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EDITORIAL

La relevancia de la configuraciéon de los
equipos de trabajo en investigacion clinica

Arnulfo Herndn Nava-Zavala,* Juan Carlos Molina-Covarrubias®™*

En el presente ntimero de la revista El Resi-
dente se publican articulos que revisan puntos
de vista sobre tematica diversa. En dos de ellos
los autores abordan aspectos de pacientes con
artritis reumatoide: un manuscrito discute ele-
mentos de sarcopenia y el otro, el riesgo de frac-
turas en estos pacientes. Un tercer texto toca
cuestiones nutricionales en pacientes con os-
teoporosis en general. Finalmente, continuando
con la variedad tematica, se exponen considera-
ciones traslacionales de biomarcadores de coa-
gulacidn, en particular, de fase fibrinolitica en
pacientes con patologia trombética.

Existe en estos articulos, entre otras ca-
racteristicas comunes, la de involucrar equi-
pos de trabajo con profesionales de la salud
diversos, tanto por su orientaciéon disciplinar
como por un espectro amplio del momento que

cursan de su carrera académica; destaca la
composicién con alumnos de postgrado, resi-
dencias médicas e investigadores experimen-
tados. Esta configuracién de los equipos de
trabajo resulta deseable, como lo plantea un
texto reciente! que analiza las caracteristicas
que se asocian con la publicacién exitosa de
los trabajos de investigacién en los que parti-
cipa personal de la salud en fase de entrena-
miento de residencias médicas.
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REVISION - OPINION

Artritis reumatoide
y riesgo de fracturas osteoporoticas

Zandra Gabriela Vizcaino-Cortés,* Alejandra Enriquez-Luna,* Yussef Esparza-Guerrero,**
Karla Paulina Farias-Cuevas,*** Hugo Alonso Reyes-Reyes,*** Melissa Ramirez-Villafana,*
Alejandra Castro-Jiménez,* Ricardo Israel Morales-Lira,* Sofia Esmeralda Sdnchez-Flores,*
Saul Alberto Diaz-Pérez,** Laura del Carmen Gonzdlez-Lopez, ™+ Ana Miriam Saldafia-Cruz®

RESUMEN. La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune crénica, de etiologia multifactorial
con presencia de diferentes autoanticuerpos, caracterizada por inflamacién poliarticular simétrica de mas
de tres grupos de articulaciones, sean éstas pequenias o grandes, causa destruccién en el cartilago articular
con incremento de riesgo de osteoporosis y fracturas osteopordticas. La osteoporosis es una disminucién de
la masa d6sea con aumento de la resorcién 6sea y disminucién de la formacién que conlleva a la fragilidad de
la microarquitectura del hueso. Las fracturas osteopordticas son 1.5 veces mas comunes en pacientes con
AR en comparacion con controles sin la enfermedad. Su patogénesis es multifactorial con factores genéticos
y epidemiolégicos relacionados con la enfermedad y tratamientos, principalmente el uso indiscriminado de
glucocorticoides, entre otros. Con relacion a fracturas vertebrales, éstas se observan de dos a tres veces méas
que en poblacién general. Esta revisién aborda los aspectos epidemioldgicos, el diagnéstico y el tratamiento
de fracturas osteopordticas.

Palabras clave: Artritis reumatoide, osteoporosis, fractura osteoporética.

ABSTRACT. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease, of multifactorial etiology with the
presence of different autoantibodies, characterized by symmetrical polyarticular inflammation of more than
three groups of joints including small and large, causes destruction in the articular cartilage with increased
risk of osteoporosis and osteoporotic fractures. Osteoporosis is a decrease in bone mass, with increased bone
resorption and decreased formation, leading to the fragility of microarchitectural bone. Osteoporotic fractures
are 1.5 times more common in RA patients compared to controls without the disease. Its pathogenesis is
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multifactorial with genetic and epidemiological factors related to the disease and treatments, mainly the
indiscriminate use of glucocorticoids, among others. In relation to vertebral fractures, these are observed two
to three times more often than in the general population. This review addresses the epidemiological, diagnostic

and treatment aspects of osteoporotic fractures.

Key words: Rheumatoid arthritis, osteoporosis, osteoporotic fracture.

GENERALIDADES DE LA AR

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune crdnica, caracterizada por infla-
macién sinovial persistente, dolor crénico, ero-
siones 6seas, destruccion articular y presencia
de diversos autoanticuerpos.’? La AR tiene una
prevalencia en México de 1.6% y es mas fre-
cuente en el sexo femenino de 5:1 hasta 9:1.34
Puede presentarse a cualquier edad, pero tiene
un pico de incidencia entre la cuarta y quinta
década de la vida.>® El diagnéstico de AR esta
basado en criterios clinicos apoyados por estu-
dios de laboratorio y gabinete. Los pacientes
tienen generalmente una poliartritis simétrica
que afecta munecas, articulaciones metacarpo-
falangicas, interfalangicas proximales, articu-
laciones de los pies, codos, hombros, rodillas,
caderas y tobillos, aunque en ocasiones pueden
afectar sé6lo algunas de estas articulaciones, la
rigidez matinal de una hora o mas es caracte-
ristica en pacientes no tratados, asi como un
dolor persistente de predominio nocturno y al
levantarse, fatiga y algunas veces se acompana
de manifestaciones extraarticulares como né-
dulos reumatoides (frecuentemente en superfi-
cies extensoras de codos), sindrome de Sjogren
(sequedad ocular y de boca con inflamacién de
glandulas lagrimales y salivales, principalmen-
te de menor tamano), anemia crénica, vasculitis
cutanea, fenémeno de Raynaud (presencia de
palidez, eritema y cianosis de los dedos con la
exposicién al frio por vasoespasmo), manifes-
taciones pulmonares como neumonitis y nédu-
los reumatoides pulmonares, entre otros.* Las
caracteristicas de laboratorio que se observan
con mas frecuencia son elevacion de los niveles
de proteina C-reactiva (PCR) o de velocidad de
sedimentacién globular (VSG), ambos exame-
nes son reactantes de fase aguda que estan aso-
ciados a la actividad de la enfermedad. Entre
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los anticuerpos que apoyan el diagnéstico des-
tacan: 1) factor reumatoide (FR) con una sen-
sibilidad de 69% y una especificidad de 85%,”
2) los anticuerpos que se unen a proteinas ci-
trulinadas o ACPAS, entre los que se incluyen
los anticuerpos antipéptidos citrulinados cicli-
cos (anti-CCP) y los anticuerpos anti-vimentina
citrulinada mutada (anti-VCM), 3), otros anti-
cuerpos recientemente descritos como los anti-
carbamilados (anti-Carp) y anticuerpos dirigi-
dos con la enzima PAD (anti-PAD). Los ACPAS
incrementan la sensibilidad y especificidad
para apoyo del diagnéstico y estan asociados a
manifestaciones mas severas de la enfermedad
incluyendo manifestaciones extraarticulares.*®
Existen diversos criterios de clasificacién para
AR, de los cuales los que méas se usan son los
criterios de clasificacion del Colegio America-
no de Reumatologia (ACR) elaborados en 1987,
tienen una sensibilidad que varia entre 75-95%
y una especificidad de 73-95%.%1° En 2010 se
publicaron los nuevos criterios de clasificacién
con la finalidad de identificar la enfermedad en
etapas tempranas, se adicionaron anticuerpos
antipéptidos citrulinados (ACPAS) en titulos
altos, aumento de reactantes de fase aguda con
duracién < seis semanas y presencia confirma-
da de sinovitis; suprimiéndose la rigidez matu-
tina y las manifestaciones tardias.!!

La pérdida progresiva e irreversible del te-
jido articular en pacientes con AR resulta de la
inflamacién crénica y produce desgaste de hue-
so subcondral, aumentando el riesgo de generar
patologias secundarias como la osteoporosis.

OSTEOPOROSIS
EN ARTRITIS REUMATOIDE

La osteoporosis se define como la pérdida de
masa 0sea con deterioro de la microarquitec-
tura, pérdida de trabéculas éseas que llevan a
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fragilidad ésea y mayor propensién a fracturas.
En AR se ha reportado mayor riesgo de osteopo-
rosis llegando a ser dos veces mayor que el de
la poblacién general.! Se considera que la osteo-
porosis es una manifestacion extraarticular de
la AR que esta presente en una de cada cuatro
mujeres mexicanas con AR.*

Las causas que generan osteoporosis en AR
son multifactoriales, entre las que destacan:
a) factores epidemioldgicos generales como la
edad de las pacientes, peso bajo y menopausia,
b) factores asociados con la enfermedad como la
disminucién de la actividad fisica e incluso la
discapacidad producida por la enfermedad, la
actividad inflamatoria de la AR que se acompa-
na de incremento de citocinas como IL-6, TNF-a
o IL-1B que pueden propiciar la activacién de
osteoclastos y por tanto de la resorcién ésea,
c¢) ciertos tratamientos que se utilizan con fre-
cuencia en AR pueden afectar al incrementar
la resorcién dsea, incluyendo el uso cronico de
glucorticoides a dosis de 10 mg diarios de pred-
nisona o equivalente.’*® Por otro lado existen
farmacos utilizados en AR que parecen actuar
favorablemente incrementando la densidad mi-
neral 6sea como son el uso de agentes bioldgi-
cos particularmente bloqueadores de citocinas
relacionadas con la desmineralizacién 6sea y d)
el incremento de anticuerpos contra péptidos ci-
clicos citrulinados y factor reumatoide, factores
que en algunos estudios se ha observado tienen
relacién con la disminucién de la densidad mi-
neral 6sea y osteoporosis.!416

La consecuencia mas directa de la osteopo-
rosis es la fractura dsea, tiene origen multifac-
torial y al combinarse los factores de riesgo de
fractura acompanados de los datos arrojados por
la densitometria nos ayudan a que haya un au-
mento de la sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico y con ello lograr establecer las medi-
das preventivas y el tratamiento oportuno para
disminuir y optimizar los recursos sanitarios.'’

FRACTURAS OSTEOPOROTICAS

Se considera como fractura osteoporoética toda
fractura que se presenta en una persona con o sin

diagnéstico conocido de osteoporosis y cuyo meca-
nismo fisiopatolégico involucra un traumatismo
de bajo impacto, se excluyen las fracturas que ocu-
rren en el contexto de un proceso neoplasico.'®?

Existen dos picos de incidencia para las
fracturas osteoporoéticas, el primero durante la
adolescencia, que es de tipo traumatico y pre-
domina en huesos largos y el segundo durante
la vejez, que se produce por traumatismos mi-
nimos y predomina principalmente en mufieca,
vértebras y cadera.?’

Datos del afio 2000 reportan que hubo 9 mi-
llones de fracturas osteoporéticas en el mundo,
de las cuales mas de la mitad se presentaron en
Europa y Estados Unidos distribuyéndose de la
siguiente manera: 1.6 millones en cadera, 1.7
millones en antebrazo, 1.4 millones vertebrales,
pero se proyecta que en el futuro aumentaran.?!

Las fracturas osteopordticas se clasifican en
no vertebrales y vertebrales. Dentro de las no
vertebrales las de cadera, mufieca y hiumero son
las mas frecuentes, pero muchas otras se rela-
cionan con fragilidad ésea, a diferencia de las
fracturas de cara y tobillo que carecen de rela-
ci6n clara con la disminucién de la DMO, por lo
que no se consideran osteoporéticas.??

FRACTURAS NO VERTEBRALES
Fracturas de cadera y muieca

Las fracturas de cadera se consideran las mas
importantes debido a su alta tasa de morbimor-
talidad, aproximadamente 25% de los pacientes
necesitara cuidados en su domicilio. Ademaés su
prevalencia aumenta de manera importante con
la edad y se presentan con doble frecuencia en
mujeres que en hombres. Gran parte de éstas
son a consecuencia de una caida desde su propia
altura. Se ha reportado un riesgo global de frac-
tura de cadera a partir de los 50 anos de edad de
11.4% en mujeres del Reino Unido, la incidencia
varia sustancialmente de una poblacién a otra,
pero es mas alta en individuos caucdasicos.??

