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PRESENTACION

La presente antologia tiene como objetivo proporcionar un conjunto de informacion
complementaria sobre la Morfofisiologia que un licenciado en Quimica Farmacéutica
Bioldgica debe consultar para reconocer la aplicacion de esta disciplina en el campo
clinico. Dicha informacién recopilada de diferentes fuentes permitiran al estudiantado
desarrollar sus capacidades de analisis critico y deduccion, en temas de salud en el ser
humano y la etiologia de diferentes enfermedades, de tal forma que acompafiado del

facilitador se promovera el aprendizaje significativo.

El trabajo colegiado dentro de la academia de ciencias biomédicas en la facultad
de Quimica Farmacéutica Bioldgica en la region Xalapa, ha permitido la elaboracion de
esta antologia. Con ella, el estudiantado encontrara material didactico que refuerza los
aprendizajes obtenidos en el aula y en el laboratorio de Morfofisiologia para comprender
desde la funcién y la forma de los tejidos hasta la complejidad del funcionamiento

integrado de los sistemas de 6rganos en el ser humano y sus trastornos.

Aprovechando los beneficios que este material (junto con sus aprendizajes tedricos
y de laboratorio) le proporciona al estudiante de Q.F.B., se garantiza que el futuro
profesionista se desempefie con responsabilidad y dominio del conocimiento en
Morfofisiologia para ejercer en el &mbito profesional, dejando siempre en alto el nombre y

prestigio de su alma mater.
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JUSTIFICACION

La experiencia educativa de Morfofisiologia abarca los temas mas significativos en
las ciencias anatomicas, morfologicas y fisioldgicas. Debido a la considerable extension
de dichas disciplinas, se procura el suficiente acercamiento a estas areas del
conocimiento como antecedente imprescindible para las experiencias educativas
disciplinares y terminales del Q.F.B. Por lo tanto, el trabajo del aprendizaje tedrico y de
laboratorio que el estudiante cursa se apoya con la consulta de esta antologia de

conocimientos aplicados en el campo clinico.

En congruencia con el sistema de ensefianza MEIF de la Universidad Veracruzana
basado en competencias, el alumno debera desarrollar sus capacidades de juicio critico
y analitico en un ambiente de ética, templanza y seriedad ante la exposicion de trastornos

en la morfofisiologia de tejidos, érganos y sistemas.
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INTRODUCCION

Las antologias son una recopilacién estructurada de informacion seleccionada de
diversas fuentes académicas sobre la totalidad tematica de una experiencia educativa
cuya finalidad es que los estudiantes apliquen sus conocimientos tanto tedricos como de
laboratorio en la comprension de una disciplina particular.

En el caso de la Morfofisiologia, al ser una experiencia clave para el Q.F.B. que se
cursa en modalidad teoria y en modalidad laboratorio, el estudiante aborda conocimientos
reforzados con el saber y el saber hacer. El aprendizaje significativo que la antologia le
deja al estudiante consistira en comprender complementariamente algun trastorno
inherente a la forma o funcion de algun tejido, 6rgano o sistema de 6rganos en el ser
humano, el cual le permita transitar hacia las experiencias educativas disciplinares donde
la medicion de los fendmenos biologicos en los organismos le permita apoyar al
diagnostico médico a través de los analisis clinicos.

Dado que nuestra dependencia opera dentro del Modelo MEIF en el plan 2012, un
plan reestructurado acorde a los lineamientos de la Universidad Veracruzana, la
experiencia educativa Morfofisiologia se imparte con un programa de estudios redisefiado
que incluye materiales de aprendizaje en teoria y laboratorio complementados con esta
antologia para abordar de forma congruente los saberes axioldgicos y heuristicos de dicha
experiencia educativa.

Dicha antologia consta de 18 documentos basados en literatura reciente acerca de
cada una de los temas del curso teorico. Para cada capitulo se lista cada articulo y su
contribucién al tema, seguido de la primera pagina como referencia, aunque al final se
incluyen los 18 documentos completos. Cada uno tiene el objetivo a alcanzar y la dinamica
de reflexion sobre su contenido, lo cual se realizaré dentro del aula en caso de contar con
el tiempo o bien, como actividad extraclase.
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TEMA 1. Lenguaje anatomico

http://labs.qgaidi.ca/rat-brain-

atlas/?ml=2&ap=.1&dv=2

Referencia Contribucién al tema
Antologia 1. En este sitio de internet el estudiante podra de manera interactiva
Rat brain atlas. establecer las coordenadas estereotaxicas para observar los puntos
Disponible en: exactos de localizacidn de un sitio en los planos coronal y sagital del

cerebro de la rata. Se aplican los conocimientos de lenguaje
anatdémico y planos.

Antologia 2.
MONTEMAYOR, F.B. G.;
HERRERA, V. I. & SOTO,
P. A. Andlisis del uso de la
terminologia anatdémica
entre los estudiantes de la
asignatura anatomia de la
licenciatura en medicina, de
la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional
Autéonoma de México. Int. J.
Morphol., 34(4):1280-1284,
2016.

Con esta lectura los estudiantes se dan cuenta de la frecuencia del
uso de la terminologia anatémica en la comunidad estudiantil de
medicina, quienes son los que mas la deben emplear, pero ademas
la lectura para el QFB que es un profesional que trabaja de cerca con
la comunidad médica, representa una investigacion de la importancia
de comunicarse con un lenguaje técnico entre profesionales y
disminuir el uso de términos coloquiales o incorrectos.
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Antologia 1. Atlas del cerebro de la rata.
Antologia 1.pdf

[ [ labs.gaidi.ca/rat-brain-atlas/?ml=2&ap=.1&dv=2

Rat Brain Atlas
ML 2 mm AP 1 mm DV 2 mm

Mousa Brain Atlas » CPu caudate putamen (stdatum] « MATLAB AP|

Coronal

Figure 17

Interaural 9.20 mm Bregma 0.20 mm

Sagittal Horizontal

Bregma -3.10 mm

Lateral 1.90 mm ki Figure 83 Interaural 6.90 mm Figure 116

Atlas Source: Paxinos, George, and Charles Watson. 7he rat brain in stereotaxic

coordinates: hard cover edition. Access Online via Elsevier, 2006.

A tool by Matt Gaidica
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MORFOFISIOLOGIA

Antologia 2.

InlL J. Morphal.,
EFIE TR R e e THE

Anilisis del uso de la Terminologia Anatémica entre los
Estudiantes de la Asignatura Anatomia de la Licenciatura
en Medicina, de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Auténoma de México

Analysis of the e ol b Arslomical Terminology  Belween  Stodenis of  Anabomy
Comrses &l dbe Facwlly of Medicine ol the Universidad Naciosal  Autdoema de Mésioo

Beatriz Georgisa Mosiosayer Floses™; lsmecl Herrera Vaegues” & Astonis Sabs Pauling

AMONTEMAYOR,F. B, G; HERRERA, V. [, & SOTOL P A, Andlisis del usede |a lermmologia snatiimmes entm o estudsanios de la
ahignaning eencimile e Lo losto i &n Sadicing, & Lo Feraned & Medizing & Lo Usiversidad Nacaonal Aulbisme & MEx, i T
Merpbcd., FAEC 1201284, D016,

RESITMMEN: La Anatomia pucde ser corsideradh ¢ primer campe coniifion especifico deaire del doea de la modicas, o= um
clensia concra, utilizsda para dessribir las estructurss del coorpa himaso, para ko cual ba desaerollada un lengiaje desenplive especi-
fico, precisd, wE@iveral, insquivocn, dcmiiads "Teminodsgis Asaemica”™ (TAL El Deépamarseats de Aranomis 4 Lo Feradred 4
Medicing e 12 Univeraidid Maceonsl Antdansin de MEsscn (LNAM), provilegis e uso de Lo TAD coitideenndy gue Los dluisnis dehen
coaneerl ¥ ke dewde ¢ priness ido o 18 e &8 medizing, Sin emhisgo, SLile Ciemi IEAlbanil pof Pafle de Mlemngs ¥
profesores. los conles mecumen en = do urm ocwsdn Bl neo do epdmimos, Bl peopdsiio de esta investipacidn ue el de comoger e
coadicione: do w0 qer la TA peesenia caire oz enindisies del prmer sfo do la licencizioms on modicins on la Faculisd de Medicin
LINAM, parmicipanon LEZ sgindoee de b pisgnainn Anaoes i derame el Ciclo etoolar T 1-200 7 El andlisis de b rewliados pone 2n
evadeacin qoe ] 602 % de los alomnos e prefersmements [os Hmines proposecs por le TAL Suraes o desmreollo de L clise de
Aroromnia, mientrs: que e de clase solamesin ol 51,0 % la uiilizan. Es posible que esias ootz o el e dio L Ta alocien o] aprend-
raje del lenpeage mibdico cimmiifico que los alumnos wtilicarin durssic inds = vids profesional

FALABRAS CLAVE: Anabsmia: Terminolegie Anatdesica Internacional; Edveweidn Modica.

INTRODUCCION

Ling de bos abgtivos prncipiles de 14 formsacitnm
preclinica es que los alameos se familiaricen ¥ otilicen e
lenguaje médico necesario para conceptualizer los pro-
Erbizimans o enlrestisin durks s frmaciin dlina (Aziz
et HEDY, 1a Analdniis 65 and Gierds Sonersla, ili-
rndn para describir les esiructaras que integran el coerpo
tumena, para lo cual he necesimdo desarmollar um len-
guaje deseriphivo espociliee, prosisg, aniversel, inegai-
e, desdmanade "Termmisdlogia Ansomica™ (TA) &3
un lemguaje vilzado como una hermmientz que permiie
la comeanicacite enire lps profesiomistas del drea de 1a
aglud, que contiene los WEMInos BRMTEnioE Fra nom-
brgs, ilenlelcis, desenibir ¥ ulhicar eapacialments & o
dirgenos corporales, asi como les relaciones enire ellos,

AR 8 regulado y aceplado imermadacsalmcals [AnE
et ai.) y Encilia el didlogoe sobre las estructaras corpos
le= tanio en &l esmdao de sz2lud como en la erdermedad
(Whitmoes , 19599

La Anstomin poede ser corsidernda el primer cam-
pocientfion especifico dentro del frea de la medicina, &
arigen de lz termincdogia gue utiliza es antigan, produc-
i A malenss caplocaciom del Guirps B que depd
A wu pes urd exiensa Bstk de neevos pErminos asadn-
oo, |a cual s= complicd bacia fimales del siglo X123 Du-
rante 16887 =n Alemariz e imicid la revisikin de la ermm-
meagia con & propedato de exlalblecer un ideimd Comitn
capar de facilivar la comunicacin enirg las Gsciplings

" Deparamcricde Aralormia, Fecakasl de Modicna, Univenmbal Macocal Az oome 40 MExian.
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TEMA 2. TEJIDOS

Referencia

Contribucion al tema

Antologia 3. Iglesias-Ramirez B,
Rodriguez-Pérez |. Caracteristicas
generales de los tejidos bésicos o
primarios. s/f. Disponible en:
http://www.sld.cu/galerias/pdf/sitios/histol

ogia/tejidoconectivol 1.pdf

La antologia 3 es una recopilacion tedrica
gue sirve de repaso del tema de tejidos. Su
lenguaje es sencillo y resume el tema de tal
manera que el estudiante puede reforzar lo
aprendido en clase con la lectura del libro de
apoyo, comparar términos y realizar un
examen rpido de repaso para veirifcar
aprendizajes de contenido.

Antologia 4. Martinez ME, Grenon SL,
Lopez OH, Leguizamon LB, Mollerach
ME, von Specht MH. Descripcion de 3
casos de infecciones de piel y tejidos
blandos por Streptococcus pneumoniae.
Rev Argent Microbiol 2017; 49(2): 142-
145.

Con la lectura de casos clinicos, esta
antologia pretende que los estudiantes
apliguen los conocimientos del tema tejidos
a la problematica de salud que pueden
presentar las personas cuando un
microorganismo invade tejidos blandos y la
piel en edad infantil. Se sugiere realizar mesa
de discusién con la antologia
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Antologia 3.

ESTUDID DE LOS TENDOS.

CARACTERISTICAS GEMERALES DE LOS TEJIDOS BASICOS O PRIMARIOS
M5c. Lic. Belén £. |glesias Ramiraz

Dira. CM Irene Rodriguez Pérez
Dpto. de Histologia ICBP Victoria de Girdn

Al iniciar el estudio de los tejidos, v antes de comenzar su descripcicn detallzda,
debemos dejar establecido, que todos bos tejidos corporales estan compuestos pon
CELULAS, MATRIZ EXTRACELULAR ¥ LiQUIDO TISULAR.

Conocidas ya, por el estudio del tema anterior, las células en general y las
particularidades de akgunos grupos de células, = travas de los modelos celulares, ahora
nos adentraremos en lzs paricularidades de ellas cuando forman los tejides, ¥ haremos
especial &nfasis en la matriz extracelular v la formacidn y circulacidn del liguido tisular,

Un tejido basico puede definirsa, como un agrupamiento de célulzs con morfologia
semejante, cuyos productcs especializados tienen wna funcicén comdn y su orgen
puade deberse a cualquiera de lzs tres hojas embrionarias: Ectodermo, Endodermo y
Mescdarmao, siendo las més comunes las dos primeras.

Su dlasificacion, en variedades, puede ser hecha bajo diferentes puntos de vista, por ko
gue tendremos en cuenta la méEs generalizada que es en base a la estructura
microscopica vy &8 la funcidn  gue desempefian. Por lo gue, los rasgos mas
caracteristicos para identificar, diferenciar y clasificar los tejidos deben extraerse del
conocimients del TIPD, PROPOCION ¥ DISTRIBUCION de las células que difieren
entre & por estar estructuralmente especializadas y desempenar funciones particulares
que dependen de las propiedades fisioldgicas del protoplasma v la estruciura de la
matriz extrapelular, guedando clasificedos, como Epitelial, Conjuntive, Muscular y
Mervicso contando ademas cada uno de  ellos con particularidades que los
subclasifican.

Minguno de estos tejidos existe de manera independiente, sino relacionados unos con
los otros para formar bos drganos, definiendo a estos como un grupo anatdmicamente
diferenciado de iejidos de diversos tipos y origenes, gue desempefian funciones
especifices.

Al obsersar un drganc sl microscopio, estos presentan una estructura, que por si sola
kos identifica en su particularidad, sin embargo tienen patrones comunes en su
anatomia macroscopica por bz distribucidn regular de bos tejidos, por lo gque pueden
generzlizarse como: ORGANOS TUBULARES, ORGANOS MACIZOS ¥ SECCIONES
CORPORALES O SISTEMAS ESQUELETICOS. Esta forma de organizacitn presenta
caracteristica que van de ko general a lo particular, ko que ayuda a su comprensian ¥
estudio.

MODELO DE ORGANO TUBULAR
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Antologia 4.

Rev Argent Microbiol. 2017;49(2):142-145
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Descripcion de 3 casos de infecciones de piel y tejidos @CmsMark
blandos por Streptococcus pneumoniae

Ménica Elisabeth Martinez®P°, Sandra Liliana Grenén®, Oscar Herminio Lépez©,
Lorena Beatriz Leguizamén?, Marta Eugenia Mollerach® y Martha Helena von Specht?"*
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b Departamento de Microbiologia, Facultad de Ciencias Exactas Quimicas y Naturales, Universidad Nacional de Misiones, Posadas,
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d Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Recibido el 6 de julio de 2016; aceptado el 19 de diciembre de 2016
Disponible en Internet el 14 de abril de 2017

PALABRAS CLAVE Resumen El papel de Streptococcus pneumoniae como agente causal de infecciones de piel
Streptococcus y tejidos blandos (IPTB) es inusual y de dificil interpretacion clinica. Describimos 3 casos docu-
pneumoniae; mentados (anos 2010, 2011y 2015) en pacientes internados en el Hospital Provincial de Pediatria
Infecciones de piel y de Misiones, detectados durante 10 afos de vigilancia de enfermedades invasivas (El). Estos
tejidos blandos; casos correspondieron a 2 nifias de 8 y 7 meses y a un varén de 2 aios con diagnostico de abs-
Nifios ceso gluteo, celulitis preseptal y piodermitis, respectivamente. Todos eran eutréficos, con buen

estado general al ingreso, uno de ellos seropositivo para virus de la inmunodeficiencia humana.
Los aislamientos presentaron caracteristicas de sensibilidad a antimicrobianos y serotipos que
se enmarcaron dentro de la epidemiologia local de las El neumococicas.

A pesar de la baja frecuencia, la etiologia de S. pneumoniae en IPTB debe considerarse. Nues-
tros hallazgos revalorizan el papel del laboratorio en el diagndstico por cultivo y contribuyen a
documentar el comportamiento de este patdgeno.
© 2017 Asociacion Argentina de Microbiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Description of 3 cases of skin and soft tissue infections caused by Streptococcus
Streptococcus pneumoniae
pneumoniae;
Skin and soft tissue Abstract The role of Streptococcus pneumoniae as a causative agent of skin and soft tissue
infections; infections (SSTI) is unusual and its clinical interpretation is difficult. We describe here three
Children cases of SSTI due to S. pneumoniae in patients admitted to the Provincial Pediatric Hospital

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mvonspecht@fceqyn.unam.edu.ar (M.H. von Specht).

http://dx.doi.org/10.1016/j.ram.2016.12.005
0325-7541/0© 2017 Asociacion Argentina de Microbiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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TEMA 3. NEUROFISIOLOGIA

Referencia

Contribucion al tema

Antologia 5. GBS/CIDP Foundation
International. Sindrome de Guillain-Barré,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria
aguda (PDIA) y sus variantes. Programa
general para la persona sin conocimientos
meédicos. 102 edicion. 2010. Disponible en:
https://www.gbs-cidp.org/wp-
content/uploads/2012/01/OverviewSPA.pdf

La antologia que se presenta es un
documento de una fundacién que actualiza
el conocimiento de un sindrome del sistema
nervioso llamado Guillain-Barré. Pero
también constituye una programa de apoyo
para familiares y pacientes donde se
encuentra informacion para dar un
seguimiento de la recuperacion. Los
contenidos de neurona, mielina, nervios
periféricos, conduccién nerviosa,
neuropatia, se comprenden mejor cuando
se aplican al entendimiento del sindrome.
Se sugiere la actividad de responder a
preguntas practicas del tema.

Antologia 6. Martinez-Fernandez R,
Gasca-Salas C, Sanchez-Ferro A, Obseo
JA. Actualizacion en la enfermedad de
Parkinson. Rev Med Clin Condes 2016;
27(3): 363-379.

Los alumnos fortalecen su conocimiento de
la neurofisiologia con la lectura de esta
antologia, en la que se describe que la
enfermedad de Parkinson es un problema
de salud con relativa frecuencia que afecta
la funcién motora controlada por el sistema
nervioso central. Se revisa también su
tratamiento y perspectivas a futuro. Se
sugiere la actividad de responder a
preguntas practicas del tema.
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ACTUALIZACION EN LA ENFERMEDAD

DE PARKINSON

PARKINSON'S DISEASE: A REVIEW
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RESUMEN

la enfermedad de Parkinson es un trastorno neurode-
generativo complejo y de presentacidn heterogénea.
Aungue adn no se dispone de ningdn férmaco que enlen-
tezca lo progresidn de la enfermedad, existe un arsenal
terapéutico extenso y eficaz para el control sintomd-
tico en cada una de sus fases, por lo que es importante
realizar un diagndstica preciso asi como un correcto
manejo de fdrmacos que garantice un estado dptimo en
o5 paciente que la sufren, lo que resultard en una mejora
en su calidad de vida. Ademds, dado que es el trasterno
neuradegenerativo mds frecuente tras la enfermedad de
Alzheimer y que su factor de riesgo principal es la edad,
la enfermedad de Parkinson supone, cada vez mds, un
reto de salud plblica en nuestras sociedades ccciden-
tales progresivamente envejecidas. Esta revisidn pretende
actualizar los aspectos clinicos y diagndsticos funda-
mentales de (o enfermedad de Parkinson asi como las
principales estrategias terapéuticas disponibles.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, manifestacicnes
motoras, sintomas no motores, diagndstico, tratamiento,
{evodopa.

SUMMARY
Parkinson’s disease is a complex and cdinically
heterogeneous neurcdegenerative disturbance. in spite

Articulo recibido: 14-04-2016
Articulo aprobado para publicacion: 19-05-2016

——

of the unavailabilty of o drug to slow disease progresion,
there is a wide and effective battery of symptomatic
treatments for each stage of the condition. Therefore, an
accurate diagnosis and an appropriate management is
mandatory to ensure an optimal state of the patients
in order to improve their quality of life. In addition,
Parkinson's disease is the second most frequent
neurodegenerative condition after Alzheimer's disease
and aging is its main risk foctor. For these regsons, it
has become a sccicsanitary challenge in occidental
gradually aging societies. This review aims to update the
principal clinical and diagnostic aspects of Parkinson
disease as well as the main therapeutic strategies
available.

Keywords: Parkinson’s disease, motor features, non-motor
features, diagnosis, treatment, levodopa.

INTRODUCCION

Lla enfermedad de Parkinson (EPF} es un proceso
neurodegenerativo complejo de aparicién en la edad adulta
y que constituye la segunda enfermedad neuradegenerativa
mds frecuente por detrds de la demencia tipo Alzheimer. Su
etiologia es desconocida y, en términos generales, la causa
subyacente seriz la combinacién de factores ambientales y
genéticos. Su base anatomopatoldgica se caracteriza por
la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas de la
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TEMA 4. SISTEMA ENDOCRINO

Referencia

Contribucion al tema

Antologia 7. Gutiérrez-
Rodelo C,
Roura.Guiberna A,
Olivares-Reyes JA.
Mecanismos
moleculares de la
resistencia a la insulina:
Una actualizaciéon. Gac
Med Mex 2017; 153:
214-228.

Para comprender la importancia del sistema endocrino, se
repasa la antologia de los mecanismos moleculares que
ocurren en la diabetes mellitus tipo 2, cuya caracteristica
principal es la resistencia a la insulina. El alumno en esta
antologia aplica los conocimientos previos de la experiencia
educativa de biologia celular y los integra con la presente
experiencia educativa de morfofisiologia. Se sugiere realizar
una crucigrama con la terminologia empleada.

Antologia 8. Ramirez
Pulgarin S, Martinez-
Sanchez LM, Jaramillo-
Jaramillo LI. Enfermedad
tiroidea: una
aproximacion clinica 'y
genética. Arch Med
(Manizales) 2016; 16(2):
359-352.

Las funciones desarrolladas por la glandula tiroidea son de
gran importancia para los diferentes procesos metabdlicos
gue se desarrollan constantemente en el cuerpo humano; es
por esto que las patologias tiroideas por su alta frecuencia y
variabilidad las debe comprender el QFB en la practica clini-
ca, principalmente por el abordaje adecuado en la deteccién
precoz con pruebas de laboratorio y un tratamiento eficaz y
oportuno aplicando los conocimientos de la farmacologia. Se
sugiere analizar el plan de estudios de la carrera de QFB
para identificar las experiencias educativas que aborda la
presente antologia.
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GACETA MEDICA DE MEXICO ARTICULO DE REVISION

Mecanismos Moleculares de la Resistencia a la Insulina:
Una Actualizacion

Citlaly Gutiérrez-Rodelo, Adriana Roura-Guiberna y Jesus Alberto Olivares-Reyes’
Labaratoric de Tansduccidn de Sefales, Departamento de Bioguimica, Centra de Investigaciin y de Estudios Avanzados del instituto Politécnica
Nacional (IPN), Ciudad de México, México

Las acciones bioldgicas de la insuling se inician al activar su receptor de membrana, el cual desencadena mdltiples wias
de sefializacién que median sus acciones bioldgicas. Debido a la importancia de la regulacidn de funciones melabdiicas
promotoras del crecimiento y la proliferacidn celulares, las acciones de la insuling son altamente reguladas para promover
el adecuado funcionamiento metabdlico y el balance energético. Si estos mecanismos se ven alterados, se puede producir
una condicidn conocida coma resistencia a la insuiing, que es la consecuencia de una sefializacién deficiente de la insuli-
na causada por mutaciones o modificaciones postraduccionales de su receptor o de moléculas efectoras localizadas rio
abajo del mismo. La resistencia a la insulina es una de las principales caracteristicas de las manifestaciones patoldgicas
asociadas con la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), una de las primeras causas de muerte en México y en fodo el mundo. En
afios recientes, se ha identificado que condiciones como la inflamacidn, el estrés del reticulo endopldsmico (ER) y la dis-
funcidn mitocondrial promueven Ja resistencia a la insulina. B! objetivo de la presente revision es dilucidar los aspectos
moleculares de a resistencia a la insuling, con particular énfasis en el papel que juegan la inflamacion, el estrés del reticulo
¥ la disfuncidn mitocondrial.

PALABRAS CLAVE: Insulina. Resislencia a la insulina. Inflamacion. Estrés del reticulo endopldsmice. Disfuncidn mitocondrial.

Abstract

The biological actions of insulin are iniliated by activating its membrane receplor, which triggers multiple signaling pathways
to mediate their biological actions. Due to the importance of metabolic regulation and promoting functions of cell growth and
proliferation, insulin actions are highly regulated to promote proper metabolic functioning and energy balance. If these
mechanisms are altered, this can lead to a condition known as insulin resistance, which is the consequence of a deficient
insulin signaling caused by mutations or post-transiational modifications of the receptor or effector molecules located down-
stream. Insulin resistance is one of the main charactenstics of pathological manifestations associated with type 2 diabetes
medlitus, one of the leading causes of death in Mexico and worldwide. In recent years, it has been found that conditions such
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Labaratorio de Transduccién de Sefales

Departamento de Bioguimica

Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados dal IPN
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REVISION DE TEMA

ENFERMEDAD TIROIDEA: UNA
APROXIMACION CLINICA Y GENETICA

Sercio Ramirez Pucarin', Lina Maria MarTtinez SANCHEZ',
Laura IsaBeL JARAMILLO JARAMILLO'

Recibido para publicacion: 09-10-2016 - Viersidn corregida: 10-10-2016 - Aprobado para publicacidn: 15-10-2016

Resumen

La glandula tiroides, es uno de los érganos endocrinos encargado de la regulacion de
diferentes procesos metabdlicos, sintetiza las hormonas tiroideas, tiroxina y triyodo-
tironina, necesarias para el funcionamiento del organismo. El hipotiroidismo, es una
condicién en la cual la gldndula tiroides no puede producir la suficiente cantidad de
hormonas tircideas necesarias para cumplir con el requerimiento tisular, es el desor-
den mas comun de la tiroides y una de las principales alteraciones endocrinas. Las
causas mas comunes son la deficiencia de yodo y la tiroiditis autoinmune linfocitica
cronica. El cuadro clinico del hipotiroidismo es bastante amplio afectando diferentes
drganos y sistemas. El manejo de esta patologia se hace con reemplazo hormonal,
para ello levotiroxina es la indicacién. El hipertiroidismo por su parte, hace referencia
al incremento sostenido de las hormonas tiroideas debido al aumento de biosintesis
y secrecion de la tiroides. Entre las principales causas se encuentra la enfermedad
de Graves Basedow (EG). Su presentacion clinica es amplia y varia de asintomética
a una tormenta tiroidea que compromete la vida del paciente. El tratamiento esta ba-
sado en medicamentos antitircideos pero también se han disefado otras alternativas
como yodo radicactivo y tiroidectomia. También las enfermedades que afectan direc-
tamente la tiroides, como el cancer, son de gran importancia; la evidencia obfenida
en numerosos estudios sugiere que los polimorfismos genéticos influencian el riesgo
de carcinogénesis y que la susceptibilidad genética es un factor importante para el
desarrollo del cancer. Los avances genéticos en esta patologia han permitido una
compresién mas a fondo de las diferencias en el comportamiento de los trastornos
tiroideos entre una persona y otra, asi mismo han generado un nuevo punto de partida
para el tratamiento farmacolégico.

Palabras clave: hipotiroidismo, hipertiroidismo, enfermedades de la tiroides, genética.

Ramirez-Pulgarin S, Martinez-Sanchez LM, Jaramillo-Jaramillo LI. Enfermedad
tiroi-dea: Una aproximacion clinica y genética. Arch Med (Manizales) 2016;
16(2):359-72.

Archivos de Medicina (Manizales), Volumen 16 N° 2, Julio-Diciembre 2018, ISSN version impresa 1657-320X, ISSN
version en linea 2338-3874. Ramirez Pulgarin S.; Martinez Sanchez L.M.; Jaramillo Jaramillo L.1.

1 Universidad Pontificia Bolivariana, Sede Central Medellin, Circular 1 No. 70-01, Medellin, Colombia. Escuela de
Ciencias de la Salud, Facultad de Medicina, Teléfono: +57{4) 4936300 fax: +57(4) 2572428 (linam.martinez@
upb.edu.co)
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Referencia

Contribucion al tema

Antologia 9. Sir T,
Preisler J, Magendzo A.
Sindrome de ovario
poliquistico. Diagnéstico
y manejo. Rev Med Clin
Condes 2013; 24(5):
818-826.

Con esta antologia, el alumno aprende que el sindrome del
ovario poliquistico es una enfermedad metabdlica y endocrina
gue afecta al aparato reproductor femenino. Asi, los
conceptos de la anatomia y fisiologia del ovario se refuerzan
e incluso se discuten por su aplicacion en una patologia de
origen multifactorial, también asociado a sobrepeso y
diabetes. Se sugiere un reporte de epidemiologia del
sindrome en poblacion mexicana para conocer su estadistica.

Antologia 10. Ruiz-
Lépez Al, Pérez-Mesa
JC, Cruz-Bautista Y,
Gonzalez-Lorenzo LE.
Actualizacion sobre
cancer de préstata.
Correo Cientifico Médico
de Holguin 2017; 3: 876-
887.

El cancer de préstata es un problema de salud que se hace
complejo por su tardia presentacion y elevada incidencia. Es
relevante que los estudiantes de QFB conozcan los avances
en el tema con el objetivo de contribuir al diagnostico
oportuno de esta enfermedad con el trabajo de laboratorio
gue contribuira, a elevar las posibilidades de diagndstico
oportuno, curacién y a mejores prondsticos. Se sugiere un
reporte de epidemiologia del cancer de prostata en poblacion
mexicana para conocer su estadistica.
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[SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO. DIAGNOSTICO Y MANEJO - DRA. TERESA SIR P.Y COLS.]

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO.
DIAGNOSTICO Y MANEJO

POLYCYSTIC OVARY SYNDROME: DIAGNOSIS AND MANAGEMENT

DRA.TERESA SIR P. (1), DRA. JESSICA PREISLER R.(2), DR. AMIRAM MAGENDZO M. (3)

1. Profesor de Medicina. Universidad de Chile. Jefe del Laboratorio de Endocrinologia y Metabolismo, Facultad de Medicina Occidente,
Universidad de Chile. Unidad de Medicina Reproductiva, Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Clinica Las Condes.

2. Investigador Asociado Laboratorio de Endocrinologia y Metabolismo, Facultad de Medicina Occidente, Universidad de Chile.

3. Unidad de Medicina Reproductiva, Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Clinica Las Condes.

Email: tsir@vir.net

RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico {(SOP) es un trastorno en-
docrino metabdlico altamente prevalente y se considera en
la actualidad una patologia familiar. Su presencia debe sos-
pecharse en cualquier adolescente o mujer en edad repro-
ductiva con hirsutismo u otras manifestaciones cutdneas de
hiper-androgenismo, irregularidades menstruales y obesidad.
El sindrome de ovario poliguistico es un diagndstico de exclu-
sion y por lo tanto, debe diferenciarse de los cambios fisiold-
gicos propios de la edad y de otros trastornos hiperandrogé-
nicos que requieren de una terapia especifica. El diagndstico
oportuno es importante ya gue este sindrome se asocia a
riesgos reproductivos, oncoldgicos y metabdlicos. Lo anterior
implica que estas pacientes deben ser diagnosticadas y tra-
tadas oportunamente, necesitan ser informadas y educadas
sobre su patologia y finalmente, ser controladas en forma
prolongada. Independiente del motivo por el cual consulta la
paciente, el tratamiento debe iniciarse siempre con la correc-
cién de las alteraciones metabolicas.

Palabras  clave:  Sindrome de ovario
hiperandrogenismo, oligo-ovulacion.

poliguistico,

SUMMARY

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a highly prevalent endocrine
metabolic disorder and it is presently considered as a family
pathology. ts presence should be suspected in any adolescent
or woman in reproductive age with hirsutism or other skin
manifestations of hyperandrogenism, menstrual iregularities
and obesity. Polycystic ovary syndrome is an exclusion diagnosis
and, therefore, should be distinguished from the physiological

Articulo recibido: 05-04-2013
Articulo aprobado para publicacién: 17-06-2013

——

changes typical for the age and from other hyperandrogenic
disorders requiring specific therapy  Early diagnosis is
important since this syndrome is associated with reproductive,
oncologic and metabolic risks.  The above implies that these
patients should be timely diagnosed and treated, they need to
be informed and educated about their pathology and, finally,
followed up for a long term. Independent of the reason for
patient consultation, the treatment should always begin with
correction of the metabolic derangements.

Key words: Polycystic ovary syndrome, hyperandrogenism,
oligo-ovulation.

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), también denominada hiperan-
drogenismo ovarico funcional o anovulacidn crénica hiperandrogénica,
es una disfuncién endocrino-metabdlica de alta prevalendia. Es la causa
mas comun de hiperandrogenismo con una incidencia de un 3% tanto
en mujeres adolescentes como adultas. Se estima, que estd presente en
el 75% de las mujeres hirsutas y en el 10% de las mujeres premenac-
padsicas. En los Gltimos afios se ha podido establecer, que este trastorno
no sélo estd limitado a la mujer en etapa reproductiva sino que puede
manifestarse desde el periodo prepuberal y quizas antes. Su etiologia
es incierta y se manifiesta por sintomas y signos variados que afectan a
cada mujer en forma particular. Entre ellos destacan las irregularidades
menstruales, las manifestaciones cutdneas del hiperandrogenismo, la
obesidad, la infertilidad, la resistencia insulinica (RI) y el aspecto poli-
quistico de los ovarios en la ultrasenografia.

Ademés, la mayoria de las mujeres con SOP (60-80%) presentan Rl y
una hiperinsulinemia compensateria que puede presentarse en perso-
nas de peso corporal normal (1). La Rl juega un papel preponderante
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RESUMEN

El cancer de préstata es una neoplasia hormono-dependiente de importante heterogeneidad. El
comportamiento clinico, la respuesta a tratamientos y la supervivencia varian dependiendo de
cada paciente. Mas del 95% de los cénceres prostéticos son adenocarcinomas, las variantes que
no lo son pueden dividirse en dos grupos con base en su origen celular: epitelial y no epitelial. Las
variantes epiteliales son mas diferenciadas y biolégicamente menos agresivas, mientras que las
no epiteliales tienen un comportamiento muy invasor. Su tratamiento estd orientado al alivie de la

sintomatologia, al control de su expansidén y a elevar las probabilidades de curacidn.

Palabras clave: Neoplasias, neoplasias de prostata, tratamiento.
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Antologia 11. Castillo K,
Nieto N, Nufiez A. Un
caso de poliartritis y
pancarditis secundario a
faringitis no tratada. Rev
Méd Cient 2010;
23(1):48-55.

El estudiante aprendera con esta antologia que entre las
cardiopatias existe una de origen bacteriano, asociada a
fiebre reumética que se llama cardiopatia reumatica. El caso
clinico presenta datos de laboratorio, electrocardiograma,
historia clinica, imagenologia y tratamiento, lo cual le permite
al estudiante aplicar conocimientos aquiridos en experiencias
edicativas previas y una vision de las experiencias educativas
siguientes en su plan de estudios como QFB. Se sugiere
realizar un glosario del sistema cardiovascular con los
terminos empleados en la antologia.

Antologia 12. Pereira-
Rodriguez JE, Rincon-
Gonzalez G, Nifo-
Serrato DR. Insuficiencia
cardiaca: Aspectos
basicos de una epidemia
en aumento. CorSalud
2016; 8(1): 58-70.

Las cardiopatias son patologias del sistema cardiovascular.
En México, es muy frecuente y puede ser prevenida por
diferentes medios. El estudiante aprendera como la
integracion de la bioquimica clinica con la fisiologia de las
células cardiacas impactan en la salud. Se sugiere realizar un
glosario del sistema cardiovascular con los términos
empleados en la antologia.
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[CASO CLINICO] Castillo, Nieto y Nufiez

UN CASO DE POLIARTRITISY PANCARDITISSECUNDARIO AFARINGITISNO TRATADA

A CASE OF POLYARTHRITISAND PANCARDITISSECUNDARY TO AN UNTREATED
PHARYNGITIS
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Keyla C, Nieto N, Nufiez A. Un caso de poliartritis y pancarditis secundario a faringitis no tratada. Rev méd cient. 2010;23(1):48-55.

RESUMEN

Introduccidn: la fiebre reumatica es la causa mds importante de
cardiopatia en nifios a nivel mundial por lo que es importante
reconocer los signos y sintomas para asi prevenir las valvulopatias
cardiacas a largo plazo.

Caso Clinico: presentamos el caso de una paciente femenina de 8
afios quien acude por artritis en tobillo derecho de 24 horas de
evolucién con fiebre de 38°C no asociada a trauma. Historia
previa de faringitis y fiebre no cuantificada hace dos semanas sin
evaluacion médica. Dos dias posteriores a su ingreso presenta
artritis en mufieca izquierda, rodilla derecha, tercer y cuarto dedo
de mano izquierda que remitieron a los tres dias; posteriormente
inicié en todos los dedos de mano y de pie izquierdo asociados a
fiebre mayor de 38°C que persisti6 hasta el décimo dia
intrahospitalario. Al séptimo dia intrahospitalario se auscultd
soplo holosistélico 1I/VlI en el foco mitral. Los laboratorios
mostraron: anti-DNA negativo, leucocitosis, antiestreptolisina O+,
velocidad de eritrosedimentacién y proteina C reactiva
aumentadas. La radiografia de térax al séptimo dia
intrahospitalario presenté aumento de la silueta cardiaca. La
ecocardiografia mostré insuficiencia mitral moderada, dilatacion
de venas pulmonares y efusion pericérdica leve-moderada. El
electrocardiograma presentd prolongacion del intervalo PR.

Discusion: la poliartritis y pancarditis nos brindan criterios
mayores de Jones; la fiebre, artralgia, prolongacion del intervalo
PR y reactantes de fase aguda elevados nos brindan criterios
menores que junto a los niveles de antiestroptolisina O+ y la
historia de faringitis no tratada sugieren el diagnédstico de fiebre
reumdtica.

Fiebre

Palabras clave:

reumdtica.

Poliartritis, Pancarditis, Faringitis,

ABSTRACT

Introduction: rheumatic fever is the most important cause of
cardiopaties in children worldwide which is why it is very
important to recognize the signs and symptoms to prevent long-
term valvular damage.

Clinic Case: we present the case of an 8 year-old female patient
who came with right ankle arthritis of 24 hours of evolution with a
38°C fever not associated to trauma and a history of an untreated
pharyngitis and non quantified fever two weeks prior to the visit.
At her second day in the hospital, she presented arthritis in left
wrist, right knee, third and fourth finger of the left hand, which
resolved three days later, followed by arthritis in all fingers of
right hand and left foot associated to fever higher than 38°C
which persisted for ten days. The next day, a holosystolic murmur
11/VI on mitral area was ausculted. The laboratory results showed:
negative anti-DNA, leukocytosis, positive titer of antistreptolysin
O, erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein were
elevated. The thorax radiography at the seventh day showed
increase of the cardiac silhouette. The echocardiography showed
moderate mitral insufficiency, dilatation of pulmonary veins and
mild-moderate pericardial effusion. The electrocardiography
showed prolonged PR interval.

Discussion: The polyarthritis, pancarditis give us mayor Jones
diagnostic criteria; fever, arthralgia, prolonged PR interval and
acute phase reactants give us minor diagnostic criteria which
associated to the history of untreated pharyngitis and positive
titer of antistreptolysin O suggest the diagnosis of rheumatic
fever.

Key words: Polyarthritis, Pancarditis, Pharyngitis, Rheumatic
fever.

Un Caso de Poliartritis y Pancarditis Secundario a Faringitis No Tratada by Keyla Castillo, Narciso Nieto, Aurelio Nufiez is licensed
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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca representa un gran problema de salud pdblica en el mun-
do, ya sea por su creciente prevalencia, como por el costo que implica el trata-
miento adecuado de los pacientes que la padecen. Esta afectacién es un complejo
problema que se origina de un desorden estructural o funcional y deteriora la
capacidad de llenado o expulsidn ventricular de la sangre. Se caracteriza a su vez,
por la presencia de sintomas cardinales, como la disnea, fatiga v retencidn de Ii-
quido. Las principales causas de la insuficiencia cardfaca son la enfermedad isqué-
mieca, la cardiopatia hipertensiva, las cardiomiopatias dilatadas y las valvulopatias.
En las etapas iniciales, la funcidn cardiaca puede ser normal en reposo, pero no
aumenta adecuadamente con el ejercicio; en estadios avanzados se vuelve anor-
mal también en reposo, En esta revision se resumen los aspectos basicos principa-
les de este sindrome.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, Miocardiopatia dilatada, Hipertensidn,
Enfermedades valvulares, Disnea

Heart Failure: Basic lssues of a growing epidemic

ABSTRACT

Heart failure is a great public heaith problem in the world, either by its increasing
prevalence, or the cost for a proper treatment. Heart Failure is a complex problem
resuiting from a structural or functional disorder that impairs the ventricoiar filing
and efection of bivod ability. it is also characterized by the presence of cardinal
symploms such as dyspnea, fatigue and fuid retention. The main causes of heart
failure are ischemic heart disease, hypertensive heart disease, dilated cardiomyo-
pathy and valvular heart disease. In the initial stages, cardiac function at rest may
be regular but it does not properly increase with exercise; in advanced stages it
becomes abnormal even at rest,

Key words: Heart faflure, Dilated cardiomyvopathy, Hypertension, Valvolar heart
disease, Dyspnea

INTRODUCCION

Se define a la insuficiencia cardiaca (IC) como el estado fisiopatoldgico v
clinico en el cual el corazén es incapaz de aportar sangre de acuerdo a los
requerimientos metabélicos periféricos’. La caracteristica distintiva de

a8 RNFPS 2235-145 © 20092016 Cardiocentro Ernesto Che Guevara, Villa Clara, Cuba. Todos jos derechos reservados.
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Referencia

Contribucion al tema

Antologia 13. Echave-
Sustaeta JM, Villena-
Garrido MV, Pérez-
Gonzalez V. Nuevos
avances en el
tratamiento de la EPOC.
Inf Ter Sist Nac Salud
2002; 26: 34-43.

Los estudiantes aprenden que una practica comdn como
fumar puede afectar el sistema respiratorio. Asi, con la
antologia se puede discutir el diagnostico de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica en todo paciente fumador
entre los 45-50 afios de edad que tiene sintomas de tos,
expectoracion y/o disnea, que debe confirmarse con la
realizacibn de una espirometria. Se sugiere realizar un
examen breve de la funcién pulmonar con esta antologia.

Antologia 14. Garcia-
Araque HF, Gutiérrez-
Vidal SE. Aspectos
basicos del manejo de la
via aérea: anatomia y
fisiologia. Revista
Mexicana de
Anestesiologia 2015;
38(2): 98-107.

Entre las funciones de la presente antologia esta que el
estudiante aprenda en la teoria el manejo de la via aérea en
situaciones de emergencia en la practica médica de la
anestesiologia, comprendiendo la fisiologia pulmonar. Se
sugiere realizar un examen breve de la funcion pulmonar con
esta antologia.
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Nuevos avances en el tratamiento

de la EPOC

Echave-Sustaeta JMi
Villena Garrido M V;
Pérez Gonzdlez V

RESUMEN

B La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es actual-
mente la cuarta causa de morbilidad y mortalidad en el mundo
desarrollado, y afecta al 9,1% de la poblaciéon general con
edades comprendidas entre los 40 y los 69 afios. El tabaco es
el factor de riesgo mas importante para su desarrollo, y el
abandono del mismo es la forma mas efectiva de reducir el
riesgo de desarrollar la enfermedad y de frenar su progresion.
Ninguna de las medicaciones existentes ha demostrado modi-
ficar el progresivo deterioro de la funcién pulmonar, por lo que
su objetivo sera disminuir los sintomas y las complicaciones.
En los pacientes con disnea episddica se recomienda emplear
un beta-2-agonista de rapido inicio de accién a demanda,
mientras que en aquellos con disnea estable se debe empezar
con un broncodilatador pautada, bien el bromuro de ipratropio
o un beta-2-agonista de larga semivida, asociando ambos si la
mejoria es insuficiente.

PALABRAS CLAVE: EPOC. Tratamiento.
Inf Ter Sist Nac Salud 2002; 26: 34-43.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
puede definirse como una enfermedad producida por
una combinacion variable de enfermedad de la peque-
fla via aérea (bronquiolitis obstructiva) y de destruc-
cién del parénquima pulmonar (enfisema), caracterizada
por una limitacion al flujo aéreo (disminucion del FEV,
y de la relacion FEV/FVC) que no es totalmente
reversible, puede acompaiiarse de hiperreactividad
bronquial y habitualmente es progresiva.

La EPOC es un problema de salud publica de gran
importancia. En Espaiia origina, aproximadamente un
10-12% de las consultas de medicina primaria y un
35-40% de las de neumologia, ocasiona un 35% de las
incapacidades laborales definitivas y un 7% de los
ingresos hospitalarios siendo actualmente la cuarta
causa de morbilidad y mortalidad en el mundo desa-
rrollado! 2. La mayor parte del coste de la EPOC es
debido a la asistencia hospitalaria (41%), seguido del

Facultativo especialista de drea. Servicio de Neumologia.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

ABSTRACT

W Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the
forth-leading cause of chronic morbidity and mortality in deve-
loping countries. lts prevalence is about 9,1% of the general
population between 40 and 69 years. Cigarette smoking in the
mayor known risk factor, and smoking cessation is the single
most effective way to reduce the risk of developing COPD and
stop its progression. None of the existing medications for
COPD has been shown to modify the long-term decline in lung
function that is the hallmark of this disease, therefore, phar-
macotherapy is used to decrease symptoms and complica-
tions. On the patients with episodic dyspnea the
recommendation is a beta-2-agonist on as-needed basis, and
the patients with regular dyspnea should use a bronchodila-
tador on a regular basis, ipratropium bromide or a long acting
beta-2-agonist. If the improve is not enough, the best is to
combine both drugs.

KEY WORDS: COPD. Treatment.

gasto farmacéutico (36,6%), siendo la gravedad de la
enfermedad el factor que mds influye en el coste.

El estudio epidemiolégico de 1a EPOC en Espafia’
(IBERPOC) ha demostrado que en nuestro medio la
prevalencia en la poblacién general con edades com-
prendidas entre los 40 y los 69 aflos es del 9,1%, y
que puede llegar al 40% en el grupo de varones fuma-
dores de mds de 30 paquetes/aiio y con edades com-
prendidas entre 60 y 69 afos. Ademads, s6lo el 22% de
los pacientes identificados habian sido diagnosticados
previamente.

El1 90% de los pacientes con EPOC son fumadores,
y el tabaco se considera el factor de riesgo mds impor-
tante para el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo,
hay alrededor de un 10% de pacientes con EPOC que
no son fumadores, y sélo alrededor del 20% de los
fumadores desarrolla una EPOC, por lo que factores
genéticos y otros factores ambientales* deben desa-
rrollar un papel, aunque de mucha menor importancia
que el tabaco. Recientemente se ha definido la EPOC
como la presencia de obstruccién crénica y poco
reversible al flujo aéreo causada, principalmente por
una reaccion inflamatoria frente al humo del tabaco’.
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INTRODUCCION

RESUMEN

El conocimiento de la anatomia y la fisiclogia de la via aérea son de suma
importancia para la atencion inicial del paciente con descompensaciones
sistémicas. La revisidn actual pretende mencionar las caracteristicas mas
importantes de la via aérea superior e inferior, desmembrando cada uno de los
drganos constituyentes y mostrando su rol en el funcionamiento del sistema
respiratorio, sus determinantes en el proceso de emergencia de la via aérea
vy su importancia a la hora de manejar via aérea avanzada. En la segunda
parte se evallan las variables fisiologicas que hacen posible la ventilacion y
respiracion como elemento funcional del cuerpo humano, mostrando aspectos
relevantes los procesos de difusidn del gas, distribucidn ventilacion-perfusidn,
tono vascular y volimenes pulmonares. El conocimiento tanto de la anatomia
como de la fisiologia es el complemento del manejo inicial por parte del personal
entrenado en manejo de la via aérea.

Palabras clave: Anatomia, manejo de la via aérea, fisiologia respiratoria,
ventilacidn pulmonar, sistema respiratorio.

SUMMARY

Anatomy and physiology knowledge of the airway is important for the initial
care of the patient with systemic decompensations. The present review aims fo
mention the most important features of upper and lower ainway, dismembering
each of the constituent organs and their role in the functioning of the respira-
tory system, its relevance in the process of airway emergency and its impor-
tance for handling advanced airway. The second part evaluates physiological
variables that allow ventilation and respiration as a functional element of the
human body, showing relevant aspects of the processes of diffusion of gas,
venhilation-perfusion distribution, vascular tone and lung volumes. Knowledge
of anatomy and physiology is the complement lo the initial handling by staff
trained in airway management.

Key words: Anatormy, airway management, respiratory physiological phenom-
ena, pulmonary ventilation, respiratory system.

de conocimiento y experiencia en el manejo de ésta por el
personal médico, incluyendo especialistas de ciertas dreas,

El manejo erroneo de la via aérea en situaciones de emergen-  creyendo que la «A» que corresponde a via aérea se asocia
cia, estadisticamente se ha relacionado con incremeniosenla  mis efectivamente a «anestesia»; pero realmente ;cudl sera
morbimortalidad de pacientes criticos asociados a trauma o el porcentaje de pacientes que reciben su atencién inicial por
patologias médicas. Gran parte de esto se atribuye a la falta un anestesiélogo? Consideramos que es mds responsable
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Referencia

Contribucion al tema

Antologia 15. Mayoral-
Zavala A, Esquivel-
Aguilar A, del Real-
Calzada CM, Gutiérrez-
Grobe Y, Ramos-Garcia
J, Rocha-Ramirez JL, et
al. Actualizacién sobre
los medicamentos
biocomparables en la
enfermedad inflamatoria
intestinal: posicion y
recomendacion en
México. Revista de
Gastroenterologia de
México 2018; 83(4):414-
423.

En esta antologia se discute el impacto de medicamentos
biocomparables para el tratamiento de un trastorno digestivo.
Los estudiantes pueden comprender el grupo farmacoldgico
de medicamentos dirigidos a tratar la enfermedad inflamatoria
intestinal y cdmo es la situacion de la intercambiabilidad de
medicamentos en México, lo que integra la transversalidad de
experiencias educativas del plan de estudios de QFB. Se
sugiere analizar el plan de estudios de la carrera de QFB para
identificar la informaciéon que reune la presente antologia y
relacionarla con la experiencias educativas.

Antologia 16. Ocaza-
Chéavez ME. Microbiota
intestinal en la salud y
en la enfermedad.
Revista de
Gastroenterologia de
México 2013; 78(4): 240-
248.

El analisis moderno del genoma bacteriano ha abierto un
campo de investigacion que puede explicar enfermedades
autoinmunes, alérgicas y metabdlicas, y la posibilidad de
intentar revertirlas por medio de la manipulacion de los
componentes de la microbiota. Por ello, la presente antologia
integra el tema de sistema digestivo con la microbiota
intestinal, las implicaciones de la dieta y las enfermedades
gastrointestinales. Se sugiere analizar el plan de estudios de
la carrera de QFB para identificar la informacion que redne la
presente antologia y relacionarla con la experiencias
educativas.
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Recibido el 21 de octubre de 2017; aceptado el 6 de marzo de 2018
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PALABRAS CLAVE Resumen Los medicamentos biotecnoldgicos biocomparables son definidos como tratamientos
Biocomparables; no innovadores que han demostrado calidad, eficacia y seguridad comparable al medicamento
Enfermedad de referencia. Los estudios clinicos aleatorizados han demostrado gue el biocomparable CT-P13
inflamatoria {infliximab) y los candidatos a biocomparables ABP 501 y ZRC 3197 (adalimumab) no difieren
intestinal; significativamente en la eficacia y seguridad respecto al medicamento innovador en pacientes
Intercambiabilidad; con otras enfermedades autoinmunes. Sin embargo, se ha generado una controversia sobre el
Extrapolacion; uso de los biocomparables en la enfermedad inflamatoria intestinal ante la incipiente evidencia
Recomendaciones generada no solo en pacientes sin tratamiento biotecnologico previo sino también en remision

y gue podrian ser cambiados al biocomparable por razones no médicas.

* Autor para correspondencia. Clinica de Intestino, Departamento de Gastroenterologia UMAE, Hospital de Especialidades Dr. Bernardo
Sepllveda Gutiérrez, Centro Médico Macional Siglo XXI, IM5S. Avenida Cuauhtémoc 330, Cuauhtémoc, 06720 Ciudad de México, México.
Correo electrénico: gastroamz@yahoo.com.mx (A, Mayoral-Zavala).
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0375-0906/ © 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado par Masson Doyma México 5.4, Este es un articula Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-MD (http:/ /creativecommons.org/ licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Microbiota intestinal en la salud y la enfermedad
M.E. Icaza-Chavez*

Titular de Gastroenterologia, Universidad Andhuac Mayab, Hospital Star Médica de Mérida, Mérida, Yucatdn, México

Recibido el 25 de febrero de 2013; aceptado el 16 de abril de 2013
Disponible en Internet el 28 de noviembre de 2013

PALABRAS CLAVE Resumen La microbiota intestinal es la comunidad de microorganismos vivos residentes en
Microbiota; el tubo digestivo, Muchos grupos de investigadores a nivel mundial trabajan descifrando el
Disbiosis; genoma de la microbiota. Las técnicas modernas de estudio de la microbiota nos han acercado
Obesidad: al conocimiento de un nimero importante de bacterias que no son cultivables, y de la relacion
Microbioma; entre los microorganismos gue nos habitan y nuestra homeostasis. La microbiota es indispen-
Intestina; sable para el correcto crecimiento corporal, el desarrollo de la inmunidad y la nutricion. Las
Sindrome de intestino alteraciones en la microbiota podrian explicar, por lo menos en parte, algunas epidemias de
irritable la humanidad como el asma y la obesidad. La disbiosis se ha asociado a una serie de trastor-

nos gastrointestinales que incluyen el higado graso no alcoholico, la enfermedad celiaca v el
sindrome de intestino irritable. En el presente trabajo trataremos sobre la nomenclatura, las
técnicas de estudio modernas, las funciones de la microbiota intestinal y la relacion que tiene
con la salud y la enfermedad.

© 2013 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Dayma México 5.A.
Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Gut microbiota in health and disease

Microbiota;

Dysbiosis; Abstract Gut microbiota is the community of live microorganisms residing in the digestive
Obesity; tract. There are many groups of researchers worldwide that are working at deciphering the
Microbiome; collective genome of the human microbiota. Modern technigues for studying the microbiota
Intestine; have made us aware of an important number of nonculturable bacteria and of the relation bet-
Irritable bowel ween the microorganisms that live inside us and our homeostasis. The microbiota is essential for
syndrome correct body growth, the development of immunity, and nutrition. Certain epidemics affecting

humanity such as asthma and obesity may possibly be explained, at least partially, by altera-
tions in the microbiota. Dysbiosis has been associated with a series of gastrointestinal disorders
that include non-alcoholic fatty liver disease, celiac disease, and irritable bowel syndrome. The
present article deals with the nomenclature, modern study techmigues, and functions of gut
microbiota, and its relation to health and disease.

© 2013 Asaciacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México 5.A. All
rights reserved.

* Calle 26, Mo. 199 entre 15 y 7, Fraccionamiento Altabrisa, Mérida, Yucatin, México. Teléfono: 01(999)9435282.
Correo electrdnico: maruicaza@gmail.com

0375-0906/5 - see front matter © 2013 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todes los derechos reservadaos.
http://dx.doi.org/10. 1016/ j.rgmx. 201 3. 04. 004
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Referencia

Contribucion al tema

Antologia 17. Alvarez-
Villarraga JD, Hernandez
C, Catafio JG.
Nanotecnologia avances
y expectativas en
urologia. Urol Colomb
2008; XVII(2): 41-48.

Con esta antologia los estudiantes aprenden que se pueden
realizar revisiones breves de un tema, en este caso
relacionado al sistema renal y los dltimos avances
tecnolégicos en medicina. Al conocer la aplicacion de la
nanotecnologia en la urologia, integran contenidos de la
morfofisiologia del sistema renal. Se sugiere hacer un mapa
mental de la antologia.

Antologia 18. Monedero
P, Garcia-Hernandez N,
Pérez-Valdivieso JR,
Vives M, Lavilla J.
Insuficiencia renal
aguda. Rev Esp
Anestesiol Reanim 2011;
58: 365-374.

Con el entendimiento de la patologia del sistema renal
llamada insuficiencia renal aguda, los estudiantes aplican los
contenidos téoricos de la anatomia y fisiologia del rindn.
También conocen los tratamientos farmacolégicos y no
farmacolégicos de la insuficiencia renal aguda. Se sugiere
hacer un mapa mental de la antologia.

24

——
| —




ANTOLOGIA D,E [ DR. EDUARDO RIVADENEYRA/ DRA. MINERVA HDEZ/ DRA. LUZ IRENE PASCUAL,
\V/[@] O] S (OINOIEIVAW DRA. TANIA MOLINA JIMENEZ, DRA. BLANDINA BERNAL MORALES]

Antologia 17.

urol.colomb. Vol. XVII, No. 2: pp 41-48, 2008

Nanotecnologia avances y expectativas
en Urologia

ARTICULO DE REVISION

Alvarez Villarraga, Jeffer David; Herndndez, Carlos® y Catafio, Juan Guillermo ©
Unidad de Urologia. Hospital San Ignacio. davidalvarez1986@hotmail.com®

Unidad de Urologia. Hospital San Ignacio. ceduardoher@yahho.com®

Unidad de Urologia. Hospital San Ignacio. juan.catano@javeriana.edu.co ©

Resumen

Nanotecnologia es la ciencia que estudia, disefa, sintetiza, manipula y
controla la materia en escala nanomeétrica. Esto incluye los conceptos de nano-
elementos, nanomateriales, nanosensores y nanotrazadores como elementos
de entrega de medicamentos a blancos especificos, elementos de deteccién
temprana de lesiones tumorales, su uso en imagenes diagnosticas y en procesos
terapéuticos para el tratamiento de distintas patologias uroldgicas.

Palabras clave: Nanotecnologia, Nanoparticula, Liposoma, Nanomedicina

Nanotechnology advance and expectative in urology

Abstract

Nanotechnology is the science that studies, designs, synthesizes, manipu-
lates and controls matter in a nanometric scale. This includes concepts such as
nonoelements, nanomaterials, nanosensors and nanoarrisers as elements that
deliver medications to specific targets, elements used in the early detection of 41
tumor lesions, in diagnostic imaging and in therapeutic processes used in the
treatment of various urologic pathologies.

Key Words: Nanotechnology, Nanoparticle, Liposome, Nanomedicine.

Introduccion deletéreos para las actividades de la vida dia-
ria, ha permitido que se introduzca este nuevo
einteresante concepto tecnolégico en el campo
médico, lo que ha generado el desarrollado
de investigaciones en deteccién temprana de
tumores, desarrollo de nuevos blancos tera-
péuticos y en el pronéstico y monitoreo de
terapias farmacoldgicas entre muchas otras de
sus aplicaciones.

Con el acelerado avance de los procesos
tecnolégicos, se considera que actualmente
hemos entrado en una nueva etapa de la his-
toria cientifica considerada como la era de la
“nanotecnologia”. El persistente interés del ser
humano por desarrollar elementos que sean
cada vez mads efectivos, especificos y menos

T En esta revision se busca dar un enfoque
Recibido: 2 de junio de 2008 e
Aceptado: 18 de julio de 2008 global de este envolvente tema, iniciando por

RevistA UrRoLOGIA COLOMBIANA
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Antologia 18.

