|:Ae MED Contenido

$

Vol. 55 N.° 4. Julio-Agosto 2012 EDITORIAL . .
ISSN 0026-1742 De células germinales y corazones viejos 2

On stem cells and aged hearts
Rafael Alvarez Cordero

ARTICULOS DE REVISION

Review Articles

Potencial de regeneracién periodontal por medio de

células progenitoras obtenidas del ligamento periodontal...................... 4
Periodontal regenerative potential through stem cells obtained from

the periodontal ligament
Kelvin I. Afrashtehfar, Austin Zerén

Calidad de vida en mujeres durante su climaterio 10
Quuality of life in women during their climacteric

Epifanio Andrés Cruz Martinez, Verénica Cruz Anguiano,

Jorge Martinez Torres, Darinel Boo Vera

Neuroproteccién y traumatismo craneoencefalico .........cccueeecrescnnaens 16
Neuroprotection and traumatic brain injury

Francisco Estrada Rojo, Julio Morales Gémez, Erika Tabla Ramdén, Barbara Solis Luna,

Hilda Alejandra Navarro Arglelles, Marina Martinez Vargas, Adan Pérez Arredondo,

Rubén Gonzalez Rivera, Laura Elena Rodriguez Salazar, Luz Navarro

ARTICULO DE REFLEXION
Article for Reflection
El corazén del anciano 30

The heart of the elderly
José Fernando Guadalajara Boo

CASO CLINICO

Clinical Case

Lupus neuropsiquiatrico. Reporte de caso y

revision de la literatura 41
Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus. Case report and

review of literature

Arturo Violante-Villanueva, Ariana Canché-Arenas, Stephany Espinosa-Diaz,

Roberto Herrera-Mercadillo

CASO CLINICO-RADIOLOGICO

Clinical-Radiological Case

Haga su propio diagnéstico 45
Make your own Diagnosis

José Luis Ramirez Arias

RESPONSABILIDAD PROFESIONAL
Professional Responsibility
Complicaciones turbinoplastia 46

Turbinoplasty complications
Marfa del Carmen Dubdn Peniche, Maria Eugenia Romero Vilchis

BOLETIN DELA ACADEMIA NACIONAL

DE MEDICINA, MEXICO

Bulletin of the National Academy of Medicine, Mexico

Impacto Socioeconédmico del manejo del asma 53
Socioeconomic impact of asthma treatment

CONOCETU FACULTAD

Get to Know your School

Coordinacion de Servicios a la Comunidad 59
Community Services Coordination

Arturo Ruiz Ruisdnchez, Jonathan J. Tenorio Rojas

ARTEY MEDICINA
Medicine and Art
Corazon, nido de sentimientos 63

The heart, nest of the feelings
Rafael Alvarez Cordero




2 Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM




Vol. 55,N.° 4. Julio-Agosto 2012 [}




Potencial de regeneracion
periodontal por medio
de células progenitoras

obtenidas del ligamento
periodontal

Kelvin 1. Afrashtehfar, Agustin Zeron®

Resumen

La ingenierfa tisular en la regeneracion de tejidos ha logrado
grandes avances en la sefializacion molecular y en la estruc-
turacion de una red para el andamiaje celular, sin embargo
el otro elemento clave es la célula.

A la fecha no existe el tratamiento periodontal ideal que
logre una total regeneracion de los tejidos perdidos. Actual-
mente se ha implementado el uso de células progenitoras
de ligamento periodontal en la ingenierfa tisular para el desa-
rrollo de nuevas terapias de regeneracion periodontal.

Realmente resulta emocionante involucrarse y conocer de
estos adelantos estando conscientes de que muy pronto se
podrd tener acceso a ellos, para el beneficio de los indivi-
duos que requieran de este nuevo servicio médico estoma-
tolégico.

Palabras clave: regeneracion periodontal, ingenieria tisular, liga-
mento periodontal, células madre, células progenitoras.
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Periodontal regenerative potential through stem
cells obtained from the periodontal ligament
Abstract

Tissue engineering has made great advance in molecular sig-
naling and the establishment of a network for cellular scaffol-
ding, however the other key element is: the cell.

To date there is no ideal periodontal treatment to achieve
a complete regeneration of lost tissues. It has now been im-
plemented the use of periodontal ligament progenitor cells
in tissue engineering to develop new therapies for periodon-
tal regeneration.

[t really is exciting to get involved and apply these advan-
ces that will soon be able to access them, for the benefit of
people who need this new stomatological medical service.
Key words: periodontal regeneration, tissue engineering, periodon-
tal ligament, stem cell, progenitor cells.

“La necesidad es la madre de todas las invenciones”

Praton

La ingenierfa tisular es una drea de la ciencia con-
tempordnea basada en los principios de la biologia
celular, bioingenierfa, biomateriales, bioquimica y
biofisica enfocada a resolver los problemas clinicos

Archivo



Archivo

y quirtrgicos derivados de la pérdida de érganos o
tejidos y sus defectos funcionales'.

La periodontitis es una enfermedad infecciosa
del biofilm microbiano que afecta inicialmente a los
tejidos de soporte dentario. Su principal caracteris-
tica clinica es la pérdida progresiva de la insercién
coldgena con la formacién progresiva de defectos
dseos y gingivales. La periodontitis crénica es la
causa mds comun de pérdida dentaria en pacien-
tes adultos, y en pacientes jévenes la destruccién
tisular resulta de las formas agresivas de las perio-
dontitis que suman la susceptibilidad genética y la
virulencia bacteriana®.

Numerosos estudios han demostrado que la re-
generacion tisular guiada (RTG), la aplicacién t6-
pica de proteinas derivadas de la matriz del esmalte
(EMQ) y el uso de diversos factores de crecimiento
polipetidico, pueden regenerar tejidos periodonta-
les’. La principal estrategia de la terapia regenera-
tiva es estimular a las células somdticas para for-
mar nuevamente los tejidos perdidos. Las células
somdticas enddgenas que tienen el potencial de re-
generacion, estdn presentes en los mismos tejidos y
son el factor mds importante para regenerar a cada
estructura tisular.

K. I. Afrashtehfar, A. Zerén

La ingenieria tisular es

una area de la ciencia
contemporanea basada en
los principios de la biologia
celular, bioingenieria,
biomateriales, bioquimicay
biofisica enfocada a resolver
los problemas clinicos y
quirargicos derivados de la
pérdida de 6rganos o tejidos
y sus defectos funcionales

Las principales indicaciones clinicas para la rege-
neracién tisular, actualmente se limitan a defectos
intradseos de 2 y 3 paredes, o a lesiones en furca-
ciones grado II. Por lo que se busca intensamente
ampliar las capacidades celulares para la regenera-
cién y mejorar las indicaciones para aplicar princi-
pios de ingenieria tisular a los tejidos afectados por
una periodontitis.

LA CLAVE DE LA REGENERACION
La regeneracién tisular requiere de 3 elementos cla-
ve: las células, un andamiaje celular y sefiales mole-
culares'. La ingenieria tisular en la regeneraciéon de
tejidos ha logrado grandes avances en la sefalizacién
molecular y en la estructuracién de una red para el
andamiaje celular, sin embargo el otro elemento cla-
ve es la célula. AGn no ha sido completamente en-
tendida la regulacién genémica de cada célula para
poder desarrollar una movilizacién, diferenciacién
y; por lo tanto, la expresién de sus propios genes para
obtener la regeneracién de todas las estructuras de
novo.

Durante la diferenciacién celular, ciertos genes
son expresados mientras que otros son reprimidos.
Este proceso es regulado por la expresién genética
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de cada célula. Asi, la célula diferenciada expresard
ciertos genes y adquirird determinadas funciones.

Regenerar es volver al gen, retomar los princi-
pios del génesis o recordar a la primera generacién
que se desarrolla a partir de uno o varios genes para
que célula a célula expresen una gran variedad de
sefales moleculares y factores de crecimiento mito-
génicos (PDGF o FGF-2) que expanden la pobla-
cién celular y factores de crecimiento morfogéneti-
cos como las proteinas morfogenéticas dseas (BMP)
que derivan a poblaciones celulares con potencial
génico para la angiogénesis, osteogénesis, fibrogé-
nesis y cementogénesis®.

Todas las células tienen un linaje o progenie ce-
lular y molecular. Las células madre son totipoten-
ciales y su amplia diferenciacién puede formar todos
los tipos celulares que integran a un ser vivo. Depen-
diendo de su estado, la diferenciacién torna a células
germinales con capacidad pluripotencial que forma-
rin 6rganos, y las células troncales multipotenciales
para formar determinados tejidos (figura 1).

LA EXPRESION CELULAR

Y LA DEFINICION TISULAR

Si bien, a la fecha no existe el tratamiento perio-
dontal ideal que logre una total regeneracién de los
tejidos perdidos®, actualmente se ha implementado
el uso de células progenitoras (también llamadas célu-
las troncales o células madre) obtenidas de ligamento
periodontal (PDLSC, por sus siglas en inglés) en la
ingenierfa tisular para el desarrollo de nuevas tera-
pias de regeneracién periodontal®.

En la década reciente se han desarrollado mul-
tiples trabajos para impulsar el cultivo de células del
ligamento periodontal humano de dientes perma-
nentes como posible fuente de células para la rege-
neracién periodontal.

Las células madre mesenquimales posnatales del
ligamento periodontal expresan marcadores de su-
perficie, como Stro-1, CD105 (endoglina, antigeno
SH2), CD146 (MUC 18) y CD166 (ALCAM, an-
tigeno SB10), y tienen una capacidad pluripotente
para diferenciarse iz vitro en adipocitos, osteoblas-
tos-cementoblastos para formar los tejidos de inser-
cién periodontal cuando se trasplantan en ratones
inmunocomprometidos’ .
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Las células con las caracteristicas de las supues-
tas células madre mesenquimales se han encontra-
do en la regeneracién de tejidos periodontales, lo
que implica su participacién en la regeneracién pe-
riodontal'.

Las propiedades de las células troncales también
se han observado en células derivadas de otros te-
jidos dentales, incluyendo la pulpa de dientes hu-
manos deciduos'' y se encontré que tenian una gran
capacidad proliferativa y expresan marcadores vas-
culares relacionados, como factor bdsico de creci-
miento de fibroblastos y la endostatina. Ademis,
estas células son capaces de generar hueso robusto
en vivo'*!3,

Estos hallazgos sugieren que el ligamento perio-
dontal de dientes temporales y permanentes pue-
den constituir una fuente de células troncales para
potenciales aplicaciones clinicas. Sin embargo, se
deben investigar todavia la significancia clinica de
las diferencias fenotipicas de las células progenito-
ras: células progenitoras mesenquimales (MPC),
ligamento periodontal de permanentes (PePDL)
y ligamento periodontal de deciduos (DePDL) ™.

De igual forma, la identificacién y caracteriza-
ci6n de células troncales presentes en el tejido gingi-
val también puede dar informacién valiosa sobre la
funcién y el potencial de regeneracién de este tejido
para ser aplicado en la terapia regenerativa. El teji-
do conectivo gingival puede ser otro reservorio de
MPC que podrian utilizarse en los procedimientos
de regeneracién periodontal basada en la ingenie-
rfa tisular®.

Células progenitoras obtenidas

del ligamento periodontal

Las poblaciones de células-parecidas estromales/pro-
genitoras mesenquimales derivadas de médula dsea
adulta (BMSC), pulpa dental (DPSC) y PDLSC
tiene la habilidad de diferenciarse en células de teji-
dos mesenquimales y no-mesenquimales 7 vitro e in
vivo. Las poblaciones de células madres similares a
las mesenquimales expandidas por cultivo son una
mezcla heterogénea de células progenitoras com-
prometidas que exhiben potenciales de desarrollo
y crecimiento alterado’®. En un estudio se mostré
que el tejido de PDL humano contiene 27% de



Figura 1. Diferenciacion de las
células madre. Conforme se

va desarrollando el embridn,
sus células van perdiendo

K. I. Afrashtehfar, A. Zerén

la propiedad totipotencial

de forma progresiva. Las

células pluripotentes (células
madre embrionarias) tienen
capacidad para diferenciarse en
cualquier célula del organismo.
Conforme avanza el desarrollo
embrionario se forman diferentes
poblaciones de células troncales
con potencialidad restringida

a su propio espacio para la
regeneracion tisular.

células positivas STRO-1 con un 3% fuertemente
positivos. Con lo que se concluye el potencial para
regenerar tejidos periodontales'’.

Para la reparacién del ligamento periodontal se
ven involucradas células progenitoras mesenqui-
males capaces de formar fibroblastos, osteoblastos
y cementoblastos'”. La regeneracién completa y
predecible de estructuras periodontales comple-
jas, que incluyen cemento, ligamento periodontal
(PDL) y hueso alveolar, ha sido un reto mayor para
investigadores periodontales'®. Las células progeni-
toras multipotentes derivadas de ligamento perio-
dontal representan fuentes de células prometedo-
ras para regeneracion periodontal”®. En un estudio
reciente realizado por Wada et al, examinaron las
propiedades inmunomodulatorias de las PDLSC
como candidatas para nuevas terapias alogénicas
basadas en células progenitoras. Obtuvieron re-
sultados que sugieren que PDLSC vy fibroblastos
gingivales (GF) poseen propiedades inmunosu-
presivas mediadas, en parte por factores solubles
producidos por células mononucleares sanguineas

(PBMNC) activadas.®

Células troncales adultas

(Multipotenciales)

Liu et al, trasplantaron PDLSC autélogo a de-
fectos periodontales creados quirdrgicamente a mo-
delos porcinos miniatura, del cual se obtuvo rege-
neracién de los tejidos periodontales satisfactoria,
sugiriendo que es a través de la ingenieria tisular con
células madre, un tratamiento favorable para pe-
riodontitis®.

En el 2009 Kim et al, realizaron un estudio pi-
loto en el que intentaron regenerar hueso alveolar
al trasplantar PDLSC en defectos periimplantarios
en un modelo canino. El grupo PDLSC presen-
t6 una alta formacién de hueso nuevo comparado
con el grupo control. Un 31.90 contra un 23.13%
a las 8 semanas respectivamente, y un 16.51 contra
un 28.36% a las 16 semanas?.

Existen estudios que han demostrado que el 4ci-
do retinoico (RA) y la dexametasona (Dex) inducen
osteogénesis de células progenitoras posnatales.

Recientemente Chadipiralla et al, en un estudio
comparativo mostraron que la influencia de RA en la
diferencia osteogénica de células troncales pulpares
humanas de dientes deciduos exfoliados (SHED)
y PDLSC fue significativamente mds fuerte que al
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Caracterizacion

de células madre
de ligamento
periodontal (PDLSC)
del cerdo miniatura.
A) Las colonias
individuales de
PDLSC cultivadas
vislumbraron
células similares a
fibroblastos bajo un
microscopio de luz.
B-D) Se demostré
una pigmentacion
positiva en

PDLSC por medio
inmunohistoquimica
como STRO-1, B),
Nestin C) y ALP D).
Fuente: Liu et al.
Stem Cells 2008%.

usar Dex". Al combinar el tratamiento de la RA
con insulina puede ser una mejor opcién para in-
ducir diferenciacién osteogenica.

Se evidencié que una proliferacién celular sig-
nificativamente mds alta de PDLSC resulta en
mayores depésitos de calcio después de 3 semanas
de cultivo, lo que sugiere que las PDLSC son una
fuente mejor de células madre osteogénicas. La
regeneracién periodontal por PDLSC-mediadas
autdlogas mostraron que las PDLSC-alveolares (a-
PDLSC) pueden lograr reconstruir hueso alveolar
de mejor calidad que las PDLSC-radiculares (r-
PDLSC). Sus resultados sugieren que las PDLSC
pueden tener caracteristicas diferentes razonables
dependiendo de su localizacién. A-PDLSC pue-
den tener un efecto sinergistico con r-PDLSC en
regeneracion periodontal'®.
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Fotografias otorgadas por los autores del articulo

El ligamento periodontal contiene células pro-
genitoras que tienen el potencial de diferenciarse en
osteoblastos comparable con células madre de médu-
la 6sea caracterizadas previamente (figura 2). Esta
poblacién adulta de PDLSC puede utilizarse para
procedimientos terapéuticos potenciales relaciona-
dos a regeneracién periodontal en defectos dseos

17

en proximidad con 6rganos dentarios', e inclusive

para implantes dentales?'.

Sin duda, los avances tecnoldgicos pertenecientes a
la medicina regenerativa que nos ha tocado presen-
ciar recientemente, nos dan esperanza para regene-
rar los tejidos perdidos o faltantes para devolver la
funcién y estética cumpliendo con principios biolé-
gicos. En realidad resulta emocionante involucrarse



y conocer de estos adelantos estando conscientes de
que muy pronto se podrd tener acceso a ellos, para
el beneficio de los individuos que requieran de este
nuevo servicio médico estomatoldgico. Serfa de gran
utilidad implementarse para solucionar la prevalen-
cia epidemioldgica de la enfermedad periodontal,
que es de importancia al 4rea de salud publica.

CONCLUSION
La revisién y andlisis de literatura presente susten-
ta la posibilidad de usar PDLSC autdlogas como
una medida terapéutica para tratar las secuelas de
la periodontitis y los defectos éseos periodontales
en humanos.®
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Calidad de vida
en mujeres durante

su climaterio

Epifanio Andrés Cruz Martinez, Verdnica Cruz Anguiand®,

Jorge Martinez Torres, Darinel Boo Vera®

Resumen

Objetivo: Determinar la calidad de vida que presenta una po-
blacién femenina en etapa de climaterio que asiste a consulta
externa de atencién primaria en Tapachula Chiapas.
Material y métodos: Estudio descriptivo transversal, pros-
pectivo de mujeres con sintomatologfa climatérica de 45-59
anos de edad; se registraron variables sociodemograficas y
familiares. Se aplicaron el indice de Kupperman para eva-
luar la gravedad de los sintomas menopdausicos y climaté-
ricos, y el Cuestionario Especifico de Calidad de Vida para
la Menopausia (MENQOL). Se realizé estadistica descriptiva,
prueba de F para diferencias entre los promedios de las di-
mensiones de ambos cuestionarios, c2 para diferencia de
proporciones, valor de p e intervalos de confianza para sig-
nificancia estadistica.

Resultados: Se entrevistaron 499 mujeres, la media de edad
fue 50.3 anos. De acuerdo al indicé de Kupperman los reac-

?Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Tapachula, Chiapas,
México.

Hospital General de Zona 1, IMSS. Tapachula, Chiapas, México.
“Jefatura de Servicios de Prestaciones Médicas. Delegacion IMSS.
Quintana Roo, México.

dHospital General Sub Zona con Medicina Familiar 19 IMSS. Huixtla,
Chiapas, México.