Las fracturas de mufieca generalmente ocu-
rren cuando existe una caida cuyo impacto se
amortigua de manera automatica con los brazos

El Residente. 2018; 13 (1): 4-11
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en extensién.?* Se ha destacado un aumento de
la incidencia en las mujeres que se encuentran
entre 40 y 65 anos, asociado a una alteracion
de los reflejos neuromusculares causada por el
mismo envejecimiento.?*

FRACTURAS VERTEBRALES

Son las fracturas localizadas en el espacio
discal y/o cuerpo vertebral, su prevalencia es
dificil de calcular, ya que dos tercios de éstas
cursan de manera asintomatica. Se presentan
principalmente en mujeres mayores de 50 anos
y son diagnosticadas por estudios de imagen,
uno de los mas utilizados es la radiografia con
proyecciones laterales de columna lumbar y
dorsal.?® Se caracterizan por la pérdida de por
lo menos 20% de la altura global o en la por-
cién anterior, media o posterior en compara-
cién con la vértebra adyacente y también por
una disminucién mayor de 4 mm de la altura
vertebral con respecto a controles previos.28

INDICES DE RIESGO
DE FRACTURAS VERTEBRALES

Las fracturas osteopordticas pueden clasificarse
segin Genant en tres tipos con base en la porcién
afectada (Cuadro I) y presenta tres grados de se-
veridad en funcién de la pérdida de la altura del
cuerpo vertebral (Cuadro II), tomando en cuenta
la medicién de los cuerpos vertebrales de T4 a 1.5.%6

Cuadro 1. Tipo de fractura (anterior, central y posterior).

Aplastamiento Disminucion de la altura central
Biconcavidad Disminucion de la altura central
Acunamiento anterior Disminucién de la altura anterior
Cuadro Il. Grado de severidad.
Grado | 20%
Grado Il 20-40%
Grado Ill > 40%

El Residente. 2018; 13 (1): 4-11

Las fracturas osteoporéticas tienen una
evolucién asintomatica hasta que se manifies-
ta el desarrollo de la misma, por lo que es im-
portante valorar el riesgo de fracturas. Para
ello se han propuesto varias escalas clinicas
que tienen en cuenta los factores de riesgo mas
importantes.?’

Debido a los problemas que presentan las
escalas de valoracién de riesgo de masa ésea
baja, se han creado otras escalas que valoran
el riesgo de fracturas osteoporéticas, ayudando
asi a seleccionar a los pacientes en quienes esta
indicado iniciar tratamiento farmacolégico y no
farmacolégico.?®

INDICE PVFI (PREVALENT
VERTEBRAL FRACTURE INDEX)

Este indice permite identificar a las mujeres
postmenopdusicas con fractura vertebral. El
punto de corte se establece a partir de cuatro
puntos, tienen una sensibilidad de 65.5% y
una especificidad de 68.6%. En el cuadro I1I se
muestran las caracteristicas consideradas en
este indice.?

INDICE FRACTURE

Este indice se desarrollé basado en los datos
del estudio SOF (Study of Osteoporotic Frac-
tures) y fue validado en una cohorte de pacien-
tes denominada EPIDOS (Epidémiologie de

Cuadro Il indice de PVFI.

Antecedente + 6 puntos
de fractura vertebral
Antecedente + 1 punto
de fractura no vertebral
Pérdida de altura 2-4 cm + 1 punto
desde los 25 afos 4 ¢cm + 2 puntos
Edad 60-69 afios + 1 punto
70-79 afios + 2 puntos
> 80 afios + 3 puntos
Diagnéstico previo + 1 punto
de osteoporosis
7
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l'ostéoporose). Este indice nos permite identi-
ficar a las mujeres postmenopdausicas con alto
riesgo de fractura tanto vertebral y no verte-
bral y de cadera en un plazo de cinco afios, con
lo que se lograra hacer una intervencién pre-
coz. La utilidad de este indice sin densitome-
tria presenta una sensibilidad de 66% y una
especificidad de 66.3%, con un punto de corte
de cuatro. Con el uso de la densitometria au-
menta su sensibilidad hasta 78.6% y la espe-
cificidad es de 61.7%, con un punto de corte de
seis. En el siguiente cuadro IV se muestran las
variables.?

Cuadro IV. indice FRACTURE.

Variable Puntuacion
1. ¢Cudl es su edad actual?

< 65 afos

65-69 anos

70-74 anos

75-79 anos

80-84 afnos

> 85 afos
2. ¢Ha presentado alguna fractura

después de los 50 afos?

Si

No/No lo sabe 0
3. ¢Ha sufrido su madre una fractura

de cadera después de los 50 arios?

Si 1

No/No lo sabe 0
4. ;Pesa usted 57 kg 0 menos?

Si 1

No 0
5. ¢Fuma actualmente?

Si 1

No 0
6. ¢Habitualmente necesita utilizar los

brazos para levantarse de la silla?

Si 2

o B~ WD =+ O

—_

No/No lo sabe 0
7. Resultado de la densitometria de

cadera total (puntuacion T) (si la tiene)

Puntuacion T > 1 0

Puntuacion T entre -1y -2 2

Puntuacion T entre -2 y -2.5 3

Puntuacion T < -2.5 4

HERRAMIENTA
FRAX

Es la escala para valoracién de riesgo de frac-
tura que mas se usa a nivel mundial, fue de-
sarrollada como herramienta para el calculo
del riesgo de fractura osteopordtica mayor
(hombro, antebrazo y vertebral) y cadera a 10
anos en pacientes con rango de edad de 40 a
90 afos, basdndose en modelos desarrollados
a partir de estudios poblacionales de riesgo
elevado, moderado y bajo, ademaéas incluye
criterios que se evalllan en una corta encues-
ta clinica sin pruebas de laboratorio y puede
realizarse con o sin los valores de densitome-
tria.?!

Cuenta con tablas que pueden usarse tan-
to en hombres como en mujeres mayores de
50 afios y es posible calcular la probabilidad
de fracturas osteopordticas mayores de 10
anos o de cadera de acuerdo con el namero de
factores de riesgo que presente. Dichas pro-
babilidades se obtienen con base en el indice
de masa corporal o mediante la densitometria
6sea tomando el valor de la puntuaciéon T del
cuello femoral, aunque si se tienen ambos va-
lores, es mejor utilizar el valor de la densito-
metria, ya que es la variable que mejor deter-
mina el riesgo. En el cuadro V se muestran
los factores de riesgo que incluyen esta herra-
mienta.?!

Cuadro V. Factores de riesgo incluidos
en el indice FRAX.

Edad

Sexo

Peso

Estatura

Fractura previa

Padres con fractura de cadera
Fumador activo
Glucocorticoides

Artritis reumatoide
Osteoporosis secundaria
Alcohol, tres 0 mas dosis por dia
Densidad mineral 6sea (DMO)
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TRATAMIENTO DE OSTEOPOROSIS
Y PREVENCION
DE FRACTURAS VERTEBRALES
EN ARTRITIS REUMATOIDE

El principal objetivo en el paciente con artri-
tis reumatoide que presenta un diagndstico de
osteoporosis es detener la pérdida progresiva
de densidad mineral 6sea, disminuyendo el
riesgo de fracturas y por tanto mejorando su
calidad de vida. Dicho objetivo se obtiene gra-
cias a medidas que incluyen modificaciones
del estilo de vida, apoyo nutricional y terapias
farmacolégicas.

Vitamina D y calcio: el adecuado consumo
de estos dos elementos es de suma importancia
en el manejo de osteoporosis. Dicha medida tie-
ne especial importancia en pacientes con artri-
tis reumatoide, debido a que se ha estudiado la
existencia de una alta prevalencia de deficien-
cia de vitamina D y por tanto de disminucién de
la absorcién de calcio en el paciente con artritis
reumatoide. Este hecho nos resalta la impor-
tancia de suplementos oportunos en pacientes
con factores de riesgo.?> Aun cuando dicha me-
dida es de utilidad en el manejo de osteoporosis,
por si sola no ha mostrado ser suficiente en la
prevencion de fracturas.??

Ejercicio: al paciente con artritis reumatoide
se le dificulta el ejercicio fisico a causa del caracter
deformante y limitante de la enfermedad. Se ha
confirmado que la actividad fisica regular puede
mediar menor disminucién de la densidad mineral
6sea. Sin embargo, no existe evidencia suficiente
para sustentar la utilidad de actividad fisica en la
prevencion de fracturas osteopordticas.?>3

La Fundacién Nacional para Osteoporosis
(NOF) recomienda empezar tratamiento farma-
colégico en todos aquellos pacientes que cum-
plan al menos una de las siguientes situaciones
clinicas: fractura vertebral (clinica o asintoma-
tica) o fractura de cadera, diagndstico de osteo-
porosis por DXA de cadera o columna lumbar
con T-score de < 2.5 y mujeres postmenopausi-
cas u hombres mayores de 50 afios que presen-
ten diagnoéstico de osteopenia en cuello femoral,
cadera total y columna lumbar con riesgo de
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fractura a tres anos en cadera de > 3% o de frac-
tura mayor osteopordética > 20%.3?

Dentro de las opciones en la terapia farma-
colégica se incluyen las siguientes:

Bifosfonatos: son el grupo de eleccién en la
osteoporosis postmenopdusica, osteoporosis en
hombres y osteoporosis inducida por glucocorti-
coides. Su mecanismo de accién es reducir la acti-
vidad de osteoclastos disminuyendo el desarrollo
de sus precursores e induciendo apoptosis en los
osteoclastos maduros. A este grupo pertenecen
el alendronato, risedronato y acido zoledrénico.?
Algunas series han mostrado que el uso de rise-
dronato y alendronato reduce significativamente
el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales
y de cadera en pacientes postmenopausicas y en
hombres con osteoporosis disminuye el riesgo de
fractura. El 4cido zoledrénico reduce significati-
vamente el riesgo de fractura vertebral radiogra-
fica en hombres con osteoporosis.?

Terapia estrogénica: los estrégenos influ-
yen en el remodelado 6seo al inhibir la expre-
sion de RANKL y promover la sintesis de osteo-
protegerina, lo cual da como resultado final la
inhibicién de la maduracién de osteoclastos.?”
Por lo tanto, la terapia simple o en combinacién
con progestagenos es de utilidad en el manejo
del paciente con osteoporosis. No obstante, esta
terapia se ha asociado a alteraciones miocardi-
cas, riesgo de enfermedad cerebrovascular o a
desarrollo de cancer de mama.?” Ademas la in-
formacion es controversial respecto a su utilidad
para la prevencion de fracturas vertebrales.?

Moduladores selectivos de los recepto-
res de estrogeno: dichos medicamentos han
demostrado tener efecto significativo en la re-
duccién de riesgo de fracturas en 30% en pa-
cientes con una fractura vertebral previa y en
55% en aquéllos que no presentaron fracturas
previas. Sin embargo, no se ha confirmado su
efectividad en la reduccién de riesgo de fractu-
ras no vertebrales.33%

Hormona paratiroidea: teriparatida es
un agente anabdlico que se asocia a una reduc-
cién significativa del riesgo de fracturas no ver-
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tebrales hasta en 65%. Se indica en pacientes
con un alto riesgo de fractura, en particular en
aquéllos que se asocian a tratamiento con glu-
cocorticoides.?*%

Denosumab: es un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el RANKL, un ligando encar-

gado de promover la maduracion osteoclastica.
Por lo tanto, disminuye la actividad resortiva
del osteoclasto. Se ha observado reduccién en
la incidencia de fracturas vertebrales hasta en
68%, fracturas de cadera en 40% y otras fractu-
ras osteoporoéticas en 20%.3%%
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Dimero D: papel en patologia trombdtica
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RESUMEN. El dimero D (DD) es el producto final de la degradacién de fibrina que sirve como indicador
seroldgico de la activacion de la coagulacién y del sistema fibrinolitico. Actualmente se considera la prueba
de DD como escrutinio convencional de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la tromboembolia pulmonar
(TP). Las causas de los procesos tromboticos pueden ser hereditarias o adquiridas. En el grupo de causas
hereditarias se encuentran mutaciones de los factores de la coagulacién (mutacién G1691a del factor V [FV
Leiden], mutacién del gen G20210A de la protrombina) y deficiencia de anticoagulantes naturales (proteina
C, Sy de la antitrombina III). Los factores adquiridos son principalmente las enfermedades autoinmunes,
cancer, obesidad, embarazo, cirugias, entre otros. En los Gltimos afios se ha descrito la activacion de la cascada
de la coagulacién y fibrindlisis detectables por la presencia de DD positivos en otras enfermedades que no
son TVP y TE, algunos ejemplos son: diseccién de la aorta, infarto agudo al miocardio, enfermedad vascular
cerebral, esterilidad, embarazo, enfermedades metabdlicas, entre otras. Con lo anterior es posible concluir que
el DD es una prueba estandar en TVP y TE y puede ser un predictor de actividad biolégica de los sistemas
de la coagulacién y fibrin6lisis en algunas enfermedades. Estas enfermedades pueden agruparse en procesos
inflamatorios, autoinmunidad y dafo vascular. Por otra parte, el DD puede ser un auxiliar en la toma de
decisiones sobre la tromboprofilaxis y el tiempo de tratamiento antitrombdtico en estas enfermedades.