FORMACION CONTINUADA

Insuficiencia renal aguda

P. Monederc®’', N. Garcia-Femandez”, J. R. Pérez-Valdivieso™, M, Vives™, J. Lavila™'
‘Departamento de Anestesivlogia y Reanimacidn de la Universidad de Navarra, "Serdcio de Nefrologla de la Clivica Universidad de Navarra,

Acute kidney injury
Abstract

Acute kidney injury (AKI) is defined as an abrupt decline in the glomerular filtration rate with accumulation of nifrogenous waste products and the inability
to maintain fluid and electrolyte homeostass, Occurning in 7% of all hospitalized patents and 28% o 35% of those in intensive care units, A increases
hospital maertality. Eary evaluation should include differentiating prerenal and pastrenal camponents fram intrinsic renal disease. Bislegical markers ean
give early warning of AKI and assist with differential diagnosis and assessment of prognosis. The most effectve preventive measure is to maintain
adequate circulation and cardiac cutout, avaiding ischemia- or nephrotoxin-induced injury. To that end, patients and situations of risk must be identified,
hemadynamics and diuresis mantared, hypovalemia reversed, and nephratoxing avoided. Protective agents such as sodium bicarbonate, mannitel,
prostaglanding, caloium channel blockers, M-acelyl-L-cysteine, sodium deoxycholate, allopurinol, and pentoxifylline shoud be used. Treatment includes
the elimination of prerenal and postrenal causes of AK; adjusiment of doses according to renal function; avoidanee of bt evertydration and low arterial
pressure; maintenance of elecirofic balance, avaiding hyperkalemia and comecting hypergiycemia; and nufriional support, assuring adequate protein
intake, For severe AK], several modalities of renal replacement therapy, differentiabed by mechanism and duration, are available. Timing—neither the best
mament to start diafysis nor the optimal duration—has been not established. Early detection of ARl is necessary for preventing arogression and starbing
renal replacement theragy at adusted doses that reflect metabolic requinements,

Keywords: Acute kidney injuy. Hidney failure, prevention, Biological markers, renal Renal replacement therapy.

Resumen

La msuficiencia renal aguda se define como una disminucién brusca en el filtrade glomerular con acdmule de productos nitrogenados ¢ incapacidad
de mantener la homeostasis hidroelectroltica. Ocurre en un 7% de los pacientes hospitalizados v en un 28-30% de los ingresades en cuidades
intensivos, aumentando la martalidad hospitalana, En la evaluacién inicial es importante diferenciar los componentes prerrenales y postrenales de los
propiamente renales. Los biomarcadores permiten su deteccidn precaz, el diagnéstico diferencial y evaluar el prondstica. La medida de prevencidn
mds efectva es garantizar un velurmen intravascular y gasto cardaco adecuados, y la eliminacién de los desencadenantes isquémices o nefrotduicos.
Para ello hay que identificar a los pacientes y situaciones de riesgo renal, monitorizar la hemodindmica y la diresis, cormegir [a hipovolemia, evitar los
nefrotéwicas, y usar frmacos proteciores como el bicarbonato, manitel, prestaglandinas, antagonistas del caleio, M-acetilcisteina, decxicolate sédico,
alopuringl y pentosdfilina. El ratamients incluye la exclusién de causas prerrenales y pestrenales, ajustar las dosis de firmacos segin la funcidn renal,
evitar la hipatensitn arterial y sobrehidratacion, hacer un balance electrolitico evitanda la hiperkaliemia, carregir la hiperglicemia y administrar un aporte
caldnoo y proteico adecuado. Las iécnicas de depuracion extrarrenal son el tratamiento avanzado y existen diferentes modalidades que se diferencian
por el mecansmo ulilzade y por su duracidn, Mo estd definido ni el momento de inicio ni la dasis adecuada para cada thenica. Es necesaria detectar
el dafo inicial para evitar su progresion e iniciar en el momenio cperiune las iécnicas de depuracidn extrarrenal ajustindolas a las necesidades
metabdlicas,

Palabras clave: nsuficiencia renal aguda, Frevencidn del fallo renal. Biomarcadores ranales. Téemicas de depuracidn extrarmernal,

INTRODUCCION cambics osméticos como por ejemplo con hiperglicemia.
Podemes ver cliguria come una respuesta fisiclégica a la
La insuficiencia renal aguda (IRA) se define como una  deplecidn del volumen extracelular o a la disminucion del

brusca disminucién en el filtrado glomerular (FG), con acl-  flujo sanguineo renal. También existe dafio renal no cliglri-
mulo de productos de degradacidn nitrogenada (azotemia)  co. Por tanto, aungue para diagnosticar la afectacion renal
e incapacidad de mantener la homeostasis hidroelectrolii-  no es ni necesaria ni suficiente per se la alteracion de la

ca'®, La |RA se define por la presencia de cliguria y/o aze-  diuresis o de la creatinina, no disponemeos fodavia de mar-
temia. Sin embargo, la diuresis depende de muchos facto-  cadores fiables de dafio renal que sustituyan estos dos ele-
res independientes del dafio renal, como la ingesta de  mentos diagnésticos®,

llguides, los cambios hormonales come por ejemplo la hor- Hasta hace pocos afios no existla un consenso en los
maona antidiurética (ADH), las pérdidas de liquidos y los  criterios diagnésticos o clasificacion de la disfuncién renal.

'Congulior Clinico, “Médice Adjunto. Aceplado para su publicacidn en junio de 2011,
Correspendencia: P Maonedero. Climca Universdad de Navarra. Plo X, 36. 31008 Pamplona. E-mal: prmonedera@unav.es

Rev Esp Anestesiol Reanim, 2011;58:365-374 365
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Antologia 1. Rat brain atlas

http://labs.qgaidi.ca/rat-brain-atlas/?ml=2&ap=.1&dv=2
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Int. J. Morphol.,
34(4)1280-1284, 2016.

Analisis del uso de la Terminologia Anatomica entre los
Estudiantes de la Asignatura Anatomia de la Licenciatura
en Medicina, de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Auténoma de Meéxico

Analysis of the use of the Anatomical Terminology Between Students of Anatomy
Courses at the Faculty of Medicine of the Universidad Nacional Auténoma de México

Beatriz Georgina Montemayor Flore$; Ismael Herrera VazqueZ & Antonio Soto Paulino

MONTEMAYOR, F. B. G.; HERRERA, V. I. & SOTO, P. A. Analisis del uso de la terminologia anatomica entre los estudiantes de la
asignatura anatomia de la licenciatura en medicina, de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténomaldé México.
Morphol., 34(3:1280-1284, 2016

RESUMEN: La Anatomia puede ser considerada el primer campo cientifico especifico dentro del area de la medicina, es una
ciencia concreta, utilizada para describir las estructuras del cuerpo humano, para lo cual ha desarrollado un lengivajesiesciipt
fico, preciso, universal, inequivoco, denominado “Terminologia Anatomica” (TA). El Departamento de Anatomia de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), privilegia el uso de la TAl considerando que los alumnos deben
conocerla y utilizarla desde el primer afio de la licenciatura en medicina, sin embargo, existe cierta resistencia paluparts ge
profesores, los cuales recurren en mas de una ocasion al uso de eponimos. El propésito de esta investigacion fue dasle conocer
condiciones de uso que la TA presenta entre los estudiantes del primer afio de la licenciatura en medicina en la Facidtaa de Med
UNAM, participaron 182 estudiantes de la asignatura Anatomia durante el ciclo escolar 2011-2012. El andlisis de logpeseikados
evidencia que el 60,2 % de los alumnos utilizan preferentemente los términos propuestos por la TAl durante el desactaieslddas
Anatomia, mientras que fuera de clase solamente el 52,1 % la utilizan. Es posible que estas pautas en el uso de |Adprafeiten e
zaje del lenguaje médico cientifico que los alumnos utilizaran durante toda su vida profesional.

PALABRAS CLAVE: Anatomia; Terminologia Anatémica Internacional; Educacion Médica.

INTRODUCCION

Uno de los objetivos principales de la formacidisu uso es regulado y aceptado internacionalmente (Aziz
preclinica es que los alumnos se familiaricen y utilicen et al) y facilita el didlogo sobre las estructuras corpora-
lenguaje médico necesario para conceptualizar los ptes tanto en el estado de salud como en la enfermedad
blemas que enfrentaran durante su formacion clinica (AZ&/hitmore, 1999).
et al, 2002), la Anatomia es una ciencia concreta, utili-
zada para describir las estructuras que integran el cuerpo  La Anatomia puede ser considerada el primer cam-
humano, para lo cual ha necesitado desarrollar un lgye cientifico especifico dentro del area de la medicina, el
guaje descriptivo especifico, preciso, universal, inequrigen de la terminologia que utiliza es antiguo, produc-
voco, denominado “Terminologia Anatomica” (TA), edo de la intensa exploracién del cuerpo humano que dejo
un lenguaje utilizado como una herramienta que permeesu paso una extensa lista de nuevos términos anatémi-
la comunicacion entre los profesionistas del area dedas, la cual se complicé hacia finales del siglo XIX. Du-
salud, que contiene los términos necesarios para namnte 1887 en Alemania se inicio la revision de la termi-
brar, identificar, describir y ubicar espacialmente a lo®logia con el propésito de establecer un idioma comudn
6rganos corporales, asi como las relaciones entre ellcapaz de facilitar la comunicacion entre las disciplinas

" Departamento de Anatomia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México.
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meédicas tedricas y clinicas (Duque Patal, 2002), En México el Departamento de Anatomia de la Fa-
sin embargo, a pesar del tiempo que ha transcurrido, estitiadde Medicina UNAM, en 1980 empez0 a utilizar las
no ha sido posible. Actualmente nos enfrentamos a ugramiendas a la Nomenclatura Anatémica propuestas en el
carencia de uniformidad en su uso, tanto en el contexbCongreso Mundial de Anatomia celebrado ese afio en la
de la educacion médica como en los contextos en dor@iadad de México, las cuales determinaban que: 1. El latin
se realiza la practica de la medicina. es el idioma universal del estudio de las ciencias
morfolégicas, traducido al idioma vigente en donde se estu-
Seglin Sakai (2007), la TA representa el productbe, 2. Cada estructura anatémica debe tener un solo nom-
de la dltima de cinco etapas del desarrollo histérico deldee, 3. Se descartan definitivamente los sinbnimos y epénimos
terminologia anatdmica, la primera se representa por {a4. Los nombres utilizados deben ser simples, breves y con
descripobnes anatémicas de Galeno (129-216), quien utialor formativo y descriptivo. Posteriormente en 1998 al ser
lizé un nimero limitado de términos anatémicos, confopublicada la TA se revisaron y en su caso se modificaron los
mados escencialmente por palabras coloquiales en el gté&gminos utilizados durante las clases teéricas y practicas,
go de ese tiempo; en la segunda etapa, Vesalio (15Jteponiendo y promoviendo entre los docentes el uso de esta
1564), ide6 un sistema para acufiar términos anatémidesninologia. Continuamente se supervisan los términos con
simples y sencillos, susceptibles de ser rapidamente & que se elaboran los reactivos de los examenes departa-
cordados mediante la evocacién de cosas conocidas, siméntales de Anatomia, y el Departamento de Anatomia soli-
utilizacion de epénimos (Duque Paetzal), para descri- cita el apego a los términos propuestos por la TA, a los edito-
bir las estructuras anatdmicas en su memorable obraregde los libros utilizados como bibliografia base durante el
“De humani corporis fabrica”’(1543 ). La tercera etapa curso.
se presentd en el siglo XVI cuando se incorpord un gran
numero de términos anatémicos especificos especialm@neblema de investigacion
te para los musculos, los vasos y nervios. En la cuarta eta-
pa, muchos libros de texto de anatomia fueron escritos en  La TAes un lenguaje mediante el cual se construye el
América durante el siglo XVII y los siglos XVIII y XIX, conocimiento, no solo anatémico, también médico. Conocer
aumentando la confusidon comunicativa de la gran cangluso de este lenguaje y su participacion en la construccion
dad de términos anatémicos existentes, un nombre difel aprendizaje de la Anatomia, representa un interesante tema
rente a cada estructura o elemento previamente ya desemni-educacién médica, considerando que dentro de los usos
to por otros autores (Alvarez Guisbert & Campohermosmciales del lenguaje se encuentran el aprender, ensefiar y
Rodriguez, 2007). recordar. Podemos comprender que el conocimiento, como
capacidad para actuar, depende de las relaciones que se esta-
Hacia mediados del siglo XIX, los profesionaleblecen entre el lenguaje y el aprendizaje, sin el lenguaje, el
de varios campos cientificos se dieron a la tarea de estd@sarrollo y la transmision de significados compartidos so-
darizar el vocabulario utilizado en sus disciplinas (Gieleckialmente seria casi imposible. el lenguaje es crucial en la
et al, 2008). En ese sentido los anatomistas desde 188¢grceptualizacion y los conceptos constituyen la base del
han reunido periédicamente con el propdsito de revisargansamiento, razonamiento y desarrollo cognitivo humano.
terminologia y acordar la cantidad adecuada de términos
en uso. La quinta y Ultima etapa se inici6 en el aflo 1895,  Ausubel (1968), Novak (1984) y Wgotsky (1986) atri-
durante el IX Congreso de la “Anatomische Gesellschatftiuyen al lenguaje un papel importante como mediador du-
celebrado en Basilea (Suiza) cuando se aprueba un nuearte la construccion del aprendizaje significativo.
sistema de terminologia anatémica denominada “la Basle
Nomina Anatomica” redactada en latin, que reduce el nu- Los términos que conforman la TA presentan relacio-
mero de términos anatdmicos de los 50,000 existenteses semanticas especificas entre ellos, en consecuencia des-
4,500 términos aceptados (Alvarez Guisbert &le su estructura semantica es calificada como una fuente de
Campohermoso Rodriguez). Posteriormente en el siglo XX8nocimiento, por lo que su uso debe ser evaluado no solo
se efectuaron siete revisiones a esta némina en diferemesla amplitud de sus términos, sino por las relaciones y
paises, durante el V Congreso Internacional de Anatonaigroximaciones semanticas vecinales que estos establecen
reunido en Oxford en 1950 fue redactaddldaina Ana- espacialmente, de tal modo que el significado de cada uno
tdbmica publicada en 1956. Esta etapa finaliza con los traemunica una gran cantidad de informacién, por ejemplo el
bajos realizados por el Comité Federativo Anatomico eérmino anatémico “Articulacion de la rodilla” identifica no
Terminologia (FCAT) y la Federacion Internacional dsolo a la entidad anatdmica, también informa su ubicacion
Asociaciones de Anatomistas (IFAA) que culminaron eespacial y provoca la elaboracion de imagenestales y
la publicaciérde la Terminologia Anatémica en 1998. conceptos.

1281



MONTEMAYOR, F. B. G.; HERRERA, V. I. & SOTO, P. A. Analisis del uso de la terminologia anatémica entre los estudiantes de la asignatura anatomia de la licenciatura ereri@edicina, d
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de Méricd. Morphol., 34(%1280-1284, 2016.

Se han realizado pocos trabajos de investigaciéd un listado a manera de cuestionario en donde se presen-
sobre el uso de la TA, investigadores encabezados pamon 24 términos anatdémicos seleccionados al azar a par-
Babinskiet al (2003), al estudiar poblaciones de alumnair de los siguientes criterios: 1. Formar parte del Glosario
en Argentina, reportan que los estudiantes muestran pde-los temas del programa y 2. Que su uso se reflejara en
blemas en el aprendizaje de la Anatomia debido a la duddis textos de anatomia considerados en la bibliografia ba-
dad en el uso de epénimos y la TA, asi como por la faltasiea del programa de la asignatura.
uso de ésta en la literatura médica y anatémica. En otro
trabajo, Silva Ortiz & Torres Merchan (2012) describen Los términos se eligieron de la siguiente manera; 6
que los alumnos colombianos de pregrado identifican coran correspondencia al tema Cabeza 'y Cuello, 6 relativos a
un problema importante en el aprendizaje de la anatondstema Nervioso, 3 sobre Térax, 3 relativos al Abdomen,
el hecho de que “(...) es una materia dificil de aprendaren relacion con Pelvis, 3 sobre Miembro Superiory 3 en
con muchos términos”. Sin embargo, esta situacion no salorrespondencia a Miembro Inferior. Posteriormente se
se presenta entre estudiantes de pregrado, los resultafdstaron en dos columnas, en una de ellas se presentaba
del trabajo de investigacién realizado por Algigrial el término propuesto por la TAy en la otra un sinénimo
(2013) entre médicos especialistas en Cirugia General eguivalente.
gentinos, puso en evidencia el gran desconocimiento en-
tre estos profesionistas sobre el uso de la TA. En otro arti-  El instrumento se aplicé la semana previa a la con-
culo, Martinet al,, (2009), estudiaron el uso de la TA entrelusién del ciclo escolar, solicitando a los alumnos que de
121 miembros de la Asociacion Americana de Anatomistazanera andnima contestaran el cuestionario sefialando el
en Norteamerica, reportaron que el 80 % de los entrevistérmino que utilizaban durante la clase de Anatomia y el
dos utilizan sinbnimos y términos no propuestos por la Tgue utilizaban con mayor frecuencia fuera de la clase.
durante su actividad académica. En México no contamos
con estudios similares.

RESULTADOS

El Departamento de Anatomia de la Facultad de
Medicina UNAM, privilegia el uso de la TA considerando
que los alumnos deben conocerla y utilizarla desde el pri-  El andlisis de los resultados pone en evidencia que
mer afio de la licenciatura en medicina, ya que es el le60,2 % de los alumnos utilizan preferentemente los tér-
guaje en el cual estan escritos los libros de anatomiamaos propuestos por la TA durante el desarrollo de las
terminologia que deben utilizar los profesores durante @ases de Anatomia, mientras que fuera de clase solamen-
desarrollo de las actividades académicas y en el quetsel 52,1 % de los estudiantes utilizan los términos en ella
redactan las preguntas de los examenes departamentg@empuestos.

Sin embargo, en ocasiones existe cierta resistencia por parte

de los alumnos, e incluso entre los profesores de la asig- Los términos de la TA mas utilizados y en menos
natura, los cuales recurren en mas de una ocasion al uso dentro y fuera de la clase se presentan en las Tablas | y
de la Nomina Anatdmica y de eponimos. .

El propdsito de esta investigacion fue el de cono- Con el propésito de determinar si existia diferencia
cer las condiciones de uso que la TA presenta entre fignificativa entre el uso de la TA dentro y fuera de la cla-
estudiantes del primer afio de la licenciatura en medicisa de Anatomia realizamos la prueba de Wilcoxon, la cual
en la Facultad de Medicina de la Universidad Nacionab mostré diferencias significativas al nivel alfa de 0,005.
Auténoma de México.

MATERIAL Y METODO

En este estudio participaron 182 estu-
diantes de la asignatura Anatomia de la FEabla I. Términos propuestos por la TA més utilizados por los alumnos.

cultad de Medicina UNAM en el ciclo eSco- purante 1a clase Fuera de clase

lar 2011-2012. Como instrumento, se elabo€éndilos de la tibia 86,6 %  Musculo erector espinal 87,8 %
Miuisculo erector espinal 89 % Condilos de la tibia 82,9 %
Huesos cuneiformes 84,1 %  Huesos cuneiformes 73 %
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Tabla Il. Términos propuestos por la TA menos utilizados por los alumnos. durante la formaciéon médica, facilita la
comprension y localizacion de las estruc-

Durantela clase Fuera de dase turas anatémicas, ya que el uso de los tér-
Articulacion talocrural 41,5 %  Hueso talus 122 % . ! .
Escotadura yugular 43,9 %  Hueso carpal 32,8 % minos aceptados en ella permite al estu-
Astas de l1a médula espinal 45 % Hueso trinqueto 34,1 % d'ant_e’ al t'empo que aprende el uso- del
término, localizar la estructura anatomica.
nombrada y asociarla con la funcién, asi el
DISCUSION aprendizaje del extenso vocabulario de la

anatomia puede ser realizado de una ma-
nera mas comprensible, claray simple, por

L L | iencias de | lud iere d ; este motivo, es importante que las casas
a comunicacion en las ciencias de |a salud requiere de una teiRzyiajesde los libros de anatomia, y los

nologia claray precisa (Vasquez & del Sol, 2015), para todos los sect FEfesores, incorporen la TAy abandonen
profesionales y cientificos implicados en la comunicacién en el camp g%so de eponimos, sinGnimos y térmi-
la salud (Diaz Rojo, 2001), sin embargo, los esfuerzos por divulga]r]é% coloquiales, favoreciendo asi el apren-
promover el uso de la Terminologia Anatémica en el contexto clinic i3£aje.

educativo han sido insuficientes (Babinskal; Martinet al; Silva Ortiz

& Torres Merchan, 2012; Algiergt al).

_ Los resultados de nuestro trabajo,sggieren que el ambiente edHﬁNTEMAYOR, F.B. G.. HERRERA, V. I.
tivo donde nuestros alumnos, futuros médicos, se forman, el uso de 13 ToT0, P. A. Analysis of the use of the
y de los sinonimos convive abiertamente, disputandose espacios hasi@mical terminology between students of
gue termina por imponerse una de ellas. Si bien la TA es utilizada prafeitomy courses at the faculty of medicine of the
rentemente durante el desarrollo de las sesiones tedéricas y practicasWi@versidad Nacional Autonoma de Mexidat.
anatomia, una vez que abandonan el aula, los alumnos utilizan sindnimi@érphol., 34(4)1280-1284, 2016.
en los espacios aulicos referidos a las otras asignaturas del plan de estu-
dios. Si bien es cierto que es dificil para un estudiante aprender cualquier  SYMMARY: ~ Anatomy can  be
materia si se desconoce el lenguaje especializado que se utiliza e Ongldered the first specific scientific field within
. ‘o guay P S q . th Afea of the medicine, is a concrete science,
contexto, un Iengl_JaJe caotico y .confuso que utlllzg términos y eXPres|Qsd 1o describe the structures of the human body,
nes que no describen nada, el incorrecto aprendizaje de la terminol@gieh has developed a specific, unequivocal,
anatomica, puede ser un obstaculo y un factor asociado al fracaso esg@lase, universal and descriptive language, called
en los estudiantes de medicina (Silva Ortiz & Torres Merchan). Se"haatomical Terminology" (TA). The
propuesto que el aprendizaje de la terminologia anatémica es uno d@épgrtment of Anatomy, from the Faculty of
mayores retos para el alumno cuando inicia su formacion médica (LuUégdicine of the Universidad Nacional Autono-
etal, 1997). El trabajo realizado por Silva Ortiz & Torres Merclopof), ~Ma de Mexico (UNAM), favors the use of TA
revela que los alumnos perciben como una dificultad el aprendizaje y {R'de"ing students should know and use it from
de la terminologia roponen “que se genera debido a la dificultad €] i Irstyear of a degree in medicine. However,
L gia, y prop q . 9 . {H ?e is some resistance on the part of students
apropiacion Qe un nuevo vocabulario (...) con vocablqs poco cornergﬁg teachers, who on more than one occasion,
en su lenguaje cotidiano (...) y la consecuente memorizacion de |0s Rifisd on the use of eponyms. The purpose of this
mos”. research was to determine the knowledge of use
of the TA among first year medical students at
El andlisis de los datos recopilados demuestra que los esfuetzesaculty of Medicine UNAM, in which 182
académicos realizados por el Departamento de Anatomia de la Fac@ftgtents of the anatomy course, participated
de Medicina UNAM a partir de 1980 para promover el aprendizaje y (f$in9 the 2011-2012 school year. The analysis
de la TA entre los alumnos no han sido suficientes, ya que los estudiaf{igg results shows that 60.2 % of students prefer
encuestados manifiestan utilizar la TA de manera preferente solo dur) gse the terms proposed by the TAI during the
. - P . an omy class, while out of class only 52.1 %
el desarrollo de las clases teorlcgs y practicas d_e Anatomla_, abancjon@g Qising it. It is possible that these guidelines
esto al atender las otras materias correspondientes al primer afio gg tr use of TAaffect learning scientific medical
licenciatura en medicina. language that students will use throughout their
professional life.
Estimamos necesario establecer estrategias para favorecer el uso
de la TA dentro y fuera de las aulas durante las lecciones de anatomia y asi KEY WORDS: Anatomy; International
abandonar el empleo de epénimos y sinénimos. Aprender y utilizar la/A&tomical Terminology; Medical Education.
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ESTUDIO DE LOS TEJIDOS.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS TEJIDOS BASICOS O PRIMARIOS
MSc. Lic. Belén Z. Iglesias Ramirez

Dra. CM Irene Rodriguez Pérez

Dpto. de Histologia ICBP Victoria de Giron

Al iniciar el estudio de los tejidos, y antes de comenzar su descripcion detallada,
debemos dejar establecido, que todos los tejidos corporales estan compuestos por:
CELULAS, MATRIZ EXTRACELULAR Y LIQUIDO TISULAR.

Conocidas ya, por el estudio del tema anterior, las células en general y las
particularidades de algunos grupos de células, a través de los modelos celulares, ahora
nos adentraremos en las particularidades de ellas cuando forman los tejidos, y haremos
especial énfasis en la matriz extracelular y la formacién y circulacién del liquido tisular.

Un tejido basico puede definirse, como un agrupamiento de células con morfologia
semejante, cuyos productos especializados tienen una funcion comun y su origen
puede deberse a cualquiera de las tres hojas embrionarias: Ectodermo, Endodermo y
Mesodermo, siendo las mas comunes las dos primeras.

Su clasificacion, en variedades, puede ser hecha bajo diferentes puntos de vista, por lo
que tendremos en cuenta la mas generalizada que es en base a la estructura
microscopica y a la funcibn que desempefian. Por lo que, los rasgos mas
caracteristicos para identificar, diferenciar y clasificar los tejidos deben extraerse del
conocimiento del TIPO, PROPOCION Y DISTRIBUCION de las células que difieren
entre si por estar estructuralmente especializadas y desempefar funciones particulares
que dependen de las propiedades fisiologicas del protoplasma y la estructura de la
matriz extracelular, quedando clasificados, como Epitelial, Conjuntivo, Muscular y
Nervioso contando ademas cada uno de ellos con particularidades que los
subclasifican.

Ninguno de estos tejidos existe de manera independiente, sino relacionados unos con
los otros para formar los érganos, definiendo a estos como un grupo anatdmicamente
diferenciado de tejidos de diversos tipos y origenes, que desempefan funciones
especificas.

Al observar un érgano al microscopio, estos presentan una estructura, que por si sola
los identifica en su particularidad, sin embargo tienen patrones comunes en su
anatomia macroscopica por la distribucion regular de los tejidos, por lo que pueden
generalizarse como: ORGANOS TUBULARES, ORGANOS MACIZOS Y SECCIONES
CORPORALES O SISTEMAS ESQUELETICOS. Esta forma de organizacion presenta
caracteristica que van de lo general a lo particular, lo que ayuda a su comprension y
estudio.

MODELO DE ORGANO TUBULAR



También llamados huecos o cavitarios, presentan a la inspeccion macroscopica una
cavidad central delimitada por una pared que histologicamente presenta una
distribucion de tejidos del centro a la periferia, que comprende: Tejido Epitelial, Tejido
Conjuntivo, Tejido Muscular y Tejido Conjuntivo, estando el Tejido Nervioso disperso
entre estos componentes. El patron mas estudiado en la generalizacion, aplicable a los
organos en las paredes, el siguiente:

1. Mucosa
. Membranas o epitelios de revestimiento

. Tejido Conjuntivo General Laxo

2. Muscular
. Tejido muscular liso

3. Adventicia o Serosa

.Tejido Conectivo General Laxo, que en el caso de la Serosa esta cubierto por un
epitelio de tipo mesotelio.

. Lz

Fig. 1 Se muestra un corte de un érgano tubular. Este tipo de érgano se caracteriza por presentar una
cavidad o luz. En la pared del érgano, en color azul se sefala la mucosa, la linea roja abarca la capa
muscular o media y en verde, la adventicia o serosa.

MODELO DE ORGANO MACIZO

Estos, presentan a la inspeccidon macroscopica una apariencia sélida, de consistencia
variable, en la que resalta la asociacion entre el Tejido epitelial (Parénquima) y el
Tejido Conectivo (Estroma). Definiéndose el primero como la parte esencial o
especifica y funcional del 6rgano, y al segundo como la trama o armazén de tejido
conjuntivo, que sirve para sostener, entre sus mallas los elementos celulares. Con los
conocimientos actuales ya es evidente que los componentes estromaticos pueden
también tener algunas funciones parenquimatosas especificas de cada tipo de érgano.

El patron mas estudiado en su identificacion es:

1. Estroma
Capsula

Tejido Conjuntivo que rodea al 6rgano, llamandose a la zona engrosada por donde
entran y salen estructuras vasculares y nerviosas Hilio o Zona hiliar.

Tabiques o Trabéculas
Pared divisoria que se extiende desde la capsula del érgano, hasta diferentes



niveles de profundidad del mismo, delimitando zonas denominadas |l6bulos 6
lobulillos en dependencia de su tamano, que contienen porciones del
parénquima y que pueden tener una relativa independencia funcional.

Red de fibras o malla reticular
Distribucién en malla de elementos fibrilares de la matriz extracelular del tejido
Conjuntivo.

2. Parénquima.

Agrupacién de células cuya disposicion es peculiar en cada érgano, por lo que
lo caracterizan tanto en lo estructural como en lo funcional.

Corte

Fig. 2 En la figura se observa un o¢rgano macizo (higado) que al corte se aprecia una apariencia
solida.

MODELO DE SECCION CORPORAL O ESQUELETICO

Este modelo, refleja la expresion de un corte transversal a cualquier nivel de las
extremidades donde se observe la anatomia topografica de dicha zona. Desde el punto
de vista histologico, siempre se observan de la superficie corporal al centro los
siguientes tejidos: Epitelial, Conjuntivo General, Conjuntivo Especial de tipo 6seo o
cartilaginoso con el Nervioso distribuido entre ellos, identificandose macroscépicamente
como:

1. Piel

. Membrana epitelial de cubierta

. Tejido conjuntivo laxo general, tejido conjuntivo denso y tejido adiposo
2. Musculos esqueléticos

.Tejido muscular estriado esquelético
3. Huesos largos o cartilago

. Tejido 6seo o cartilaginoso

Es evidente, que aunque estos modelos generalicen gran parte del organismo, quedan
excluidas zonas, que por sus caracteristicas especiales no son aplicables, como son la
mayoria de los 6rganos de la cabeza y del cuello, no obstante al dominar los modelos
anteriormente expuestos estos serviran de base para conceptuar la importante relacion
existente entre la presencia de los tejidos epitelial y muscular con el tejido conectivo



general, asi como las peculiaridades que encontraran al estudiar el tejido nervioso.

Fig. 3 Se muestra una seccién de un brazo. La linea roja sefala la piel, la azul clara el tejido adiposo, la
azul oscura, el musculo y la verde el hueso.

GENERALIDADES DE TEJIDOS.

En la medida que los organismos evolucionaron, sus caracteristicas morfofuncionales se
hicieron mas complejas y se incrementaron el numero y las variedades de células que lo
integraban.

Las células se diferencian y especializan, por lo que sus organitos y otros componentes
citoplasmaticos presentan diferentes grados de desarrollo, aparecen nuevas
especializaciones en la superficie y se modifica la cantidad y calidad de los productos
extracelulares elaborados por las mismas células.

En los organismos multicelulares las células diferenciadas y especializadas se organizan
y constituyen los tejidos. Estos estan formados por conjuntos de células que tienen origen
comun, que poseen caracteristicas morfolégicas similares y que desempefian las mismas
funciones basicas. Por lo regular, las células de un tejido son relativamente uniformes en
sus propiedades morfoldgicas y funcionales.

La palabra espanola tejido proviene del latin texere. Este término fue empleado por
primera vez en el siglo XVIII por Bichat, anatomista francés que utilizé la palabra francesa
tissu. Este anatomista se percatd, segun las disecciones realizadas, de que existian
diversas capas en el organismo, las cuales tenian diferente textura y clasificd los tejidos
en mas de 20 variedades.

En el siglo XIX el descubrimiento del microscopio 6ptico permitié precisar que no habia
tantos tejidos como Bichat habia descrito, sino que solo existian cuatro tejidos basicos y
que cada uno de ello tenia dos 0 mas subtipos.

Antes de pasar a describir las caracteristicas de los cuatro tejidos basicos del organismo,
debemos precisar que todos los tejidos corporales estan integrados por: células, matriz
extracelular (forme y amorfa) y liquido tisular.

En el capitulo anterior estudiamos la célula y sus estructuras mas importantes vistas al
microscopio optico y electrénico.



A partir de este capitulo, y basandonos en los conocimientos adquiridos, estudiaremos los
diversos tipos celulares que integran los tejidos.

MATRIZ EXTRACELULAR.

Los dos componentes principales de la matriz extracelular son las fibras y la sustancia
fundamental amorfa.

Las fibras pueden ser de tres tipos: colagenas, elasticas y reticulares y sus caracteristicas
estructurales, fisicas y quimicas se estudian en el capitulo de tejido conjuntivo.

La sustancia fundamental amorfa, como su nombre indica, no presenta ninguna estructura
especial al M/O. Existe en forma de gel o de sol, variando desde sustancias gelatinosas
muy duras a liquidos de viscosidad variable.

Las caracteristicas del tejido conjuntivo, y por tanto, sus funciones, dependen en gran
medida de las propiedades y la distribucion de dicha matriz.

FIBRAS.

Las fibras son responsables de la resistencia a la traccién y la elasticidad del tejido, en
tanto que la sustancia amorfa constituye un medio de difusién de los nutrientes y de los
materiales de desechos.

En el tejido conjuntivo se localizan tres tipos de fibras: colagenas, elasticas y reticulares,
las cuales difieren en sus caracteristicas, fisicas, quimicas, estructurales y tintoriales,
estas caracteristicas se explicaran de inmediato.

FIBRAS COLAGENAS.

Son las fibras mas abundantes de los tejidos conjuntivos y estan constituidas por una
proteina fibrilar: la colagena, denominada asi porque se hidrata ante la coccién y se
transforma en gelatina (cola). Se conocen también con el nombre de fibras blancas,
porque presentan este color en estado fresco, sobre todo en los érganos que como los
tendones o las aponeurosis estan formados principalmente por este tipo de fibra.

Morfologia. Son fibras largas y de forma cintada; y en un corte transversal presentan
forma eliptica. Se disponen en haces ondulados que forman espirales en su trayecto que
varian en los diferentes tejidos. Tienen un diametro que oscila entre 1-12 pym.

Propiedades fisicas. Las fibras colagenas son fibras birrefringentes y anisotropas.
Aplicandoles luz polarizada aparecen dotadas de birrefringencia uniaxica positiva, lo cual
indica una orientacién longitudinal de las fibrillas.

Propiedades quimicas. Como se planteé anteriormente, el agua a la temperatura de
ebullicién transforma las fibras colagenas en una masa espesa y viscosa, la que se
convierte finalmente en gelatina. Los acidos y los alcalis débiles las disuelven pues las
tornan hidrdfilas y se tumefactan por imbibicion.

Son digeridas por las enzimas colagenasa y la pepsina en solucion acida; sin embargo,
resisten la accion de la tripsina. Cuando se trata con sales de metales pesados o acido



tanico, forman un producto insoluble. Este método se utiliza para curtir los cueros
animales que incluyen principalmente fibras colagenas.

Composicién quimica. Se caracterizan, en el aspecto quimico, por el predominio en su
constitucién de los aminoacidos: glicina, prolina, hidroxiprolina e hidroxilisina.

Caracteristicas tintoriales. En general, las fibras colagenas no son dificiles de reconocer
en los cortes histologicos. Con la hematoxilina y eosina toman un color rosado y con los
colorantes de anilina acidos, como la fucsina acida de la coloracién de Van Gieson,
adquieren un color rojo. Con el azul de anilina del método de Mallory toman color azul y
con el método tricromico de Masson, color verde.

CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES.

La organizacion de las fibras colagenas se estudio al M/E, con la polarizacion éptica y con
la difraccién por rayos X. La observacion al M/E demostré que las fibras colagenas se
encuentran constituidas por unidades menores, a las que se les denomin¢ fibrillas. Este
hecho explico la gran variabilidad de diametros en dependencia del numero de fibrillas
que contiene cada fibra. Las fibrillas tienen un diametro aproximado de 0,30 um.

Las fibrillas, a su vez estan constituidas por estructuras menores llamadas microfibrillas,
las cuales tienen un diametro variable, entre 45 y 100 nm, y como promedio 65 nm. Las
microfibrillas recientemente formadas tienen un diametro de 20 nm, lo que evidencia que
su tamano puede aumentar con el tiempo, aunque a veces puede permanecer constante.

Las microfibrillas, solo visibles al M/E son estructuras constituidas por moléculas de
colageno o tropocolageno. Estas unidades moleculares son secretadas por los
fibroblastos (figura 5.5), tienen forma de bastoncillo y sus dimensiones son del orden de
aproximadamente 280 nm de longitud, por 1,5 nm de ancho.

Las microfibrillas observadas al M/E presentan periodicidad axial, lo que significa que en
toda su longitud muestran estriaciones transversales en intervalos de 64 nm. Cuando las
fibrillas se tinen negativamente, se aprecian a todo lo largo de la misma segmentos claros
y oscuros que se repiten. Un segmento claro con uno oscuro corresponde a un periodo de
64 nm.

Con respecto a los periodos o estriaciones debemos precisar que estos resultan del
agregado de unidades de tropocolageno, orientadas todas ellas en la misma direccion,
pero escalonadas regularmente.

En la actualidad se conoce que existen cuatro tipos principales de colageno (I, 11, lll y IV),
los que presentan algunas diferencias en cuanto a composicidén, secuencia de
aminoacidos, distribucién y funcion en los tejidos.

Tipo I: Constituida por dos cadenas a 1 de tipo | y una cadena a 2, localizada en la
dermis, cartilago fibroso, hueso, capsula de 6rganos, tendén y fascias, con funciones de
resistencia a la traccién, soporte y proteccion y sintetizadas por los fibroblas-tos y
osteoblastos.



Tipo II: Constituida por tres cadenas a 1 de tipo Il, localizada en los cartilagos hialino y
elastico, con funciones de resistencia a la presion y deslizamiento y sintetizada por los
condroblastos.

Tipo lll: Constituida por tres cadenas a 1 de tipo lll, localizada en la capa media de
organos tubulares y cavitarios como arterias y utero, en los 6rganos macizos como riinon,
higado, bazo y ganglios linfaticos, asi como, en el endoneuro y el musculo liso, con
funciones de mantenimiento de la estructura de estos dérganos y sustentacion de las
células y sintetizada por fibroblastos, miocitos, célula de Schwann, hepatocitos y célula
reticular.

Tipo IV: Constituida por tres cadenas a 1 de tipo IV, localizada en laminas y membranas
basales, sin formar fibras ni fibrillas y con funciones de filtrado y soporte y sintetizada por
células epiteliales.

Fig.4. Microfotografia electronica de fibras coldgenas y un fibroblasto. Se observan las estriaciones
transversales que las mismas presentan en el recuadro B.

FIBRAS ELASTICAS.

Se encuentran en el tejido conjuntivo laxo, aunque no tan ampliamente distribuidas en el
organismo como las fibras colagenas. Pueden ser sintetizadas principalmente por
fibroblastos, condrocitos y células musculares lisas.

En estado fresco, las fibras elasticas son ligeramente amarillas, por lo que también se les
denomina fibras amarillas. Se localizan preferiblemente en los tejidos que estan
sometidos a fuerzas expansivas, tales como las arterias, la pleura, la traquea, los
bronquios, los tabiques alveolares, las cuerdas vocales y la piel. En los vasos de mayor
calibre, como la aorta, forma extensas laminas u hojas perforadas llamadas membranas
fenestradas.

Morfologia. Constituyen cilindros o cintillas aplanadas con un diametro que varia de
menos de 1 ym hasta 4 ym, aunque en algunos ligamentos llegan a alcanzar hasta 10-12
Mm.

Propiedades fisicas. Son mas refringentes (brillantes) que las fibras colagenas, propiedad
que sirve para identificarlos microscopicamente.

Propiedades quimicas. Es uno de los elementos del organismo mas resistente a la
ebullicion y a los acidos alcalis débiles y es digerida enzimaticamente por la elastasa,
enzima que se obtiene del pancreas.



Composicion quimica. Desde el punto de vista quimico puede considerarse como un
polipéptido semejante al colageno en su contenido en glicina y prolina, pero que difiere
por su alto contenido de valina.

Caracteristicas tintoriales. Las fibras elasticas poseen intensa acidofilia, pero no
siempre se tifien bien con la H/E, por lo que a veces se dificulta su identificacion con esta
técnica. Existen métodos especiales para la tincion de las fibras elasticas, tales como la
orceina (pardo) y la fucsina-resorcina (azul intenso a purpura).

Caracteristicas estructurales. Los estudios al M/E demostraron que estas fibras carecen
de una estructura molecular periédica y que en ella se distinguen dos componentes:
microfibrillas tubulares con diametros de 13 nm y asociadas a estas, Otros componente
amorfo que constituye una masa central de elastina.

En el desarrollo de las fibras elasticas aparecen primero las microfibrillas y después el
componente amorfo. Se describen dos tipos de fibras elasticas cuyo desarrollo se ha
detenido. En la piel existen fibra elasticas en que predominan las microfibrillas en lugar de
la elastina y en los tendones fibras elasticas que s6lo poseen microfibrillas.
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Fig. 5. Fibras elasticas en el cartilago elastico. (Flecha roja). Coloracion Yodo de Verhoeff.

FIBRAS RETICULARES.

Son fibras muy finas de diametro menor que las fibras colagenas y se encuentran en el
organismo, formando redes a manera de un reticulo.

Propiedades fisicas. Son muy similares a las de las fibras colagenas: muy resistentes y
presentan también birrefringencia uniaxica positiva, que indica una orientacion longitudinal
de las fibrillas.

Propiedades quimicas. Las fibras reticulares no se disuelven con los acidos diluidos.

Composicion quimica. Su composicidn quimica es similar a las fibras colagenas. Ademas
presentan carbohidratos asociados intimamente a su estructura, aproximadamente 10
veces mas que en las fibras colagenas, lo que explica su afinidad por el PAS y las
técnicas de impregnacion argéntica.

Caracteristicas tintoriales. Estas fibras no se observan facilmente al M/O con hematoxilina
y eosina, pero si se tifien bien con la técnica de PAS y con los métodos de impregnacion



argéntica. Con esta ultima las fibras se visualizan con mucha facilidad, por lo que se les
denomina también fibras argirofilas.

Este tipo de fibra suele localizarse en zonas en que el tejido conjuntivo esta en contacto
con otros tejidos. Se encuentran alrededor de los vasos sanguineos, en especial de los
capilares, en torno a las fibras musculares y nerviosas, integrando las membranas
basales y formando el reticulo de los 6rganos hematopoyéticos y el estroma de las
glandulas endocrinas.

Caracteristicas estructurales. Debido a la distribucion y a sus propiedades tintoriales, se
considerd que las fibras reticulares constituian un tipo particular de fibras. Sin embargo,
los estudios al M/E demostraron que estaban formadas por fibrillas con la estructura
periodica tipica del coladgeno. Aun cuando los conocimientos actuales demuestran que las
fibras colagenas y las reticulares son esencialmente idénticas, continuaremos empleando
los términos de reticulo y de fibras reticulares, para designar a las fibras que muestran las
caracteristicas antes mencionadas.
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Fig.6. Fibras reticulares que se observan como lineas irregulares carmelitas, coloreadas con impregnacién
argéntica.

SUSTANCIA AMORFA.

Las células y las fibras del tejido conjuntivo estan inmersas en un material viscoso,
incoloro, transparente y Opticamente homogéneo que se denomina sustancia intercelular
amorfa. Este material amorfo es de dificil observacion al microscopio empleando técnicas
convencionales, ya que los fijadores histologicos no la preservan debidamente.

Las caracteristicas principales de la sustancia amorfa estan dadas por su composicion
quimica y el estado fisico coloidal (sol-gel) que permiten que:

1. Sean un factor importante en el control de la difusion de los nutrientes y sustancias
de desecho a través del liquido tisular.

2. Puedan colaborar a la retenciéon de agua, con lo que mantienen la turgencia de los
tejidos.

3. Por su viscosidad, tengan una importante funcion de lubricacién.

4. Puedan inhibir o regular la actividad de ciertas enzimas.

5. Constituyan en parte una barrera a la entrada de particulas extranas.

La sustancia intercelular amorfa esta constituida principalmente por agua, sales minerales
y complejos de mucopolisacaridos y proteinas, denominados proteoglicanos (95% de
carbohidratos), asociados a glucoproteinas (60 % de carbohidratos) estructurales. Los



mucopolisacaridos actualmente se denominan glucosaminoglicanos (GAG) (glicano:
polisacarido y glucosamino: disacarido repetido) formado por la polimerizacion de una
unidad constituida por un acido urénico y un aminoazucar (hexosamina). El acido urénico
es casi siempre el glucoronico y la hexosamina la glucocosamina o galactosamina.

Los glucosaminoglicanos pueden ser o no sulfatados. Entre los no sulfatados el mas
frecuente en el tejido conjuntivo es el acido hialurénico y entre los sulfatados son mas
abundantes los sulfatos de condroitina.

hialuronano (tejido conectivo laxo, cuerpo vitreo, liquido sinovial)
condroitinsulfatos (cartilago)

GAG dermatansulfato (relacionado con los condroitinsulfatos)
queratansulfato (cérnea, cartilago, hueso)
heparansulfato (aorta, higado, pulmén, heparina)

Sulfato
-—de queratano

=—Proteina
LY

Sulfato
-—ade condroitina

Fig.7. Proteoglicano.

El grado de polimerizacion de los glucosaminoglicanos varia y esta directamente
vinculado con la viscosidad y firmeza de la sustancia intercelular amorfa, que es mayor en
aquella que predominan los sulfatados, mientras que en aquella que predomina el acido
hialurénico, por su capacidad de retener agua, los tejidos suelen conservarse blandos y
elasticos. La hialuronidasa producida por algunas bacterias despolimeriza el acido
hialurénico, por lo cual pueden penetrar en el organismo a través del tejido conjuntivo.

Los glucosaminoglicanos vy, por ende, los protoglicanos son extremadamente hidrofilos,
por la que la casi totalidad del agua presente en la sustancia amorfa se encuentra en la
capa de solvatacion de estos, no obstante permite la difusion de sustancias hidrosolubles
sin movimiento de liquidos. Solo existe una muy pequefa cantidad de liquido tisular cuya
composicién es muy similar al plasma sanguineo.

Caracteristicas tintoriales. Histoquimicamente la presencia de glucoproteinas puede
demostrarse con la reaccion del acido peryddico de Schiff (PAS), no asi los
glucosaminoglicanos. Estos ultimos se demuestran por el azul de toluidina
(metacromasia), por el hierro coloidal de Hale y por el azul de alciano.

Proteoglucanos PAS —
GAG PAS -
Glicoproteinas PAS +



VARIEDADES, CONSTITUYENTES Y LOCALIZACION DE LOS
GLICOSAMINOGLICANOS

Glucosaminoglicanos Constituyentes Localizacion
Acido hialurénico acido D-glucurénico de N- Piel, corddon umbilical,
acetil-D- glucosamina humor vitreo, liquido
sinovial, valvulas del
corazon
Sulfato de condroitina A acido glucurénico 6-sulfato Cartilago y hueso
de N-acetil-D-galactosamina
Sulfato de condroitina C acido glucurénico 4-sulfato Cordon umbilical,
de N-acetil-D-galactosamina  tendones, valvulas vy
aorta
Sulfato de condroitina B (de acido yoduronico 4-sulfato de Piel, vasos
dermatano) N-acetil-D-galactosamina sanguineos, valvulas
cardiacas y tendones
Sulfato de queratano D-galactosa-6-sulfato de N- Cornea y cartilago
acetil-D-galactosamina
Sulfato de heparina 6-sulfato de glucosamina, 2- Pulmédn, aorta e higado

sulfato de acido glucurénico,
acido yodurénico

LIQUIDO TISULAR.

El liquido tisular se origina de la parte liquida de la sangre, el plasma sanguineo, por lo
cual su composicion es muy semejante. Se forma al pasar componentes contenidos en el
plasma sanguineo, a través de las paredes de los capilares, a los espacios intercelulares,
fundamentalmente, del tejido conjuntivo, que es donde estan situados estos vasos
sanguineos. Esta constituido por agua, iones y moléculas pequefas, incluidas ciertas
proteinas de bajo peso molecular, pero no por macromoléculas que son retenidas por la
pared de los capilares. Los nutrientes y las sustancias de desecho son transportados, por
el liquido tisular, desde los capilares a las células y de estas a los o6rganos de
detoxificacion (higado, rifion, etc.).

Existen dos fuerzas contrapuestas, la presién hidrostatica de la sangre determinada por la
presion arterial y la presion osmaética del plasma sanguineo debido, fundamentalmente, a
las proteinas plasmaticas, que regulan el paso del agua hacia el exterior o el interior de
los capilares respectivamente. Se ha comprobado que la cantidad de agua que sale de los
capilares sanguineos es mayor que la que regresa a ellos. Este remanente de agua es
drenado por los capilares linfaticos y pasa nuevamente a la sangre en los sitios donde la
circulacion linfatica se une con la sanguinea.

Los coloides de la sangre, como no pueden atravesar la pared capilar (excepto en
pequenas cantidades), ocasionan una diferencia de presion osmaética en relacion con la
sangre y el liquido tisular.

La sangre por su mayor presidon osmotica trata de extraer liquido tisular del tejido
conjuntivo, lo que se efectua en los extremos venosos de los capilares. En los extremos
arteriales la presion hidrostatica dentro del capilar (causada por el impulso del corazon) es
mayor que la diferencia entre la presion osmatica de la sangre y el liquido tisular; por lo
que, conjuntamente con el agua, pasan los gases y cristaloides a través de la pared
capilar hacia la sustancia intercelular del tejido conjuntivo, constituyendo el liquido tisular.



La presién hidrostatica en el extremo venoso es menor, pues esta disminuye
gradualmente a lo largo del asa capilar. Ademas, la presién osmética producida por los
coloides contribuye al reingreso del liquido tisular hacia el interior de los capilares. Por
tanto, se puede concluir que el liquido tisular se forma en el extremo arterial del capilar y
se reabsorbe en los extremos venosos.

El liquido tisular es de gran importancia, pues es el medio a través del cual las células
reciben el oxigeno y los nutrientes y eliminan el CO? y las sustancias de desecho. El
volumen de liquido tisular puede acumularse, en una cantidad mayor de lo normal, en
regiones que fisioldgicamente estan ocupadas por sustancia intercelular, fendbmeno que
frecuentemente se observa en clinica y se denomina edema.

Microscopicamente el acumulo de liquido tisular o edema se manifiesta por una mayor
separacion de las células y elementos formes del tejido conjuntivo; mientras que,
macroscopicamente se observa, a simple vista, como una zona donde existe un aumento
de volumen que cede a la presion y deja una huella que desaparece lentamente (signo de
Godet).

Las causas basicas que provocan edema son:

1. Obstruccion o dificultad del retorno de la sangre venosa que provoca aumento de la
presion hidrostatica, como ocurre en la insuficiencia cardiaca,

2. Obstruccion linfatica que provoca disminucién en el drenaje del liquido tisular y, por
consiguiente, un acumulo de proteinas que incrementa la presiéon osmoética en dicho
liquido, lo cual favorece aun mas el edema, como ocurre en ciertas parasitosis
(filariasis) y en el cancer,

3. Aumento de la permeabilidad capilar que provoca la salida de plasma en mayor o
menor intensidad, como ocurre en las quemaduras, accidentes y reacciones alérgicas,
que pueden incluso provocar un shock.

TEJIDOS BASICOS.

Los tejidos basicos del organismo son aquellos en los que sus células tienen origen,
morfologia y funcién comun.

El tejido epitelial se caracteriza por la cohesion de las células que lo integran, por lo cual
presenta escasa cantidad de sustancia intercelular. Se origina a partir del ectodermo, el
endodermo y el mesodermo.

En cuanto a su funcién, este tejido reviste o cubre las superficies interna y externa del
organismo, por tanto actua a manera de "barrera" entre el medio externo y el interno.
Realiza también funciones de secrecion y absorcion.

El tejido conjuntivo se distingue porque sus células se hallan separadas por cantidades
variables de matriz extracelular. Sus células derivan del mesodermo. Las funciones de
este tejido son de unidn, sostén, relleno, almacenamiento de sustancias y de defensa.

El tejido muscular se caracteriza principalmente por la propiedad de contractilidad de sus
células. Las caracteristicas morfolégicas que las distinguen son la forma alargada, fibrilar
y las miofibrillas presentes en su citoplasma. Las células musculares derivan del



mesodermo.

El tejido nervioso consta, como elemento caracteristico, de células nerviosas o neuronas,
que poseen prolongaciones y tienen la propiedad de generar y conducir el impulso
nervioso. También posee las llamadas neuroglias, células implicadas en diversas
funciones de soporte, nutricion y defensa muy especificas de este tipo de tejido. Su origen
es ectodérmico.

En capitulos anteriores estudiamos la célula como la unidad estructural y funcional de los
seres vivos, formando parte de todos los 6rganos de nuestro cuerpo. En estos, podemos
apreciar una organizacion estructural de las células conocidas como tejidos, y que
consiste en la agrupacion de células de forma tal que les permite desarrollar funciones
especificas con mayor eficiencia.

En los organismos multicelulares la aparicion de los tejidos permitié desarrollar funciones
especiales, pero a su vez, conllevd a las células en los tejidos a depender de otras
células (y tejidos) para cumplir estas funciones e incluso para poder vivir. Es por esto que
en la estructura histologica de los érganos observamos la presencia de dos o mas tejidos
formando parte del mismo.

Aunque existe una amplia variedad de tipos celulares en los érganos de nuestro cuerpo,
un analisis de las mismas, en cuanto a origen embrioldgico, estructura celular y subcelular
y las funciones que éstas realizan nos permiten agrupar los tejidos para su estudio en
cuatro tipos fundamentales, también llamados tejidos basicos. Estos son: tejido
conjuntivo, tejido epitelial, tejido muscular y tejido nervioso.

La aparicion de los tejidos como agrupaciones de células especializadas y sobretodo la
interdependencia de los mismos hace que el tejido conectivo tenga un papel
preponderante en las funciones de relacién celular y tisular.

Una de las caracteristicas de los tejidos es la presencia de células con estructura y
funciones comunes, aunque a veces pueden presentar otros tipos celulares que
complementan o favorecen las funciones de las células. Otro elemento que presentan los
tejidos es una sustancia intercelular que puede ser mas o0 menos abundante y que realiza
las funciones de sostén, reconocimiento celular y de relacion entre otras funciones.

En el tejido conectivo la sustancia intercelular es muy abundante formando la denominada
matriz extracelular que sera motivo de estudio en este capitulo. Queremos sefialar como
elemento distintivo en esta matriz la presencia de vasos sanguineos y linfaticos (que no
estan presentes en la sustancia intercelular de los otros tejidos sino, en el tejido conectivo
que sostiene sus células). Los vasos sanguineos y linfaticos conjuntamente con la
sustancia amorfa de la matriz intercelular permiten el transporte de sustancias utiles y de
deshechos a través de todo nuestro cuerpo relacionando de esta forma todas las células
por muy distantes que estas se encuentren.

TEJIDO CONJUNTIVO.

El tejido conjuntivo es uno de los cuatro tejidos basicos del organismo. Se le designé con
este nombre porque conecta o mantiene unidos los otros tejidos relacionandolos entre si,
evidenciandose de esta forma la dependencia y complementacion tisular que existe a
nivel de los 6rganos. El término tejido conjuntivo agrupa a una variedad de tejidos,



ampliamente distribuidos en el organismo, que realizan diferentes funciones. Todos ellos
proceden del mesénquima, tejido embrionario que deriva del mesodermo y que
estudiaremos oportunamente en este capitulo. Sus funciones pueden resumirse
esencialmente en sostén, relleno, nutricion, transporte de metabolitos, almacenamiento de
sustancias y defensa del organismo.

Las funciones mecanicas: de sostén y relleno son muy evidentes en la mayoria de las
variedades de tejidos conjuntivos. Las capsulas y tabiques que revisten y dividen los
organos, respectivamente y la malla o red tridimensional situada entre sus células estan
constituidas por tejido conjuntivo. También forma los tendones, ligamentos, fascias,
cartilagos, huesos y ocupa los espacios entre los 6rganos.

La funcion de nutricion esta determinada por su intima relacién con los vasos sanguineos.
Las sustancias nutritivas aportadas por la sangre a las células, asi como, los productos de
desecho del metabolismo, que son conducidos a los dérganos de eliminacion, son
transportados en forma de metabolitos a través del tejido conjuntivo. Esto es posible,
debido a la difusion de estos elementos a través del liquido tisular y sustancia intercelular
amorfa contenidos en la sustancia intercelular situada entre las células, vasos sanguineos
y linfaticos.

Existen células del tejido conjuntivo comprometidas con el almacenamiento de lipidos.
Otras que participan en la defensa por su funcion fagocitaria y en la produccion de
anticuerpos. Las primeras engloban particulas inertes y microorganismos y las segundas
al combinarse con ciertas proteinas de los virus, bacterias o sus toxinas producen
proteinas especificas llamadas anticuerpos, que pueden desactivarlos y hacerlos inocuos
al organismo.

ELEMENTOS CONSTITUYENTES.

Antes de estudiar las diferentes formas que adopta el tejido conjuntivo, trataremos los
elementos que lo constituyen. Estos son: célula, sustancia intercelular y liquido tisular.

La matriz extracelular se explicd al principio del capitulo, por lo que a continuacién
comenzaremos el estudio de las células de acuerdo a los modelos que correspondan.



TEJIDO CONJUNTIVO

esta constituido por

CELULAS LIQUIDO TISULAR MATRIZ EXTRACELULAR
se clasifican en se clasifican en
FIJAS EMIGRANTES SUSTANCIA AMORFA FIBRAS
resistencia
propias méviles difusién elasticidad
FIBROBLASTOS MACROFAGOS GLUCOSAMINOGLUCANOS gfkgﬁg:gs
PLASMATICAS PROTEOGLUCANOS

MESENQUIMATOSAS CEBADAS GLICOPROTEINAS RETICULARES

ADIPOCITOS LEUCOCITOS AGUA Y SALES MINERALES

MEMBRANA BASAL.

La membrana basal aparece en el sitio de contacto del tejido conjuntivo areolar laxo con
las células de los otros tejidos basicos: epitelial, muscular y nervioso, asi como, alrededor
de los capilares.

La membrana basal, en su conjunto es visible al M/O y demostrable por las técnicas de
PAS y de plata, producto de la composicién quimica de sus componentes, como se
analizara a continuacion.

Esta constituida por tres componentes, que se enumeran en orden desde la superficie de
las células epiteliales al tejido conjuntivo: lamina ldcida, lamina densa y lamina reticular,
que describiremos de inmediato.

1.La lamina lucida se corresponde con el glicocalix que rodea las células,
observandose como una zona electron lucida al M/E que esta constituida por
glucoproteinas y proteoglicanos.

2.La lamina densa es segregada por las células epiteliales, al igual que el componente
anterior, y esta constituida por una asociacién de filamentos, polisacaridos y
glucoproteinas.

3.La lamina reticular es segregada por el tejido conjuntivo y esta constituida por una
red de fibras reticulares y polisacaridos neutros.

La lamina lucida y la lamina densa cuando se observan al ME constituyen la lamina basal
y esta, conjuntamente con la lamina reticular, se observan al MO como la membrana
basal.



Algunos autores incluyen en la membrana basal solo los dos ultimos componentes. Los
tres componentes son PAS+ y el ultimo presenta argirofilia. En las uniones entre dos
estructuras epiteliales, como ocurre en la membrana de filtracion del glomérulo renal, la
lamina reticular esta ausente.

Las membranas basales tienen dos funciones principales:

1. Constituyen barreras de filtracion, que regulan selectivamente los ritmos de
intercambio i6nico y molecular.

2. Constituyen medios de soporte y unién de las células epiteliales, musculares y
nerviosas con el tejido conjuntivo.
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PALABRAS CLAVE Resumen El papel de Streptococcus pneumoniae como agente causal de infecciones de piel
Streptococcus y tejidos blandos (IPTB) es inusual y de dificil interpretacion clinica. Describimos 3 casos docu-
pneumoniae; mentados (afios 2010, 2011y 2015) en pacientes internados en el Hospital Provincial de Pediatria
Infecciones de piel y de Misiones, detectados durante 10 afos de vigilancia de enfermedades invasivas (El). Estos
tejidos blandos; casos correspondieron a 2 niflas de 8 y 7 meses y a un varon de 2 afios con diagnostico de abs-
Nifos ceso gliteo, celulitis preseptal y piodermitis, respectivamente. Todos eran eutroficos, con buen

estado general al ingreso, uno de ellos seropositivo para virus de la inmunodeficiencia humana.
Los aislamientos presentaron caracteristicas de sensibilidad a antimicrobianos y serotipos que
se enmarcaron dentro de la epidemiologia local de las EI neumocdcicas.