Correo electronico: jorge.martinezt@imss.gob.mx

Recibido: 06-05-2011. Aceptado: 21-05-2012.
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tivos con media mayor fueron sofocaciones-sudoraciones,
irritabilidad-nerviosismo, insomnio, parestesias y melanco-
Ifa. La gravedad de la sintomatologfa climatérica fue 71.15%
con sintomas leves, el 24.85% sintomas moderados y 4%
sintomas graves. En el Cuestionario Especifico de Calidad
de Vida para la Menopausia las medias mayores correspon-
den a las dimensiones fisicas y psicosocial, mientras que las
medias menores corresponden a las dimensiones sexuales
y vasomotoras.

Conclusiones: Se encontrd una correlacion positiva entre el
puntaje total del indice de Kupperman para sintomatologia
climatérica y menopdusica en relacion al Cuestionario Espe-
cifico de Calidad de Vida para la Menopausia (p = 000), las
dimensiones de calidad de vida més afectadas fueron vaso-
motor y fisico.

Palabras clave: calidad de vida, climaterio, cuestionario, mu-
Jeres.

Quality of life in women during

their climacteric

Abstract

Objective: To determine quality of life level in women at cli-
macteric stage, in a primary care treatment center at Tapa-
chula Chiapas.

Material and methods: This is a tranversal, descriptive, pro-
spective study, realized in female population with climac-



E. A. Cruz Martinez, V. Cruz Anguiano, J. Martinez Torres, D. Boo Vera

El climaterio ocurre entre la
quinta y sexta década de la vida,
en esta etapa se despiertan en la
mujer sentimientos desfavorables
con diversas intensidades.

Esta predisposicion negativa

de la mujer hacia el climaterio
se explica por las perdidas
psicoldgicas que sufre durante
esta época de la vida, por las
situaciones de crisis que ocurren
en su familia y por los prejuicios
sociales hacia la menopausia.

teric criteria from 45 to 59 years; variables were registered
as socio demographic and familiar. We practice Kupperman
Index to estimate the strictness of the climateric symptoms
and the specific menopause quality of life questionnaire
(MENQOL). We made statistical descriptive analysis. F-test
to determine differences between mean’s dimensions, chi-
square to proportion differences, p value and confidence
intervals for statistical significance.

Results: We interviewed 499 women with inclusion criteria;
the average age was 50.3 years. In concordance to Kupper-
man Index those with a highest stage in the items lack of
oxygen-sweat, bad temper, anxiety, insomnia, paresthesias
and melancholy. The strictness of the climacteric symptoms
were vale as 71.15% of the population were staged at slight
symptoms, 24.85% modered symptoms and 4% severe symp-
toms. In specific menopause quality of life questionnaire, we
found that major average where associated to physical and
psycho-social dimensions, while minor averages corresponds
on sexual and vasomotor dimensions.

Conclusions: We found a positive correlation between Kup-
perman index at the field of climateric symptomatology and
specific menopause quality of life questionnaire (p=000),
most affected dimensions were vasomotor alterations and
physical.

Key Words: Quality of life, climateric, questionnaire, woman.
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INTRODUCCION

El climaterio es un periodo de transicién que pone
término a la capacidad reproductiva de la mujer’.
Inicia varios afios antes de que se produzca la me-
nopausia o cese del periodo menstrual y como mi-
nimo se prolonga hasta el primer ano siguiente a
la menopausia®®. Es un periodo que se caracteriza
por la disminucién de las funciones oviricas pro-
ductoras de hormonas, sobre todo por la intensa
variabilidad en las concentraciones de estrégenos
y progesterona®>.

El climaterio ocurre entre la quinta y sexta dé-
cada de la vida, de manera natural, en esta etapa
se despiertan en la mujer sentimientos desfavora-
bles con diversas intensidades. Esta predisposicién
negativa de la mujer hacia el climaterio se explica
por las perdidas psicoldgicas que sufre durante esta
época de la vida, por las situaciones de crisis que
ocurren en su familia y por los prejuicios sociales
hacia la menopausia®.

Los cambios hormonales se asocian a diversas
manifestaciones clinicas que implican cambios psi-
quicos, sociales, culturales y biolégicos">’. Entre
la sintomatologfa asociada al sindrome climatérico
se encuentran sintomas vasomotores (bochornos,
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Gravedad de sintomatologia climatérica y variables sociodemograficas y familiares

Nivel socioeconémico N % N % N %
Muy bajo 83 234 32 25.8 5 25.0
Bajo 146 41.1 65 52.4 9 45.0
Medio 69 19.4 17 13.7 1 5.0
Medio alto 8 23 1 0.8 3 15.0
Alto 49 13.8 9 73 2 10.0
Total 355 100 124 100 20 100

Estado civil
Soltera 49 13.8 21 16.9 3 15.0
Casada 205 57.7 59 47.6 11 55.0
Viuda 23 6.5 10 8.0 1 5.0
Unién libre 47 13.3 18 14.5 2 10.0
Divorciada 20 5.6 8 6.5 1 5.0
Separada 11 3.1 8 6.5 2 10.0
Total 355 100 124 100 20 100 NS

Ocupacion
Ama de casa 230 64.8 79 63.7 14 70.0
Profesionista 45 12.7 11 8.9 2 10.0
Comerciante 12 33 11 8.9 0 0.0
Otra 68 19.2 23 18.5 4 20.0
Total 355 100 124 100 20 100

Estructura familiar
Nuclear 320 90.1 110 88.7 19 95
Extensa 34 9.6 14 11.3 0 0
Extensa compuesta 1 0.3 0 0 1 5
Total 355 100 124 100 20 100

Desarrollo familiar
Moderna 125 35.2 42 33.8 6 30
Tradicional 230 64.8 82 66.2 14 70
Total 355 100 124 100 20 100

Fuente: Encuestas de mujeres en etapa de climaterio, Tapachula, Chiapas, México.

sudoraciones nocturnas), cambios en el patrén sue-
fio-vigilia, cambios de humor o estabilidad emocio-
nal, disfunciones sexuales, problemas con la con-
centracién y la memoria’. El sindrome climatérico
puede ser tan intenso que ocasiona cambios en la
calidad de vida de las mujeres menopdusicas’.
Los estudios clinicos y epidemiolégicos han de-
mostrado que el estrogeno ejerce una influencia posi-
tiva no sélo en la inestabilidad vasomotora, al reducir
el nimero e intensidad de los bochornos y las su-
doraciones, sino también en los trastornos psico-
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l6gicos como la depresién, las enfermedades de la
conducta sexual y afectiva y el declinamiento de la
funcién cognitiva. Se pueden experimentar varios
trastornos psicolégicos durante el climaterio: de-
presion involutiva, cambios en el humor, trastor-
nos del suefio, nerviosismo, ansiedad y pérdida de
la concentracién®.

En la evaluacién de las consecuencias clinicas
que el climaterio y la menopausia tienen en la po-
blacién femenina, existen escalas clinicas, entre las
cuales se encuentra el indice de Kupperman desa-
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rrollado en 1953, utilizado para evaluar la grave-
dad de los sintomas menopdusicos y climatéricos’.

Por otra parte, el Cuestionario Especifico de Ca-
lidad de Vida para la Menopausia (MENQOL,
Menopause Quality of Life), es un instrumento es-
pecialmente concebido para valorar calidad de vida
en el climaterio, desde la perspectiva propia de las
mujeres'”.

La finalidad del presente estudio es determinar
la calidad de vida que presenta una poblacién fe-
menina durante el periodo climatérico que asiste a
consulta externa de atencién primaria en Tapachu-

la Chiapas.

MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, pros-
pectivo, la poblacién de estudio se seleccioné me-
diante un muestreo no probabilistico, fue una mues-
tra de 499 derechohabientes mujeres que cumplieron
los criterios de seleccidn: personas con sintomas de
climaterio de 45 a 59 afnos de edad (intervalo de
edad correspondiente a presentaciéon del sindro-
me climatérico) que acudieron a consulta externa
de medicina familiar de la UMF 11 y HGZ 1 del
Instituto Mexicano de Seguro Social en Tapachu-
la, Chiapas; sin presentacién de patologia croni-

codegenerativa o psiquidtrica, se registraron edad, Previo consentimiento informado se les aplica-
ocupacién, nivel socioeconémico'!, estado civil, ron 2 cuestionarios: el indice de Kupperman para
ntmero de embarazos, estructura familiar, desarro- evaluar la severidad de los sintomas menopdusicos
llo familiar. y climatéricos, que incluye 11 categorias: vasomo-
Sofocaciones y sudoraciones 4.06 4.40
Parestesias 1.09 1.40
Insomnio 1.62 1.90
Irritabilidad, nerviosismo 2.14 2.05
Melancolia 0.94 0.96
Vértigo, mareos 0.57 0.76
Fatiga 0.66 0.83
Artralgias y mialgias 0.88 0.89
Cefalea 0.70 0.92
Palpitaciones 0.58 0.82
Hormigueo 0.46 0.69

Fuente: Encuestas de mujeres en etapa de climaterio, Tapachula, Chiapas, México.

Vol. 55, N.° 4. Julio-Agosto 2012

Archivo



Calidad de vida durante climaterio

Medias de las dimensiones del cuestionario MENQOL

Vasomotor 6.41 4.40
Psicosocial 17.54 8.15
Fisico 40.1 16.8
Sexual 8.36 5.76

Fuente: Encuestas de mujeres en etapa de climaterio, Tapachula, Chiapas, México.

Diferencias entre las dimensiones del MENQOL y promedios globales del indice de Kupperman

Vasomotor 3.16 0.014
Psicosocial 1.05 0.379
Fisico 2.06 0.084
Sexual 0.99 0411

Fuente: Encuestas de mujeres en etapa de climaterio, Tapachula, Chiapas, México.

tor, parestesias, insomnio, nerviosismo, melanco-
lia, vértigo, cansancio, artralgias y mialgias, cefa-
leas, palpitaciones y hormigueos, cada categoria es
evaluada con una escala de 0-4 (0, sin sintoma; 4,
grave), el puntaje total evalda la severidad de los
sintomas, y el MENQOL, que tiene una estruc-
tura de 4 dominios: vasomotor, fisico, psicosocial
y sexual, se saca el puntaje de cada drea o dominio
en particular.

Los datos obtenidos se capturaron en el progra-
ma SPSS versidn 12. Se realizé estadistica descrip-
tiva, prueba de F para diferencias entre las dimen-
siones de ambos cuestionarios, * para diferencia
de proporciones y valor de p e intervalos de con-
fianza para significancia estadistica.

RESULTADOS

Se entrevist6 a un total de 499 pacientes que cum-
plieron con los criterios de seleccién, la media de
edad fue 50.3 + 4.9 afos, la edad mds frecuente
de presentacién de sintomas de climaterio fue a
los 45 afos con 13.8%. El 64.7% de las mujeres
tienen ocupacién de amas de casa, el 68% tienen ni-
vel socioeconédmico bajo y muy bajo, el 55.1% son
casadas, el promedio fue de 3.14 hijos por mujer,
el més frecuente fue de 26.7% con 3 hijos, el 90%
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tiene estructura familiar nuclear, el 65.3% tiene
un desarrollo familiar tradicional. Se observa que
en la sintomatologia del climaterio de acuerdo al
indice de Kupperman y las variables demogréficas
y familiares no existen diferencias estadisticamente
significativas en relacién a la gravedad de los sinto-
mas (tabla 1).

De acuerdo al indicé de Kupperman los reactivos
que presentaron una media mayor fueron sofocacio-
nes y sudoraciones (4.06), irritabilidad y nerviosismo
(2.14), insomnio (1.62), parestesias (1.09) y me-
lancolia (0.94) (tabla 2). Asi también se observa
que en la gravedad de la sintomatologia climaté-
rica el 71.15% estaba dentro de sintomas ligeros,
el 24.85% en sintomas moderados y el 4% con sin-
tomas graves.

En relacién al Cuestionario Especifico de Cali-
dad de Vida para la Menopausia, las medias mayo-
res corresponden a las dimensiones fisico (40.1) y
psicosocial (17.54), mientras que las medias meno-
res corresponden a las dimensiones sexuales (8.36) y
vasomotoras (6.41) (tabla 3).

Se observaron diferencias significativas en los
promedios de la dimensién vasomotor (F 3.16; p
= 0.014) y fisico (F 2.06; p = 0.084) del cuestio-
nario MENQOL al comparar con los promedios
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globales de los sintomas del indice de Kupperman

(tabla 4).

Discusion

El impacto que tiene el climaterio sobre las muje-
res es de gran importancia, ya que involucra cam-
bios en lo emocional, fisico, biolégico y psicosocial,
con ello teiene repercusiones en el deterioro en su
funcionamiento diario y personal, de ahi la impor-
tancia de medir la calidad de vida de las mujeres
en esta etapa de la vida, sobre todo, cuando en la
actualidad el promedio de vida de las personas se
ha incrementado.

En las evaluaciones de las mujeres para deter-
minar la severidad de los sintomas climatéricos se
encontré que sélo el 28.85% mostraron sintomas
moderados a graves, mientras que el resto (71.15%)
corresponde a sintomatologia leve. No se encontré
una correlacién entre la gravedad de los sintomas con
las variables sociodemograficas y familiares. El ni-
mero de hijos en promedio por persona, es similar
al reportado a otros estudios, con promedio de 3
hijos por persona'>'’. @

CONCLUSIONES

Se encontré una correlacién positiva entre el pun-
taje total del indice de Kupperman para sintoma-
tologfa climatérica y menopdusica en relacién al
Cuestionario Especifico de Calidad de Vida para la
Menopausia (p = 000), las dimensiones de calidad
de vida mds afectadas fueron los aspectos vasomo-
tor y fisico.
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Resumen

Durante un proceso de lesién cerebral, por ejemplo en un
traumatismo craneoencefdlico, se activan respuestas que in-
ducen dafo cerebral o muerte celular; sin embargo, también
se inducen respuestas de proteccién que intentan mante-
ner la integridad y funcionalidad del cerebro; esto se conoce
como neuroproteccion. Efectivamente, posterior a un TCE,
se desencadenan mecanismos que traen como consecuen-
cia liberacién de neurotransmisores excitadores tales como
el glutamato, lo que provoca una entrada masiva de Ca?* en
las neuronas, activacion de proteasas, lipasas, sintasa de oxi-
do nitrico, endonucleasas, produccion de radicales libres y
potencialmente necrosis 0 apoptosis.

Aunque hay reportes de sustancias neuro o cerebropro-
tectoras desde hace mds de 50 afos, es al final de la década
de los ochenta del siglo pasado cuando comienza a apare-
cer un gran numero de publicaciones tratando de entender
los mecanismos neuroprotectores desencadenados por un
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insulto al cerebro. En este trabajo revisamos brevemente el
concepto, la epidemiologia y los diversos agentes que se han
utilizado para disminuir el dafio causado por un traumatismo
craneoencefdlico.

Palabras clave: neuroproteccion, traumatismo craneoencefd-
lico, antiexcitotdxicos, neuroesteroides, antiinflamatorios.

Neuroprotection and traumatic brain injury
Abstract

During a process of brain injury, e.g. head injury, responses
to induce brain damage and / or cell death are activated,
but also protective responses that attempt to maintain the
integrity and functionality of the brain are induced. This is
known as neuroprotection. Indeed a head injury triggers me-
chanisms that result in release of excitatory neurotransmit-
ters such as glutamate, which causes an influx of Ca%" into
neurons, activation of proteases, lipases, nitric oxide syntha-
se, endonucleases, free radicals production and potentially
necrosis and / or apoptosis. Although the brain or neuro-
protective substances research has more than 50 years, is at
the end of the decade of 80s of last century when it began
to appear a large number of publications trying to unders-
tand the neuroprotective mechanisms triggered by an in-
sult to the brain. In this paper we briefly review the concept,
epidemiology and strategies that have been used to mini-
mize the damage caused by brain injury.
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toxic, neurosteroids, antiinflammatory.

NEUROPROTECCION

Aunque el empleo formal del término neuroprotec-
cién es relativamente reciente, desde la antigiiedad
se empleaban técnicas que pudieran considerarse
como neuroprotectoras, por ejemplo, en la antigua
Grecia los médicos utilizaban hipotermia para los
traumatismos en la cabeza'.

Formalmente la primera referencia en que se sena-
la a una sustancia como neuroprotectora en el PUB-
MED data de 1953, sin embargo ya en la década
de los treinta se hacia referencia al empleo de agen-
tes deshidratantes como protectores cerebrales.

Neuroproteccion se refiere al empleo de cual-
quier modalidad terapéutica que previene, retarda
o “revierte” la muerte celular resultado de una le-
sién neuronal. En este sentido se podria considerar
a la neuroproteccién como una técnica de citopro-
teccién similar a la cardioproteccién o vasoprotec-
cién"?. Ademis vale la pena sefialar que también se
ha utilizado el término neuroproteccién para referir-
se a las respuestas de autoproteccion que el organis-
mo despliega posterior a un evento traumdtico y que
intentan mantener la integridad y funcionalidad del
cerebro’. El manejo del término neuroproteccién,

El traumantismo craneoencefalico

se define como una alteracién en la
funcion cerebral u otra evidencia de
patologia cerebral causada por una
fuerza externa a causa de un impacto
directo sobre el craneo, aceleraciéon

o desaceleracién rapida, penetracion
de un objeto (arma de fuego) u
ondas de choque de una explosién.

en este sentido, es mds reciente y hace énfasis al
balance de las respuestas del organismo frente a un
evento de isquemia o un traumatismo cerebral; por
ejemplo, se conoce que ante un insulto al cerebro
se activan respuestas que inducen muerte celular,
entre las que se incluyen un incremento en la libe-
racién de neurotransmisores excitadores, sobrepro-
duccién de radicales libres e inflamacién. Sin embar-
go también se activan mecanismos de autoproteccién
como la produccién de proteinas de choque térmi-
co, de citocinas antiinflamatorias, de antioxidantes
enddgenos, o bien se activan sistemas inhibidores
como el GABAérgico y el canabinérgico. El balan-
ce entre ambas respuestas determinard el destino
final del tejido dafiado’.

En particular, en esta revision nos enfocaremos al
dafo que se presenta en un traumatismo craneoence-
télico (TCE) y a los diversos agentes con propiedades

neuroprotectoras que se han empleado.

TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO

Se define al TCE como una alteracién en la funcién
cerebral u otra evidencia de patologfa cerebral, cau-
sada por una fuerza externa, la cual puede consistir
en un impacto directo sobre el crineo, aceleracién
o desaceleracion rdpida, penetracién de un obje-
to (arma de fuego) u ondas de choque de una ex-
plosién®, con la presencia de al menos uno de los
siguientes elementos: alteracién de la conciencia o
amnesia, cambios neurolégicos o neurofisioldgicos,
diagnéstico de fractura de crdneo o lesiones intra-
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craneanas y ocurrencia de muerte como resultado
final del traumatismo.

Debido a estos pardmetros, la gravedad de un
TCE puede variar desde leve (cambio temporal al
estado de conciencia) a grave (periodo extendido de
inconciencia o amnesia después de la lesién)>¢. A
escala mundial el TCE es un problema grave de
salud publica que contribuye de manera impor-
tante al ndmero de muertes y casos de discapaci-
dad permanente. Anualmente el CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) de Estados Uni-
dos de Norteamérica estima que, en promedio, 1.7
millones de personas sufren un TCE, de las cua-
les, 52,000 mueren, 275,000 son hospitalizadas,
1,365,000 son atendidas ambulatoriamente en un
servicio de urgencias y se desconoce el niimero de
personas que no reciben atencién médica. Se es-
tima que aproximadamente el 80% son de inten-
sidad leve, con el 20% restante entre moderada y
grave. En Europa se estima que el TCE tiene una
incidencia de 235 por cada 100,000 habitantes y
una tasa de mortalidad de 11% con 775,500 cada
ano’. Por otro lado, en Iberoamérica la incidencia
de TCE es de 200 a 400 por cada 100,000 habi-

tantes por afio. En México, el TCE ocupa la cuarta
causa de muerte, contribuyendo los accidentes de
trafico con el 75% y el resto debido a muertes vio-
lentas, caidas y lesiones deportivas. En relacién al
género, se presenta mds en los hombres que en las
mujeres, en una proporcién 3:1 y afecta principal-
mente a la poblacién de 15 a 45 afos™°.

FISIOPATOLOGIA

En un TCE se pueden identificar 2 tipos de lesio-
nes: la lesién primaria que ocurre en el momento
del impacto y no es reversible, incluye el desgarra-
miento de los trayectos de la materia blanca, con-
tusién focal, hematomas (intra y extracerebral) y el
edema difuso; a nivel celular los eventos tempranos
del neurotrauma incluyen microporacién de mem-
branas, desajuste de canales i6nicos y cambios con-
formacionales de las proteinas, en los niveles mds
altos de dafio, los vasos sanguineos pueden ser des-
garrados ocasionando microhemorragias; el dano
isquémico cerebral se presenta en el dano primario
y puede ser extenso o mds comtinmente perilesio-
nal'' (figura 1).

La lesién secundaria, que corresponde a los efec-
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Figura 1. Fisiopatologia del TCE. Este esquema muestra los diversos eventos (en azul y morado) que se suceden luego de
un TCE, desencadenando un dafio de tipo secundario. Los eventos enmarcados en color naranja son los que se generan
a partir de un proceso de reperfusion. De los recuadros grises se originan flechas en negro que indican los puntos diana
en los que los farmacos sefalados actian (Modificado de Beauchamp'3).
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tos tardios, es un proceso potencialmente reversi-
ble, mediante una terapia adecuada'. Involucra cam-
bios funcionales, estructurales, celulares y moleculares
que provocan dafo neuronal; incluye liberacién de
neurotransmisores, generacién de radicales libres,
dano mediado por Ca®, activacién de genes, dis-
funcién mitocondrial y respuesta inflamatoria'’; asf,
la isquemia provoca disminucién en la entrada de
oxigeno y nutrientes, la salida de metabolitos po-
tencialmente t6xicos y da lugar a cambios bioqui-
micos en el drea cerebral afectada. Hay una deple-
cién de la glucosa y del glucégeno, falla de la Na*/
K* ATPasa y de otras bombas, que disminuyen el
umbral de excitacidén, aumentan la frecuencia de
potenciales de accidn, e incrementa la liberacién
de neurotransmisores excitadores como glutamato, en-
trada masiva de Ca®, activacién de proteasas, lipa-
sas, sintasa de oxido nitrico y endonucleasas, entre
otras enzimas y finalmente necrosis o apoptosis'?
(figura 1).

A continuacidn revisaremos algunas de las estra-
tegias experimentales mds estudiadas como neuro-

protectoras en el TCE (tabla 1).

Manejo
Conservador

Posicion del paciente

ANTIEXCITOTOXICOS

Grupo de drogas que reduce la excitotoxicidad pro-
vocada por la liberacidn excesiva de aminodcidos ex-
citatorios, principalmente el glutamato. Bdsicamente
estas drogas lo que hacen es limitar o impedir los
procesos excitotdxicos, generados a partir del dafo
cerebral, como puede observarse en la figura 1.
A pesar de ser de los primeros firmacos referidos
como neuroprotectores, su uso tiene limitantes, por
ejemplo, se requiere que se administren a las pocas
horas de haber ocurrido el evento traumdtico y tie-
nen efectos secundarios a nivel renal, cardiovascu-
lar y psicotrépico, ademds es dificil su acceso a la
regién isquémica'".

Entre los més estudiados se encuentran los an-
tagonistas al receptor glutamatérgico N-metil-D-
aspartato (NMDA), cuya estructura es bastante com-
pleja, contiene sitios de unidn a cationes divalentes
como Ca* o Mg”, sitios de unién para la glicina y
las poliaminas, que funcionan como coagonistas
y un sitio al que se une el principal agonista, que
es el glutamato. Hay firmacos que actian en los
diversos sitios de unién, por ejemplo la dozocyilpi-

Apoyo mecanico
ventilatorio

Fluldoterapia
Sol. Salina al 0.9 %

Diuréticos
*Furosemide
*Manitol

Antocomiciales
*Fenitoina

Sedacidn y analgesia
*Midazolam
*Propofol
*Ketorolaco

Otros Manejos
*Control de glucemia
*Citoprotectores
(Mg504, citicolina)
*Hipotermia

Figura 2. Manejo integral del paciente con TCE. El objetivo de estos tratamientos es mantener un adecuado aporte de
0, con una Sa0, > 95%, PAM > 80-90mmHg, PaCO, entre 25-30mmHg, osmolaridad plasmatica entre 300-320m Osmol,
normoglucemia, hemoglobina > 10 g/dl, PIC < 15mmHg y PPC > 50mmHg, todo esto con la finalidad de evitar o dismi-
nuir la lesién cerebral secundaria, manteniendo asi la integridad y la funcionalidad cerebral.
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na o MK-801, una de los primeras sustancias em-
pleadas como neuroprotectoras en las cirugfas de
corazdén que requerian interrumpir el flujo sangui-
neo'®, o bien el selfotel, el cerestat y el dextrome-
torfam, todos ellos antagonistas no competitivos
del receptor NMDA.

Una caracteristica importante de estas drogas es
que cruzan la barrera hematoencefilica ficil y rédpi-
damente y previenen la entrada masiva de Ca*" a
las células, pero tienen diversos efectos adversos,
como alterar la percepcién sensorial, causar nistagmo
e hipotensidn, incluso a bajas dosis; a dosis altas
pueden causar paranoia, alucinaciones, catatonia y
retardo motor severo. Por otra parte los firmacos
que se unen a los sitios de la glicina y poliamidas
no han mostrado efectos psicoldgicos adversos,
aqui destacan el eliprodil y el felbamato, el pri-
mero incluso se ha probado en estudios clinicos de
fase I11. Respecto a los antagonistas a los receptores
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para el 4cido 2-amino-3-(5-metil-3-oxo0-1,2- oxazol-
4-yl) propanoico (AMPA), los cuales juegan un papel
importante en el incremento del Ca** intracelular,
destaca por su accién neuroprotectora la NBQX,
que sin embargo es nefrotdxica y en los estudios cli-
nicos no ha mostrado eficacia. Otra estrategia es el
uso de inhibidores de la liberacién del glutamato,
aunque hasta el momento no hay resultados con-
cluyentes, se han probado drogas como la omega
conotoxina, la toxina sintética SNX-111, e incluso
la dexametasona'’, cuyo uso actual es restringido.
Otro blanco son los sitios de unién del receptor
a GABA, principal neurotransmisor inhibidor del
sistema nervioso central (SNC), para el que se han
descrito 2 tipos de receptores: GABA, y GABA, .
El receptor GABA, es el que se encuentra mds am-
pliamente distribuido en el SNC. Estd formado por
un canal idnico transmembranal que conduce pre-
dominantemente CI por lo que disminuye la exci-

A

Tomasz Kobosz
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tabilidad. Ademds del sitio de unién a GABA, este
receptor tiene sitios de unién a benzodiacepinas,
barbitdricos, neuroesteroides, anestésicos y con-
vulsivantes. El agonista para GABA, mds utilizado
es el muscimol, un andlogo natural del GABA que
se aisla del hongo psicoactivo Amanita muscaria.
El antagonista cldsico del receptor GABA, es el
convulsivante bicuculina, el cual reduce el flujo de
iones al disminuir la frecuencia y tiempo de aper-
tura del canal. La bicuculina compite con el GABA
por uno o ambos sitios de unién en el receptor'®.
Reportes recientes han demostrado que el incremen-
to en la neurotransmisién GABAérgica puede tener
un efecto neuroprotector en la isquemia cerebral®.
Se ha observado un incremento en la concentra-
cién de GABA en humanos con dafo cerebral y
hemorragia subaracnoidea®; por otra parte en mo-
delos animales se ha asociado una mayor actividad
del receptor GABA, con neuroproteccién y que la
administracién de benzodiacepinas atentia el dafio
producido por un TCE en rata, mientras que la bi-
cuculina lo incrementa?!. Mds atin, el clormetiazol,
que acttia como un modulador positivo del recep-

Cameron Reilly

tor GABA, en el sitio de unién al barbiturato, estd
probdndose en fase I1I".

BLOQUEADORES DE CANALES IONICOS
Dentro de las estrategias usadas para generar neu-
roproteccion destaca el empleo de una serie de fr-
macos cuya principal accién consiste en el bloqueo
de diversos tipos de canales i6nicos. Recordemos
que los canales de Ca** (N, T, L, P y Q) juegan
un papel fundamental en el SNC'". Uno de los
firmacos que bloquea los canales tipo L es la ni-
modipina, cuyo uso como neuroprotector, depen-
diendo de la via de administracién, ha resultado
contradictorio.

Se ha mostrado que el bloqueo de canales tipo
N puede suprimir procesos patolégicos en mode-
los de isquemia. Otro firmaco utilizado es la flu-
naricina, que actda sobre los canales tipo T, princi-
palmente, sin embargo en modelos de isquemia no
ha mostrado resultados eficaces. Otra posibilidad
que se ha explorado es el uso del quelante de Ca®,
DP-b99, que en ensayos de fase IT ha mostrado me-
joras significativas en pacientes con ictus isquémi-
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Los antiexcitotoxicos pueden
alterar la percepcién sensorial.
En dosis bajas pueden causar
nistagmo e hipotensiény en
dosis altas pueden causar
paranoia, alucinaciones,
catatonia y retardo motor
grave.

co, cuando se administra durante las primeras 12
h posteriores al evento, por lo que actualmente se
tiene un estudio en fase III para comprobar su efi-
cacia y seguridad®.

En resumen hoy en dia es dificil establecer si el
uso de bloqueadores de los diversos tipos de canales
de Ca®* es adecuado para ofrecer neuroproteccidn.

Los receptores a glutamato de tipo ionotrépico
tienen asociado a ellos un poro selectivo a Na*, en este
sentido se ha experimentado con firmacos como la
lamotrigina, anticonvulsivante que bloquea cana-
les de Na* dependientes de voltaje, disminuyendo
el dano causado por isquemia en células de hipo-
campo en modelos animales.

Otro bloqueador de canales de Na* es la fosfe-
nitoina, la cual ya se encuentra en estudios clinicos
fase III de isquemia cerebral aguda, sin embargo ha
presentado efectos indeseables. El luzbeluzol, agente
bloqueador de canales de Na*, ha sido probado en
estudios en Estados Unidos de América y en Euro-
pa, en el primero se reporté una mejoria significa-
tiva en los pacientes, pero en el estudio europeo no
hubo diferencia respecto al placebo®.

Finalmente respecto a la participacién de los ca-
nales de K*, concretamente aquellos localizados en
las mitocondrias como los regulados por ATP (mi-
toKATP), han sido blancos para establecer neuropro-
teccién en modelos animales?. En cuanto a otros
canales de K, destacan los estudios realizados en
los llamados canales TREK, los cuales actualmente
son estudiados por su posible papel en la neuropro-
teccion, dado que responden a cambios en la presién
de oxigeno, lo que en procesos de isquemia es un
factor importante??,

22
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NEUROESTEROIDES

Actualmente hay varios reportes sobre el papel neu-
roprotector de los neuroesteroides endégenos, mds
especificamente sobre la progesterona y su aplicacién
como posible terapia en modelos de dafio cerebral.
Las primeras observaciones fueron hechas con rela-
ci6n a la recuperacién frente a un TCE y las diferen-
cias sexuales entre machos y hembras; fue asi como
se concluyd que estas respuestas pudieran tener una
base hormonal.

Dentro de las acciones que realiza la progesterona
sobresalen: proteger o regenerar la barrera hema-
toencefdlica, reducir el edema cerebral, regular a la
baja la cascada inflamatoria y disminuir la apop-
tosis; ademds de reducir la excitotoxicidad causada
por el glutamato y potenciar los efectos del GABA,
al producir una regulacién a la alta del receptor GA-
BA,». Recientemente se describié que la alopreg-
nanolona, metabolito activo de la progesterona, es
el neuroesteroide que potencia al receptor GABA,,
al inducir cambios en el tiempo de apertura y cie-
rre del canal®. Este neuroesteroide es el méds abun-
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dante y potente modulador positivo enddgeno del
receptor GABA, lo que sugiere que su efecto neu-
roprotector estd dado por su interaccién con dicho
receptor.

INACTIVADORES DE RADICALES LIBRES

Los radicales libres son especies altamente reactivas
generadas durante el metabolismo y la respiracién
normal. Si ocurre un desbalance entre la produc-
cién de dichas especies y las moléculas que los atra-
pan, se tiene una situacién conocida como estado
de estrés oxidativo, considerdndolo como inductor
de dafio en el SNC en diversas patologias, como la
isquemia, el TCE, el cdncer, enfermedades neuro-
degenerativas e inflamatorias™.

Posterior a una lesién cerebral se incrementa la
concentracion de las especies reactivas derivadas del
oxigeno (ROS) y del nitrégeno (RNS), lo que cau-
sa dano tisular por diversas vias provocado por la
peroxidacién de lipidos de la membrana, rearreglos
de proteinas y fragmentacién del ADN, causando
muerte celular.

Sin embargo, las células también tienen desa-
rrollados sistemas enzimdticos que permiten inac-
tivar a los radicales libres. Las principales enzimas
antioxidantes son la superéxido dismutasa (SOD),
la catalasa y la glutatién peroxidasa. También exis-
ten sustancias que atrapan a los radicales libres como
las vitaminas E, A, C y los carotenos, ademds de la
habilidad del cobre y el hierro para formar radica-
les que se unen a proteinas y minimizar la posibili-
dad de que otros radicales se les unan, los ejemplo
serfan la ceruloplasmina y la ferritina'®*’.

Para corregir el desbalance provocado por el
aumento de los radicales libres, luego de un dano
cerebral, se han propuesto diversas estrategias, por
ejemplo, el uso del polietilenglicol conjugado con la
SOD o pergogoteina (PEG-SOD) que en estudios
clinicos en fase I ha demostrado ser eficaz luego de
un TCE, en pacientes a los que se les ha administra-
do 4 a 8 h posteriores al evento.

Actualmente también se ha probado una supe-
réxido dismutasa lecitinizada, (PC-SOD) la cual ha
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Los inactivadores de radicales libres
como los buscadores de peroxinitrito
se han probado tanto en animales
como en humanos, en estudios ya de
fase Ill en Estados Unidos de América
y Europa, demostrando que en
pacientes tratados 4 horas después
del trauma habia una recuperacién
neurolégica significativa con
respecto al placebo y una menor
mortalidad.

prevenido la pérdida de células de CA3 en un mode-
lo de TCE en ratas, cuando fue administrada duran-
te un min y cada 24 h durante 3 dias posteriores al
evento. Estos tratamientos han abierto expectativas
interesantes en términos de ventanas terapéuticas y
dosis'.

Actualmente los antioxidantes se clasifican de
acuerdo a su mecanismo de accién y su eficacia como
neuroprotectores, asi tenemos los llamados antioxi-
dantes directos, como los flavonoides, el retinol y el
tocoferol, los cuales son atrapadores directos de ROS
y son efectivos en enfermedades como el Alzhei-
mer. Los antioxidantes indirectos, como los ago-
nistas dopaminérgicos, los bloqueadores de recep-
tores de glutamato inhiben la formacién de ROS
y tienen eficacia en la enfermedad de Parkinson, la
isquemia y el TCE. Ademds se encuentran los an-
tioxidantes metabdlicos como la carnitina, el glu-
tatién y la creatina, que modifican el dafio celular
causado por ROS, al aminorar la carga metabélica
secundaria.

También estdn los antioxidantes que contienen
metal como los miméticos de catalasa y superdxido
dismutasa con manganeso, los cuales mimetizan las
acciones de estas enzimas y son efectivos en el Par-
kinson y el Alzheimer. Finalmente también se han
probado los buscadores de peroxinitrito, concreta-
mente en modelos animales de TCE, uno de ellos
es el tirilazad, el cual demostré cierta efectividad en
estos modelos”.
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Posteriormente se ha probado en humanos, en
estudios ya de fase III tanto en Estados Unidos de
América, como en Europa, demostrando que en
pacientes tratados 4 h después del trauma habia
una recuperacién neuroldgica significativa con res-
pecto al placebo y menor mortalidad. Por su parte
el alfa fenil-terbutil-nitron (PNB) y el tempol re-
ducen el dafio oxidativo postraumdtico en modelos
de rata?’. Hasta aqui podemos decir que en cuanto
a los posibles blancos que se han mencionado, to-
davia falta investigacion por hacer, pero se tienen
avances importantes que pueden empezar a apor-
tar resultados a nivel clinico.

ANTIINFLAMATORIOS

Uno de los principales mecanismos de dafio cerebral
secundario producido por un TCE es la inflamacién,
mecanismo que tiene una funcién dual: durante
una primera fase parece contrarrestar el dafo, esto
se observa en las primeras horas posteriores a un
evento traumdtico, mientras que en una segunda
fase se incrementa la extensién del dafio cerebral
debido a un aumento en la secrecidon de sustancias

Miranda Knox
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proinflamatorias, moléculas quimio atrayentes y reclu-
tamiento de leucocitos entre otros factores y ocurre en
los dias posteriores al evento traumdtico.