Palabras clave: Dimero D, trombosis, trombofilia, trombosis venosa profunda.

ABSTRACT. D-dimer is the final product of the fibrin degradation which is used as an indicator of plasma
coagulation and fibrinolytic system. Currently D dimmer testing is considered as a conventional scrutiny of deep
vein thrombosis and the pulmonary embolism. The causes of thrombotic process can be inherited or acquired.
In the inherited group we can found clotting factor mutation (factor V Leiden G1691a mutation), prothrombin
gen 20210A mutation and endogenous anticoagulant deficiency (protein C, S and antithrombin I1I). Among the
acquired factors is mainly the presence of autoimmune, cancer and obesity diseases, pregnant and surgery. In
recent years there has described the activation of the coagulation cascade and the fibrinolysis detectable by the
presence of positive D dimer in others pathologies different than deep vein thrombosis and thromboembolism,
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for example: aortic dissection, ischemic heart disease, stroke, infertility, pregnancy, metabolic diseases, and
others. By the foregoing it can be concluded that the D dimer is a standard test for deep vein thrombosis and
thromboembolism and it can be a predictor of biological activity of coagulation and fibrinolysis systems in some
diseases. These diseases can be grouped into inflammatory processes, autoimmunity and vascular damage; D
dimer can also be an auxiliary in the take decision on thromboprophylaxis and time of antithrombotic therapy

in these diseases.

Key words: D-dimer, thrombosis, thrombophilia, deep vein thrombosis.

INTRODUCCION

El dimero D es el producto de la degradacién de
fibrina (componente principal del trombo) por la
plasmina, (enzima fibrinolitica). El fibrin6geno
se convierte en fibrina por accién enzimatica de
la trombina, la cual se une a los fibrinopéptidos
A y B, dando como resultado la dimerizacién de
los dominios D. La fibrina es el producto final
de la cascada de la coagulacién. Posteriormente
se produce la unién de la terminaciéon C con el
factor XIII y la red de fibrina insoluble. En la
degradaciéon de la fibrina interviene la plasmi-
na, ésta proteoliza sus uniones y genera dime-
ros D y fragmento E.! Por lo tanto, la presencia
del dimero D indica la activacién de la coagula-
cién y del sistema fibrinolitico.?

Para entender mejor la formacion del dimero
D es fundamental conocer la estructura del fi-
brindgeno, la cual estd compuesta por tres pares
de cadenas de polipéptidos llamados Aa, Bp y v.
Las seis cadenas estan sostenidas entre si por
puentes disulfuro, la region N-terminal, llamada
regiéon N-DSK, es una de las partes finales de la
molécula. La region N-DSK es parte de la estruc-
tura nodular llamada dominio E. Las seis cade-
nas emergen de esta area de la molécula para
formar dos paquetes laterales que contienen una
cadena de cada polipéptido (Aa, BB y v). La re-
gién terminal C de cada paquete se une para for-
mar dos nédulos separados llamados dominios
D, quedando expuestas las cadenas a y .3

ACTIVACION DEL SISTEMA
DE LA COAGULACION
Y LA GENERACION DE DIMERO D

Dentro de los vasos sanguineos la homeostasis
se mantiene gracias al equilibrio de elemen-
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tos proteinicos y celulares procoagulantes y
anticoagulantes, lo que determina una 6ptima
irrigacién sanguinea en érganos y sistemas. La
hemostasia primaria y secundaria establecen el
mecanismo de activacién de la coagulacion.*

1. Hemostasia primaria: se inicia con la
activaciéon del endotelio, se describen dos for-
mas de activacién: dafo fisico del endotelio
con pérdida de la solucién de continuidad del
mismo exponiendo elementos subendoteliales y
por activaciéon del endotelio sin dano fisico. La
hemostasia primaria se caracteriza principal-
mente por la agregacion plaquetaria e interac-
cién de los componentes tisulares, las proteinas
plasmaticas y sus receptores.®? Después de pre-
sentarse el dano vascular, las plaquetas inician
una serie de reacciones (rodamiento, adhesion,
secrecién) dependientes de elementos relaciona-
dos con la activacién endotelial como colagena,
factor von Willebrand, P-selectina, E-selectina
e integrinas, entre otros.® La plaqueta sufre
cambios morfolégicos como el aumento de su su-
perficie, expone receptores y previo a la etapa
de secrecién se produce una unién maés estable
con el endotelio mediado por integrinas.” En la
etapa de secrecién la plaqueta libera tromboxa-
no A2, ADP, calcio y serotonina contenidos en
sus granulos; se inicia la agregacién y recluta-
miento de mayor nimero de plaquetas asi como
la contraccién del musculo liso de los vasos san-
guineos.* Otro de los productos de los granu-
los o (tipos de granulos que predominan en las
plaquetas) es la fibronectina, la cual se secreta
después de la estimulacién plaquetaria por la
trombina o el colageno, aunque su funcién no
se conoce con claridad, se sabe que facilita la
union entre las plaquetas y diversas proteinas.

La trombospondina es una proteina pareci-
da a la lectina, constituye 20-30% de las secre-
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ciones plaquetarias después de su activacion,
interactta en el fibrinégeno y se une a recep-
tores de la membrana de las plaquetas para
efectuar una estabilizacién de la agregacion
plaquetaria.®®

2. Hemostasia secundaria: corresponde
a la activacién de la cascada de la coagulacion.
Los factores de la coagulacién son proteinas
presentes en la sangre que participan y forman
parte del coagulo sanguineo. Se conocen hasta
el momento 12: I fibrin6geno, II trombina, III
factor tisular, IV calcio, V proacelerina, VII pro-
convertina, VIII antihemofilico, IX componente
tromboplastinico del plasma o factor de Christ-
mas, X factor de Stuart-Power, XI antecedente
tromboplastinico del plasma, XII factor Hage-
man y XIII factor estabilizador de la fibrina. De
éstos existen factores dependientes de la vita-
mina K como el factor II, VII, IX y X.?

El sistema de coagulacién se activa median-
te la via extrinseca y la via intrinseca, el pro-
ducto final de éste es la formacién de fibrina.

La via extrinseca se activa mediante el com-
plejo factor tisular + factor VII + calcio. El fac-
tor tisular se expone a la circulacién posterior
al dafno o estimulaciéon del endotelio,'®!! esta
contenido en los granulos dentro de la célula
endotelial y normalmente no esta en contacto
con el flujo sanguineo. Al expresarse el factor
tisular en la membrana endotelial, activa el
factor VII, formando factor VIIa. El complejo
FVIIa-FT acttia en el factor IX y el factor X y se
convierten en sus formas enziméaticas FIXa y
FXa, estos factores activados acttian en la pro-
trombina para generar trombina, ademas ser-
viran como amplificadores para la activacién
del FIX.%12

La via comun inicia con la formacion de la
enzima activa del factor X (FXa); el FXa y el
FVa se unen a las plaquetas activadas para for-
mar el complejo protrombinasa que forma trom-
bina a partir de la protrombina. El1 FV circu-
lante se activa directamente por el FXa, pero la
mayor parte de su activacion es producida por
la primera trombina generada durante el pro-
ceso de coagulacién, la cual también funciona
como activador del factor VIII (en la via intrin-
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seca) que posteriormente servira como cofactor
importante junto con el FIXa para la activacion
del FX 412

La activacién de la protrombina contintia
después de la formacién de la fibrina, ocasio-
nando que la trombina siga formandose des-
pués de la generacién del producto final. Esta
trombina es fundamental para la activacién del
factor FXIII y de los inhibidores de la fibrindli-
sis. La importancia del FXIII radica en la esta-
bilizacién del tapén de fibrina, el cual cataliza
las uniones covalentes del fibrinégeno.*!!

La via intrinseca es una via alternativa de la
coagulacion, inicia con la activaciéon del factor
XII, la presencia de la precalicreina, el cinindge-
no AMP y el factor XI que resultan en la forma-
cién del FXIa, que mas tarde activara el factor
IX y formara un complejo junto con el FVIII que
se encuentra en la circulaciéon unido al factor
von Willebrand, siendo liberado por mediadores
de trombina para formar FVIIIa.* Este complejo
por ultimo activa el factor X, incorporandose a
la via comUn y asi completa la formacion de mo-
némeros de fibrina.®® Se describe actualmente
un modelo celular de la coagulacién que mues-
tra que la formacién de fibrina no es exclusiva-
mente lineal y resaltan tres fases:

1) Iniciacién: en la que el bajo grado de pro-
duccién de trombina genera la activacion de
plaquetas y la formaciéon de red de fibrina,
dependientes de la concentracién del com-
plejo FT-VIIa y de su inhibidor.

2) Propagacion: en ella ocurre la mayor parte
de la produccién de trombina.

3) Terminacidén: en ésta se inhibe la activa-
ci6n de la protrombina y se inactiva la trom-
bina libre.!°

Inhibidores para mantener
un buen flujo sanguineo

El sistema fibrinolitico esta mediado prin-
cipalmente por la plasmina, su funcién princi-
pal es la protedlisis de la fibrina, limitando asi
la formacién del trombo y la degradaciéon de la
placa. Otros componentes de este sistema son:
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el plasminégeno (precursor inactivo de la plas-
mina), los activadores del plasmindgeno y los
inhibidores de los activadores del plasminégeno
como el PAI-1, la antiplasmina a, y el TAFL. El
sistema se activa con la unién del plasminégeno
a la fibrina, seguida de la liberacion de activa-
dores del plasminégeno en respuesta a la trom-
bina al dafo venoso. Este proceso de la fibriné-
lisis genera el dimero D.?

Los anticoagulantes naturales son pro-
teinas elaboradas en el higado como la an-
titrombina III, proteina C y S e inhibidor del
factor tisular. Este tltimo es una lipoproteina
que regula el inicio de la coagulacién al formar
un complejo cuaternario con el factor tisular y
los factores VIla y Xa. Por otra parte, la anti-
trombina III inhibe la actividad de las protea-
sas como los factores Xa, IXa, XIa, XIIa y en
baja proporcién a la trombina; las proteinas C
y S (vitamina K dependiente) activadas por la
trombina y por los receptores de proteina C (re-
cientemente descrita) se encargan de inhibir las
funciones de los FVIIIa y FVa; y por Gltimo la
plasmina que sirve como lisis en las uniones de
fibrina. %1112

FACTORES ASOCIADOS
A LA ENFERMEDAD TROMBOTICA

Las causas de los procesos trombéticos pueden
ser hereditarias o adquiridas, estas alteracio-
nes en general pueden explicarse mediante la
triada de Virchow: disminucién del flujo san-
guineo, dano vascular y estado de hipercoagu-
labilidad.' Es importante su estudio, ya que las
patologias de arterias periféricas manifestadas
como ateroesclerosis afectan aproximadamen-
te 18% de las personas entre 55 y 74 anos de
edad.

Factores hereditarios. La mutaciéon en
el gen del factor V (factor V Leiden) causa re-
sistencia a la proteina C activada, presente en
20-40% de los casos con un evento trombdtico; y
la mutacién del gen G20210A de la protrombi-
na en 6.8%, en estos casos hay un aumento de
protrombina sin que se altere su funcionalidad.
Se han descrito deficiencias de anticoagulantes
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naturales en 1-3% (deficiencia de la proteina C,
de la proteina S y de la antitrombina III).41617

La deficiencia congénita de la antitrombina
IIT y de las proteinas C y S por lo regular se
asocia a un riesgo mayor de sufrir trombosis ve-
nosa profunda. A diferencia de la mutacién de
los receptores de la antitrombina para la hepa-
rina representa un riesgo de trombosis arterial
y venosa. El riesgo de sufrir trombosis en pier-
nas y cerebro se debe al factor V Leiden y a la
mutacion de la protrombina G20210A, por otra
parte en pacientes jévenes fumadores aumenta
el riesgo de isquemia al miocardio.!?

Factores adquiridos. Pueden distinguir-
se dependiendo de los factores que engloban la
triada de Virchow en estasis del flujo sangui-
neo como obesidad, cancer (Sx. de Trousseau),'®
embarazo, insuficiencia cardiaca congestiva,
inmovilizacién y pérdida de la integridad vas-
cular como en un trauma, cirugia o presencia de
catéter, ademds de edad avanzada, enfermeda-
des autoinmunes y metabdlicas.**>1¢ Los padeci-
mientos autoinmunes mas importantes son la
presencia de Sx. antifosfolipido que puede ser
primario o secundario y de lupus eritematoso
generalizado.'>!?