A pesar de la baja frecuencia, la etiologia de S. pneumoniae en IPTB debe considerarse. Nues-
tros hallazgos revalorizan el papel del laboratorio en el diagnostico por cultivo y contribuyen a
documentar el comportamiento de este patdgeno.
© 2017 Asociacion Argentina de Microbiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Skin and soft tissue Abstract The role of Streptococcus pneumoniae as a causative agent of skin and soft tissue
infections; infections (SSTI) is unusual and its clinical interpretation is difficult. We describe here three
Children cases of SSTI due to S. pneumoniae in patients admitted to the Provincial Pediatric Hospital
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Descripcion de 3 casos de infecciones neumococicas de piel y tejidos blandos 143

of Misiones, Argentina that were detected during 10 years of invasive disease (ID) surveillance
documented in 2010, 2011 and 2015. These cases involved two girls aged 8 and 7 months old, and
a two-year-old male child with diagnoses of gluteal abscess, preseptal cellulites and pyoderma
respectively. All the patients were eutrophic and in good general condition on admission; one
of them was seropositive for HIV. Antimicrobial susceptibility and serotypes were framed within
the local epidemiology of invasive pneumococcal disease.

Despite its low frequency, S. pneumoniae as an etiological agent of SSTI must be considered.
Our findings revalue the role of the diagnostic laboratory and contribute to document the
behavior of this pathogen.
© 2017 Asociacion Argentina de Microbiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

El papel de Streptococcus pneumoniae como agente cau-
sal de distintas infecciones invasivas, entre ellas neumonia,
meningitis y bacteriemias, o no invasivas, como otitis media
aguda, es indiscutible. Sin embargo, su aislamiento en el
contexto de infecciones de piel y tejidos blandos es un hecho
inusual y de dificil interpretacion clinica'. En este trabajo
presentamos 3 casos documentados de infeccion de piel y
tejidos blandos (entre un total de 236 episodios de infeccio-
nes invasivas) por S. pneumoniae en pacientes internados en
el Hospital Provincial de Pediatria «Dr. F. Barreyro», ubicado
en la ciudad de Posadas, Misiones, entre el 1 de enero del
2006 y el 31 de diciembre del 2015.

Dicho hospital es el Unico hospital monoclinico de la pro-
vincia con nivel i de complejidad. Atiende a ninos de un mes
a 14 anos del area capital y a pacientes derivados de la Red
de Atencion Provincial de los 17 departamentos de Misiones,
de localidades del norte correntino y del este de Paraguay.
El Laboratorio de Bacteriologia del hospital, de referencia
provincial, forma parte de Redes de Vigilancia Nacionales.

Se realiz6 una blsqueda retrospectiva de casos de
enfermedad de piel y tejidos blandos donde se hubiera
aislado S. pneumoniae como agente causal. Se revisaron
los registros del laboratorio; a partir de ellos se identifico
a estos pacientes y se solicitaron sus historias clinicas.

Se definié como caso de infeccion de piel y tejidos blan-
dos la presencia de signos clinicos mas el aislamiento de
neumococo en cultivo de muestras recogidas por aspiracion
con aguja fina, en intervencion quirirgica o de la sangre
del paciente (hemocultivos).

Los datos de los pacientes y la informacion referida al
episodio de infeccion se obtuvieron a partir de las historias
clinicas y se transcribieron a una ficha epidemioldgica,
que incluia datos personales (edad, género, procedencia)
y clinicos (fecha de aislamiento, cuidados requeridos,
tiempo de internacion, enfermedad de base, tratamientos
antibioticos, diagnostico y estado al egreso). El estudio fue
avalado por el Comité de Etica del hospital.

El procesamiento de las muestras en el laboratorio se rea-
liz6 segun técnicas microbioldgicas convencionales. Para la
interpretacion del perfil de sensibilidad a los antibioticos se
consideraron los puntos de corte del Clinical and Laboratory
Standards Institute 2015°.

Caso 1. Nifa de 8 meses que ingreso al hospital en mayo
del 2010 por una tumefaccion en el gliteo izquierdo de
6 dias de evolucion. La madre relaté que 12 dias antes
de la internacion, la nifa presentaba rinorrea serosa y
fiebre no cuantificada, por lo que consulto en un centro de
atencion primaria de la salud, donde se le indico dipirona
intramuscular. Tres dias después, como la nifa continuaba
con fiebre y tos, realizo una nueva consulta. En esa ocasion,
se le indicaron nebulizaciones con solucion fisioldgica e
ibuprofeno, y amoxicilina a dosis suficientes. La paciente
no tenia antecedentes perinatologicos, alimentarios,
madurativos ni heredofamiliares que resultaran relevantes.
Al revisar el carnet de vacunacion se evidencié esquema
incompleto, ya que faltaban las vacunas del sexto mes.

En el examen fisico se observé una nifa lGcida, afe-
bril, eutrofica, con tumoracion roja caliente de bordes
irregulares y centro fluctuante en la region superior del
gliteo izquierdo. El resto del examen se enmarcé den-
tro de parametros normales. El cuadro se asumié como
absceso de gliteo. Se realiz6 una interconsulta con el
servicio de Cirugia y se decidié drenar el absceso; se
envid la muestra para cultivo. Se solicitd, ademas, ana-
lisis de sangre, el cual arrojo los siguientes resultados:
recuento de leucocitos, 29.600/mm? (neutréfilos, 73%; lin-
focitos, 24%; eosindfilos, 1%; monocitos 2%), hematocrito
32%, con una velocidad de sedimentacion globular (VSG)
de 60mm/h y proteina c reactiva de 48mg/l. Se inicio
tratamiento antibiotico con cefalotina a 100 mg/kg/dia. Al
segundo dia de internacion se confirmé el aislamiento de
S. pneumoniae sensible a penicilina (PEN) (concentracion
inhibitoria minima [CIM] < 0,06 pg/ml), asi como también
a tetraciclina (TET), trimetoprima-sulfametoxazol (TMS),
clindamicina (CLI), rifampicina (RIF), ciprofloxacina (CIP) y
eritromicina (ERI) mediante técnica de difusion. No se deter-
mino el serotipo. Por la buena evolucion clinica, al tercer dia
de internacion se dio el alta a la paciente con el diagnds-
tico de absceso gllteo por S. pneumoniae, con tratamiento
ambulatorio de cefalexina 100 mg/kg/dia durante 7 dias y
se la cit6 por consultorios externos para control a las 72 h.

Caso 2. En septiembre del 2011 ingres6 una nifa de
7 meses que, segin el relato materno, 6 h antes habia
comenzado con fiebre e inflamacion de ambos parpados del
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ojo izquierdo. La paciente era seropositiva para el virus de
la inmunodeficiencia humana (HIV), sin otros antecedentes
perinatoldgicos, alimentarios, madurativos o heredofami-
liares que resultaran relevantes. Al revisar el carnet de
vacunacion se evidencio que el esquema de vacunacion se
encontraba incompleto, ya que faltaban las vacunas del
sexto mes.

La nifa se encontraba con leve palidez cutanea y
mucosa; afebril; eutrofica; con edema bipalpebral en el ojo
izquierdo, que se presentaba rojo, caliente y doloroso; con
imposibilidad de apertura palpebral; sin ganglios satélites.
La paciente se hallaba hemodinamicamente compensada,
con rinorrea serosa. Se realizd radiografia de torax, donde
se observo infiltrado bilateral difuso. El resto del examen
se enmarcoé dentro de parametros normales. Por la clinica y
la evaluacion oftalmologica, el cuadro se interpreté como
celulitis preseptal y virosis respiratoria de las vias aéreas
superiores.

Se extrajo sangre para analisis bioquimicos y hemocul-
tivos, y se tomd muestra de aspirado nasofaringeo para
diagnostico de virus respiratorios mediante técnica de inmu-
nofluorescencia directa: adenovirus, influenza (FluA, FluB),
parainfluenza (1-2-3). Se inici6 tratamiento antibiotico con
cefotaxima a 100mg/kg/dia. Los estudios hematologicos
presentaron los siguientes valores: recuento de globulos
rojos 3.700.000/mm?3, leucocitos 18.200/mm?3 (neutrofilos,
70%; linfocitos, 25%; eosinofilos, 3%; monocitos, 2%), con
una VSG de 50mm/h. De los hemocultivos se aislo S. pneu-
moniae. La CIM de PEN resultdé < 0,03 pg/ml y se detectd
sensibilidad mediante técnica de difusion a TET, TMS, CLI,
RIF y CIP, ademas de resistencia a ERI con D-test negativo.
Este aislamiento correspondio al serotipo 14. El analisis viro-
logico resultd negativo.

Por la buena evolucion clinica, al cuarto dia de interna-
cion se dio de alta a la paciente con tratamiento ambulatorio
de amoxicilina a 90 mg/kg/dia hasta completar 10 dias, y se
la citd por consultorios externos para un control a las 48 h.

Caso 3. Paciente masculino de 2 anos y 7 meses, que
ingreso al hospital en mayo del 2015. Segln el relato de la
abuela materna, habia comenzado 15 dias antes con lesio-
nes pustulosas en todo el cuerpo, que luego evolucionaron a
costras, por lo que consultd en la guardia del hospital, donde
se le indicaron banos con clorhexidina.

Una hora antes de su internacion, el paciente presenté un
episodio convulsivo ténico-clonico con retroversion ocular.
Se constato fiebre e indicd dipirona y su internacion, para
realizar el correspondiente estudio y tratamiento.

Se trataba de un nino con peso adecuado para la
edad, sin antecedentes perinatologicos, alimentarios o
patologicos como para destacar. No presentd carnet de
vacunas. En el ingreso mostré regular estado general,
febril (38,2°C), activo, reactivo, normohidratado, hemo-
dinamicamente estable, neurolégicamente sin signos de
foco, ni déficit motor a la auscultacion respiratoria, con
buena entrada de aire bilateral, no se auscultaban ruidos
agregados.

Se observo abdomen blando, depresible y no doloroso
a la palpacion. Se observaron lesiones costrosas en cuero
cabelludo, labio inferior, cuello, torax y miembros superio-
res e inferiores, algunas con signos de rascado. Por la clinica
se asumioé como piodermitis y sindrome convulsivo febril.
Se tomaron muestras de las lesiones y se extrajo sangre

para hemocultivos y analisis bioquimicos. Se le indico dieta
liviana, bafnos con clorhexidina, dipirona 10 mg/kg/diay CLI
40 mg/kg/dia. El analisis bioquimico arrojo los siguientes
resultados: leucocitos 23.390/mm?> (84% neutrofilos, 10%
linfocitos, 2% eosinofilos, 4% monocitos); hematocrito 32%;
hemoglobina 10,9mg/dl; plaquetas 461.000/mm?3; VSG
85 mm/h. En muestras de piel y hemocultivos, se recuperé
S. pneumoniae sensible a PEN (CIM < 0,06 ng/ml), TET,
ERI, CLI, VAN, RIF, CIP, TMS y cloranfenicol (CMP) (por
técnica de difusion). Este aislamiento correspondio al
serotipo 18 A. En vista de la buena evolucion clinica, al
segundo dia de internacion se le dio el alta al paciente,
para continuar con tratamiento ambulatorio de cotri-
moxazol 10mg/kg/dia y bafos de clorhexidina durante
2 semanas.

Las infecciones de piel y tejidos blandos son una causa
frecuente de consulta en los centros de atencion prima-
ria de la salud. Los principales agentes etioldgicos son
Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes. El papel
atribuible a S. pneumoniae es excepcional, principalmente
se relaciona con enfermedad neumocdcica invasiva' o
distintos grados de inmunosupresion® %12,

Las comunicaciones en pacientes adultos suelen estar
relacionadas con enfermedad cronica subyacente o inmu-
nocompromiso por el abuso de drogas o alcohol'. En nifios,
las notificaciones son escasas. Entre las recientes, se des-
taca un caso de absceso subcutaneo posterior auricular, sin
otro foco primario, en un nifio seropositivo para HIV'2. Salvo
uno de los casos de nuestra serie, que presentaba este ante-
cedente, los pacientes afectados no tenian sospecha clinica
de inmunodeficiencias.

El segundo de los casos rescatados en este analisis retros-
pectivo es, quizas, el Unico en que la primera orientacion
diagnostica de la etiologia recae sobre S. pneumoniae, ya
que en la etiologia de los casos relacionados con bacterie-
mia en los nifos pequenos se incluyen los microorganismos
capsulados'>.

En cuanto a la paciente a la que se le diagnosticd absceso
glUteo, podria considerarse una infeccion relacionada con el
sistema sanitario, visto el antecedente de haber recibido
una inyeccion intramuscular en el sitio de infeccion, algo
similar a lo descrito por otros investigadores''.

El contacto directo de la piel previamente danada con
saliva o secreciones respiratorias o la extension hasta la piel
desde un foco infeccioso respiratorio subyacente podrian
explicar las lesiones del tercer caso®'°.

La apariencia clinica de los cuadros suele ser indistin-
guible de la esperada cuando se trata de otros agentes
etioldgicos mas comunmente involucrados en infecciones
de piel y tejidos blandos en nifios*, razon por la cual los
tratamientos empiricos indicados obedecen a la epidemio-
logia local’. Los hallazgos reportados en el presente trabajo
revalorizan el papel del laboratorio en el diagnéstico por cul-
tivo, practica que no se realiza en forma rutinaria en nuestro
medio cuando se presentan nifios con infeccion cutanea'.

Los serotipos detectados y los perfiles de sensibilidad a
los antibioticos se encuadran dentro los encontrados en las
invasiones invasivas reportadas en nuestro hospital®>7"-?.

Si bien son escasos los informes que involucran a
S. pneumoniae en infecciones de piel y tejidos blandos de
pacientes pediatricos, los presentes hallazgos contribuyen
a conocer y vigilar el comportamiento de este patégeno
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en nuestra region; es asi que debe considerarse entre los
posibles agentes etioldgicos de este tipo de infecciones,
tanto en la comunidad como en el hospital.
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PrEFACIO DE 14 DECIMA EDICION

El origen de esta vista general se remonta al afio 1982, afio en el que
Estelle Benson — traumatizada emocionalmente por el ataque del
paralizador sindrome de Guillain-Barré (SGB) que le sobrevino a su esposo
Robert —, busco la manera de ayudar a otras personas a sobrellevar dicho
trastorno. Reunio a algunos pacientes recuperados en un comedor de las
afueras de Filadelfia con la finalidad de establecer una organizacion de
apoyo. En dicha reunion se encontraban Joel Steinberg, médico en plena
recuperacion, asi como expertos en el SGB, el Dr. Arthur K. Asbury, Profesor
de Neurologia en la Universidad de Pensilvania, y dos de sus pasantes, el
Dr. David Cornblath y el Dr. Gareth Parry. El grupo reconocié la necesidad
de que los pacientes y sus seres queridos tuvieran un apoyo emocional e
informacion precisa y facil de comprender para ayudarles a superar la
terrible experiencia que a menudo supone el SGB. El fruto de tal reunion
fue un grupo de apoyo al SGB: una organizacion que actualmente presta sus
servicios en todo el mundo a pacientes afectados por el sindrome y
trastornos afines denominada GBS/CIDP (Sindrome de Guillain-
Barré/Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica) Foundation
International. La GBS/CIDP Foundation cuenta con mas de 170 grupos
locales y organizaciones hermanas en cinco continentes a través de los
cuales se prestan servicios a los pacientes y sus familiares. Le invitamos a
usted, en calidad de lector, a comunicarse con la Fundacion para continuar
con este desarrollo. La Fundacion tiene por meta:

e Ampliar su red de grupos de apoyo mundiales y organizaciones locales
para brindar apoyo e informacion precisa a los pacientes y sus
cuidadores

o Ofrecer programas educativos para crear conciencia en el publico y
mejorar el entendimiento y tratamiento del SGB, PDIC y sus variantes

e Ampliar el apoyo a la investigacion y la intercesion a favor del paciente

El ntimero de miembros de la Fundacion asciende a mas de 28 000 y sigue
creciendo. Gozamos del apoyo de una junta médica asesora integrada por
expertos mundialmente reconocidos que han realizado importantes aportes al
entendimiento sobre el SGB y sus variantes.

Como parte de la labor educativa de la Fundacion, el Dr. Steinberg elaboro
un panorama general en 1982 con la finalidad de ofrecer una fuente completa
y detallada de informacion para el publico en general y la comunidadmeédica.
En el ultimo decenio hemos sido testigos de avances significativos con relacion
al entendimiento sobre el SGB y trastornos afines. Algunos de los avances
recibieron apoyo a través de becas de investigacion recibidas por la Fundacion.
La Dra. Carol Lee Koski, experta en el SGB, ha desempenado un papel clave en



la facilitacion una gran parte de dichas investigaciones. La presente edicion
2010 del panorama general ha anadido los aportes realizados por la Dra. Lee
Koski que ayudan a explicar muchos de los avances logrados. Damos las gracias
a los diversos investigadores y médicos clinicos que contribuyeron al material
del folleto. Por tultimo, queremos agradecer a Mary Beth Brooks por la
correccion profesional de la presente publicacion.

Dr. Joel Steinberg, Ph.D
* Medicina interna y vascular, atencion de heridas
e Meédico hospitalista, Aria Health System
e Miembro fundador, GBS/CIDP Foundation International
e Condado de Montgomery, Pensilvania; 2010

Dra. Carol L. Koski
¢ Profesora de Neurologia, Universidad de Maryland, Facultad de Medicina
Baltimore, Maryland (jubilada)
¢ Directora de Medicina, GBS/CIDP Foundation International
e Santa Fe, Nuevo México; 2010



ANORAMA GENERAL: ,
EL SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

Introduccién

El trastorno denominado sindrome de Guillain-Barré o SGB es una
enfermedad poco comun que se caracteriza por el debilitamiento rapido, a
menudo acompanado por sensaciones anormales, tales como sensacion de
hormigueo o dolor, e incluso a veces precedido por los mismos sintomas. Estos
cambios diversos reflejan danos al sistema nervioso periférico, es decir, a los
nervios ubicados fuera del cerebro y la médula espinal. El sistema nervioso
periférico, que se tratara mas detalladamente a continuacion, esta compuesto de
los nervios motores hacia los musculos que permiten el movimiento, los nervios
sensitivos desde la piel y las articulaciones que detectan textura, posicion de las
extremidades, etc., y los nervios auténomos que regulan automaticamente
funciones diversas como ritmo cardiaco, tension arterial, tamano de las pupilas
y la sensacion de llenado de la vejiga. El SGB puede presentarse en cualquier
momento sin aviso alguno. Afecta a ambos sexos, indistintamente de la edad o
grupo étnico. Su gravedad varia considerablemente: desde casos de
debilitamiento breve que podria pasar desapercibido ante el médico, hasta una
enfermedad devastadora y potencialmente fatal con pardlisis completa,
insuficiencia respiratoria y la incapacidad de tragar. El SGB es poco comun. La
mayoria de las personas no han oido hablar de ¢l o, de lo contrario, saben muy
poco al respecto. El presente panorama general tiene por finalidad familiarizar
al lector con las caracteristicas clinicas, las causas y los tratamientos del SGB y
sus variantes, asi como los efectos de dichos trastornos en la vida de los
pacientes y sus familias. Las secciones en corchetes estan dirigidas a los
profesionales médicos. Las referencias se han incluido al final del folleto.

¢ Qué es el sindrome de Guillain-Barré?
Antecedentes histéricos y caracteristicas clinicas

Enl859, el neurclogo francés Jean-Baptiste Landry describio a diez
pacientes quienes, en cuestion de dias hasta dos semanas aproximadamente,
desarrollaron debilidad y paralisis ascendentes y en secuencia, de las piernas, los
brazos, el cuello y los musculos respiratorios del torax (Landry, 1850). En
ocasiones, la debilidad se veia precedida por sensaciones anormales en los dedos
de las manos y de los pies. Los reflejos tendinosos profundos como el de la rodilla
—presentes en la mayoria de las personas—, estaban ausentes y, supuestamente,
se habfan perdido. La mayoria de los pacientes se recuperd espontaneamente con
el tiempo. Algunos pacientes tenian problemas para respirar y un ritmo cardiaco
anormal. Durante la etapa de convalecencia, la pardlisis desaparecio en orden
inverso a su desarrollo: la mejoria de la parte superior del cuerpo primero,
seguida de la recuperacion de la fuerza en las piernas. Landry denominé el
trastorno “paralisis ascendente aguda”. Se sumaron numerosos casos similares
provenientes de otros paises. La demostracion de Quinke en 1891, en la que



extrajo liquido cefalorraquideo mediante la insercion de una aguja hipodérmica
en la parte inferior de la espalda, prepar6 el camino para tres médicos parisinos:
Georges Guillain, Jean Alexander Barré y Andre Strohl. En 1916, estos médicos
reportaron la anomalia caracteristica del SGB: concentracion elevada de proteinas
en el liquido cefalorraquideo con un recuento celular normal. Los neurélogos
llamaron a esto disociacion albumino-citologica, lo que significa que el liquido
contiene una cantidad normal de células —indicado por el prefijo “cito” que se
refiere a células—, pero la cantidad de proteinas o de la albimina en el liquido
es anormalmente elevada (Guillain, 1916). Los estudios han demostrado que el
trastorno puede afectar cualquiera de los nervios periféricos ya mencionados:
motores, sensitivos y auténomos. El SGB es generalmente auto limitarse; es decir,
la recuperacion empieza espontaneamente. La mayoria de los pacientes suele
mejorar y a menudo se recupera por completo si, al debilitarse, sus funciones
vitales como la respiracion, reciben los apoyos necesarios. El SGB suele ser una
enfermedad monofasica; es decir, se presenta una sola vez. Las recurrencias son
poco comunes. El problema subyacente en la mayoria de los pacientes es el dafio
a la mielina que recubre los nervios periféricos (descrito a continuacion).

Los nomb res diversos del SGB

Al SGB se le conoce por otros nombres, entre ellos polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda (PDIA) (aguda se refiere a que su aparicion
es subita; inflamatoria porque produce inflamacion en los nervios;
desmielinizante para indicar que dana la capa exterior del nervio denominada
mielina; polineuropatia, un trastorno que afecta a muchos nervios);
polineuropatia inflamatoria aguda, polineuritis idiopatica aguda (inflamacion,
por tanto “itis”, de muchos nervios debido a causas idiopaticas o
desconocidas), polirradiculoneuritis idiopatica aguda, paralisis ascendente de
Landry, polineuropatia disinmune aguda (“dis” indica algo nocivo, como se
explica a continuacion); poliomielitis francesa, en alusion a los neurélogos que
la reconocieron; y neuropatia post infeccion (en vista de que en muchos casos
se desarrolla después de una infeccion). No obstante, en la actualidad, a este
sindrome se le conoce comtnmente como sindrome de Guillain-Barré o SGB.

¢ Qué es un sindrome?

El término “sindrome” indica que el SGB se diagnostica identificando una
combinacion especifica de manifestaciones caracteristicas del trastorno. En el
caso del SGB, se incluyen los sintomas (lo que el paciente siente y describe,
tal como dificultad para caminar), sefiales (lo que se halla a través de la
exploracion fisica, como por ejemplo la falta de reflejos en las rodillas u otros
reflejos tendinosos profundos), la evolucion clinica (debilitamiento que
avanza de forma ascendente y rapida), junto con analisis y pruebas que
corroboran la enfermedad (por ejemplo, la conduccion lenta de las senales
nerviosas, alta concentracion de proteinas en el liquido cefalorraquideo, etc.).



Tipos de nervios periféricos

Una explicacion de la funcion del sistema nervioso periférico ayudara a
entender lo que le sucede al paciente que padece el SGB. Para que una
persona pueda realizar una actividad, tal como caminar, el cerebro transmite
senales eléctricas a través de conductos nerviosos para estimular las células
nerviosas o las neuronas de la médula espinal. Por su parte, las células
conducen el impulso eléctrico fuera de la médula y a lo largo del axon —una
prolongacion cilindrica y estrecha de la neurona— del nervio. El axon sale
de la médula en forma de raices nerviosas, a través de los espacios entre los
huesos de la columna o vértebras adyacentes, y hacia el musculo en el que
el impulso estimula las fibras musculares. Los nervios que llevan las senales
a los musculos se denominan nervios motores. Si suficientes nervios motores
estimulan suficientes fibras musculares, el musculo se contrae o se acorta
produciendo el movimiento de la extremidad, como cuando uno camina.
Los axones individuales son muy pequenos y no pueden verse sin la ayuda
de un microscopio. Cientos de axones nerviosos agrupados forman un
nervio periférico. Un ejemplo es el nervio ciatico. Si los axones del nervio
motor se dafan, los musculos no reciben una senal lo suficientemente fuerte
para contraerse, lo cual da lugar al debilitamiento e inclusive la paralisis.

Los nervios sensitivos llevan informacion desde diversas partes del cuerpo,
tales como la piel y las articulaciones, hacia la médula espinal y posteriormente
al cerebro, donde la senal se registra como una sensacion. Entre los ejemplos de
sensaciones se hayan temperatura, dolor, texturas duras versus blandas, asi
como la posicion articular como un codo flexionado o extendido.

Los nervios auténomos llevan senales desde y hacia los 6rganos internos
para regular automaticamente sus actividades, tales como el ritmo cardiaco, la
tension arterial y la sensacion de tener que vaciar la vejiga.

La mielina ayuda a la conduccién de las sefiales
de los nervios periféricos

Los nervios periféricos transmiten sefales eléctricas desde la médula
espinal hasta el musculo, y desde la piel y las articulaciones hasta la médula
espinal y de alli hasta el cerebro. Muchos axones —el ntcleo de la
conduccion de seniales de los nervios periféricos—, estan recubiertos por
una vaina aislante llamada mielina. En el caso del SGB, la parte del nervio
que suele verse afectada inicialmente es ante todo la mielina. La mielina es
como la capa aislante de los cables eléctricos de uso doméstico y ayuda a que
las senales se conduzcan con rapidez y precision, lo cual evita que la senal
del axon sufra un corto circuito o pierda velocidad. La mielina, producida
por las células de Schwann, envuelve segmentos de axones y se extiende a
todo lo largo. Las hendiduras pequenas entre los segmentos se denominan
nodulos de Ranvier. En las hendiduras, una superficie delgada y porosa del
axon subyacente —una membrada llamada axolema—, carece de
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recubrimiento y estd expuesta. Los iones, tales como el potasio y el sodio,
tienen carga eléctrica y pueden desplazarse rapidamente por los conductos
del axolema para crear un impulso eléctrico nervioso. El impulso salta de un
nodulo o hendidura hacia el siguiente, en un proceso denominado
conduccion saltatoria. Si la mielina se dana o se pierde, la conduccion del
impulso nervioso pierde velocidad o simplemente se pierde, lo cual produce
la debilidad muscular o los cambios en las sensaciones.

Daiios neurales en el SGB

La caracteristica principal en la mayoria de los pacientes que padece
SGB a nivel de tejido microscépico es el dafio a la mielina en los nervios
periféricos. El sistema inmunolégico del organismo, que normalmente
combate las infecciones, provoca este dafio a través de globulos blancos
especiales denominados macrofagos. De hecho, la identificacion de células
del sistema inmunologico —linfocitos y macrofagos— en los puntos de dano
mielitico en los pacientes con SGB dio origen al entendimiento actual de que
el SGB es producto de una reaccion anormal o extrema del sistema
inmunologico (Asbury et al, 1969; Prineas, 1981).

Se considera que el SGB es un trastorno auto inmunologico dado que el
sistema inmunologico, que normalmente protege el tejido del paciente, lo
ataca o se ataca a si mismo, por lo que se emplea el prefijo “auto” (contra “si
mismo”). Se desconoce la razon exacta por la cual el sistema inmunologico
actua fuera de control en ciertas personas, aunque no asi no en otras. En
promedio, el dafio a la mielina se produce en un periodo de tres semanas
aproximadamente, aunque es posible que se desarrolle en cuestion de horas o
dias, tiempo durante el cual el paciente presenta debilidad y pérdida sensitiva
de forma progresiva. Si la velocidad de la conduccion en el nervio disminuye
demasiado o la conduccion se ve obstruida por completo, el musculo que
inerva se paraliza. Eso podria ser mortal si se trata de un musculo como el
diafragma que es imprescindible para respirar. Después de alcanzarse el punto
maximo de dano, los nervios suelen sanarse lentamente y vuelven a recubrirse



de mielina o a repararse; durante dicho proceso, el paciente recupera las
fuerzas y la sensibilidad. Sin embargo, en ciertos casos, la recuperacion puede
ser lenta o incompleta, lo cual se traduce en una debilidad prolongada, sobre
todo si el axon nervioso ha sufrido dafios. Los dafos pueden ser de indole
primaria o secundaria y se trataran mas adelante. Como se ha indicado, los
nervios sensitivos nos permiten sentir la temperatura, la posicion de las
extremidades, telas de superficies asperas y suaves, etc. Cuando se danan los
nervios sensitivos, el paciente podria presentar sensaciones disminuidas o
incluso anormales, un equilibrio deficiente y hasta dolor. Desde el punto de
vista clinico, el cerebro y la médula espinal parecen no sufrir dano alguno,
aunque las autopsias han demostrado danos a areas pequenas de mielina en el
cerebro y en la médula espinal. Rara vez, los pacientes desarrollan pérdida
visual ademas de la pérdida de mielina central en el nervio 6ptico (Lolekha y
Phanthumchinda, 2008; Nadkarni y Lisak, 1993) o la inflamacion de tal nervio.
El SGB no es tan solo un trastorno de paralisis y de sensaciones anormales. Los
dafios a la mielina y a los axones de las fibras autonomas pueden causar
anomalias en el ritmo cardiaco, hipertension (tension arterial elevada) o
tension arterial variable, impotencia, retencion de la orina y paralisis intestinal.

El SGB y otras neuropatias inflamatorias — una familia de trastornos

Los trastornos que se tratan en este folleto tienen en comun las
caracteristicas principales del SGB: todos ellos 1) se adquieren mas que se
heredan y 2) probablemente se deben a los dafios que provoca el sistema
inmunologico en los nervios periféricos. Estos trastornos difieren en cuanto
su aparicion, duracion, simetria de las manifestaciones clinicas y si dafan
principalmente a la mielina, al ax6n o mayormente a las fibras de los nervios
periféricos que se dedican a las funciones motoras, sensitivas y auténomas.
El diagnostico preciso de estos trastornos es importante ya que su
tratamiento y los resultados varian entre ellos (Koski, 2002).

Trastornos de aparicion rdpida (agudos)

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (PDIA). A este
trastorno se le conoce comunmente como SGB. Se han indicado sus otros
nombres en los parrafos anteriores. Su incidencia es baja y se presentaen 1 a 2
por cada 100 000 personas cada ano. En el mundo occidental, entre el 75% y
el 80% de los casos de neuropatias inflamatorias agudas adquiridas pertenecen
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a esta categoria de PDIA o SGB “clasico”, en el cual el sistema inmunologico
ataca directamente la mielina (Vucic et al, 2009).

El patron de los dafios mielinicos conduce a la debilidad y pérdida
sensitiva simétricas o a cambios sensitivos (hormigueo, etc.). Notese que en
la terminologia médica, simétrico significa “igual en ambos lados del cuerpo”.
Esto se contrapone a ciertos trastornos, como diversos tipos de derrames
cerebrales, en los cuales solo uno de los lados del cuerpo se ve afectado. Por
tanto, tales trastornos son asimétricos. El déficit maximo en la PDIA se
desarrolla en el transcurso de una a cuatro semanas. El diez por ciento de los
pacientes diagnosticados con una polineuropatia desmielinizante inflamatoria
sub-aguda siguen empeorando hasta la sexta semana, pero, por lo demas,
siguen la misma evolucion de la PDIA.

Neuropatia axonal motora aguda (NAMA). Esta variante se reconocio
inicialmente al estudiar epidemias estivales anuales de paralisis en nifios de
zonas rurales de China del Norte (McKhann et al, 1993). También se le ha

llamado sindrome de paralisis china. Desde el punto de vista clinico, es
similar al PDIA, con la aparicion rapida de una pardlisis relativamente
simétrica, pero sin cambios sensitivos. Asimismo, se han producido brotes de
NAMA en México y Sudamérica. Se han dado casos esporadicos por todo el
mundo, también en los Estados Unidos, Europa y Japon. En esta variante, los
danos a los nervios se producen en las areas expuestas del axon, tal como las
hendiduras mielinicas en los nédulos de Ranvier y en el extremo del axon que
no esta cubierto con mielina, justo antes de encontrarse con la fibra muscular.

Neuropatia sensitivo-motora axonal aguda (AMSAN). Se trata de una
forma grave y fulminante de SGB que se desarrolla en cuestion de dias,
dando pie a paralisis y pérdida sensitiva debido a fuertes danos axonales. La
recuperacion es dificil. Su reconocimiento como variante se remonta a un




informe presentado por Feasby en 1986 (Feasby y Brown, 1986). Esta variante
es mas prevalente en Asia; Sudamérica y América Central y suele ser
provocada por una infeccion de Campylobacter jejuni (Vucic et al, 2009).

El sindrome de Miller Fisher, o simplemente sindrome de Fisher, recibe
su nombre del Dr. C. Miller Fisher. En su forma mas pura, se caracteriza por
tres manifestaciones: 1) vision doble debido a la debilidad de los musculos
oculares, 2) una forma de andar tambaleante o ataxica, la cual se asemeja a la
pérdida de equilibrio y 3) la pérdida de los reflejos tendinosos profundos.

La lesion de la mielina de los nervios que controlan los musculos
oculares causa su debilitamiento de modo que los ojos no pueden moverse
al unisono, creando asi una vision doble. Los nervios sensitivos de los
musculos detectan la longitud y la fuerza de los musculos y permiten que
uno camine normalmente, es decir, sin problemas. Anticuerpos especificos
para moléculas en estas fibras dafian estos nervios, lo cual produce ataxia
(andar tambaleante o inestablemente) y vision doble (S Kusunoki; Rinsho
Shinkeigaku; 2008; 48:1023). También puede presentarse vision borrosa
debido a la paralisis de la funcion pupilar. En algunos pacientes también se
observa debilidad en las extremidades, asi como paralisis facial y dificultad
para tragar, sintomas que se traslapan con ciertas caracteristicas del SGB. Lo
opuesto también es cierto; los pacientes con SGB también pueden presentar
debilidad en los musculos oculares y vision doble.

Trastornos de aparicion lenta (crénicos)

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC). Esta
version cronica del SGB, descrita por Austin en 1958 (Austin, 1958), se
desarrolla lentamente en un lapso de dos meses o mas y se caracteriza
también por debilidad simétrica y cambios sensitivos. Las extremidades
afectadas pierden los reflejos tendinosos profundos. Puede producirse como
enfermedad monofasica (de una sola fase) cuya duracion fluctua entre uno y
tres afios. Si bien esta variedad se auto limita, de no tratarse, los dafos a los
nervios pueden ser graves y éstos podrian no recuperarse por completo. En
la mayoria de los casos, la PDIC es recurrente, observandose recaidas y
remisiones una y otra vez a lo largo de los anos. En ocasiones, el trastorno
puede evolucionar lentamente, caracterizado por deterioro progresivo a lo
largo de varios afos sin mejoria alguna. A diferencia del SGB, la PDIC
frecuentemente suele responder al tratamiento con corticosteroides y otros
agentes inmunosupresores. En comparacion con el SGB, la incidencia de
PDIC es poco comun, pero en vista de que puede durar anos, es quiza la
neuropatia inflamatoria cronica mas comun. Se calcula que su prevalencia —
el numero de personas afectadas por el trastorno en un momento dado—, es
de hasta 8 pacientes por cada 100 000 personas.

Neuropatia motora multifocal (NMM). Esta neuropatia inflamatoria
asimétrica es poco comun y afecta los nervios motores. Sus caracteristicas
principales consisten en el desarrollo lento o gradual del debilitamiento
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inicialmente de los musculos distales de las extremidades superiores, es
decir, las manos, mas que las extremidades inferiores. Las fibras de los
nervios sensitivos no se ven afectadas.

Neuropatia sensitivo-motora desmielinizante multifocal adquirida
(MADSAM). Esta neuropatia, conocida también como sindrome de Lewis
Sumner en alusion a los dos neurélogos que la describieron, es otra variante
poco comun de la PDIC. Presenta muchas de las mismas caracteristicas de la
neuropatia motora multifocal, pero ademas de la debilidad asimétrica, el
paciente presenta cambios sensitivos, es decir, hormigueo o pérdida de
sensibilidad, en la distribucion de los nervios danados (Gorson et al, 1999;
Van den Berg-Vos et al, 2000).

El presente panorama general no describe las variantes menos comunes
del SGB o de la PDIC. Los ejemplos que abarcamos incluyen unicamente
trastornos con darios a los nervios auténomos, neuropatias axonales
autoinmunes agudas y trastornos autoinmunes focales que presentan
debilitamiento en los brazos o piernas.

Causas del sindrome de Guillain-Barré

No se tienen en claro los factores que contribuyen al desarrollo del
Sindrome de Guillain-Barré. Segun los estudios realizados, son numerosos
los sucesos que pueden desencadenar el trastorno en personas saludables.
En vista de que el SGB se auto limita, la mayoria de pacientes se recupera si
se les brinda la atencion de apoyo necesaria. Recaidas del SGB son poco
comunes; menos del 5% de los pacientes desarrollan un segundo episodio.
En los Estados Unidos y Europa, del 60% al 80% de los casos de SGB
ocurren dentro de las cuatro semanas de haberse padecido una enfermedad
infecciosa. De dichos porcentajes, las tres cuartas partes surgen tras una
infeccion de las vias respiratorias superiores o un “resfrio” (catarro) y el 25
por ciento pareciera haber sido producto de una enfermedad diarreica. El
Cuadro 1 muestra una lista de diversos agentes infecciosos que se sospecha
son responsables de ‘desencadenar’ la enfermedad.

Poco a poco se van entendiendo mejor los mecanismos por los cuales
estos microorganismos inducen el SGB. Otros casos parecen ocurrir durante el
embarazo o tras sucesos aparentemente no relacionados como cirugias,
picaduras de insectos y diversos tipos de inyecciones tales como la anestesia
raquidea y las vacunas. Uno de los grupos afectados mas sorprendentes por
casos de SGB se dio en el otono de 1976 en personas vacunadas contra la gripe
porcina. Por lo general, la incidencia del SGB es de 1 a 2 pacientes nuevos por
100 000 personas al ano. Ciertos estimados sugirieron que la incidencia del
SGB aumento 7 veces en las personas vacunadas. Se han reportado otros brotes
o grupos afectados por el SGB, entre ellos epidemias estivales en nifios de las
zonas rurales nortefias de China (véase NAMA descrita anteriormente), un
brote en Jordania en 1978 tras la exposicion a aguas contaminadas, asi como
un brote en Finlandia tras una campana nacional de vacunacion oral contra el
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Cuadro 1: Agentes infecciosos vinculados al SGB

VIRUS ADN
Citomegalovirus
Virus de Epstein-Barr
Hepatitis B

Herpes zéster

BACTERIAS
Campylobacter jejuni
Legionella

Salmonella typhi
Shigella boydii

Virus Coxsackie
Parainfluenza
Influenza

Herpes simplex Yersinia
Papovavirus

VIRUS ARN PARASITOS
VIH Malaria
Virus Echo

OTROS ORGANISMOS
Micoplasma

Creutzfeldt-Jakob

Psittacosis

virus de la polio, entre otros. La bacteria Campylobacter jejuni, la causa mas
comun de diarrea en el mundo, esta implicada como factor desencadenante en
el caso del sindrome de paralisis china (NAMA); en otros grupos afectados, se
ha visto implicada la contaminacion del suministro de agua con Salmonella o
Shigella. Rara vez, el SGB se presenta en pacientes con otras enfermedades
sistémicas, como ciertas afectaciones malignas, tales como la enfermedad de
Hodgkin, otros linfomas, mieloma multiple, otras gammapatias monoclonales
y plasmocitomas solitarios, asi como trastornos como lupus eritematoso
sistémico e infeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) antes
de desarrollar el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

Si bien el SGB suele presentarse después de una enfermedad virica o
diarreica, no hay pruebas de que el trastorno pueda transmitirse entre las
personas. De hecho, a menudo, el virus o la bacteria ya no estan presentes en el
paciente cuando los nervios estan siendo danados. Cabe destacar que
literalmente millones de personas se ven expuestas a diversos sucesos como
infecciones, cirugias y vacunas que se han identificado como agentes
desencadenantes del SGB. Sin embargo, solo un numero muy reducido de
personas desarrolla el SGB. La causa no esta clara. ;Tienen quiza alguna
predisposicion genética tnica? Dado que es poco comun que mas de un
miembro de la misma familia desarrolle el SGB, es probable que los factores
genéticos no desempefien un papel importante. No obstante, ciertas
investigaciones indican que si hay una correlacion entre los factores genéticos y
la gravedad de la enfermedad (Geleijns et al, 2005; Geleijns et al, 2006; van Sorge
et al, 2005). De hecho, el SGB y sus variantes pueden reflejar una interaccion
unica entre ciertas cepas de un agente infeccioso (p.¢j., C. jejuni, cepas Penner
0:19 y 0:41) y la composicion inmunolégica determinada genéticamente del
paciente (Hughes et al, 1999). Esperemos que las investigaciones futuras nos
ayuden a entender mejor como y por qué se produce el SGB.
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La biologia del SGB

Es probable que las diferentes variantes del SGB reflejen la reaccion
inmunologica a las moléculas vinculadas a grupos especificos de nervios. Las
variantes del SGB se distinguen por caracteristicas clinicas particulares. Entre
los ejemplos se hallan: la paralisis ascendente con cambios sensitivos en el
SGB clasico, vision doble en el Sindrome de Fisher y debilidad en NAMA y
NMM. Estas caracteristicas particulares a cada variante parecen indicar danos
provocados por el sistema inmunolégico a las fibras nerviosas que se dedican
a funciones especificas (como el movimiento de los musculos oculares).
Ciertos nervios concretos parecen ser atacados porque tienen moléculas en su
superficie que se asemejan al agente infeccioso desencadenante en el paciente.
Este estado de moléculas similares en el microbio y el nervio se denomina
“mimetismo molecular”. Se ilustra mejor en el caso de la NAMA, neuropatia
que puede ser desencadenada por una infeccion producto de la bacteria
Campylobacter jejuni (C. jejuni) que provoca diarrea. Por lo general, C. jejuni se
encuentra en las heces del pollo y en el lodo en el que juegan los nifios en
aldeas rurales chinas. La capa externa del microorganismo contiene moléculas
de lipidos complejos. Los lipidos complejos de C. jejuni contienen un grupo
de glucosas que también estan presentes en un lipido que contiene glucosa,
el GM1, que se halla en las membranas axonales de los nervios motores. Por
tanto, ciertas moléculas de los nervios se asimilan o imitan a las moléculas de
los microbios. Cuando se produce una infeccion, el sistema inmunoléogico
ataca no solo al microbio, sino también a las moléculas similares en la fibra
nerviosa del paciente. El nervio del paciente se convierte en un espectador
inocente, lesionado por error por las propias defensas del paciente.

El sistema inmunolégico, encargado de combatir infecciones, es complejo.
Consta de dos partes principales: un grupo de células especiales —el
componente celular — y grupos de moléculas especiales en los liquidos
corporales —el sistema humoral. Ambas partes funcionan en conjunto para
ayudar a combatir las infecciones. Entre los ejemplos de las células del sistema
inmunologico se hallan: los globulos blancos, los linfocitos y los macrofagos.
El sistema humoral esta compuesto por diversos grupos de moléculas en los
compartimentos corporales de fluidos como el plasma. Por estar en la parte
liquida del organismo, se les denomina sistema “humoral” dado que,
antiguamente, se sospechaba que los humores —cierto material amorfo en los
liquidos corporales— eran los responsables de ciertas funciones corporales y
enfermedades. Tenian razon, incluso sin haber identificado los humores que
hoy en dia reconocemos como familias especificas de moléculas. Ahora
sabemos que el sistema humoral consiste de anticuerpos, sustancias quimicas
de senalizacion como las quimiocinas, y un grupo de moléculas proteinicas
que aceleran la actividad de los anticuerpos, denominado complemento. Esos
humores, “los buenos humores”, si se quiere, acttian con las células para
combatir las infecciones. Es probable que los anticuerpos y el complemento
inicien la actividad del sistema inmunologico al reconocer un agente infeccioso
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0 un microbio como cuerpos extrafios. Es probable que su reconocimiento
selectivo de la mielina y su adhesion a la misma y a otras partes del nervio sea
un suceso temprano clave en los dafios a los nervios en los trastornos del SGB.

Otro factor que probablemente determine el curso del SGB es el acceso
del sistema inmunologico a los nervios. Una barrera hematoencefalica (sangre
y nervios) protege el nervio periférico. La barrera esta compuesta de células
endoteliales que recubren el lumen de los vasos sanguineos (para abastecer
nutrientes al nervio) y tejido fibroso (tejido conectivo) que rodea cada una de
las fibras nerviosas y el conjunto de fibras nerviosas. Para poder ingresar al
nervio de los componentes del sistema inmunologico, células activadas como
los linfocitos y los macrofagos se adhieren a la superficie de las células
endoteliales y desprenden sustancias quimicas de senalizacion —citocinas y
quimiocinas— para romper la barrera. La ruptura permite un acceso mayor
al nervio no solo de las células, sino también de las proteinas, incluidos los
anticuerpos, el complemento y las citocinas. Se estan estudiando los
mecanismos de la ruptura de la barrera como posibles oportunidades para
crear tratamientos que bloqueen la descomposicion de la barrera
hematoencefalica como tratamiento para los trastornos del SGB.

El concepto de mimetismo molecular esbozado arriba no explica algunos
casos de SGB y sus variantes, tales como los que son desencadenados por
cirugias o que se producen durante el embarazo. Sin embargo, el mimetismo
molecular y el espectador inocente siguen siendo modelos de trabajo ttiles en
la explicacion de la mayoria de las neuropatias de la familia del SGB.

Manifestaciones tempranas del SGB

Los sintomas del SGB que presenta el paciente pueden variar e indicar la
afectacion de nervios determinados. A menudo, los sintomas iniciales pueden
ser sensaciones anormales denominadas parestesias, las cuales se manifiestan
en formas diversas. Entre los ejemplos se hallan adormecimiento, hormigueo,
sensacion de una zona “dormida”, sensacion de hormigas o de algo que
camina debajo de la piel (formicacion), electricidad o vibraciones.
Inicialmente podrian darse solo en una de las extremidades, pero en poco
tiempo se vuelven simétricos y suelen afectar los extremos de las
extremidades —los aspectos distales—, los pies y los dedos de los pies, o las
manos y los dedos de las manos, antes de que la extremidad se debilite. El
debilitamiento puede afectar cualquiera de las extremidades. Sin embargo,
puede ser tan leve al principio que uno lo pasa por alto hasta que avanza lo
suficiente al punto de interferir con las funciones motoras que nos permiten
caminar, respirar, hablar, etc.; los cambios en las sensaciones indican dafos a
los nervios sensitivos que detectan nuestro entorno (calor, frio, suave, aspero,
otras texturas, la posicion de nuestras extremidades, etc.).

Un cuadro comun en el desarrollo del SGB es la sensacion de parestesias
primero, tal como hormigueo en los dedos de los pies y/o de las manos.
Seguidamente, al cabo de unas cuantas horas o un dia, podria presentarse un
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debilitamiento que avanza por el cuerpo en forma ascendente, desde las
piernas hacia las manos y luego al rostro, o, lo que es menos frecuente, un
debilitamiento descendente. El debilitamiento, leve inicialmente, se torna mas
perceptible con los dias, y el paciente acude en busca de atencion médica. El
debilitamiento de los musculos de los muslos y de las caderas dificulta subir
y bajar escaleras o levantarse de una silla. Si los brazos o los hombros se
debilitan, quiza el paciente no pueda rasurarse, peinarse o levantar objetos
pesados. Si los dedos o las manos pierden fuerza o se adormecen, la
manipulacion de objetos comunes como lapices, botones, etc. podria resultar
dificultoso. Las algias o calambres musculares suelen acompanar la debilidad
muscular. A partir de calambres musculares fuertes en la espalda, los gluteos
o las pantorrillas, el médico podria sospechar que se trata de diversos
trastornos —una distension de la espalda, artritis, etc.—, aunque no de SGB.
Sin embargo, el desarrollo de un debilitamiento generalizado, la pérdida de
reflejos tendinosos profundos, etc. indican mas probablemente el SGB. La
simetria del debilitamiento y los cambios sensitivos en el SGB y el desarrollo
de sintomas en unos cuantos dias, y no en minutos u horas, son caracteristicas
importantes que lo diferencian de un derrame cerebral. En la forma axonal
motora del SGB —NAMA—, el debilitamiento se desarrolla sin sintomas
sensitivos. En el 70% de los pacientes, los musculos que controlan la
respiracion pueden debilitarse, razon por la cual el paciente siente que la falta
el aire. En el 40% de los pacientes, los musculos respiratorios se debilitan a
tal punto que el paciente debe ser conectado a un ventilador temporalmente.
Si los musculos de la garganta se debilitan demasiado o los nervios de la
garganta que sienten los liquidos pierden tal capacidad, el paciente podria
tener dificultad para hablar o tragar y podria ahogarse con sus propias
secreciones. El debilitamiento de los musculos faciales, si ocurre en un solo
lado (unilateral), puede causar una expresion facial asimétrica; si afecta ambos
lados (bilateral), provocara incapacidad para sonreir; los alimentos pueden
acumularse en la mejilla debilitada. Rara vez, la dificultad para orinar o para
contener la orina puede ser el problema inicial del paciente. Como se indico
anteriormente, el sindrome puede también afectar los nervios automaticos o
autonomos del cuerpo y alterar la tension arterial, el ritmo cardiaco, la
temperatura corporal y la vista. Incluso el control cerebral y hormonal de la
funcion renal puede verse afectada por el desprendimiento inadecuado de
hormonas anti diuréticas, lo cual induce una concentracion baja de sodio en
el suero de la sangre.

Ocasionalmente, el paciente presenta un cuadro muy diferente de la
paralisis ascendente clasica del SGB. Mas bien, los danos nerviosos se
producen en otra parte y las manifestaciones reflejan tales dafios. Un ejemplo
serfa el dafo a ciertos nervios craneales que se traduce en debilidad facial,
dificultad para tragar y hablar, asi como debilidad en el cuello. Muy rara vez
solo los nervios frénicos que abastecen al diafragma —el musculo principal
de la respiracion— se ven afectados. El sindrome de Miller Fisher es otro
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ejemplo de la afectacion atipica o limitada de los nervios; las manifestaciones
principales son la triada de vision doble, ataxia del caminar y pérdida de
reflejos. Ciertas variantes afectan unicamente las fibras sensitivas o
autéonomas. Todos estos tipos de sindromes clinicos se diagnostican y se
tratan de la misma manera, salvo en ciertos casos, y los resultados son buenos.

Diagnéstico

El SGB no puede diagnosticarse mediante una sola prueba. Mas bien, se
sospecha de su existencia cuando el paciente presenta manifestaciones tipicas
del SGB, el principio sub-agudo del debilitamiento —primero en las piernas
y luego en los brazos—, a menudo acompafiado de adormecimiento y/u
hormigueo en las extremidades afectadas. El examen neurologico que
muestra la pérdida de reflejos tendinosos profundos en areas como tobillos o
rodillas, corrobora el diagnoéstico de SGB que se sospechaba. Dichas
manifestaciones suelen ser suficientes para hospitalizar al paciente con un
diagnéstico probable de SGB. En el hospital, se realizaran pruebas adicionales
para confirmar el diagnostico. Tales pruebas suelen incluir el analisis de las
proteinas y células en el liquido cefalorraquideo, asi como pruebas
electrofisiologicas de los nervios periféricos. Como se ha indicado, el cuadro
clinico puede variar. No obstante, dado que las vacunas se han conducido a
la erradicacion casi total de la poliomielitis, el SGB es la causa mas comun de
la debilidad simétrica que se desarrolla en cuestion de dias hasta tres o cuatro
semanas. En vista de la posibilidad de paralisis progresiva, insuficiencia
respiratoria y complicaciones cardiovasculares, el SGB se trata como una
emergencia médica. Incluso la sospecha de SGB podria bastar para justificar
la hospitalizacion del paciente para su observacion.

Los reflejos tendinosos profundos (RTP) pueden obtenerse en la mayoria
de personas normales. En vista de que los nervios periféricos llevan la senal
de impulso necesaria para generar dichos reflejos, la ausencia de reflejos
tendinosos sugiere la presencia de dafos a los nervios periféricos. En el SGB,
las extremidades débiles o paralizadas pierden sus RTP (A diferencia del
tiron de la rodilla que indica dafios a los nervios periféricos, los danos al
sistema mnervioso central suelen provocar reflejos tendinosos profundos
bruscos o exagerados y reflejos anormales, como el alza de un dedo del pie
al estimularse la planta del pie: signo de Babinski).

A principios del curso clinico del SGB, el examen neurolégico podria
también hallar la pérdida de sensaciones que transmiten los grandes nervios
sensitivos mielinizados susceptibles a la desmielinizacion. Asi, podria perderse
el sentido de posicion, asi como el de vibracion en los dedos de las manos y
de los pies. Es probable que el paciente todavia sienta dolor y temperatura ya
que ambos son posibles gracias a fibras finamente mielinizadas o amielinizadas
y, por tanto, suelen conservarse intactos al principio. Posteriormente, conforme
avanza el trastorno, las fibras amielinizadas pueden verse afectadas si se
producen dafios a los axones.
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Una vez que el médico diagnostique SGB basandose en la historia clinica
y los resultados de los exdmenes, el trastorno puede confirmarse mediante
pruebas electrodiagnosticas de los nervios y el analisis del liquido
cefalorraquideo. La técnica para evaluar la velocidad de conduccion de los
nervios conocida como electromiografia (EMG) puede determinar si el daio es
desmielinizante, axonal o una combinacion de ambos. La velocidad a la que el
nervio periférico transmite un impulso eléctrico (la velocidad de conduccion
de la senal) y estimula la contraccion del musculo disminuye a medida que la
mielina se dafa; si el dano es fuerte, la conduccion del impulso queda
totalmente obstruida. (A diferencia de la desaceleracion de la conduccion del
impulso presente en el SGB y otras neuropatias periféricas desmielinizantes,
cuando el axon es el blanco principal del dafio, las pruebas electrodiagnosticas
muestran la disminucion del tamano del potencial de accion o del impulso
conducido, mientras que la velocidad de la conduccion practicamente sigue
siendo la misma.) Si bien la disminucion de las velocidades de conduccion
sigue empeorando a lo largo de la evolucion clinica, la conduccion podria no
verse significativamente desacelerada hasta la primera a cuarta semana de que
se manifestaron los sintomas neurologicos. Otro indicador de la funcion
nerviosa es la latencia distal. Un nervio que sale de la médula espinal conduce
un impulso eléctrico hacia su extremo donde el nervio se une con el musculo.
En dicha union el nervio libera una sustancia quimica denominada acetilcolina
(ACh) dentro de un espacio pequetio o hendidura entre el nervio y el musculo.
La ACh se desplaza por el espacio hacia el musculo, haciendo que éste se
contraiga. El tiempo que demora el impulso eléctrico al final del nervio en
estimular el musculo para que éste se contraiga se denomina latencia (tiempo)
distal (final). Dicha latencia es anormalmente larga en el SGB, y el cambio
puede ser evidente en 1 a 3 dias. De modo que la determinacion de una
conduccion desacelerada y/o prolongada de la latencia distal en un estudio
ENG confirma la desmielinizacion del nervio por lo que pueden descartarse
neuropatias causadas por trastornos metabolicos, tales como la diabetes o
toxinas, que danan primero el axén y después la mielina.

Para la segunda y cuarta semana con sintomas, y frecuentemente al cabo
de 10 dias, el liquido que bafia la médula espinal suele contener una
concentracion anormalmente alta de proteinas mientras que el recuento de
globulos blancos sigue siendo normal. Esta combinacion de manifestaciones
apoya el diagnostico de SGB y de otras neuropatias inflamatorias. Por tanto,
las mediciones del liquido cefalorraquideo constituyen una prueba
importante para corroborar un diagnostico de SGB.

Para obtener el liquido cefalorraquideo, se introduce una aguja hipodérmica
larga y fina a través de la piel en la parte central de la parte inferior de la espalda,
entre dos vértebras lumbares, justo debajo de la cintura. El liquido se extrae del
canal medular que alberga la médula espinal y los nervios periféricos que salen
de ella. En gran parte, la concentracion elevada de proteinas indica la
acumulacion de albumina en el liquido cefalorraquideo debido a la inflamacion
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activa de los nervios periféricos en el canal. Si el recuento de globulos blancos es
elevado, se consideraran otros diagnosticos aparte del SGB, tales como
infecciones como la enfermedad de Lyme (borreliosis) o trastornos inflamatorios
en los vasos sanguineos. Rara vez se detectan células cancerigenas, por lo que el
médico debe reconsiderar su diagnéstico.

Cuadro 2: Criterios diagnosticos para el Sindrome de Guillain-Barré

* Aparicién rdpida, en cuestidn de dias hasta 1 a 4 semanas de debilidad
simétrica en las extremidades

Cambio de las sensaciones, adormecimiento, hormigueo o dolor, en las
extremidades afectadas

Concentracién elevada de proteinas en el liquido cefalorraquideo,
usualmente 1 a 4 semanas después de presentarse los sintomas, siendo
normal el recuento celular

La velocidad de conduccidn nerviosa-electromiografia (VCN-EMG)
corrobora la desaceleracién de la conduccidn nerviosa o su obstruccidn

1) antecedentes de inhalacidn de solventes orgdnicos, absorcién de
plomo o consumo de ciertos fdrmacos como nitrofurantoina o dapsona

2) evidencia de causas infecciosas de neuropatias, tales como enfermedad
de Lyme, VIH, difteria y poliomielitis en personas que no han sido vacunadas

3) manifestaciones de porfiria intermitente aguda demostradas por un perfil
normal de metabolitos de porfirinas en la orina (véase el Apéndice)

Manifestaciones que apoyan el diagnéstico de Sindrome de Guillain-Barré

* Evolucién monofdsica con la recuperacién de la fuerza a partir de la
segunda a la octava semana aproximadamente

* Cambios dfines en la tensidn arterial como hipertensién leve o ritmo
cardiaco répido
* Una infeccién precedente como una infeccién de las vias respiratorias

superiores o diarrea, de 1 a 6 semanas antes de presentarse sinfomas
neuroldgicos

Atencién hospitalaria

A menudo, el diagnostico de Sindrome de Guillain-Barré se da o se
sospecha en el departamento de urgencias del hospital cuando el paciente acude
al mismo debido a una dificultad cada vez mayor para caminar. En ocasiones,
el paciente le expresa dichas quejas a su médico de cabecera quien lo manda
con un neurélogo para que le realice mas evaluaciones, las cuales conducen al
diagnostico. Por lo general, el SGB se auto limita, deteniéndose el
debilitamiento por si solo, seguido de una recuperacion mas lenta. El patron de
la enfermedad podria hacer que la persona que no esta familiarizada con el SGB
crea que el paciente puede ser tratado de forma ambulatoria para ver como le
va. Por lo general, no se recomienda pensar de esta manera ni este plan de
atencion. Cuando el sintoma se presenta, su evolucion temprana y subsiguiente
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es impredecible. El debilitamiento progresivo acompanado de dificultad para
respirar o tragar puede producirse en cuestion de horas hasta tres o cuatro
semanas. La aparicion de la disfuncion del nervio autonomo puede provocar
cambios en la tension arterial, el ritmo cardiaco, el aclaramiento de las vias
respiratorias y el control de la vejiga. Dado que dichas afecciones pueden ser
mortales, se considera que el SGB es una emergencia médica.

