memorioso de Borges, pero muy
diferente de la novela rio de Marcel Proust. Tal
vez nos dice que existen casos con memoria
autobiografica prodigiosa. No nos dice mucho
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sobre la memoria involuntaria a la que Proust
era adepto ni tampoco a aquellos con memoria
para palabras y tal vez para recordar historias.
Tal vez, como en los narradores orales de Las
mil y una noches, existan personas con me-
moria para narrar historias o memorias para
recordar palabras, como el caso de Borges,
o nGmeros o tal vez notas musicales como el
caso de Mozart. La memoria declarativa puede
tener otras propiedades ademas de la memo-
ria semantica o de conceptos como la que
tienen los filésofos o fisidlogo y la memoria
autobiografica descubierta por Borges. Proust
no quiere recordar todos los momentos de su
vida sino sélo aquellos a los que considera
que tienen un significado para él. Este signifi-
cado generalmente es de tipo emocional. Esta
emocion es quiza lo que mantiene al lector
atento a la narracién de los hechos. Su primera
memoria es la del beso que su madre le da
todas las noches y que el nifio ansiosamente
espera. Ese recuerdo le viene al tomar el té con
la madeleine. Esa ansiedad de la separacién
es acaso la marca de toda la obra de Proust.

La frase de Proust que me interesé hace varios
afos y que él publicé en uno de sus primeros
libros: Los Placeres y los Dias y que fue prolo-
gada por el escritor satirico autor de La Isla de
Los Pinguinos y que puse en mi primer libro de
relatos,* dice asi:

“La ambicién embriaga mas que la gloria. El de-
seo florece; la posesién marchita todas las cosas.
Es mejor sofiar la vida que vivirla; aunque vivirla
sea también sofarla aunque con el suefio pesado
de los animales que rumian”. La frase clave: “es
mejor sofar la vida que vivirla” nos remite al
hecho de que estamos leyendo una ficcién y no
un recuerdo autobiogréfico transformado por
las palabras y la memoria declarativa. Vivir la
vida también es sofiarla nos remite a Calder6n
y a una dilatada literatura. Si Proust no hubiese
muerto hubiese seguido escribiendo porque la
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ambicién embriaga mas que la gloria y la pose-
sién marchita toda las cosas. La literatura y toda
actividad artistica en el verdadero creador no
tienen fin. Tal vez toda La Recherche sea sonada
o inventada mas que recordada. Es reconocido
que la mayoria de los personajes de Proust estan
camuflados o distorsionados.

Mediante el suefo y la imaginacion se ha creado
una nueva vida y, al mismo tiempo, se ha con-
vertido en un gran escritor.
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