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

La trombosis venosa afecta anualmente 1 de
1,000 personas, con mayor prevalencia en pa-
cientes de edad avanzada. Se le considera en
la actualidad una enfermedad multigenética y
multifactorial.* De los pacientes que muestran
sintomas sugestivos de trombosis venosa pro-
funda, s6lo 30% verdaderamente la presentan,
en cambio si1 a los sintomas se les agrega un es-
tudio diagnostico, el porcentaje de sensibilidad
aumentara a 75%.2

Existe mayor posibilidad de desarrollar
trombosis venosa profunda en personas con his-
torial de tromboembolismo recurrente o trata-
miento a largo plazo para la enfermedad, aparte
de antecedentes familiares de trombosis venosa
o si han presentado multiples abortos. Ya se ha
mencionado con anterioridad que existe influen-
cia conjunta entre factores genéticos y adqui-
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ridos en el desarrollo de trombosis, las causas
genéticas mas comunes son la mutacion G1691a
del gen factor V Leiden, la mutacion G20210A
del gen de la protrombina y la mutacién del gen
metilentetrahidrofolato reductasa.'>%

La trombosis venosa profunda no tratada
puede desencadenar embolismo pulmonar fa-
tal, por lo que es importante realizar el diag-
néstico oportunamente e iniciar su tratamiento
adecuado.?"#

Para hacer el diagnodstico es importante la
toma de varios métodos de imagenologia, por
ejemplo el ultrasonograma de la vena femoral y
poplitea, que es de mayor elecciéon que la veno-
grafia por ser un método menos invasivo, amén
de una alta sensibilidad de méas de 89% para
detectar trombosis venosa profunda.?*

Si al inicio del ultrasonograma hay anorma-
lidades, se diagnostica trombosis venosa en mas
de 90%; si los hallazgos son normales, el trata-
miento con anticoagulantes debe suspenderse
y el examen debe hacerse de nuevo siete dias
después. En 2% de los pacientes con resultados
negativos se detectan anormalidades en un exa-
men seriado.?*

Aparte de los métodos de imagenologia ya
mencionados, pueden utilizarse mediciones
serolbgicas, la mas importante de éstas es la
deteccidén del DD, la cual no es especifica para
esta patologia, pero tiene valores negativos pre-
dictivos que nos ayudan a descartar la enferme-
dad. Un estudio comprobd que el uso del dimero
D con sospecha de trombosis venosa profunda
es mas econdémico, ya que al arrojar resultados
negativos evita la realizacién de ultrasonogra-
fias repetitivas.?!

TROMBOEMBOLIA PULMONAR

No se conoce la incidencia exacta del embolismo
pulmonar, pero se estima que aproximadamen-
te 600,000 episodios al afno ocurren en Estados
Unidos y entre 100,000 y 200,000 muertes.?
La tromboembolia pulmonar es ocasionada
por el desplazamiento de trombos formados en
venas profundas de miembros pélvicos inferio-
res, pelvis o brazos que se desplazan y se alojan
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en las arterias pulmonares provocando eleva-
cién de la resistencia pulmonar, en consecuen-
cia el espacio alveolar desaparece y se distribu-
ye el flujo sanguineo con deterioro en el cambio
de gases. La broncoconstriccién se refleja, la
resistencia de la via aérea aumenta y el edema
pulmonar disminuye la estructura funcional de
este 6rgano. Ademads de las alteraciones pulmo-
nares se presentan cambios en el corazén con
crecimiento del ventriculo derecho en la post-
carga, con dilatacién, disfuncién e isquemia en
el ventriculo derecho.?

En general, debe considerarse la trombosis
venosa profunda y la embolia pulmonar como
una misma enfermedad.

Los factores de riesgo de desarrollar trom-
boembolia pulmonar por lo regular se deben a
la clasica triada de Virchow, asi como al taba-
quismo crénico, elevada presién arterial, em-
barazo, consumo de anticonceptivos, terapia
hormonal, procesos quirdrgicos y cancer.?” Debe
hacerse énfasis en que no existe relaciéon entre
TEP y niveles altos de colesterol o diabetes.?¢
La forma en que la presencia de cancer provoca
trombosis es muy compleja e inicia cuando los
monocitos o el linaje de macréfagos interactiian
con las células cancerigenas ocasionando la li-
beracién del factor de necrosis tumoral IL-1 e
IL6, lo que produce dano endotelial, activacién
plaquetaria, factor XII y factor X.2®

Para establecer el diagndstico debe realizar-
se un minucioso examen fisico y un historial
que revelen la existencia de trombosis venosa
familiar, factores de riesgo e influencia hormo-
nal, todo esto es de suma importancia, ya que
llegar al diagnodstico de esta patologia repre-
senta gran dificultad. El diagndstico diferencial
debe hacerse con neumonia o bronquitis, asma,
infarto al miocardio, edema pulmonar, entre
otros.?

La disnea y la taquipnea son los sintomas
y signos que se observan con méas frecuencia,
aunque en embolismo masivo pulmonar la dis-
nea, el sincope o cianosis son datos de mayor
relevancia. La deteccién de dolor pleuritico, tos
0o hemoptisis normalmente indica un pequeno
embolismo cerca de la pleura.
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El examen clinico puede arrojar datos de dis-
funcién del ventriculo derecho con distensién
venosa en cuello, elevacién paresternal izquier-
do y murmullo sistélico en el borde inferior iz-
quierdo que aumenta de intensidad durante la
inspiracion.?8

La toma de electrocardiograma y la radio-
logia de térax muestran también datos de im-
portancia para el diagnoéstico. El electrocardio-
grama puede revelar inversiéon de la onda T,
especialmente en V1 y V4, demostrando isque-
mia inferoposterior. En tanto en la radiografia
de torax puede observarse el signo de Wester-
mark (oligohemia focal), de Hampton (opaci-
dad de la pleura a nivel basal) y el signo de
Pallas (arteria pulmonar derecha descendente
agrandada).?®

Se han descrito diferentes formas de abordar
a un paciente con sospecha de tromboembolia
pulmonar, una de ellas considera el uso de la
medicién del dimero D para una exclusion ra-
pida de la patologia. Tal algoritmo inicia con la
valoracién del paciente de acuerdo con los crite-
rios de Wells, la escala de Ginebra o con la eva-
luacién de factores de riesgo mayores segin la
guia British Thoracic Society Guidelines. Pos-
teriormente se realiza el dimero D con ensayo
de ELISA, considerandose positivo con valores
> 500 ng en mas de 90% de los pacientes. Si la
prueba es positiva, se recomienda la realizacién
de estudios de imagen para un diagndstico mas
preciso.?629

Debe hacerse hincapié en que el dimero D
también puede elevarse en presencia de infar-
to agudo al miocardio, neumonia, insuficiencia
cardiaca y procesos malignos, por lo que el estu-
dio tiene mayor utilidad en pacientes sin datos
de enfermedades adyacentes.?®

Dentro de los estudios de imagenologia el
ultrasonograma venoso se considera de gran
validez, aunque un resultado normal no descar-
taria la existencia de éste.?® Otro examen es la
prueba de perfusién pulmonar, atil para TEP
aguda, ademaés de la TC espiral de térax con un
medio de contraste de gran utilidad para iden-
tificar embolismo en la rama proximal pulmo-
nar. Hay que tener presente que en pacientes
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con insuficiencia renal s6lo debe realizarse una
angiografia pulmonar convencional, debido a la
ausencia del medio de contraste.?® Asi pues la
angiografia pulmonar selectiva es el estandar
de oro para el diagnéstico de tromboembolia
pulmonar con una sensibilidad de 98% y una
especificidad de 95-98%.%°

Establecer el diagnoéstico de tromboembolia
pulmonar aguda es por lo general muy dificil.?!
En 2005 la revista Chest publicé la utilidad de
valorar desde un inicio en las areas de urgen-
cias y de una manera segura el dimero D usan-
do el Test latex immunoassay (segun el cual si
el valor positivo es > 250 nmol/L, existen facto-
res de riesgo de desarrollar tromboembolia pul-
monar) y la medicién de niveles de PaO,. Esta
ultima para identificar falsos negativos de DD y
evitar dar de alta a pacientes con hipoxia signi-
ficante, excluyendo mas de 99% de los casos de
TEP. El uso de la medicién de PaO, es de utili-
dad en los casos en los que el dimero D se mide
por métodos diferentes a ELISA.?

Un estudio demostré que valores de DD ma-
yores de 5,000 ng/mL se asocian a un aumento
de 2.9 veces el riesgo de mortalidad comparado
con valores entre 500-2,499 ng/mL.

Otra utilidad de los valores de dimero D pro-
bados en estudios previos es su relacién con el
grado de embolismo pulmonar, se observé que
valores mayores de 4,000 ng/mL es predictivo
de un embolismo extenso, lo anterior fue eva-
luado por los defectos de perfusion en exdmenes
de imagen pulmonar. Por otra parte, un estudio
reveld que pacientes hemodindmicamente esta-
bles con dimero D mayor de 8,000 ng/mL tienen
mas de 50% de probabilidades de secuelas.?

TROMBOSIS ARTERIAL

La patogenia de la trombosis arterial es com-
pleja e incluye factores ambientales y genéticos,
siendo la mitad de estos Gltimos el origen de la
enfermedad.!”

Entre las causas genéticas puede mencio-
narse el polimorfismo en el sistema hemosta-
tico, ya sea el incremento de fibrinégeno® que
provoca el aumento de formacién de fibrina, la
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viscosidad de la sangre, la agregacion plaqueta-
ria y la proliferacién de las células del muscu-
lo liso y del endotelio vascular. Por otra parte
podemos detectar polimorfismo en el factor VII,
XIII, protrombina y trombomodulina (receptor
de la pared celular de la trombina que acelera
la activacién de proteina C).'7

Asimismo, se han observado cambios en los
receptores celulares, por ejemplo en la gluco-
proteina IIb/IIla, la cual es esencial para la ad-
hesion de plaquetas, sobre todo para la unién
del factor von Willebrand que altera la unién
plaquetaria y la sensibilidad a la aspirina, esto
es por la isoforma més comtn de la GPIIIa, el
PL. En las glucoproteinas Ia/lla en el complejo
de glucoproteinas Ib/IX/V también existen alte-
raciones genéticas.®

Dentro del sistema fibrinolitico se aprecia
elevacion del activador tisular de plasminége-
no (t-PA) y el aumento de su inhibidor, el in-
hibidor del activador de plasminégeno (PAI-1)
que se encuentra por lo general en el sindrome
de resistencia a la insulina y como consecuen-
cia aumenta el riesgo de trombosis arterial. Por
ultimo, otras causas genéticas de importancia
son la hiperhomocisteinemia y los cambios en
los genes para la formacién de 6xido nitrico en-
dotelial.'”

Se mencionaron también con anterioridad
las causas ambientales como factores predis-
ponentes de desarrollo de trombosis arterial,
las mas importantes son los procedimientos
reconstructivos arteriales, la endarterectomia,
la trombectomia y la angioplastia que dafian la
intima del vaso, ocasionando la exposicién del
colageno subendotelial y el factor tisular. Otra
causa hoy en dia muy importante es el taba-
quismo por el dafo de la nicotina al endotelio.!®

TROMBOSIS DE ARTERIAS
CORONARIAS

El sindrome coronario agudo se origina princi-
palmente por un estado de hipercoagulabilidad.
Inicia con una disrupcion de una placa atero-
matosa que ocasiona el inicio de la coagulacién
y por lo tanto, la generacién de trombina que
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provocara una oclusién arterial. En consecuen-
cia recientemente se ha asociado mayor riesgo
de presentar enfermedades coronarias a niveles
altos en plasma de fibrinégeno, DD,** antigeno
activador de plasmindgeno tisular y factor de
von Willebrand, sin descartar que también hay
una participacion del rompimiento de una placa
ateromatosa y su desplazamiento a otro sitio.
Con estos hallazgos se ha descartado que la de-
ficiencia de las proteinas C y S o antitrombina
III formen parte de la patologia.!?3%36

En el tratamiento profilactico para una en-
fermedad cardiovascular el uso de bajas dosis de
aspirina (inhibidor de la sintesis del COX: pro-
ducto final del metabolismo de los dcidos grasos
esenciales) reduce el riesgo de isquemia en pa-
cientes altamente proclives a presentarla.?”*

TROMBOSIS CEREBRAL

El dafio cerebral isquémico, causante de la
muerte celular, inicia al disminuir la perfusién
sanguinea originada por oclusién arterial, lo
que forma un 4area de disfuncién que conserva
integridad estructural cerebral, en consecuen-
cia el dano es clinicamente reversible en los
primeros minutos. Sin embargo, si continta la
hipoperfusién puede llegar a provocar infarto
cerebral que se presentara clinicamente depen-
diendo del area afectada.