Salvo en casos muy leves, se indica la observacion cautelosa del paciente
en el hospital, a menudo en la unidad de cuidados intensivos o intermedios
donde los cambios en el ritmo cardiaco, la tension arterial y la respiracion
pueden ser controlados. Si surgen problemas, podran tratarse rapidamente.
Uno no puede subestimar la importancia del cuidado de apoyo de las
enfermeras durante la estadia del paciente en el hospital. Gran parte de dicho
cuidado se centra en prevenir las diversas complicaciones potenciales de la
pardlisis, entre ellas ulceras por presion o escaras, neumonia, contracturas
articulares y trombosis venosa profunda en las piernas, entre muchas otras.
En resumen, el paciente con SGB necesita atencién médica para las diversas
afectaciones que se describen detalladamente a continuacion. Los numerosos
retos posibles a los que se enfrenta la atencion del paciente pueden
categorizarse como 1) problemas con érganos internos, tal como el manejo
respiratorio, denominado atencién paliativa, 2) problemas emocionales,
3) tratamientos que modulan o modifican el sistema inmunologico para que
se inviertan las causas auto inmunologicas del SGB y 4) rehabilitacion.

Problemas con érganos internos

Deterioro respiratorio. Es un problema particularmente peligroso,
generalmente producto del debilitamiento del diafragma —el musculo principal
de la respiracion— y otros musculos que se utilizan para respirar. La funcion
respiratoria puede determinarse al lado de la cama, en serie, cada 1 ¢ 2 horas,
midiendo la capacidad del paciente para respirar profundamente con un
medidor manual o un espirometro. Si las pruebas de funcion respiratoria en serie
y la exploracion fisica indican debilidad suficiente en los musculos respiratorios,
podria requerirse ventilacion artificial. Por ejemplo, si la capacidad vital del
paciente adulto (la cantidad de aire que aspira con una inhalacion maxima)
asciende a menos de 2 litros o cuartos, la insuficiencia respiratoria podria ser
inminente. Una disminucion adicional de incluso 500 ml o medio cuarto podria
indicar la necesidad de intubar, es decir, de introducir un tubo endotraqueal por
la nariz o la boca hacia la traquea, para asistir la respiracion del paciente con un
ventilador. El incremento de la concentracion de oxigeno y la disminucion de la
concentracion de bioxido de carbono en la sangre indican respiracion deficiente
y pueden medirse para confirmar una respiracion inadecuada. Por ejemplo: un
pulsioximetro, un dispositivo pequerio de plastico con sensor que se coloca en
el dedo o en el l6bulo de la oreja del paciente, ofrece, de forma continua, los
datos de la saturacion de oxigeno en la sangre del paciente y, por tanto, su
capacidad respiratoria. Los valores de saturacion de oxigeno en la sangre
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superiores al 92% son mnormales. Valores inferiores indican una funcion
pulmonar disminuida y sugieren la necesidad de conectar al paciente
urgentemente a un ventilador mecanico. Alrededor del 40% de los pacientes con
SGB desarrolla debilidad en los musculos respiratorios al grado de requerir
ventilacion mecanica. El paciente debe ser intubado por un profesional que esté
bien capacitado en dicha técnica, tal como un anestesiclogo. La intubacion es
mejor cuando es realizada por personas capacitadas. Las intubaciones de
emergencia realizadas en condiciones menos que 6ptimas podrian inducir
complicaciones, por lo que deben evitarse en la medida de lo posible.

La intubacion y la ventilacion mecanica, si bien suelen ser necesarias,
suponen ciertos riesgos. La ventilacion mecanica no reproduce totalmente los
mecanismos naturales que emplea la persona sana para despejar sus vias
respiratorias y abrir sus pulmones (por ejemplo, tos, suspiros, bostezos, etc.) y
susceptibiliza al paciente a la neumonia. La intubacién nasal restringe el
drenado del seno en el lado en que se coloca el tubo, lo cual puede ocasionar
sinusitis. Entre otras complicaciones se hallan: la expansion incompleta de los
pulmones acompanada del colapso de segmentos pulmonares —atelectasis—,
lo cual susceptibiliza al paciente a la neumonia, concentraciones bajas de
oxigeno en la sangre y concentracion elevada de bioxido de carbono. Las
medidas que suelen adoptarse para disminuir tales complicaciones incluyen la
succion frecuente de las vias respiratorias o la traquea, asi como la percusion o
golpeteo de la pared toracica sobre las bases pulmonares para movilizar y soltar
el moco acumulado y facilitar su despejamiento. La percusion se realiza
acostando al paciente de lado y golpeteando la parte lateral de su caja toracica
con la mano o un aparato.

A pesar de los riesgos que supone la ventilacion mecanica, ésta puede
salvar la vida del paciente. Por tanto, debe utilizarse sin titubear si el paciente
presenta una respiracion muy dificultosa. Se continua la asistencia respiratoria
mecanica hasta que los musculos respiratorios hayan recobrado fuerza
suficiente. Eso puede demorar dias, en ocasiones, semanas y, rara vez, incluso
mas tiempo. Se emplean diversos métodos para determinar cuando hay
suficiente fuerza para permitir la respiracion sin asistencia y desconectar al
paciente del respirador.

Proteccion de las vias respiratorias. Algunos pacientes podrian
necesitar ser intubados por no poder tragar. Eso podria resultar en la
aspiracion de los contenidos de la boca o del estomago en los pulmones y,
por consiguiente, neumonia. De hecho, el sofocamiento, el babeo u otras
sefiales de un mal manejo de secreciones pueden indicar la necesidad de
intubar al paciente para proteger sus vias respiratorias de la aspiracion,
incluso si su respiracion es adecuada. (Es probable que el mal manejo de las
secreciones se deba a un dafo de los nervios craneales que controlan la
lengua y el paladar, los cuales controlan el reflejo nauseoso y el de tos).

Ulceras por presion. El paciente paralizado que guarda cama por un
periodo prolongado es propenso a sulrir lesiones en el tejido sobre sus areas
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huesudas. Las lesiones cutaneas o ulceras de piel se conocen como escaras. Las
escaras pueden demorar en cicatrizar, de modo que es importante prevenirlas.
Los talones de los pies, el sacro de la espalda y las caderas son areas comunes
en las que se producen escaras. Existen diversos métodos para ayudar a prevenir
y tratar las escaras. Entre ellas se hallan: cambiar de posicion al paciente con
frecuencia, cada dos horas, para que no permanezca sobre las areas huesudas,
asi como el uso de un colchon de goma-espuma o gel para que el peso del
paciente se distribuya con una mayor uniformidad. En el caso de los pacientes
con paralisis prolongada, podria ser beneficioso emplear camas disenadas
especialmente para reducir la presion local, conocidas como camas o colchones
de baja pérdida de aire y una cama con flujo de aire (p. ej., Clinitron®).

Contracturas. Los pacientes con SGB desarrollan debilidad en los
musculos que controlan los tobillos y las mufecas. Si la debilidad es
considerable, el pie y/o la murieca caen porque el paciente no tiene la fuerza
suficiente para vencer la gravedad y mantener los pies y las manos en su
posicion flexionada normal. Con el tiempo, el tendon de Aquiles y los
musculos de las pantorrillas se acortan. El acortamiento fijo del tendon de
Aquiles obstaculiza el movimiento hacia arriba del pie y la capacidad del
paciente para sostenerse de pie con los pies planos en el suelo; mas bien, se
para sobre los dedos del pies, lo cual interfiere con la rehabilitacion. Pueden
producirse problemas similares con los musculos del antebrazo y el
movimiento de las manos y de los hombros. Para evitar que los tendones y los
musculos se acorten, el terapeuta indica ejercicios pasivos para ampliar el
movimiento varias veces al dia. Ademas se colocan férulas o tirantes
ortopédicos alrededor de las articulaciones que podrian sufrir contracturas
para que mantengan al tobillo y a la mufieca en una posicion mas funcional
o normal. El tirante es una pieza delgada y tiesa de plastico moldeado a la
forma de la extremidad que sostiene el pie o la mano en la posicion deseada.
Para el pie, se prefiere un angulo de 90° (angulo recto) de la pierna; para la
mano, la posicion normal es ligeramente elevada, unos 20° a 30° sobre el
antebrazo. La prevencion de contracturas facilita la participacion del paciente
en la rehabilitacion y acorta el tiempo de su recuperacion.

Trombosis venosa profunda (tromboflebitis). La paralisis e inactividad
de los musculos incrementa el riesgo de desarrollar coagulos sanguineos. La
disminucion de la actividad del musculo de la pantorrilla debido a la paralisis
y al reposo en cama puede conducir a la inflamacion de las venas (flebitis) y
la formacion de coagulos sanguineos (trombos) en las venas profundas de las
piernas y la pelvis. Una de las indicaciones de la presencia de coagulos
sanguineos en las venas profundas, es decir, de la trombosis venosa profunda
(TVP), es la inflamacion o edema de una o ambas piernas. Si los coagulos se
desprenden de las venas de las piernas, pueden pasar a los pulmones y causar
embolias pulmonares. De ser suficientemente grandes, las embolias pueden
impedir el flujo sanguineo en los pulmones, disminuir la oxigenacion de la
sangre y ser mortales.
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Entre las medidas que se emplean para disminuir el desarrollo de la TVP
se destacan: anticoagulantes (inyecciones de heparina), calcetines elasticos
como calcetines anti embolia al muslo (p.ej., TED®) y el uso de una vejiga
inflable alrededor de las pantorrillas que se infla y desinfla intermitentemente
(terapia de compresion neumatica de la extremidad) para ayudar la circulacion
de la sangre en las venas de la pierna y disminuir el estancamiento del flujo
sanguineo y el riesgo de coagulos.

Disautonomia. Pueden danarse cualesquiera de los numerosos nervios
auténomos, tanto simpaticos como parasimpaticos, del cuerpo que sustentan el
funcionamiento del corazén, vasos sanguineos, intestinos, etc. El dafo a los
nervios auténomos que regulan la funcion de los organos internos puede
provocar una reaccion exagerada de dichos organos a los medicamentos. La
reaccion recibe el nombre de sensibilidad por denervacion. En vista del riesgo que
representa la sensibilidad por denervacion, debe emplearse la dosis mas pequena
de un farmaco eficaz. Por ejemplo, si se trata la hipertension con una dosis
intermedia, podria correrse el riesgo de disminuir demasiado la tension arterial.

La tension arterial y el ritmo cardiaco. El paciente con sindrome de
Guillain-Barré puede presentar hipertension e hipotension, asi como un ritmo
cardiaco inusualmente lento o rapido. Cuando al paciente se encuentra en
posicion vertical puede presentar hipotension (denominada hipotension
ortostatica) debido a la expansion o dilatacion de las venas de las piernas con
musculos flacidos. Como resultado de la dilatacion y de la inactividad muscular,
la sangre podria acumularse en las venas dilatadas y no volver al corazon con la
rapidez acostumbrada. Para corregir este problema, pueden emplearse liquidos
intravenosos que incrementan el volumen total de la sangre, asi como calcetines
elasticos, la elevacion ligera de las piernas y, en ocasiones, medicamentos. Hay
otros medicamentos para tratar ritmos cardiacos lentos (p.ej., la atropina) y
acelerados (p.ej., bloqueadores beta, bloqueadores de canales de calcio y
digoxina), asi como la elevacion de la tension arterial.

Retencion de la orina. El dafio a los nervios de la vejiga puede contribuir
a la eliminacion tardia o insuficiente de la orina. La retencion de orina podria
requerir el uso a corto plazo de un catéter de Foley, el cual se introduce por la
uretra a la vejiga para que ésta drene hasta que el paciente recobre la funcion
normal de la vejiga. Para que el catéter no se mueva, después de haberlo
introducido se infla un globo en el extremo del catéter dentro de la vejiga. Si
se emplea un catéter de Foley, el extremo exterior suelto se inmoviliza en el
muslo con una cinta adhesiva para evitar jalar el globo en el interior de la
vejiga. Si se jala el catéter, el extremo con el globo podria desplazarse hacia
abajo y penetrar la uretra. Esto podria traumatizar el conducto angosto de la
uretra con sus tejidos suaves y fragiles y obstruir el flujo de la orina. La
retencion de orina pueda provocar abultamiento o llenura, asi como malestar
en el vientre bajo, justo sobre el pubis. Si se desarrolla llenura a la altura de la
pelvis o un flujo urinario deficiente, el primer paso de la evaluacion sera
colocar un catéter de Foley para determinar si hay retencion de orina. De otro
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modo, podria realizarse un estudio de ultrasonido no invasor de la vejiga para
elaborar un plan de tratamiento. Si ya se ha introducido un catéter, éste debe
revisarse para constatar un buen flujo o una buena abertura.

Estrefiimiento. Podria ser producto de diversos factores como reposo en
cama, falta de ejercicio, menos ingesta de fibra, disminucion de la motilidad
intestinal debido a danos al nervio auténomo, un entorno hospitalario
extraiio y cambio de alimentacion. Pueden emplearse diversos métodos para
tratar el estrefiimiento. Entre ellos se hallan: medidas sencillas como consumir
ciruelas pasas, leche de magnesio, ablandadores de las heces como ducosato
sodico (Colace®) o laxantes como semillas de psyllium (Metamucil®) y
lactulosa (Chronulac®). Se sugiere empezar con una dosis de lactulosa de 3
cucharadas soperas (45 cc) cuatro veces al dia hasta que el paciente evacte,
luego de 1 a 3 cucharadas soperas diariamente. Los estimulantes intestinales
pueden ser eficaces a corto plazo en los pacientes con afectaciones
neurologicas. Entre los ejemplos se hallan: supositorios de bisacodilo (Dulco-
Laxo®, Corectal®) y tabletas de sen (Ex-Lax®, Senekot®).

Quimicas sanguineas. Las quimicas sanguineas suelen ser normales al
menos que el paciente padezca otras enfermedades subyacentes, con la
excepcion siguiente: en el SGB, el nivel de sodio en sangre puede verse
disminuido debido a la secrecion excesiva de una hormona que disminuye la
produccion de orina (hormona anti diurética o ADH). La secrecion excesiva de
la ADH produce una mayor retencion del plasma por parte de los rifiones, con
su recirculacion en el organismo, lo cual se traduce en el aumento del volumen
total de los liquidos corporales que diluye la concentracion de sodio en sangre.
Los tratamientos para este trastorno pueden incluir la restriccion de la ingesta
de agua y, en ocasiones, la administracion intravenosa de soluciones salinas.

Problemas emocionales

Durante las primeras etapas de la enfermedad, sobre todo para el
paciente que se encuentra en cuidados intensivos, los acontecimientos
pueden ser atemorizantes. La mayoria de los pacientes con SGB solian ser
personas sanas. Encontrarse paralizadas de repente, impotentes, con suero a
la vena, un catéter en la vejiga y un monitor cardiaco con una senal audible,
continua y monotona, puede ser algo perturbador. Si los brazos estan muy
débiles, algo tan sencillo como cepillarse los dientes, sostener los cubiertos
de mesa o rascarse se convierten en tareas practicamente imposibles. Si el
paciente requiere un ventilador para respirar, la incapacidad de hablar y de
comunicarse le produce un sentimiento de aislamiento. La impotencia y la
idea de poder morir, la amenaza de una discapacidad permanente, la
dependencia y la pérdida de ingresos pueden ser abrumadoras. Es 1til, tanto
para el paciente como para su familia, que tengan presente que la mayoria
de los pacientes con Guillain-Barré se recuperan, vuelven a caminar con el
tiempo y muchos de ellos vuelven a tener una vida normal. Durante su
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estadia en el hospital, seria provechoso para el paciente seguir las sugerencias
siguientes (Cuadro 3) para sus familiares y el personal hospitalario.

Cuadro 3: Medidas que puede adoptar el personal de atencion médica
para disminuir la ansiedad en el paciente paralizado

* Expresar optimismo y recalcar al paciente y a sus familiares que las
probabilidades de recuperacidn son buenas

* Ofrecer ol paciente paralizado conectado a un respirador artificial un método
de comunicacién para disminuir el sentimiento de frustracién. Pueden obtenerse
tarjetas de comunicacién de la GBS Foundation. Las farjetas muestran, en letras
grandes, problemas comunes que el paciente podria presentar. Una enfermera
o un familiar pueden ir pasando las cartas, sefialando los diversos problemas y
pedirle al paciente que indique “si” o “no” con la cabeza, moviendo los ojos
hacia la derecha o izquierda o parpadeando.

Explicar todos los procedimientos al paciente para aliviar la ansiedad

Elegir a un familiar clave para que funja como persona-contacto con un
representante cordial del hospital (médico o enfermera), que proporcione
informacidn precisa sobre el estado del paciente y los planes de atencidn.
Las llamadas por parte de diversos familiares les causan confusién y
agotamiento a los médicos.

Recomendar que los familiares y amigos visiten al paciente con frecuencia
para brindarle el apoyo emocional que necesita

Facilitar un reloj, un calendario electrénico y una luz de noche que ayuden
al paciente a saber qué hora del dia es, a mantenerse al tanto del mundo
exterior y a disminuir al minimo la confusién durante su estadia en la UCI

Darle al paciente la oportunidad de expresar sus emociones (ira, frustracidn
y temor) y ayudarle a sobrellevar problemas

Recomendar a los familiares y amigos que disminuyan el tiempo de
aislamiento del paciente durante una hospitalizacién prolongada
participando en las actividades que él realiza en su habitacién (p.ej.,
acicalamiento, leyendo tarjetas de convalecencia, etc.)

Tratamiento especifico: terapia de modulacién (modificacién)
del sistema inmunolégico

Diversos estudios apoyan la eficacia de tratamientos dinamicos con
terapias que modifican el sistema inmunologico. Dos tipos de terapias que
han demostrado acortar el curso del SGB son el intercambio plasmatico y la
inmunoglobulina intravenosa en dosis altas.

Intercambio plasmatico (IP)

Introduccion. El intercambio plasmatico, también conocido como
plasmaféresis, fue la primera terapia inmunologica eficaz para el SGB. El
término plasmaféresis proviene del griego. Plasma significa algo moldeado, y
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dado que el plasma es la parte liquida de la sangre, al igual que todos los
liquidos, se moldea automaticamente a la forma del envase que lo contiene.
La plasmaféresis consiste en extraer el plasma que contiene agentes causantes
de los dafios a los nervios del paciente con SGB. Asimismo, el intercambio
plasmatico puede emplearse para obtener plasma de donantes sanos,
procesarlo mas e introducirlo en otros materiales de tratamiento
denominados productos biolégicos. De hecho, este método se emplea para
producir inmunoglobulina, la cual se utiliza para tratar el SGB, como se
describe en una seccion posterior.

El procedimiento. En el caso del SGB, la plasmaféresis (o intercambio
plasmatico) se utiliza para extraer parte de la sangre del paciente de modo
para desechars la porcion liquida o plasmatica. El plasma contiene
anticuerpos que la mayoria de pruebas sugiere que contribuyen
decisivamente al ataque de las fibras nerviosas para danarlas. Para realizar el
intercambio plasmatico, se introduce primero uno o dos catéteres en una vena
grande del cuello o de la ingle a través de la cual se extrae la sangre.
Seguidamente, la sangre se agita en una centrifuga para separar y retirar el
plasma, y los globulos blancos y rojos se vuelven a introducir en el cuerpo.

Los estudios que se vienen realizando desde los afios 80 demuestran que
la plasmaféresis acorta significativamente la enfermedad del paciente con SGB
(McKhann y Griffin, 1987). Entre los beneficios del intercambio plasmatico se
hallan: el acortamiento del tiempo en el ventilador y del tiempo hasta que el
paciente puede volver a caminar por si solo. Tales beneficios del intercambio
plasmatico sustentan la idea de que el sistema inmunologico humoral
(anticuerpos) desempenia un papel importante en la desmielinizacion que se
observa en el SGB. Cinco estudios han evaluado los efectos del intercambio
plasmatico en pacientes con SGB. En un ensayo clinico realizado en diversos
centros de EE.UU., cuando se inicio el intercambio plasmatico dentro de las
dos primeras semanas de la aparicion de sintomas neurologicos, disminuyo
significativamente el namero de dias del paciente en el respirador y mejoro los
resultados de seis meses. Alrededor del 60 por ciento de los pacientes tratados
con IP mostré una mejorfa mensurable al cabo de cuatro semanas, en
comparacion con el 40 por ciento aproximadamente del grupo que solo
recibid atencion de apoyo o “convencional”. En el caso de los pacientes de la
tercera edad, alrededor de 60 afios, que dependian de un respirador y que
presentaron una paralisis subita (dependientes del ventilador al cabo de 7
dias), el IP mejor¢ los resultados y acorto la duracion de los déficits cronicos.
Los pacientes tratados con intercambio plasmatico tuvieron el doble de
probabilidades de caminar independientemente a los tres y seis meses que los
que solo recibieron terapias paliativas convencionales.

Por lo general, el IP se administra en series de cinco a seis tratamientos a
lo largo de 10 dias a 3 semanas. En un ensayo realizado en América del Norte,
se empezo el tratamiento de los pacientes a los 11 dias en promedio de haber
desarrollado sintomas neurolégicos. En cada intercambio, se extrajo el
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equivalente plasmatico a 55 ml/kg de peso corporal y fue reemplazado con una
solucion de cinco por ciento proteinas en una solucion salina (albimina en
suero fisiologico). Una tasa de intercambio normal es un total de 200 a 250
ml/kg de peso corporal a lo largo de 7 a 14 dias. La plasmaféresis extrae el
plasma y, por ende, todas las moléculas en €l, incluidos la inmunoglobulina o
anticuerpos, asi como las proteinas del complemento, factores coagulantes y
citocinas (sustancias quimicas de senalizacién producidas por los globulos
blancos). En teoria, si los factores que causan la desmielinizacion son
anticuerpos y el complemento, deberia ser posible adaptar el traatamiento para
retirar solamente tales agentes. Sin embargo, tales procedimientos todavia no
estan ampliamente difundidos. Mas aun, es posible que el IP también sea
beneficioso porque elimina también citocinas que podrian ser igualmente
responsables del dafio a los nervios y la disfuncion de los mismos. De ser ast,
los procedimientos de IP actuales podrian ser optimos para tratar el SGB.

Para reducir las complicaciones al minimo, lo mas recomendable es que un
equipo médico experimentado realice el intercambio plasmatico. En manos
expertas, los riesgos son infrecuentes. Entre los efectos secundarios y riesgos se
hallan: ritmo cardiaco irregular producto del desequilibrio de sales, nivel sérico
de calcio bajo provocado por citratos, infeccion y coagulos sanguineos en el
punto de insercion del catéter a la vena, asi como reacciones alérgicas que
pueden ser fuertes, con obstruccion de las vias respiratorias y el colapso de la
circulacion (es decir, anafilaxia y la activacion de la coagulacion, el
complemento, cascadas fibrinoliticas y el agregado plaquetario). Durante los
tratamientos, los pacientes reciben anticoagulantes. El IP disminuye las
plaquetas que el organismo utiliza para coagular, y los factores coagulantes son
retirados, pero vuelven a sus concentracion normal en un periodo de 24 horas,
salvo ocasionalmente en el caso de los pacientes con enfermedad hepatica.
Debido al debilitamiento de las extremidades superiores, suele ser necesario
utilizar un catéter intravenoso rigido de calibre grande para realizar los
procedimientos. El emplazamiento del catéter en la vena central subclavia
(debajo de la clavicula) puede punzar o colapsar los pulmones
(neumotoracicos) y, rara vez, producir sangrado arterial o una conexion
anormal entre la arteria y la vena: una fistula arteriovenosa. En un ensayo
realizado en varios centros de los EE.UU., no se observo el incremento de las
complicaciones entre los grupos de intercambio plasmatico y los de terapia
convencional. Por tanto, a pesar de las complicaciones potenciales, los riesgos
reales del TP plasmatico son menores.

Inmunoglobulina intravenosa (IVIG) en dosis altas

Otro tratamiento para el SGB es la inmunoglobulina en dosis altas, es
decir, la administracion por via intravenosa de concentraciones elevadas de
anticuerpos normales purificados obtenidos del plasma de donantes sanos.
El tratamiento se conoce por el acronimo inglés IVIG o 1VIg.

Dos ensayos importantes en los que participaron casi 600 pacientes
compararon el IP con la IVIG en pacientes con SGB. En el ensayo realizado en
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Holanda, se administr6 diariamente una dosis de 0,4 gramos de
inmunoglobulina’kg de peso corporal durante cinco dias a pacientes
recientemente diagnosticados con SGB (van der Meche y Schmitz, 1992). En la
cuarta semana, el 54 por ciento de los pacientes tratados con IVIG mostraron un
grado funcional de mejoria (p.ej., la capacidad para caminar) en comparacion con
el 33 por ciento en el grupo que se trat6 con intercambio plasmatico. En el Reino
Unido se llevo a cabo un segundo ensayo en diversos centros con 383 pacientes,
a modo de determinar la eficacia de la IVIG con respecto al intercambio
plasmatico (Plasma Exchange/Sando. SGB Study Group, 1997). Los pacientes fueron
tratados ya sea con intercambio plasmatico (200-250 ml/kg de peso corporal en
5 tratamiento) o con la IVIG (dosis de 0,4 g inmunoglobulina/kg de peso
corporal en 5 dfas). Ambos estudios demostraron que la IVIG fue el
traatamiento preferido ya que las infusiones de inmunoglobulina eran bien
toleradas y podian administrarse facilmente a través de una sonda intravenosa
periférica pequena y segura. El segundo ensayo examiné también la
combinacion de la IVIG seguida del IP. Los resultados obtenidos sugirieron que
el régimen secuencial fue ligeramente mas eficaz que la IVIG por si solo (la
mejorfa a las cuatro semanas fue de 1,1 grados y de 0,8 grados
respectivamente), pero que la diferencia no fue estadisticamente significativa.
Las complicaciones y los efectos secundarios relativos a la IVIG son por lo
general leves. Es comun tener temporalmente dolor de cabeza, escalofrios,
dolores musculares y nauseas, pero pueden controlarse con antiinflamatorios
no esteroideos (p.ej., ibuprofeno [Motrin®], etc.) y/o desacelerando la tasa de
infusion (Koski, 2005). Entre otros posibles efectos secundarios se encuentran:
fiebre, hipertension, mareos y rubor facial. Los fuertes dolores de cabeza y
otros efectos secundarios intolerables pueden prevenirse o su intensidad
disminuirse mediante la administracion de esteroides (p.ej., metilprednisolona
[60-100 mg IV] y difrenhidramina [Benadryl® 25-50 mg IV] 30 minutos antes
del tratamiento con la IVIG. En ocasiones, la administracion de
inmunoglobulina induce meningitis aséptica la cual se caracteriza por fuerte
dolor de cabeza, rigidez del cuello, vomitos, fiebre y la elevacion en la
concentracion de leucocitos (globulos blancos) esosinofilos en el liquido
cefalorraquideo. Es poco comun contraindicar la administracion de
inmunoglobulina, pero se hace si el paciente presenta deficiencia de
inmunoglobulina A (IgA), antecedentes de reacciones sistémicas a la infusion
de inmunoglobulina y una funcion renal deficiente. En los pacientes de edad
mas avanzada que también presentan enfermedad cardiovascular
aterosclerotica, el uso de IVIG puede contribuir posiblemente al espesamiento
excesivo (hiperviscosidad) de la sangre, el cual desacelera el flujo sanguineo en
los vasos (aglutinacion sanguinea) y podria suponer un riesgo mayor de ataque
cardiaco (infarto agudo de miocardio), dolor en el pecho debido a un flujo
sanguineo insuficiente (angina de pecho) y una embolia 0 un derrame cerebral.
El modo en que actua la IVIG es menos claro que el de la plasmaféresis. Se
han sugerido diversos mecanismos, tal como la supresion de globulos blancos
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nocivos, el abastecimiento de un gran numero de anticuerpos naturales e
inocuos para neutralizar los anticuerpos nocivos, la obstruccion de la
produccion de anticuerpos nocivos, la interferencia de la cascada proteinica del
complemento del sistema inmunoldgico que en el SGB puede provocar darios
a los nervios e inhibir las citocinas que atraen los macréfagos que danan la
mielina. Los médicos los denominan anticuerpos anti-idiotipicos. La IVIG
puede funcionar inhibiendo la funcién macrofagica mediante el aumento de los
receptores Fc 1Ib en las células-objetivo, conteniendo grupos de anticuerpos
naturales anti-idiotipicos, obstruyendo la generacion de la célula B Ab a través
de mecanismos celulares B y T, o limitando la produccion de IL-1. Podria
funcionar inhibiendo la actividad de las células citoliticas (NK) o mediante la
modulacion de la activacion de sintomas neurologicos de la cascada del
complemento que evita la formacion de C5b-9 (Kuwabara, 2004).

Las recaidas de SGB pueden ocurrir después de haberse empleado IVIG o
el IP en el 5% al 10% de los pacientes aproximadamente. Por lo general, los
pacientes mejoran al completar el tratamiento (Farcas et al, 1997; Rudnicki et dl,
1992). Por tanto, se justifica el control cuidadoso de la respiracion, fuerza y
estado clinico general del paciente después de habérsele tratado con IVIG o IP
para observar si se produce un deterioro. El debilitamiento generalizado, la
dificultad para respirar, una voz mas callada, la secrecion o control deficientes
de moco y una baja en la oxigenacion determinada mediante la pulsioximetria
son algunos de los indicadores que sugieren la reevaluacion detenida del
paciente para evitar que recaiga y tener que volverlo a tratar en un centro de
atencion aguda. Es sobre todo importante controlar cuidadosamente al paciente
durante las semanas posteriores de haber recibido éste IVIG o IP para observar
indicaciones de recaida tras una mejoria inicial, sobre todo si se le traslada en
poco tiempo a un centro de rehabilitacion o a otro centro de atencion.

Corticoesteroides. Los corticoesteroides —conocidos como esteroides—
son antiinflamatorios que se utilizaban anteriormente para tratar a los pacientes
con SGB. A esta clase de farmacos se le conoce por nombres diversos como
cortisol, prednisona, prednisolona y metilprednisolona. Dado que se entiende
que el SGB es un trastorno de inflamacién de los nervios seria razonable
suponer que los esteroides constituyen un tratamiento eficaz. Para explorar
dicha posibilidad se llevaron a cabo mas de seis ensayos controlados aleatorios
y los hallazgos fueron resumidos por el Colloquium Cochrane en una resena.
(Hughes et al, 2006). La resena senald que los esteroides no contribuyen a una
recuperacion rapida y que, de hecho, uno de los estudios sugeria que los
esteroides quiza retrasen la mejoria (Hughes et al, 2001). Por ende, no suelen
recomendarse los corticoesteroides para el tratamiento del SGB.

Terapias inmunologicas recomendadas para los pacientes
recientemente diagnosticados con SGB

Las recomendaciones de la Sociedad de Neurologia de los Estados Unidos
(AAN), basadas en el repaso de informacion, determinaron que la IVIG y el TP
son igualmente eficaces para tratar el SGB. Cualquiera de los dos debe iniciarse
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dentro de las 4 semanas y preferentemente dentro de las 2 semanas de haberse
manifestado sintomas. Cualquiera de ellos puede utilizarse en menores. El uso
de ambos tratamientos, el IP seguido de IVIG, no ofrece un mayor beneficio
que emplear uno solo. No se recomiendan los corticoesteroides.

Tratamientos en investigacion

Tanto el IP como la IVIG son, hasta cierto punto, métodos de
tratamiento generales. Han sido disenados para inhibir el dafio continuo a
los nervios por el sistema inmunolégico mediante la obstrucciéon de su
actividad, tal como la desmielinizacion de los nervios por anticuerpos. No
todos los pacientes responden a estos tratamientos. Los farmacos que
obstruyen pasos especificos en la actividad del sistema inmunologico
podrian facilitar la mejoria en un mayor ntimero de pacientes. Tales posibles
tratamientos se encuentran en etapa de investigacion. Uno de los que se esta
tratando actualmente para estudios en seres humanos es eculizumab (ELM)
(comercializado con la marca Soliris®) (G Parry; Boletin informativo del Grupo
de Apoyo al SGB, New Zealand Trust, sept. 2009). Es un anticuerpo tnico que
obstruye el sistema del complemento, la serie de moléculas proteinicas que
ayudan a los anticuerpos nocivos a danar los nervios. En modelos de
laboratorio (ratones) el ELM impide que el complemento dafie a los nervios
(Halstead et al, 2008). El ELM ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de
otro trastorno auto inmunolégico, no neurolégico y poco comun: la
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN). En este trastorno, el
complemento dana los globulos tojos, lo cual se traduce en episodios
nocturnos de orina sanguinolenta y la disminucion de globulos rojos. Se han
planificado estudios para determinar si el ELM restringira el dano a los
nervios en el SGB y si agilizara la recuperacion mediante la obstruccion de la
activacion del complemento provocada por anticuerpos.

Dolor y otras sensaciones anormales

Durante las primeras etapas del SGB, asi como durante toda su
evolucion, el paciente puede tener dolor considerable. El dolor puede ser
fuerte, dificil de controlar y quiza no sea reconocido debidamente por el
personal médico. El paciente con SGB podria también sentir otras sensaciones
unicas. Un ejemplo es la sensacion de vibracion en las extremidades mientras
yace perfectamente inmovil en la cama.

Mas de la mitad de los pacientes recientemente diagnosticados con SGB
tiene dolor (Halstead et al, 2008; Moulin et al, 1997). Diversos mecanismos
estan implicados en la causa del dolor tal como la inflamacion del nervio, el
contacto mecanico de los nervios agrandados con rebordes huesudos y dafno
al nucleo conductor del nervio: el axon. El dolor, por definicion, es una
sensacion perniciosa o desagradable. En el SGB puede ser un problema dificil
por varias razones, como la falta de conciencia por parte del médico respecto
del dolor que puede presentarse en el SGB, la incapacidad del paciente de
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expresar dolor por estar intubado o la falta de respuesta del dolor a
tratamientos estandar. El dolor en el SGB puede desarrollarse en las primeras
etapas de la enfermedad, incluso antes de que se haga el diagnostico, asi como
durante el avance de la enfermedad y el periodo de recuperacion.

El dolor al inicio del SGB suele darse en la parte inferior de la espalda,
los gltteos y/o los muslos y, en ocasiones, entre los hombros y los brazos. Puede
ser un dolor sordo tipo calambre o punzante, o a veces descrito como espasmo
muscular (Ropper and Shahani, 1984) con un dolor muscular profundo. La
intensidad puede fluctuar entre leve y fuerte y durar varias semanas. Resulta
interesante que el primer sintoma del SGB puede ser, en ocasiones, dolor en la
parte inferior de la espalda que corre hacia los gluteos y/o los muslos, lo cual se
asemeja a un sindrome tipo ciatica con nervios comprimidos en la espalda, o al
dolor referido de un calculo renal. Tal manifestacion podria hacer pensar al
meédico que se trata de estos trastornos o de otros, pero no del SGB, y dilatar el
diagnostico correcto hasta que se desarrollen sintomas mas tipicos del SGB
como debilitamiento y pérdida de reflejos.

Pueden emplearse diversas opciones para tratar el dolor en la etapa inicial
o aguda del SGB. Podria mejorar con el IP o IVIG. El cambio de posicion de
las extremidades y su movimiento pasivo podrian ser beneficiosos para aliviar
el dolor de espalda y de hombros. El dolor fuerte puede contribuir al aumento
o incluso a la baja de la tension arterial o a la aceleracion del ritmo cardiaco.
En tales circunstancias, el uso enérgico de analgésicos, incluso de narcoticos,
puede ayudar a aliviar la inestabilidad de los signos vitales [Parry, Boletin
Informativo de la SGB Foundation, verano de 1998]. El dolor puede disminuir
con la administracion de medicamentos que suelen emplearse para tratar el
dolor neuropatico, a saber: gabapentina, carbamazapina y amitriptilina
(obténgase informacion adicional mas abajo). Rara vez el paciente desarrolla
sindrome ciatico con dolor en la parte inferior de la espalda y/o dolor en los
muslos y puede beneficiarse de inyecciones locales de narcéticos o anestésicos
en el punto del dolor o alrededor de la capa externa de la médula espinal
(inyecciones epidurales) para obtener alivio. La inyeccion epidural se aplica
introduciendo una aguja hipodérmica en la parte inferior de la espalda para
proporcionar el medicamento. Este método evita los efectos secundarios
(estrenimiento, somnolencia, disminucion de la respiracion y tension arterial
alterada) de los narcoticos que se suministran oralmente o a través de
inyecciones intramusculares (IM) o intravenosas (IV). Los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, denominados también AINES, tal como el
ibuprofeno que se comercializa como Motrin® y Advil®, son muy comunes
para tratar dolores artriticos, musculares y de otros tipos. Si bien a veces esta
clase de farmaco puede ser beneficiosa, la experiencia con el uso del farmaco
para el SGB es limitada. La determinacion clinica podria ayudar a guiar su uso.

El tipo de dolor durante la recuperacion del SGB puede diferir del que
se presento durante la etapa aguda dado que refleja dano axonal producto del
proceso inflamatorio agudo. Suele ser un dolor con ardor aunque puede tener
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una calidad punzante, o puede sentirse como incremento de la sensibilidad a
tal punto que el solo roce de las sabanas provoca dolor. Ese tipo de dolor
puede perdurar semanas o, en ocasiones, aiios. A medida que los nervios
sensitivos danados empiezan a sanar, la punta sensible del nervio que se esta
regenerando genera, de forma espontanea, sefiales anormales que pueden ser
exacerbadas por el ejercicio y el apoyo del peso, y por tanto puede dificultar
la rehabilitacion. Este tipo de dolor ocurre tipicamente distalmente en los pies
y, en ocasiones, en las manos. Cabe destacar que ciertas sensaciones pueden
ser muy sutiles y dificiles de describir para el paciente. Cuando el autor (JSS)
tomaba agua helada, por ejemplo, empezaba a toser, se asfixiaba y la aspiraba,
pero toleraba facilmente el agua a temperatura ambiente. Tales problemas, si
bien parecen ser triviales, pueden causar aspiracion y neumonia. De modo
que el cambio de agua helada a agua a temperatura ambiente fue una
intervencion simple pero importante.

La mayoria de problemas sensitivos se resuelven con el tiempo. El dolor
perseverante, de ser lo suficientemente molesto, podria responder a distintas
modalidades de tratamiento. La aspirina con capa entérica de venta libre,
acetaminofeno (paracetamol) (Tylenol®) o ibuprofeno, la aplicacion local de
calor (sobre todo calor humedo), frio o cremas como la capsaicina pueden ser
de provecho. La capsaicina es una crema elaborada de pimienta cayena y
comercializada como Zostrix® y otros nombres (Capzasin-P). La aplicacion
topica de la crema de capsaicina en dreas dolorosas puede reducir el dolor
local en el caso de la artritis y de neuropatias dolorosas. Viene en diferentes
dosis, de 0,025% a 0,075%. En ocasiones, el dolor local puede aliviarse
mediante una maquina de neuroestimulacion eléctrica transcutanea (TENS).
TENS es un aparato portatil que funciona a base de pilas y emite toques
eléctricos a la piel y a los nervios subyacentes. La inmersion en una piscina
(alberca) terapéutica y el ejercicio pueden también aliviar el dolor. Si estas
medidas iniciales, relativamente seguras, resultasen insuficientes pueden
emplearse otros enfoques como la prescripcion de farmacos.

No se han empleado extensamente medicamentos para la artritis de venta
con receta —antiinflamatorios no esteroideos— para tratar el dolor
neuropatico y su beneficio podria ser modesto. Los efectos secundarios como
sangrado interno, danos al corazén o a los rifiones, pueden limitar su uso
inocuo (Pandey et al, 2005). Los medicamentos de venta con receta que se
emplean comtinmente para el dolor neuropatico son farmacos anticonvulsivos,
antidepresivos y narcoticos. Los anticonvulsivos estabilizan las membranas
nerviosas y suelen aliviar el dolor. En esta categoria se hallan dos farmacos
relativamente antiguos: fenitoina (Dilantin®) y carbamazepina (Tegretol®). La
gabapentina, que se desarrollé mas recientemente para tratar la epilepsia, es
mas segura y por tanto mas utilizada para tratar el dolor neuropatico. Entre sus
efectos secundarios posibles se hallan: mareos, obnubilacion, edema en las
extremidades inferiores y aumento de peso. La dosis inicial es de 100 a 300
mg, tomada a la hora de acostarse. A los pocos dias la dosis puede

>
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incrementarse a dos veces al dia, y posteriormente a 3 6 4 veces al dia, o
duplicarse la dosis de dos al dia cada 3 a 5 dias hasta que los sintomas del
paciente se alivien o los efectos secundarios empiecen a interferir con
incrementos subsiguientes de la dosis. Un aumento mas gradual en la dosis
podria disminuir los efectos secundarios y permitir la tolerancia de una dosis
mayor. Se han tolerado dosis eficaces de hasta 2 700 a 3 600 mg al dia. La
pregabilina (Lyrica®), que empez6 a comercializarse mas recientemente, es
parte de la misma familia farmacologica, pero requiere dosis mas bajas dos
veces al dia. Otros productos como levetiracetam (Keppra®) y lacosamida
(Vimpat®) pueden ser eficaces en el tratamiento del dolor neuropatico [D.S.
Saperstein, Communicator de la GBS/CIDP Foundation, edicion verano 2009, p. 6].

Otros farmacos eficaces para controlar el dolor son los antidepresivos.
Tenemos como ejemplo los triciclicos como la nortriptilina (Pamelor®) en dosis
de hasta 75 mg, a la hora de acostarse, y la amitriptilina (Elavil®) en dosis de
hasta 150 mg, a la hora de acostarse. Otra clase es el inhibidor de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina (IRSN). El farmaco principal del grupo es la
duloxetina (Cymbalta®). Entre los posibles efectos secundarios se encuentran:
nauseas, sudoracion, insomnio y sedacion. No es inusual que la combinacion
de farmacos, como un triciclico con un anticonvulsivo como la gabapentina,
controle mejor el dolor en dosis menores que cualquiera de los dos farmacos
por si solo. Si se emplean narcoticos, los productos de accion prolongada suelen
ser mas inocuos como el parche de fentanilo de liberacion lenta (Duragesic
Patch®), la morfina de liberacion lenta (MS Contin®), etc. No obstante, es
importante recordar que los efectos secundarios como la confusion y el
estrenimiento son comunes, asi como la necesidad de incrementar
paulatinamente la dosis del farmaco para obtener los mismos beneficios.

Cuando se tratan complicaciones relacionadas con el SGB, es importante
estar consciente de que quizd no sea posible prever los efectos de las
intervenciones terapéuticas. Las terapias deben adaptarse a cada paciente y
controlarse con detenimiento.

Evolucién intermedia y rehabilitacion

El avance de la discapacidad durante la etapa aguda del sindrome de
Guillain-Barré puede fluctuar entre unos cuantos dias y cuatro semanas y,
rara vez, seis semanas. A esto le sigue un nivel estable y bajo de deficiencia
(paralisis, debilitamiento, etc.) que contintia por un tiempo variable desde
dias hasta semanas, y con menos frecuencia, meses o mas.

Una vez que el paciente se recupera de complicaciones agudas
potencialmente mortales como dificultad para respirar e infecciones, y la fuerza
muscular se estabiliza y quiza incluso empiece a recobrarse, el tratamiento en
un hospital de tercer nivel (cuidado agudo) suele dejar de ser necesario. Sin
embargo, muchos pacientes seguiran necesitando atencion de rehabilitacion
como fisioterapia y terapia ocupacional intensivas. El lugar en el que se
proporcione tal atencion dependerd, en parte, de diversos factores. Entre las
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opciones de las que se dispone para continuar con la rehabilitacion se hallan:

1) Atencion como paciente hospitalizado en un hospital de rehabilitacion.
Un requisito comun para justificar la rehabilitacion intensiva es que el
paciente goce de la capacidad necesaria para participar en 3 horas de
terapia al dia como minimo.

2) Rehabilitacion sub-aguda en un centro de convalecencia o de
rehabilitacion.

3) Atencion hospitalaria diurna. El paciente duerme en su casa y se le
transporta, en un vehiculo apto para sillas de ruedas, a un hospital o
centro de rehabilitacion para que reciba terapia durante del dia.

4) Rehabilitacién ambulatoria.

5) Terapia a domicilio recibida de terapeutas que visitan al paciente en su
casa o siguiendo las instrucciones de un terapeuta para seguir un
programa de rehabilitacion en la casa.

La decision en torno al tipo y al lugar de la rehabilitacion debe tratarse de
forma individual tomando en cuenta las necesidades de cada paciente y
factores como el estado fisico general, la fuerza, el aguante, el grado de
recuperacion del uso de los brazos y piernas y el seguro médico. Por ejemplo,
el paciente que presente deficiencias leves, que puede caminar con la asistencia
de un bastén cuadruple (de cuatro puntos de apoyo) o recto quiza no requiera
ser internado en un centro de rehabilitacion, y la atencion que reciba como
paciente ambulatorio podria ser suficiente. Por otra parte, el paciente que no
puede caminar o que necesita ayuda considerable para hacerlo, pero que
muestra cierta mejoria, podria ser trasladado a un hospital de rehabilitacion
como paciente interno para que reciba la atencion adecuada para él.

En ocasiones, los médicos podrian no estar enteramente dispuestos a
internar a pacientes con sindrome de Guillain-Barré en hospitales de
rehabilitacion por temor a que sufran de depresion o a que vuelvan los sintomas
por lo que podria ser necesario readmitirlos en un centro de tercer nivel para
que reciban mas tratamiento. A pesar de todo, el traslado de un paciente a un
centro de rehabilitacion debe considerarse un paso positivo hacia la
recuperacion del paciente.

La rehabilitacion en si no mejora la regeneracion de los nervios. Mas bien,
la meta principal de la rehabilitacion consiste en ayudar al paciente a usar
Optimamente sus musculos mientras recobra la integridad nerviosa, y a
adaptarse a un estilo de vida dentro de sus limitaciones funcionales. Ademas de
ayudar al paciente a recobrar el uso de sus musculos, el centro de rehabilitacion
trata las complicaciones médicas restantes como control de la hipertension,
antibioticos para las infecciones, tratamiento de coagulos sanguineos, etc.

Por lo general, la fuerza vuelve en forma descendente de modo que la
fuerza de los brazos y las manos vuelve antes que la de las piernas. A menudo,
las personas diestras notan una recuperacion mas rapida en el lado izquierdo
y viceversa. A medida que el paciente recupera la fuerza en los brazos puede
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nuevamente hacer las cosas que solia dar por sentado, como cepillarse los
dientes, acicalarse y vestirse por si solo, cortar sus alimentos y cosas por el
estilo. Conforme mejora su capacidad para realizar las actividades de la vida
cotidiana, los logros obtenidos pueden darle satisfaccion emocional.

En muchos centros la rehabilitacion se realiza a través de los esfuerzos
coordinados de diversos grupos de profesionales que colaboran entre si. Segtin
las necesidades particulares del paciente, el equipo puede estar compuesto de
un fisiatra (médico especializado en rehabilitacion), un fisioterapeuta, un
terapeuta ocupacional, una enfermera titulada, un neurélogo, un médico
internista, un psicologo, un trabajador social, etc. Cada miembro del equipo
aporta su propia pericia a la atencion del paciente. El equipo puede reunirse con
cierta frecuencia, como semanalmente, para evaluar el estado del paciente,
determinar su avance y planificar atencion adicional. La meta general del equipo
consiste en ayudar al paciente a aprovechar al maximo el uso de las funciones
recuperadas y, finalmente, su reintegracion a la sociedad. Con el tiempo, la
mayoria de los pacientes vuelven a llevar una vida normal o casi normal. En el
caso de los pacientes que no se recuperan por completo, la meta consiste en
adaptar su estilo de vida a sus limitaciones funcionales permanentes.

El fisiatra (que no debe confundirse con psiquiatra) es un médico que
se especializa en medicina fisica y rehabilitacion. El fisiatra suele coordinar y
supervisar el programa de rehabilitacion en general.

Principios de rehabilitacion para el paciente con SGB. Durante la
rehabilitacion, debe tomarse en cuenta que ciertos aspectos son particulares
a los pacientes con SGB. A la mayoria de pacientes en rehabilitacion, se les
somete a ejercicios hasta el maximo de su capacidad y hasta que quedan
exhaustos. Esto debe evitarse en los pacientes con SGB ya que el agotamiento
necesita cierto tiempo para superarse y ello dilatarda el proceso de
rehabilitacion sin beneficiar al paciente. El uso de los musculos mas fuertes
en vez de los menos fuertes dilatara la recuperacion uniforme de la fuerza y
de la funcion optima. Asi, el terapeuta debe estar consciente de la posibilidad
de sustituir o modificar ejercicios para fortalecer los musculos débiles. El
dolor neuropatico puede restringir la capacidad del paciente para recibir
rehabilitacion y debe reconocerse y tratarse debidamente.

Terapia ocupacional: El terapeuta ocupacional ensena ejercicios al paciente
para fortalecer las extremidades superiores (hombros, brazos, manos y dedos) y
le ayuda a prepararse para reincorporarse a su trabajo. Por lo general, la fuerza
en los brazos y su uso vuelven antes que la destreza de las manos y los dedos. Se
le ayuda al paciente a volver a aprender actividades que antes daba por sentado
como detener un lapiz, usar los cubiertos de mesa, etc. Podrian realizarse
examenes musculares y disefiarse ejercicios para fortalecer los musculos mas
débiles. Para mejorar la fuerza de agarre o prension puede apretarse una y otra
vez una bola de goma o plastilina terapéutica; para incrementar la fuerza de los
dedos, el paciente puede estirar una liga entre los dedos de la mano.

Pueden realizarse pruebas para determinar el estado de la sensacion en
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las manos. Por ejemplo, puede indicarse al paciente que desvie la mirada o
que cierre los ojos mientras se le colocan en la mano articulos de diversas
consistencias y formas como marmol, una llave, un borrador, una pluma, un
imperdible (o seguro) cerrado y otros objetos similares. La capacidad del
paciente para discernir, sin mirar, la presencia de estos objetos e
identificarlos indica que sus nervios sensitivos pueden discriminar mediante
el tacto fino. En otra prueba, con los ojos cerrados, el paciente introduce la
mano en una vasija de arena o arroz que contiene articulos como tiza (gis),
llaves, borradores, etc. La capacidad del paciente para ubicar y retirar dichos
objetos, identificar su forma y consistencia, indica la recuperacion de la
sensibilidad tactil. Algunos pacientes podrian tener dificultades permanentes
en las manos y los dedos para realizar actividades como utilizar bolsas con
cierre, abotonarse la camisa, escribir, usar cubiertos de mesa y manipular
monedas. Hay métodos para compensar dichos problemas. Por ejemplo,
para evitar el problema de abotonarse (abrocharse) prendas de vestir puede
utilizarse un gancho para botones. Las tiras de Velcro® (pegapega) y las
cremalleras (los cierres) con tiradores grandes pueden ser alternativas
practicas para los botones. En vista de la posibilidad de fatiga, se les ensenia
a los pacientes muy afectados técnicas de conservacion de energia como el
empleo de métodos rapidos para incrementar al maximo el uso de las manos
y los brazos. Pueden emplearse férulas para mantener la muiieca en flexion
dorsal leve y brindar apoyo al pulgar para optimizar el uso de la mano.
Fisioterapia: El fisioterapeuta se concentra en la fuerza y funcion de las
extremidades inferiores y, finalmente, ensena al paciente a caminar con la menor
ayuda posible. Se emplean diversos métodos para lograr dichas metas. Al
principio el paciente, dotado de un chaleco flotador, puede ser inmerso en una
piscina hasta llegar a una profundidad adecuada para que pueda caminar con
apoyo de peso parcial. El chaleco salvavidas y el agua le proporcionan la
flotabilidad necesaria para hacerlo. La inmersion en una piscina terapéutica
también puede aliviar el dolor muscular. A medida que va retornando la fuerza,
los ejercicios se realizan en colchonetas para ayudar a fortalecer diversos grupos
musculares contra la gravedad y la resistencia. Por ejemplo, el paciente puede
ser colocado boca arriba sobre la colchoneta con las rodillas elevadas sobre una
almohadilla triangular de goma-espuma de apoyo; se incrementan
progresivamente los pesos que se le colocan en los tobillos y se le indica al
paciente que estire y baje la pierna lentamente varias veces. Este ejercicio puede
ayudar al paciente a incrementar el aguante de los musculos de los muslos. Al
levantar y bajar lentamente la pierna, los musculos trabajan mas y se facilita un
mejor desarrollo de la fuerza en vez de dejar que la pierna caiga por gravedad.
Se emplean otros ejercicios para fortalecer la musculatura de la cadera como
levantar la pierna mientras el paciente esta acostado de lado, y conservarla en
tal posicion combatiendo la gravedad. A medida que la innervacion del nervio
vuelve, pueden utilizarse otros ejercicios para conservar la fuerza muscular.
Puede utilizarse una bicicleta estacionaria de rehabilitacion para aplicar una
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fuerza graduable a las piernas a medida que se pedalea la bicicleta, ofreciendo
asi un ejercicio de resistencia progresiva para incrementar la fuerza y el aguante.

Conforme la fuerza de las piernas mejora lo suficiente para que el paciente
pueda apoyarse en ellas y empiece a caminar, las ayudas biomecanicas ofrecen
soporte y equilibrio adicionales. El paciente puede ser colocado entre dos barras
paralelas, posicionadas a la altura de su cadera. Las barras ofrecen al paciente
un soporte maximo cuando camina, sosteniéndose de las dos barras con ambas
manos. A medida que el equilibrio mejora, puede emplearse un andador
(caminador) con ruedas. El paciente se desplaza con el andador hacia adelante
apoyandose en €l para caminar. Conforme sigue mejorando el equilibrio, el
paciente puede emplear un andador estandar que va levantando del piso y
colocando delante de si a medida que camina. De alli puede pasar a las muletas
de antebrazo o directamente a las muletas para las axilas, y posteriormente a un
baston. El bastén cuadruple, con cuatro puntos de apoyo pequerios, ofrece un
buen nivel de estabilidad. Si el paciente cuenta con la fuerza y el equilibrio
suficientes un baston recto bastara. Con el tiempo, de ser posible, lograra
caminar de forma independiente sin la ayuda de apoyos biomecanicos. Durante
la rehabilitacion se hace hincapié en la mecanica corporal correcta, en no
utilizar los musculos mas fuertes en vez de los debilitados, en la seguridad, y en
la prevencion de distensiones y fatiga de los musculos.

Para los pacientes con debilidad permanente en grupos musculares
pueden emplearse diversos métodos (aparatos ortopédicos) para incrementar
la funcion y la independencia. Por ejemplo, el pie caido puede tratarse con
una ortesis tobillo-pie (OTP): un plastico moldeado ligero y delgado que
encaja detrés de la pantorrilla y debajo del pie. Si el paciente tiene poca fuerza
de agarre, pueden recubrirse los mangos de los utensilios de cocina con una
pieza cilindrica gruesa de goma-espuma para que sean mas faciles de asir;
puede colocarse un borde metalico alrededor del plato para que el paciente
pueda cargar su tenedor o cuchara empujando los alimentos contra el borde.
Una correa de Velcro® alrededor del mango del baston puede detener la
mano del paciente que no agarra bien el mango y ayudarle a usar el baston.
Pueden concebirse ejercicios de resistencia progresiva para fortalecer grupos
y funciones musculares especificos.

Ademas del fisioterapeuta y del terapeuta ocupacional, otras personas
pueden participar también en la rehabilitacion: logoterapeutas (terapeutas de
lenguaje), enfermeras, trabajadores sociales y psicélogos. Estos ultimos
pueden desempenar un papel importante al ayudar al paciente y a su familia
con problemas nuevos y, en ocasiones, abrumadores: paralisis, dependencia,
pérdida de los ingresos y una multitud de problemas emocionales afines
como frustracion, depresion, autocompasion, rechazo e ira. Dado que el
pronéstico para los pacientes con Guillain-Barré es positivo a pesar de la
gravedad potencial de la enfermedad, un enfoque practico es vivir dia a dia.
Si bien la recuperacion suele ser mayor durante el primer afno, puede
continuar durante los siguientes dos hasta cinco anos o incluso mas. La
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participacion en fisioterapia activa puede ser un factor positivo en la
recuperacion mental y fisica del paciente.

Logopedia (terapia del lenguaje): El lenguaje (habla) se ve disminuido
en alrededor del 40% de los pacientes con SGB. Los pacientes conectados a un
respirador no podran hablar porque el tubo que se les introduce en las vias
respiratorias impide la vibracion de las cuerdas vocales que es necesaria para
el habla. Por lo general, tales pacientes pueden comunicarse a través de tarjetas
de comunicacion. Es comun que después de habérsele retirado el tubo
endotraqueal el paciente recobre el habla al cabo de unos cuantos dias. Incluso
cuando no esta conectado a un respirador, el paciente podria tener dificultad
para hablar si los musculos que se utilizan para hablar estan débiles. Dichos
musculos controlan las cuerdas vocales, la lengua, los labios y la boca. Puede
presenciarse balbuceo o dificultad para tragar. El logopeda puede ayudar al
paciente a aprender ejercicios para los musculos afectados para que mejore sus
patrones del habla y la claridad de su voz, asi como recomendar cambios en la
alimentacion para facilitar una deglucion segura y una nutricion adecuada.

Planes de largo plazo

A medida que avanza el paciente en su programa de rehabilitacion podria
ser oportuno planificar como abordar diversos problemas de largo plazo. Tales
problemas podrian ser: conducir y utilizar estacionamientos accesibles, la
reincorporacion a la fuerza laboral, aprender a fijar el ritmo de actividades, la
actividad sexual, limitaciones del paciente confinado a una silla de ruedas, etc.
Un trabajador social podria ayudar a abordar muchos de estos problemas. La
mayoria de los pacientes que han estado en un centro de rehabilitacion pueden
ingresar a un programa de terapia en calidad de pacientes ambulatorios una
vez que hayan recobrado la fuerza suficiente. En la casa serfa util vivir en una
sola planta con bano y cama temporalmente hasta que el paciente pueda subir
y bajar escaleras. A medida que el paciente recobre la fuerza suficiente, quiza
sea practico volverlo a capacitar en la conduccion de automoviles, sobre todo
si ha estado hospitalizado y no ha conducido por buen tiempo. A través de
ciertos centros de rehabilitacion y hospitales, el conductor puede recibir
capacitacion y su automovil ser acondicionado con controles manuales.

La frustracion del agotamiento fisico o de la falta de aire que se relacionan
con caminatas prolongadas puede disminuirse en el paciente convaleciente si
se estaciona cerca de la entrada del edificio en un espacio para gente
discapacitada. En ciertos estados y ciudades hay tarjetas de estacionamiento
o placas especiales.

A medida que el paciente se acerca al final de su rehabilitacion hospitalaria,
suele ser ventajoso planificar el retorno a su empleo o a la fuerza laboral. Lo
ideal seria que esto fuese un esfuerzo cooperativo entre el paciente, el trabajador
social, el empleador previo del paciente y, de haberla, una oficina de
rehabilitacion vocacional. Un posible obstaculo para la reintegracion al trabajo,
asi como para reanudar un estilo de vida normal en general, es el inicio, tras
cierto volumen de actividad, de dolores musculares, agotamiento fisico y
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sensaciones anormales como hormigueo y dolor. Estos problemas pueden
evitarse empezando a trabajar medio tiempo y, de ser posible, programando la
actividad con tiempos de descanso intermitentes. Muchos pacientes aprenden
por ensayo y error el volumen de actividad que pueden tolerar.

Después de que el paciente es dado de alta de un programa de
rehabilitacion formal en calidad de paciente interno o ambulatorio, a menudo
éste debe continuar haciendo ejercicios. Por lo general, algunos de los
ejercicios de fisioterapia y de terapia ocupacional que se hacen en calidad de
paciente interno pueden hacerse en la casa. Asimismo, las actividades de la
vida cotidiana como banarse, vestirse, caminar y subir y bajar escaleras
pueden bastar como programa de ejercicio ambulatorio practico. Si las
actividades provocasen calambres o dolores musculares o en las
articulaciones, puede obtenerse alivio con analgésicos suaves de venta libre
como la aspirina o el acetaminofeno (paracetamol) (Tylenol®). En vista de
que los analgésicos no alivian las distensiones de los musculos, tendones o
articulaciones, podria ser provechoso tomarse periodos de descanso o
disminuir la actividad de forma temporal.