Dentro de las principales sustancias implicadas
en el proceso inflamatorio se encuentran la IL-1,
que ha sido ampliamente caracterizada en modelos
de TCE, el TNF-a,, y la IL-6* todas ellas son molé-
culas proinflamatorias que promueven la quimio-
taxis, reclutamiento leucocitario e incremento de
la permeabilidad vascular favoreciendo la presencia
de edema cerebral®, el cual es un importante me-
canismo de dafio, de ahi que los antiinflamatorios
se utilicen como neuroprotectores. Por ejemplo, en
modelos animales se ha observado que la adminis-
tracién de nimesulide, un inhibidor selectivo de la
cicloxigenasa (COX-2) promueve cambios en la
presién intracraneal y en el flujo sanguineo cere-
bral, ademds de disminuir dafios motores y cogni-
tivos posteriores a un traumatismo?’.

Otra opcién como tratamiento de primera li-
nea a nivel mundial fueron los corticosteroides, ya
que poseen efectos antiinflamatorios, inmunosu-
presores y estabilizadores de membrana de los li-
sosomas. Sin embargo, actualmente su uso estd en
entredicho luego de utilizarse por més de 30 anos

Klaus Sandrini

debido a que diversos estudios clinicos como el lla-
mado CRASH sobre el efecto de la metilpredniso-
lona, mostré que existia un riesgo relativo mayor
(1.18%) de morir con el uso de esteroides contra
placebo, si se administraban dentro de las 2 sema-
nas posteriores al evento traumdtico; concluyendo
asi que los corticoesteroides no deben utilizarse de
manera rutinaria como tratamiento de primera li-
nea ante un TCE?".

Existen nuevas sustancias propuestas como anti-
inflamatorias tales como la minociclina, antibiético
perteneciente a la familia de las tetraciclinas, que

Otra opcion como tratamiento

de primera linea a nivel mundial
fueron los corticosteroides, ya que
poseen efectos antiinflamatorios,
inmunosupresores y estabilizadores
de membrana de los lisosomas, pero,
por sus efectos secundarios no deben
usarse de manera rutinaria.
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tiene efectos neuroprotectores frente a un TCE al
disminuir el proceso de inflamacién?.

CANABINOIDES

El sistema endocanabinoide ha sido recientemente
implicado como uno de los mecanismos compen-
sadores ante un TCE. Este sistema estd constituido
por los receptores denominados CB1 y CB2, a los
que se une el delta-9-tetrahidrocanabinol, principio
activo de la mariguana, sus ligandos endégenos anan-
damida, 2-araquidonilglicerol (2-AG) y oleamida
entre otros, asi como las enzimas que participan en
su sintesis y degradacién®.

A diferencia de los neurotransmisores cldsicos,
los endocanabinoides no se almacenan en vesicu-
las, se producen a demanda y su senalizacién es re-
trégrada. En modelos de TCE, se ha observado un
aumento tanto del 2-AG como del receptor CB1,
sugiriendo el papel neuroprotector de este sistema.
La administracién de andlogos sintéticos de los en-
docanabinoides reduce el edema cerebral, la muerte
neuronal y mantiene la integridad de la barrera hema-
toencefdlica®. Ademds se ha demostrado que este sis-
tema posee actividad antiinflamatoria al disminuir la
produccién de sustancias proinflamatorias tales como
TNF-a, IL-1 e IL-6¥ en modelos de TCE.

La activacién de este sistema disminuye la li-
beracién de glutamato al bloquear los canales de
calcio dependientes de voltaje y el canal rectifica-
dor entrante de potasio® por lo que se consideran
antiexcitotéxicos. Sin embargo, en estudios clini-
cos donde se ha utilizado un andlogo sintético de
los endocanabinoides, el dexanabinol (HU-211),
como tratamiento en pacientes que sufrieron un
TCE, no se demostré eficacia®, a pesar de ello, el
futuro de estas sustancias se ve prometedor ya que
tienen diferentes puntos de impacto sobre la fisio-
patologia del TCE, haciéndolos merecedores de un
mayor niimero de estudios (figura 1).

FACTORES DE CRECIMIENTO

Los factores de crecimiento neuronal tienen diver-
sas funciones como controlar la proliferacién, cre-
cimiento, migracién, desarrollo, funcién y super-
vivencia de las células sobre las que acttian. Se ha
demostrado que en diferentes paradigmas de dano
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cerebral existe una sobreexpresién de los factores
de crecimiento: neural (NGF), derivado de cerebro
(BDNF), y neurotrofina-3 (N'T-3)¢. También se
ha observado que existen cambios temporales en la
expresion de IGF-1%, sugiriendo que estos facto-
res participan en mecanismos de neuroproteccion.
Sin embargo, los datos resultantes de su adminis-
tracién han sido contradictorios. Por ejemplo, la
administracién de BDNF no mostré efectos sobre
la conducta y los danos histolégicos observados en
ratas sometidas a TCE®, en contraparte, la admi-
nistracién de IGF-1 eleva los niveles de BDNF y
NT3 y promueve la recuperacién motora y cogni-
tiva en un modelo de TCE?".

Datos recientes muestran que la administracién
de NNZ-2566, un andlogo del IGF 1 disminuye
el dafio histopatolégico, déficits conductuales y al-
gunos de los eventos moleculares secundarios a un
TCE; actualmente este firmaco se encuentra en
fase II de estudios clinicos®. Sin embargo, uno de
los problemas con su utilizacién es la via de ad-
ministracidn, ya que no atraviesan la barrera he-
matoencefdlica (BHE), pero dada su capacidad de
activar mecanismos neuroprotectores vale la pena
continuar con su estudio.

SULFATO DE MAGNESIO

En 1921, Frazier fue el primero en utilizar sulfato
de magnesio (MgSO,) como neuroprotector incor-
porado a la rehidratacién produciendo disminucién

Juan Solé
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del edema cerebral. Posteriormente, los estudios en
animales han mostrado que el MgSO, puede pro-
teger a las neuronas del dano producido por isque-
mia y puede apoyar la supervivencia neuronal tras
un TCE a través de diversos mecanismos.

Experimentalmente, diversos estudios han do-
cumentado que las concentraciones del magnesio
ionizado y total en suero, asi como en cerebro co-
mienzan a disminuir posterior a un TCE y que la
administracién de sales de magnesio disminuye el
déficit neurolégico y la atrofia cortical, mejorando
la funcién cognitiva, sensitiva y motora si se admi-
nistra como dosis Gnica horas antes, 24 h después
o hasta 7 dias posteriores a la lesién; debido a que
bloquea los receptores NMDA. Ademds se ha visto
que las concentraciones de magnesio se correlacio-
nan con una mejora en la conservacién del tejido.
El MgSO, es un relajante del musculo liso vascu-
lar, aumentando potencialmente el flujo sanguineo
cerebral. Por lo tanto, el tratamiento con esta sal
resulta ser una opcién eficaz debido a la ausencia
de efectos secundarios!®.

HIPOTERMIA

La hipotermia como estrategia para el manejo del
TCE fue descrita desde la antigiiedad', sin embar-
go la primera comunicacién cientifica que se publi-
c6 sobre sus efectos en neurotraumatologia fue en
1943. Desde entonces, han aparecido cuantiosos re-
portes de su empleo, més recientemente los estudios
clinicos han tratado de demostrar objetivamente su
utilidad como estrategia neuroprotectora.

En los afios ochenta del siglo pasado, con el uso
de la hipotermia se reporté una serie de complica-
ciones, ya que una disminucién en la temperatura
central de 0,5 a 1,2°C estimula la liberacién de no-
repinefrina ocasionando vasoconstriccién, temblo-
res, aumento de la demanda de O, en el miocardio,
y llegar a la isquemia. Ademis, el metabolismo de
los férmacos, la coagulacién y la respuesta inmune
se deterioraban, lo que conducia a un aumento en
la incidencia de infecciones (neumonia) y a una
estancia hospitalaria prolongada, vinculadas al uso
de la hipotermia prolongado y sin control*!. Nue-
vos experimentos revelaron que la hipotermia leve
a moderada (30-35°C) es benéfica y se asocia con

menos efectos secundarios, al reducir el metabo-
lismo cerebral, la temperatura encefilica, la pre-
sién intracraneal, el grado de lesién axonal difuso,
bloquear los mecanismos de excitotoxicidad, entre
otros efectos!*4142,

Asi, varios estudios concluyen que una hipoter-
mia leve (32-33°C) por mds de 24 h y un poste-
rior recalentamiento menor a 24 h han mostrado
efectos benéficos globales como disminucién de la
mortalidad y atenuacién del déficit neuroldgico gra-
ve; mientras que una hipotermia moderada (30°C)
inducida una hora después del TCE y durante 3 h
disminuye el dafio de contusién cortical y la pérdi-
da de peso corporal®.

En la actualidad, el tratamiento de hipotermia
se considera una medida opcional en el tratamien-
to de los pacientes con TCE grave.

La administracion de analogos
sintéticos de los endocanabinoides
reduce el edema cerebral, la muerte
neuronal y mantiene la integridad de
la barrera hematoencefalica. El futuro
de estas sustancias se ve prometedor
ya que tienen diferentes puntos de
impacto sobre la fisiopatologia del
TCE, haciéndolos merecedores de un
mayor niumero de estudios.

OTRAS ESTRATEGIAS

Si bien, hemos querido resaltar las principales y més
estudiadas estrategias de neuroproteccion, es de des-
tacar que existen mds opciones actualmente en in-
vestigacion y que vale la pena al menos mencionar,
estd el caso de varios neurotransmisores, como la
dopamina, la serotonina, el oxido nitrico y la sus-
tancia P, cuyos estudios estdn atin en etapas bdsicas,
por lo que es pronto para considerarlos como un
blanco terapéutico. Destacan también los estudios
con eritropoyetina que la ligan a la neuroprotec-
cidén, pero los cuales deberdn probarse mds adelan-
te. Un caso aparte es la terapia génica, que se ha
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probado sobre todo en enfermedades neurodege-
nerativas, pero que no ha podido pasar a la fase cli-
nica, aunque al decir de los investigadores de esta
drea tiene buenas expectativas.

Otra opci6n estratégica de neuroproteccién, que
incluso se emplea ya a nivel clinico, es la citicoli-
na, componente enddgeno que ofrece recuperaciéon
neuronal y neurofacilitacién, es bien tolerada y se
puede usar en tratamientos multidrogas. Su accién
neuroprotectora es a través de inhibir la activacién
de caspasas y reducir la liberacién de ROS* (figu-
ral).

Gerard 79

ENFOQUE CLINICO ACTUAL

Todo paciente que sufre un TCE debe ser evalua-
do, para decidir la ruta diagnéstica y la terapéutica
adecuada, para ello existen diversas escalas de cla-
sificacién de gravedad, siendo las mds utilizadas y
reconocidas la Escala de Glasgow y la de Becker.
Durante la valoracién inicial se debe descartar que
el paciente presente alguna lesién neroquirtrgica;
en el caso que tnicamente presente datos de edema
cerebral deberd iniciarse manejo médico conserva-

dor* (figura 2).

PANORAMA A FUTURO

Finalmente vale la pena sefialar que aunque muchos
firmacos han resultado eficaces en estudios precli-
nicos, su paso a la clinica ha sido muy dificil; de-
bido a numerosos factores, entre los que se sehala
que los modelos animales empleados no presentan
la variabilidad que ofrece un estudio a nivel clini-
co; por ejemplo, en los estudios de laboratorio se
emplean animales sanos y de un solo sexo, entre
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otros'?. Nosotros creemos que un factor importan-
te a considerar son las variaciones diurnas que se
observan en la neuroproteccién. En este sentido en
nuestro laboratorio, utilizando un modelo de TCE
en rata, hemos observado que el dafo provocado va-
ria dependiendo de la hora del dia en que ocurre el
evento, obteniendo una respuesta de neuroprotec-
cién mayor durante las horas de oscuridad respecto
a las horas de luz®. Nuestro grupo estd trabajando
actualmente en dilucidar la variacién circadiana de
los mecanismos involucrados en un TCE. @
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Articulo de reflexién

José Fernando Guadalajara Boo*

Resumen

El corazén es una bomba hidrdulica cuya funcién es abaste-
cer de sangre oxigenada a todos los tejidos y enviar la san-
gre insaturada a los pulmones para mantener la vida; es un
érgano que trabaja sin descanso desde antes del nacimien-
to, se estima que el corazén de un individuo de 75 afios ha
latido mas de 550 millones de veces.

Tradicionalmente se ha considerado que el corazén es un ér-
gano formado por células diferenciadas, lo que significa que el
corazon tiene al morir las misma miofibrillas que tuvo al nacer,
pero estudios recientes confirman que el corazéon es un érgano
dindmico, por lo que entre los 20 y los 100 afios, el comparti-
mento celular cardiaco ha sido reemplazado de 10 a 15 veces.

Hoy se conoce mejor la fisiologia y la fisiopatologia del las
células miocardicas, y la importancia que tienen las partes
terminales de los cromosomas llamadas telémeros, los que
acortan su longitud cada vez que se replican; sin embargo,
se pueden restaurar por la enzima transcriptasa reversa te-
lomerasa; cuando los teldmeros reducen su longitud a un
nivel critico, la pérdida de su funcion induce la disfuncién
endotelial; esa disminucién de la longitud de los teldmeros
estd en relacién directa con la senectud del corazon.

*Trabajo presentado en el Seminario Medicina y Salud
?nstituto Nacional de Cardiologfa “Dr. Ignacio Chavez" México, DF.
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Diversos padecimientos crénicos afectan la vida del corazén:
la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la aterosclerosis,
etc,, por lo que es importante descubrirlas tempranamente,
y tratarlas en forma adecuada, haciendo una prevencion se-
cundaria de males mayores.

Palabras clave: regeneracion

The heart of the elderly

Abstract

The heart is an hydraulic pump whose function is to provi-
de oxygenated blood to all tissues, and to send unsaturated
blood back to the lungs to maintain life; is an organ which
pumps tireless since before birth; it is estimated that a 75
year old man heart has had more than 550 million beats in
his lifetime.

Traditionally the heart was considered as formed by diffe-
rentiated cells, which means that en old age, the heart has
the same myocells it had at birth, but recent investigations
confirm that heart is a dynamic organ, and between the years
20 an 100, its cell compartment has been replaced from 10
to 15 times.

Today the heart physiology and pathophysiology of the
myocardial cells is better understood, as well as the role of
the final portions of chromosomes, named telomers, which
shorten its terminal ends as they replicate; nevertheless, they
are able to restore its function through the enzyme transcrip-



tase reverse telomerase; when the telomers reduce its leng-
th to a critical point, this loss of function induce endothelial
dysfunction; the shortening of the telomers length is di-
rectly related to the heart senescence.

Several chronic diseases affect the heart: high blood pres-
sure, diabetes mellitus, atherosclerosis, etc., therefore it is
important to detect them early and to treat them accordin-
gly, for a secondary prevention may avoid further disorders.
Key words: regeneration

LA FUNCION DEL CORAZON
El corazén es una bomba hidrdulica muscular que
genera presién y desplaza volumen, cuya funcién
es la de abastecer de sangre oxigenada a todos los
tejidos del organismo y enviar la sangre insaturada
a oxigenarse al pulmén, para mantener la vida'.
En un hombre sano de 75 anos el corazén late
aproximadamente 583 millones 200 mil veces, sin
necesidad de mantenimiento ni reparaciones; el
costo metabdlico y energético de su funcién es mi-
nimo si se toman en cuenta todos los componentes
de la sangre del infinito nimero de funciones que
realizan en todas las células del cuerpo humano;
asi, todas las estructuras que conforman el corazén
estdn bioldgica, ontogénica y filogenéticamente di-
sefadas por la naturaleza para realizar su funcién
que es portentosa’.

LA EDAD DEL CORAZON

Desde hace un siglo ha prevalecido el Dogma en la
biologia cardiaca de que el corazén adulto de los ma-
miferos es un érgano formado por células diferen-
ciadas terminales; es decir las miofibrillas que nace
el corazén son las mismas que con las que muere;
de acuerdo con este concepto, en el corazén de un
hombre mayor de 80 afos los cardiomiocitos son
tan viejos como el propio individuo®.

En la tltima década Piero Amversa® y otros in-
vestigadores han confrontado este concepto y me-
diante sus estudios han demostrado que el corazén
es un 6rgano dindmico que se renueva a través del
tiempo mediante el recambio de cardiomiocitos.
Durante toda su vida los anfibios y peces primitivos
son capaces de regenerar grandes porciones de mio-
cardio ventricular después de una lesién?. Aunque
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En un hombre sano de 75 afos el
corazon late aproximadamente 583
millones 200 mil veces, sin necesidad
de mantenimiento ni reparaciones.
Todas las estructuras que conforman
el corazén estan bioldgica, ontogénica
y filogenéticamente disefiadas por la
naturaleza para realizar su funcién que
es portentosa

en los humanos adultos hay evidencia de que después
de un infarto del miocardio ocurre repoblacién mio-
citica, ésta respuesta es claramente limitada e incapaz
de restituir los miocitos perdidos que son sustitui-
dos por fibrosis e insuficiencia cardiaca’’.

La pérdida de miocitos que ocurre en el enveje-
cimiento de una vida normal se debe a la aparicién
de apoptosis, necrosis y autofagia con fibrosis peri-
vascular?, sin embargo Kajstura et al® han demos-
trado que las células troncales del corazén favorecen
una transformacién de miocitos con la edad. Estos
autores estudiaron los corazones de 74 sujetos que
fallecieron de causas no cardiacas, 32 del sexo fe-
menino y 42 del masculino de entre 19 y 104 afios
de edad, y demostraron, por un lado, que existe re-
cambio celular de miofibrillas en el 7, 12 y 32% a
la edad de 20, 60 y 100 afos; estos investigadores
han demostrado que el compartimiento miocitico
se reemplaza 15 veces en la mujer y 11 veces en el
hombre entre los 20 a los 100 anos de edad.

SENECTUD DE LAS CELULAS MIOCARDICAS

En el corazén humano la apoptosis se encuentra
invariablemente relacionada con la expresién de la
proteina P16™K%, ésta es un marcador que replica
la senectud y de la falta de crecimiento de las cé-
lulas progenitoras de varios érganos, incluyendo el
corazdén’, en la que se demuestra la relacién entre la
presencia del marcador anotado y la apoptosis segiin
la edad tanto en sujetos del sexo masculino como fe-
menino; se puede observar la relacién directa entre
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Figura 1. Teldmero humano
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los miocitos que son positivos para el marcador y
la apoptosis de éstos, asi como el nimero de mio-
citos que se van perdiendo con la edad, y en ella
también se pudo observar que esta perdida es mds
rdpida y de mayor magnitud en el sexo masculino
que en el femenino®.