Las causas principales del infarto cerebral
tienen su origen en la ateroesclerosis o cardio-
embolismo. La mortalidad después del primer
mes es de 2.5% en pacientes con infarto lacunar
y de 78% en pacientes con infarto que ocasiona
un espacio ocupante hemisférico.

Los sintomas se caracterizan por un inicio
repentino de un déficit neurolégico, comiinmen-
te son unilaterales como disfagia, disartria, he-
mianopsia debilidad, ataxia, pérdida sensorial,
permaneciendo el estado de conciencia normal,
excepto en algunos infartos de la circulacion
posterior.

La toma de TAC o resonancia magnética es
util para identificar con exactitud el sitio del dafio,
asi como la ultrasonografia Doppler de la carétida
y el ultrasonograma Doppler transcraneal.
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HEMORRAGIA INTRACRANEAL

La hemorragia intracraneal representa 10-15%
de todos los eventos vasculares, con alto rango
de mortalidad y de resultados deficientes. El vo-
lumen hemorragico, su crecimiento temprano y
el edema alrededor de éste son determinantes
para el dano neurolégico y su prondstico. Por tal
razon los marcadores biolégicos son piezas cla-
ve que proporcionan informacién temprana del
pronéstico y de la terapéutica a utilizar.

De los marcadores biolégicos pueden mencio-
narse los productos de la coagulacién, como es
en el caso de la trombina que contribuye al dano
por causar inflamacién local, induccién de las
metaloproteasas y cambios en la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica. Por otra parte,
se ha demostrado un incremento en el valor del
dimero D en enfermedades del sistema nervioso
central, el cual ha demostrado una relacién de
sus valores con el prondstico clinico y muerte,
sobre todo su aumento en las primeras 24 ho-
ras del evento, ya que éste estimula la sintesis
de monocitos y libera citocinas proinflamatorias
como la IL-6, la cual tiene relacién con el desa-
rrollo de edema y el crecimiento del hematoma.

Existen varias hipétesis que explican la acti-
vacion del sistema de hemostasia después de una
hemorragia intracraneal, una de ellas consiste en
que el cerebro contiene gran cantidad de factor ti-
sular que llega a la circulacion sistémica después
de un dano cerebral, iniciando asi la activaciéon
del sistema extrinseco de la coagulacién.®

PRUEBAS PARA LA DETECCION
DE DIMERO D

Para poder establecer un diagnéstico de en-
fermedades trombéticas es necesario realizar
examenes de laboratorio como la medicion del
DD, en cuyos métodos la base fundamental es
la generacién de anticuerpos monoclonales para
DD.!? Los datos clinicos y sintomaticos de di-
chas enfermedades no son especificos y la exac-
titud del diagnéstico clinico es menos de 50%.%°

Hay que tomar en cuenta que los métodos
de medicién del DD tienen una especificidad li-
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mitada por la existencia de varias condiciones
asociadas a la formacion de fibrina que arrojan
resultados falsos positivos o falsos negativos,
por lo que pueden dividirse en dos tipos, las
patoldgicas y las no patoldgicas. Dentro de las
no patolégicas puede nombrarse el tabaquis-
mo, pacientes geridtricos, raza, embarazo y
estado postoperatorio. Las causas patologicas
son los traumatismos, la preeclampsia, las en-
fermedades malignas, infecciones, coagulacién
intravascular diseminada, tromboembolismo
arterial o venoso, fibrilacién atrial, sindrome
coronario agudo, procesos inflamatorios, entre
otras.!40

Estos métodos también tienen algunas limi-
taciones, por ejemplo, dependen de la seleccién
de pacientes para el estudio, la especificidad
varia de 24 a 82% usando el mismo tipo de es-
tudio. Por otra parte, la diferencia puede ser
multifactorial, ya que depende de la especifici-
dad del anticuerpo, del formato del método, la
pureza o heterogenicidad del calibrador y de po-
sibles efectos del plasma en la presentacion del
epitopo, entre otros.!

ELISA

El ensayo de ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay) da resultados cuantitativos y de
alta sensibilidad, ventaja que lo hace atractivo;
sin embargo, su elevado costo y tiempo prolon-
gado de realizacién limitan su utilidad clinica.
Para que la prueba se considere positiva se to-
man valores mayores de 500 ng/mL, aunque en
varios estudios se ha observado que los niveles
del dimero D menores de 500 ng/mL no siem-
pre descartan el diagnoéstico de trombosis. Los
rangos de sensibilidad y especificidad varian de
acuerdo con diversos estudios, pero por lo gene-
ral puede decirse que tienen un rango entre 95-
99% y 32-46%, respectivamente.*’ Es importan-
te senalar que existe un método de ELISA rapi-
do en plasma que requiere 35 minutos para dar
resultados cuantitativos, con una sensibilidad
de 92-100% y especificidad de 29-62%, caracte-
ristica que lo hace el método mas sensible para
su aplicacion en procesos de emergencia.’*
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Durante la elaboraciéon de la prueba de
ELISA se utilizan ligandos marcados con ra-
diois6topos o enzimas (en la actualidad se inicia
el uso de marcadores fluorescentes o quimiolu-
miniscentes) para determinar la cantidad de
anticuerpos presentes en el suero del paciente.
Existen distintas variantes de ELISA, la mas
utilizada y sensible es el analisis tipo «sand-
wich», el cual:

1) Inicia al fijar una cantidad constante de un
anticuerpo disuelto en solucién salina a una
serie de pocillo de microtitulacion de plasti-
co, pequenas proporciones de ésta se adhie-
ren a las paredes.

2) Posteriormente, el anticuerpo libre se elimi-
na mediante un lavado.

3) Se anade a estos pocillos la solucién a estu-
diar que contenga el antigeno y se deja que
se una.

4) El antigeno no unido se elimina mediante
lavado y se permite la unién del segundo
anticuerpo que est4 marcado con un isétopo
radioactivo o ligado covalentemente a una
enzima como peroxidasa. Por tanto, cuanto
mas antigeno exista en la solucién, mayor
cantidad del segundo anticuerpo marcado se
unira.

5) Para determinar la cantidad fijada se agrega
un cromégeno, una sustancia incolora capaz
de convertirse en un compuesto con color por
accion de las enzimas ligadas.

La cantidad de anticuerpos se calcula a par-
tir de la cantidad de productos coloreados que
se forman mediante la medida de la densidad
Optica.

Existe otra variante de ELISA, la indirecta,
que puede utilizarse para la busqueda de anti-
cuerpos especificos de un antigeno microbiano
en las muestras del paciente. En esta prueba
se anade gran cantidad de antigenos a los po-
cillos de microtitulacién que contienen los an-
ticuerpos y las diluciones seriadas del suero del
paciente y se deja que se unan. La cantidad de
anticuerpos del paciente unida al antigeno in-
movilizado se determina utilizando un segundo
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anticuerpo antiinmunoglobulina humana liga-
do a una enzima o marcado radiactivamente.*"-*?

AGLUTINACION EN LATEX

La prueba de aglutinacién en latex para dime-
ro D es un examen en el que se utilizan par-
ticulas de latex recubiertas por un anticuerpo
monoclonal que ocasionan aglutinacién en pre-
sencia de productos de fibrina. Esta prueba es
una alternativa de ELISA por su bajo costo y
por la obtencién de resultados rapidos, aunque
regularmente arroja resultados mayores de fal-
sos negativos en comparacion con ELISA. Su
interpretaciéon es cualitativa o semicuantitati-
va y depende de la lectura del interpretador.
Tiene sensibilidad de 78-96% y especificidad de
48-72%.1°

AGLUTINACION DE CELULAS ROJAS
(SIMPLIRED)

La prueba de aglutinacién de células rojas,
SimpliRED, es un examen cualitativo de san-
gre completa que usa anticuerpos biespecificos
de células rojas de humano y dimero D, en el
cual ante la presencia de elevacién del dimero D
(mas de 0.2 g/mL), estos anticuerpos producen
una aglutinacién visible de las células rojas.?*3
Asimismo, es un examen muy atractivo por su
bajo costo y rapido proceso (dos minutos) para
obtener la sangre de vasos capilares.*%4 La
exactitud de esta prueba en comparacion con la
de ELISA atn no esta bien definida, ya que en
algunas investigaciones se reportan similitu-
des entre ellas y en otras no. Su interpretacion
es cualitativa y se basa en la visualizacién del
interpretador. Su sensibilidad es de 77-100%
(80%) y su especificidad es de 54-75%.4043

OTRAS PRUEBAS

Existen nuevas pruebas de aglutinacién como
el inmunoensayo de latex automatizado con
sensibilidad y especificidad similares a las de
la prueba ELISA tradicional y el méas reciente,
el método de inmunocromatografia que da re-
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sultados semicuantitativos en 10 minutos, pero
todos éstos estan atin en investigacion.!4°

Otro aspecto importante de la medicién del

dimero D es que puede utilizarse para pronds-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

tico de patologias como isquemia intestinal, he-
morragia gastrointestinal superior, hemorragia
intracraneal, infarto cerebral, fibrilacién auri-
cular y bacteremia.?
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RESUMEN. La osteoporosis (OP) es un trastorno del metabolismo 6seo que se caracteriza por la disminucién de
densidad mineral 6sea (DMO) y un deterioro de la microarquitectura del hueso, lo que implica un incremento de la
fragilidad 6sea. Esta enfermedad representa un problema de salud publica a nivel mundial, afecta principalmente
a mujeres postmenopdusicas; asimismo, la OP constituye un factor de riesgo de fracturas y un deterioro de la
calidad de vida. Existe una importante relacién entre la OP y la alimentacién, ya que la falta de nutrientes como
calcio y vitamina D, las dietas hipocaldricas, asi como el exceso o el déficit en el consumo de proteinas y un estilo
de vida sedentario podria interferir en el balance de calcio y perjudicar la salud del metabolismo 6seo.

Palabras clave: Osteoporosis, nutricién, salud dsea.

ABSTRACT. Osteoporosis (OP) is a disorder of bone metabolism characterized by a decrease in bone mineral
density (BMD) and by a deterioration of the bone microarchitecture, which implies an increase in bone fragility.
This disease represents a global public health problem, affecting mainly postmenopausal women, also, the OP
constitutes a risk factor for fractures and a decrease in the quality of life. There is an important relationship between
OP and Nutrition, as the lack of nutrients such as calcium and vitamin D, low-calorie diets, as well as the excess
or deficit in protein intake and a sedentary lifestyle, could interfere with calcium balance and affect bone health.

Key words: Osteoporosis, nutrition, bone health.
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INTRODUCCION

La osteoporosis (OP) es un trastorno esquelé-
tico sistémico caracterizado por la disminucién
de densidad mineral 6sea (DMO) y un deterio-
ro de la microarquitectura del tejido del hueso,
con un consecuente incremento de la fragilidad
6sea y mayor susceptibilidad a fracturas.! Esta
enfermedad 6sea representa un importante
problema de salud publica a nivel mundial.’?
Se han identificado diversos factores de riesgo
de OP, dentro de los cuales figuran los factores
nutricionales en los que estan implicados algu-
nos macronutrimentos® como las proteinas y
micronutrimentos como vitaminas y minerales;
sin embargo, esta enfermedad se manifiesta con
mayor frecuencia en nuestra poblacién, por lo
que el enfoque en el estudio de los nutrimentos
y sus efectos en el metabolismo 6seo representa
un area de oportunidad para su investigacion.?
A pesar de la vasta informacién sobre los nu-
trientes y metabolitos implicados en la forma-
cién o desgaste de la masa ésea, hay gran con-
troversia entre las publicaciones, por lo que atin
no esta claro qué alimentos deben incluirse en
la dieta de personas con OP o con factores de
riesgo de desarrollar esta enfermedad, asi como
las cantidades de estos mismos nutrientes que
podrian llegar a afectar el balance de los meta-
bolitos a nivel 6seo e incrementar el riesgo de
fracturas.