Cabe mencionar que debe tenerse cautela con respecto a la institucion
paulatina de los programas de ejercicios fuera del hospital, jogging (correr) y
deportes. Cada uno de los pacientes convalecientes debe ser evaluado para
determinar sus necesidades particulares. Debe tenerse cuidado en ampliar
paulatinamente las actividades para no lesionar tendones, articulaciones y
musculos. Una vez dado de alta el paciente puede, por lo general, reanudar la
actividad sexual. Las posiciones que reducen al minimo el uso excesivo de los
musculos, como acostarse boca arriba, pueden prevenir el agotamiento hasta que
la fuerza del musculo pélvico y de otros musculos haya mejorado. El paciente
masculino que no sufria disfuncion eréctil antes, pero que la presenta después de
haber padecido SGB, debe pedirle al médico que examine sus medicamentos
para determinar cual de ellos podria estar impidiendo erecciones normales, o
debe acudir a un urologo que tenga experiencia en estos problemas. En ciertos
casos, los farmacos como el sildenafilo (Viagra®) pueden ser beneficiosos.

Para los pacientes confinados a una silla de ruedas, los obstaculos
arquitectonicos (p.ej., escaleras) pueden superarse mediante la instalacion de
rampas en la vivienda y otros edificios. Quiza sea necesario que el paciente
viva en una sola planta o que se instale una silla o un elevador salvaescaleras.
Una enfermera o un fisioterapeuta a domicilio pueden tratar al paciente en su
casa. Los pacientes muy discapacitados son enviados a un centro de
rehabilitacion local o a otros lugares.

Fatiga

La fatiga es un problema comun al principio de la etapa de recuperacion y
puede persistir incluso en ciertos pacientes que parecen haberse recuperado
(Merkies et al, 1999). Tales pacientes pueden tener un nivel normal de fuerza —
segun los resultados de las pruebas de funcion muscular—, y desempeniar
actividades normales como caminar. Sin embargo, con una actividad sostenida,



38

pueden desarrollar debilidad y fatiga e incluso agotamiento total y colapso. La
fatiga puede estar precedida o acompariada de episodios de dolor muscular o
de otras sensaciones anormales como hormigueo. Este problema de aguante
deficiente y fatigabilidad en pacientes que padecieron SGB fue documentado en
un estudio realizado a los miembros del Ejército de los Estados Unidos que
aparentemente ya se habian recuperado (Burrows and Cuetter; 1990). A pesar de
que algunos de ellos pudieron reanudar sus actividades normales, pruebas
formales de aptitud fisica (correr 3,2 km, abdominales y lagartijas) demostraron
que en algunos el aguante era menor del que habian tenido antes de padecer
SGB. En dos de los pacientes estudiados las pruebas electrodiagnosticas
(velocidad de la conduccion nerviosa-electromiografia) arrojaron resultados
normales a pesar de la disminucion de la capacidad de aguante. En resumen, el
paciente y el médico deben darse cuenta de que un aguante limitado es un
problema valido en los pacientes con SGB y que es dificil medirlo objetivamente
con las pruebas estandarizadas de la fuerza muscular que se realizan en un
consultorio. Por lo menos uno de los estudios sugiere que el entrenamiento
formal con ejercicios para el aguante puede ayudar a mejorar la capacidad
laboral del paciente (Pitetti et al, 1993). Otro estudio indico que tres cursos
diarios de aerobicos de 20 minutos cada uno también mejoran los sintomas de
la fatiga (Garssen et al, 2004).

Como se indico en la seccion titulada “Planes de largo plazo” si el
paciente de SGB siente que se debilita o por experiencia aprende a reconocer
un episodio de sensaciones anormales que sefialan la fatiga inminente, el
tratamiento practico es fijar el ritmo de las actividades tomando descansos,
segln sea necesario, para evitar el agotamiento. La disminucion del aguante
podria exigir una jornada laboral mas corta o, en su defecto, un trabajo que
requiera menos esfuerzo fisico.

Historia natural y pronéstico

El pronéstico general para la mayorfa de pacientes con SGB es bueno. No
obstante, la evolucion de la enfermedad puede ser bastante variable. En
ocasiones, el paciente podria tener una enfermedad leve con un periodo breve
—dias o semanas— de andar como pato y quiza cierto hormigueo, asi como
debilidad en las extremidades superiores. Al otro extremo, mas probablemente
a una edad avanzada, podria desarrollar rapidamente una paralisis casi total,
dependencia de un respirador y complicaciones potencialmente mortales
como ritmo cardiaco o tensién arterial anormales, congestion pulmonar e
infecciones. Rara vez la paralisis puede ser tal que el paciente quiza no pueda
si quiera levantar los hombros ni parpadear para comunicarse. Se dice que el
paciente esta “encerrado en si mismo”. Afortunadamente, el paciente conserva
su audicion lo cual le permite oir y entender a las personas a su alrededor. Por
tanto, es preferible conversar sobre los problemas del paciente lejos de él.

El pronéstico del paciente puede calcularse de forma aproximada a partir
de estudios diversos. Hasta el 80 por ciento de los pacientes podra caminar
sin ayuda a los tres meses, y al cabo de un ano solo presentaran sintomas



39

residuales menores como adormecimiento en las plantas de los pies. Puede
esperarse una recuperacion plena con el tiempo. El paciente podria tener
anomalias leves, aunque permanentes, que no interferiran con las funciones
de largo plazo. Entre los ejemplos se hallan: sensaciones anormales, tal como
hormigueo, algia muscular o debilidad en ciertos musculos que dificultan o
entorpecen el andar u otras actividades.

Por lo menos el 20% de los pacientes tienen afectaciones residuales
significativas y son estos pacientes los que mas se benefician de tratamientos
que modifican el sistema inmunolégico. Quiza entre el 5 y el 15 por ciento de
los pacientes con SGB presentaran una discapacidad grave y de largo plazo que
les impedira volver a su antiguo estilo de vida u ocupacion. Entre los factores
que frecuentemente contribuyen a una mayor gravedad del trastorno con una
evolucion mas larga y una recuperacion incompleta figuran: edad avanzada, la
aparicion mas rapida de los sintomas, pasar a depender de un respirador
artificial dentro de los 7 dias y diarrea previa. Tales pacientes tienen una mayor
probabilidad de permanecer mas tiempo en el hospital, de recibir rehabilitacion
por un periodo de 3 a 12 meses y quiza jamas vuelvan a caminar sin ayuda.

La fuerza se recobra a ritmos distintos. Pueden hacerse ciertas
generalizaciones acerca de la rapidez de la recuperacion a partir de la informacion
publicada en 1988 por el Grupo de Estudio de SGB con sede en Johns Hopkins
y por el estudio Erasmus 2007 realizado en Holanda. En este tltimo, los pacientes
del estudio recibieron un puntaje basado en su edad, diarrea previa y grado de
debilidad. Los pacientes que podian caminar facilmente y sin ayuda recibieron un
indice de discapacidad de 1, aquéllos que no podian caminar recibieron un 5. El
indice total puede fluctuar entre 1 (el grado menor de deficiencia) y 7 (el grado
mayor de deficiencia). Los pacientes con puntajes bajos entre 1 y 3 tienen
excelentes probabilidades (95%) de recuperacion y pueden caminar sin ayuda
dentro de los 3 meses de haberse manifestado la enfermedad. Los que recibieron
un 7 tienen menores probabilidades de tener una buena recuperacion (van
Koningsveld, 2007). El sistema de puntuacion se resume en el Cuadro 4:

Cuadro 4: Puntaje de pronostico Erasmus

Factores que afectan el prondstico Categoria Puntaje
Edad (afio) <40 0
> 40 1
Diarrea (dentro de las 4 semanas ausente 0
antes de los sintomas de SGB) presente 1
Indice de discapacidad de SGB 0-1 ;
2
3 3
4 4
5 5
IPSE* 1-7

*Indice del prondstico de SGB Erasmus
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El pronostico de los nifios con SGB parece ser por lo menos tan bueno
como el de los adultos jovenes, y algunos estudios sugieren que los pacientes
pediatricos se recuperan con mayor rapidez y mas plenamente que los adultos
jovenes quienes, por su parte, se recuperan mas rapidamente que los
pacientes de mayor edad.

Si después de su recuperacion el paciente desarrolla nuevamente
sensaciones anormales, suele ser aconsejable buscar otras causas no
relacionadas con el sindrome de Guillain-Barré. Podria ser necesario practicarle
una evaluacion neurologica. A veces, por ejemplo, convendria repetir la prueba
de velocidad de conduccién nerviosa, la de tolerancia de glucosa y otros
estudios para confirmar la presencia de dafios a los nervios y determinar la
causa. La recurrencia o persistencia de sensaciones anormales o la debilidad
podrian indicar el desarrollo de una polineuritis idiopatica recidivante o
progresiva crénica. Tales trastornos son poco comunes y la persistencia o
recurrencia de sensaciones anormales no deben interpretarse como indicacion
de la presencia de este trastorno, a menos que un neurdlogo que tenga
experiencia con la polineuritis recidivante cronica confirme el diagnostico. Se
describe este trastorno mas adelante, en la seccion sobre la PDIC.

La vacunacion y la seguridad; viajes al extranjero

En vista de que las enfermedades prevenidas por vacunas a menudo
conllevan considerables complicaciones médicas, los beneficios de la mayoria
de las vacunas superan los riesgos. La mayoria de las vacunas y los farmacos
que se emplean para viajar al extranjero (desde los EE.UU.) son inocuos y se
mencionan al final de la presente seccion.

Vacuna contra la influenza (gripe). La vacuna contra la influenza que se
desarroll6 en 1976 como parte de un programa de vacunacion contra un virus
de influenza derivado de porcinos (gripe porcina) fue implicada como el factor
desencadenante de numerosos casos de SGB. Ciertos estudios indicaron la
septuplicacion de los casos de SGB tras recibirse la vacuna. Debido al gran
numero de casos de SGB, el programa fue descontinuado. Otro estudio indico
un aumento menor en los casos de SGB (alrededor de 1 persona mas por cada
1 000 000 de personas vacunadas al afo) tras la administracion de la vacuna
contra la influenza para las cepas de influenza mas comunes en el ser humano
durante las temporadas de 1992 a 1993 y de 1993 a 1994 (Lasky et al, 1998).

El ntmero de casos de SGB —mayor de lo esperado— relacionados con la
vacuna contra la gripe porcina de 1976 fue motivo de preocupacion para ciertos
pacientes [de SGB] quienes creyeron que las vacunas contra la gripe y otras
vacunas los harian recaer. Si se compara el riesgo de desarrollar complicaciones
significativas relativas a la gripe, el riesgo de una nueva aparicion de episodios
recurrentes de SGB debido a la vacuna contra la gripe es muy bajo. Entre los
pacientes de 65 anos de edad en adelante —candidatos tipicos para la vacuna
contra la gripe— 10 000 personas por cada millén, o 1 000 personas por cada
100 000 requieren ser hospitalizadas debido a la gripe, situandose la tasa de
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mortalidad en hasta 1 500 por cada millon. Por el contrario, el promedio de
casos de SGB es tan solo de 0,5 a 2 por cada 100 000 al ano (del cual un
porcentaje muy reducido se relaciona con la vacuna contra la gripe) con una
tasa de mortalidad de tan s6lo 3% a 5% en dicho grupo. Esto se traduce en 1
000 personas enfermas de gripe si no se les vacuna contra la gripe en
comparacion con una o menos personas de la poblacion general que desarrolla
SGB tras haber sido vacunada contra la gripe. Del mismo modo, el riesgo de
desarrollar una complicacion significativa a raiz de la gripe es mucho mayor que
el riesgo de desarrollar SGB. Por estas razones, la mayoria de los expertos
recomienda que las personas que hayan padecido SGB y que retnan los
criterios estandares para recibir la vacuna contra la gripe se vacunen.

Hay una excepcion a esta directriz. Si el paciente desarrollo el SGB dentro
de los 6 meses de haber recibido la vacuna contra la gripe u otra vacuna, tal
relacion de tiempo incrementa la posibilidad de que la vacuna haya
provocado el episodio original de SGB vy, por lo tanto, si se repite, podria
causar una recaida. En tal situacion, el paciente debe evitar la vacuna
indefinidamente y, de ser expuesto al virus, ser tratado de forma preventiva
con agentes antigripales como Tamiflu®.

El paciente con SGB todavia convaleciente presenta una situacion
diferente de los pacientes que ya se han recuperado. Durante el periodo de
recuperacion, el sistema inmunologico puede ser mas vulnerable a la
exposicion de proteinas extranas. Es mejor aplazar la vacunacion de dichos
pacientes hasta que estén estables, por lo menos hasta que transcurran seis
meses desde que comenzo su enfermedad.

Sanofi-Pasteur recibi6 aprobacion de la FDA para comercializar la
vacuna contra la gripe porcina A (HIN1). La informacion sobre el producto
no incluye una contraindicacion absoluta para las personas que hayan
padecido SGB y en la campana de vacunacion subsiguiente no se establecio
relacion alguna entre la vacuna y el incremento inusual de los casos de SGB.
Se recomienda consultar su uso con el médico tratante del paciente.

Otras vacunas. Las vacunas que aparecen en la lista dada a continuacion
son probablemente inocuas para las personas que han padecido SGB, sobre todo
si tienen una enfermedad cronica subyacente (diabetes, insuficiencia coronaria,
enfermedad pulmonar cronica, etc.) que las susceptibiliza a una infeccion, o si la
persona viaja a cualquier area en la que la enfermedad sea comun.

- Vacunas contra el cancer del cuello uterino o vacuna contra el virus del
papiloma humano (Gardasil®) [Oficina para la Seguridad de las Vacunas
de los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades, 8/15, 17/07]

- Vacuna antineumocaécica para la neumonia neumocoécica (Pneumovax®23)
- Vacuna contra el herpes zoster (Zastavax®)

- Vacunas contra la hepatitis A y B (Blumenthal et al, 2004) (McMahon et al,
1992) (Sindern et al, 2001) (Khamaisi et al, 2004)

- Vacuna contra la fiebre amarilla (YF-Vax® de Sanofi-Pasteur)
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Se han reportado casos esporadicos de SGB tras la administracion de estas
vacunas. Lo mejor es tratar los pros y los contras de emplear dichas vacunas
con el médico de cabecera del paciente, quien podra tomar en consideracion
la historia clinica completa del paciente.

Vacuna contra la meningitis (Menactra®). La meningitis bacteriana es
una infeccion poco comun que afecta principalmente a nifios y jovenes, pero
que podria ser mortal. Puede ser causada por ciertas cepas de meningococo.
La vacuna polisacarida antimeningocécica combinada con la anatoxina
diftérica (comercializada por Sanofi-Pasteur con el nombre de Menactra®)
disminuye el riesgo de desarrollar meningitis. Sin embargo, en vista de que se
han reportado casos de SGB tras su administracion, Menactra® esta
contraindicada para las personas que han padecido SGB.

Pautas para la vacunacion para viajes al extranjero. Los vigjes a ciertas
partes del mundo como gran parte de Asia y Africa conllevan el riesgo de
contraer infecciones y otras enfermedades. A menudo, dicho riesgo requiere el
uso de vacunas y/o medicamentos. Gran parte de estos tratamientos son inocuos
para la mayoria de las personas que han padecido SGB. Los viajeros pueden
obtener recomendaciones relativas a la atencion médica y precauciones sanitarias
del sitio web de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades,
ubicado en http://wwwn.cdc.gov/travel. Se ofrecen recomendaciones sobre las
vacunas y medicamentos, asi como precauciones sanitarias durante el viaje
(“Staying Healthy during Your Trip”). Vactinese con tiempo suficiente antes de
viajar para que las vacunas surtan efecto. Si se recomienda més de una vacuna,
por ejemplo contra la hepatitis B y la fiebre amarilla, lo mejor es que reciba una
a la vez, en consultas separadas, dejando pasar unos cuantos dias entre ambas,
para determinar si alguna de ellas le produce alguna reaccion. Esto ultimo es una
sugerencia empirica del autor (JSS) y no una recomendacion basada en
documentos formales referentes a este asunto.

Fuentes de medicamentos y vacunas para los viajes al extranjero. Los
meédicos de cabecera no suelen tener en sus consultorios medicamentos para
viajes y podrian no estar al tanto de los regimenes recomendados. Como
alternativa, los CDC, las Paginas Amarillas locales y otras fuentes pueden
dirigir al viajero a centros médicos y a doctores que se especializan en medicina
para el viajero y que tienen acceso inmediato a regimenes de atencién médica
y un consultorio que administra vacunas.

Resumen

El sindrome de Guillain-Barré, denominado también polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda (PDIA), se caracteriza por la aparicion
rapida de debilitamiento e incluso paralisis de los brazos, piernas y otras partes
del cuerpo, asi como de sensaciones anormales. Al cabo de cuatro semanas la
enfermedad se estabiliza en el 90% de los pacientes y la recuperacion prosigue
a lo largo de varias semanas a meses. Alrededor del 80% de los pacientes tendra
una recuperacion completa o casi completa. Las discapacidades fuertes
prolongadas son poco comunes. Con frecuencia, el SGB se presenta tras una
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infeccion virica o bacteriana. La enfermedad puede manifestarse de maneras
diversas, lo cual en ocasiones dificulta su diagnostico en las primeras etapas. Al
principio suele prestarse atencion médica en una unidad de cuidados intensivos
a modo de reconocer y tratar las posibles complicaciones rapidamente.

Entre los tratamientos para limitar el avance de la enfermedad y lograr una
recuperacion rapida se encuentran: el intercambio plasmatico (plasmaféresis) y
la inmunoglobulina intravenosa en dosis altas. La facilidad de la administracion
de la inmunoglobulina con respecto al intercambio plasmatico la convierte en
una opcion mas atractiva. En las primeras etapas de la enfermedad los
tratamientos también previenen las complicaciones de la paralisis. Si los
musculos respiratorios se tornan demasiado débiles, se emplea un ventilador
artificial para ayudar la respiracion. Después de haber completado la atencion
en un hospital de tercer nivel y de seguir presentando suficiente debilidad, el
paciente suele pasar a un programa de rehabilitacion integral en un centro
adecuado. A medida que el paciente recobra la fuerza muscular se le ayuda a
volver a su estilo de vida anterior. La atencion del paciente estd en manos de los
esfuerzos coordinados de un neurdlogo, un fisiatra (médico de rehabilitacion),
un médico internista, un médico de cabecera, un fisioterapeuta, un terapeuta
ocupacional, un trabajador social, una enfermera y un psicologo o psiquiatra.
El apoyo emocional por parte de la familia y amigos, asi como informacion
sobre este trastorno poco comun, pueden ayudar al paciente a sobrellevar esta
enfermedad frustrante, discapacitadora y potencialmente catastrofica.

Una de las consecuencias del trastorno que produce la mayor frustracion
son las recaidas prolongadas de la fatiga y/o del agotamiento, asi como
sensaciones anormales, ademas de dolor y algia muscular. Estos problemas
pueden ser agravados con el solo caminar o trabajar y pueden aliviarse o
prevenirse fijando el ritmo de actividades o tomando descansos.

Algunos datos pertinentes sobre el sindrome de Guillain-Barré:

e Incidencia: 1 6 2 casos por cada 100 000 personas al ario (0,001-0,002%).

*  Misdel 50% de los casos se producen tras una enfermedad virica o bacteriana.

 El diagnostico puede ser dificultoso durante las primeras etapas del sindrome.

¢ El trastorno no es contagioso.

e Alrededor del 50% de los pacientes desarrolla sensaciones anormales al
principio; 25% presenta debilitamiento muscular (a menudo, dificultad
para andar) al principio; el 25% presenta sensaciones anormales y
debilitamiento al principio.

* Lainfusion de inmunoglobulina en dosis altas o el intercambio plasmatico
pueden agilizar la recuperacion. La rehabilitacion ayuda durante la etapa
de recuperacion. Los corticoesteroides no surten efecto.

 Larecuperacion puede durar de 6 meses a 2 anos o mas.

e Entreel 10% y el 20% de los pacientes padece discapacidades prolongadas.

* Latasa de mortalidad es baja (3%), sobre todo en los centros especializados.



OLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE
INFLAMATORIA CRONICA (PDIC)

La PDIC y otras neuropatias inflamatorias crénicas

Los mecanismos inmunoldgicos e inflamatorios estan implicados en
diversos trastornos cronicos que afectan el nervio periférico. Uno de los mas
reconocidos es la polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica o
PDIC. Se calcula que la incidencia de casos nuevos de PDIC se sittia entre
1,5y 3,6 por cada millon de personas al afio y, dado el aspecto crénico de la
enfermedad, hasta 40 000 personas en los Estados Unidos se ven afectadas a
la vez. Si bien el trastorno puede afectar a nifios y adultos de cualquier edad,
el periodo pico durante el cual los pacientes desarrollan PDIC es la sexta y
séptima década de vida, y el trastorno afecta al doble de hombres que de
mujeres (Simmons et al, 1997; van Schaik, 2008).

Evolucién clinica

La PDIC se caracteriza por debilidad y pérdida sensitiva que se
manifiestan de forma simétrica y progresiva, en las piernas y los brazos del
paciente, y que evolucionan continua y escalonadamente durante mas de
ocho semanas. El debilitamiento es simétrico, afectando ambos lados
practicamente de manera uniforme. El avance mas prolongado de la PDIC
la distingue de neuropatias agudas como el sindrome de Guillain-Barré en
el cual el paciente desarrolla su debilidad pico al cabo de 1 a 4 semanas. En
el SGB, el 85% de los pacientes recobrara la fuerza y podra caminar de
forma independiente al cabo de 3 meses. A diferencia del sindrome de
Guillain-Barré, la PDIC no suele auto limitarse y, de no ser tratada,
alrededor del 30% de los pacientes pasara a depender de una silla de
ruedas. El 60% de los pacientes puede seguir trabajando, pero la
discapacidad seguird avanzando. El pronéstico y tratamiento tempranos
pueden prevenir discapacidades considerables. Los pacientes con PDIC
pueden tener distintos tipos de evoluciones clinicas.

La forma progresiva puede continuar por varios anos. En su forma
recurrente, los pacientes presentan numerosos episodios de la enfermedad
separados por meses o incluso afios. En el tercer tipo, un episodio tnico
(proceso monofasico de la enfermedad) continta por uno a tres afos sin
recaida. Se desconocen los factores que contribuyen al desarrollo de
polineuropatia inflamatoria crénica. Algunos investigadores sospechan
que ciertos pacientes podrian ser mas propensos genéticamente a
desarrollar la PDIC que otros. Actualmente, hay cierta evidencia de una
base genética de susceptibilidad a la forma cronica y mas progresiva de la
PDIC. No obstante, no hay pruebas de la transmision entre padre e hijo
dado que solo en muy raras ocasiones la PDIC afecta a mas de un
miembro de la misma familia.
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Mecanismo de los daiios neurales

No se entiende plenamente el proceso que induce el desarrollo de la PDIC.
Sin embargo, la teoria de que se trata de un mecanismo del sistema inmunologico
se sustenta en la habilidad de mejorar su curso clinico a través de una amplia gama
de tratamientos inmunologicos. En este trastorno, la vaina de mielina que recubre
los nervios motores y sensitivos es destruida. La mielina es una capa rica en grasas
que rodea la fibra nerviosa o axon. La célula de Schwann produce la mielina que
envuelve un segmento de la fibra nerviosa, ayudando a que la corriente eléctrica
se desplace a lo largo del axon o fibra. La mielina es similar al material aislante que
recubre  los  cables
eléctricos. La destruccion
de los segmentos de
mielina causa la pérdida
de la capacidad del nervio
de conducir impulsos
SDRREEEIE  eléctricos, lo cual provoca
el debilitamiento de los
musculos y la alteracion de
la sensibilidad. Las células
inflamatorias  en  los
nervios del paciente con

cell

PDIC destruyen la capa de

Vista transversal de un nervio periférico alrededor mielina que rodea los
del cual se ha formado un bulbo de cebolla. nervios, lo cual ocasiona
Azul = Células de Schwann y mielina, debilidad muscular vy
verde = fibroblastos cambios sensitivos. Con el

tiempo y la gravedad de la enfermedad, la fibra nerviosa o el axén mismo pueden
danarse lo que se traduce en una recuperacion deficiente, incluso si se recibe el
tratamiento adecuado, sobre todo en el caso de los pacientes de edad avanzada.
Durante este proceso, el nervio periférico sigue tratando de repararse regenerando
las fibras nerviosas daniadas y reparando la vaina de mielina. Con el tiempo,
debido a la repeticion de episodios de dafos a la mielina y los intentos de su
reparacion, capas de las células de Schwann que producen mielina y fibroblastos
que forman el tejido conectivo fibroso producen una dilatacion denominada
“bulbo de cebolla” que se muestra en la ilustracion anterior. La formacion del
bulbo de cebolla limita la capacidad del nervio para trasmitir impulsos eléctricos.

Diagnéstico de la PDIC

Uno de los problemas mas importantes que deben enfrentar el paciente
y el neurdlogo es la deteccion y el tratamiento tempranos de la PDIC cuando
el paciente tiene una mayor probabilidad de responder a la terapia y, en
ciertos casos, entrar en remision. Desgraciadamente no hay una prueba
diagnostica fiable para este trastorno. Mas bien el diagnostico se basa en la
combinacion de la historia clinica que proporciona el paciente, el examen
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practicado por un neurélogo y estudios diagnosticos confirmatorios como la
prueba de velocidad de conduccion nerviosa y un examen del liquido
cefalorraquideo. También se estudian las muestras de sangre del paciente
para descartar otras afecciones como diabetes, infecciones, exposicion a
toxinas y enfermedad inflamatoria de los vasos sanguineos. Rara vez, se
realiza una biopsia del nervio para confirmar el diagnostico de PDIC o para
descartar otras enfermedades (Dyck et al, 1982; Koski et al, 2009).

Entre los sintomas que manifiesta el paciente y que el neurclogo
confirma a través de examenes se encuentran: debilidad muscular, pérdida
de los reflejos tendinosos profundos, equilibrio deficiente y pérdida de la
sensibilidad, siendo los mas afectados las manos y los pies. La sensibilidad
perdida incluye dolor, tacto leve, vibracion y propriocepcion (la habilidad
que tiene el cuerpo de saber donde se encuentran sus partes en relacion con
el resto). Si bien la mayoria de los pacientes siente debilidad al principio de
la enfermedad, puede ocurrir una forma predominantemente sensitiva que
se traduce en un equilibrio deficiente y caidas. La mayoria de los pacientes
con problemas principalmente sensitivos desarrollaran debilidad muscular
en los dos o tres afnos posteriores.

La PDIC es clinicamente diferente de otras neuropatias inflamatorias como
la neuropatia motora multifocal (NMM), la neuropatia sensitiva multifocal, la
neuropatia desmielinizante adquirida distal y simétrica (DADS) y la neuropatia
sensitivo-motora multifocal denominada neuropatia sensitivo-motora
desmielinizante multifocal adquirida (MADSAM) o sindrome de Lewis
Sumner. La NMM vy el sindrome de Lewis Summer se distinguen de la PDIC al
producir debilidad asimétrica persistente a lo largo de su curso clinico. En el
caso de la NMM, los sintomas son principalmente debilitamiento con poca o
nula afectacion sensitiva. Es importante distinguir estos trastornos de la PDIC
ya que el tratamiento para algunos de ellos es distinto.

Pruebas diagnosticas: Ademas de la historia clinica y exploracion fisica,
una de las pruebas mas importantes que ayuda a diagnosticar la PDIC es un
estudio que mide la capacidad de los nervios para transmitir impulsos
eléctricos. La prueba denominada prueba de velocidad de conduccion nerviosa
(VCN), es realizada por un médico o técnico capacitado bajo la supervision de
un médico. Para diagnosticar la PDIC, se emplea un impulso eléctrico corto
para estimular directamente tres nervios distintos de los brazos y piernas como
minimo, en dos o mas lugares a lo largo del paso de cada nervio. La
estimulacion del nervio se detecta mediante la contraccion del musculo que es
inervado por dicho nervio, y se mide la contraccién del musculo con electrodos
planos que se aplican sobre la piel encima del musculo. Si la pérdida de mielina
es significativa, indicando desmielinizacion del nervio periférico, la capacidad
de conducir el impulso eléctrico se ve disminuida u obstruida. Para medir el
dafio a los nervios, aparte de las velocidades de conduccion nerviosa, el
examinador empleard una aguja hipodérmica delgada, similar a las que se
emplean en la acupuntura, que colocara en un musculo debilitado o con una
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funcion deficiente para detectar indicios de fibras musculares que ya no son
inervadas por el nervio. Este estudio se denomina electromiografia (EMG).

También podria ser beneficioso analizar el liquido cefalorraquideo para
confirmar el diagnostico de PDIC. Para la puncion lumbar el paciente se
acuesta de lado o se sienta. Se le limpia la espalda con una solucion antiséptica
e inyecta una anestesia topica como la que emplean los dentistas. Cuando la
anestesia ha surtido efecto, se introduce una aguja fina en el centro de la
espalda, a la altura nivel de la cadera, debajo de la parte inferior de la médula
espinal. Se empuja cuidadosamente la aguja hacia adentro hasta que el liquido
cefalorraquideo aparece en la jeringa. Para los analisis se colectan de 2 a 3
cucharadas de liquido en tubos estériles que se estudian en el laboratorio. El
liquido cefalorraquideo de los pacientes con PDIC muestra a menudo una alta
concentracion de proteinas, pero no un incremento significativo de los
globulos blancos. Cifras elevadas de globulos blancos podrian indicar que una
infeccion u otras enfermedades son las causantes de los sintomas en el
paciente. Por lo general no se necesita la biopsia del nervio, pero puede
considerarse en los casos en que el diagnostico se ha puesto en tela de juicio.
Entre los ejemplos se hallan pacientes que no presentan debilidad, solo una
sensibilidad disminuida y pacientes en los cuales se sospechan otras causas
como la inflamacion de los vasos sanguineos. Al igual que los estudios para el
VCN-EMG y la puncion lumbar, la biopsia del nervio puede ser un
procedimiento molesto, pero suele tolerarse bien.

Tratamiento

Hasta el ochenta por ciento de los pacientes con PDIC responde a una
0 a mas tratamientos que modifican el sistema inmunologico. Varios de estos
tratamientos han sido estudiados en ensayos aleatorios controlados. Como
medida inicial, los pacientes pueden ser tratados con corticoesteroides,
intercambio plasmatico o inmunoglobulina intravenosa (IVIG) (Dyck et dl,
1982; Hughes R.A., 2002). Para ver la descripcion del intercambio plasmatico
y de la IVIG, véase la informacion incluida en la seccion del SGB del presente
panorama general.

Los corticoesteroides son sustancias quimicas que las glandulas
suprarrenales —las glandulas pequenas situadas en la parte superior de los
rinones— producen de forma natural. En dosis elevadas, suprimen el sistema
inmunolégico y mejoran los trastornos auto inmunolégicos como la artritis
reumatoide y de otros tipos. Los corticoesteroides, comtnmente conocidos
como esteroides, son muy distintos a los esteroides androgénicos que, en
ocasiones, se utilizan de forma peligrosa para desarrollar masa muscular en
deportistas y animales. El cortisol es un tipo de corticoesteroide, y las
preparaciones comerciales incluyen la prednisona, la prednisolona y la
metilprednisolona. Dado que todos estos nombres pueden causar confusion,
se utiliza simplemente el término “esteroide”. Algunas de las preparaciones
pueden administrarse por via oral (v.0.) y otras por via intravenosa (IV).
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Los resultados de un ensayo tnico aleatorio y controlado en 28 pacientes
arrojo ciertos indicios de que la prednisona oral (60-100 mg por dia o 1
mg/kg/dia), administrada en dosis decrecientes en un periodo de nueve meses,
inducia una mejorfa pequefia pero significativa en los pacientes con PDIC como
se determino a través de la mejora de la fuerza muscular y de los resultados de
los estudios de conduccion nerviosa. Por lo general, el beneficio pleno de una
dosis fija de corticoesteroides no se aprecia por 5 a 8 semanas. Si bien el
tratamiento con corticoesteroides es relativamente econdmico, su uso cronico
estda vinculado a una amplia gama de efectos secundarios. Dichos efectos
secundarios incluyen: irritabilidad, depresion, psicosis, concentracion elevada de
la glucosa sanguinea, pérdida de calcio en los huesos (osteoporosis),
hipertension, tlceras estomacales y aumento de peso. Dichos efectos secundarios
pueden conducir a una discapacidad persistente, asi como en una carga
econdmica que aumenta con la duracion de los tratamientos y el incremento de
las dosis farmacologicas. Se aplican otros métodos en el tratamiento con
corticoesteroides para limitar estos problemas, tal como la administracion un dia
si y un dia no de un esteroide o de una serie de dosis de metilprednisolona a
través de una vena periférica todos los meses. Sin embargo, con el tiempo,
algunos pacientes presentaran efectos secundarios de todos modos.

Los ensayos aleatorios controlados también han demostrado que, en la
mayoria de los pacientes, tanto el intercambio plasmatico como la IVIG inducen
una mejoria rapida, aunque temporal, en la funcion neurologica en los estudios
de conduccion nerviosa y en la fortaleza de los nervios al cabo de dos a seis
semanas. En el intercambio plasmatico, el plasma que se extrae contiene
anticuerpos y otros agentes que se cree danan la vaina de mielina y los nervios
periféricos en la PDIC. Un curso inicial de intercambio plasmatico consiste en
cinco intercambios realizados en dias alternos. La mejoria clinica se pierde si los
tratamientos no se repiten cada 4 a 6 semanas. Bajo la supervision de un equipo
experto en plasmaféresis el procedimiento suele tolerarse bien. Entre las
complicaciones se hallan: ritmo cardiaco anormal debido al desequilibrio salino
de la sangre, baja concentracion de calcio en la sangre, danos a los globulos rojos,
infeccion y coagulos en la zona del catéter, asi como sangrado. Debido a estos
problemas, el intercambio plasmatico puede emplearse para manejar inicialmente
al paciente y establecer su respuesta al tratamiento, o a corto plazo mientras se
empieza otra forma de tratamiento como los corticoesteroides. En vista de la
necesidad de colocar catéteres grandes y rigidos en las venas grandes con cierta
frecuencia, la mayoria de los pacientes terminan necesitando otros tratamientos
para el mantenimiento de largo plazo que quiza requieran durante varios anos.

La inmunoglobulina intravenosa o IVIG es un producto que contiene
anticuerpos altamente purificados del plasma de varios miles de donantes
normales. Es tan eficaz como el intercambio plasmatico en el tratamiento de
pacientes con PDIC. En la tanda inicial del tratamiento, se administra un total de
2 gramos de inmunoglobulina por kilogramo de peso corporal del paciente a
través de una vena periférica del brazo, en dosis divididas a lo largo de 2 a 5 dias.
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En vista de lo sencilla que es la administracion de la IVIG, el poder administrar
el farmaco al paciente de forma ambulatoria y la respuesta rapida en un gran
numero de pacientes, se emplea frecuentemente la IVIG como el tratamiento
inicial. En numerosos pacientes una respuesta inicial puede documentarse con el
incremento de la fuerza al cabo de 3 a 5 dias de haberse iniciado las infusiones.
La mejorfa puede continuar en el transcurso de 3 a 6 semanas antes de que los
sintomas, es decir, el debilitamiento, vuelvan. Sin embargo, el aumento de la
fuerza puede mantenerse con frecuencia a través de la administracion mensual
de dosis mas pequenas de IVIG. Si se diagnostico al paciente 2 ¢ 3 anos después
de la manifestacion de sintomas, y el dafio al axén nervioso ya es significativo,
podrian necesitarse tres cursos de tratamiento en un periodo de 2 meses antes de
apreciar cualquier mejorfa. La IVIG suele tolerarse bien, sobre todo en sus etapas
iniciales, y las preparaciones en el mercado son por lo general inocuas y no
presentan riesgos significativos de transmision de virus.

Las complicaciones con el tratamiento de IVIG son poco comunes. La
aparicion de coagulos de sangre es indicacion de diversos factores como
antecedentes de derrame cerebral o ataque cardiaco, deshidratacion y una alta
concentracion de IVIG. Si se administra IVIG con regularidad a pacientes que
han presentado coagulos sanguineos, las concentraciones de IVIG deben
disminuirse, los pacientes deben estar bien hidratados antes de la infusion y
estar recibiendo antiagregantes plaquetarios como aspirina diariamente. En
ciertas circunstancias (por ejemplo si el paciente ha padecido trombosis
venosa profunda), se le administrara una inyeccion subcutanea del
anticoagulante heparina antes, durante la infusion y por una semana después.
El paciente que padece enfermedad renal (insuficiencia renal crénica) debera
evitar, a lo menos, productos de IVIG que tengan un alto contenido de aztcar
o evitar la IVIG del todo.

En algunos pacientes de edad avanzada que padecen una enfermedad
subyacente de los rifiones o de los vasos sanguineos, la IVIG o los
corticosteroides podrian estar contraindicados. En este caso, los farmacos
inmunosupresores como la ciclofostamida, la ciclosporina, el tacrolimus, el
mofetil micofenolato, la azatioprina, el interferon tipo 1 (INF-1 ) y el
interferon beta (IFN-beta) pueden emplearse para reducir la dosis de
corticoesteroides e inmunoglobulina. Estos farmacos también pueden probarse
si la enfermedad avanza o no responde bien a los tratamientos establecidos. Los
farmacos inmunosupresores no se emplean con la misma frecuencia en los
pacientes mds jovenes porque su exposicion a ellos podria incrementar el riesgo
de desarrollar cancer, esterilidad o defectos congénitos de sus descendientes.

Se reconoce cada vez mas que la PDIC es una de las causantes de la
neuropatia progresiva cronica y algunos expertos proponen que la incidencia de
este trastorno es mayor que la sugerida por las publicaciones médicas. La
mayoria de los pacientes con PDIC que recibe un tratamiento enérgico en las
primeras etapas responde bien a los tratamientos que limitan los dafios a los
nervios periféricos y que contribuyen a una mejor funcion y calidad de vida.



N EUROPATIA MOTORA MULTIFOCAL

Introduccién

La neuropatia motora multifocal (NMM) es una neuropatia progresiva
crénica poco comun que se caracteriza por la debilidad asimétrica
predominantemente distal en las extremidades, mas frecuentemente en los
miembros superiores, con cambios sensitivos minimos o sin ellos (Nobile-
Orazio, 2008). En el léxico médico, “distal” se refiere a la parte del cuerpo
que se encuentra mas alejada del centro. Por tanto, en la NMM, las manos,
los antebrazos, los pies y las piernas suelen verse mas afectados que los
hombros y las caderas. “Asimétrica” se refiere a que un lado del cuerpo —el
derecho o el izquierdo— se ve mas afectado que el otro.

Diagnéstico

El diagnostico de la NMM se basa en una combinacion de las
manifestaciones clinicas del paciente, las pruebas eléctricas de la funcion
nerviosa y los resultados obtenidos del liquido cefalorraquideo.

Cuadro: La NMM, un trastorno de los nervios periféricos, se caracteriza
por el desarrollo lento o gradual de debilitamiento asimétrico que puede
darse a lo largo de décadas (Biessels et al, 1997).

Los mnervios sensitivos no son los mas afectados. Los sintomas con
respecto a la velocidad del inicio y lugar del debilitamiento varian entre
pacientes. Por lo general, el debilitamiento empieza distalmente en las
extremidades superiores. La incidencia pico ocurre entre los hombres de 50
a 60 anos de edad, aunque se han reportado casos en personas entre los 20
y 75 anos de edad. Las mujeres se ven afectadas tres veces menos. El
debilitamiento inicial de la mano puede manifestarse al tener dificultad para
girar la llave del auto o abrir una puerta, o para manipular objetos pequenos.
Con el tiempo, el debilitamiento podria producirse en el tobillo de modo que
el pie queda caido y el paciente se ve obligado a levantar la pierna mas alto
al caminar para no tropezarse con su propio pie.

El debilitamiento se debe a la inflamacion localizada de nervios especificos
en puntos que no suelen ser objeto de lesiones por compresion como en la
murieca (sindrome del tunel carpiano) o el codo (neuropatia cubital o paralisis
del ciclista). La inflamacion del nervio mediano del antebrazo en un paciente
con NMM puede provocar el debilitamiento del pulgar y de la capacidad de
agarre. Esto se traduce en la disminucion de la destreza motora fina. En las
piernas, el pie puede caer debido a dafos al nervio peroneo. El paciente no
puede levantar el pie ni flexionar el tobillo contra la gravedad. Con el tiempo,
el debilitamiento continuo puede traducirse en atrofia muscular o
fasciculaciones (contracciones involuntarias del musculo). Los reflejos
tendinosos profundos disminuyen en la distribucion de los nervios danados.
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La funcion de las fibras nerviosas sensitivas es normal en las extremidades
afectadas de los pacientes con NMM. No obstante, informes recientes sugieren
que después de 7 o mas anos de la enfermedad, el paciente podria desarrollar
hormigueo o parestesias en la distribucion de los nervios afectados. De hecho,
la pérdida o retiro de las fibras sensitivas puede demostrarse en pruebas de
conduccion nerviosa. A diferencia de los pacientes con SGB y de algunos con
PDIC, en la NMM no hay debilitamiento en la deglucion ni balbuceos. Si el
paciente manifestase tales sintomas, no tendria una enfermedad de los nervios
periféricos, sino lo mas probable, es que padezca una forma de enfermedad
motoneuronal denominada esclerosis lateral amiotrofica (ELA), conocida
comunmente como enfermedad de Lou Gehrig.

En resumen, la NMM se presenta como una neuropatia (el trastorno
consiste de nervios enfermos) motora (el sintoma principal es la debilidad;
las sensaciones anormales son poco comunes) multifocal (el problema se
desarrolla en diversas partes del cuerpo) cronica (su desarrollo es lento o
gradual). El debilitamiento es asimétrico, es decir, los dos lados del cuerpo
no se ven afectados de manera uniforme.

Pruebas de conduccion nerviosa

Las pruebas eléctricas de la funcion nerviosa suelen ser sumamente
utiles para esclarecer si el paciente padece NMM y no otro trastorno con
sintomas similares. Las pruebas se realizan para determinar si la conduccion
de impulsos eléctricos en los nervios que abastecen los musculos debilitados
del paciente esta obstruida. Las pruebas podrian indicar ciertos indicios de
danos a la mielina (como en el caso del SGB y de la PDIC) o incluso dano
axonal local (Katz et al, 1997).

Para diagnosticar la NMM, se requieren ciertas pruebas eléctricas con la
cartografia precisa de la conduccion del nervio motor a lo largo del curso del
nervio o de varios nervios. Esta técnica identifica obstrucciones en la
conduccion del nervio motor con la conduccion del nervio sensitivo integra.
Las obstrucciones en la conduccion en dos o mas nervios motores que se
emplean para diagnosticar la NMM podrian no incluir puntos de lesiones por
compresion comunes como el sindrome del tinel carpiano en la muiieca.

Analisis del liquido cefalorraquideo: En el SGB y la PDIC, la
concentracion elevada de proteinas en el liquido cefalorraquideo es la
norma, sin elevacion del recuento celular en el liquido. Sin embargo, en la
NMM, la elevacion de la concentracion de las proteinas en el liquido
cefalorraquideo es poco frecuente, observandose tnicamente en tan solo
10% de los casos aproximadamente.

Causa

Se desconoce la causa de la NMM. Diversos datos apoyan la idea de que los
danos provocados por el sistema inmunoldgico constituyen el proceso
subyacente de la enfermedad. Dichos datos incluyen: 1) desmielinizacion y
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datios axonales en areas de obstruccion de la conduccion, 2) anticuerpos en los
nodulos de Ranvier y en mielina adyacente a los nervios motores de pacientes
con NMM, 3) los pacientes mejoran con tratamientos que suprimen la actividad
del sistema inmunologico. No obstante, a diferencia de otras neuropatias
desmielinizantes crénicas como la PDIC (consulte la seccion anterior), las
células del sistema inmunologico (macrofagos, linfocitos) no suelen hallarse en
las lesiones de la NMM. Las moléculas GM1, compuestas de lipidos y aztcares
complejos, se encuentran en ciertos nervios. Los anticuerpos anti GM1 son un
marcador potencialmente ttil de la NMM ya que se encuentran en el 30% al
80% de los pacientes. La desmielinizacion podria ser s6lo una parte de la
explicacion de los sintomas de NMM. Los anticuerpos anti GM1 se hallan en
canales de sodio que se agrupan en la membrana externa del axon, el axolema,
localizado en los nodulos de Ranvier, entre los segmentos de mielina, asi como
al extremo de los nervios motores hacia los musculos denominados axones
terminales. Por tanto, los danos a estas partes del nervio podrian contribuir
también a los sintomas de la NMM. La importancia del GM1 se torna atin mas
compleja al encontrarse también este anticuerpo en cantidades menores en los
nervios sensitivos, a pesar de que la NMM solo afecta los nervios motores. Mas
aun, los niveles del anticuerpo anti GM1 no disminuyen con la mejoria del
paciente tras recibir éste tratamiento con IVIG, pero si con el aumento de la
fuerza tras administrarse ciclofostamida y rituximab. Por ende, se considera que
el GM1es un marcador de enfermedad y no una de las causas de los darios a los
nervios. Todavia no se han encontrado otros anticuerpos a otros componentes
del nervio que puedan explicar este trastorno.

Tratamiento

IVIG: Con frecuencia, la NMM mejora a corto y largo plazo con la
administracion de inmunoglobulina intravenosa (IVIG) (Umapathi et al,
2009). De hecho, las probabilidades de lograrse una mejoria con IVIG la
convierte en la primera linea de tratamiento para la NMM. Tipicamente, los
pacientes responden a una tanda de IVIG al cabo de horas a dias, con el
aumento de la fuerza que puede durar de 3 a 6 semanas y hasta meses.
Podrian requerirse varias dosis de IVIG si el paciente recobra fuerza al
principio con el tratamiento y luego la vuelve a perder. (Una pauta
posologica tipica de IVIG es una dosis diaria de 0,4 g/kg de peso corporal
durante 5 dias consecutivos para proporcionar en total, 2 g de
inmunoglobulina/kg de peso, o, como se prefiere, dividido en 2 a 5 dias.) El
patrén de respuesta y recaida tras un tratamiento de IVIG permite al médico
planificar un programa ordinario de tratamientos de mantenimiento para
que el paciente pueda evitar un mayor deterioro y mas danos a los nervios.
A menudo, la dosis de mantenimiento es de 1 a 2g/kg, cada 2 a 6 semanas.
La IVIG es costosa, pero usualmente bastante inocua. Suele ser tan eficaz
que, si el paciente no muestra mejoria alguna, quizd sea necesario
reconsiderar la precision del diagnostico.
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Otros tratamientos: En los ensayos aleatorios controlados que se han
realizado, ningtin otro tratamiento aparte de la IVIG ha demostrado ser tan
eficaz para la NMM. Algunos tratamientos que resultaron ser beneficiosos
para la CIDP, tal como el intercambio plasmatico y los corticoesteroides, no
lo son para tratar la NMM y podrian contribuir a su empeoramiento. Sin
embargo, los resultados arrojados por varios ensayos clinicos no controlados
o series de casos sugieren que los beneficios pueden deberse a la terapia
auxiliar con numerosos farmacos inmunosupresores como azatioprina,
ciclosporina, ciclofosfamida, interferon, mofetil micofenolato y rituximab.

El grueso de las experiencias con inmunosupresores ha sido con
ciclofosfamida (CTX), lograndose quizd una tasa de mejoria del 50%. Sin
embargo, debido al riesgo de sus efectos secundarios, suele emplearse como
la segunda linea de tratamiento en los pacientes con NMM que no responden
a la IVIG. (Una de las pautas posologicas recomendadas es 3 g de CTX por
metro cuadrado del area de la superficie corporal en un lapso de 8 dias
seguido al cabo de un mes por una dosis de 2 mg/kg/dia por via oral. Se han
utilizado dosis orales diarias, 100-150 mg/dia, o administraciones
intravenosas periodicas [1-3 gm/M2] por un periodo de 6 meses.)

Entre los efectos secundarios potenciales de CTX se encuentran:
supresion de la médula 6sea —lo que provoca la disminucion de las
plaquetas y globulos blancos y un mayor riesgo de sangrado e infecciones—
, cistitis hemorragica, infertilidad, desarrollo de teratogenos, alopecia o
pérdida del cabello, nauseas, vomitos y un riesgo mayor de desarrollar
canceres hematologicos.

La combinacion de ciclofosfamida con intercambio plasmatico ha
demostrado ser eficaz, pero no asi el intercambio plasmatico por si solo.
Informes de pacientes individuales indican que otros farmacos
inmunosupresores pueden ser ttiles, tal como el rituximab, el interferon-
beta, la azatioprina y la ciclosporina. Por tanto, para poder planificar el
tratamiento 6ptimo, es necesario determinar con precision el diagnostico de
NMM. Entre los posibles diagnosticos —que podrian responder a los
esteroides y al intercambio plasmatico— a tomarse en consideracion figuran:
la neuropatia sensitivo-motora desmielinizante multifocal adquirida
(MADSAM) o el sindrome de Lewis Sumner, una variante de la PDIC.

Recomendaciones: Un grupo de trabajo de la Federacion Europea de
Sociedades Neurologicas y la Sociedad Europea de Neurologia (EFNS-PNS)
publico las recomendaciones siguientes: la IVIG es la terapia predilecta para
los pacientes que presentan diversas discapacidades secundarias a la NMM.
Los pacientes deben recibir 2 g/kg de peso corporal en un periodo de dos a
cinco dfas. Si la terapia inicial de IVIG surte efecto, debe considerarse una
dosis adicional. La frecuencia de IVIG debe adaptarse a las necesidades del
paciente, por lo general 1 g/kg de peso corporal cada dos a cuatro semanas,
0 2 g/kg cada dos a ocho semanas. Si la eficacia de la IVIG no es la suficiente,
deben considerarse inmunosupresores como ciclofosfamida, ciclosporina,
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azatioprina, interferon beta-1 y rituximab. La ciclosporina y la ciclofosfamida
son menos recomendables ya que pueden ser toxicas para los rifiones y la
médula 6sea (Fuerza de trabajo conjunta de EFNS-PNS, 2006).

Historia natural y pronéstico

La duracion de la NMM sin tratamiento es muy dificil de pronosticar.
Segun los informes recibidos, su duracion varia considerablemente: desde 2
anos como minimo hasta 20 afos o mas. En el caso de los pacientes que
padecen la enfermedad durante décadas, la IVIG, aunque eficaz, no elimina
por completo el avance del dafio axonal. Se necesitan investigaciones
adicionales sobre las pautas posloogicas y combinaciones del tratamiento.

Comparacién con otros trastornos

La NMM tiene caracteristicas similares a las de la version cronica del
SGB: la PDIC (polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica). En
ambos, la aparicion es lenta y la enfermedad puede durar afos. Sin embargo,
a diferencia de la PDIC, la NMM es asimétrica, es decir afecta el lado derecho
y el izquierdo del cuerpo de forma distinta. La NMM tiene una mayor
similitud con la variante poco comun de PDIC, la PDIC multifocal
(predominantemente en las extremidades superiores) o la neuropatia
sensitivo-motora desmielinizante multifocal adquirida (MADSAM), que
Lewis y Sumner describieron en la literatura médica de 1999 (véase mas
informacion al respecto bajo el encabezado de variantes de la PDIC). La
NMM presenta caracteristicas de otros trastornos neurolégicos. Puede
confundirse con otras enfermedades de las neuronas motoras inferiores
(LMND) que presentan dafios a las células neuromotoras de la médula
espinal, tal como la esclerosis lateral amiotrofica (ELA) conocida también
como enfermedad de Lou Gehrig. Un estudio de la velocidad de conduccion
nerviosa-electromiografia (VCN-EMG) mostrara la obstruccion de la
conduccion nerviosa que comprueba que la afectacion es una enfermedad
del nervio periférico, y ayudara a distinguirla de otros trastornos
neurologicos. La NMM es una afectacion tratable mientras que la ELA no lo
es. Por tanto, es de suma importancia hacer el diagnostico correcto para
proporcionar el tratamiento adecuado e instruir al paciente.
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Trastornos posiblemente similares al SGB

Esta seccion podria ser de interés solamente para los pacientes
diagnosticados con el sindrome de Guillain-Barré, pero que todavia estan
considerando otras enfermedades. Diversos trastornos pueden afectar el sistema
nervioso o los musculos y provocar sintomas similares a los del sindrome de
Guillain-Barré. Algunos de dichos trastornos son incluso menos comunes que
el sindrome de Guillain-Barré de modo que su existencia no debe causar
preocupacion en la mayoria de los pacientes. No obstante, si las manifestaciones
expuestas por el paciente son motivo de preocupacion, el médico podria querer
realizar ciertos estudios para descartar su presencia. Varios de estos trastornos
no presentan ciertas manifestaciones tipicas del sindrome de Guillain-Barré.
Entre ellas se hallan: mayor concentracion de proteinas en el liquido
cefalorraquideo, debilidad en los musculos respiratorios, faciales y oculares, ast
como pérdida de los reflejos tendinosos profundos. La presencia de tales
anormalidades respalda el diagnostico de sindrome de Guillain-Barré. Su
ausencia ayuda a diferenciar entre el sindrome de Guillain-Barré y otras
enfermedades posibles. Los parrafos a continuacion ofrecen descripciones
breves de ciertos trastornos con cuadros clinicos similares a los del SGB.

La enfermedad de Lyme es mas prevalente en ciertas partes de los
Estados Unidos que en otras. Es causada por la espiroqueta Borrelia
burgdorferi, transmitida por garrapatas, y su nombre proviene de un pueblo
en el estado de Connecticut en el que identificaron los primeros casos. Entre
las manifestaciones de la enfermedad figuran: un cuadro parecido al del SGB
con neuropatia periférica acompanada de dolor. Analisis de sangre adecuados
y el estudio del liquido cefalorraquideo pueden establecer el diagnostico de
modo que se instituya el tratamiento con antibioticos correspondiente.

La intoxicacion causada por metales pesados como el arsénico
(presente en ciertos insecticidas), plomo y mercurio puede provocar
sensaciones anormales y/o debilitamiento. Dichos sintomas también
pueden ser producto de otras sustancias industriales y ambientales tal
como el talio, presente en ciertos plaguicidas y venenos para roedores;
solventes organicos incluyendo el n-hexano inhalados junto con adhesivo;
metil n-butil cetona, un solvente para ciertos adhesivos; acrilamida y
compuestos organofosforos. Una historia clinica adecuada y analisis de
orina y/o de sangre pueden ayudar a identificar tales sustancias como la
fuente de los sintomas.

En ocasiones, los ataques de porfiria intermitente aguda —un trastorno
metabolico genético— incluyen el debilitamiento de los musculos y la
pérdida de sensibilidad y de los reflejos tendinosos. Por tanto, los ataques de
porfiria pueden provocar sintomas similares a los del sindrome de Guillain-
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Barré. No obstante, con porfiria, el dolor abdominal, la aceleracion del ritmo
cardiaco, convulsiones y los cambios del comportamiento son sintomas
comunes. Los estudios de deteccion en sangre y/o en orina correspondientes
pueden ayudar a determinar la presencia de este trastorno poco comun.

Se emplea el término sindrome post polio para describir la reaparicion
del debilitamiento en ciertos pacientes que desarrollaron poliomielitis
paralitica en la década de los 40 y 50. Se considera que el sindrome
representa la muerte dilatada de las motoneuronas de la médula espinal que
fueron lastimadas previamente durante una infeccion de polio aguda. Por
tanto, la historia de poliomielitis en estos pacientes anos antes ayuda a
distinguir la causa de su debilitamiento del sindrome de Guillain-Barré.
Ademas con la poliomielitis, asi como con el sindrome de post polio, el
debilitamiento puede afectar las piernas y los brazos desuniformemente, los
problemas sensitivos son pocos, si es que los hay, y la concetracion de
proteinas en el liquido cefalorraquideo no esta elevada.

Un trastorno similar o idéntico al sindrome de Guillain-Barré desde el
punto de vista sintomatologico, con ambas caracteristicas de sensaciones
anormales y debilitamiento, puede ocurrir con ciertos tumores malignos
como los que afectan las glandulas linfaticas (como en la enfermedad de
Hodgkin y linfoma) y ciertos glébulos blancos (como en la leucemia
linfocitica cronica). Otros tumores malignos en los que cambios
neurologicos similares pueden ocurrir son los que afectan a los pulmones, al
estomago y a los globulos blancos especiales (células plasmaticas) que
producen sustancias proteinicas anormales (mieloma multiple).

Aligual que con el sindrome de Guillain-Barré, el trastorno denominado
mielitis transversa —afeccion inflamatoria de la médula espinal— puede
ocurrir después de una enfermedad virica y vacunas. Se caracteriza por la
aparicion de debilidad y sensaciones anormales en las piernas en un periodo
de horas hasta varios dias. Entre otras manifestaciones comunes se hallan:
dificultad para controlar la orina, trastornos intestinales y dolor de espalda.
Por lo general, desaparece la sensibilidad por debajo de cierto nivel del
cuerpo lo cual indica afeccion de la médula espinal. A diferencia del
sindrome de Guillain-Barré, la mielitis transversa no afecta las extremidades
superiores ni el rostro. Ademas, a diferencia del sindrome de Guillain-Barré,
en el cual la pérdida de los reflejos tendinosos profundos es comun, en la
mielitis transversa los reflejos de la rodilla y del tobillo son enérgicos o
exagerados. En la mielitis transversa, la concentracion de proteinas en el
liquido cefalorraquideo puede estar elevada.

Los diabéticos pueden desarrollar sensaciones anormales en los pies y
en los dedos de las manos. Ademas, pueden presentar debilidad muscular
(amiotrofia diabética). A menudo, el debilitamiento es asimétrico, afecta una
de las piernas mas que la otra y no involucra a los musculos de la
respiracion, como podria ser el caso con el sindrome de Guillain-Barré.

Los efectos secundarios de ciertos farmacos pueden causar darios a los
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nervios. Por ejemplo, la nitrofurantoina (Macrodantin®), que se emplea para
combuatir las infecciones de las vias urinarias, ha sido vinculada a fuertes
danos incluso irreversibles del nervio periférico. La dapsona, que se utiliza
en el tratamiento de la lepra y de ciertos trastornos dérmicos, ha sido
vinculada al debilitamiento muscular relacionado con dafios a los nervios.
Por lo general, la fuerza muscular se recobra si se suspende el medicamento.

Ciertas quimicas sanguineas anormales pueden provocar debilidad. Un
ejemplo de ello es una baja concentracion de potasio causada por el uso de
diversos diuréticos y, en ocasiones, por un trastorno genético: la paralisis
periddica hipocalémica. Una historia clinica simple y un analisis de sangre
para detectar electrolitos pueden bastar para determinar el diagnostico. Por
lo general, medicamentos suplementarios con potasio o la modificacion del
medicamento diurético suelen corregir la debilidad.

Ciertas conectivopatias autoinmunes o colagenosis vasculares, incluida la
poliarteritis nodosa, el lupus eritematoso sistémico, el sindrome de Sjogren y
la esclerosis sistémica progresiva (esclerodermia), pueden verse complicadas
por sensaciones anormales relacionadas con cambios en los nervios.

La polimiositis y la dermatomiositis agudas son afecciones inflamatorias
del musculo que provocan su debilitamiento y dolor. Sin embargo, la
conduccion de las sefiales nerviosas no se ve afectada, los reflejos se
conservan y la concentracion de proteinas en el liquido cefalorraquideo no
se eleva. Las anormalidades vistas en los andlisis de sangre (elevacion de la
creatina-cinasa fraccion MM vy aldolasa) sustentan el diagnostico de necrosis
muscular, lo cual puede confirmarse mediante una biopsia del musculo.
Otras afecciones que producen necrosis y debilidad muscular son la
tirotoxicosis aguda y la hipertermia maligna con sensibilidad a la anestesia.

En la paralisis por garrapatas, el debilitamiento de las piernas es
seguido por la pardlisis del resto del cuerpo, incluidos los musculos para la
respiracion y deglucion al cabo de unos cuantos dias le sigue. Los reflejos
tendinosos profundos disminuyen, como es el caso en el sindrome de
Guillain-Barré, pero la concentracion de proteinas en el liquido
cefalorraquideo no se eleva y las pruebas de VCN muestran enfermedad en
la union neuromuscular. Diversos tipos de garrapatas, incluidas la garrapata
hembra, la garrapata de Colorado de la region occidental de Norteamérica,
la garrapata canina comtn de la region este de Norteamérica y la garrapata
australiana, ixodidos, han sido vinculadas a la paralisis. Si el paciente se
recupera tras habérsele retirado la garrapata, es probable que no padezca
sindrome de Guillain-Barré.