El DNA de las células especializadas, tienen com-
plejos proteicos que forman la porcién terminal de
los cromosomas a los que se denominan zeldmeros,
(figura 1); los telémeros son indicadores de la ac-
tividad bioldgica de las células y acortan su longi-
tud cada vez que se replican en la division celular,
a menos de que sean restaurados por la enzima
transcriptasa reversa telomerasa. Cuando los teléme-
ros reducen su longitud a un nivel critico se hace
imposible la replicacién celular (senectud)®'?, la
pérdida de las funciones de los telémeros, induce
a disfuncién endotelial y cuando se inhibe el acor-
tamiento de los telémeros se suprime la disfuncién
endotelial; asimismo, la disminucién de la longi-
tud de los telémeros estd en relacién directa con
la senectud del corazén®'! del sistema vascular y
del individuo; por lo tanto, reduce el ndmero y la
actividad de células progenitoras, lo que a su vez
disminuye la capacidad de regeneracién miocdrdi-
cay la angiogenesis'' "%

En el ser humano se ha demostrado la regenera-
cién miocitica a través de la activacién de las células
troncales del corazén humano (human cardiac stem
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cells, hCSC); en el estudio mencionado, se de-
muestra como en los diferentes estadios de la mitosis
de los miocitos se encuentran las células troncales
tefidas con un marcador (c-kit)8.

En la figura 2 se ¢jemplifican los telémeros en
las células miociticas de una mujer (A) y un hom-
bre joven (de 26 y 32 afios) en comparacion con
los de un anciano de 98 afos. Se puede observar
que los miocitos de los sujetos jévenes tienen una
gran concentracién tanto de telémeros (marcados

En la Ultima década Piero Amversa

y otros investigadores mediante sus
estudios han demostrado que el
corazén es un 6rgano dindmico que se
renueva a través del tiempo mediante
el recambio de cardiomiocitos. Aunque
en los humanos adultos hay evidencia
de que después de un infarto del
miocardio ocurre repoblacién
miocitica, ésta respuesta es claramente
limitada e incapaz de restituir los
miocitos perdidos que son sustituidos
por fibrosis e insuficiencia cardiaca.
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Figura 3. Edad, longitud de teldémeros en células troncales y micositos
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CSC: Células troncales; Myo: Miocitos. Fuente: Circ. Res. 2010;107:1374-86.
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Figura 2. A) Telémeros en las células miociticas de una mujer de 26 afos. B) Telémeros en las
células miociticas un hombre de 32 ainos. C) Telémeros en las células miociticas un anciano
de 98 afos. Los miocitos de los jévenes tienen una gran concentracion tanto de telémeros
(marcados con puntos blancos) y de células troncales (flechas) en comparacion con los
miocitos del anciano. Fuente: Cir. Res. 2010:107:1374-86.

con puntos blancos) y de células troncales (mar-
cados con lineas verdes) en comparacién con los
miocitos del anciano.

En la figura 3 se demuestra la comparacién de
la concentracién de células troncales y miocitos, asi
como la longitud de los telémeros en 5 grupos por
edad estudiados en mujeres jévenes y ancianas, en
hombres jévenes y en ancianos asi como la com-
paracion de la concentracién de células troncales y
miocitos en hombres y mujeres jévenes y ancianas
en la que se puede notar la disminucién de ambos
componentes, asi como de la longitud de los tel6-
meros en los ancianos de ambos sexos en relacién
con los sujetos jovenes y la mayor reduccién en los
ancianos masculinos en relacién con las ancianas®.

CAMBIOS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES
EN EL SISTEMA ARTERIAL ASOCIADOS

CON LA EDAD

Con el paso de la edad en los seres humanos la pa-
red arterial aumenta su grosor; este engrosamiento
va acompafado de un incremento en la rigidez de
la pared vascular (disminucién de la distensibili-
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dad) y ello es debido a un incremento en el conte-
nido de coldgena con una reduccién de elastina y
depésito de calcio en la capa media. Estos cambios
condicionan aumento de la presién sistdlica y de
la presién del pulso. En la gente joven la presién
arterial estd determinada principalmente por las
resistencias periféricas mientras que en la gente de
mayor edad la presion arterial estd determinada
principalmente por la rigidez de la pared de los va-
sos en los sujetos mds viejos. La forma mds comdn
de hipertension es la hipertension sistélica aislada',
asi desde la década de los sesenta en Framingham
se demostré como la hipertensién arterial tiene una
relacion directa con la edad del paciente y con la
obesidad (figura 4)".

La rigidez vascular produce un aumento en la
velocidad de la onda del pulso y este fenémeno es
un marcador de enfermedad cardiovascular y even-
tos coronarios'® asimismo, el aumento de presién
sistolica eleva la presion del pulso (presién diferen-
cial) y este hecho también es un marcador de en-
fermedad coronaria'’; por lo tanto, el aumento de
la rigidez arterial, de la presién sistélica, de la pre-
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Figura 4. Edad, obesidad e hipertensién

Il . L
<85 8599 100-114 >114

Peso relativo
(Porcentaje de peso en la poblacion)

w 50 50
e Hombres Mujeres
c
g 40 40
a
< 30 30
9
c
ag 20 20
210 10
L

0 A 0 A

30-39 40-49 50-59 ekl 30-39 40-49 50-59

Fuente: Ann Intern Med. 1967,67:48-59.

sién del pulso debido al aumento del contenido de
coldgena y reduccién de elastina en la pared arterial
con calcificacién de la capa media, y el aumento
de la velocidad de la onda del pulso (estrés de roza-
miento), da lugar a disfuncién endotelial'®.

DIABETES Y CORAZON

Con el aumento de la edad aumenta la frecuencia
de diabetes mellitus en la poblacién®. En nuestro
pais el 10% de la poblacién mexicana padece esta
enfermedad®, y el 16% de la poblacién que padece
hipertensién arterial (aproximadamente 15.2 mi-
llones de personas) padece también diabetes mellitus,
y de los 10.2 millones de mexicanos que padecen
diabetes mellitus el 46.2% (4.7 millones de perso-
nas) padece hipertensién arterial y su prevalencia
también estd en relacién directa con la mayor edad
de los sujetos®.

DISFUNCION ENDOTELIAL

Los cambios vasculares que se producen en la se-
nectud se asocian a las enfermedades que necesaria-
mente se relacionan también a ésta como son la hi-
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Figura 5. Diabetes y corazén. Mortalidad cardiovascular en hombres y mujeres estratificados
por edad y sexo en relacion a Diabetes Mellitus, con y sin antecedentes de infarto de miocardio
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DM: diabetes mellitus; IM: infarto de miocardio. Fuente: Estudio de 71,8 01 pacientes. Circulation. 2008;117:1945-54.

pertension arterial, la obesidad, la diabetes mellitus
y, en una proporcion no despreciable de sujetos, la
hipercolesterolemia, la resistencia a la insulina en su-
jetos todavia no diabéticos y el tabaquismo?'. Todo
ello activa la oxidasa de la nicotinamida adenina-di-
nucleotido-fosfato (NAD [P] H), enzima que activa
el estrés oxidativo y con ello la generacién de ra-
dicales superdxido, especialmente el peroxinitrito
(OONO), que en el endotelio vascular inactivan
a la sintetasa del éxido nitrico y con ello se inicia
el proceso de disfuncién endotelial, que favorece
la expresién de protooncogenes C-fos y C-jun, que
producen hipertrofia vascular y aumento de las re-
sistencias periféricas, activan al Factor Nuclear Ka-
ppa B y éste activa todo un sistema de citocinas
que producen inflamacién, hecho que se combina
con las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y la
expresion de las metaloproteinasas que degradan la
elastina; todo lo anterior favorece la aparicién de
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placas de ateroma arterial, su erosién y ruptura que
son la causa de aterosclerosis, su progresién y la cau-
sa de sindromes isquémicos cardiacos y cerebrovas-
culares agudos y crénicos™>*.

ATEROSCLEROSIS EN EL ANCIANO
El inicio de la aterosclerosis, como ya se men-
ciond, es debido a la disfuncién endotelial*' que

La aparicion de placas de ateroma
arterial, su erosidon y ruptura que
son la causa de aterosclerosis,

su progresion y la causa de
sindromes isquémicos cardiacos y
cerebrovasculares agudos y crénicos
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Figura 6. Estrés oxidativo y longevidad del miocito

'

Fuente: Marin-Garcia J. Agin and the Heard A Post-Genomic View 2008 Springer Science Business Media, LLC.

promueve el depésito de esteres de colesterol en el
subendotelio vascular, lo cual lleva a la formacién
de placas de ateroma'® y su primera manifestacién
es el aumento de grosor de la capa intima/media.
En la actualidad, mediante ultrasonido vascular
es posible medirla en las arterias cardtidas y este
pardmetro es el marcador més precoz de la ateros-
clerosis®.

El aumento del grosor intima/media, es un mar-
cador objetivo del riesgo de complicaciones vascula-
res cardiacas (infarto del miocardio) y cerebrovas-
culares®.

El grosor intima/media siempre debe de ser me-
nor de 0.8 mm, el aumento del mismo, estd en rela-
cién con una mayor probabilidad de tener los eventos
vasculares mencionados®.

Esto explica como la incidencia de la enferme-
dad aterotrombdtica cerebral se incrementa signi-
ficativamente después de los 65 afios' y lo mismo
acontece con la cardiopatia coronaria después de

los 45",

LA INSUFICIENCIA CARDIACA
DESPUES DE LOS 60 ANOS™
Finalmente, la fibrilacién auricular también se in-

crementa muy significativamente después de los 70
afios de edad'.
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DIABETES EN EL ANCIANO

La diabetes mellitus es uno de los padecimientos
que mds promueven las enfermedades vasculares,
y de ellas, la cardiopatia coronaria. Asi, en un es-
tudio de 71,801 (figura 5) pacientes diabéticos se
demuestra cémo la mortalidad por enfermedad co-
ronaria es altisima tanto en hombres como en mu-
jeres en una estricta relacion con la edad"”, y en este es-
tudio se demuestra cémo la diabetes por si misma
incrementa la mortalidad en relacién a los sujetos
que no son diabéticos.

Este estudio también demuestra como la dia-
betes mellitus genera la misma mortalidad que la
de un paciente no diabético que ha tenido un in-
farto del miocardio; en otras palabras, la diabetes
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por si misma es considerada como la enfermedad
vascular.

En conclusién, en la aterosclerosis en el an-
ciano, primero se genera apoptosis miocitica y
disminucién en la concentracién de células tron-
cales, lo que culmina con disfuncion endotelial;
este proceso confluye con los cambios vasculares
producidos por la edad y otras condiciones como
todos los factores de riesgo aterogénico que tam-
bién concluyen en la génesis de disfuncién en-
dotelial. Asf la longevidad de los miocitos puede
prolongarse cuando se evitan o se combaten los
factores de riesgo aterogenico que no permiten la
activacién del estrés oxidativo y evitan la disfun-
cién endotelial (figura 6).

Ricardo Santeugini



El proceso solo del envejecimiento vascular
y miocardico es perfectamente tolerado
por el ser humano, lo que lo complica es la
aterogénesis, que por el contrario, acelera
el proceso de envejecimiento del corazén.

Por lo tanto, en pacientes diabéticos se
debe dar tratamiento de prevencién
secundaria aun cuando nunca se haya
tenido un evento coronario.

La vejez produce un deterioro paulatino

de la funcién cardiovascular, que realmente
es tolerable hasta edades muy avanzadas
si no es complicada con los otros procesos
que con alta frecuencia aparecen en los
sujetos mayores de 65 anos.

El proceso solo del envejecimiento vascular y mio-
cérdico es perfectamente tolerado por el ser huma-
no, lo que lo complica es la aterogénesis, que por
el contrario, acelera el proceso de envejecimiento
del corazén.

Por lo tanto, en pacientes diabéticos se debe dar
tratamiento de prevencién secundaria aun cuando
nunca se haya tenido un evento coronario®.

En conclusién, en el mundo real la vejez produ-
ce un deterioro paulatino de la funcién cardiovas-
cular, que realmente es tolerable hasta edades muy
avanzadas si no es complicada con los otros procesos
que con alta frecuencia aparecen en los sujetos ma-
yores de 65 afios; sin embargo, en la realidad una
alta proporcién de sujetos arriba de los 60 anos
tienen siempre los otros componentes patoldgicos
que se suman a la longevidad para hacer progresar
la incapacidad y producir la muerte de este grupo
etdreo. @
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Caso clinico

Arturo Violante-Villanueva®, Aviana Canché-Arenas®, Stephany Espinosa-Diaz",

Fotografias otorgadas por el autor del articulo

Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 42 afos de edad que
inicia manifestaciones neuroldgicas caracterizadas por pa-
restesias y hemiparesia corporal derecha. Conimportante duda
diagndstica en su debut, pero la caracteristicas de las lesiones
(localizacion en corteza, ausencia en sustancia blanca, falta de
distribucion arterial), serologia positiva para LES y proteinu-
ria, determino el diagnéstico de Lupus eritematoso Sistémi-
co Neuropsiquiatrico (LENSP). El proposito de este manus-
crito es informar la baja prevalencia (menor al 4%)' de esta
manifestacion y como representa un reto diagndstico.
Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, lupus neuropsiquid-
trico.

Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus.
Case report and review of literature

Summary

The case of a 42-year-old woman who presented neurologic
symptoms characterized by paresthesias and right hemipa-
resis is presented here. Although the diagnosis was difficult
at the beginning; vet, the features of the lesions (located in
the cerebral cortex but not in the white matter; no arterial
distribution), positive serology for SLE and proteinuria, de-

Roberto Herrera-Mercadillo®

termined the diagnosis of Neuropsychiatric systemic lupus
erythematosus. The purpose of this work is to inform about
the low prevalence (<4%) of the disease and how it is a diag-
nostic challenge.

Key words: systemic lupus erythematosus, neuropsychiatric lupus.

INFORME DEL CASO

Se presenta el caso de mujer de 47 afios, sin ante-
cedentes de importancia. Padece diabetes mellitus
tipo 2 de reciente diagndstico en tratamiento con
metformina. Inicia su padecimiento con parestesias
en hemicuerpo derecho, stbitas, a las que 24 hrs
después se agrega hemiparesia ipsilateral, de predo-
minio distal con mano en posicién de predicador
(extensién del 2 y 3 dedo, con flexién de 4 y 5),
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Figura 1. Se
inicié protocolo
de estudio con
resultados de
serologia y
laboratorios
generales
normales.

Figura 2.Un

ano después

en la valoracién

del servicio de
Neurooftalmologia
se reportd
periflebitis

papilar bilateral,
corroborada por
fluorangiografia.

por lo que acude para valoraciéon. Exploracién Fi-
sica normal, exploracién neuroldgica con Glasgow
15, fuerza Muscular 0/5 en MT derecho distal,
3/5 proximal, 4/5 MPD. REM 3+ en el hemicuer-
po derecho. Funcién cerebelosa no valorable por pa-
resia en hemicuerpo derecho, normal en el izquier-
do. Hoffman y Tromner bilateral, respuesta plantar
indiferente izquierda y extensora derecha. Se inicia
protocolo de estudio con resultados de serologia y
laboratorios generales normales, pero se demues-
tran lesiones a nivel central por tomografia y se co-
rrobora el diagnéstico de evento vascular cerebral
(figura 1) con vigilancia clinica y alta a domicilio.

Un afio después presenta disminucién de la agu-
deza visual bilateral, progresiva en 2 dias hasta ver
s6lo bultos, es valorada por el servicio de Neuroof-
talmologia reportando periflebitis papilar bilateral,
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corroborada por fluorangiografia (figura 2). Se en-
cuentra: OD 20/30, OI 20/40, papila hiperémica,
congestiva, leve aumento de la mancha ciega por
pantalla tangente.

Se solicita resonancia magnética que muestra le-
sién a nivel taldmico derecho con didmetro aproxi-
mado de 1 cm, bordes bien definidos, sin edema
perilesional, discreta captacién de gadolinio perifé-
rico. En cortes hacia la convexidad se observa le-
sién hiperintensa que no sigue trayecto vascular y se
localiza yuxtacortical involucrando regién frontal
izquierda sin producir efecto de masa. Resonan-
cia magnética (RM) Flair de cortes axiales: lesién
taldmica derecha hipodensa en su interior, hiper-
intensidad de 3 a 4 mm de la sustancia blanca de
regién frontal izquierda y periventriculares com-
patibles con leucoaracnoidosis (figura 3).
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Tabla 1. Serologia positiva para LES

Triglicéridos 154 mg/dl
VDRL Negado
Antiestretolisinas Negativo
Factor Reumatoide Negativo
Proteina C Reactiva Negativo

ANA Negativo

VIH Negativo
ANCA Positivos 1:160
Ac DNA Positivo 1:160

Antifosfolipidos IgM Positivos 23.5 (0-10)

VSG Positivo 19 (0-12)

ANA: anticuerpo antinuclear; ANCA: anticuerpos
citoplasmaticos antineutréfilos; IgM: inmunoglobulina M;
LES: lupus eritematoso sistémico: VDRL: test de serologia
luética; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VSG:
velocidad de sedimentacién globular.

Por las manifestaciones clinicas, deterioro clini-
co a pesar del uso de esteroides y se decide toma de
biopsia cerebral para descartar linfoma, con resul-
tado normal identificando glia y microglia, linfoci-
tos escasos, dispuestos en forma difusa; la paciente
presenta proteinuria de mds de 500 mg en orina de

Figura 3. La RM mostré lesion taldmica derecha
hipodensa en su interior, hiperintensidad de 3a4 mm
de la sustancia blanca de regién frontal izquierda y
periventriculares compatibles con leucoaracnoidosis.

Criterios diagndsticos de LESNS

1. Mdltiples areas de dafo a sustancia blanca dentro
del SNC, que ocasionen paresia con parestesia de 1 o
mas extremidades

2. Mielopatia transversa

3. Neuropatia 6ptica

4. Diplopia por paralisis de nervio craneal u
oftalmoplejia intraocular

5. Enfermedad del tallo con vértigo, vémito, ataxia,
disartria o disfagia

6. Otras paralisis de nervios craneales

Y haber excluido otras patologias infecciosas,
vasculares, congénitas e inmunoldgicas

SNC: sistema nervioso central.