CLASIFICACION DE OSTEOPOROSIS

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
establecié en 1994 la clasificacion y definicién
operacional de OP con base en las mediciones
de masa ésea en columna lumbar, cadera y
antebrazo en mujeres caucasicas postmeno-
pausicas. Esta clasificacion se rige por niveles
o puntos de corte con base en el nimero de
desviaciones estandar (DE), ya sea por enci-
ma o por debajo de la media de la DMO de
una poblacién adulta, joven y sana, es decir
a través de los puntajes T-score y Z-score.*
El T-score se utiliza en mujeres postmeno-
pausicas y en hombres mayores de 50 anos,
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mientras que el Z-score se emplea en mujeres
premenopausicas y hombres menores de 50
afios. Mediante estos puntajes se consideran
como masa 6sea normal los valores de DMO
superiores a -1 DE T-score y > -2 DE con Z-
score, con relaciéon a la media de adultos j6-
venes; osteopenia cuando los valores de DMO
se encuentren entre -1 y -2.5 DE con T-score
y entre -2 y -3 DE Z-score; OP cuando el va-
lor se encuentra por debajo de -2.5 DE y de
-3 DE para puntaje T y Z respectivamente.*?
Sin embargo, debido a que surgieron algunos
problemas con su uso, en el ano 2000 Kanis
y Glier publicaron una actualizacion mas de-
tallada de los criterios de diagnéstico de OP
avalado por el Comité de Asesores Cientificos
y la Fundacién Internacional de Osteoporosis,
agregaron la clasificaciéon de osteoporosis es-
tablecida o severa, cuando junto con las con-
diciones previas se asocia una o mas fracturas
por fragilidad® (Cuadro I).

Ademas de estas cuatro categorias de diag-
néstico existe otra clasificacién de la OP que
engloba como primaria (sin enfermedad sub-
yacente) y secundaria (con enfermedad sub-
yacente), siendo la primaria la mas frecuente
y la que se presenta con mayor incidencia en
mujeres caucasicas. Es importante realizar el
diagnoéstico diferencial entre las dos clasifica-
ciones, puesto que la OP secundaria puede re-
vertirse al tratar la enfermedad que la origina
(Cuadro II).

Cuadro I. Criterios diagndsticos de osteoporosis.

Diagnéstico de osteoporosis.*®

Clasificacion Puntaje T Puntaje Z
Normal >-1DE >-2DE
Osteopenia -1a-2.5DE -2a-3DE
Osteoporosis <-25DE <-3DE
Osteoporosis Se asocia a una o mas fracturas
establecida osteopordticas previas.

T-score, Z-score: Valor de DMO comparado con valor medio del adulto
joven expresado en términos de desviacion estandar (DE).
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Cuadro Il. Clasificacion de la osteoporosis.

Primaria (sin enfermedad subyacente)

Involutiva Postmenopdusica (Tipo |)

Pérdida acelerada de DMO en mujeres mayores de 50 afios, especificamente

en trabéculas dseas

Senil (Tipo 1)

Pérdida lenta de DMO que empieza alrededor de los 70 afios, aumento en la

funcién paratiroidea

Idiopatica juvenil

Se presenta entre 8 y 14 afios. Manifestaciones: dolor de huesos y fracturas

con traumatismos leves

|diopatica en adultos jovenes

Hombres y mujeres premenopausicas sin factor etiolégico aparente; se ha

presentado también en mujeres embarazadas

Secundaria (con enfermedad subyacente)

Las enfermedades causantes de osteoporosis pueden ser:

* Hiperparatiroidismo, insuficiencia renal crénica, anorexia 0 malnutricion, trastornos digestivos y de malabsorcion, diabetes
mellitus, hipertiroidismo, enfermedades reumaticas, hipogonadismo, depresion, SIDA e ingesta cronica de farmacos (corti-

costeroides)

Adaptado de: Hermoso de Mendoza MT. Clasificacion de la osteoporosis. Factores de riesgo. Clinica y diagnéstico diferencial. An Sist Sanit Navar. 2003; 26

(Supl. 3): 29-52.5

EPIDEMIOLOGIA

Los datos estadisticos que ha reportado la OMS
son alarmantes, ya que la OP constituye uno de
los cinco principales problemas de salud publica
a nivel mundial, pues afecta aproximadamente
a 200 millones de personas (2.6% de la pobla-
cién), de las cuales nueve millones de personas
presentan fracturas osteoporoticas y 1.4 millo-
nes corresponden a fracturas de cuerpos verte-
brales.”®

Se conoce que la masa 6sea disminuye con-
forme aumenta la edad de las personas. Asi-
mismo, las mujeres tienen entre 8 y 12% menor
masa 6sea que los hombres de la misma raza
y grupo étnico y las mujeres mexicanas-nortea-
mericanas tienen una DMO entre las mujeres
caucasicas no hispanas y las afroamericanas,
que son el grupo de mujeres con mayor DMO en
todos los segmentos de edad.’

En México la prevalencia de OP se ha des-
crito entre 13.7 y 21.8% de los habitantes de la
region norte,'*!* de 16 a 28.7% en el centro'™2 y
en 40.5% en el sur.!* Con respecto al género, en
adultos mayores de 50 afnos se estima una pre-

El Residente. 2018; 13 (1): 23-30

valencia de OP y osteopenia central en 59% de
las mujeres, observandose en columna y cadera
una prevalencia de 17 y 6% de OP respectiva-
mente. En cuanto al diagndstico en hombres se
estima una prevalencia entre 39y 44% de OP y
osteopenia central, de la cual la OP se detecté
en 9% en columna y en 6% en cadera.!®

CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

La OP se presenta por una alteracién en la es-
tructura del hueso que se caracteriza por adel-
gazamiento, pérdida y falta de conexién en las
trabéculas 6seas, asi como una disminucién del
remodelado 6seo y modificaciones en la arqui-
tectura del hueso, lo que propicia la fragilidad
6sea.'* Algunos estudios han evidenciado dife-
rencias geograficas entre la poblacién mexicana
en cuanto al peso, talla, indice de masa corporal
(IMC) y DMO.*!! Esta enfermedad se manifies-
ta con alta frecuencia en mujeres postmeno-
pausicas (entre 30 y 50%).'®> En México se ob-
servaron varios de los factores de riesgo de OP
en mujeres postmenopausicas del estado de San
Luis Potosi'® y la Ciudad de México,'? por lo que
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es importante modificarlos de forma temprana
para evitar el desarrollo de OP. En la mayoria
de los casos, la OP se diagnostica después de
una fractura, normalmente de muifieca, cadera
o columna o después de un trauma leve,'” pues-
to que se presenta de forma asintomatica y ade-
mas, por su alta prevalencia en la sociedad ha
sido denominada como la «epidemia silente del
siglo XXI». Entre los factores de riesgo de OP
se encuentran la edad avanzada, sexo femeni-
no, menopausia temprana, menarquia tardia,
peso bajo, antecedentes familiares de fractura
de cadera, raza caucéasica, alcoholismo (> tres
bebidas alcohodlicas al dia), tabaquismo, lactan-
cia prolongada (> 2 anos de vida), baja ingesta
de vitamina D, estilo de vida, inmovilizacién,
caidas, caracteristicas étnico-raciales y la de-
mografia de cada pais.®!®

OSTEOPOROSIS Y NUTRICION

En los Gltimos afios México ha presentado una
situacién de malnutricion debido a que el maiz
y el azGcar son los alimentos m4s consumidos
en la dieta diaria.!® Esta situacion esta relacio-
nada con la prevalencia de diversas enferme-
dades como obesidad, diabetes, hipertension,
anemia y OP, entre otras, de acuerdo con los ul-
timos datos publicados en la Encuesta Nacional
de Salud y Nutriciéon de Medio Camino publica-
da en 2016.%2°

La OP es una enfermedad estrechamente
relacionada con la alimentacion, pues los nu-
trientes que se consumen en la dieta cotidiana
conforman parte importante de la estructura
del hueso.?! Entre los nutrientes principales
relacionados con los procesos de formacién de
hueso se encuentran el calcio, el fésforo y la vi-
tamina D, asi como el magnesio, el sodio, el po-
tasio, las vitaminas liposolubles (A, D, E, K), el
grupo de las vitaminas B (complejo B), el acido
félico (vitamina B9), la vitamina C y las protei-
nas.?!'?3 Kl calcio desempenia un papel primor-
dial en la formacién 6sea,?? el bajo consumo de
este mineral se ha relacionado con la presencia
de OP.?* Ahora bien, a pesar de que el calcio es
el principal precursor de la formacién del hue-
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so, en ausencia de la vitamina D este proceso
no seria posible, lo que podria ocasionar el de-
sarrollo de OP. Otro factor importante es la ex-
posicién al sol, ya que promueve la sintesis de
al menos 90% de vitamina D, el resto se ingiere
por medio de la dieta.?? A su vez, el fésforo ayu-
da también a mantener el equilibrio de calcio
en el organismo gracias a su relacién inversa-
mente proporcional con este mineral.?® En un
estudio realizado en cuatro estados de México
se observo un consumo deficiente de vitamina D
en 1.9% de la poblacién y 62.3% de insuficiencia
en mujeres postmenopausicas, en comparacion
con los niveles aceptados internacionalmente
de 25(0OH)D.2¢

En el metabolismo éseo son esenciales el
calcio y la vitamina D, esta ultima es uno de
los principales factores reguladores del metabo-
lismo del calcio junto con la parathormona y la
calcitonina. La vitamina D puede ser de origen
tanto endégeno como exdgeno y puede consu-
mirse a través de la dieta procedente de plan-
tas y hongos (D,) como de origen animal (D,). El
calcio y el fésforo son los principales componen-
tes del esqueleto.?”

Otro de los nutrimentos que debe conside-
rarse en el desarrollo de musculo y hueso en el
organismo son las proteinas, puesto que se con-
sideran entre los principales nutrimentos en la
dieta cotidiana y su déficit genera severas con-
secuencias en el organismo.?®

ALIMENTOS QUE INHIBEN
LA ABSORCION DE CALCIO

Desde el punto de vista nutricional, los princi-
pales factores de riesgo de desarrollar OP son la
baja ingesta de calcio, fosforo y vitamina D. Por
otra parte, existen algunos alimentos y nutrien-
tes especificos que interfieren con la absorcién
de calcio y de otros minerales importantes en
el metabolismo éseo, ya que contienen fitatos y
oxalatos, los cuales forman compuestos insolu-
bles que son dificilmente asimilados por el orga-
nismo humano debido a su escaso metabolismo
y a su funcién como formadores de sales insolu-
bles con calcio, con lo que impiden su absorcién
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y propician la disminucién de calcio 6seo, por lo
que podrian acelerar el desarrollo de la enfer-
medad?** (Cuadro III).

Los fitatos y oxalatos se encuentran natu-
ralmente en semillas vegetales, cereales in-
tegrales, leguminosas y en las oleaginosas o
frutos secos.?®?® Asimismo, las xantinas con-
tenidas de forma natural en el café, el té, el
cacao, las bebidas gaseosas y energetizantes,
por su alto contenido de cafeina, teina o aci-
do fosférico aumentan la acidez y propician la
descalcificacion 6sea al promover la excrecion
de calcio por orina, lo que conlleva a la dismi-
nucion de la cantidad de calcio en hueso y en
consecuencia de la DMO.?® Otro factor nutri-
cional que podria afectar la DMO es el alto
consumo de proteinas, sobre todo las de origen
animal como las carnes rojas, pues al ser me-
tabolizadas estimulan la produccién de acido
lactico y acido Girico, motivo por el cual el orga-
nismo libera reservas de calcio para mantener
un equilibrio.?® A pesar de que estos compues-
tos inhiben la absorcién de calcio y de otros
minerales importantes en el metabolismo 6seo
como el hierro y el zinc, provocan un balance
metabdlico debido a que los niveles elevados de
minerales aportados por la dieta podrian tener
consecuencias en el organismo.?"%?

RECOMENDACIONES
NUTRICIONALES

Pese a que la DMO est4a determinada en 70% por
factores genéticos, existen factores prevenibles
en 30%, entre los que destacan los nutriciona-
les, ya que son primordiales para la formacién
de masa 6sea® y el equilibrio del metabolismo
6seo. Cada nutriente cuenta con valores de re-
ferencia adecuados para mantener un equilibrio
en el organismo y asi obtener un 6ptimo benefi-
cio. Estos valores se conocen como requerimien-
tos diarios adecuados (RDA por sus siglas en
inglés), los cuales tienen una variacién con base
en las caracteristicas de cada paciente, esto es
dependiendo del sexo, edad, condicion (embara-
z0 o patologia) y/o actividad fisica.?** Como se
menciond anteriormente, la alimentacién es un
factor que influye directamente en la presencia
o prevencién de la OP. Por lo anterior, en el cua-
dro IV se mencionan los RDA de los nutrimentos
principalmente relacionados con la salud ésea,
asi como sus fuentes alimenticias.

CONCLUSION

La OP es considerada la «pandemia silenciosa
del siglo XX1I»,*? pues constituye uno de los prin-

Cuadro lll. Alimentos y nutrientes que interfieren en la absorcion de calcio.