El botulismo puede asemejarse a una forma descendiente del sindrome
de Guillain-Barré. Es un trastorno paralizador causado por una intoxicacion
alimentaria con la bacteria Clostridium botulinum, que se halla rara vez en
alimentos enlatados y carnes. Por lo general, después de 12 a 36 horas de
haber ingerido alimentos contaminados, el paciente desarrolla debilidad en
los musculos oculares, vision doble y dificultad para tragar, asi como
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problemas gastrointestinales. El debilitamiento avanza en forma descendente
y puede afectar los musculos respiratorios.

La polio, enfermedad provocada por los virus de la poliomielitis, ha
sido practicamente erradicada en los EE.UU. gracias a un programa de
vacunacion exitoso. La persona no vacunada podria presentar debilitamiento
el cual, en esta enfermedad es mas prevalente que las anormalidades
sensitivas. El debilitamiento puede afectar un lado del cuerpo mas que el
otro, y los musculos respiratorios también podrian debilitarse. El virus del
Nilo puede también ocasionar dafios severos, y en ocasiones, irreversibles a
las neuronas de la médula espinal, lo cual produce una paralisis rapida
posiblemente asimétrica. Por fortuna, como es el caso con la difteria (ver a
continuacion), en los paises con programas de vacunacion ampliamente
difundidos, la polio es una enfermedad muy poco comun.

Pocas semanas después de la aparicion de la difteria, podria
desarrollarse debilidad muscular en forma descendente, y es posible que ésta
afecte la garganta y los ojos (provocando una vision borrosa) y luego otros
musculos faciales. Por tanto, con el tiempo, produce un fenémeno
descendiente parecido al del sindrome de Guillain-Barré. Afortunadamente,
esta enfermedad es poco comun en los Estados Unidos y otros pafses que
cuentan con programas de vacunacion ampliamente difundidos.

Hay muchas causs de debilitamiento como anemia; baja concentracion
de potasio en la sangre (hipocalemia) causada por ciertos diuréticos (p. ej., la
hidroclorotiazida [HCTZ], que se utilizan para tratar la hipertension; o la
furosemida [Lasix®], que se emplea para tratar corazones débiles
linsuficiencia cardiacal); y la produccion hormonal de la glandula tiroides
perezosa (hipotiroidismo). La presencia de esta tltima afectacion puede
confirmarse si se halla una concentracion elevada de la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) y una concentraciéon baja o disminuida de la hormona
tiroidea (T4) en la sangre. Por lo general, los diagnosticos de las causas
enumerables del debilitamiento pueden lograrse a través de la historia clinica
adecuada del paciente, su exploracion fisica y estudios de laboratorio.
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{ JNA DESCRIPCION BREVE SOBRE 1A FUNDACION

En 1988 Robert y Estelle Benson fundaron la GBS/CIDP Foundation

International con el anhelo de ayudar a las victimas de esta singular
enfermedad paralizadora y posiblemente catastrofica para los nervios
periféricos. La Fundacion:

Brinda apoyo emocional a los pacientes del SGB y a sus seres queridos

Brinda, en la medida de lo posible, visitas por parte de ex pacientes a
personas actualmente internas en hospitales y centros de rehabilitacion

Crea grupos de apoyo en todo el mundo

Facilita informacion impresa sobre el sindrome, un PANORAMA
GENERAL PARA LA PERSONA SIN CONOCIMIENTOS MEDICOS, de
modo que los pacientes y sus familias sepan a qué atenerse durante la
enfermedad

Instruye al publico y a la colectividad médica sobre la Fundacion y los
concientiza sobre el trastorno

Respalda y fomenta la investigacion sobre la causa, el tratamiento y otros
aspectos de las neuropatias periféricas inflamatorias y provocadas por el
sistema inmunologico

Orienta a pacientes con discapacidades de largo plazo hacia recursos de
ayuda vocacional y de otra indole

Celebra simposios internacionales
Fomenta el apoyo econémico de las actividades de la Fundacion

Apoya el diagnostico temprano, asi como tratamientos eficaces y
econdmicamente asequibles para los pacientes

La Junta Médica Asesora de la Fundacion esta integrada por neurdlogos

que llevan a cabo investigaciones sobre el SGB y la PDIC, médicos destacados
en la medicina de rehabilitacion y médicos que han padecido el sindrome. Los
grupos locales de apoyo de la Fundacion celebran reuniones para presentar a
los pacientes recientemente diagnosticados y a conferenciantes conocedores
del trastorno. Acogemos todas las aportaciones que nos ayuden a ayudar a
otras personas. La GBS/CIDP Foundation International es una organizacion
501(c)(3) sin fines de lucro, integrada por voluntarios, y legalmente
constituida en la Mancomunidad de Pensilvania, EE.UU.



65

Junta Médica Asesora
(vigente a mayo de 2011)

Dr. Arthur K. Asbury

Van Meter; Profesor Emérito de Neurologia
Instituto Mahoney de Ciencias Neurologicas
Hospital y Facultad de Medicina de la
Universidad de of Pensilvania

Filadelfia, Pensilvania

Dr. Richard J. Barohn

Presidente y Profesor

Departamento de Neurologia

Centro Médico de la Universidad de Kansas
Kansas City, Kansas

Dr. Mark J. Brown

Profesor de Neurologia

Director, Division Neuromuscular

Facultad de Medicina de la Universidad de Pensilvania
Filadelfia, Pensilvania

Dr. David R. Cornblath

Profesor de Neurologia y Neurocirugia

Facultad de Medicina de la Universidad de Johns
Hopkins

Baltimore, Maryland

Dr. Marinos C. Dalaka

Profesor, Depto. de Neurologia

Director, Division Neuromuscular

Facultad de Medicina de la Universidad Thomas Jefferson
Filadelfia, Pensilvania

Dr. Peter D. Donofrio

Profesor de Neurologia

Centro Médico de Universidad de Vanderbilt
Nashville, Tennessee

Dr. Jonathan Goldstein

Profesor Adjunto de Neurologia

Facultad de Medicina de la Universidad de Yale
New Haven, Connecticut

Dr. Clifton Gooch

Presidente y Profesor, Depto. de Neurologia

Facultad de Medicina de la Universidad del Sur de la Florida
Tampa, Florida

Dr. Kenneth C. Gorson

Profesor de Neurologia

Departamento de Neurologia

Facultad de Medicina de la Universidad de Tufts
Centro Médico de St. Elizabeth

Boston, Massachusetts

Dr. Michael C. Graves

Profesor de Neurologia )
Facultad de Medicina de la Univ. de California en Los Angeles
Los Angeles, California

Dra. Angelika FE Hahn

Profesora de Neurologia

University of Ontario Occidental

Universidad de Ciencias de la Salud en London,
Hospital Victoria

London, Ontario, Canada

Dr. Hans-Peter Hartung

Profesor y Presidente, Departamento de Neurologia
Universidad Heinrich Heine

Duesseldorf, Alemania

Dr. Thomas Hedge, Jr.*

Director Médico, Centro de Rehabilitacion

Centro Médico del Hospital Northridge
Northridge, California

Prof. Richard A.C. Hughes
Neurélogo-Asesor
Hospital Guy’s y St. Thomas
Londres, Inglaterra

Dr. Jonathan Katz

Director de Enfermedades Neuromusculares
Centro Forbes Norris

Centro Médico California Pacific

San Francisco, California

Dra. Carol Lee Koski

Profesora, Departamento de Neurologia (jubilada)
Universidad de Maryland

Baltimore, Maryland

Directora Médica,

SGB/CIDP Foundation International

Sante Fe, Nuevo México

Dr. Richard A. Lewis

Profesor y Co-director; Neurologia Clinica

Facultad de Medicina de la Universidad Estatal de Wayne
Detroit, Michigan

Dr. Robert Lisak

Parker Webber Chair en Neurologia

Profesor y Presidente de Neurologia

Profesor de Inmunologia y Microbiologia

Facultad de Medicina de la Universidad Estatal de Wayne
Detroit, Michigan

Dr. Gareth Parry

Profesor de Neurologia

Facultad de Medicina de la Universidad de Minnesota
Director Médico, Unidad de Investigacion en
Neurociencias Clinicas

Minneapolis, Minnesota

Dr. David S. Saperstein
Phoenix Neurological Associates
Phoenix, Arizona

Dr. Kazim A. Sheikh

Profesor de Neurologia

Facultad de Medicina de la Universidad de Texas en Houston
Houston, Texas

Dr. John T. Sladky

Profesor y Director de Neurologia Pedidtrica
Facultad de Medicina de la Universidad de Emory
Atlanta, Georgia

Dr. Joel S. Steinberg, Ph.D.*

Medicina Interna 'y Vascular

Médico hospitalista, Aria Health (anteriormente
Frankford Hospital)

Filadelfia, Pensilvania

Dr. Pieter A. van Doorn

Profesor; Departamento de Neurologia

Facultad de Medicina de la Universidad Erasmus
Rotterdam, Holanda

Profesor Dr. Hugh J. Willison, Junta Médica
Departamento de Neurologia

Instituto de Ciencias Neurologicas
Universidad de Glasgow

Glasgow, Escocia

*Ex pacientes de SGB



66

Agradecimientos, derechos de autor, etc.

El Dr. Joel Steinberg, con doctorado en fisiologia y biofisica, es especialista en
enfermedades vasculares periféricas (trastornos de la circulacion sanguinea) y
medicina, se integro a la GBS/CIDP Foundation International después de
desarrollar el sindrome de Guillain-Barré. Su neurdlogo le sugirio que escribiese
acerca de su experiencia. Robert y Estelle Benson, los fundadores de la
Fundacion estaban conscientes de la necesidad de proporcionar informacion a
los pacientes y lo animaron también a elaborar este Panorama general.

La Dra. Carol Lee Koski es la Directora Médica e integrante de la Junta
Meédica Asesora de la Fundacion Internacional de sindrome de Guillain-Barré
y polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (GBS/CIDP Foundation
International).

En abril de 2006, se jubilé de la Facultada de Medicina de la Universidad de
Maryland, situada en Baltimore, en la cual fungié como Profesora de Neurologia
y Directora de la Division Neuromuscular y la Physicians Infusion Clinic (clinica
para infusiones) en el Departamento de Neurologia.

La Dra. Koski obtuvo su titulo médico de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Maryland. Complet6 residencias hospitalarias en el Sistema
Meédico de la Universidad de Maryland y en el Hospital Jackson Memorial de
Miami, Florida, y recibié becas para ampliar sus estudios en enfermedades
neuromusculares, neuroquimica y neuroinmunologia en el Hospital Universitario
en Baltimore; en el Centro Eunice Kennedy Shriver en Waltham, Massachusetts;
y en la rama de neuroinmunologia de los Institutos Nacionales de Salud (NIH)
ubicados en Bethesda, Maryland, respectivamente.

Pueden solicitarse copias del Panorama general, tarjetas de comunicacion y otros

documentos de:
GBS/CIDP Foundation International

The Holly Building
104 1/2 Forrest Avenue
Narberth, PA 19072-2215
EE.UU.
Teléfono: 1.610.667.0131
Numero gratuito: 1.866.224.3301
Fax: 1.610.667.7036
info@gbs-cidp.org
www.gbs-cidp.org

Traduccion de Affinity Language Services
(Traductora: Mariella Durand-Romberger; Corrector: Dennis Brehme)
© 1982, 1983, 1984, 1987, 1989, 1990, 1995, 1998, 2000 Joel S. Steinberg
© 2010, 2011 Joel S. Steinberg y Carol Lee Koski



Si desea mas informacion, sirvase comunicarse con:

GBS/CIDP Foundation International
The Holly Building
104 1/2 Forrest Avenue
Narberth, PA 19072-2215
EE.UU.

Teléfono: 610.667.0131

Numero gratuito: 866.224.3301

Fax: 610.667.7036
info@gbs-cidp.org
www.gbs-cidp.org

501(c)(3) sin fines de lucro




ACTUALIZACION EN LA ENFERMEDAD

DE PARKINSON

PARKINSON'S DISEASE: A REVIEW

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2016; 27(3) 363-379]

DR. RAUL MARTINEZ-FERNANDEZ. (1), DRA. CARMEN GASCA-SALAS C. (1), DR. ALVARO SANCHEZ-FERRO (1), DR. JOSE ANGEL

OBESO (1).

(1) HM CINAC. Hospital Universitario HM Puerta del Sur, Mostoles, Universidad CEU San Pablo, Madrid, Espafia.

Email: rmf.neuro@hotmail.com

RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurode-
generativo complejo v de presentacion heterogénea.
Aunque aun no se dispone de ningun fdrmaco que enlen-
tezca la progresion de la enfermedad, existe un arsenal
terapéutico extenso y eficaz para el control sintomd-
tico en cada una de sus fases, por lo que es importante
realizar un diagndstico preciso asi como un correcto
manejo de farmacos que garantice un estado 6ptimo en
los paciente que la sufren, lo que resultard en una mejora
en su calidad de vida. Ademds, dado que es el trastorno
neurodegenerativo mds frecuente tras la enfermedad de
Alzheimer y que su factor de riesgo principal es la edad,
la enfermedad de Parkinson supone, cada vez mds, un
reto de salud publica en nuestras sociedades occiden-
tales progresivamente envejecidas. Esta revision pretende
actualizar los aspectos clinicos y diagndsticos funda-
mentales de la enfermedad de Parkinson asi como las
principales estrategias terapéuticas disponibles.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, manifestaciones
motoras, sintomas no motores, diagndstico, tratamiento,
levodopa.

SUMMARY
Parkinson’s disease is a complex and clinically
heterogeneous neurodegenerative disturbance. In spite
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of the unavailabilty of a drug to slow disease progresion,
there is a wide and effective battery of symptomatic
treatments for each stage of the condition. Therefore, an
accurate diagnosis and an appropriate management is
mandatory to ensure an optimal state of the patients
in order to improve their quality of life. In addition,
Parkinson’s disease is the second most frequent
neurodegenerative condition after Alzheimer’s disease
and aging is its main risk factor. For these reasons, it
has become a sociosanitary challenge in occidental
gradually aging societies. This review aims to update the
principal clinical and diagnostic aspects of Parkinson
disease as well as the main therapeutic strategies
available.

Key words: Parkinson’s disease, motor features, non-motor
features, diagnosis, treatment, levodopa.

INTRODUCCION

la enfermedad de Parkinson (EP) es wun proceso
neurodegenerativo complejo de aparicion en la edad adulta
y que constituye la segunda enfermedad neurodegenerativa
mas frecuente por detras de la demencia tipo Alzheimer. Su
etiologia es desconocida y, en términos generales, la causa
subyacente seria la combinacion de factores ambientales y
genéticos. Su base anatomopatolégica se caracteriza por
la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas de la
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sustancia negra pars compacta (SNpc) del mesencéfalo,
asf como la presencia de inclusiones intracelulares llamadas
cuerpos de lewy, que estan formados por agregados
insolubles de proteina alfa-sinucleina anormalmente plegada.
El resultado de dicha neurodegeneracién es la denervacién
dopaminérgica de las proyecciones de la SNpc hacia el ndcleo
estriado, lo que condiciona una alteracion en la fisiologia
normal de los ganglios basales (GB) que origina las principales
manifestaciones de la enfermedad.

La EP se caracteriza clinicamente por la presencia de
la triada motora acinesia o lentitud de movimientos,
temblor de reposo y rigidez y por ello ha sido cldsicamente
considerada y estudiada como un trastorno motor. Sin
embargo, en las Ultimas décadas, ha aumentado el
reconocimiento de manifestaciones no motoras como la
apatia, el deterioro cognitivo o los sintomas disautonémicos
entre otros. Estos sintomas han recibido especial atencién
por parte de neurdlogos e investigadores debido a su
elevada frecuencia e impacto en la calidad de vida de los
pacientes y familiares, siendo actualmente considerados
parte integral de la enfermedad. El diagndstico de sospecha
es clinico y actualmente no disponemos de marcadores
bioldgicos especificos. Exploraciones complementarias
como la Resonancia Magnética de caneo (RMc) o el
DaTSCAN permiten excluir otras causas de parkinsonismo
y aportan apoyo al diagndstico de EP.

A pesar de que no existe tratamiento curativo, disponemos
de un arsenal terapéutico amplio que permite un buen
control sintomatico en cada una de las fases de progresion
de la enfermedad.

El objetivo de este articulo es actualizar los aspectos
clinico-diagnésticos y terapéuticos de una enfermedad que
condiciona la calidad de vida de los que la padecen y que
constituye un problema creciente de salud publica debido al
envejecimiento de la poblacién.

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Ya 2500 anos aC se describen diferentes tipos de
temblores y paralisis en textos de la Medicina Ayurvérdica,
que probablemente hicieran referencia a EP. Varios siglos
mas tarde, el médico griego Galeno se refiere en sus
compendios a temblores y alteraciones de la marcha con
descripciones que dominaran la literatura médica hasta la
Edad Media (1).Sinembargo, la EP taly como la entendemos
actualmente nace en 1817, cuando el cirujano britanico
James Parkinson publica su famosa monografia “An essay
on the shacking palsy” (2). El mérito de Parkinson radicé en
integrar en un Unico trastorno manifestaciones que hasta

ese momento eran consideradas diferentes entidades.
Afos mas tarde, el eminente neurdlogo francés Charcot
serd quién atribuird a la enfermedad el epénimo ‘maladie
de Parkinson’y, ademas, enriquecera la descripcion de los
aspectos clinicos (3).

A inicios del siglo XX se empiezan a dilucidar parte de
SuUs mecanismos patogénicos con la descripcion, en
1913, por el patélogo Friederich Lewy de las inclusiones
citoplasmaticas denominadas cuerpos de Llewy, que
contienen principalmente alfa-sinucleina y seis anos
después, deladegeneraciondelaSNpcporelneuropatélogo
Konstantin Tretiakoff (4). Décadas mas tarde, Arvid Carlsson
demostrard que el déficit de dopamina constituye el
trastorno neurogquimico subyacente a la enfermedad (5),
lo cual servird de base para los ensayos con levodopa de
Birmakmayer y Hornykievicz (6) y, posteriormente, Cotzias
(7), que convertiran al precursor oral de la dopamina en el
eje del tratamiento de la EP hasta nuestros dias.

El “milagro” de la levodopa llevé al progresivo abandono
de las técnicas ablativas quirdrgicas que habfan proliferado
desde los anos 50 (8), pero fue precisamente la aparicién de
complicaciones derivadas de su uso crénico lo que resulto
en una revitalizacién de las técnicas neuroquirdrgicas,
inicialmente de las palidotomias realizadas por Laitinen
(9) vy, algo mas tarde, de la neurocirugia funcional con la
aparicion de la estimulacion cerebral profunda (10). El
reciente desarrollo del ultrasonido focal de alta intensidad
(High Intensity Focused Ultrasound, “HIFU”, siglas en inglés)
(11), abre la puerta a un renacimiento del abordaje lesional
mediante una estrategia no quirdrgica.

Estamos por tanto a punto de cumplir 200 anos desde
la descripcion moderna de la EP y no cabe duda que
las dltimas décadas han sido las mas fructiferas en
cuanto a conocimiento y mejoria en el tratamiento de la
enfermedad.

FISIOLOGIA DE LOS GANGLIOS BASALES

La base fisiologica de la enfermedad de Parkinson es la
disfuncion del sistema de los ganglios de la base (GB) debido
a la deplecién de dopamina, su principal modulador. Los
trabajos que trazaron las primeras lineas del modelo actual
de los GB vieron luz a finales de los anos ochenta (12, 13). Los
GB son nucleos subcorticales que incluyen el ndcleo estriado
(caudado y putamen), nicleo subtaldmico (NST) y el globo
palido externo (Gpe) e interno (Gpi), con sus conexiones
con la SNpc, la substancia negra pars reticulata (SN vy
el nucleo ventro-lateral del tdlamo. Estos nucleos estan
interconectados anatémica y funcionalmente y, mediante
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proyecciones al talamo y tronco cerebral (desde su output
principal, el complejo Gpi/SNr), constituyen una intrincada
red cortico-subcortical. Los GB estdn anatémicamente
segregados en tres circuitos: motor, limbico y asociativo o
cognitivo. La porcién dorso-lateral de los GB constituye el
circuito motor proyectando sobre el cértex motor primario
y area motora suplementaria, la porcion ventromedial de
los nucleos, forma el circuito limbico y conecta con areas
limbicas corticales, y la porcion anatémicamente localizada
entre ambas proyecta sobre el cortex prefrontral formando el
circuito asociativo (14).

Alteraciones de los ganglios basales caracteristicas de
la enfermedad de Parkinson

La deplecion dopaminérgica resulta en alteraciones
neurofisiolégicas de la actividad de los GB que subyacen a los
sintomas cardinales de la enfermedad.

Debido a la pérdida de estimulacién dopaminérgica se
produce una potenciacion de la llamada via indirecta o
“inhibidora” de la seleccion del programa motor sobre
la directa o “facilitadora” de movimiento. La falta de
dopamina se traduce en una hiperactividad (incremento de
la tasa de descarga) del NST y del complejo Gpi/SNr y por
lo tanto una inhibicion talamo-cortical. Este aumento en la
tasa de descarga ha sido asociado a estados de deplecion
dopaminérgica tanto en modelos animales de EP como
en registro intraoperatorio de pacientes implantados con
electrodos de estimulacion cerebral profunda (15-17).
Consistente con estos hallazgos, las discinesias inducidas por
levodopa (es decir, la manifestacion clinica opuesta al estado
motor parkinsoniano) se asocian a una menor actividad en
Gpi y NST (18). Ademas, la falta de dopamina produce una
tendencia de las neuronas en los GB a descargar de manera
oscilatoria en lugar de la activacion tonica fisiolégica. Debido
a las multiples interconexiones entre los GB y la de estos
con talamo y cortex, este patrén de descarga patolégico se
sincroniza en todo el sistema, a diferencia de lo que sucede
en condiciones fisiol6gicas normales en que el patron
de descarga neuronal es funcionalmente especifico para
cada nudcleo (19). Estudios de registro de potenciales de
campo locales en los GB han relacionado el estado motor
parkinsoniano con un patrén de descarga de predominio
en banda beta (11-30H2z) y su reversién a banda gamma
(60-80H2) tras la toma de levodopa y consecuente mejoria
clinica.

A pesar de los avances en el conocimiento del modelo de
los GB, persisten algunos “gaps” y paradojas sin esclarecer
como el origen del temblor o la contraintuitiva mejoria de
las discinesias al realizar una lesién o estimulacion palidal
que no tiene explicacion en el modelo actual.

EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON

La frecuencia reportada de la EP varia dependiendo de los
criterios diagnésticos empleados, la poblacion estudiada o
los métodos epidemioldgicos utilizados. La prevalencia de
esta enfermedad se estima en 0,3% de la poblacién general
y siendo aproximadamente el 1% en mayores de 60 anos. La
incidencia estimada es de 8 a 18 por 100.000 habitantes/ano
(20). Casi todos los estudios epidemioldgicos han mostrado
que tanto la incidencia como la prevalencia de la EP es de
1,5 a 2 veces mayor en hombres que en mujeres, lo que ha
sugerido un posible efecto protector de los estrogenos (21).
Por otro lado, se trata de una enfermedad de distribucion
universal aunque se han sugerido diferencias interétnicas
COMO UNn mayor riesgo en poblaciones hispanas (22).

La mayoria de los casos de la enfermedad de Parkinson son
esporadicos, siendo el envejecimiento el principal factor de
riesgo. Por otra parte, son conocidas algunas formas de EP
causadas por una mutacion genética especifica. En el caso de
la EP de inicio joven (<40 anos) que representan alrededor
del 5% de los pacientes con EP (23), la probabilidad de un
origen genético es mayor que en los de inicio mas tardio
y principalmente se asocian a una herencia autosémica
recesiva. En los pacientes con EP de inicio anterior a los 45
anos, la mutacién mas comun es la del gen de la parkina,
presente en el 50% de los casos familiares y en el 15% de
los esporddicos (24). Ademas, algunos factores ambientales
como la exposicién a pesticidas o traumatismos craneo-
encefalicos repetidos han sido asociados a un aumento de
riesgo, mientras que otros como el consumo de cafeina,
tabaco o alcohol, o la toma de antiinflamatorios no esteroides
podrian ser factores protectores (25).

El prondéstico es muy variable aunque, en términos
generales, la edad avanzada en el momento del diagnéstico
y la presentacion como forma rigido-acinética serfan factores
predictores de una progresién mas rapida, mientras que
la forma de inicio tremoérico tiene mejor prondstico (26).
Aungue el arsenal terapéutico disponible ha mejorado
sustancialmente la comorbilidad de la enfermedad y alargado
la supervivencia de los pacientes con EP, la mortalidad sigue
siendo ligeramente mayor que la de la poblacion general (27).

CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Manifestaciones motoras

Lla EP se caracteriza por alteraciones fundamentalmente
motoras (2, 28). Los signos cardinales tipicos son el temblor
de reposo que se presenta en el 70% de los casos y es
tipicamente grosero y de gran amplitud, con una frecuencia
de entre 4 y 6Hz; la rigidez que es caracteristicamente
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en rueda dentada; y la acinesia, que se presenta tanto
en movimientos espontdneos como en voluntarios, v
tipicamente, manifiesta con fatigabilidad y decremento
progresivo de la amplitud durante movimientos repetitivos
(29). Estas manifestaciones serian consecuencia de la pérdida
de inervacion dopaminérgica en el estriado (30). Debido a
la heterogeneidad clinica de presentacion, se ha intentado
clasificar la enfermedad en subtipos, aunque no existe un
consenso generalizado. Asi, existiria la forma de predominio
tremérico, con una ausencia relativa de otros sintomas, y la
de predominio no tremoérico que incluiria el fenotipo rigido-
acinético y aquellos con inestabilidad y trastorno de la marcha
(conocido como PIGD: “postural instability and gait disorder”).
Ademads, podria definirse otro subgrupo con un fenotipo
clinico mixto o indeterminado (3 1). Esta diferenciacién tendria
implicaciones pronésticas ya que el curso de la enfermedad
difiere entre los subtipos, siendo los de predominio tremorico
de evolucion mas lenta, menor incapacidad y menor riesgo
de deterioro cognitivo que aquellos no tremoricos (32, 33).

Manifestaciones no motoras

El reconocimiento de los sintomas no motores ha ganado
relevancia en los ultimos anos debido a su elevada prevalencia
gue se incrementa conforme la enfermedad progresa (hasta
el 90% segln la serie) y un impacto negativo sobre la calidad
de vida de los pacientes que puede ser mayor que el de las
manifestaciones motoras (34, 35). Estos incluyen sintomas
muy variados como apatia o depresion, alteraciones del
suefo, disfuncién autonémica o sintomas sensitivos (Tabla 1).
Algunos sintomas como la hiposmia, el estrenimiento, la
depresion, y el trastorno de conducta de sueno REM pueden
preceder en varios anos a las manifestaciones motoras
clasicas y por lo tanto al diagnostico de la enfermedad (36).
Otros estudios sugieren también, la hipersomnia diurna, la
alteracion en la vision de los colores, la apatia, la fatiga y el
dolor de origen ‘central” como posibles sintomas premotores.
Es por ello que la existencia de este periodo prodromico es
importante a nivel terapéutico ya que podria aportar una
potencial ventana temporal para terapias modificadoras de la
progresion en el momento en el que estén disponibles, y asi
prevenir o retrasar el desarrollo de la enfermedad (37).

La aparicion de estos sintomas se ha relacionado con la
distribucion de los cuerpos de Lewy en el sistema nervioso
periférico, bulbo olfatorio,
cerebral, sistema limbico y corteza cerebral) segin el mapa
de sinucleopatia descrito por Braak y Braak. Sin embargo,
su sustrato patolégico no se explica completamente por
esta hipdtesis que, ademas, no define la extension de la
neurodegeneracion (38). Algunos de estos sintomas pueden
responder a la medicacion dopaminérgica como puede
observarse en la fluctuaciones no motoras (ver abajo), sin

(sistema  nervioso tronco

TABLA 1. SINTOMAS NO MOTORES MAS COMUNES EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

- Sintomas neuropsiquiatricos: Depresion, ansiedad,
apatia. Alucinaciones (sobre todo visuales), ilusiones y
delirios que pueden ser inducidos por la medicacion.
Deterioro cognitivo leve y demencia. Trastorno del control
de impulsos y sindrome de disregulacién dopaminérgica
(relacionados con agentes dopaminérgicos). Ataques de
panico.

- Ataques de panico que pueden aparecer en los episodios
“OFF”.

- Trastornos del sueno: Trastornos de conducta del suefo
REM, hipersomnia diurna excesiva, ataques de sueno,
insomnio, sindrome de piernas inquietas y movimientos
periddicos de las piernas.

- Sintomas sensitivos: Dolor, hiposmia, trastornos visuales
(vision borrosa, diplopia, alteracién en la vision de los
colores).

- Fatiga.

- Disfuncién autonémica: Urgencia y frecuencia
miccional, nicturia, disfuncién sexual, hiperhidrosis e
hipotensién ortostatica.

- Sintomas Sialorrea,

estrefimiento.

gastrointestinales: disfagia,

embargo, en el origen de muchos otros estarian implicados
otros sistemas de neurotransmisores como la serotonina,
noradrenalina y acetilcolina y requieren de un tratamiento
especifico (Tabla 2) (34).

A pesar de su relevancia, los sintomas no motores en la EP son
frecuentemente poco reconocidos, probablemente porque
la consulta médica se centra fundamentalmente en las
manifestaciones motoras, pero también porque el profesional
sanitario puede no ser consciente de que estos sintomas son
propios de la enfermedad. Existen escalas validadas como el
NMS-Quest, SCOPA o la escala UPDRS que son de utilidad
para el reconocimiento y valoracidn de estos sintomas (34).

Progresion de la enfermedad

Conforme la enfermedad avanza, las manifestaciones
motoras cardinales, que habitualmente se presentan
inicialmente en un solo hemicuerpo, se generalizan
afectando también al lado contralateral, aunque la
enfermedad suele mantener cierto grado de asimetria
a lo largo de su evolucion. Ademas, mayor denervacion
dopaminérgica resulta en una peor capacidad para
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TABLA 2. FARMACOS COMUNMENTE EMPLEADOS EN EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

DOSIS INICIAL
(MG)

INDICACION

Manifestaciones motoras

POSOLOGIA
HABITUAL

DOSIS DE
MANTENIMIENTO
(MG/DIA)

EFECTOS ADVERSOS
MAS RELEVANTES

Rasagilina* 1 cada 24h 1 cefaleas, nduseas, pesadillas, TCI
Levodopa/ 50/12.5 cada 8h 300/75 - 10007100 | Mauseas, hipotension,
Carbidopa* fluctuaciones motoras
Rotigotina* 2 cada 24h 6-8 nauseas, edema EE Il
somnolencia, TCl, rash

Ropinirol* 0.25SR | 2 ER,0 cada 8h SR | cada 24h 15-3|8-24 nauseas, e.dema EE.II,

ER omnolencia, TCI
Pramipexol* 0,088 SR | 0,26 ER cada 8h SR | cada 24h 11-3,3]1,05-3,15 nauseas, ed'ema EE.II,

ER somnolencia, TCI

Apomorfina

subcutinea* 1-10 segun prescripcion 3-30 nauseas, hipotension, TCI, nddulos

Entacapona* 200 cada 8h 600 - 2000 clinica gastro-intestinal, orina rojiza

Tolcapona* 100 cada 8h 300 - 600 hepatotoxicidad (vigilan),
gastrointestinales

Trihexifenidilo*q] 1 cada 8h 5-15 deterioro cognitivo,
gastrointestinales,

Disquinesias/Fluctuaciones

Amantadina* 100 cada 24h 200 (2 tomas) %ema, livedo reticularis, insomnio,

Safinamida 50 cada 24h 50-100 nausea, mareo, fatiga, cefalea

Depresion/Ansiedad

Nortriptilina 20- 40 cada 8h 30-150 sequedad de boca, estrefiimiento,
hipotension

Venlafaxina 75 cada 12h 150 -375 astenia, gastrointestinales,
disfuncion sexual

Paroxetina 20 cada 24h 60 h'.pOten.S,lon’ gastrointestinales,
disfuncion sexual

Psicosis/TCI'

Clozapina 12.5 cada 12h 200 - 300 agranulocitosis (vigilar), somnolencia

Quetiapina 25 cada 12/24h 150 somnolencia, hipotension,
gastrointestinales

RBD?

Clonazepam 0,25-0,5 por la noche 0,5-4 somnolencia, fatiga, mareo

Melatonina 3 por la noche 3-12 somnolencia, fatiga, mareo

Continua en pdgina siguiente.
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DOSIS INICIAL POSOLOGIA
(MG) HABITUAL

INDICACION

Hipotension ortostdtica

DOSIS DE
MANTENIMIENTO
(MG/DIA)

EFECTOS ADVERSOS
MAS RELEVANTES

Fludrocortisona 0,1 cada 24h 0,1-0,2 hlpo.kalemlla, edemf':\: lnsuf!menma
cardiaca, hipertension supina
Midodrina 2.5 cada 8h 7.5-30 pargstesnas, prurito, hipertension
supina
Piridogstismina 30 cada 8h 90-180 dolor abdominal, nduseas, sialorrea
Disfuncién genitourinaria
Sildenafilo ;LA L. ‘.
(disfuncién 50 30-60 ap:tes de 100 cefalea, rubefaccion, percepcion
2 relacion anormal de colores
eréctil)
Tl:osplo (Yejlga 20 cada 12h 40 sequ.edad.de boca, glaucoma,
hiperactiva) taquicardia
SETUE ) sequedad de boca, estrefimiento
(vejiga 7.5 cada 24h 15 =qt ’ ’
. . vision borrosa
hiperactiva)
Mirabegron . Lo . . .
(vejiga 25 cada 24h 50 hipertension arterial, taquicardia y
. . cefalea
hiperactiva)
Deterioro cognitivo
Rivastigmina 1,5 (oral)/4,6 cada 12/24h 3-12/4,6-13.3 nauseas, vémitos, bradicardia,
(parche) cefalea
Estrenimiento
facicdsl] 4qgr or la manana 8gr diarrea, dolor y distension abdominal
Polietilenglicol 9 P 9 ’ y
Lactulosa 10-20 dia 60 diarrea, dolor y distensién abdominal

1TCI: Trastorno de control de impulsos. Se suele recomendar reducir o eliminar lentamente agonistas dopaminérgicos primero si el paciente toma, antes
de empezar con los farmacos descritos 2RBD: Trastorno de conducta de suefio en la fase REM; SR: liberacion estandar (standard release); ER: liberacion
retardada (extended reléase) ; EE.II: Extremidades inferiores *Pueden inducir alucinaciones y/o psicosis § Usado para el tratamiento del temblor princi-

palmente.

almacenar, recaptar y liberar la levodopa ingerida, por
lo que la concentracién de dopamina en el cerebro se
vuelve progresivamente mas erratica resultando en las
tipicas complicaciones en relacién con el tratamiento
dopaminérgico. Estas incluyen las fluctuaciones motoras:
deterioro fin de dosis cuando la toma de dopamina no
mantiene el efecto hasta la toma sucesiva, fallo del efecto
de una dosis, o bloqueos repentinos; las fluctuaciones no
motoras, entre los que destacan ansiedad, sudoracion
profusa, bradipsiquia, fatiga y acatisia y las disquinesias:
la distonia dolorosa del bloqueo matutino, las disquinesias
de pico de dosis cuando el nivel de dopamina es maximo
o las difasicas cuando el paciente esta pasando del estado

de bloqueo al estado ON o viceversa y la concentracién de
dopamina esta en ascenso o descenso.

Con la progresion de la enfermedad aparece el deterioro
de las llamadas manifestaciones axiales, que incluyen
manifestaciones motoras que pueden ser gravemente
incapacitantes como son la alteracion de los reflejos posturales
y la imantacién de la marcha, la hipofonia, la disartria y la
disfagia. Los estudios prospectivos muestran que, tras 20
anos de evolucién, el 87% de los pacientes sufre caidas vy el
81% imantacion (39). Estas alteraciones constituyen uno de
los principales problemas en la EP avanzada ya que no suelen
responder al tratamiento dopaminérgico en igual medida
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que las manifestaciones motoras cardinales. Mientras que
las alteraciones del equilibrio pueden resultar en caidas
y complicaciones secundarias a éstas, la disfagia, que
inicialmente es a liquidos, puede aumentar el riesgo de
neumonias por aspiracion (27).

Finalmente, cabe destacar la prevalencia de la demencia
en la EP, que ocurre en el 83% de los pacientes tras 20
anos de enfermedad (39). Esta demencia se caracteriza por
el deterioro en diferentes dominios cognitivos como son
la atencion, la funcidon ejecutiva, la memoria y la funcién
visuoespacial, junto con sintomas neuropsiquiatricos como
cambios afectivos, las alucinaciones (de predominio visual),
y la apatia (40). Este estadio contribuye de manera marcada
a la pérdida de autonomia del paciente, lo que conlleva un
alto impacto tanto en su calidad de vida como la de sus
familiares (41). El deterioro cognitivo leve (DCL) en la EP
se considera un factor de riesgo de demencia (42-44) y
afecta al 26.7% de los pacientes con EP no dementes (45).
Este estadio es heterogéneo y a pesar de no conocerse
con exactitud qué subtipo de DCL predice la progresion a
demencia, algunos estudios apuntan a que una disfuncién
cortical posterior (principalmente alteracion en funcién
visuoespacial y fluencia verbal semantica) implica mayor
riesgo de demencia (46, 47). Se han descrito otros
factores de riesgo de la demencia en la EP, siendo los mas
importantes la edad, la presencia de alucinaciones visuales
y ademas el endofenotipo rigido-acinético ya mencionado
previamente (48, 49).

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
El diagnostico de la EP en vida es un diagnoéstico de
sospecha clinica. El diagnéstico “definitivo” precisa
de la confirmacion de los hallazgos neuropatolégicos
caracteristicos, es decir, pérdida neuronal a nivel de la
SNc y la presencia de cuerpos y neuritas de Lewy, y solo
puede hacerse una vez que el sujeto ha fallecido (50). No
obstante, los criterios clinicos mas empleados son los del
Banco de Cerebros del Reino Unido (Tabla 3) y permiten
definir con una precisién elevada, cercana al 75-95%, que
realmente se trata de una enfermedad de Parkinson (51).
Se fundamentan en:

i. La presencia de un parkinsonismo (definido por
bradicinesia -o lentitud de movimiento- y al menos otro
signo motor).

ii. La exclusion de otras causas justificantes, generalmente
descartadas por los antecedentes del paciente y el examen
fisico neurolégico (ver mas adelante)

iii. La existencia de datos caracteristicos de la enfermedad
de Parkinson que apoyen este diagnéstico (50).
Recientemente, la Movement Disorder Society (MDS) ha

publicado unos nuevos criterios que estan pendientes de
ser formalmente validados (51) y que se fundamentan en
los mismos principios que los criterios “clasicos” del Banco
de Cerebros del Reino Unido.

Los elementos fundamentales para llegar a este diagnostico
clinico son una anamnesis y una exploracion neurologica
detalladas. En la anamnesis, debemos resaltar como
elementos sugestivos de EP el curso lentamente progresivo de
la clinica cardinal motora (o parkinsonismo) y su distribucién
tipicamente asimétrica (52). Es fundamental interrogar
respecto a la medicacion actual, ya que muchos farmacos
debido a su accién blogueante dopaminérgica pueden
inducir un parkinsonismo farmacolégico: los neurolépticos
con la excepcién de la clozapina y la quetiapina (53),
algunos antieméticos como la metoclopramida, farmacos
para tratar la flatulencia (cleboprida) y antivertiginosos
(sulpiride y tietilperazina) entre otros (54). El parkinsonismo
secundario a farmacos suele tener caracteristicas distintas
a la EP idiopatica ya que la clinica es predominantemente
rigido-acinética y su presentacion simétrica.

En la exploracion neurolégica, aparte de objetivar las
manifestaciones motoras caracteristicas de la EP (temblor de
reposo, rigidez, bradicinesia) para apoyar la sospecha clinica,
sedebedescartarla presenciadesignosatipicos sugestivos de
otras causas parkinsonismos, como son pardlisis supranuclear
de la mirada (caracteristico de la paralisis supranuclear
progresiva o PSP), la existencia de alteraciones cerebelosas o
del equilibrio (tipicas de la atrofia multisistema o AMS y de la
PSP), déficits cognitivos clinicamente significativos de inicio
precoz, signos corticales como apraxia motora o alteraciones
de la sensibilidad cortical (especialmente en el sindrome/
degeneracion coértico basal ganglionica o DCB) y disfuncion
autonémica (propio de la AMS) (55). Un “ensayo terapéutico”
con levodopa puede también ayudar al diagnéstico en casos
dudosos, ya que la EP responde de forma significativa al
tratamiento mientras que en los parkinsonismos secundarios
y atipicos la respuesta suele ser mas limitada.

Aunque no es estrictamente necesario para el diagnéstico,
a todo paciente con sospecha de EP se le deberia realizar
una analitica general bdsica con medicién de hormonas
tiroideas. Las guias NICE elaboradas por el instituto de salud
Britdnico desaconsejan realizar pruebas complementarias
de forma rutinaria (Royal College of Physicians (UK), 2006),
sin embargo, realizar una Resonancia Magnética de craneo
puede ser de utilidad para descartar lesiones isquémicas
crénicas cuando hay sospecha de un parkinsonismo
vascular o en casos en que se sospeche el diagnéstico
de parkinsonismo atipico, va hallazgos
caracteristicos de cada entidad que permiten orientar el

que existen

369



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2016; 27(3) 363-379]

TABLA 3. CRITERIOS DEL BANCO DE CEREBROS DE REINO UNIDO PARA EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE
PARKINSON IDIOPATICA

1¢ paso - Diagnostico del sindrome parkinsoniano

- Bradicinesia (lentitud en el inicio del movimiento voluntario con reduccién progresiva de la velocidad y la amplitud del
mismo tras una accién repetida).

« Ademas uno de los siguientes signos:

- Rigidez muscular.

- Temblor de reposo a 4-6 hercios.

- Inestabilidad postural no debida a afectacién visual, vestibular, cerebelosa o propioceptiva primaria.

2°paso - Criterios de exclusién de enfermedad de Parkinson

» Antecedente de ictus de repeticién con una progresion escalonada de los signos parkinsonianos.
» Antecedente de traumatismos craneoencefalicos repetidos.

» Antecedente de encefalitis.

« Antecedente de crisis oculégiras.

- Tratamiento con neurolépticos al inicio de la sintomatologia.

« Existencia de mas de un familiar afecto.

« La enfermedad remite de forma sostenida.

« Afectacion estrictamente unilateral después de tres anos.

« Paresia supranuclear de la mirada.

« Signos cerebelosos.

« Afectacion autondémica importante de forma precoz.

« Aparicién de demencia de forma precoz con alteracién en memoria, lenguaje y praxias.
« Signo de Babinski.

« Presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en un scanner cerebral.
 Respuesta negativa a una dosis suficiente de levodopa (una vez excluida malabsorcién).
» Exposicion a MPTP

3¢ paso - Datos de apoyo positivos durante el seguimiento de la enfermedad
(Se requieren tres o mas para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson establecida)

* Inicio unilateral.

» Presencia de temblor de reposo.

« Curso progresivo.

» Asimetria mantenida con predominio de la afectacién en un lado del cuerpo
» Respuesta excelente a levodopa (70-100%)

» Presencia de discinesias marcadas inducidas por levodopa.

» Respuesta a levodopa tras cinco o mas anos.

+ Duracién de la enfermedad diez o mas afos

MPTP: 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine.
N.B. Estos criterios estdn siendo revisados y mejorados por la Movement Disorders Society actualmente (Berg 2015).
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diagnéstico. Estudios de neuroimagen funcional como el
SPECT de transportadores de dopamina o DaTSCAN o el PET
con el trazador [18F]-L-6-fluorodopa, evaldan la integridad
de la via dopaminérgica (Figura 1) y pueden ayudar en casos
en que exista la duda entre una EP tremoarica o temblor
esencial (Royal College of Physicians (UK), 2006). Este tipo de
pruebas también son dtiles para descartar parkinsonismos
farmacologicos (56) y en el diagnostico diferencial de EP
con parkinsonismos atipicos, sobre todo si se complementan
con estudios del transportador de dopamina postsinaptico
o IBZM (57). En algunos pacientes concretos pueden ser
de utilidad otros estudios especificos como una valoracion
urolégica (ecografia y/o estudio urodinamico) en el caso
de sospecharse una disfuncién vesical (58), un estudio del
sistema nervioso auténomo en el caso de existir hipotension
ortostatica (59) o un estudio electromiografico en el caso de
sospecharse una polineuropatia concomitante (60).

Finalmente, los estudios genéticos con analisis del
probando para las mutaciones mas frecuentes sélo se
recomienda en casos con clara transmision familiar con
varios familiares de primer grado afectados (24).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Los tratamientos actualmente disponibles tienen un
efecto estrictamente sintomatico (61). Ningun farmaco
ha demostrado efecto curativo (o neuroprotector) en

los ensayos clinicos realizados hasta la fecha (62). El
tratamiento de los sintomas debe estar adaptado al
tiempo de evolucién, fase de la enfermedad (precoz
versus avanzada), al tipo de sintomatologia presente y la
discapacidad que conlleva (motora y no motora).

Enfermedad de Parkinson precoz

Aspectos motores

La levodopa o precursor oral de la dopamina es el gold-
standard y farmaco mas eficaz para el tratamiento de
las manifestaciones motoras de la EP (63). Sin embargo,
actualmente  existen otras multiples  estrategias
terapéuticas farmacolégicas que estan resumidas en la
Tabla 2.

Desde la aparicion de la levodopa, otros farmacos que
demostrado eficacia de le enfermedad tanto en cuanto
a la clinica motora como a algunos aspectos no motores.
Entre ellos destacan la rasagilina (IMAO-B) y los agonistas
dopaminérgicos no ergoticos rotigotina,
pramipexol o ropinirol. Estos Ultimos tiene un perfil similar
sin claros efectos de clase aunque se han propugnado
algunas diferencias entre ellos especialmente en cuanto a
efectos adversos. Los agonistas dopaminérgicos ergéticos
(cabergolina, bromocriptina, lisuride) han caido en desuso
debido a un posible aumento de riesgo de fibrosis valvular

como la

cardiaca, por lo que si se utilizan, requieren controles
ecograficos rutinarios (64).

FIGURA 1. PET DE FLUORODOPA QUE MUESTRA UN PATRON DE DENERVACION ESTRIATAL CARACTERISTICO DE LA

ENFERMEDAD DE PARKINSON

Déficit de captacion a nivel posterior de ambos putamenes de distribucion claramente asimétrica (en este caso de predominio en el estriado izquierdo).

ndez y cols.]
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Normalmente, la decision de empezar el tratamiento se
debe individualizar y consensuar con el paciente, aunque
no debiera aplazarse sino existe razén para ello (65). En
estadios iniciales de la enfermedad puede comenzarse con
rasagilina en monoterapia. Sin embargo, debido a que su
efecto sintomatico es relativamente reducido, ante una
afectacion clinica con repercusion en lavida del paciente, se
puede combinar con agonistas dopaminérgicos o levodopa
0 empezar directamente con éstos como tratamiento.

Le eleccion de iniciar agonistas o levodopa suele hacerse
en funcion de la edad. Los primeros se usan de inicio sobre
todo en personas menores de sesenta anos, mientras que
la levodopa de inicio se reservaria para sujetos de mayor
edad. Esta practica buscarfa diferir las complicaciones
motoras inherentes al uso de esta Ultima (65). Sin
embargo, recientemente, se ha demostrado que el
desarrollo de complicaciones motoras depende del tiempo
de evolucion de la enfermedad y no del tiempo desde el
inicio de la levodopa (66), por lo que no se debe retrasar
su administracion si el paciente lo requiere para un buen
control clinico (67).

A medida que la enfermedad va progresando y en
funcién del beneficio sintomatico obtenido, la dosis se
va optimizando segun el rango terapéutico habitual de
cada farmaco (Tabla 2) y, cuando esto ya no es posible
en monoterapia, es habitual asociar otro farmaco o, en el
caso que no se esté administrando, iniciar tratamiento con
levodopa (6 1). Existen formulas publicadas que determinan
las dosis de todos estos farmacos en dosis equivalente de
levodopa y que ayudan a la hora de ajustar el tratamiento
(68).

Es recomendable advertir a los pacientes que deben
ingerir la levodopa antes de las comidas y sin contenido
gastrico ya que la digestién interfiriere con su absorcion
pudiendo volverla mds errdtica y consecuentemente
afectar su eficacia (69). Si no se obtiene beneficio a pesar
de haberalcanzado una dosis adecuada durante un periodo
de tiempo suficiente (p.e. 600mg de levodopa por un
periodo al menos de 12 semanas) es razonable considerar
un diagndstico alternativo vy realizar exploraciones
complementarias si es necesario (70).

En la Tabla 2 se pueden encontrar las complicaciones mas
frecuentemente asociadas a los tratamientos médicos
utilizados en la EP. El efecto adverso mas frecuente en
farmacos con efecto dopaminérgico son las nauseas
0 vomitos. Para evitarlos, se aconseja premedicar con
domperidona cada ocho horas al inicio del tratamiento y
durante el periodo de aumento de dosis (generalmente

un mes) (71). Este antiemético no presenta efectos
secundarios motores a diferencia de otros como la
metoclopramida, que pueden empeorar el parkinsonismo.
Tras 30 anos de experiencia clinica no se han observado
efectos secundarios importantes, sin embargo, en
los dltimos anos existe una alarma en algunos paises
por un posible riesgo de cardiotoxicidad. Por ello, es
recomendable mantener la dosis minima necesariay retirar
la medicacién progresivamente cuando el paciente tolere
bien la medicacién dopaminérgica (72). La somnolencia
diurna secundaria a la levodopa también es relativamente
frecuenteypuedeserconsecuenciade suefecto hipotensor.
Por ello, en pacientes que la sufran se recomienda realizar
tomas sistemdticas de la presién arterial y si se objetiva
una disminucion significativa, reducir hipotensores en el
caso que el paciente los esté tomando, utilizar medias
compresivas y/o asociar domperidona.

Aspectos no motores

En general, antes de iniciar un medicamento especifico
para el tratamiento de manifestaciones no motoras, la
primera medida a tomar es la optimizacién de los farmacos
dopaminérgicos. Algunos sintomas no motores como
la apatia o el dolor pueden estar causados a un estado
hipodopaminérgico en el contexto de una pauta de
tratamiento insuficiente y se ha demostrado que pueden
mejoran tras administrar agonistas o levodopa (73, 74). Si
la clinica no mejora tras un ajuste terapéutico con farmacos
dopaminérgicos, se debe iniciar tratamiento especifico. La
Tabla 2 recoge los farmacos generalmente empleados para
cada problema.

Enfermedad de Parkinson avanzada

Como se ha comentado anteriormente, a medida que
la enfermedad progresa la ventana terapéutica para
conseguir un buen control sintématico sin efectos
adversos o complicaciones derivadas del tratamiento
médico se estrecha (75). En un primer momento, el uso
de farmacos de liberacion prolongada, la fragmentacion de
las dosis de levodopa oral o anadir terapias potenciadores
del efecto de la levodopa como tolcapona, entacapona,
selegilina o rasagilina pueden aminorar las fluctuaciones,
disminuyendo los estados de “on”
alteraciones comportamentales y los “off” o deterioro de
fin de dosis (76-79). M3s recientemente, el safinamida ha
mostrado aumentar en tiempo en “on” sin un incremento
de las disciniesas (80), por lo que podria ser util como
tratamiento adyuvante a la levodopa en pacientes
fluctuantes. Para los bloqueos, especialmente si se
presentan de maneraimpredecible o repentina, también es
atil la administracion puntual de inyecciones subcutaneas
de apomorfina, un potente agonista dopaminérgico de

con discinesias o
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efecto rdpido pero corta duracion (81). Sin embargo, esta
mejoria suele ser temporal y, a los pocos meses, se requiere
un enfoque terapéutico distinto con lo que llamamos
terapias “avanzadas”.

Actualmente existen cuatro tratamientos que se pueden
aplicar a pacientes que no son 6ptimamente controlables
con terapia médica convencional. La tabla 4 recoge estos
tratamientos y sus indicaciones principales.

Del que existe una experiencia clinica mas dilatada es de
la bomba de perfusidon subcutdnea de apomorfina. Se trata
de un dispositivo que aporta de manera continua una dosis
regulable de apomorfina a través de una aguja subcuténea
que normalmente se coloca a nivel del abdomen. Este
tratamiento ha mostrado eficacia tanto en el tratamiento de
la clinica motora de la EP (82) como de las complicaciones
derivadas del uso de levodopa (83), asi como aspectos no
motores como el sueno (84), sintomas gastrointestinales
(85) o wurinarios (86). Sus principales complicaciones
potenciales son la induccién de sindrome confusional,
alucinaciones y trastorno del control de impulsos, por lo
que debe evitarse en pacientes con alteracién cognitiva y
utilizarse con precaucién en pacientes con antecedente de
trastorno del control de impulsos; y la aparicion de nédulos
subcutédneos en los lugares de puncién, para evitarlos se
recomienda variar diariamente la posicién de la aguja y
una buena higiene de la zona de puncién. Estos pueden
ser tratados realizando masajes o con ultrasonidos en los
lugares de inyeccion (87). Otro tratamiento “avanzado” es la
bomba de infusion intestinal de gel de levodopa/carbidopa
(LCIG de su acrénimo en inglés). Tras la realizacién de una
gastrostomia percutdnea para la colocacién de una sonda
a nivel del duodeno, ésta se conecta con una bomba de
perfusién que administra de manera continua levodopa en
forma de gel. El fundamento de este tratamiento es evitar
el paso de la medicacién por el estémago, permitiendo una
absorcion menos erratica del farmaco vy, por lo tanto, una
estimulacion dopaminérgica continua. Basandose en este
mecanismo, la LCIG ha mostrado mejorar las fluctuaciones
motoras y reducir discinesias (88), asi como ser eficaz en
el tratamiento de sintomas no motores como el sueno,
la fatiga o sintomas gastrointestinales (89). La principal
limitacion de esta terapia son las complicaciones locales
o de funcionamiento del dispositivo como la migracion de
la sonda o infecciéon de punto de entrada, que, aunque son
tratables y poco graves, pueden llegar a tasas de hasta el
63% (90).

Un abordaje conceptualmente distinto es la estimulacion
cerebral profunda (ECP) de nucleos del cerebro. Tras
mostrar eficacia en el taldmo para el control de distintos

tipos de temblor (incluido el temblor de la EP) a principios
de los 90 (91), la estimulacién bilateral del NST mostro
mejoria de todas las manifestaciones motoras de la EP (92).
Actualmente, la ECP es un tratamiento aceptado y aplicado
en todo el mundo, y ha mostrado, en ensayos randomizados
y controlados, superioridad frente al tratamiento médico en
cuanto a mejoria de manifestaciones motoras y calidad de
vida (93-95). Por otro lado, la ECP del GPi, aunque tendria
una eficacia menor que la del NST para las manifestaciones
motoras, tiene un mayor efecto directo sobre las discinesias,
que en el caso de la ECP del NST mejoran secundariamente
al decremento de levodopa (96). Aunque se ha considerado
que la estimulacion del GPi presenta menor tasa de
complicaciones neuropsiquiatricas, evidencias recientes
ponen en tela de juicio esa conclusion (97, 98). Entre las
posibles complicaciones, las potencialmente mas graves
son la hemorragia cerebral sintomatica y la infeccion
del material implantado. Su frecuencia de presentacion,
es sin embargo, relativamente baja, con unas tasas del
2,1% y 1,2-15,2% respectivamente (99). La mortalidad
periprocedimiento se sitla aproximadamente en el
1,1% (99), incluyendo un leve aumento del riesgo de
suicidio especialmente cuando se presenta depresion
postoperatoria (100). Un efecto adverso potencialmente
importante tras la cirugia es la aparicién del llamado
“sindrome hipodopaminérgico” que manifiesta en forma
de apatia, depresion y ansiedad y que es secundario a la
disminucion de farmacos dopaminérgicos permitida por
la mejoria motora de la estimulacion (101, 102). Para
revertirlo es necesario reintroducir o volver a aumentar
las dosis de farmacos con accion dopaminérgica ya que el
aumento de parametros de estimulacion tiene poco o nulo
efecto sobre dicha sintomatologia (73).

Finalmente, es posible que estemos viviendo un renacer de
los abordajes cerebrales lesionales para el tratamiento de la
EP gracias al reciente desarrollo del ultrasonido focal de alta
intensidad guiado por RM (HIFU). Este procedimiento, basado
en la realizacion de termolesiones por confluencia de haces
de ultrasonido en un punto del cerebro guiadas por RM, ha
mostrado ser seguro y eficaz para el tratamiento del temblor
esencial y parkinsoniano con la realizacion de talamotomia
(11,103, 104)y,actualmente, se estanrealizando lesiones en
el NST con resultados prometedores. Las principales ventajas
de esta técnica son que, al no tratarse de un tratamiento
quirdrgico, se reduce drasticamente la invasividad vy las
posibles complicaciones derivadas de un acto quirdrgico,
asi como la duracion del periodo de convalecencia post-
tratamiento, que es virtualmente inexistente. Ademas, el
ultrasonido permite incrementar la temperatura de la diana
elegida en un rango en que se observa el efecto clinico
transitorio sin provocar una lesion definitiva. Con esto se
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TABLA 4. TERAPIAS AVANZADAS EN ENFERMEDAD DE PARKINSON

TRATAMIENTO AVANZADO CANDIDATO CLINICO IDEAL

ESTIMULACION CEREBRAL Paciente con enfermedad de Parkinson con buena respuesta a levodopa que presenta
PROFUNDA sintomas motores o complicaciones derivadas del tratamiento dopaminérgico que no son
controlables con farmacos.

Contraindicaciones:

- Edad mayor de 70 afos (no es contraindicacién absoluta)

- Deterioro cognitivo.

- Alteracion psiquiatrica activa (indicado en pacientes con trastorno del control de
impulsos secundario a los agonistas dopaminérgicos aunque con previa retirada de los
mismos).

- Parkinsonismos que no sean enfermedad de Parkinson.

BOMBA DE APOMORFINA Paciente con enfermedad de Parkinson que presenta fluctuaciones motoras y no motoras
no controlables con tratamiento médico. Puede ser utilizada en espera de la cirugia.

Precauciones:

- Pacientes que han presentado alucinaciones.

- Pacientes con deterioro cognitivo.

- Pacientes sin soporte social o familiar para colocacion/mantenimiento de la bomba.

- Pacientes con poco tejido subcutaneo (mayor riesgo de intolerancia a punciones diarias).
- No recomendado para tratar temblor farmacoresistente.

BOMBA DE LEVODOPA/ Paciente con enfermedad de Parkinson que presenta fluctuaciones motorasy no motoras
CARBIDOPA ENTERAL y discinesias. De eleccién ante pacientes con deterioro cognitivo leve-moderado.

Precauciones:
- Pacientes sin soporte social o familiar para colocacién/mantenimiento de la bomba.
- No recomendado para tratar temblor farmacoresistente.

ULTRASONIDO FOCAL DE ALTA 1. Subtalamotomia: paciente con enfermedad de Parkinson que presenta manifesta-
INTENSIDAD* ciones motoras de distribucién asimétrica no suficientemente controlados con trata-
miento farmacolégico.

2. Talamotomia: pacientes con enfermedad de Parkinson marcadamente tremérica
(temblor significativamente mas severo que el resto de manifestaciones motoras).

Consideraciones:

- A valorar conveniencia en pacientes con marcada clinica bilateral.

- Contraindicado en pacientes con alteracién psiquidtrica activa o deterioro cognitivo
establecido.