Diagnéstico de lupus eritematoso sistémico
basado en los criterios de American College of

Rheumatology

Rash Malar

Rash discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales

Atritis

Serositis (pleuritis o pericarditis)
Proteinuria mayor de 0.5 g/24 h
Alteraciones neurolégicas
Alteraciones hematolégicas
Desordenes inmunoldgicas
Anticuerpos antinuclares o serologia positiva

24 horas, sin causa aparente por lo que se solicita
perfil serolégico (tabla 1), donde se observan crite-
rios seroldgicos para diagndstico de lupus eritema-
toso generalizado® y que por la caracteristicas de las
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lesiones cerebrales y manifestaciones neuroldgicas,

criterios para LESNS? (tabla 2 y 3).

CONCLUSIONES

El lupus eritematoso generalizado neuropsiquidtri-
co es una enfermedad de dificil diagndstico, ya que
en ausencia de LES primario, representa un reto
diagnéstico por exclusién para el clinico; las ma-
nifestaciones neuropsiquiatricas pueden presen-
tarse incluso anos antes de la instalacién de la en-
fermedad y semejar cuadros de desmielinizacién,
mielopatia, trastornos conductuales y de 4nimo en
los pacientes, pasando por alto el LES como causa
inicial hasta que se presenta la enfermedad en un
tiempo de meses e incluso afios, como lo fue el caso
de nuestra paciente. Por ello deben ser llevadas a
cabo todas las pruebas diagndsticas si la causa del
deterioro clinico del paciente no se encuentra bien
determinada.

REVISION DE LA LITERATURA

El lupus neuropsiquidtrico (LESNP) consiste en una
amplia gama de trastornos focales y difusos del siste-
ma nervioso central y periférico, afecta hasta un 75%
de los pacientes con LES, es una causa importante
de morbilidad y mortalidad en el lupus y puede
ocurrir en cualquier momento en el curso del LES,
incluso durante los periodos en los que no se de-
tecta ninguna actividad del LES, y es probable que
sea causada por multiples factores, incluyendo la
produccién de auto anticuerpos, micro vasculopa-
tia y citocinas pro-inflamatorias®.

Los principales sintomas de lupus del SNC pue-
de ser difusos (crisis generalizadas, psicosis) o foca-
les (neuropatias, eventos vasculares cerebrales). Los
sintomas neuropsiquidtricos a menudo se producen
en el primer afo de la LES, pero rara vez son los
sintomas de presentacién de la enfermedad. En el
48% las manifestaciones son depresién, problemas
de concentracién o de memoria y psicosis franca.
Las convulsiones se presentaron en 20%, 15% tu-
vieron eventos isquémicos cerebrales, corea 3%,
edema de papila 5%, neuropatia periférica 5% y
22% tenian cefalea constante’. En los estudios so-
bre la patologia de lupus del SNC, la vasculopatia,

infartos y hemorragias se observan con frecuencia,
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mientras que la vasculitis secundaria es poco fre-
cuente®.

Los sintomas como la ansiedad y la depresién
pueden o no estar relacionado con actividad de la
enfermedad. No existe una prueba tinica para el diag-
néstico, por lo tanto, la presentacién clinica, prue-
bas seroldgicas y técnicas de neuroimagen han de
combinarse para apoyar el diagnéstico de lupus
cerebral’. Los anticuerpos anticardiolipina se aso-
cian con afectacién focal del SNC en el LES, pueden
causar eventos tromboembodlicos, los anticuerpos an-
tineuronales linfocitotdxicos.

El tratamiento puede ser dificil y complejo, de-
bido a la variedad de manifestaciones del sistema ner-
vioso que puede ocurrir a nivel estructural o psiquico,
las manifestaciones agudas se tratan con altas dosis
de glucocorticoides con o sin ciclofosfamia, ya sea
intravenosa en pulso y la administracién intratecal
de medicamentos inmunosupresores son los nuevos
enfoques que se han utilizado con éxito para tratar a
pacientes con sintomas graves y refractarios®. ®
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Caso clinico radiolégico

Mujer de 46 afos con obesidad y
dolor abdominal.

1. Las imdgenes que se observan
corresponden a:

a) Ultrasonido pélvico

b) Ultrasonido obstétrico

¢) Ultrasonido de vias urinarias
d) Ultrasonido biliar

e) Ultrasonido pancredtico

“Jefe del Servicio de Radiologia. Hospital
Angeles del Pedregal. México, DF.

2.Laimagen de la izquierda,
corresponde a:

a) Vesicula biliar normal
b) Vesicula biliar anormal
¢) Dilatacién biliar

d) Dilatacién duodenal

e) Dilatacién yeyunal

3. Laimagen de la izquierda,
corresponde a:

a) Vesicula biliar normal
b) Vesicula biliar anormal
¢) Dilatacién biliar

d) Dilatacién duodenal

e) Dilatacién yeyunal

4. Los signos que se observan
en estas 2 imdgenes son de:
a) Neoplasia

b) Litiasis

c) Pélipos

d) Son imdgenes normales
e) Son artefactos

José Luis Ramirez Arias

5. El diagnéstico de este

paciente es:

a) Litiasis vesicular y biliar

b) Poliposis vesicular y biliar

¢) Litiasis vesicular y pancredtica
d) Poliposis vesicular y biliar

e) Litiasis caliceal y ureteral
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Complicaciones
turbinoplastia

Caso CONAMED

Maria del Carmen Dubén Peniche’, Maria Fugenia Romero Vilchis®

La paciente refirié que le realizaron cirugfa de cor-
netes; sin embargo, al despertar en la sala de recu-
peracién, sintié un parche en el ojo derecho que
pensé serfa temporal. Al ser valorada por Oftalmo-
logfa en otro hospital, informaron que el ojo estaba
muy danado, debido a que con el aparato endoscé-
pico perforaron la fosa nasal, provocando sangrado
abundante, por ello taponaron oprimiendo el ner-
vio éptico, lo que provocé que perdiera la visién
de manera irreversible.

Direccion de la Sala de Arbitraje. Direccion General de Arbitraje.
Comision Nacional de Arbitraje Médico. México, DF.
bSubdireccion juridica de la Sala Arbitral. Direccion General de
Arbitraje. Comision Nacional de Arbitraje Médico. México, DF.

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

Paciente de 44 afos de edad, portadora de rinitis
crénica multitratada e hipertrofia de cornetes, fue
valorada en Consulta Externa de Otorrinolarin-
gologia reportindose en la exploracién rinoscépica
anterior: mucosa hiperémica, cornetes ensanchados,
hiporreactivos a vasoconstrictor, septum ligera des-
viacion hacia la izquierda no obstructiva, sin des-
carga posterior, siendo programada para turbino-
plastia. Se efectuaron estudios preoperatorios que
se encontraron en pardmetros normales, asi como
valoracién preanestésica que reportd riesgo anesté-
sico-quirtrgico EIIA.

Con diagnéstico preoperatorio de hipertrofia de
cornetes, el 22 de mayo de 2011 se realizd turbi-
noplastia con microdesbridador via endoscépica.

La nota postanestésica de las 21:00 h, reporté que
durante el procedimiento se observé edema palpe-
bral en ojo derecho, asi como anisocoria (midriasis
de ojo derecho), lo cual fue informado al servicio
tratante. En su estancia en la Sala de Recuperacion,
su vision era borrosa, solicitaron a la paciente reali-
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zar movimiento ocular derecho pero no lo logré, el
reflejo fotomotor era nulo, por lo que se solicité al
Servicio tratante valoracién por Oftalmologia, asi
como realizar tomografia para descartar hematoma
retrobulbar. A las 21:30 h, Anestesiologia reporté
ojo derecho sin visién.

La hoja de operaciones sefalé que se realizé turbi-
noplastia con microdesbridador via endoscdpica, y
que al estar microdesbridando el estroma del cor-
nete inferior se presenté hemorragia en fosa nasal
derecha (400 ml), la cual no cedia a la compresidn,
ni a colocacién de algodones con fenilefrina; se in-
tentd ver el origen del sangrado pero no se logro,
por lo que se colocé taponamiento anterior com-
presivo, aprecidndose edema palpebral superior e in-
ferior derechos, por lo que se decidié iniciar compre-
sién orbitaria y dar por terminado el acto quirtrgico.

En Sala de Recuperacién, Oftalmologia reporté
ojo derecho con midriasis, edema y limitacién a
los movimientos, mirada fija, reflejo fotomotor y
consensual ausentes. Se solicité tomografia com-
putarizada de senos paranasales y 6rbita, simple y
contrastada, interconsulta a Oftalmologia urgente,
inicidndose tratamiento con esteroide, antibidtico,
analgésico y compresién ocular por probable he-
morragia retrobulbar.

En la nota de evolucién, Anestesiologia refirié
que no existia visién en ojo derecho e inicié mane-
jo con furosemide y manitol intravenosos con ob-
jeto de disminuir la presién intraocular; indicando
control estricto de liquidos, asi mismo, insisti6 en
la interconsulta a Oftalmologia.

La paciente fue trasladada a otro hospital para
valoracién Oftalmolégica, en la que se encontré:
edema palpebral superior, ptosis palpebral completa,
limitacién de movimientos oculares con limitacién
para la aduccién, supraversion, infraversion, extropia
e hipotrofia. Agudeza visual ojo derecho percepcién
de luz en sector temporal; fundoscopia bajo midriasis
farmacolégica derecha: excavacién 3/10, nervio
dptico con bordes nitidos, coloracién amarillo na-
ranja, leve palidez en sector temporal, retina apli-
cada, ausencia de brillo macular, palidez retiniana
en drea macular. Tomografia axial computarizada
report6 datos de hematoma, ordendndose tomo-
grafia contrastada para revaloracién; se indic6 pred-

La relacion intima de los senos
paranasales con la érbita y la fosa
craneal anterior, hace de la cirugia
nasosinusal una fuente potencial de
complicaciones nasales y oftalmicas,
las cuales disminuyen con el
empleo de endoscopio y tomografia
computada.

nisona y tobramicina gotas oftdlmicas, bolos de
metilprednisolona, varidasa via oral. Se explicé a la
paciente la complicacién postquirirgica con pro-
néstico malo para la visién, siendo la impresién
diagndstica: hematoma retrobulbar vs hemorragia
retrobulbar, oftalmoplejia incompleta o parcial ojo
derecho, ptosis palpebral derecha secundaria, pro-
bable neuropatia 6ptica isquémica derecha.

La tomografia computarizada de senos parana-
sales y orbita, simple y contrastada, mostré etmoi-
des ocupado por imagen isodensa, limina papirdcea
integra, 6rbita con edema en cono orbitario y pa-
red medial, sin definirse la continuidad de musculo
recto interno. Seno maxilar derecho etmoidal, es-
fenoidal y frontal con imagen isodensa correspon-
diente a hemorragia no activa.

El 24 de mayo de 2011, se realiz tomografia
computada con ventana para hueso y tejido blan-
do de érbita con cortes finos, mostrando disconti-
nuidad del musculo recto medio derecho y nervio
éptico derecho desplazado hacia la pared medial de
orbita, sin definirse con exactitud la integridad del
mismo, pared medial de érbita a nivel de celdillas
etmoidales posteriores dehiscente, globo ocular en
abduccién total, edema periorbitario, concluyén-
dose que se trataba de complicacién quirtrgica de
turbinoplastia via endoscépica con microdesbridador.

Se efectu6 resonancia magnética que reportd he-
matoma retroorbitario; musculo recto medial seccio-
nado. Mediante fluoroangiografia de retina y fotogra-
fias de color de ojo derecho, se diagnosticé: lesién
en arteria oftdlmica y sindrome isquémico ocular.
Oftalmologia refirié que después de valorados los
hallazgos clinicos y los estudios de gabinete, el pro-
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La paciente refirié que le
realizaron cirugia de cornetes; sin
embargo, al despertar en la sala
de recuperacion, sintié un parche
en el ojo derecho que pensé seria
temporal. Al ser valorada por
Oftalmologia en otro hospital,
informaron que el ojo estaba

muy danado, debido a que con el
aparato endoscopico perforaron la
fosa nasal, provocando sangrado
abundante, por ello taponaron
oprimiendo el nervio 6ptico, lo que
provocé que perdiera la vision de
manera irreversible.

néstico anatémico y funcional era malo, la pacien-
te no percibia luz.

El 1° de junio de 2011, fue egresada del hospital
demandado con tratamiento mediante prednisona,
moxifloxacino, diclofenaco, omeprazol, pregabalina,
varidasa via oral, prednisona, hipromelosa, tobrami-

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

cina gotas, otorgdndose cita de control, y licencia mé-

dica por 30 dias.

ANALISIS DEL CASO
Para su estudio, se estiman necesarias las siguientes
precisiones:

En términos de la literatura especializada, en la
cirugfa endoscdpica nasal, la identificacién de las
variantes anatémicas ayuda a limitar las complica-
ciones. La relacién intima de los senos paranasales
con la 6rbita y la fosa craneal anterior, hace de la
cirugfa nasosinusal una fuente potencial de com-
plicaciones nasales y oftdlmicas, las cuales dismi-
nuyen con el empleo de endoscopio y tomografia
computada.

Las complicaciones de la cirugfa endoscépica de
senos paranasales se relacionan con la regién afecta-
da: a) érbita: alteracién en el conducto nasolacrimal,
en los musculos extraoculares, hemorragia/enfisema
intraorbitario, al nervio dptico; b) intracraneal: he-
morragia, fistula de liquido cefalorraquideo, me-
ningitis; ¢) nasal: hemorragia.

La penetracién inadvertida de la 6rbita o de la
base del crdneo, puede ocurrir cuando la limina pa-
pirdcea es medial al ostium maxilar; por dehiscencia
de la ldmina; por hipoplasia del seno maxilar; si la
fovea etmoidal se encuentra baja o sinuosa; cuan-
do existen tabicamientos de los senos esfenoidales
unidos al conducto carotideo; por dehiscencia del
canal carotideo, entre otros.

Los ojos del paciente siempre deben estar den-
tro del campo quirtrgico y deben taparse levemente
para que puedan examinarse con facilidad durante
la cirugfa. La entrada a la 6rbita puede ocurrir con la
uncinectomia y pequefas afectaciones a la ldmina
papirdcea no son raras; sin embargo, si se recono-
cen y se manejan oportunamente, no causan ma-
yores complicaciones. Se puede colocar una peque-
fia porcién de Gelfoam o Surgicel, minimizdndose
el enfisema o hematoma. La hemorragia durante la
cirugia, puede controlarse endoscépicamente en la
mayoria de los casos.

El empleo de instrumentos de corte de poder,
ha logrado avances importantes en la cirugia en-
doscépica; empero, también pueden desarrollarse
complicaciones rédpidas y devastadoras.
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La hemorragia orbitaria es la complicacién of-
tilmica m4s frecuente en la cirugfa endoscépica, y
causa de ceguera si no se diagnostica y trata de mane-
ra oportuna. La hemorragia arterial orbitaria, fre-
cuentemente ocurre por afectacién de las arterias
etmoidales (anterior o posterior) que se retraen ha-
cia la érbita. Afectaciones orbitarias severas pueden
producir hemorragia directa con desarrollo rdpido
de proptosis y pérdida de la visién. Esta complica-
cién también se origina cuando existe afectacién a
la arteria etmoidal, pues el vaso sangrante se retrae
hacia la érbita. El sangrado de la arteria etmoidal
posterior puede producir hematoma que se expan-
de rdpidamente y causa incremento subito en la
presién infraorbitaria, por ello debe tratarse inten-
sivamente.

Cuando ocurre cualquier complicacién orbitaria,
debe efectuarse valoracién oftalmolégica inmediata,
y debe medirse la presién intraorbitaria. Cualquier
complicacién ocular intraoperatoria, debe reconocer-
se inmediatamente y su manejo es prioritario duran-
te la cirugia y en el postoperatorio.

La hemorragia orbitaria, equimosis periorbita-
rios, proptosis, cambios pupilares, asi como en la
agudeza visual, son signos inequivocos de compli-
cacién. La hemorragia orbitaria debe reconocerse
y manejarse de manera rdpida para evitar afecta-
ci6én visual permanente. Las presiones tonométri-
cas son la mejor guia para determinar la severidad
del hematoma y por lo tanto el manejo, ya que la
presién orbitaria tiene correlacidon con la presion
intraocular.

La presion intraorbitaria elevada ocasiona ceguera
después de 90 a 120 minutos, o antes si la hemorra-
gia arterial es mds rdpida. Bajo estas circunstancias,
la 6rbita debe descomprimirse inmediatamente, para
evitar afectacién visual. Cuando se sospecha hemo-
rragia orbitaria por cirugfa endoscépica, el manejo
inicial consiste en elevar la cabeza, extraer cualquier
taponamiento nasal y controlar la epistaxis. Los cor-
ticosteroides sistémicos, las gotas oculares vasocons-
trictoras (antiglaucoma), manitol y acetazolamida,
pueden ayudar a reducir la presién intraocular y la
inflamacién orbitaria.

La cantotomia lateral y la cantolisis inferior, dis-
minuyen la presién orbitaria en 70% de los casos,
y la presién intraocular en 59%. Cuando se iden-
tifica hematoma orbitario, es aceptada la descom-
presion orbitaria via endoscépica durante la cirugia
nasosinusal; ademds de realizar cantotomia y canto-
lisis, se debe elevar la cabeza, iniciar masaje ocular y
diuréticos (acetazolamida).

La forma mds rdpida y apropiada de resolver la
complicacién es mediante descompresién quirtirgica
medial, que debe realizarse externa o endoscépica-
mente, dependiendo de la experiencia del cirujano.

La cantotomia lateral y la cantolisis puede ali-
viar la presién intraorbitaria. Si la arteria se ha re-
traido hacia la 6rbita, es necesaria la descompre-
sién orbitaria con cauterio o clipaje de la arteria; si
esto no es posible, debe realizarse etmoidectomia
externa para descomprimir la 6rbita. Si el sangrado
es venoso, los cambios oculares ocurren con ma-
yor lentitud, y las alteraciones pueden identificarse
hasta que el paciente estd en el drea de recupera-
cién; sin embargo, deben tratarse de igual forma
que el hematoma por sangrado arterial.

En la cirugia endoscépica, la ceguera también
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puede ser causada por afectacién al nervio Sptico
(en la 6rbita, en el seno esfenoidal o dentro de una
celdilla esfenoetmoidal). En estos casos, se debe rea-
lizar valoracién oftalmolédgica inmediata, y si esto
ocurre, debe retirarse inmediatamente el tapona-
miento nasal. La descompresion orbitaria debe in-
cluir descompresién del nervio éptico.