Alimento/nutriente Efecto en el hueso

Exceso de vitamina A

Es estimulante de los osteoclastos mientras que inhibe la accién de los osteoblastos,

aumentando el remodelado éseo y disminuyendo la densidad mineral 6sea

Exceso de sal
Dieta hiperproteica

Aumenta la excrecion de calcio a través de la orina
Se produce una acidosis metabdlica provocando pérdida de masa 6sea y aumento de

filtracion de calcio por rifidn

Alcohol

Xantinas (café, té, cacao, bebidas
gaseosas Yy energizantes)

Fitatos (salvado de trigo, granos
de cereales integrales, garbanzos,
lentejas y oleaginosas)

Oxalatos (espinaca, acelga,
berenjena y remolacha)

Ademas de aumentar el riesgo de caidas se relaciona con baja densidad mineral dsea
Promueven la excrecion de calcio

No se metabolizan adecuadamente en el organismo, por lo cual se unen al calcio y
forman sales que resultan insolubles

Aumentan la excrecion de calcio en heces y al ser parcialmente eliminados interfieren
con su correcta absorcion

Modificada de: Chambi R. Osteoporosis y alimentacion. Rev Act Clin Med. 2014; 42: 2204-2207.%
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Cuadro IV. Requerimientos diarios adecuados de los nutrimentos

relacionados con la salud 6sea.

Nutriente RDA Fuentes

Lécteos: leche, yogurt y queso principalmente. Col rizada, brdcoli y col china, sardinas y

salmon. Cereales, arroz y pastas fortificados con calcio®

Carnes, aves, pescados, huevos, lacteos, semillas, frutos secos y legumbres®
Tofu, leguminosas, cereales integrales, verduras de hoja verde, salvado de trigo, frutos

rojos, harina de soya, almendras, calabazas®

Calcio 1,000 mg

Fosforo 4q

Magnesio 700-800 mg

Zinc Hombres: 11 mg
Mujeres: 8 mg

Vitamina A 3,000 pg

Vitamina D 1,000 mg

Vitamina E 1,000 pg

Vitamina K Hombres: 120 pg

Muijeres: 90 pg

Proteinas 1 glkg/dia

Carne roja y aves de corral, frutos secos, cereales®

Higado, leche entera y alimentos enriquecidos®

Algunos pescados azules, higado y yema de huevo. Leche y algunos cereales enriquecidos®*
Aceites vegetales, frutos secos, hortalizas de hoja verde y cereales enriquecidos®
Higado de vaca, té verde, col, espinacas, col china y lechuga®

Leche, huevos, queso, soya y carne®

RDA = Requerimientos diarios adecuados (RDA por sus siglas en inglés: Recommended Dietary Allowances).

cipales problemas de salud publica a nivel mun-
dial y como se mencion6 anteriormente, el grupo
mas afectado son las mujeres postmenopausi-
cas,? quienes sufren un desbalance de los nu-
trientes relacionados con la formacién de masa
6sea. La alta prevalencia de esta enfermedad
tiene consecuencias sociales, econémicas y nu-
tricionales y por ende, un deterioro de la calidad
de vida del paciente.?? Por ello, es importante
mantener un estilo de vida saludable con un en-
foque particular en la alimentacién, puesto que
ésta tiene un papel primordial en la obtencién y
asimilacién de los nutrientes necesarios para el
correcto funcionamiento del metabolismo dseo.
Aunado a una dieta que incluya macronutrien-
tes y micronutrientes en cantidades adecuadas
para mantener la salud 6sea, hay que destacar
la relevancia de seguir las recomendaciones ne-
cesarias para estimular la sintesis de vitami-
na D que ayuda a la absorcion de calcio (90%
se obtiene por exposicién solar, el resto por los

28

alimentos), asi como las recomendaciones de
actividad fisica, hidratacién y estilo de vida sa-
ludable que sugiere la OMS.” A raiz de la nece-
sidad de obtener el mayor beneficio nutricional
posible surgen los RDAs, valores que indican la
cantidad recomendada de cada nutriente para
que pueda cumplir sus funciones en el organis-
mo. Por otro lado, es importante considerar los
«antinutrientes» que impiden la absorcién de
vitaminas y/o minerales o inclusive promueven
su excrecion,® especialmente del calcio (Cuadro
II1). Sin embargo, estos nutrimentos que inter-
vienen en la absorcién de calcio y minerales,
ayudan a mantener el equilibrio metabdlico y a
evitar una hipernutricién. El estudio de los fac-
tores nutricionales relacionados con OP expone
Interesantes perspectivas sobre la intervencién
de la alimentacién en el curso de la enfermedad
y su control, asimismo invita a mantener la bus-
queda de nuevas metas nutricionales y estrate-
gias de tratamiento para los pacientes con OP.
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Sarcopenia en artritis reumatoide
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RESUMEN. La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, sistémica, de etiologia desconocida
que se caracteriza clinicamente por un estado de inflamacién crénica de las articulaciones sinoviales, dolor,
anquilosis y deformaciones que ocasiona diferentes grados de discapacidad fisica. El proceso inflamatorio
presente en AR conlleva a un estado catabdlico con consumo de nutrientes que modifica el balance, sobre todo
de tejido muscular. Este catabolismo del metabolismo energético desencadena un incremento de alteraciones
metabdlicas y de composicion corporal. Alrededor de 50% de pacientes con AR pueden mostrar un estado de
caquexia reumatoide, caracterizado principalmente por pérdida de masa muscular esquelética, de fuerza y de
rendimiento fisico. Cuando se retinen estas tres condiciones se considera que el paciente padece sarcopenia.
La presencia de sarcopenia no es privativa de la AR y puede aparecer también en multiples enfermedades
crénicas o puede ser una entidad frecuente en personas ancianas, esta sarcopenia se asocia a discapacidad
fisica, asi como a calidad de vida deficiente y mayor riesgo de mortalidad. Esta revision identifica la frecuencia,
los principales mecanismos de produccién y las caracteristicas de la sarcopenia en AR asi como su tratamiento
actual en estos pacientes.

Palabras clave: Artritis reumatoide, sarcopenia, pérdida de masa muscular.

ABSTRACT. Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune, systemic disease of unknown etiology that
is clinically characterized by a state of chronic inflammation of the synovial joints, pain, ankylosis and
deformations leading to different degrees of physical disability. The inflammatory process present in RA, leads
to a catabolic state with consumption of nutrients that modify the balance especially of muscle tissue. This
catabolism of energy metabolism triggers an increase in metabolic alterations and body composition. About
50% of patients with RA may have a state of rheumatoid cachexia, characterized mainly by decreased skeletal
muscle mass, a decrease in strength and physical performance. When these 3 conditions are met, the patient is
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Sarcopenia en artritis reumatoide

considered to have sarcopenia. The presence of sarcopenia is not exclusive of RA and can also occur in multiple
chronic diseases or it can be a frequent entity in elderly people and this sarcopenia is associated with physical
disability, as well as poor quality of life and increased risk of mortality. This review identifies frequency,
main mechanisms of production, and characteristics of sarcopenia in RA as well as the current treatment of

sarcopenia in these patients.

Key words: Rheumatoid arthritis, sarcopenia, decreased muscle mass.

ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
créonico-degenerativa y autoinmune que afecta
aproximadamente a 1.6% de la poblacién mexi-
cana, con mayor frecuencia a mujeres con una
relacién de 5 o incluso 9:1 con respecto a los
hombres.!? La AR puede comenzar a cualquier
edad, aunque algunas series han mostrado pi-
cos de presentacion entre 25 y 55 anos de edad.?

La patogénesis de la AR es compleja y en
ella intervienen diferentes poblaciones celu-
lares como macro6fagos, linfocitos T y B, sino-
viocitos, osteoclastos, entre otras células.*?
Participan ademas autoanticuerpos como el
factor reumatoide (FR), autoanticuerpos diri-
gidos contra proteinas citrulinadas (ACPAs)
que incluyen los antipéptidos ciclicos citruli-
nados (anti-CCP) y anti-vimentina citrulinada
mutada (anti-VCM) que incluso pueden servir
como apoyo en el diagnésticoy diversas citoci-
nas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), las interleucinas (IL) 1,
6,17 y 23 ademas de otras como las moléculas
de adhesién, quimiocinas y adipocitocinas que
intervienen en el proceso inflamatorio caracte-
ristico de articulaciones sinoviales, poliartritis
simétrica de grandes y pequenas articulaciones,
usualmente acompanado de rigidez articular de
predominio matinal y discapacidad funcional.*?
Sin embargo, estos factores particularmente
citocinas y adipocitocinas pueden alterar tam-
bién la funcién de otros 6rganos que incluyen el
tejido adiposo, musculoesquelético, higado y en-
dotelio vascular generando una serie de efectos
proaterogénicos como resistencia a la insulina,
dislipidemia, efectos prooxidativos, disfuncién y
dano endotelial, incremento del tejido adiposo
con hipertrofia e hiperplasia y cambios de pér-
dida del tejido muscular esquelético.b

32

INCREMENTO DE LA GRASA
CORPORAL EN AR

En la literatura se ha descrito que 94% de pa-
cientes con AR presentan un incremento de
masa grasa corporal por encima de los valores
normales, 65% de pacientes con AR tienen so-
brepeso u obesidad y hasta 50-62% de pacien-
tes con AR tienen factores de riesgo tradiciona-
les de sufrir una enfermedad cardiovascular.”
Se ha descrito que 53.9% de pacientes con AR
presentan el sindrome de caquexia reumatoi-
de,!®!! que se caracteriza principalmente por
pérdida de masa muscular esquelética y de su
funcién muscular, es decir menor fuerza y ren-
dimiento fisico.?

SARCOPENIA:
DEFINICION Y DIAGNOSTICO

La sarcopenia es un sindrome que se caracteri-
za por una pérdida gradual y generalizada de
masa muscular esquelética y la fuerza que se
asocia a un incremento de discapacidad fisica y
mortalidad.'®

De acuerdo con la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), 2009, la sarcopenia afecta
a mas de 50 millones de adultos mayores a ni-
vel mundial, con alta prevalencia en poblacién
hispana. En México de 41.4 a 67.8% de adultos
mayores padecen sarcopenia.'*!?

El diagnéstico de sarcopenia se centra en los
criterios establecidos por el grupo de trabajo so-
bre la sarcopenia en adultos mayores (EWGSOP
por sus siglas en inglés, (2009)), es decir presen-
cia de masa muscular baja y funcién muscular
deficiente (caracterizada por baja fuerza mus-
cular y/o deterioro en el rendimiento fisico).!? El
diagnoéstico de sarcopenia en adultos mayores re-
quiere la presencia del criterio 1 (masa muscular
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baja), aunado a al menos uno de los siguientes:
criterio 2 (baja fuerza muscular) o el criterio 3
(deterioro del rendimiento fisico) (Figura 1).

Las principales variables cuantificables de
acuerdo con la EWGSOP son masa muscular,
fuerza y rendimiento fisico.'? Este algoritmo fue
modificado en esta revisién para mostrar los
puntos de corte que el mismo grupo EWGSOP
identificé como valores anormales en personas
caucasicas. La manera del diagnostico se des-
cribe en la figura 2.2

No obstante, este algoritmo puede tener pro-
blemas de interpretacién en pacientes con cier-
tas enfermedades crdonicas que confunden los re-
sultados de las mediciones. En artritis reumatoi-

Presencia del criterio 1.
| Masa muscular

Sarcopenia

Figura 1. Criterios diagndsticos para sarcopenia.

de es complicado distinguir los criterios de fuer-
za muscular baja y rendimiento fisico deficiente,
pues puede haber confusién por los episodios de
actividad inflamatoria o de dafio estructural de
las articulaciones con deterioro de las estructu-
ras musculoesqueléticas, por lo que algunos au-
tores consideran la sarcopenia exclusivamente
en pacientes con masa muscular baja.'¢%

MECANISMOS DE SARCOPENIA
PRIMARIA Y SARCOPENIA
SECUNDARIA EN AR

En la sarcopenia existe una pérdida progresiva
de masa muscular, dicha pérdida es de etiologia

Criterio 2. Criterio 3.

ylo

| Fuerza muscular | Rendimiento fisico

Personas de edad avanzada > 65 afios

Evaluacion rendimiento fisico
(Velocidad de la marcha)

A

>0.8m/s
I

Evaluacion fuerza muscular

v

<0.8m/s

Evaluacion de masa muscular

(Dinamometria: fuerza de prension manual) — (indice de masa muscular esquelética (IMME)
| |
| | | |
Normal Baja Baja N
4 ormal
Mujeres < 20 kg IMME < 2 DE de p_oblamon
| Hombres < 30 kg de referencia
Sin sarcopenia [

DE = Desviacion estandar.