*Tratamiento no aprobado y en fase de estudio clinico. Las recomendaciones estan basadas en consideraciones clinicas.
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monitorizan en tiempo real tanto los efectos beneficiosos
como los adversos, antes de provocar la ablacién, por lo
que, en caso necesario, se reajusta el lugar de sonicacion
y se localiza la diana terapéutica 6ptima minimizando el
riesgo de secuelas neurologicas permanentes. La principal
[imitacion actual es la unilateralidad de los abordajes
lesionales, dado que, como muestra la experiencia previa
con cirugia esteroataxica clasica, las ablaciones bilaterales
podrian llegar a un aumento del riesgo de complicaciones
neurolégicas permanentes (105). Sin
embargo, al no tener un abordaje quirdrgico, la menor
invasividad de esta técnica podria potencialmente permitir
la realizacion de lesiones bilaterales sin efectos adversos
neuroldégicos.

como disartria

CONCLUSION

La EP condiciona la calidad de vida de las personas que
la sufren y se esta convirtiendo en un problema de salud
publica progresivamente mayor debido a su elevada
frecuencia. Conocer los aspectos clinicos de la enfermedad,
asi como el manejo diagnostico y estrategias terapéuticas
aparece como una obligacion del neurélogo, con el objetivo
de ofrecer la mejor asistencia a sus pacientes con un menor
coste sobre el conjunto de la sociedad. A pesar de que una
posible curacién se vislumbra lejana, el enlentecimiento
de la progresion o un mejor control terapéutico con nuevas
terapias farmacolégicas o avanzadas como el HIFU son el
objetivo para el futuro a corto plazo.
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Resumen

Las acciones bioldgicas de la insulina se inician al activar su receptor de membrana, el cual desencadena mdultiples vias
de sefalizacion que median sus acciones bioldgicas. Debido a la importancia de la regulacion de funciones metabdlicas
promotoras del crecimiento y la proliferacion celulares, las acciones de la insulina son altamente requladas para promover
el adecuado funcionamiento metabdlico y el balance energético. Si estos mecanismos se ven alterados, se puede producir
una condicion conocida como resistencia a la insulina, que es la consecuencia de una sefializacion deficiente de la insuli-
na causada por mutaciones o modificaciones postraduccionales de su receptor o de moléculas efectoras localizadas rio
abajo del mismo. La resistencia a la insulina es una de las principales caracteristicas de las manifestaciones patoldgicas
asociadas con la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), una de las primeras causas de muerte en México y en todo el mundo. En
afios recientes, se ha identificado que condiciones como la inflamacion, el estrés del reticulo endopldsmico (ER) y la dis-
funciéon mitocondrial promueven la resistencia a la insulina. El objetivo de la presente revision es dilucidar los aspectos
moleculares de la resistencia a la insulina, con particular énfasis en el papel que juegan la inflamacion, el estrés del reticulo
y la disfuncidn mitocondrial.

PALABRAS CLAVE: Insulina. Resistencia a la insulina. Inflamacion. Estrés del reticulo endoplasmico. Disfuncién mitocondrial.

Abstract

The biological actions of insulin are initiated by activating its membrane receptor, which triggers multiple signaling pathways
to mediate their biological actions. Due to the importance of metabolic regulation and promoting functions of cell growth and
proliferation, insulin actions are highly regulated to promote proper metabolic functioning and energy balance. If these
mechanisms are altered, this can lead to a condition known as insulin resistance, which is the consequence of a deficient
insulin signaling caused by mutations or post-translational modifications of the receptor or effector molecules located down-
stream. Insulin resistance is one of the main characteristics of pathological manifestations associated with type 2 diabetes
mellitus, one of the leading causes of death in Mexico and worldwide. In recent years, it has been found that conditions such
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as inflammation, endoplasmic reticulum stress, and mitochondrial dysfunction promote insulin resistance.The aim of this review
is to elucidate the molecular aspects of insulin resistance and the mechanisms involved in regulating its effects, with par-
ticular emphasis on the role of inflammation, endoplasmic reticulum stress, and mitochondrial dysfunction. (Gac Med Mex.

2017;153:214-28)
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|ntroducci6n

La DM2 es el trastorno endocrino mas comun en el
ser humano; de acuerdo a la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF), afecta actualmente a mas de 387
millones de personas en todo el mundo y para el afio
2035 potencialmente afectara a mas de 592 millones
(http://www.idf.org ). La DM2, también conocida como
«diabetes no dependiente de insulina» o «diabetes del
adulto», es una enfermedad crénico-degenerativa que
se caracteriza por la presencia de resistencia a la in-
sulina, condicion en la que las células que habitual-
mente responden a la insulina dejan de hacerlo, y/o
por una deficiencia relativa de esta hormona en el
organismo. La insulina, que desempefia funciones vi-
tales principalmente en el metabolismo energético,
participa, ademas, en la regulacién de diversos pro-
cesos a nivel cardiovascular y en el sistema nervioso
central (SNC)"2.

Estudios clinicos y experimentales han evidenciado
que la resistencia a la insulina en los tejidos metabo-
licos, como el adiposo, el hepético y el muscular,
constituye un rasgo caracteristico de la disfuncion me-
tabdlica inducida principalmente por la obesidad®.
Esta resistencia periférica a la insulina causa que las
células P pancreaticas secreten mas insulina, un pro-
ceso conocido como hiperinsulinemia compensatoria.
Sin embargo, junto con el empeoramiento de la resis-
tencia a la insulina, ocurre a menudo el agotamiento
de las células B, lo que da lugar a una hiperglucemia
sostenida y a DM2'8. Ademas, la resistencia a la insu-
lina contribuye de forma importante al desarrollo de
otras condiciones, como dislipidemia, hipertension y
aterosclerosis. A nivel molecular, la resistencia a la
insulina es la consecuencia de las alteraciones en la
sefializacion de esta hormona, debido a mutaciones o
modificaciones postraduccionales de su receptor o de
proteinas efectoras localizadas rio abajo del mismo*.

Dado que la resistencia a la insulina desempefia un
papel fundamental en la patogénesis de la DM2, se
han hecho esfuerzos considerables para dilucidar sus

factores responsables, en particular de la resistencia
a la insulina inducida por la obesidad. En general, se
han identificado varios mecanismos celulares extrinse-
cos e intrinsecos que presentan una relacion de cau-
sa-efecto entre el aumento de peso y la resistencia
periférica a la insulina®. Las vias celulares intrinsecas
incluyen la disfuncion mitocondrial, el estrés oxidativo
y el estrés del ER, mientras que las alteraciones en los
niveles de adipocinas y &acidos grasos y la aparicion
de inflamacion en el tejido metabdlico son los meca-
nismos extrinsecos dominantes que modulan las ac-
ciones periféricas de la insulina®. El objetivo de la
presente revision se centra en el papel que desempe-
flan estos mecanismos en su desarrollo. Para ello,
primero se abordan los mecanismos moleculares de
la sefializacion, regulacion y resistencia a la insuling,
y posteriormente se revisan los aspectos moleculares
de la inflamacion, el estrés del ER y la disfuncion mi-
tocondrial y su asociacion con la resistencia.

Acciones de la insulina

La insulina afecta de manera directa o indirecta a la
funcién de préacticamente todos los tejidos en el cuer-
po, provocando una notable variedad de respuestas
bioldgicas; sus acciones metabdlicas en el higado, el
musculo y el tejido adiposo son el objetivo de una in-
tensa investigacion a nivel global, puesto que estos
tejidos son los responsables del metabolismo y alma-
cenamiento de energia en el organismo, y desempe-
fian funciones importantes en el desarrollo de resisten-
cia a la insulina, obesidad y DM2. La insulina es la
principal responsable de controlar la captacion, utili-
zacion y almacenamiento de nutrientes celulares; au-
menta la absorcion de glucosa de la sangre, principal-
mente en el musculo y el tejido adiposo, en donde
promueve su conversion a glucégeno vy triglicéridos,
respectivamente, inhibiendo al mismo tiempo su de-
gradacion. Ademas, en el higado inhibe la gluconeo-
génesis, la glucogendlisis y la cetogénesis, y promue-
ve la sintesis de proteinas principalmente en el
musculo. Estas acciones se llevan a cabo gracias a
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una combinacion de efectos rapidos, como la estimu-
lacion del transporte de glucosa en las células adipo-
sas y musculares y la regulacion de la actividad de
enzimas clave en el metabolismo, y de mecanismos a
largo plazo que implican cambios en la expresion gé-
nica®’.

Dentro de la fisiologia cardiovascular, la insulina tie-
ne un papel clave en la regulacion de la contractilidad
cardiaca, el tono vascular y el metabolismo de los li-
pidos, la glucosa y las proteinas®®. Una de sus princi-
pales funciones es la activacion de la enzima sintasa
de oOxido nitrico endotelial (eNOS), que conduce a la
produccién de oxido nitrico (NO) en el endotelio vas-
cular’®™. La produccion de NO inducida por la insuli-
na en el endotelio se difunde tanto en el lumen como
en las células del musculo liso vascular, donde activa
la enzima guanilato ciclasa para aumentar los niveles
de GMPc, que induce la relajacion vascular. De esta
forma, el aumento del flujo sanguineo por accion de la
insulina induce un aumento posterior de la utilizacion
de glucosa en los tejidos blanco®?. En los cardiomio-
citos la insulina también regula el transporte de gluco-
sa, principalmente a través del transportador de glu-
cosa de tipo 4 (GLUT-4), la glucdlisis, la sintesis de
glucégeno, el metabolismo de los lipidos, la sintesis
de proteinas, el crecimiento, la contractilidad y la
apoptosis®?.

La insulina también desempefia funciones relevantes
en el SNC. Su presencia en el cerebro fue detectada
por primera vez por Havrankova, et al.”?, quienes des-
cubrieron altos niveles de insulina, no sélo en huma-
nos, sino también en diversos modelos animales™. La
insulina tiene un papel neuromodulador muy importan-
te y se han identificado receptores de insulina y diver-
sas vias de sefalizacion asociadas a ésta en distintas
regiones del cerebro, las cuales regulan efectos fisio-
l6gicos como el desarrollo neuronal, la regulacion del
metabolismo de la glucosa, el peso corporal y las
conductas de alimentacion; también participa en pro-
cesos cognitivos como la atencion, el aprendizaje y la
memoria'.

Mecanismos moleculares de las acciones
de la insulina

La insulina es un péptido de 51 aminoacidos produ-
cido y secretado por las células p de los islotes pan-
credticos. Consiste de dos cadenas polipeptidicas, A
y B, de 21 y 30 amino4cidos, respectivamente, que
estan conectadas por puentes disulfuro*16, Sus ac-
ciones biologicas se inician cuando se une con su

receptor, una glucoproteina integral de membrana, el
cual esta formado por dos subunidades o y dos sub-
unidades B. La subunidad a, de 135 kDa, que contie-
ne el sitio de unién para la insulina, es totalmente ex-
tracelular y se une a la region extracelular de la
subunidad B, asf como a la otra subunidad «, a través
de puentes disulfuro. La subunidad B, de 95 KDa, se
compone de un dominio extracelular, uno transmem-
branal y uno intracelular de cinasa, que es activado
por autofosforilaciéon'”.

El receptor de insulina pertenece a la familia de re-
ceptores con actividad intrinseca de cinasa de tirosi-
nas (Tyr). La union de la insulina a la subunidad o del
receptor genera cambios conformacionales que indu-
cen su activacion catalitica y la autofosforilacion de
varios residuos de Tyr localizados en la region citosé-
lica de la subunidad B'"'8. Los residuos autofosforila-
dos son entonces reconocidos por diferentes proteinas
adaptadoras, entre las que se incluyen miembros de
la familia del sustrato del receptor de insulina (IRS), de
los cuales el IRS-1 y el IRS-2 constituyen los dos prin-
cipales sustratos e intermediarios mas comunes en la
etapa inicial de propagacion de la sefial de insulina.
El IRS actla como una molécula adaptadora que or-
ganiza la formacion de complejos moleculares y des-
encadena cascadas de sefializacion intracelular®2,
La mayorfa de las acciones de la insulina se llevan a
cabo mediante la activacion de dos vias principales
de sefializacion: la via de la fosfatidilinositol-3-cinasa
(PI3K)/Akt también llamada proteina cinasa B (PKB),
responsable de la mayoria de sus acciones metabdli-
cas, y la via de las cinasas activadas por mitégeno/Ras
(MAPK/Ras), que regula la expresién genética y los
efectos mitogénicos asociados a la insulina (Fig. 1)?".

En el caso de la via PI3K/Akt, la cinasa Akt desem-
pefia un papel central en la sefializacion de la insulina,
ya que su activacion lleva a la fosforilacién de un im-
portante nimero de sustratos con funciones clave en
un amplia variedad de procesos biolégicos, entre los
que se incluyen enzimas, factores de transcripcion,
proteinas reguladoras del ciclo celular y proteinas de
apoptosis y sobrevivencia?’. A la fecha se han identi-
ficado tres isoformas de Akt (Akt1, 2 y 3), de las cua-
les Akt2 parece desempefar un papel importante en
las acciones metabdlicas de la insulina, incluyendo la
incorporaciéon de glucosa en el musculo y el tejido
adiposo a través de la translocacion de GLUT-4 de
compartimentos intracelulares a la membrana celular,
para aumentar la captacién de glucosa en la célula.
Ademas, Akt participa en la sintesis de glucogeno a
través de la inhibicion de GSK-3B, de proteinas via
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Figura 1. Vias de sefializacion de la insulina. Después de interaccionar con su receptor, éste recluta y fosforila principalmente dos protei-
nas adaptadoras: IRS, el principal mediador de las acciones metabdlicas de la insulina, y SHC, que media las acciones de proliferacion
y crecimiento celulares. Ambas proteinas funcionan organizando complejos moleculares que desencadenan cascadas de sefalizacion
intracelular. Entre las principales vias mediadas por el IRS se encuentran la via de PI3K/Akt, que tiene un papel central en la activacion y
regulacion de diversos procesos metabdlicos entre los que se incluyen la estimulacion del transporte de glucosa, la sintesis de glucégeno
y de proteinas, y la adipogénesis. En el caso de la SHC, ésta se asocia a la activacion de la via de las MAP cinasas para regular sus

funciones proliferativas y de crecimiento.

blanco de rapamicina en mamiferos/cinasa de la pro-
teina ribosomal S6 de 70 kDa (kilodaltons) y de lipidos
(Fig. 1)2223,

Por otra parte, se sabe que la insulina es un potente
factor de crecimiento; sus efectos promotores del cre-
cimiento son mediados a través de la activacion de la
via de las MAPK/Ras?*?, La activacion de esta via in-
volucra la fosforilacion en Tyr de las proteinas IRS y/o
proteina que contiene el dominio SH2, las cuales,a su
vez, interactUan con la proteina unida al receptor del
factor de crecimiento 2 (Grb2), que recluta a factor re-
cambiador de nucledtidos de guanina Son of Sevenless
(SOS) a la membrana plasmética para la activacion de
la proteina G pequefa Ras, catalizando el intercambio
de difosfato de guanosina (GDP) por trifosfato de gua-
nosina (GTP) en Ras, lo que permite su activacion. El

Ras-GTP opera como un switch molecular, estimulando
la activacion de la cascada de MAPK, a través de la
activacion secuencial de Raf, MEK y ERK1/22426 Una
vez activas, ERK1/2 se translocan al nucleo y catalizan
la fosforilacion de factores de transcripcion que regulan
la expresion génica y promueven el crecimiento, la pro-
liferacion y la diferenciacion celulares (Fig. 1)%4?7. Re-
sulta interesante que el bloqueo de la via de MAPK,
mediante el empleo de dominantes negativas o inhibi-
dores farmacoldgicos, prevenga la estimulacion de los
efectos promotores del crecimiento mediados por la
insulina sin que se vean afectadas sus acciones meta-
bolicas?®. Sin embargo, un estudio realizado por Bost,
et al. demostrd que la cinasa ERK1 es necesaria para
la adipogénesis, lo que sugiere la participacion de esta
via en las acciones metabdlicas de la insulina®>?°.
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Figura 2. Regulacion de las acciones de la insulina. Las acciones de la insulina son altamente reguladas para promover el adecuado
funcionamiento de sus acciones metabdlicas, promotoras del crecimiento y la proliferacion celulares. A nivel del receptor, se han descrito
varios mecanismos de regulacion entre los que se incluyen su endocitosis y reciclamiento; la desfosforilacion de residuos de Tyr clave
que participan en la activacion del receptor y en su asociacion con proteinas adaptadoras, por accion de la PTP-1B, y la fosforilacidn del
receptor en residuos de Ser/Thr por la PKC y otras cinasas de Ser/Thr que afecta a la actividad enzimatica del receptor de insulina. Estos
mecanismos alteran la actividad del receptor, desacoplando la formacion de complejos proteicos y regulando su numero y localizacion
celular. Existen otros puntos de regulacion de la sefializacion de insulina, rio abajo de su receptor: a nivel de las proteinas IRS, por la
fosforilacion de residuos de Ser/Thr y por accion de SOCS; a nivel de Akt, por la accidn de la fosfatasa PP2A, y, a nivel de la sintesis de
PIP3, por la accidn de las fosfatasas de lipidos PTEN y SHIP-2, que antagonizan de manera especifica la sefializacion de PI3K/Akt. Las

flechas y lineas en gris indican las vias de regulacion negativa.

Regulacién de la seial de la insulina

Las acciones metabolicas y promotoras del crecimien-
to y praliferacion celulares de la insulina son reguladas
de manera precisa a través de mecanismos de auto-
rregulacion (regulacion homologa), en donde las enzi-
mas activadas por la propia via inhiben la actividad de
proteinas claves de la sefializacion de la insulina®®.
Adicionalmente, existen mecanismos moleculares ho-
meostaticos, no relacionados con los activados por la
insulina, que pueden inhibir también la sefializacion de
esta hormona (regulacion heteréloga)*°. Ambos me-
canismos son de suma importancia, ya que mantienen
el estado de homeostasis celular, definiendo la dura-
cién y el alcance de la sefial y las acciones de la in-
sulina®'.

Se han identificado diferentes mecanismos de regu-
lacién homeostéatica a nivel del receptor, del IRS y de
proteinas localizadas rio abajo de ambas, entre las
que se encuentran PI3K, Akt o GLUT-4 (Fig. 2).

Diversos estudios han demostrado que la actividad
del receptor de insulina es regulada por la acciéon de
fosfatasas de fosfotirosinas que desfosforilan residuos
especificos de Tyr del receptor activo, reduciendo de
este modo su actividad. En particular, se tiene eviden-
cia de que la fosfatasa de fosfotirosinas 1B (PTP-1B)
es un componente esencial de los mecanismos regu-
ladores de las acciones de la insulina®34, Estudios de
PTP-1B realizados con el ratén knock-out dan eviden-
cia del papel de esta fosfatasa, ya que estos animales
muestran un aumento en la sensibilidad a la insulina
y en la fosforilacion en Tyr del receptor, y son resis-
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tentes a desarrollar obesidad y resistencia a la insuli-
na por una dieta alta en grasa®®*. Por el contrario, la
sobreexpresion de la PTP-1B en la linea de células
pancredticas INS-1 disminuyo la fosforilacion en Tyr
estimulada por insulina, tanto del receptor como del
IRS-1, la fosforilacion de Akt y la secrecion de insulina
estimulada por glucosa®.

Otro mecanismo molecular asociado a la regulacion
del receptor de insulina es la fosforilacion de la subu-
nidad B en residuos de Ser/Thr. Existe evidencia que
indica que esta fosforilacion afecta a la actividad de
cinasa del receptor en respuesta a la unién de la insu-
lina, alteraciéon que se ha observado en estados de
resistencia y obesidad, tanto en roedores como en hu-
manos. La principal cinasa asociada a la fosforilacion
del receptor es la proteina cinasa C (PKC), que lo
fosforila en diferentes regiones intracelulares de la su-
bunidad B%. Sin embargo, también se ha visto la parti-
cipacion de otras cinasas que fosforilan al receptor y
disminuyen su actividad, como proteina cinasa A (PKA),
la cinasa aminoterminal de c-Jun (JNK) y cinasa acti-
vada por mitdgenos de 38 KDa (kilodaltons)®2%. Varios
de los posibles sitios de fosforilacion se encuentran
préximos a los sitios de autofosforilacién o dentro del
dominio catalitico, lo cual podria afectar a la conforma-
cion del receptor o al acceso a los residuos de Tyr®.

La regulacion a nivel de la expresion del receptor de
insulina representa otro mecanismo regulador de las
acciones de la insulina. En presencia de insulina, la
cinasa Akt fosforila al factor transcripcional FoxO1 en
al menos tres residuos, lo cual facilita su interaccion
con la proteina 14-3-3. Esta interaccion promueve la
exclusién de FoxO1 del nucleo celular y su eventual
degradacion proteosomal dependiente de ubiquitina-
cion, impidiendo de esta forma la transcripcion del gen
del receptor de insulina. Por el contrario, en ausencia
de insulina, como en los periodos de ayuno, el factor
transcripcional de Fox (forkhead box) O1 se une a la
region promotora del receptor de insulina, estimulando
su transcripcién3-38,

En cuanto a la regulacion del IRS, su fosforilacion en
residuos de Ser/Thr se ha considerado uno de los
principales mecanismos de regulacion tanto homologa
como heterdloga de la sefial de insulina. De los 230
residuos de Ser/Thr localizados en el IRS, se han iden-
tificado mas de 70 sitios potenciales de fosforilacion
para diferentes cinasas, entre las que se encuentran
JNK, mTOR, ERK1/2, SIK-2 y diferentes isoformas de
PKC®. Se tiene evidencia experimental de que la
fosforilacion de multiples residuos de Ser/Thr del IRS
representa un mecanismo clave en la inhibicion de la

sefializacion de la insulina, por la activacion tanto fi-
siolégica como fisiopatoldgica. Diversos estudios han
demostrado que la fosforilacion de estos residuos se
asocia con la atenuacioén de la sefial de la insulina, ya
que se altera la capacidad del IRS de ser fosforilado
en residuos de Tyr, se disminuye la actividad de PI3K
y se promueve su degradacion?®%,

Por otra parte, se han identificado diversas proteinas
adaptadoras que, al interaccionar con el receptor de
insulina o con el IRS, disminuyen su actividad. Por
ejemplo, las proteinas supresoras de proteinas de se-
falizacion de citocinas (SOCS), especificamente
SOCS-1y SOCS-3, son potentes represores de la via
de sefializacion de la insulina, cuya expresion se indu-
ce por accioén de la insulina en diferentes tejidos v li-
neas celulares?4%41. Se ha propuesto que las SOCS
regulan la sefal de la insulina por su interaccion direc-
ta tanto con el receptor de insulina como con el IRS,
cuando ambos se encuentran activos®®4!, La interac-
cion receptor de insulina-IRS/SOCS inhibe la fosforila-
cién en Tyr del IRS al competir por el mismo sitio de
interaccion en el receptor de insulina, promueve la
degradacion proteosomal del IRS e inhibe la actividad
de cinasa del receptor de insulina®®4!. Las proteinas
Grb10 y Grb14 son proteinas adaptadoras citoplasmi-
cas que se unen directamente a las fosfotirosinas del
receptor de insulina (en el asa de activacion) a través
de dominios de homologia al dominio 2 de la proteina
Src (SH2); esta interaccion disminuye la actividad ca-
talitica del receptor e impide su interaccion con el IRS.
Se ha demostrado que la expresién de ambas proteinas
en células adiposas o musculares bajo condiciones de
obesidad disminuye la sensibilidad a la insulina**.

Ademas de la regulacion a nivel del receptor de
insulina y del IRS, existen puntos de regulacion por
debajo de ambas proteinas que también influyen en la
modulacion de la sefial de insulina. En este contexto,
las fosfatasas de lipidos pueden regular la sefializa-
cién de insulina mediante la modulacion de los niveles
de fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), los cuales se
generan por accion de la PI3K. Homdlogo de la fosfa-
tasa y tensina (PTEN) desfosforila a PIP3, antagonizan-
do asi de manera especifica la sefializacién de PI3K/
Akt*445 De manera por demas interesante, un estu-
dio reciente de Shi, et al.*® ha demostrado que,
ademas de disminuir los niveles de PIP3, PTEN
también puede desfosforilar a IRS-1 alterando de
esta forma la sefializacion de insulina a través de la
via PI3K/Akt a través de estos dos mecanismos?*®. Por
otra parte, las fosfatasa-2 del inositol en posicion 5’
gue contiene un dominio SH2 (SHIP-2) también des-
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fosforila a PIP3 y desempefia un papel importante en
la regulacion de la sefial de insulina*’#,

Mecanismos moleculares de la resistencia
a la insulina

Una caracteristica central de la DM2 es la resisten-
cia a la insulina, condicién en la que las células no
responden de manera adecuada a la insulina®. Esta
deficiente sefializacién de la insulina es causada por
distintas alteraciones, entre las que se incluyen muta-
ciones y/o modificaciones postraduccionales del re-
ceptor de insulina, del IRS o de moléculas efectoras
localizadas rio abajo del mismo. Entre las alteraciones
méas comunes de la resistencia a la insulina se encuen-
tran la disminucion en el numero de receptores de
insulina y de su actividad catalitica, el aumento en el
estado de fosforilacién en residuos de Ser/Thr del re-
ceptor de insulina y del IRS, el aumento en la actividad
de fosfatasas de residuos de Tyr, principalmente PTP-
1B, que participan en la desfosforilacion del receptor
y del IRS, la disminucién de la actividad de las cinasas
PI3K y Akt, y defectos en la expresion y funcion del
GLUT-4%, Estas alteraciones reducen la incorporacion
de glucosa en el tejido muscular y adiposo y promue-
ven alteraciones a nivel metabdlico.

Un factor esencial que contribuye al desarrollo de la
resistencia a la insulina es la hiperfosforilacion de re-
siduos de Ser/Thr de las proteinas IRS. La hiperfosfo-
rilacién del IRS disminuye su fosforilacion en Tyr y re-
duce su interaccion con la PI3K, alterando la
fosforilacién y activacion de la cinasa Akt. Adicional-
mente, se ha reportado que la fosforilacion en residuos
de Ser/Thr del IRS acelera su degradacion. Diversos
agentes como las citocinas proinflamatorias, los acidos
grasos saturados (AGS), los aminoacidos, la endotelina
1, la angiotensina Il (Ang Il) y los estados de hiperin-
sulinemia**®" aumentan la actividad de las cinasas,
como varias isoformas de PKC, la cinasa de estrés
JNK, mTOR, cinasa de la proteina ribosomal S6 de 70
kDa (kilodaltons), PKA y MAPK, que fosforilan a IRS*.

Se ha documentado la importancia del aumento en
el estado de fosforilacion de las proteinas IRS en es-
tudios clinicos realizados con pacientes obesos, en
donde la expresion del IRS-1 disminuye alrededor del
54%; este aumento en su degradacion puede ser ge-
nerado por el aumento en la fosforilacion en residuos
de Ser/Thr. Por otra parte, evidencias bioquimicas y
genéticas indican que la hiperfosforilacion de residuos
de Ser/Thr a lo largo de la estructura del IRS-1 puede
reducir hasta en un 50% la fosforilacién en Tyr estimu-

lada por la insulina®. Este nivel de inhibicion es sufi-
ciente para causar una intolerancia a la glucosa que
progresa a DM2, especialmente si las células B pan-
creaticas fallan en proporcionar una adecuada hipe-
rinsulinemia compensatoria®. Por otro lado, la hiperin-
sulinemia en si puede agravar la fosforilacion en Ser/
Thr del IRS-1 a través de la activacion de las vias PI3K/
Akt, PKC-1/-A, 0 mTORC1/p70S6k, las cuales partici-
pan en la regulacion de la sefial de insulina.

Por otra parte, se han identificado mecanismos re-
guladores de la sefial de insulina a nivel de Akt. En
este sentido, la produccién de ceramidas, por un in-
cremento en el metabolismo de AGS como el palmita-
to, puede regular la actividad de Akt, modulando
directamente la actividad de la fosfatasa de fosfopro-
tefna 2A (PP2A), que la desfosforila e inactiva®*%®, y de
la protefna cinasa C € (PKC-C), que la fosforila en la
Ser®* e inhibe su translocacion a la membrana para ser
activada®6-%8,

Inflamacion y resistencia a la insulina

La inflamacién, una respuesta fisiolégica de protec-
cioén del organismo, se presenta para controlar las
agresiones fisicas, quimicas o bioldgicas, y se carac-
teriza por un elevado numero de leucocitos y/o un in-
cremento en los niveles de citocinas proinflamatorias
en la circulacion o en los tejidos®. Existe evidencia
experimental y clinica que indica que la obesidad in-
duce alteraciones en el tejido adiposo, hepético y mus-
cular que conllevan una respuesta inflamatoria crénica
de bajo grado, la cual contribuye a la resistencia a la
insulina y a la disfuncion metabdlica sistémica. La obe-
sidad se define como la presencia de una cantidad
excesiva de grasa corporal o tejido adiposo, que se
manifiesta por un incremento del peso corporal aso-
ciado a una mayor distribucion de tejido adiposo vis-
ceral®®. En pacientes que sufren obesidad se ha de-
tectado un nivel elevado de marcadores inflamatorios
y una correlacion entre estos marcadores y la presen-
cia de adiposidad abdominal®®’,

En el estado de obesidad existe un incremento en
la acumulacion de lipidos, particularmente en el tejido
adiposo, lo cual provoca el aumento en el tamafio de
las células adiposas, la expansion del tejido adiposo
y la alteracion en la secrecion de adipocinas y citoci-
nas proinflamatorias, asi como la liberacion aberrante
de &cidos grasos libres (AGL). Los AGL y las citocinas
proinflamatorias actian en los tejidos metabdlicos,
como el tejido hepatico y el muscular, modificando la
respuesta inflamatoria, asi como el metabolismo de los
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lipidos, contribuyendo, por tanto, al sindrome metabo-
lico. Ademas, se ha demostrado que la obesidad in-
crementa la infiltracion de macrofagos en el tejido
adiposo y que esto contribuye de manera sustancial a
la produccion y secrecion de citocinas en respuesta a
la obesidad®?83,

Entre las citocinas proinflamatorias secretadas en el
tejido adiposo y por macréfagos se incluyen la resisti-
na, el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), las inter-
leucinas (IL) 6, 18 y 1B, la proteina quimiotactica de
monocitos 1y la Ang 11848, Estos factores, por una
parte, contribuyen al estado local y generalizado de la
inflamacién asociada a la obesidad y, por otra, como
en el caso del TNF-a, la IL-6, la IL-18, la IL-1B y la Ang
I, directamente pueden inducir resistencia a la insuli-
na®>6789 | o méas interesante de estos hallazgos es que
la contribucién del proceso inflamatorio a la resistencia
a la insulina en el tejido adiposo no solo es local, sino
también sistémica. En el caso de citocinas como el
TNF-q, la IL-6 y la IL-1B, la resistencia a la insulina se
induce a través de multiples mecanismos, como la
activacion de cinasas de Ser/Thr, la disminucion en la
expresion de IRS-1, GLUT-4 y receptor gamma activa-
do por el proliferador de peroxisomas, o la expresion
y activacion de SOCS-3 (Fig. 3)3270-73,

Otro factor importante en la inflamacién asociada a
la obesidad es la activacion de los receptores de tipo
toll (TLR), en particular la de TLR-2 y TLR-4%2. Los TLR
son una familia de receptores que pertenecen al sis-
tema inmune innato, que generalmente son activados
por patrones moleculares asociados a patdgenos
como el lipopolisacéarido (LPS) y que inducen inflama-
cién a través de la via del factor nuclear kB (NF-kB).
A pesar de que los TLR se expresan de manera ubi-
cua, se ha observado que la expresion de los TLR-4
se encuentra elevada en el tejido muscular y adiposo
en condiciones de obesidad. Un hallazgo interesante
indica que los AGS son agonistas de los TLR-4, lo que
sugiere un papel potencial de estos receptores en la
inflamacién cronica de bajo grado inducida por la obe-
sidad. En este contexto, los estudios realizados en
ratones con una expresion disminuida de TLR-2 y de
proteinas de sefalizacion del TLR-4 muestran que
estos animales quedan protegidos del desarrollo de
obesidad, resistencia a la insulina y sindrome meta-
bdlico por una dieta alta en grasa’’®. A la fecha se
han descrito diferentes mecanismos por los que los
TLR-4, al ser activados por los acidos grasos, regu-
lan la sefial de insulina. Por ejemplo, existe eviden-
cia de que la activacion de los TLR-4 promueve la
fosforilacion directa del IRS en Ser/Thr a través de la

activacion de JNK, cinasa del inhibidor de NF-«xB (IKK)
y MAPK™76_También se ha reportado que la activa-
cion de la via TLR-4/NF-kB en los macréfagos por
accion de AGL promueve la sintesis y secrecion de
citocinas como IL-6, TNF-a IL-1p e IL-18, las cuales
contribuyen al estado inflamatorio del tejido adiposo
durante la obesidad””78. La expresion de SOCS-3 y de
PTP-1B, que se consideran reguladores negativos de
la sefalizacion de insulina, también se induce por la
activacion del TLR-478. Finalmente, también son impor-
tantes los hallazgos descritos por Holland, et al.”,
quienes demostraron que, independientemente de su
papel como precursores de ceramidas, los AGS, a
través de la activacion de los TLR-4, incrementan la
expresion de enzimas que participan en la biosintesis
de las ceramidas. El incremento en los niveles intrace-
lulares de ceramidas lleva a la activacion de la fosfa-
tasa PP2A, que defosforila e inactiva a Akt, inhibiendo
la sefial de insulina®’. Estos datos en su conjunto re-
fuerzan la idea de que el sistema inmune desempefa
un papel crucial en el desarrollo de la resistencia a la
insulina y de la DM2.

Estrés del ER y resistencia a la insulina

En el ER, un organelo celular, se realizan importan-
tes funciones celulares, como el almacenamiento del
calcio intracelular, el ensamblaje y plegamiento de
proteinas y modificaciones postraduccionales. En
condiciones de estrés celular, que incrementa la de-
manda del ER y conlleva una sobrecarga de su ca-
pacidad funcional, se generan alteraciones en su
funcién y en la disminucion del transporte de protei-
nas hacia el aparato de Golgi, la expresion de pro-
teinas mal plegadas y la deplecién del calcio de este
reservorio, que en su conjunto reciben el nombre de
«estrés del reticulo»8-82 Como mecanismo compen-
satorio al estrés del ER y especificamente al mal
plegamiento de las proteinas, se activa en el mismo
organelo un mecanismo conocido como respuesta a
las proteinas mal plegadas (unfolding protein respon-
se [UPR]), que permite restablecer la homeostasis de
las funciones del ER, mediante la inhibicion de la
sintesis de proteinas y el aumento tanto de la degra-
dacién de las proteinas del ER como del nivel de
chaperonas para ayudar en el plegamiento protei-
co®. Si estos mecanismos de adaptacion son insufi-
cientes para restaurar la homeostasis del ER, la cé-
lula experimenta la muerte celular programada®*®®,
La UPR incluye la activacion de tres cinasas sensoras
de estrés: cinasa de proteina del reticulo parecida a
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Figura 3. Inflamacion y resistencia a la insulina. La obesidad promueve un estado de inflamacion crdnica de bajo grado, por un aumento
en el nimero de macrdfagos infiltrados en el tejido adiposo, que promueve la secrecion de mediadores de la inflamacion. Estos factores,
por una parte, contribuyen al estado local y generalizado de inflamacion asociada a la obesidad y, por otra, pueden inducir directamente
resistencia a la insulina al promover la fosforilacion en Ser del IRS, la expresion de SOCS-3, la produccion citocinas proinflamatorias y
ceramidas y la disminucion de la expresion de GLUT-4 y el transporte de glucosa. La resistencia a la insulina se asocia al desarrollo de

enfermedad cardiovascular, DM2 y cdncer, entre otras enfermedades.

la cinasa que se activa por el ARN de doble cadena
(PERK), cinasa endorribonucleasa 1 que requiere ino-
sitol (IRE-1) y factor activador de la transcripcion 6
(ATF-6), las cuales detectan el mal plegamiento pro-
teico y desencadenan la UPR. Entre las respuestas
que genera la UPR se encuentra el aumento en el
nivel de chaperonas y enzimas de plegamiento que
ayudan en el plegado proteico y evitan la agregacion
de proteinas no plegadas o mal plegadas®.
Diversos estudios han demostrado una asociacion
estrecha entre el estrés del ER, la respuesta inflama-
toria y la resistencia a la insulina. En este contexto, la
activacion de PERK promueve la activacion de NF-xB,
por la supresion de la traduccion de su inhibidor de
NF-zB (IxB), ocasionando su translocacion hacia el
nucleo, en donde promueve la expresion de una va-
riedad de genes involucrados en vias inflamatorias

como el TNF-a, la IL-1B y la IL-6%48788 que activan
cinasas de Ser como JNK®, [KK-% y PKC-0°'. La
activacion de estas cinasas tiene como resultado la
fosforilacion en Ser del receptor o del IRS-1, lo que
conlleva resistencia a la insulina. En el caso de la ci-
nasa IRE, a través de su interaccion con el factor 2
asociado al receptor del TNF-a. (TRAF-2), lleva a la
activacion de IKK-p y JNK, las cuales a su vez fosfo-
rilan a IRS-1. Esta fosforilacion se ha asociado a una
disminucién en el estado de fosforilacion en Tyr del
IRS, lo que reduce su capacidad para interactuar con
otras proteinas de sefalizacion, alterandose principal-
mente las vias de PI3K/Akt y de MAP cinasas®?8 9,
Por su parte, el ATF-6 también permite la activacion
del NF-xB, que, como se ha mencionado, tiene un
papel importante en la expresion de citocinas inflama-
torias (Fig. 4).
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Figura 4. Estrés del reticulo y su asociacion con el desarrollo de resistencia a la insulina. En respuesta al mal plegamiento de proteinas,
en el RE se induce la activacion de tres cinasas sensoras de estrés: PERK, IRE-1 y ATF-6, las cuales detectan el mal plegamiento protei-
co y desencadenan un mecanismo conocido como UPR. Estas cinasas también promueven mecanismos que llevan a la sintesis de cito-
cinas inflamatorias o a la activacion de cinasas que regulan la activacion de IRS. La PERK promueve la liberacion de NF-xB de su inhi-
bidor IxB, ocasionando su translocacion hacia el nucleo y estimulando la sintesis de citocinas inflamatorias como TNF-a, IL-1f e IL-6. Como
consecuencia, se activan distintas cinasas de Ser, tales como la JNK y la PKC-6, lo que conlleva la fosforilacion en Ser de IRS-1, que
produce resistencia a la insulina. La cinasa IRE-1 fosforila y activa a JNK, la cual su vez fosforila en Ser a IRS-1, efecto que reduce su
capacidad para interaccionar con otras proteinas de sefializacion, alterdndose principalmente las vias de PI3K/Akt y de MAP cinasas, lo
que conlleva resistencia a la insulina. La via de ATF-6 también activa el NF-xB, lo que resulta en la misma respuesta proinflamatoria. Las

flechas y lineas en gris indican vias de regulacion negativa .

De manera interesante, diversos estudios en mode-
los animales con obesidad han demostrado la existen-
cia de estrés del reticulo en el higado, las células B
pancredticas, el cerebro y el tejido adiposo®°4. Adi-
cionalmente, esta condicién se ha detectado en el
tejido adiposo y hepatico de humanos con obesi-
dad®®, la cual fue revertida en los indicadores de
estrés del ER en pacientes sometidos a una pérdida
de peso por procedimiento quirtrgico®.

Las chaperonas del ER y las enzimas de plegamiento
como las proteinas reguladas por glucosa (GRP) 78 y
94, la proteina disulfuro isomerasa, la calnexina y la
calreticulina tienen como principal funcion asegurar el
ensamblaje adecuado y organizar la estructura terciaria

de las proteinas, ademas de evitar la agregacion de
proteinas no plegadas o mal plegadas®. Las chapero-
nas se encuentran asociadas a la membrana o en el
lumen del ER vy recientemente han adquirido un gran
interés por su relacion con el sindrome metabdlico. En
este contexto, la utilizacion de chaperonas de naturaleza
proteica o quimica, en diferentes modelos animales, dis-
minuye el estrés del ER, lo que se refleja en un aumento
en la sensibilidad a la insulina®'%. Por ejemplo, la ex-
presion de la chaperonina proteina regulada por oxigeno
de 150 kDa (kilodaltons]) reduce la hiperglucemia y el
estado de resistencia a la insulina®'%. Por su parte, la
sobreexpresion de GRP-78 restaura la sensibilidad sis-
témica a la insulina y mejora la esteatosis hepatica®.

Mecanismos de la resistencia a insulina
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La administracion crénica de chaperonas quimicas
como el 4-fenilbutirato (PBA) y el &cido tauroursodeoxi-
colico (TUDCA) a ratones obesos ob/ob es capaz de
normalizar su hiperglucemia y de reducir el estado
de resistencia a la insulina presente en estos anima-
les®®. Ademaés, se reduce de manera importante la
activacion de PERK e IRE-1 con el tratamiento de
ambas chaperonas quimicas, aunque no se puede
descartar que ésta sea la Unica accion de estos com-
puestos®. En estudios realizados en humanos con
obesidad, la administracion de TUDCA y PBA incre-
ment6 la sensibilidad a la insulina y redujo el estado
de resistencia 0192,

Recientemente, se ha demostrado que las alteracio-
nes en los niveles de expresion de la bomba de Ca®*
del reticulo sarco/endoplasmico (SERCA), que tienen
como funcién remover el calcio del citosol y devolver-
lo al ER, se asocian al desarrollo de estrés del ER y
posteriormente a resistencia a la insulina. Bajo condi-
ciones que reducen la actividad del SERCA, se pro-
duce un ambiente de calcio luminal que conlleva la
baja actividad de las chaperonas del reticulo'®. En el
ano 2010 Park, et al. reportaron que en el tejido hepa-
tico de ratones obesos (ob/ob), al compararlo con el
de ratones control, se presentaba una reduccion sus-
tancial de la expresion de la bomba SERCA'%4. Por otro
lado, el tratamiento de personas diabéticas con rosi-
glitazona, un farmaco antidiabético miembro de la fa-
milia de las tiazolidinedionas, incrementd la expresion
de SERCA, restaurando la reduccion de la expresion
de la bomba observada en los pacientes diabéticos
con hiperglucemia alterada'®. Todos estos datos su-
gieren que hay una relacion entre el estado de resis-
tencia a la insulina y los niveles reducidos de la bom-
ba SERCA. En conjunto, estos resultados indican que
la disfuncién del ER contribuye de manera importante
al deterioro metabdlico crénico.

Disfuncidon mitocondrial en la resistencia
a la insulina y la DM2

La mitocondria, un organelo celular que juega un
papel importante en el metabolismo energético, se
encarga de proporcionar la mayor parte de la energia
necesaria en forma de trifosfato de adenosina (ATP),
a partir de moléculas orgéanicas que son oxidadas en
presencia de oxigeno. En los ultimos afios se ha pro-
puesto que las alteraciones a nivel mitocondrial se
asocian a la resistencia a la insulina, pero los meca-
nismos por los que el dafio o disfuncion mitocondrial
conlleva la resistencia son causa de debate.

Aungue la definicion de disfuncién mitocondrial es
motivo de controversia entre diferentes autores, en
términos generales se puede referir a una disminucion
en la oxidacion de sustratos, incluyendo lipidos y car-
bohidratos, como resultado de una disminucion gene-
ral de la fosforilacion oxidativa. Asociada a esta pér-
dida de funcion, también puede hallarse una
disminucién en el niumero de mitocondrias. De esta
forma, la disfuncién mitocondrial puede ser el resulta-
do de una disminucion en la biogénesis de este orga-
nelo, una reduccién del contenido proteico mitocon-
drial y/o una disminucion de la actividad de las enzimas
que participan en el proceso oxidativo. Todos estos
cambios presumiblemente serian los responsables de
conducir a una disminucion en la oxidacion de sustra-
tos. Debido a que las mitocondrias son un organelo
primario para la oxidacion y el metabolismo de acidos
grasos y glucosa, la reduccion en la funcion mitocon-
drial puede contribuir a la acumulacién de AGL y de
lipidos que favorece el desarrollo de resistencia a la
insulina'®, En el caso de la acumulacién de AGL, ésta
se acompafia de un incremento en los niveles de dia-
cilglicerol (DG) y ceramidas, que inhiben la sefial de
insulina, el DG promoviendo la activacion de la PKC,
que fosforila e inhibe al receptor de insulina, y las
ceramidas regulando negativamente la activacion de
Akt. De esta forma, la acumulacion de DG y ceramidas
constituye un posible lazo de unién entre la disfuncion
mitocondrial y la resistencia a la insulina (Fig. 5).

De manera controversial, las evidencias recientes
indican que la disfuncion mitocondrial es méas bien el
resultado de la propia resistencia'®”.1%, en lugar de ser
su causa'®. La manipulacion genética de diferentes
componentes de la sefializacion de la insulina, como
el doble knockout (KO) del IRS-1y el IRS-2 de manera
especifica en el higado'""" vy el musculo esqueléti-
co'? ademas de generar ratones con resistencia a la
insulina, una marcada intolerancia a la glucosa vy
DM2'11.112 'ha mostrado una disminucién en el nimero
de mitocondrias, una regulacion alterada de genes que
participan en el control de la funcién mitocondrial y en
su biogénesis, y alteraciones a nivel de la fosforilacion
oxidativa y de la produccién de ATP"9112 | os efectos
observados en estos trabajos se deben, probablemen-
te, a que, al generarse la desregulacion de la sefal de
insulina por la ausencia del IRS-1y el IRS-2, el factor
transcripcional FoxO1, que participa en la regulacion
de genes que controlan funciones como la produccion
de glucosa y el metabolismo de lipidos, ya no puede
ser regulado por la fosforilacion especifica de Akt. Esto
indica que el FoxO1 se encuentra activo en los ratones
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Figura 5. Disfuncion mitocondrial y resistencia a la insulina. La disfuncién mitocondrial promueve una disminucion en la oxidacion de lipi-
dos, como resultado de una disminucion general de la fosforilacion oxidativa; esto contribuye a una acumulacion de AGL y lipidos que
favorece el desarrollo de resistencia a la insulina. La acumulacion de FFA se acompafa de un incremento en los niveles de DG y cerami-
das, los cuales inhiben la sefial de insulina, el DG promoviendo la activacién de la PKC, la cual fosforila e inhibe al receptor de insulina,
y las ceramidas regulando la desfosforilacion e inactivacion de Akt por la PP2A. La disminucion en la oxidacion de lipidos también pro-
mueve la generacion de ROS, que provoca estrés oxidativo y diversos dafios a nivel mitocondrial y celular, lo que potencialmente da lugar
a mitofagia o, bajo altos niveles de estrés, apoptosis. La eliminacion de las mitocondrias por mitofagia podria reducir su numero, lo que
conllevaria una disminucion en la oxidacion de sustratos y la consecuente acumulacion de lipidos. Las ROS también causan la activacion
de cinasas de Ser/Thr, entre las que se incluyen IKK-B, JNK y PKC, que incrementan la fosforilacion en Ser de las proteinas IRS y la

subsecuente resistencia a la insulina.

KO y que posiblemente es el responsable de regular
los genes que participan en la disfuncién mitocondrial,
ya que la supresion adicional de FoxO1 (triple KO) ha
sido capaz de rescatar el fenotipo metabdlico y la
funcion mitocondrial™®. Estos resultados sugieren que
la induccion genética directa de la resistencia que se
presenta en estos modelos de estudio es capaz de
conducir al desarrollo de la disfuncion mitocondrial.
También existe evidencia de que el incremento en
las concentraciones de acidos grasos libres (FFA) du-
rante la obesidad, condicion que induce una sobreac-
tivacion mitocondrial, promueve un aumento en la
B-oxidacion para incrementar la disponibilidad de
energia, especialmente en el musculo, el higado vy la
grasa parda. Como consecuencia, se genera una gran
cantidad de ATP a partir del catabolismo de los &cidos

grasos, si la energia adicional no puede ser liberada
en forma de calor. Cuando el nivel de ATP excede el
umbral, el exceso de energia da lugar a una reaccion
de retroalimentacion negativa para atenuar la funcion
mitocondrial inducida por el sustrato. En este meca-
nismo, el ATP inactiva a la enzima proteina cinasa
activada por AMP (monofosfato de adenosina) para
reducir la captaciéon de glucosa inducida por la insu-
lina con el fin de disminuir la produccién de ATP'3,
De esta forma, la resistencia a la insulina representa
un mecanismo protector celular que tiene como obje-
tivo controlar la respuesta al estrés inducido por ATP
en el musculo y el higado. En este contexto, los agen-
tes sensibilizadores de la sefial de insulina son capa-
ces de rescatar al tejido de la resistencia a la insulina
mediante la inhibicion de la p-oxidacion mitocondrial®.
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Por otra parte, existe evidencia experimental cada
vez mas convincente de que las especies reactivas de
oxigeno (ROS) generadas por la mitocondria tienen un
papel importante en la patogénesis, progresion y com-
plicaciones a largo plazo de la DM2. Se ha propuesto
que la disminucion en la oxidacion de sustratos afecta
al flujo de electrones a través de su cadena de trans-
porte, provocando una fuga de éstos hacia el oxigeno
formando aniones superdxido. La generacion de estos
ROS provoca diversos dafios a nivel mitocondrial y
celular, entre los que se encuentran el dafo oxidativo
en el ADN mitocondrial, la agregacion de proteinas y
la peroxidacion lipidica, lo que potencialmente da lu-
gar a mitofagia (eliminacién de las mitocondrias dafa-
das y prevencion de la muerte celular) o, bajo altos
niveles de estrés, apoptosis. La eliminacion de las
mitocondrias por mitofagia podria reducir el nimero de
éstas, lo que conllevaria una disminucion en la oxida-
cién de sustratos y la consecuente acumulacion de
lipidos. Adicionalmente, se ha reportado que la forma-
cion de ROS afecta a la liberacion de insulina por
parte de las células p pancreaticas y a la sensibilidad
a esta hormona. Por otra parte, se sabe que la produc-
cion de ROS causa la activacion de cinasas de Ser/
Thr, entre las que se incluyen IKK-B, JNK y PKC, que
incrementan la fosforilacion en Ser de las proteinas IRS
y la subsecuente resistencia a la insulina (Fig. 5)%.

En estudios realizados tanto en humanos como en
modelos animales se ha demostrado que las hormonas
que contribuyen a la resistencia a la insulina, como la
Ang Il, aumentan la actividad de la oxidasa de dinu-
cledtido fosfato de nicotinamida adenina (NADPH) y la
consecuente produccién de ROS, lo que se asocia con
anormalidades en la estructura y funcién mitocondrial.
El empleo de farmacos que reducen las acciones de
la Ang I, como los inhibidores de la enzima converti-
dora de Ang Il y los antagonistas del receptor AT,,
incrementa la sensibilidad a la insulina, reduce la pro-
duccion de ROS y mejora la funciéon mitocondrial y su
biogénesis'14116,

Conclusiones

La insulina desempefia acciones vitales en el meta-
bolismo energético, la proliferacion y la sobrevivencia
celulares en tejidos periféricos y centrales. En la pre-
sente revision se han abordado diferentes aspectos
relacionados con su funcién y sefializacion, asi como
los mecanismos moleculares asociados a la regulacion
de sus acciones. De igual forma, se ha puesto de
manifiesto el papel que desempefia esta hormona

cuando se presentan alteraciones en su funcion. La
resistencia a la insulina, considerada como la platafor-
ma mas constante para el sindrome metabdlico y el
desarrollo de DM2, es un mecanismo complejo y mul-
tifactorial que se asocia con multiples alteraciones en
diferentes niveles de la sefalizacion de la insulina.
Procesos como la inflamacion, el estrés del reticulo y
la disfuncion mitocondrial constituyen en la actualidad
mecanismos clave asociados al desarrollo de resisten-
cia a la insulina. Por lo tanto, una mayor comprension
de los mecanismos moleculares en estas vias y la in-
terconexion que existe entre ellas y la resistencia a la
insulina constituye un reto actual para la investigacion
cientifica, ya que puede conducir al descubrimiento
de nuevos blancos terapéuticos.
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Resumen

La glandula tiroides, es uno de los 6rganos endocrinos encargado de la regulacion de
diferentes procesos metabdlicos, sintetiza las hormonas tiroideas, tiroxina y triyodo-
tironina, necesarias para el funcionamiento del organismo. El hipotiroidismo, es una
condicién en la cual la glandula tiroides no puede producir la suficiente cantidad de
hormonas tiroideas necesarias para cumplir con el requerimiento tisular, es el desor-
den mas comun de la tiroides y una de las principales alteraciones endocrinas. Las
causas mas comunes son la deficiencia de yodo y la tiroiditis autoinmune linfocitica
croénica. El cuadro clinico del hipotiroidismo es bastante amplio afectando diferentes
organos y sistemas. El manejo de esta patologia se hace con reemplazo hormonal,
para ello levotiroxina es la indicacion. El hipertiroidismo por su parte, hace referencia
al incremento sostenido de las hormonas tiroideas debido al aumento de biosintesis
y secrecion de la tiroides. Entre las principales causas se encuentra la enfermedad
de Graves Basedow (EG). Su presentacioén clinica es amplia y varia de asintomatica
a una tormenta tiroidea que compromete la vida del paciente. El tratamiento esta ba-
sado en medicamentos antitiroideos pero también se han disefiado otras alternativas
como yodo radioactivo y tiroidectomia. También las enfermedades que afectan direc-
tamente la tiroides, como el cancer, son de gran importancia; la evidencia obtenida
en numerosos estudios sugiere que los polimorfismos genéticos influencian el riesgo
de carcinogénesis y que la susceptibilidad genética es un factor importante para el
desarrollo del cancer. Los avances genéticos en esta patologia han permitido una
compresion mas a fondo de las diferencias en el comportamiento de los trastornos
tiroideos entre una persona y otra, asi mismo han generado un nuevo punto de partida
para el tratamiento farmacoldgico.

Palabras clave: hipotiroidismo, hipertiroidismo, enfermedades de la tiroides, genética.
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Thyroid disease: A clinical and genetic approach

Summary

The thyroid gland is one of the endocrine organs responsible for regulating different
metabolic processes, synthesizes thyroid hormones, thyroxine and triiodothyronine,
necessary for the functioning of the body. Hypothyroidism, a condition in which the
thyroid gland cannot produce enough thyroid hormone to meet the requirement for
tissue, is the most common thyroid disorder and one of the major endocrine alterations.
The most common causes are iodine deficiency and autoimmune chronic lymphocytic
thyroiditis. The clinical picture of hypothyroidism is quite broad, affecting different organs
and systems. The management of this pathology is made with hormone replacement,
levothyroxine is the indication for this. Hyperthyroidism on the other hand, refers to
the sustained increase in thyroid hormones due to the increase of biosynthesis and
secretion of the thyroid. The main causes include disease Graves Basedow (EG). Its
clinical presentation is wide and varies from asymptomatic to a thyroid storm, which
compromises the life of the patient. The treatment is based on anti-thyroid medications
but other alternatives such as radioactive iodine and thyroidectomy have also desig-
ned. Diseases that directly affect the thyroid, such as cancer, are also of importance.

Also diseases that directly affect the thyroid, including cancer, are of great importance;
evidence from numerous studies suggests that genetic polymorphisms influence the
risk of carcinogenesis and the genetic susceptibility is an important factor in cancer
development. Genetic advances in this disease have allowed more thorough unders-
tanding of the differences in the behavior of thyroid disorders between one person and

Volumen 16 N° 2 - Julio-Diciembre de 2016

another, also have created a new starting point for drug treatment.

Key words. hypothyroidism, hyperthyroidism, thyroid diseases, genetics.

Introduccion

La glandula tiroidea, es uno de los tantos
organos endocrinos encargado de la regula-
cion de diferentes procesos metabdlicos [1].
Esta glandula consta de dos lobulos tiroideos
conectados por un itsmo, localizada en la re-
gion anterior de la traquea entre el cartilago
cricoides y la escotadura supraesternal, posee
una consistencia suave y es altamente vascula-
rizada, con un peso aproximado entre 12y 20
g. En su parte posterior, se encuentran las glan-
dulas paratiroides ubicadas en ambos polos,
este es otro érgano endocrino encargado de
la regulacion de los procesos metabalicos [2].

Esta glandula se encarga de la sintesis de
hormonas tiroideas como la tiroxina (T4) y la

triyodotironina (T3), en los foliculos tiroideos
a partir de glicoproteinas ionizadas vy resi-
duos de tirosina con procesos establecidos
de almacenamiento, protedlisis y secrecion.
Estos procesos estan dirigidos por el sistema
nervioso-endocrino y el eje hipotalamo-hipofi-
siario-tiroideo; el producto de estos procesos
es la liberacion de hormonas tiroideas al flujo
sanguineo, donde por medio de unién a pro-
teinas plasmaticas, como la globulina fijadora
de tiroxina (TBG) por sus siglas en inglés,
son transportadas a sus diferentes sitios de
accion [1]. Las funciones que desempenan
las hormonas tiroideas son bastantes amplias
y necesarias para el funcionamiento del orga-
nismo, participando asi en la regulacion del
metabolismo de los hidratos de carbono vy lipi-
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dos, con efecto en el crecimiento, en el sistema
cardiovascular, respiratorio, digestivo, sistema
nervioso central, sexual e incluso se describen
efectos sobre otras glandulas endocrinas [2].

Los desdrdenes de la tiroides pueden ser ca-
tegorizados en dos grupos generales, aquellos
relacionados con la produccién de hormonas
tiroideas, tales como, hipotiroidismo e hiperti-
roidismo y aquellos con compromiso estructu-
ral, como el bocio y las neoplasias, siendo las
relacionadas con la producciéon hormonal las
mas representativas estadisticamente [3].

La glandula tiroides es controlada por un es-
trecho proceso de vias endocrinas y nerviosas,
sin embargo en algunos casos este sistema
sofisticado de regulacion falla y surgen las
alteraciones [2]. La disfuncion tiroidea se en-
cuentra entre los desérdenes mas comunes del
sistema endocrino con un impacto sustancial
debido a su alta prevalencia a nivel mundial y
su relacion con altas tasas de morbi-mortalidad,
por ello se convierten en un tema de gran rele-
vancia para el area de la salud [2]. No solo por
su frecuencia estas alteraciones cobran rele-
vancia, sino que también por su compromiso
multisistémico, riesgoso y sobretodo variado en
el cual se puede desarrollar desde sintomas y
signos leves e inespecificos hasta desarrollar
alteraciones importantes como arritmias cardia-
cas, alteraciones 6seas y minerales, sindrome
metabdlico, depresidon, enfermedad cerebro
vascular, entre otras [2, 4-6].

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo, es una condicion en la cual
la glandula tiroides no puede producir la sufi-
ciente cantidad de hormonas tiroideas nece-
sarias para cumplir con el requerimiento tisular
[7]. Esta patologia se ubica como el desorden
mas comun de la tiroides y como una de las
principales alteraciones endocrinas [7-9], por
lo que es encontrada comunmente en la prac-
tica clinica. La prevalencia del hipotiroidismo
varia ampliamente entre los diferentes estu-
dios, reportandose un promedio de 0,1 a 2%

Enfermedad tiroidea: una aproximacion clinica y genética

de hipotiroidismo manifiesto y un poco mayor
de hipotiroidismo subclinico siendo hasta de
un 10% [10]; Segun “The National Health and
Nutrition Examination Survey llI” realizado en
Estados Unidos entre 1988 y 1994 reportd una
prevalencia de 0,3% para el hipotiroidismo ma-
nifiesto y de 4,3% para la enfermedad subclini-
ca[8, 11]. Por otro lado, estudios realizados en
Colombia, arrojaron una prevalencia del 18,6%
de hipotiroidismo tanto clinico como subclinico
en la poblacién estudiada [12]. La prevalencia
aumenta con la edad y se encuentrade 5a 10
veces mas en las mujeres debido a su relacién
con autoinmunidad [8, 10].

Multiples causas y condiciones se han aso-
ciado al desarrollo de esta alteracion endocrina.
Las causas mas comunes son la deficiencia de
yodo y en adultos de areas con suficiente apor-
te de yodo la tiroiditis autoinmune linfocitica
cronica, conocida como tiroiditis de Hashimoto
, €n honor a Hakaru Hashimoto quien realizo
la primera descripcion de esta afeccion, entre
otras muchas causas se encuentra la ablacién
tiroidea con radioyodo, tiroidectomia, medica-
mentos, tumores, entre otros [7,8].