Otra complicacién grave, es la afectacién de los
musculos extraoculares, pudiendo ocurrir por afec-
tacién directa al musculo, atrapamiento muscular,
prolapso de grasa orbitaria, lesién del nervio ocu-
lomotor, o fibrosis orbitaria. La diplopia resulta
de afectacién de la musculatura ocular (principal-
mente musculo recto medio y el musculo oblicuo
superior). El recto medio también puede afectarse
directa o indirectamente, ya que estd muy cercano
a la celdilla etmoidal mds posterior. La afectacién
del recto medio, se asocia con estrabismo divergen-
te y ausencia de aduccidn.

La diplopia puede ser ocasionada por ruptura
de la limina papirdcea (penetracién a la érbita), o
por traccién del contenido orbitario a través de la
dehiscencia, hacia el seno etmoidal (con microdes-
bridador). Si se utiliza microdesbridador, es impor-
tante mantenerlo paralelo a la ldmina papirdcea, lo
mis posible. La diplopia causada por afectacién de
los musculos, debe ser tratada por el Oftalmélogo
y generalmente su evolucidn no es satisfactoria.

En el presente caso, la paciente fue atendida por
el Servicio de Otorrinolaringologia del hospital de-
mandado, debido a hipertrofia de cornetes, pro-
gramdndose turbinoplastia. La Hoja de operacio-
nes del 22 de mayo de 2011, senala que se realizé
el procedimiento mediante microdesbridador por
via endoscépica, tratamiento que estaba justificado
atendiendo a la patologia que presentaba.

La citada documental, establece que durante la
intervencién quirdrgica, al estar microdesbridando
el estroma del cornete inferior, se presenté hemo-
rragia en la fosa nasal derecha, la cual no cedi6 a
la compresidn, ni a la aplicacién de algodones con
fenilefrina, por ello se colocé taponamiento ante-
rior compresivo. Existia anisocoria por midriasis
en ojo derecho y ojo izquierdo midtico, se colocé
vendaje nasal aprecidndose edema bipalpebral, por
lo que se empled compresién orbitaria derecha. La
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paciente ingres6 a Sala de Recuperacién. En esos
términos, estd demostrado que el personal médi-
co del Servicio de Otorrinolaringologia incumplié
sus obligaciones de medios de diagndstico y trata-
miento, pues durante la cirugia se presenté una
complicacién grave, caracterizada por hemorragia
profusa de una fosa nasal, ante la cual se debi6 revi-
sar acuciosamente el drea mediante endoscopio para
localizar el sitio de sangrado, controlarlo y posterior-
mente valorar la afectacién para tratarla y prevenir
mayores complicaciones.

Se trataba de cuadro agudo que requeria trata-
miento urgente, a fin de localizar el sitio de sangra-
do y controlar la hemorragia, asi como descompri-
mir el globo ocular, para lo cual puede emplearse
cantotomia y en su caso, cantolisis, debiéndose va-
lorar la necesidad de descompresién de la érbita via
endoscdpica con etmoidectomia y liberacién de gra-
sa orbitaria, procedimientos quirtrgicos que fueron
omitidos por el personal de Otorrinolaringologia.

Cabe mencionar, que en términos de la litera-
tura especializada, cuando se presenta hematoma
retrobulbar con aumento de la presién de la 6rbita,
la cirugia descompresiva debe realizarse de mane-
ra urgente, pues la afectacién a la retina llega a ser
irreversible después de los 90 a 120 min de haberse
instalado el proceso.

En el presente caso, contrario a realizar manio-
bras de descompresidn, el tratamiento empleado fue
vendaje compresivo del globo ocular afectado, lo cual
lejos de favorecer el manejo de la complicacién, incre-
ment9 la presién intraocular y consecuentemente, la
afectacion ocasionada por el hematoma retrobulbar.

Asi las cosas, estd demostrado que el personal
médico del Servicio de Otorrinolaringologfa incu-
rrié en mala préictica, por negligencia e impericia,
en la atencién médico-quirtirgica brindada a la pa-
ciente.

Cabe mencionar, que la nota postanestésica re-
fiere que durante el procedimiento se observé ede-
ma palpebral en ojo derecho y anisocoria (por mi-
driasis en ojo derecho), lo cual se informé al Servicio
tratante. Asi mismo, que en Sala de Recuperacién,
la paciente no podia realizar movimiento ocular de-
recho, siendo nulo el reflejo fotomotor, por lo que se
solicitd al Servicio tratante valoracién por Oftalmo-
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Los ojos del paciente siempre
deben estar dentro del campo
quirdrgico y deben taparse
levemente para que puedan
examinarse con facilidad durante

la cirugia.

La penetracion inadvertida de
la 6rbita o de la base del craneo,
puede ocurrir cuando la lamina
papiracea es medial al ostium
maxilar; por dehiscencia de la
lamina; por hipoplasia del seno
maxilar; si la févea etmoidal

se encuentra baja o sinuosa;
cuando existen tabicamientos
de los senos esfenoidales unidos
al conducto carotideo; por
dehiscencia del canal carotideo,
entre otros.

logfa y realizar tomografia para descartar hematoma
retrobulbar. De igual forma, Anestesiologfa ante la
sospecha de hematoma retrobulbar, inicié correc-
tamente tratamiento antihipertensivo intraocular, me-
diante manitol y furosemide.

En la hoja de operaciones, Otorrinolaringolo-
gia establece que en Recuperacién la paciente tenfa
visién normal en el ojo derecho; sin embargo, el Ser-
vicio de Anestesiologfa a las 21:00 reporté visién bo-
rrosa y a las 21:30 horas, sin visién en el ojo afectado.
Esto es un elemento mds, para tener por cierta la
mal praxis en que incurri6 el personal médico del
Servicio de Otorrinolaringologfa.

El Servicio de Otorrinolaringologfa en su nota
de las 00:12 horas del 23 de mayo de 2011, sefal6
que la tomograffa computarizada de nariz y senos
paranasales, mostré hemorragia retrobulbar.

La paciente fue referida a Oftalmologia de otro
hospital; la nota de las 4:45 horas del 23 de mayo
de 2011, sefala que en conjunto con el Servicio de
Radiologia, se valoré la tomografia axial computa-
rizada de 6rbita y senos paranasales tomada en su
hospital de origen, la cual mostré hematoma retro-
bulbar de cavidad orbitaria derecha, ocupando el
vértice orbitario, extendiéndose lateral y anterior-
mente, comprimiendo el recto interno, superior,
inferior y nervio 6ptico, con solucién de continui-
dad en la pared medial de la 6rbita derecha (l4-
mina papirdcea) y nivel que corresponde a liquido
en zona circundante. Se establecié el diagnéstico
de: hematoma retrobulbar derecho con neuropatia
dptica isquémica grave derecha, estimando que
el cuadro no era quirdrgico, debido a la pérdida
visual y al tiempo transcurrido (mds de 8 h de evo-
lucién).

Se debe precisar que la solucién de la continui-
dad en la ldmina papirdcea del etmoides, indica que
fue perforada por el microdesbridador, invadiendo
la cavidad orbitaria y afectando las arterias etmoi-
dales, lo que gener6 el hematoma retrobulbar.

De igual forma, quedé demostrado que se afec-
t6 el nervio motor ocular comun (III par craneal),
pues existia ptosis palpebral y el ojo derecho no
presentaba movilidad para la supraduccién, infra-
duccién y aduccidn, debido a parilisis de los mas-
culos recto medio, superior, inferior y elevador del
parpado, ademds de midriasis y atrofia éptica.

En el presente caso, la mal praxis, por negligencia
e impericia en que incurri6 el Servicio de Otorri-
nolaringologia, ocasionaron pérdida total de la fun-
cién visual del ojo derecho en la paciente, quien
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no percibe luz y presenta afectacion completa del
nervio motor ocular comun.

APRECIACIONES FINALES

* Fue demostrado que la atencién brindada por
el personal del Servicio de Otorrinolaringologia
del hospital demandado no se apegé a lo esta-
blecido por la lex artis especializada, tal como se
razond en el andlisis del caso.

* Todo paciente tiene derecho a obtener presta-
ciones oportunas y de calidad idénea, asi como
atencién profesional y éticamente responsable,
de la manera en que se encuentra previsto en
los articulos 51 de la Ley General de Salud y 48
de su Reglamento en Materia de Prestacién de
Servicios de Atencién Médica.

* La oportunidad y la calidad idénea, se rigen por
la lex artis médica; en ese sentido, el paciente tie-
ne derecho a recibir atencién médica, insumos
y en general el servicio médico, con arreglo a
sus necesidades especificas.

* Cuando se obra con negligencia, impericia o dolo,
(en el caso de atencion médica dejando de obser-
var obligaciones de medios o diligencia) causan-
do un dafo a otro, se estd obligado a reparar-
lo; a menos de que se demuestre que el dafio se
produjo a consecuencia de culpa o negligencia
inexcusable del paciente, incumplimiento obli-
gacional, y el caso fortuito o fuerza mayor. Para
ello, es imprescindible probar primero el dafio,
su naturaleza y alcances, para luego evaluar sus
repercusiones juridicas.

* En el presente caso, se acredité dano por causa
directa e inmediata del incumplimiento de obli-
gaciones, como lo refiere el articulo 2110 del C6-
digo Civil Federal.

* No se realizaron pronunciamientos de la aten-
cién brindada por facultativos distintos al de-
mandado, al no ser parte en la controversia.

RECOMENDACIONES

* Los hospitales, clinicas y centros de salud, mo-
vilizan la capacidad y esfuerzo de una amplia
variedad de personal, con objeto de proporcio-
nar servicio altamente individualizado y perso-
nalizado.

52 Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

* La responsabilidad social, funcional y moral que
recae sobre este tipo de unidades médicas y su
personal, es de alta trascendencia, pues las ac-
ciones estdn dirigidas a preservar bienes inesti-
mables, como la vida, la salud y el bienestar de
seres humanos.

* La prestacién de servicios de atencién médica,
puede verse afectada comprometiéndose el bien-
estar y la vida de los pacientes. En ese sentido,
el personal puede generar dafos al enfermo, in-
cluso ocasionar su muerte, incurriendo asi en
responsabilidad.

* El articulo 2615 del Cédigo Civil Federal, in-
dica que las fuentes de responsabilidad son la
negligencia, la impericia y el dolo.

* Se debe mejorar el conocimiento en relacién
con la seguridad del paciente, por medio de la
aproximacién a la magnitud, trascendencia e im-
pacto de los eventos adversos, asi como el andlisis
y caracteristicas de los pacientes y de la atencién
que se asocian a la aparicién de los mismos.

* Esimportante identificar dreas y problemas prio-
ritarios de la seguridad del paciente, a fin de fa-
cilitar y dinamizar procesos de prevencion para
minimizar y mitigar los eventos adversos. ®
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El asma, enfermedad de alta prevalencia en la po-
blacién joven, es uno de los principales motivos de
atencién médica en la infancia, se acompana de un
gran deterioro de la calidad de vida, limitaciones
fisicas y funcionales, bajo desempeno académico,
fallas en las relaciones interpersonales; estd sujeta
a tratamientos largos y complicados, conlleva a su-
frir altos costos sociales, familiares y econémicos.
Se define como una enfermedad inflamatoria
crénica de la via aérea, donde participan diversas
células y productos celulares que condicionan un
incremento en la respuesta de la via aérea, reflejada
por episodios recurrentes de obstruccion al flujo aé-
reo, generalmente reversible, evidenciado por sibi-
lancias, dificultad para respirar, tiro intercostal, tos

*Impacto Socioecondémico del manejo del asma. Boletin de Infor-
macion Clinica Terapéutica de la Academia Nacional de Medicina.
2010;19(5):5-8.

Los articulos publicados en el Boletin de Informacién Clinica Tera-
péutica son fruto de la labor de los integrantes del Comité, por ello
no tienen autorfa personal ni referencias bibliograficas.

y opresién tordcica, condicionada por hiperreacti-
vidad bronquial (HRB); tiene su mayor expresién
durante la noche y temprano en la mafiana.

Su prevalencia varfa de acuerdo a la zona geo-
grifica, clima, estilo de vida y desarrollo econémi-
co; hace poco més de 15 anos la prevalencia se in-
crementd de manera importante, principalmente en
poblacién joven del sexo femenino.

Existen diversos factores de riesgo que aumen-
tan su prevalencia, como el vivir en zonas urbanas,
estilo de vida, alimentacién, contacto con contami-
nantes, (causan mds inflamacién). Recientemente
la obesidad se ha relacionado estrechamente con la
presencia y agravamiento del cuadro asmdtico, entre
otros.

El diagnéstico se basa en la historia clinica, (an-
tecedentes heredofamiliares, entorno social y am-
biental), examen fisico y cuando es posible pruebas
de funcién pulmonar, con apoyo en estudios de la-
boratorio y gabinete.

El cuadro clinico caracteristico se presenta con
tos, sibilancias, secreciones bronquiales y dificul-
tad respiratoria variable (disnea). Es de cardcter
episédico, con exacerbaciones que ceden espontd-
neamente o mediante tratamiento farmacoldgico.
En los periodos entre las crisis el paciente puede
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Impacto socioeconémico del manejo del asma

Objetivos del tratamiento del asma

Mejoria de los sintomas crénicos con medicamentos minimos

Prevencion o disminucion de las exacerbaciones agudas y de la intervencién médica de urgencias
Optimizacion de la funcién pulmonar

Minimizacidn de trastornos del suefio desencadenantes por los sintomas

Normalizacién de efectos secundarios de farmacos, particularmente en el crecimiento, apariencia y desarrollo
escolar

Participacion en actividades deportivas
Educacion e involucracion tanto del paciente como de los miembros de la familia en el manejo

El asma tiene una alta prevalencia
en la poblacién joven, y es uno de
los principales motivos de atencién
médica en la infancia, se acompana
de un gran deterioro de la calidad
de vida, limitaciones fisicas y
funcionales, bajo desempeiio
académico, fallas en las relaciones
interpersonales; esta sujeta a
tratamientos largos y complicados,
y conlleva a sufrir altos costos
sociales, familiares y econémicos.

Es una enfermedad inflamatoria
cronica de la via aérea, donde
participan diversas células

y productos celulares que
condicionan incremento en la
respuesta de la via aérea, reflejada
por episodios recurrentes de
obstruccion al flujo aéreo,
generalmente reversible,
evidenciado por sibilancias,
dificultad para respirar, tiro
intercostal, tos y opresidn toracica,
condicionada por hiperreactividad
bronquial (HRB); tiene su mayor
expresion durante la nochey
temprano en la manana.
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estar asintomdtico y la exploracion fisica suele ser
normal. El cuadro agudo generalmente es de pre-
sentacién subita y requiere del uso oportuno de
medicamentos broncodilatadores y antiinflama-
torios sistémicos, ya que puede poner en riesgo la
vida, mientras que crénicamente, el paciente sue-
le referir tos intermitente, exacerbada por aire frio,
irritantes y contaminantes como el humo del cigarro,
ejercicio fisico y exposicién a aeroalergenos; oca-
sionalmente los sintomas son constantes, con exa-
cerbaciones esporddicas que nos expresan lo grave
y descontrolado que estd el padecimiento; lo ante-
rior conlleva a la necesidad de utilizar mayor can-
tidad de medicamentos y a realizar mds exdmenes
y procedimientos.

El curso crénico inflamatorio, base de la enfer-
medad, hace que la piedra angular del tratamiento
sea la terapia antiinflamatoria temprana, mds que
la sintomdtica, pero es indispensable evitar los fac-
tores de riesgo. En la tabla 1 se presentan los obje-
tivos del tratamiento.

Para que la intervencidén terapéutica sea efectiva,
se debe tener un buen control ambiental, un pro-
grama de educacién del paciente, sus familiares y
médicos de la comunidad, manejo farmacoldgico y,
en casos seleccionados donde el factor alérgico es re-
levante, inmunoterapia especifica por alergélogos
certificados.

Hay que evitar la exposicidn a los aeroalerge-
nos mds mds importantes (dcaros del polvo, mo-
hos, pélenes, etc.) y contaminantes como humo de
tabaco, substancias quimicas, perfumes, pinturas,
solventes, gasolina etc.), para ello se han recomen-
dado algunos puntos bésicos como la limpieza in-
tensiva del cuarto del paciente lo que evita el act-
mulo de polvo casero, cubrir el colchén y su base,
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no usar almohadas de plumas ni munecos de pelu-
che. Las mascotas deben permanecer fuera de casa.

Hay que recordar que la eficacia del manejo far-
macolégico depende en gran medida de la adheren-
cia al tratamiento, es por ello que se debe buscar un
plan terapéutico sencillo y claro.

Los medicamentos para el cuadro agudo son
llamados de rescate, mientras que para el crénico
se les denomina de control, objetivo principal de la
intervencién médica. Los de rescate son principal-
mente los broncodilatadores §2-agonistas de accién
ripida (SABA), revierten de forma casi inmediata
y por tiempo limitado el espasmo del musculo liso
bronquial. Su mecanismo de accién estd relaciona-
do por la interaccién con el receptor £2-agonistas
que se encuentra en la membrana celular y al aco-
plarse impide la entrada de calcio intracelular, lo
que condiciona broncodilatacién. El salbutamol es
el mds representativo de ellos, su inicio de accién
es rdpido, tiene su efecto médximo a los 15 min y
su vida media es de 4 a 6 h. Puede administrarse
solo o combinado con anticolinérgicos, ya sea en
aerosol dosis medida (IDM) o por nebulizacién.

Los {32-agonistas de accién prolongada (LABA)
son utiles para ayudar al control a largo plazo cuan-
do no hay buena respuesta a los tratamientos habi-
tuales, ya que previenen los sintomas nocturnos y
el asma inducido por ejercicio. Su vida media es de
12 h, por sus probables efectos deletéreos de la fun-
cién pulmonar e incremento en el riesgo de asma
fatal, no se recomienda usarlos solos, por lo que
siempre deben asociarse a un esteroide inhalado;
hay presentaciones combinadas en IDM y en pol-
vo seco para inhalar.