El hipotiroidismo se puede presentar como
un compromiso central, el cual se acompafia de
alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisiario,
llevando a una reduccion en la sintesis y se-
crecidon de TSH, disminuyendo a su vez su
actividad bioldgica en la glandula tiroides. El
hipotiroidismo primario es otra presentacion
de esta patologia en la cual existe una alte-
racion propiamente de la tiroides y conlleva a
una disminucion en la sintesis y secrecion de
hormonas tiroideas, a pesar de la integridad
del eje hipotalamo-hipdfisis y su secrecion
de TSH [10]. Ademas de estas dos anteriores
presentaciones existe el hipotiroidismo congé-
nito, importante por ser el desorden congénito
endocrino mas comun. La sintesis hormonal en
este grupo de pacientes presenta alteraciones
genéticas generalmente hereditarias en un
patron autosémico recesivo [3,13]. Para las di-
ferentes presentaciones el diagndstico y trata-
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miento oportuno y eficaz, mejora el prondstico
y la gran morbilidad asociada a esta entidad.

El hipotiroidismo subclinico es el término
usado para definir la condicion en la cual los
niveles séricos de las hormonas tiroideas se en-
cuentran dentro del rango normal, pero existe
una falla tiroidea adyacente, evidenciada por un
incremento en la TSH. Esta condicion también
se le conoce como compensada, temprana,
latente, preclinica, entre otros. Su etiologia es
similar a la del hipotiroidismo como tal, siendo
la tiroiditis crénica autoinmune la principal cau-
sa [10]. El hipotiroidismo subclinico no es una
presentacion menos importante, se conoce su
relacion con otras entidades como la enferme-
dad coronaria e incluso actualmente se esta
hablando de su asociacion con la enfermedad
cerebro vascular [14].

El cuadro clinico que engloba el hipotiroidis-
mo es bastante amplio y engloba diferentes
organos y sistemas. Los signos y sintomas del
hipotiroidismo son muchos y poco especificos,
ademas que su presentacion interindividual
puede ser tan variable e ir de un espectro
asintomatico, sintomas leves, moderados o en
algunos casos de mayor gravedad, pero por lo
general tienden a ser mas sutiles que los del
hipertiroidismo. Pelo seco, intolerancia al frio,
fatiga, calambres musculares y estrefiimiento
se encuentran entre los mas comunes. Ademas
de estos los pacientes con frecuencia consultan
por cambios en el estado de humor, alteracio-
nes del suefo, baja energia, cambios en la
memoria y ganancia de peso, la cual no debe
ser mayor del 5% del peso normal [10,11].

Para realizar el diagnostico de hipotiroi-
dismo, se debe hacer un enfoque total del
paciente, con una buena historia clinica y
un examen fisico completo. Se inicia con la
sospecha clinica tras escuchar al paciente los
sintomas que padece. Dentro de los hallazgos
comunes al examen fisico se encuentra hiper-
tension arterial, bradicardia, bocio, hinchazén
periorbital, hiporreflexia, piel seca y/o fria, entre
otros. Posterior a estos hallazgos se deben

realizar pruebas de laboratorio para identificar
la patologia. Ante la sospecha de hipotiroidismo
primario la primera ideal es TSH. El incremento
de esta hormona lleva al siguiente paso, la
medicion de T4 libre, y si esta sale por debajo
de los valores de referencia, se establece el
diagnéstico de hipotiroidismo primario. Cabe
resaltar que la mayoria de pacientes con hipo-
tiroidismo sintomatico generalmente presentan
valores de TSH > 10 mU/l, sin embargo muchos
de los pacientes se encuentran con TSH en
el rango de 5 a 10 mU/I. Ante la sospecha de
hipotiroidismo central la prueba de eleccion es
la T4 ya que la TSH no debe ser interpretada en
esta situacion. Si se identifica dicha patologia,
una resonancia magnética o tomografia com-
putarizada debe ser realizada, para observar el
hipotalamo y la glandula hipdfisis [7,9].

Se ha estudiado mucho el papel de la T3 en
el diagndéstico, sin embargo se conoce que los
valores de esta hormona se encuentra dentro
de rangos normales incluso en hipotiroidismo
grave, por lo cual no es una prueba rutinaria.

Para completar el diagnostico la deteccion
de anticuerpos circulantes anti peroxidasa o
anti-tiroglobulina pueden orientar a una causa
de origen autoinmune, estos anticuerpos se
encuentran en el 90% y 70% de los casos
respectivamente [7,9].

La levotiroxina es el tratamiento de eleccion,
ya que es seguro, efectivo, normaliza los ni-
veles de laboratorio y mejora los sintomas en
la mayoria de pacientes. Todos las personas
sintomaticas con niveles de TSH > 10 mU/I
con o sin T4 libre disminuida deben ser trata-
das. Aquellas personas con TSH entre 5y 10
muU/l con T4 libre disminuida también entran
al esquema de tratamiento con levotiroxina.
La mayor controversia existe en el enfoque
terapéutico de los pacientes con hipotiroidismo
sublinico, sin embargo la mayor parte de indi-
caciones y revisiones expresan que esta con-
dicion debe ser tratada una vez se presenten
sintomas, con dosis de levotiroxina menores a
las de uso normal [7,9].
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Examenes de control deben ser llevados a
cabo con el objetivo de observar la respuesta
al tratamiento y definir conductas respecto a la
dosis del medicamento u optar por otra alterna-
tiva terapéutica. Estos examenes se hacen a
las 8 a 12 semanas de iniciado el tratamiento y
después de lograr una estabilidad se puede rea-
lizar el monitoreo anualmente, sin dejar de lado
que existen condiciones especiales en las que
el control debe ser mas estricto y seguido [7, 9].

Los requerimientos de levotiroxina varian
segun la persona e incluso su masa corporal,
la dosis es de 1,6ug/Kg dia, que por lo general
vuelve eutiroideos a los pacientes, sin embargo
es de utilidad seguir al paciente para observar
la respuesta al tratamiento.

A pesar de que es un medicamento seguro,
existen dos excepciones fundamentales en las
que este tratamiento no es de eleccion y son las
personas mayores de 60 afios y los pacientes
con enfermedad cardiaca isquémica [9].

. Tirotoxicosis o
hipertiroidismo?

El hipertiroidismo es un término especifico
que hace referencia al incremento sostenido de
las hormonas tiroideas debido a un aumento
en la biosintesis y secrecién por la glandula
tiroides que desencadena un estado de hiper-
metabolismo [15,16]; esta entidad debe ser
diferenciada de la tirotoxicosis, la cual se define
como el exceso de hormonas tiroideas circu-
lantes, sea tiroxina (T4), triyodotironina (T3) o
ambas; es por tanto que el hipertiroidismo es
un estado de tirotoxicosis, pero no siempre es
el factor causal de ésta [16,17].

Multiples estudios se han enfocado en la ca-
racterizacion epidemiolégica de la enfermedad
tiroidea, el NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey lll) estudié la
poblacion civil norteamericana no instituciona-
lizada, encontrando que 0,7% de la poblacién
presentaba un hipertiroidismo subclinico y
entre las personas > 12 afios de la poblacion

Enfermedad tiroidea: una aproximacion clinica y genética

mencionada se encontré una prevalencia de
1,2% de tirotoxicosis [16].

Entre las principales causas de hiperfuncion
de la glandula tiroides se puede encontrar la
enfermedad de Graves Basedow (EG), causal
del 60-80% de los hipertiroidismos, de igual
manera, el bocio multinodular téxico, los ade-
nomas, el cancer, entre otros (Ver Tabla 1) son
causas que desencadenan la elevacion de T3
y/o T4 en el torrente sanguineo [15,17,18].

La presentacion clinica de la tirotoxicosis es
amplia y varia de asintomatica o subclinica a
una tormenta tiroidea que compromete seria-
mente la vida del paciente [18].

Tabla 1. Causas de tirotoxicosis

Hipertiroidismo Primario

Enfermedad de Graves

Bocio multinodular téxico

Adenoma toxico

Carcinoma metastasico funcional de tiroides
Mutacién activadora del receptor de TSH
Sindrome de McCune-Albright

Estroma ovarico

Fendmeno de Jod-Basedow

Tirotoxicosis sin hipertiroidismo

Tiroiditis subaguda

Tiroiditis silente

Otras causas de destruccion tiroidea: amiodarona,
radiacion, infarto de un adenoma

Ingestion excesiva de hormonas
tiroideas (tirotoxicosis facticia)

Hipertiroidismo secundario

Adenoma pituitario secretor de TSH

Sindrome de resistencia a hormonas tiroideas

Tumores secretores de gonadotropina coriénica

Tirotoxicosis gestacional

Fuente: Principios de Medicina Interna de Harrison. 19 edicion.
Desordenes de la glandula tiroides.

Enfermedad de Graves Basedow

Como ya se menciond anteriormente, es la
causa mas frecuente de la elevacion de hor-
monas tiroideas [21]. Esta es una patologia de
caracter autoinmune en la cual se presenta una
sobre estimulacion de la glandula tiroides por
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parte de anticuerpos dirigidos contra el receptor
de TSH (Hormona estimulante de la tiroides)
gque mimetizan la accion de dicha hormona,
de igual manera los anticuerpos circulantes
impiden una retroalimentacion negativa ade-
cuada, todo esto conlleva al cuadro clinico que
caracteriza dicha enfermedad. Los individuos
con antecedentes familiares de enfermedades
autoinmunes (hipertiroidismo, anemia perni-
ciosa, miastenia gravis, entre otras) presentan
mayor riesgo de desarrollar una EG [17,18].

Comunmente la EG se caracteriza por una
triada compuesta por tirotoxicosis, bocio y of-
talmopatia, la cual en muchas ocasiones puede
ser la unica sintomatologia encontrada en
los pacientes con EG [19,20].

La oftalmopatia es la caracteristica clinica
extra tiroidea mas comun de la enfermedad,
presentandose en aproximadamente 50% de
los pacientes [18]. Esta esta caracterizada por
inflamacién de la grasa retro orbitaria y los teji-
dos circundantes, lo cual provoca un aumento
del contenido de la cavidad orbitaria con una
consecuente proptosis, esto recibe el nombre
de exoftalmos tipo |, por otra parte, el tipo Il es
causado igualmente por aumento del contenido
de la cavidad, pero en este caso secundario a
un alargamiento o hipertrofia de los musculos
extra oculares, este ultimo tipo cursa con mayor
riesgo neuropatia éptica compresiva [19,21].
La fisiopatologia de la oftalmopatia tiroidea es
atribuida a linfocitos T auto-reactivos que ata-
can antigenos en la érbita que son compartidos
con la tiroides, este ataque desencadena una
cascada de citoquinas pro inflamatorias que es-
timulan la secrecion de glucosaminoglucanos
por parte de los fibroblastos y la diferenciacion
de pre-adipocitos en adipocitos, generando
retencion de agua, hipertrofia y el edema men-
cionado previamente [21,22].

El bocio es descrito como un aumento difuso
del volumen de la glandula tiroides que puede
doblar o triplicar el tamafio normal de estay con
una consistencia firme caracteristica de la en-
fermedad [17]; lo cual conlleva a un incremento

del flujo sanguineo que recibe la tiroides y por
tanto en ocasiones durante la auscultacion
puede haber presencia de un soplo o frémito
mejor identificado en los bordes
inferolaterales de los I6bulos tiroideos [17,19].

Otro sintoma presente en la EG es la dermo-
patia tiroidea, que se manifiesta en <5% de los
pacientes; usualmente aparece en presencia
de oftalmopatias moderadas a severas, con
localizacion principalmente en la cara anterior y
lateral de los miembros inferiores entre el tobillo
y rodilla, esta manifestacion recibe el nombre
de mixedema pretibial [17]. Tipicamente esta
lesion se caracteriza por una placa indurada no
inflamatoria con apariencia de piel de naranja'y
en ocasiones con presencia de papulas [17,19].

Bocio multinodular téxico (BMT)

Esta entidad constituye otra importante
forma de hiperfuncién de la glandula tiroidea,
caracterizada por la presencia de multiples
nodulos autbnomos funcionantes que causan
un hipertiroidismo subclinico o franco [16,23].
Es la causa mas comun de tirotoxicosis en
los ancianos [18]. EI BMT se caracteriza mas
comunmente por una progresion indolente y
sintomas muy leves , sin embargo en ciertas
ocasiones el paciente presenta taquicardia,
falla cardiaca, arritmias, pérdida de peso,
nerviosismo, debilidad, entre otros [18,24]. La
fisiopatologia se desarrolla por un proceso de
multiples pasos, que inicia con el desarrollo de
hiperplasia tiroidea consecuente con deficien-
cia de iodina, alimentos bocidgenos o autoin-
munidad [16]. Los hallazgos durante el examen
fisico incluyen un aumento heterogéneo del
tamario de la glandula tiroides con nodulos
palpables en algunas ocasiones y mediante los
estudios imagenoldgicos se puede evidenciar
la captacion heterogénea con regiones de au-
mento y disminucion en la captacion [16,17].

Hipertiroidismo subclinico

Esta entidad se caracteriza por niveles de
TSH <0.5mU/L en ausencia de sintomas y
signos clinicos de hipertiroidismo y con niveles
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fisiolégicos de T3y T4, sin embargo en algunos
pacientes puede encontrarse un incremento
en la frecuencia cardiaca promedio, pero esto
requiere mediciones de 24 horas , asi mismo
puede causar arritmias y/o insuficiencia car-
diaca, principalmente en mayores de 60 afios
con niveles de TSH <0.1mU/L [25,26]. Otras
manifestaciones que en ocasiones pueden
presentarse son alteraciones mentales, pérdida
6sea y fluctuaciones del estado de animo, las
cuales son evaluadas por el clinico en el mo-
mento de decidir si el hipotiroidismo subclinico
debe recibir tratamiento [26]. Las causas de
este tipo de hipertiroidismo son divididas en
exogenas y endogenas [25]:

Exdégenas: administracion excesiva de
levotiroxina sodica (LT4), supresion de TSH
en el paciente operado de cancer de tiroides,
entre otras.

Endégenas: EG y Bocio multinodular toxico.

Tormenta tiroidea

Esta no es una etiologia de la tirotoxicosis,
sino que es una presentacion clinica grave o
extrema de dicha entidad que compromete la
vida del paciente. La tormenta tiroidea gene-
ralmente esta desencadenada por un factor
gatillo, los mas comunes son infeccién o sep-
sis. Aun con tratamiento la mortalidad es de
un 20-50% [18]. Esta exacerbacion aguda de
los signos y sintomas de la tirotoxicosis cursa
con sintomas de disfuncion autonémica (fie-
bre de 38°C a 41°C, hipertension, diaforesis),
cardiovasculares (taquicardia, fibrilaciéon auri-
cular), de sistema nervioso central (agitacion,
delirium, coma) y gastrointestinales (nauseas,
vomito, diarrea). La falla cardiaca y el choque
cardiogénico son los principales responsables
del desenlace fatal de la tormenta tiroidea [24].

Manifestaciones atipicas
de la tirotoxicosis

Es bien conocida la importancia de las
hormonas tiroideas en el control normal del

Enfermedad tiroidea: una aproximacion clinica y genética

sistema nervioso central (SNC), desarrollo
y maduracion cerebrales, procesamiento e
integracion neuronales y por tanto la influen-
cia que estas tienen en el comportamiento y
estado de animo del ser humano [27]. Algu-
nas de las manifestaciones psiquiatricas que
pueden presentarse en la tirotoxicosis son:
ansiedad, irritabilidad, depresién, mania o
hipomania, psicosis, entre otros. Sin embar-
go estas son manifestaciones poco comunes
gue se evidencias en muy poco porcentaje
de los pacientes con niveles elevados de T3
y T4 circulantes y por tanto la alteracion en el
funcionamiento de la glandula puede pasar
desapercibida inicialmente [27].

El diagnéstico de la hiperfuncion de la glan-
dula tiroidea debe partir de un abordaje clinico
completo; se debe hacer un interrogatorio
enfocado en detectar los diferentes sintomas
antes mencionados que puedan indicar que
el paciente tiene una u otra patologia, gene-
ralmente el cuadro clinico proveera informa-
cion suficiente para establecer una sospecha
diagndstica; en pacientes que se presentan
con sintomas de inicio subito, que indican una
hiperactividad simpatica e incluso inestabilidad
hemodinamica y cuentan con un antecedente
infeccioso o traumatico se debe sospechar la
posibilidad de una tormenta tiroidea [24]. Por
otra parte, pacientes que se presentan con un
cuadro un poco mas larvado, con sintomas
de una evolucion mas subaguda o cronica y
que durante el examen fisico se palpa una
glandula aumentada de tamafo y presentan
oftalmopatia tiroidea, se debe considerarla EG
[17,19]. A diferencia de la EG, el BMT también
presenta alteraciones anatdmicas de la tiroides,
sin embargo, en este ultimo, los hallazgos al
examen fisico son mas de tipo heterogéneo y
nodular, y comunmente estan asintomaticos o
con sintomas leves [16-18]. El cuadro clinico
debe complementarse con ayudas diagndsticas
de laboratorio e imagenolégicas de acuerdo a
la principal sospecha que se tenga, niveles de
TSH, T3 y T4 circulantes, permiten confirmar
la hiperfuncion de la glandula y hacer una
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confirmacién diagnéstica; en otras ocasiones,
es necesario evaluar la captacion de un medio
de contraste por parte de la glandula para es-
tablecer los patrones heterogéneos y detectar
los nédulos hiperfuncionantes en caso de que
la sospecha principal sea por ejemplo un BMT
[16,26,27].

.Como tratar una
tirotoxicosis?

El tratamiento estd enfocado a alcanzar ni-
veles seguros de las hormonas tiroideas y asi
llevar al paciente a un estado eutiroideo. Las
modalidades de tratamiento mas comunmente
empleadas incluyen medicamentos antitiroi-
deos (propiltiuracilo, metimazol), yodo radio-
activo y tiroidectomia, sin embargo la eleccion
estara basada en la etiologia de la tirotoxicosis
y la gravedad del cuadro clinico [28].

En general, el tratamiento de primera linea
esta basado en medicamentos antitiroideos; se
recomienda el uso de la dosis minima eficaz
una vez se ha alcanzado el objetivo terapéuti-
co. Los medicamentos deben ser empleados
por un minimo de 12 semanas a dosis maxi-
mas recomendadas antes de ser considerados
como ineficaces. Otras terapias incluyen yodo
radioactivo, betabloqueadores e intervencion
quirurgica [23].

Cuando el clinico se encuentra frente a un
hipertiroidismo subclinico, como se explico
anteriormente, la decisién de proporcionar o
no tratamiento esta condicionada por multiples
factores de cada paciente, sin embargo, se
recomienda que la decision sea tomada por un
equipo multidisciplinario (endocrindlogo, mé-
dico de medicina nuclear y otros especialistas
segun corresponda), usualmente se emplea el
yodo 131 para realizar una ablacién radioactiva
de la glandula tiroides [25,26].

En el caso de un cuadro clinico atipico ca-
racterizado por manifestaciones psiquiatricas,
se recomienda emplear junto con la terapia
elegida adyuvante de tipo antidepresivos o

estabilizadores del animo, que han demostrado
mejorar los resultados frente a la terapia [27].

Genética en los
trastornos tiroideos

El cancer tiroideo es la malignidad endo-
crina mas comun, asi mismo, se le atribuye
anualmente un mayor numero de muertes
que a todas las otras malignidades endocrinas
combinadas [29]. El National Cancer Institute’s
Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER), se encarga de un rastreo epidemiol6-
gico de las diferentes patologias oncoldgicas;
durante el periodo comprendido entre el 2006
y 2010, un seguimiento de las diferentes malig-
nidades arrojo que el cancer tiroideo fue aquél
con mas rapido incremento en incidencia, con
un 5.4y 6.5% en hombres y mujeres respecti-
vamente [29]. En nuestro medio, los trastornos
malignos tiroideos son patologias comunes, la
incidencia aproximada en el pais es de 16,0 y
0,7 por 100 000 mujeres y hombres, respecti-
vamente, y alcanzando una mortalidad de 0,52
muertes por 100 000 personas [30].

El cancer de tiroides puede clasificarse
con base a su histopatologia, los principales
subtipos histolégicos son medular, anapla-
sico y diferenciado, este ultimo comprende
asi mismo, el papilar, folicular y de células de
Hurthle, siendo el papilar el subtipo mas comun
de cancer tiroideo [29,31]. Comunmente, los
subtipos bien diferenciados se acompafan
de un buen prondstico para el paciente, una
pequena minoria muere de la enfermedad a
causa de recurrencia o metastasis a distancia;
por otro lado, el anaplasico es extremadamente
agresivo, por lo cual no cuenta con un buen
pronostico y la tasa de supervivencia a 5 afos
es de 3 a 5 meses desde el diagndstico [32].

Como se ha dilucidado alo largo del articulo,
los trastornos tiroideos son condiciones clinicas
comunes que afectan a un gran numero de pa-
cientes bajo un muy amplio espectro de diferen-
tes enfermedades que pueden comprometer la
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glandula, el cancer de tiroides pertenece a esta
lista y a pesar de su baja incidencia general (1%
de todos los tumores), es el tumor maligno en-
docrino mas comun, llegando a superar el 90%
de estos y contribuyendo fuertemente a la mor-
talidad por cancer de origen endocrino [33,34].
La tendencia en los ultimos afios en el abordaje
clinico del paciente ha estado enfocada a
la deteccion e intervencion de factores de
riesgo para las diversas enfermedades vy el
cancer tiroideo no es la excepcion; se sabe
que la susceptibilidad genética, los factores
ambientales y las interacciones entre los genes
y el ambiente contribuyen a la activacion de
numerosas vias moleculares que conducen
al desarrollo del carcinoma y por tanto son un
factor de riesgo importante [34].

La evidencia obtenida en numerosos estu-
dios sugiere que los polimorfismos genéticos
influencian el riesgo de carcinogénesis y de
igual manera la susceptibilidad genética es un
factor importante para el desarrollo del cancer
[35]. Una gran cantidad de genes expresados
anormalmente en los seres humanos con cancer
codifican para proteinas secretadas y receptores
con efectos paracrinos y autocrinos en las célu-
las estromales y la matriz extracelular que com-
ponen el tumor, contribuyendo a la evolucion del
mismo [36]. La contribucién a la patogénesis del
cancer no solo viene de los polimorfismos, el
dafio en el genoma que causa mutaciones en el
Acido Desoxirribunocleico (ADN) puede reducir
la capacidad de este para reparar los genes lo
cual es también un aporte a la carcinogénesis
[37]. Este dano inducido en el ADN puede
presentarse por diferentes vias que incluyen
carcindgenos exdgenos y especies reactivas
de oxigeno (ROS — Reactive Oxigen Species)
producidas endégenamente que pueden des-
encadenar apoptosis (muerte celular progra-
mada) o proliferacién celular no controlada [37].

Otro concepto importante a resaltar en el
contexto de la carcinogénesis es la inflamacién
ya que los genes codificantes para mediadores
proinflamatorios como citoquinas, quimoquinas

Enfermedad tiroidea: una aproximacion clinica y genética

y sus respectivos receptores, también son sus-
ceptibles a presentar polimorfismos y por tanto
un disbalance en estos procesos puede con-
siderarse oncogénico; esto ha sido soportado
con los oncogenes ya estudiados BRAF, RET/
PTCyRAS, los cuales se encuentran activados
en el cancer tiroideo y son fundamentales en el
programa transcripcional autbnomo de la célula
de moléculas proinflamatorias [38].

BRAF

Es una quinasa serina/treonina y miembro
de una familia de genes RAF, los cuales son
parte integral de una importante via de control
de crecimiento y diferenciacion celular [39]. La
mutacién V600E compuesta por una sustitucion
en la posicion 600 de una valina por acido glu-
tamico es hallada en aproximadamente 50% de
las neoplasias malignas tiroideas y diferentes
autores han demostrado que una excesiva
activacion en la via de sefalizacion del BRAF/
MAPK secundaria a la mutacion representa un
papel importante en la génesis y el desarrollo
del carcinoma [40].

Numerosos estudios han sido dirigidos a
establecer la relacion existente entre las carac-
teristicas clinicopatolégicas del carcinoma tiroi-
deo y el BRAF, de los cuales un gran numero
reporta una asociacion significativa con etapas
avanzadas de la enfermedad y un fenotipo
agresivo pobremente diferenciado [41]. Yang
et al estudio 302 casos de un subtipo de
cancer tiroideo, en los cuales mediante
Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR)
en tiempo real detectdé mutacion del BRAF
en 265 de dichos casos logrando relacionarla
con el carcinoma, ademas el estudio mostrd
asociacion signifi-cativa con metastasis a
nodulos linfaticos [42]. Este mismo patron se
detecta en los estudios de Zagzag et al y en
Ju et al, en el primero se hall6 por
secuenciacion directa 28 (76%) tumores
positivos para la mutacion en BRAF de 37
estudiados, en la segunda 135 (95,1%) de
142 nédulos estudiados fueron malignos vy
ademas se encontraban asociados a la muta-
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Contrario a lo anteriormente presentado de
Yang et al, Kleiman et al, no encontr6 asocia-
cion entre la metastasis a nddulos linfaticos y
la mutacion en BRAF, de igual manera tampoco
la hallé con la edad, sexo, tamafo del tumor,
invasion angiolinfatica y multifocalidad, sin em-
bargo, concordante a los estudios previamente
mencionados si encontré asociacion entre la
malignidad de los tumores y la mutacién, que
estuvo presente en 24 de los 47 analizados
[45].

A pesar del gran numero de estudios lle-
vados a cabo y de la concordancia en los
resultados de algunos de estos, no se cuenta
con informacién suficiente para garantizar la
magnitud de la asociacién entre la malignidad
de la neoplasia y otras variables relacionadas
con la mutacion V60OE del BRAF, por tanto a
pesar que gran parte de la evidencia establece
relacion entre la mutacion y la carcinogénesis,
los resultados aun son controversiales y se
requiere mayor evidencia [40].

RET/PTC

EIRET es un protooncogen, receptor tirosina
quinasa con una alta expresion en las células
C (parafoliculares) y baja en las foliculares;
este puede ser activado por rearreglos cro-
mosomicos mediante uniones del promotor a
los dominios del gen, lo que conduce a una
producciéon aberrante de formas quiméricas
del receptor que reciben el nombre de RET/
PTC [40]. Estos rearreglos son una de las mas
comunes alteraciones moleculares en los car-
cinomas papilares de tiroides ademas fue uno
de los primeros receptores tirosina quinasa a
quienes se les descubrié un importante rol en
el desarrollo de las neoplasias [46,47].

Los estudios moleculares han evaluado am-
pliamente al promotor RET y han establecido
que este permanece silente en las células
foliculares normales, esto llevé a considerar
que la aparicion de RET/PTC podria tener
representatividad en los tumores tiroideos
foliculares, por tanto comenzaron a desarro-
llarse numerosos ensayos dirigidos a obtener

evidencia de dicha asociacion, en los cuales
se ha encontrado relacién con los carcinomas
en pacientes con historia de radiacion, con la
penetrancia del desarrollo de cancer segun
la edad y con metastasis a ganglios [46-50];
de igual manera RET/PTC, especificamente
la mutacién somatica 918 esta implicada en
un comportamiento agresivo, extension de la
enfermedad y reduccién de la supervivencia
en mayor medida que otras mutaciones, factor
que genera preocupacion [49]. Sin embargo,
al igual que sucede con BRAF es poca la
informacion y la evidencia existente, y estas
asociaciones aun son controversiales en el
medio [46].

RAS

Son proteinas Guanin Trifosfato (GTPasas)
de bajo peso molecular que se encargan del
acoplamiento de sefiales extracelulares a vias
efectoras intracelulares, mediante estos proce-
S0s se convierte en una clave para la regulacion
de aspectos importantes como la proliferacion
celular, diferenciacion y supervivencia [50,
51]. Esta hace parte junto con sus dos regula-
dores: factores de intercambio de nucledétidos
de guanina (GEFs) y proteinas activadoras de
GTPasas (GAPs) de unos interruptores mole-
culares relevantes para los diferentes procesos
celulares ya mencionados [51].

Estas proteinas presentan una expresion
aberrante en los tumores humanos, que se
activa constantemente por mutaciones que se
encuentran en aproximadamente 20% de los
tumores humanos y ya han sido demostradas
en las neoplasias tiroideas, en quienes ademas
tienen un rol de potencial oncogénico eviden-
ciado in vivo e in vitro [46,50,52].

HRAS, NRAS y KRAS son los tres protoon-
cogenes mas comunes en las neoplasias tiroi-
deas [49]; Milosevic et al encontré que NRAS
se encontraba mutada en 75% de los pacientes
(12 personas) sugiriendo que este es clave en
el desarrollo tumoral [53,54]. Asi mismo, mu-
taciones RAS han sido encontradas en adeno-
mas tiroideos y diferentes tipos de carcinomas,
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con una representacion mas importante en el
cancer folicular de tiroides [52, 55].

La malignidad tiroidea no es la unica enti-
dad influenciada por las variantes genéticas,
también, las enfermedades autoinmunes, en
donde ha probado la existencia de una inte-
raccion entre la predisposicion genética y el
ambiente, el cual produce una alteracion en
la tolerancia inmune. Se conocen diversos
polimorfismos genéticos relacionados con la
enfermedad autoinmune tiroidea, entre estos
se encuentran cambios a nivel del receptor de
la hormona estimulante de la tiroides (TSHR),
que contribuye con la susceptibilidad para
sufrir enfermedad de Graves. Recientemente,
se ha identificado un polimorfismo de un solo
nucledtido (SNP por sus siglas en inglés) en
el gen TSHR relacionado con la tolerancia,
su presentacion homocigética o heterocigoti-
ca muestra una disminucion de la expresion
intratimica lo que estaria relacionado con el
aumento de sufrir enfermedad de Graves [56].

Por otro lado, en el hipotiroidismo, mas es-
pecificamente en la enfermedad de Hashimoto,
estas variantes genéticas por lo general llevan
a la produccién de autoanticuerpos los cuales
estan dirigidos contra los TSHR y consecutiva-
mente al desarrollo de la patologia; hace poco
fue identificada una nueva proteina relacio-
nada con dicha condicion, la inmunoglobulina
G4 relacionada con un subtipo de tiroiditis de
Hashimoto [56].

Estos trastornos endocrinos de tipo autoin-
mune son diversos y ocurren frecuentemente
en un mismo individuo. Dicha presentacion,
se asocia a un sindrome poliglandular autoin-
mune (SPA) en la mayoria de ocasiones y de
estos sindromes lo mas comun es encontrar
enfermedad tiroidea autoinmune sobrepuesta
a diabetes mellitus tipo 1. En esta condicion
patoldgica existe una respuesta inmunologi-
ca alterada en la que se generan infiltrados
linfocitarios y produccion de auto-anticuerpos
dirigidos contras las glandulas comprometidas,
en este caso tiroides y pancreas [57].

Enfermedad tiroidea: una aproximacion clinica y genética

Los estudios de asociacion del genoma com-
pleto (GWAS por sus siglas en inglés), los cua-
les analizan la variacidén genética a lo largo del
genoma y que suelen encontrar asociaciones
entre SNP, apoyan la hipétesis genética como
causa etioldgica, ya que se han identificado
5 locus que confieren susceptibilidad para
este tipo de patologias, entre ellos se inclu-
ye: el complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) clase ll, el antigeno 4 de los linfocitos
T citotoxicos, la proteina tirosin-fosfatasa tipo
22, el receptor acoplado a proteina G 103 y el
gen Controlador maestro de la generacion y
funcién de las células reguladoras naturales
FOXP3 [57].

En los ultimos afos los estudios se han
centrado en comprender, identificar y enfo-
car los diversos tipos de enfermedad tiroidea
autoinmune, basandose en las diferentes
variantes genéticas, lo cual permite individua-
lizar el diagnéstico, manejo y prondstico del
paciente [56].

Conclusion

Las funciones desarrolladas por la glandula
tiroidea son de gran importancia para los di-
ferentes procesos metabdlicos que se desa-
rrollan constantemente en el cuerpo humano;
es por esto que las patologias tiroideas por su
alta frecuencia y variabilidad se sitian como un
tema de gran preocupacion en la practica clini-
ca, que requiere un abordaje adecuado desde
diferentes puntos que permita una deteccion
precoz y un tratamiento eficaz y oportuno.

Desde el desarrollo de un hipotiroidismo,
como la alteracién endocrina mas comun de
la tiroides, hasta una tirotoxicosis, pueden
conducir a la aparicion de complicaciones de
gran importancia las cuales afectan de manera
significativa a los pacientes en incluso puede
asociarse a la mortalidad.

Hay un importante factor que aun no se en-
cuentra totalmente dilucidado y que requiere
técnicas mas complejas para su deteccion,
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se habla de la predisposicion genética de los
individuos a las patologias tiroideas y la mayor
mortalidad asociada a ellas. A pesar de que
hasta la fecha son numerosos los estudios
desarrollados con el fin de establecer las
asociaciones entre los diferentes oncogenes
y las patologias tiroideas, aun hay un largo
camino por recorrer que permita comprobar de
manera estadisticamente significativa el grado
en el cual estos se encuentran implicados en
el desarrollo y la gravedad de las afecciones
de la glandula tiroides; asi mismo se requiere

mayor evidencia para fundamentar el actuar
clinico y tener un punto de partida para bus-
car diferentes técnicas costo-efectivas que
ofrezcan una herramienta util al médico para
la deteccidén rapida en sus pacientes.
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RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno en-
docrino metabdlico altamente prevalente y se considera en
la actualidad una patologia familiar. Su presencia debe sos-
pecharse en cualquier adolescente o mujer en edad repro-
ductiva con hirsutismo u otras manifestaciones cutaneas de
hiper-androgenismo, irreqularidades menstruales y obesidad.
El sindrome de ovario poliquistico es un diagndstico de exclu-
sion y por lo tanto, debe diferenciarse de los cambios fisiold-
gicos propios de la edad y de otros trastornos hiperandrogé-
nicos que requieren de una terapia especifica. El diagnostico
oportuno es importante ya que este sindrome se asocia a
riesgos reproductivos, oncoldgicos y metabdlicos. Lo anterior
implica que estas pacientes deben ser diagnosticadas y tra-
tadas oportunamente, necesitan ser informadas y educadas
sobre su patologia y finalmente, ser controladas en forma
prolongada. Independiente del motivo por el cual consulta la
paciente, el tratamiento debe iniciarse siempre con la correc-
cioén de las alteraciones metabdlicas.

Palabras  clave:  Sindrome de ovario
hiperandrogenismo, oligo-ovulacion.

poliquistico,

SUMMARY

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a highly prevalent endocrine
metabolic disorder and it is presently considered as a family
pathology. Its presence should be suspected in any adolescent
or woman in reproductive age with hirsutism or other skin
manifestations of hyperandrogenism, menstrual irreqularities
and obesity. Polycystic ovary syndrome is an exclusion diagnosis
and, therefore, should be distinguished from the physiological
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changes typical for the age and from other hyperandrogenic
disorders requiring specific therapy.  Early diagnosis is
important since this syndrome is associated with reproductive,
oncologic and metabolic risks. The above implies that these
patients should be timely diagnosed and treated, they need to
be informed and educated about their pathology and, finally,
followed up for a long term. Independent of the reason for
patient consultation, the treatment should always begin with
correction of the metabolic derangements.

Key words: Polycystic ovary syndrome, hyperandrogenism,
oligo-ovulation.

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), también denominado hiperan-
drogenismo ovarico funcional o anovulacién crénica hiperandrogénica,
es una disfuncién endocrino-metabdlica de alta prevalencia. Es la causa
mas comun de hiperandrogenismo con una incidencia de un 3% tanto
en mujeres adolescentes como adultas. Se estima, que estd presente en
el 75% de las mujeres hirsutas y en el 10% de las mujeres premeno-
pausicas. En los Ultimos afios se ha podido establecer, que este trastorno
no sdlo esta limitado a la mujer en etapa reproductiva sino que puede
manifestarse desde el periodo prepuberal y quizas antes. Su etiologia
es incierta y se manifiesta por sintomas y signos variados que afectan a
cada mujer en forma particular. Entre ellos destacan las irregularidades
menstruales, las manifestaciones cuténeas del hiperandrogenismo, la
obesidad, la infertilidad, la resistencia insulinica (RI) y el aspecto poli-
quistico de los ovarios en la ultrasonografia.

Ademas, la mayoria de las mujeres con SOP (60-80%) presentan Rl y
una hiperinsulinemia compensatoria que puede presentarse en perso-
nas de peso corporal normal (1). La Rl juega un papel preponderante



[SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO. DIAGNOSTICO Y MANEJO - DRA. TERESA SIR P.Y COLS.]

en las consecuencias metabdlicas a largo plazo del sindrome, entre las
que cabe destacar la diabetes tipo 2, la enfermedad cardiovascular y el
higado graso no alcohdlico (2, 3).

DEFINICION

En 1935 Stein y Leventhal, describieron una entidad clinica consistente
en trastornos menstruales, esterilidad, hirsutismo y obesidad. Ademés, los
ovarios de estas pacientes presentaban ciertas caracteristicas morfolégi-
cas particulares tales como: aumento de tamafio, engrosamiento de la
tlnica albuginea y microquistes multiples situados periféricamente en la
zona subcortical ovarica. Con el advenimiento de la ultrasonografia, se
pudo establecer que las mujeres sanas podian presentar iméagenes ultra-
sonograficas sugerentes de ovarios poliquisticos sin el sindrome clinico, y
por otro lado pacientes con el sindrome clinico florido no tenian las ima-
genes tipicas a la ultrasonografia (4), todo lo cual indicaria que el clasico
sindrome de Stein Leventhal serfa una excepcion. Debido a lo anterior, en
1990, en una conferencia de consenso de la National Institutes of Health
de los EE.UU., se lo definid como la “presencia de hiperandrogenismo
asociado a anovulacién crénica sin otra causa especifica de enfermedad
adrenal o hipofisiaria que curse con irregularidades menstruales o exceso
de andrégenos” (5). No obstante, esta definicion no incorpord el aspecto
morfoldgico de los ovarios. Posteriormente, la Sociedad Europea de Re-
produccion y Embriologia (ESHRE) y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM) en una conferencia de consenso realizada en Rot-
terdam en el afio 2003, propuso una nueva definicién del sindrome que
incorpord la presencia de ovarios poliquisticos en la ultrasonografia como
un criterio diagndstico (6). Se propuso, que luego de excluir otras formas
de hiperandrogenismo, el SOP podia ser diagnosticado en pacientes que
presentaran a lo menos dos de las tres caracteristicas siguientes: hiperan-
drogenismo clinico o bioquimico, oligo-ovulacion y presencia de ovarios

de morfologia poliquistica, dando origen a cuatro fenotipos (Figura 1).
Los fenotipos Ay B cumplen con los criterios NIH y son considerados formas
clasicas (7). Mientras que los fenotipos Cy D estan en discusion (8, 9). Por
lo tanto, de acuerdo al consenso de Rotterdam, los ovarios poliquisticos
no necesariamente deben estar presentes para definir la enfermedad y la
presencia de ovarios poliquisticos por sf solo no establecen el diagnéstico.

En las adolescentes no hay un criterio establecido para definir este sin-
drome. El hirsutismo, las irregularidades menstruales, el acné y el sobre-
peso pueden representar cambios fisioldgicos propios de la edad. Dos
tercios de las adolescentes aparentemente normales desarrollan acné,
la mitad presenta irregularidades menstruales y un alto porcentaje se
hacen obesas y de ellas, un cuarto desarrolla un sindrome metabdli-
co. Ademas, durante los dos afios que siguen a la menarquia las nifias
pueden presentar en forma fisioldgica ovarios multifoliculares que, aso-
ciados a los trastornos menstruales, pueden erréneamente confundirse
con un sindrome de ovario poliquistico (10, 11). Debido a estas ca-
racteristicas, se ha planteado que a esta edad, el diagnéstico deberia
basarse en el hiperandrogenismo bioquimico asociado a irregularidades
menstruales y morfologia de ovarios poliquisticos (12, 13).

FISIOPATOLOGIA

En la compleja fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico, des-
tacan al menos tres tipos de alteraciones interrelacionadas entre si: una
disfuncion neuroendocrina (hipersecrecion de LH), un trastorno meta-
bélico (resistencia insulinica e hiperinsulinemia) y una disfuncién de la
esteroidogénesis y de la foliculogénesis ovérica.

Disfuncién neuroendocrina. Se caracteriza por un aumento de la secre-
cion de LH y una secrecion de FSH normal o disminuida (14). En estas

FIGURA 1. CRITERIOS DEL CONSENSO DE ROTTERDAM 2003

CRITERIOS

1- Oligo-ovulacién

2- Signos clinicos o bioquimicos de Hiperandrogenismo
3- Ovarios poliquisticos a la ecografia transvaginal

* Exclusion de otras patologias que presenten hiperandrogenismo y/o oligo-ovulacion

SUBFENOTIPO A: SUBFENOTIPO B:

- Oligo-ovulacién. - Oligo-ovulacién.

- Hiperandrogenismo clinico - Hiperandrogenismo
o de laboratorio. clinico o de labora-

- Eco compatible con SOP. torio.

SUBFENOTIPO C: SUBFENOTIPO D:
- Hiperandrogenismo. - Oligo-ovulacioén.
clinico o de laboratorio - Eco compatible con
- Eco compatible con SOP.
SOP.
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pacientes se ha observado un aumento de la amplitud y frecuencia de los
pulsos de LH, lo que reflejaria un aumento de los pulsos del factor liberador
de gonadotrofinas (GnRH). No se han identificado alteraciones en neuro-
transmisores especificos que expliquen este trastorno y las evidencias actua-
les sugieren que se trataria probablemente de una disfuncién hipotalamica
secundaria a los niveles elevados de andrégenos e insulina (15, 16).

Disfuncion metabdlica. Estd representada principalmente por una Rl
periférica que se expresa por una hipersecrecion de insulina. Esta a su
vez, promueve una mayor secrecion de androgenos por el ovario y las
suprarrenales; estimula la secrecion de LH y ademas disminuye la sintesis
hepética de la SHBG (globulina trasportadora de hormonas sexuales) con
lo cual aumenta la fraccion libre y actividad bioldgica de los andrégenos.
De acuerdo a estudios de nuestro grupo, la hipersecrecién de insulina se
manifiesta desde la pubertad temprana y precede al hiperandrogenismo
bioguimico (17). Ademas, cabe hacer notar que la disfuncién metabdlica
se asocia fundamentalmente a los fenotipos clasicos que cursan con
hiperandrogenemia (7).

El mecanismo por el cual se genera una resistencia insulinica en el sin-
drome de ovario poliquistico no esta claro. En estas pacientes se ha
establecido, que no habria una alteracién del receptor de insulina ni
del nimero de ellos sino que de los eventos post-receptor en cualquier
punto de la sefializacion insulinica. En el sindrome de ovario poliquistico
semejante a lo descrito en la diabetes 2, la Rl precede a la disminucion
de la tolerancia a la glucosa. No todas las pacientes con SOP y RI de-
sarrollan una intolerancia a la glucosa y una diabetes tipo 2, por lo que
se ha sugerido que en estos casos, debe coexistir una disfuncién de la
célula B-pancreédtica la cual podria ser condicionada por el mismo defec-
to que genera la resistencia insulinica o por otros factores (1). En la mi-
noria de los casos (20-30 %), el SOP puede manifestarse sin resistencia
insulinica, lo que se deberfa a que por ser una enfermedad multigénica
compleja no siempre se heredan conjuntamente genes asociados a Rl
con genes asociados a la disfuncion reproductiva.

Disfuncion de la esteroidogénesis ovarica/suprarrenal. Es un pi-
lar fundamental en este sindrome y se caracteriza por una alteracién
de la biosintesis de los andrégenos, la cual tanto en el ovario como en
la suprarrenal est4 determinada por la actividad de una enzima deno-
minada citocromo P450c17. En pacientes con sindrome de ovario po-
liquistico la actividad de esta enzima estd aumentada, lo que lleva a
una mayor produccion de andrégenos ovaricos y adrenales. El aumento
de los andrégenos intraovéricos, alteran el desarrollo de los foliculos y
la ovulacion. El hiperandrogenismo adrenal funcional esta presente en
alrededor del 50% de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico,
y se expresa por una elevacion moderada de DHEAS. Se ha propuesto
que la disfuncion de esta enzima (P450c17) seria exclusiva del sindrome
de ovario poliquistico pudiendo ser un evento primario o secundario al
exceso de LH y/o insulina; la cual potenciaria esta disfuncién (18). Ade-
mas, cabe destacar que el tejido adiposo juega un papel preponderante
en la fisiopatologia del SOP ya que tiene una funcion esteroidogénica
intrinseca y es un tejido blanco para los andrégenos (19).

Disfuncion de la foliculogénesis. Se ha podido establecer, median-
te estudios ultrasonograficos y biopsias ovaricas, que las pacientes con
SOP presentan un pool de foliculos en crecimiento 2 a 3 veces superior
que las mujeres sanas. La histologia del sindrome de ovario poliquis-
tico se caracteriza por un aumento de foliculos preantrales y antrales
pequefios y un mayor reclutamiento folicular. Esta situacién se acompa-
fia ademas de una detencion del proceso de seleccion folicular, lo que
explica la ausencia de ovulacion. Por lo tanto, en el sindrome de ovario
poliquistico habria mayor reclutamiento y una menor seleccién, lo que
mantiene un aumento del pool de foliculos en crecimiento productores
de andrégenos (20, 21).

En los ultimos afios se ha propuesto que la Hormona Antimiilleriana
(AMH) podria ser utilizada como un marcador sérico de la reserva foli-
cular. La AMH es una glicoproteina dimérica miembro de la superfamilia
TGFB, producida exclusivamente por las células de la granulosa en la
mujer. Su concentracion es independiente de las gonadotrofinas y por
lo tanto refleja la reserva ovérica en cualquier momento de la vida de
la mujer. Ademas, recientemente hemos podido establecer que las hijas
de mujeres con sindrome de ovario poliquistico tienen niveles significa-
tivamente mayores de AMH desde la infancia temprana (2 a 3 meses de
vida) hasta la peripubertad, lo que sugiere que estas nifias nacen con
una masa de foliculos aumentada, lo que podria constituir un eslabon
para el desarrollo ulterior de SOP (22, 23).

ETIOPATOGENIA

El sindrome de ovario poliquistico tiene una base genética y puede
comprometer a otros miembros de la familia. Tanto las hijas como las
hermanas asi como los hijos y los hermanos del caso indice pueden
manifestar algun rasgo fenotipico de este sindrome, que es considerado
en la actualidad una enfermedad familiar multigénica compleja (24, 25),
que afecta ademas al varon. Entre los factores ambientales destacan la
obesidad y los eventos que ocurren en la vida intrauterina (hiperandro-
genismo, diabetes gestacional y sobrepeso de la madre durante el em-
barazo) (26). Por lo tanto, es de suma importancia el manejo adecuado
de la embarazada, ya que estudios epidemioldgicos y clinicos sugieren
una relacion entre el ambiente prenatal y el riesgo de desarrollar enfer-
medades metabolicas durante la edad adulta (17, 27 - 30).

ASPECTOS CLINICOS

El cuadro clinico es muy polimorfo y varia de acuerdo a la edad de la pa-
ciente. Por lo general las manifestaciones clinicas se inician en el periodo
perimenarquico con la aparicién de alteraciones menstruales en los dos
tercios de las adolescentes principalmente oligomenorrea (sangrados con
intervalos mayores de 45 dias o menos de 9 sangrados al afio) alterna-
dos con periodos de amenorrea secundaria (ausencia de sangrado por lo
menos en tres meses consecutivos), las que cursan con buen nivel estro-
génico y responden con sangrado a la administracién de progesterona.
Ocasionalmente se presentan ademéas episodios de metrorragia disfun-
cional (sangramiento excesivo fuera de ciclo) por hiperplasia endometrial.
En raras oportunidades, una amenorrea primaria (ausencia de menarquia
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a los 16 afios), una adrenarquia prematura o una pubertad precoz pue-
den ser el debut del cuadro clinico. En forma excepcional, las pacientes
pueden presentar una eumenorrea. Los trastornos menstruales se asocian
frecuentemente a la obesidad por lo general de tipo androide y a mani-
festaciones del hiperandrogenismo siendo el hirsutismo la manifestacion
més clasica. El hirsutismo por lo general es discreto o moderado (entre
8y 15 puntos en la escala de Ferriman y Gallowey) (31), se presenta en
dos tercios de las pacientes, aparece después de la pubertad y progresa
lentamente o se detiene alcanzada la madurez sexual. La virilizacion es
rara y su presencia debe hacer sospechar otras etiologias como un tumor
secretor de andrégenos o una hiperplasia adrenal congénita. Entre las
manifestaciones cutaneas del hiperandrogenismo, sélo el hirsutismo, el
acné y la alopecia han sido aceptadas por ambos consensos como cri-
terio diagndstico de hiperandrogenismo. La obesidad esta presente en
alrededor de la mitad de las pacientes y es tipicamente de tipo androide
o "forma de manzana” (indice cintura/cadera > 0.85); por lo general se
inicia en la nifiez y se acentla en la pubertad. En las pacientes obesas
y/o hiperinsulinémicas puede observarse acantosis nigricans que es un
marcador cutaneo de resistencia insulinica, la que se presenta como una
pigmentacion verrucosa de color pardo oscuro que suele observarse en las
zonas de pliegues. Ademas, estas pacientes pueden adquirir un aspecto

cushingoideo (obesidad central, dorso de bufalo y aumento de la grasa su-
praclavicular semejante a lo que se observa en el Cushing, pero sin atrofia
muscular) o acromegaloideo (aumento del grosor de los rasgos faciales
por efecto tréfico de la insulina, pero sin prognatismo) que muchas veces
obliga a descartar estas patologias. El cuadro clinico constituido no regre-
sa espontaneamente (no se mejora, sélo se compensa). Con el tiempo van
cambiando las manifestaciones fenotipicas. Durante la post- menarquia
y edad reproductiva temprana predominan alteraciones reproductivas,
mientras que durante la edad reproductiva tardia y peri-menopausia se
acenttan las alteraciones metabdlicas (32). Los riesgos a largo plazo de-
rivan del hiperestrogenismo relativo (por falta de ovulacion) el cual se
asocia a cancer endometrial y de la hiperinsulinemia cronica (diabetes 2
y sindrome metabdlico).

EXAMEN FiSICO

Debe ponerse especial atencion a las manifestaciones clinicas del hipe-
randrogenismo e hiperinsulinismo. Para consignar la distribucién del vello
y su cuantificacion se utiliza el score de Ferriman-Gallwey (Figura 2). Clasi-
camente en mujeres en edad reproductiva se considera que un cém-
puto superior a 8 indicaria hirsutismo. No obstante, en poblaciones de

FIGURA 2. SCORE DE FERRIMAN-GALLWEY CRITERIOS DEL CONSENSO DE ROTTERDAM

VU7 IR
[PV 1) [4) [4)

Cada una de las dreas corporales andrégenos sensibles son asignadas con un score de 0 (sin vello) a 4 (francamente virilizado), y estos puntajes se suman en un score

final que traduce el grado de hirsutismo.
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descendencia amerindia como Chile, debido a una menor actividad de
la 50, reductasa cuténea, el hirsutismo podria definirse con valores de
corte mas bajos (mayor o igual a 6) sobre todo en las adolescentes (33).
Debe consignarse ademas: el acné, la alopecia androgénica (pérdida del
cabello de acuerdo al patrén masculino) y la acantosis nigricans en las
zonas de pliegues como cuello, nuca, axilas y cara interna de los muslos.
Debe calcularse el indice de masa corporal y la distribucién de la grasa
(relacion cintura minima /cadera maxima).

Es aconsejable completar el examen fisico con la medicion de la presion
arterial, el examen del tiroides y de las mamas y la inspeccion de los
genitales externos en busca de clitoromegalia en las nifias y un examen
ginecoldgico en las mujeres sexualmente activas.

En sintesis, debe documentarse el hiperandrogenismo, descartar otras
patologias y establecer anormalidades metabdlicas que cominmente
acompafian a este sindrome.

Recordar que el cuadro clinico es polimorfo. No todas las mujeres
presentan la totalidad de los sintomas. Sin embargo es importante
conocerlos ya que pueden ser la pista que lleven a un diagndstico
oportuno.

INVESTIGACION DEL LABORATORIO

Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen andrdgenos
elevados en forma discreta 0 moderada ya sea testosterona, andros-
tenediona, dehidroepiandrosterona sulfato, o todos ellos. Aunque el
aumento de los andrégenos es muy frecuente, algunas determinaciones
caen dentro del rango de normalidad y ello no implica exclusion diag-
néstica. Debe considerarse ademas el método utilizado para medir los
andrégenos y recordar que a partir de los 35 afios las concentraciones
de andrégenos disminuyen en un 50% en la mujer.

Testosterona total. Es el andrdgeno circulante mas importante en
la mujer y es también el principal androgeno causante de hirsutismo
en ella. No obstante, en el SOP la testosterona total solo estd eleva-
da discretamente en el 50% de los casos. Ademéas existen numerosos
ensayos para medir esta hormona, lo que puede ser confundente para
determinar su elevacion. De acuerdo a nuestra experiencia, la testoste-
rona medida por RIA (Diagnostic System Labs, TX, USA) es la que da una
mejor correlacion con la espectrofotometria de masa que es el método
més fino para medir testosterona (29). Por esta razon, para establecer la
presencia de hiperandrogenismo, el consenso de Rotterdam sugiere uti-
lizar el indice de andrégenos libres (IAL), el cual fue descrito inicialmente
por Fox y cols (34) y consiste en la relacion entre la testosterona total
y su proteina transportadora (SHBG) de acuerdo a la siguiente formu-
la: Testosterona (nmol)/ SHBG (nmol)x 100 (Valor normal < 4.5). Para
transformar la T en ng/ml a nmol/l debe multiplicarse el valor x 3.467.

Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS). Esta hormona se ori-
gina exclusivamente en las suprarrenales por lo que se la utiliza como
marcador de hiperandrogenismo suprarrenal. Aproximadamente entre
25-40% de estas pacientes pueden presentar un aumento de la con-

centracion sérica de DHEAS la cual raramente excede los 600 ng/dl.

Androstenediona. Es un andrégeno fundamentalmente de origen
ovarico y puede ser el Unico andrégeno elevado en una mujer con SOP.
En comparacion a la testosterona, este andrégeno se mantiene eleva-
do hasta etapas tardias de la transicion menopausica. Ademas, tiene
la ventaja que su determinacion se realiza con un solo tipo de ensayo
lo que no genera variabilidad de los resultados. Aunque no es un an-
drégeno de primera linea, puede ser determinado en caso de duda
diagndstica.

17 hidroxiprogesterona (17-OHP). Es el mejor metabolito para des-
cartar déficit de la enzima 21-hidroxilasa; su valor normal en ayunas en
fase folicular temprana del ciclo menstrual es inferior a 2 ng/ml. Valores
superiores a 6 son indicadores de blogueo enzimatico; Concentraciones
entre 2 y 4 ng/ml hacen necesario efectuar un test de ACTH, el cual
consiste en la administracién endovenosa de 0,25 ug de ACTH (Valores
de OHP superiores a 10 ng/ml a los 60 minutos post ACTH establecen
el diagnostico). Alrededor del 50% de las pacientes con SOP pueden
presentar elevaciones muy discretas de esta hormona.

Relacion LH/FSH. Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico
frecuentemente (60%) tienen una relacion LH/FSH aumentada (mayor
de 2), la cual por lo general se observa en mujeres de peso corporal nor-
mal. Originalmente se la considerd un marcador de sindrome de ovario
poliquistico. No obstante, debido a que su normalidad no descarta el
diagnéstico, no se la utiliza en la actualidad como parte de los criterios
de SOP, pero sigue siendo un elemento orientador.

Debe completarse el estudio hormonal con la determinacion de
prolactina y hormonas tiroideas cuyas alteraciones pueden cursar
con irregularidades menstruales.

EVALUACION DEL COMPONENTE METABOLICO DEL SOP

La mayoria de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen
anormalidades metabdlicas como resistencia insulinica con hiperinsu-
linemia compensatoria, obesidad y dislipidemia (aumento de triglicé-
ridos y colesterol-LDL y disminucién del colesterol-HDL), por lo que es
aconsejable hacer en todas ellas, independiente del peso corporal, una
evaluacion de la enfermedad metabélica mediante un perfil lipidico para
descartar una dislipidemia y un test de tolerancia a la glucosa oral con
medicion de insulina para evaluar tolerancia a la glucosa y resistencia
insulinica. Los siguientes valores son sugerentes de resistencia insulinica
en las nifias hasta dos afios postmenarquia: una insulinemia basal > de
18 uU/mly una insulinemia post carga de glucosa mayor de 100 uU/ml.
En las nifias postmenarquicas tardias (mas de dos afios post-menarquia)
se utilizan los valores de corte establecidos para los adultos: una insu-
linemia basal > de 12.5 uU/ml, una insulinemia post-carga a los 60
minutos mayor de 100 uU/mly a los 120 minutos mayor de 60 uU/ml.
Es importante destacar que estos valores de corte son validos para las
insulinemias medidas por radioinmunoensayo y no por otros métodos.
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Ademas, cabe hacer notar que la determinacion aislada de insulina ba-
sal tiene escaso valor diagndstico ya que suele ser normal.

El test de HOMA (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance)
es un modelo matematico desarrollado por Matthews para estudiar re-
sistencia insulinica en una poblacién y no para establecer resistencia
insulinica en un individuo determinado, debido a que su normalidad no
permite descartar una Rl (35).

ULTRASONOGRAFIA

La ultrasonografia especialmente transvaginal es un procedimiento
util para detectar morfologia de ovarios poliquisticos. Se debe tener
en cuenta que la via abdominal tiene limitaciones sobretodo en nifiitas
obesas. Frente a un diagnéstico diferencial ominoso, se recomienda ac-
tualmente realizar una resonancia nuclear magnética de abdomen (36).
En las mujeres sexualmente maduras el ovario alcanza un volumen
aprox de 6¢c y no excede los 8cc cuando contiene un cuerpo liteo o
un foliculo maduro. En pacientes portadoras de SOP el volumen es sig-
nificativamente mayor, superiores a 10cc. No obstante, un 30% de las
pacientes pueden presentar volimenes ovdricos normales.

Los criterios actualmente utilizados para definir ovarios poliquisticos
son: presencia de 12 o mas foliculos en cada ovario (barrido completo)
que midan entre 2-9 mm de didmetro y/o un volumen ovdrico aumen-
tado (> 10 ml) en fase folicular temprana. Esta definicion no se aplica
a mujeres que toman anticonceptivos orales. Sélo un ovario afectado es
suficiente para definir el sindrome. Si hay evidencia de un foliculo domi-
nante (>10 mm) o un cuerpo llteo, el examen debe repetirse durante
el préximo ciclo.

El estroma ovarico no esta considerado en la definicion ecogréfica ac-
tual de SOP. No obstante, cabe destacar que hasta un 94% de los casos
de SOP presentan aumento de la ecogenicidad ovérica.

EL SOP suele confundirse con los ovarios multifoliculares los que se ob-
servan como ovarios aumentados de volumen con varios foliculos en
desarrollo hasta 9 mm sin dominancia y que aparecen dispersos en el
estroma ovarico. Se presentan durante el desarrollo puberal y después
de la reanudacion de la ciclicidad ovarica que sigue a una fase de ame-
norrea (lactancia, pubertad).

Enfoque diagnostico. El diagndstico del sindrome de ovario poliquis-
tico se basa en la combinacion de sus caracteristicas clinicas, bioquimi-
cas y ultrasonograficas. El diagnostico debe ser planteado clinicamente
y confirmado bioquimicamente. La ultrasonografia sugerente de sindro-
me de ovario poliquistico por si sola no permite establecer el diagnosti-
co y su normalidad no lo descarta.

El diagnéstico diferencial del sindrome de ovario poliquistico debe es-
tablecerse con otros cuadros clinicos que suelen presentar la asociacion
de hirsutismo y trastornos menstruales como: hiperplasia adrenal con-
génita, tumores virilizantes, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing,

acromegalia y el uso de drogas como esteroides anabélicos y acido
valproico.

TRATAMIENTO

Estd orientado a corregir el hiperandrogenismo, los trastornos mens-
truales, las alteraciones metabolicas asociadas (obesidad y Rl) y la ovu-
lacion, en los casos en que la mujer desee embarazo.

Por ser el sindrome de ovario poliquistico una disfuncién endocrino-
metabdlica crénica, con un fuerte componente genético, su curacion
espontanea es dudosa, por lo que los tratamientos deben iniciarse pre-
cozmente y ser prolongados.

Recordar que el tratamiento oportuno permite prevenir las gra-
ves consecuencias que puede tener el SOP para la salud de las
mujeres, tales como: enfermedad cardiovascular e hipertension,
resistencia insuli