Los corticosteroides son los agentes antiinflama-
torios mds potentes de que se dispone por via sis-
témica, tanto oral, intramuscular o intravenosa se
emplean durante las exacerbaciones a dosis equiva-
lentes a 1 mg de prednisona por kilo de peso al dia,
en cursos cortos de 5 a 7, lo que dias, o bien para
el control de pacientes graves logran la remisién to-
tal de los sintomas, ajustando la dosis a la menor
cantidad de medicamento posible dados su efectos
secundarios. Su mecanismo de accién en el asma
estard dirigido a inhibir la respuesta inflamatoria,
evitando la liberacién de fosfolipasa A2 y de cito-

At

El cuadro agudo generalmente

es de presentacion subita y
requiere del uso oportuno de
medicamentos broncodilatadores
y antiinflamatorios sistémicos, ya
que puede poner en riesgo la vida.

cinas inflamatorias. Disminuyen la HRB, previe-
nen la respuesta alérgica tardia y mejoran la funcién
pulmonar. Los preparados para usarse tépicamente
en la via aérea son la principal arma de terapéutica
para el control a largo plazo; existen diversas sales,
como la Fluticasona, Mometasona, Budesonide, Ci-
clesonide, entre otras, cuya eficacia y seguridad en
nifios y adultos estd demostrada; estdn disponibles
en IDM, polvo seco para inhalar y solucién para
nebulizar.

Otro grupo de antiinflamatorios son los anta-
gonistas de los receptores de leucotrienos, que blo-
quean la formacién de cisteinil leucotrienos (LTC4,
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LTD4 y LTE4) y tienen efecto broncoconstrictor,
proinflamatorio y mucorreico; han demostrado ser
efectivos para mejorar los sintomas, disminuir el uso
de beta-agonistas y esteroides sistémicos en ninos
desde los 6 meses de edad con asma leve persistente
o intermitente.

Comparados con los esteroides inhalados son
igual de efectivos para disminuir los sintomas cli-
nicos, pero no en la disminucién del grado de in-
flamacién, el niimero de recaidas, ni dfas de hos-
pitalizacién.

Tanto el manejo agudo como a largo plazo repre-
sentan un alto costo, generan gastos excesivos y re-
quieren de tiempo y esfuerzo. Implican grandes limi-
taciones al grupo familiar, lo que favorece que el apego
sea inadecuado, genere un mayor niimero de crisis por

afio, con sintomas persistentes y mala calidad de vida.
- : Se estima que mds de 3 millones de familias in-

curren en gastos catastréficos (gastos en salud su-
e periores al 30% de la capacidad de pago, descon-

#

Pam Roth

{Cuando referir al paciente con el especialista?
Asma inestable que requiere ajustes frecuentes de los medicamentos
Respuesta al tratamiento incompleta, limitada o muy lenta que interfiere con la calidad de vida del paciente
Uso excesivo de broncodilatadores 32-agonistas a pesar del empleo de antiinflamatorios
Identificacién de alérgenos o de otros factores ambientales que puedan ser la causa de la enfermedad
Valoracion alergolégica
Educar al paciente o a los padres sobre el papel de los alérgenos de otros factores ambientales
Necesidad de administracion de inmunoterapia con alérgenos
Alteracion de la dindmica familiar
Tos crénica que no responde al tratamiento habitual
Cuando existe otra enfermedad que complica el tratamiento del asma
Ausentismo escolar de repeticion
Episodios continuos de asma nocturna

Incapacidad del paciente para participar en las actividades diarias normales y el ejercicio a pesar del empleo de 32-
agonista

Empleo de multiples medicamentos a largo plazo

Uso frecuente de corticoesteroides

Labilidad excesiva en la funciéon pulmonar

Cuando existe duda en el diagnéstico

Para aclarar los efectos colaterales que han ocurrido o que pueden presentarse con el tratamiento
Establecer medidas de prevencién en los lactantes de alto riesgo

Crisis de asma grave, con pérdida de la conciencia, crisis convulsiva, para respiratorio o respiracién asistida que han
puesto en peligro la vida del paciente

Cuando se requieren visitas a urgencias u hospitalizaciones para poder controlar el asma
Cuando el paciente solicita valoracién

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM
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tando el gasto en alimentacién), o empobrecedores
(gastos de cualquier indole que llevan a la familia a
la pobreza). Muchas veces el asma y sus complica-
ciones caen en estos rubros, ya que generan costos
que afectan la economia familiar, tanto en forma
directa, que incluye principalmente hospitalizacio-
nes, visitas médicas, medicamentos, e indirectos, como
pérdida de dias de trabajo o escuela, por acudir a
urgencias o al consultorio en citas no programadas,
uso de transporte, alimentos y hospedaje necesario
para obtener la atencién.

La mayorfa de los estudios sobre los costos del

asma indican que los directos superan por mucho
a los indirectos, por las hospitalizaciones y el uso
de medicamentos. Si se tiene un buen control, la
cantidad de pacientes hospitalizados o que acuden
a urgencias es muy inferior a los que asisten al con-
sultorio médico.

Para el tratamiento crénico en algunas ocasio-
nes se destina entre 40 y 70%, del gasto, mientras
que las exacerbaciones, suponen 30% y el resto es
para hospitalizacién. Las visitas médicas generan
un costo relativamente menor a los anteriores y es
muy similar, tanto si el paciente es valorado en el

Figura 1. Clasificacion y tratamiento del asma

| Educacion |

Moderada
persistente

Grave
no persistente

Grave

Persistente .
persistente

Leve persistente

ALT: antileucotrienos; CSI: corticoides inhalados; LABA: broncodilatador 32 agonistas de accion prolongada; TAP: teofili-
na de accién prolongada. Fuente: Modificado de GINA 2009
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Tanto el manejo agudo como a largo
plazo representan un alto costo,

generan gastos excesivos, y requieren

de tiempo y esfuerzo.

Se estima que mas de 3 millones

de familias incurren en gastos
catastroficos (gastos en salud
superiores al 30% de la capacidad
de pago, descontando el gasto en
alimentacion), o empobrecedores
(gastos de cualquier indole que
llevan a la familia a la pobreza).
Muchas veces el asma y sus
complicaciones caen en estos rubros,
ya que generan costos que afectan
la economia familiar, tanto en forma
directa, que incluye principalmente
hospitalizaciones, visitas médicas,
medicamentos, e indirectos, como
pérdida de dias de trabajo o escuela,

por acudir a urgencias o al consultorio

en citas no programadas, uso de
transporte, alimentos y hospedaje
necesario para obtener la atencién.
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hospital o en el consultorio del médico; algunas se-
ries han determinado que puede llegar a representar
hasta el 50% del costo directo.

Se ha identificado que el gasto se incrementa en-
tre 2 a 5 veces mds al tratar un cuadro grave per-
sistente que uno leve. Lo mismo ocurre cuando se
tratan las exacerbaciones.

Cuando los pacientes con asma generan un gasto
elevado a los servicios de salud estatal se considera
que no estdn siendo bien diagnosticados o tratados.

Para corregir estas deficiencias se ha recomen-
dado seguir los lineamientos que marcan las dife-
rentes gufas de diagnéstico y manejo e insistir en
capacitar a los médicos de primer contacto para
diagnosticar correctamente al paciente e instituir
el tratamiento adecuado de acuerdo a su intensi-
dad. En la figura 1 se presentan los tratamientos
sugeridos por las Guias de la Estrategia Global de
Prevencién y Manejo del Asma (GINA por sus si-
glas en ingles), para lograr el control de acuerdo a
su intensidad.

La adecuada combinacién de medicamentos es
uno de los un principales objetivos a cubrir para tener
éxito en el control. Los medicamentos més efectivos
para las crisis son los SABA, mientras que para la in-
flamacién los esteroides sistémicos (cuadro agudo) y
para el control a largo plazo los inhalados; los anti-
leucotrienos son imprescindibles para restablecer la
capacidad respiratoria, evitar recaidas y mayor dano
pulmonar. Ademds se requiere cooperacién estrecha
entre el paciente, sus padres, el pediatra que propor-
ciona la atencidn primaria y el especialista en asma
para poder alcanzar los objetivos del tratamiento.

Se ha demostrado que la participacién activa de
especialista se traduce en disminucién de la morbi-
lidad, incluyendo menos visitas a urgencias y hospi-
talizaciones, reducciéon de la estancia hospitalaria,
del ausentismo escolar y del costo total de los gas-
tos por la atencién de la enfermedad.

Existen varias razones para recomendar la va-
loracién del paciente por un especialista, algunas
son mds obvias que otras, pero todas son impor-
tantes, por ejemplo, en la tabla 2 presentamos algu-
nas recomendaciones e indicaciones para referir al
paciente con un especialista en asma (neumélogo

o alergdlogo). @
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Conoce tu Facultad

A principios del ano 2003, cuando atn existia la Se-
cretarfa Particular y con la llegada a la direccién del
Dr. José Narro Robles, actual rector de nuestra mdxi-
ma casa de estudios, ésta cambia su nombre a la actual
Coordinacion de Servicios a la Comunidad, misma
que desde aquel afio ha tenido como misién el de-
sarrollo integral en la formacién profesional de los
alumnos de la Facultad de Medicina de la UNAM
y cuya direccién estd a cargo del doctor Arturo Ruiz
Ruisdnchez.

Uno de los pilares que la ha caracterizado, es la
atencién personalizada a estudiantes, académicos
y publico en general para la adecuada resolucién de
las inquietudes relacionadas principalmente con as-
pectos académicos.

Reconociendo que debe existir una adecuada pro-
yeccion entre las actividades fisicas, culturales y de
recreacion, sin descuidar la responsabilidad acadé-
mica, la Coordinaciéon de Servicios a la Comunidad,
ubicada en el primer piso del edifico B de ésta fa-
cultad, retine un conjunto multidisciplinario de
colaboradores que realizan acciones estratégicas
a través de sus diferentes dreas, mismas que son:

PROGRAMA DE ACTIVIDADES
DEPORTIVAS Y RECREATIVAS
Asume el total compromiso de apoyar y fomentar la
participacién de los alumnos en distintas activida-
des deportivas que favorezcan el sano esparcimiento,

Arturo Ruiz Ruisdnchez, Jonathan J. Tenorio Rojas

exalten el orgullo de representar su facultad y mejoren
la convivencia, organizando y participando en com-
petencias de los diferentes deportes individuales y de
conjunto.

Al dia de hoy se cuenta con equipos representa-
tivos en diversas ramas y disciplinas deportivas, en-
tre las que destacan futbol répido, basquetbol, te-
nis de mesa, tochito bandera y voleibol entre otras.
Del mismo modo se ha dado continuidad al prés-
tamo de material deportivo y recreativo a través de
la deporteca, ubicada en el ala norte del Auditorio
principal Dr. Raoul Fournier Villada; la mayoria
de las actividades estdn encaminadas a disminuir
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el sedentarismo dentro de nuestra comunidad y
combatir la obesidad en la poblacién joven, ofre-
ciendo de forma dindmica y atractiva opciones
que permiten la activacién fisica y mental.

Desde el 2003, afo en que se fundé la Coor-
dinacién, se puso en marcha El Club de Ajedrez,

el cual ha continuado de forma permanente todos
los viernes laborables de 11:00 a 18:00 horas, rea-
lizando encuentros en los que participan alumnos,
académicos y personal administrativo.

La Coordinacién participa en las actividades de
bienvenida para los alumnos de nuevo ingreso a la
facultad, organizando torneos relimpago (activida-
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des para integracién social de los alumnos) de las
diferentes disciplinas deportivas. Ademds, se orga-
nizd en cuatro ocasiones, la Carrera Atlética Dia del

Médico.

PROGRAMA MEDIOS DE DIFUSION

Es el responsable de brindar apoyo, y en su caso,
llevar a cabo la logistica de los diversos eventos
académicos que se desarrollan en los tres auditorios
principales. También se incluyen en este programa,
el Area de Radio y el Programa de Actividades Cul-
turales.

Entre las actividades que involucran la logisti-
ca, se abarca la produccién, grabacién y transferen-
cias a medios digitales del material audiovisual de
las actividades que se llevan a cabo en los audito-
rios Dr. Raoul Fournier Villada, Dr. Alberto Gue-
vara Rojas y Dr. Fernando Ocaranza, los cuales se
utilizan principalmente con fines de ensefianza.

Por su parte, el Area de Radio, producida en las
instalaciones de Radio UNAM, realiza Las Voces de
la Salud, que se transmite por Radio Universidad
todos los jueves de 12:00 a 13:00 h en la frecuencia
860 AM.

Asi mismo el Programa de Actividades Cultu-
rales, en donde coordina, difunde y realiza eventos
artisticos y culturales como “Viernes bajo el mural:
vive el arte sin adicciones”, con temas relacionados
con musica, danza, teatro, performance y artes visua-
les, exposiciones de artes plésticas asi como literatura.

Debido a la magna celebracién del dia de Muer-
tos, que identifica nuestras raices prehispdnicas, afio
con ano se participa en la colocacién de la megao-
frenda, en donde colaboran diversas 4reas de la fa-



A. Ruiz Sinchez

cultad y que se incluyen dentro de las actividades
que organiza la UNAM durante el mes de noviembre.

PROGRAMA DE INGLES

Tiene como objetivo la ensenanza del idioma en
los alumnos de la Facultad de Medicina, mediante
el Curso de Comprensién de Textos Médicos en
Inglés y ademds de fungir como un requisito indis-
pensable para la titulacién de la Carrera de Médico
Cirujano. Este Programa realiza cursos semestrales
y anuales dirigidos al estudiantado de la facultad,
en los que se incluye el Curso de Cuatro Habili-
dades, para el dominio total de este idioma y que
a lo largo del ano 2011, ingresaron cerca de 750
alumnos.

COMUNICACION DIGITAL

El impacto de la tecnologia en nuestras vidas y al
avance de los sistemas digitales para el intercambio
de informacidn en la actualidad, asociado a la mas
reciente llegada de las redes sociales, contribuyé a
la creacién de cuentas oficiales en la Facultad de Me-
dicina de Facebook y Twitter, medios por los cuales
se informa con veracidad y rapidez un gran nime-
ro de actividades y sucesos de importancia. Ade-
més de conocer de manera directa, las opiniones
de los alumnos, contribuyen a la libre expresiéon de

éstos, asi como la interaccién de didlogos ante los
temas que causan inquietud entre el estudiantado

de la facultad.

COMUNICACION SOCIAL

Conociendo el prestigio de nuestra facultad y de los
académicos del 4drea socio médica, ciencias bdsicas
y clinicas, que se dedican a la investigacién, do-
cencia e incluso al drea administrativa, ésta Coor-
dinacién sirve de enlace entre aquellas solicitudes
para la elaboracién de notas periodisticas y docu-
mentales, que los medios de radio, televisién, re-

La Coordinacién de Servicios
Comunitarios busca el desarrollo
integral de los alumnos de la
Facultad de Medicina de la UNAM
ofreciendo atencién personalizada
a estudiantes, académicos y publico
en general con una amplia oferta
de actividades fisicas, culturales y
de recreacién compatibles con el
desarrollo académico y profesional
de la comunidad
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vistas y periédicos, hacen a la Direccién General
de Comunicacién Social de la UNAM y que son
referidas a esta facultad, con el fin de difundir los
avances de temas en salud, y que son utilizadas en
articulos, entrevistas, cdpsulas informativas y otras
actividades de divulgacién informativas, con diver-
sos temas para el cuidado, prevencién y mejora-
miento de la salud.

OTROS SERVICIOS

No obstante, ademds de las actividades que cada
drea tiene establecidas, la Coordinacién de Servi-
cios a la Comunidad, ofrece la posibilidad de que
otras facultades de la UNAM, integren a aquellos
alumnos que soliciten y cumplan con los requisi-
tos establecidos para la realizacién de su Servicio
Social dentro de la Coordinacién, mediante el
Programa de Atencién a la Comunidad Estudian-
til de la Facultad de Medicina, mismo que acepta
alumnos de las Facultades de Ciencias Politicas y
Sociales, Ingenierfa, Contaduria y Administracién,
asi como de la Escuela Nacional de Enfermeria y
Obstetricia.

Al tanto de las necesidades econdmicas que pre-
valecen en algunos estudiantes de la facultad, y que
en algunos casos aumentan el riesgo de desercién
escolar, se crearon los Programas de Becas Grupo
106 de la Generacién 1971 y Diagndéstico y Trata-
miento en la Prictica Médica, que han tenido como

Dr. Arturo Ruiz Ruisdnchez
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resultado el aumento en el promedio académico de
casi la totalidad de los alumnos favorecidos y en los
que actualmente se cuenta con 21 alumnos benefi-
ciados.

Estos programas han sido impulsados gracias a
la donacién de los recursos obtenidos mediante las

regalias del libro del mismo nombre de la beca, asi
como de las aportaciones voluntarias de los acadé-
micos egresados del Grupo 106 de aquella generacion.
En ambos casos, la Facultad de Medicina aporta una
cantidad equivalente al mismo monto de estas do-
naciones.

Es asi, que durante casi diez afios de existen-
cia, académicos, trabajadores, visitantes, puablico
en general y principalmente alumnos, han sido
beneficiados y participado en las actividades que
la Coordinacién realiza, cumpliendo con el pro-
p6sito fundamental de brindar un servicio perso-
nalizado a la comunidad y fomentar la formacién
integral del estudiante. ®



Arte y Medicina

Corazon,
nido de sentimientos

Rafael Alvarez Cordero

Durante muchos siglos, el corazén se considerd depositario de todos los sentimientos, y su signifi-
cado en todas las culturas sobrepasé siempre al sitio que ocupa en el organismo humano; se creia
que era el asiento del alma, que era el que llevaba el “pneuma” al cerebro, que gobernaba a todos los
organos, etc., etcétera; fue necesario que Andrés Vesalio hiciera una cuidadosa diseccion del corazén
para entender su verdadera funcién, y que William Harvey explicara los mecanismos de la circulacion
de la sangre para ubicarlo donde corresponde.

En este nimero de nuestra Revista podemos disfrutar los hallazgos mas recientes sobre la funcién del
corazon y sus sorprendentes capacidades en la vejez, lo que confirma que es un érgano sorprendente
y nada mas, pero para todos o casi todos los seres humanos el corazén sigue siendo el asiento de los
sentimientos, pasa el tiempo y los artistas siguen pintando al corazén con los mismos significados que
ha tenido por siglos.

Asi, en el cuadro pintado por Enrique Simonet en el siglo XIX, un médico estd haciendo la necropsia de
una joven y sostiene en la mano su corazén; el titulo del lienzo lo dice todo: ... Y tenia corazon.
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A su vez, Mar Dominguez Ruiz envuelve su cora-  Erich Fried pinta un tronco de &rbol y titula su
zon con algo que pueden ser alambres y o titula obra Asi tiembla mi corazén cuando escucha tu
Mi corazon. voz.

El Grupo Experimental Corazdn juega con las formas y los colores de manera alegre, en tanto que Rafael
Garcia utiliza toda su creatividad para bafar al corazén con pintura magenta.

Aun conociendo los secretos mas intimos del corazdn, y sabiendo que en él no hay ningtin pensamien-
to ni sentimiento, seguird siendo el referente obligado para artistas y no artistas. @
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