Figura 2. Algoritmo diagndstico para sarcopenia en adulto mayor.
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multifactorial, aunque algunos de los factores
que se observan con mas frecuencia incluyen:?*

1. Alteraciones en la sintesis y degradacién de
proteinas:

En el musculoesquelético se considera que
existen dos tipos diferentes de fibras muscula-
res: a) las fibras tipo I de contraccion lenta o fi-
bras rojas que son aquéllas resistentes a la fati-
ga y capaces de generar pequenas cantidades de
fuerza de larga duracion; presentan un metabo-
lismo aerobio, mayor nimero de mitocondrias,
una red capilar extensa y mioglobina (proteina
capaz de unir y almacenar oxigeno de la sangre)
y b) las fibras musculares tipo II de contraccién
rapida o fibras blancas y los subtipos IIA y IIB
que son aquéllas que muestran elevada capaci-
dad glucolitica; son poco resistentes a la fatiga,
aunque muy potentes en ejercicios breves pero
intensos. Las fibras IIA son de mayor capacidad
oxidativa y mas resistentes a la fatiga que las
fibras IIB caracterizadas por tener mayor capa-
cidad glucolitica.?®

En sarcopenia primaria el namero de fibras
musculares disminuye, principalmente las de
tipo 11,26 el niimero de fibras tipo I aumenta y
tanto la actividad oxidativa muscular como la
densidad capilar bajan. Los sarcomeros, unida-
des funcionales del musculo, son reemplazados
por grasa y tejido fibroso, lo que causa un acor-
tamiento de la fibra y una reduccién de la ca-
pacidad de contraccién. Se produce asi una pro-
liferaciéon anémala del reticulo sarcoplasmico y
de nucleos internos con mayor namero de fibras
denervadas.?”

En sarcopenia secundaria a inactividad fisi-
ca y a otras enfermedades crbénicas como artri-
tis reumatoide, la pérdida de masa muscular no
se acompana de disminucién de fibras muscula-
res, se produce una expresiéon mayor de fibras
musculares de tipo II y mas estrés oxidativo.?®

El incremento de la edad genera ademas, a
nivel bioquimico, mutaciones en el ADN mito-
condrial debido al dano oxidativo, con una re-
duccién en la sintesis proteinica mitocondrial.
Este fenomeno esta ligado a una baja en la ac-
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tividad enzimatica glucolitica y oxidativa del
fosfato de creatina, del almacén de adenosintri-
fosfato en la célula muscular y del volumen mi-
tocondrial, lo que conlleva cambios metabdlicos
en el musculo que contribuyen a menguar la ca-
pacidad fisica o de consumo de oxigeno durante
el ejercicio.?”

2. Alteraciones hormonales e inflamacién:

El déficit de esteroides sexuales (testostero-
na y estrégenos) en el adulto mayor se ha aso-
ciado a atrofia del musculo y hueso, con posible
participacion de la activacion de mediadores
inflamatorios que actian como citocinas cata-
bélicas.?

Diversos estudios revelan que un aumento
de la expresion de mediadores proinflamato-
rios es un factor importante que predispone a
la respuesta de catabolismo muscular. Las con-
centraciones elevadas de proteina C reactiva
(PCR), IL-6, IL-1B, TNF-a, INF-y algunas adi-
pocinas como leptina se han asociado a menor
masa y fuerza muscular en adultos mayores.?"32

Asimismo, el déficit de hormona de creci-
miento en conjunto con el incremento de citoci-
nas proinflamatorias y déficit de hormonas go-
nadales actiia de manera sinérgica en la etiopa-
togenia de la sarcopenia, mientras que el factor
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1)
predice la sarcopenia de manera inversa.*

SARCOPENIA
EN ARTRITIS REUMATOIDE

La AR al igual que otras enfermedades inflama-
torias sistémicas de evolucién crénica se acom-
pana de una respuesta catabdlica incrementada
que predispone a una elevada pérdida de masa
muscular esquelética.

Aunque maultiples estudios coinciden en que
la AR tiene mayor prevalencia de sarcopenia
en comparacién con la poblacién general o con
otros grupos sin enfermedad reumatica, tam-
bién se observa una gran variabilidad de resul-
tados en estos estudios sobre la prevalencia de
sarcopenia en la AR.162
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En pacientes con AR en Turquia se des-
cribié la presencia de sarcopenia entre 20 y
43%, mientras que en sujetos sanos de si-
milar edad esta prevalencia es sélo de 7 a
10%.1%!7 En pacientes vietnamitas se ha des-
crito una prevalencia de sarcopenia en AR
de 18.1% en comparacién con sujetos sanos
de 9.5%.'® Por su parte en Estados Unidos la
prevalencia de sarcopenia oscila entre 21.4 y
29% de pacientes con AR, con mayor propor-
cién en mujeres.'*? En Africa la prevalencia
de sarcopenia descrita en AR es de 39.8% en
mujeres y en 50% en hombres.?! En Francia
la prevalencia de sarcopenia en AR fue de
28.6 versus 4.8% con respecto a controles
sanos?? y en Espafa la prevalencia en AR es
de 13 versus 7% en sujetos sanos de similar
edad? (Cuadro I).

FACTORES ASOCIADOS
A SARCOPENIA EN ARTRITIS
REUMATOIDE Y SU IMPACTO CLINICO

En AR la sarcopenia se ha asociado a un in-
cremento de la actividad inflamatoria, mayor
numero de articulaciones dolorosas, mayor
discapacidad funcional y a la presencia de ero-
siones 6seas.'®!821 En AR se ha observado una
fuerte asociacidon entre sarcopenia y osteopo-
rosis, sindrome metabdlico y enfermedad car-
diovascular.!®33

Aunque la inflamacién y destrucciéon crénica
de articulaciones conllevan a mayor discapaci-
dad y deterioro de la calidad de vida en AR, las
enfermedades cardiovasculares, consecuencia
de la inflamacién persistente, acortan la expec-
tativa de vida de un individuo con AR entre tres

Cuadro I. Sarcopenia en artritis reumatoide.

San Francisco: 141

Autor, Pais, Afo Disefo
Giles et al. EUA, 2009 Cohorte
Hanh-HD et al. Vietham, 2011 Transversal
Meltern AM et al. Turquia, 2014 Transversal
Dogan SC. Turquia, 2015 Transversal
Delgado FE et al. Espafia, 2015 Transversal
Baker JF et al. EUA, 2015 Cohorte
Ngeuleu A et al. Africa, 2017 Transversal
Tournadre A et al. Francia, 2017 Cohorte

AR: 189 (H:72/M:117)
CL: 189 (H:72/M:117)

Grupos/
(n) Prevalencia Sarcopenia

1 AR versus CL:

* Mujeres: 21.4% versus 7%

* Hombres: 33.3% versus 22.2%
Mujeres 1 AR versus CL: 18.1% versus 9.5%
AR: 105
CL: 105
Mujeres
AR: 40

CL:40
Mujeres
AR: 30
CL:30
Mujeres
AR:100
CL: 97
190 AR

1 AR versus CL: 20% versus 7%

1 AR versus CL: 43.3% versus 10%

1 AR versus CL: 13% versus 7%

San Francisco versus Filadelfia: hombres:
29% versus 2%

Filadelfia: 49 Mujeres: 11% versus 2.1%
AR: 123 Muijeres versus hombres: 39.8% versus
H:16/ M:10 50%
AR: 21 1 AR versus CL: 28.6% versus 4.8%
CL: 21

Diagndstico sarcopenia mediante absorciometria dual de Rayos X (DXA) y el IMME = indice de masa muscular esquelética = sumatoria de masa magra de

extremidades (brazos+ piernas)/talla al cuadrado; H = Hombres, M = Muijeres.
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y 18 anos en comparacién con la poblacién ge-
neral.3%34

En AR la pérdida de masa muscular se
acompana generalmente de preservacién y au-
mento de masa grasa corporal, la cual se aso-
cia a su vez al desarrollo y presencia de enfer-
medades cardiovasculares (diabetes mellitus,
hipertensién arterial, dislipidemias, etc.), Por
otro lado, se ha descrito ademas una asociacion
entre el incremento de grasa visceral con me-
nores concentraciones de testosterona en AR y
adultos mayores; se ha considerado que estos
factores estan asociados a la presencia de sar-
copenia,!l35-37

En relacion con la sarcopenia y el tratamien-
to de AR, algunos tratamientos se han asociado
a la disminucién de sarcopenia en AR median-
te el incremento de masa muscular, funcién y
rendimiento fisico. El uso de agentes biolégicos
incluyendo etanercept (un antagonista del fac-
tor de necrosis tumoral alfa) y tocilizumab (un
antagonista de interleucina 6) se han asociado
al incremento de la masa magra.??%? Tourna-
dre A et al. (2017) observaron una ganancia de
peso y de masa magra apendicular (en otros tér-
minos un aumento de masa muscular de brazos
y piernas) con tocilizumab después del primer
afio de tratamiento en pacientes con AR;?* asi-
mismo Marcora et al. (2006) observaron efectos
similares con el uso de etanercept después de
24 semanas.?® Por otro lado, no todos concuer-
dan con los efectos benéficos de agentes biol6-
gicos en sarcopenia para AR, Toussirot E et al.
(2014) identificaron un incremento de grasa vis-
ceral con agentes bioldgicos.*

En este sentido se ha reconocido que la pér-
dida de masa muscular representa un serio pro-
blema en pacientes con AR, identificandose asi
numerosos factores que intervienen en su pato-
génesis

SARCOPENIA
EN ARTRITIS REUMATOIDE:
FISIOPATOLOGIA

En AR la inflamacidén crdénica es responsable
de cambios metabdlicos, acelera la proporcién
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de degradacion proteica y disminucién de su
sintesis, lo que ocasiona pérdida de masa mus-
cular y masa ésea.*! En dicho proceso catabé-
lico el TNF-a, la interleucina-1p (IL-1p), IL-6,
INF-y y el factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B) son las principales citocinas par-
ticipantes. Estas citocinas no s6lo desempenan
un papel importante en la patogénesis de la AR
(dano articular), también interfieren en el me-
tabolismo proteico y energético.*! El TNF-a es
un mediador principal de la pérdida de masa
muscular, contribuye a la caquexia aumentando
el catabolismo muscular, ademas TNF-a actia
sinérgicamente con IL-1f, otra citocina proin-
flamatoria que participa en la regulacién de la
resistencia a la insulina, produciendo de mane-
ra indirecta un estado de caquexia mediante la
reduccién de la accidén de insulina periférica y
elevando su efecto anticatabédlico.*!

En la pérdida de proteina muscular tam-
bién se han identificado como factores etiol6gi-
cos importantes el INF-y y la transcripciéon del
factor nuclear kappa B (NF-kB).%? E1 NF-xB es
un factor transcripcional conocido por su papel
relevante en la activacién de mecanismos infla-
matorios y se relaciona con el incremento de la
expresion basal de citocinas proinflamatorias,
moléculas de adhesién (ICAM-1, VCAM), asi
como enzimas generadoras de especies reacti-
vas de oxigeno, ademas de COX-2 que es una
enzima relevante en la cascada de sintesis de
prostaglandinas proinflamatorias, pues partici-
pa en la degradaciéon del musculoesquelético tal
como se observa en adultos mayores.*?

Por otra parte, el incremento de grasa cor-
poral y la discapacidad presente en la patologia
constituyen factores de riesgo de sarcopenia,
es decir se ha observado que la obesidad actia
de manera sinérgica con la sarcopenia, pues el
incremento de tejido adiposo estimula la pro-
duccién de TNF-a, IL-6 y otras adipocinas que
promueven la resistencia a la insulina y tienen
un efecto catabdlico potencial en el musculo,
acelerando los cambios en la composicién cor-
poral. De la misma manera la pérdida muscular
reduce la masa del tejido diana disponible para
la insulina, lo que promueve una situacién de
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resistencia a la insulina y a su vez la aparicién
del sindrome metabdlico y obesidad. De esta
manera se cierra un circulo vicioso donde a ma-
yor pérdida de musculo, mayor discapacidad y
enfermedades metabdlicas*** (Figura 3).
Ademas en la atrofia muscular se ha detec-
tado como factor importante el uso de glucocor-
ticoides en dosis elevadas, ya que hay inhibi-
ci6n de la sintesis proteica y estimulacion de la
protedlisis de una ubiquitina proteosoma.*

TRATAMIENTO SARCOPENIA EN AR

Actualmente en AR no existe un farmaco tnico
y especifico para sarcopenia. El tratamiento de
sarcopenia debera ser integral y multifactorial
e incluir la combinacién de una adecuada nutri-
cion y actividad fisica.*® Habra que reducir los
factores que propician la sarcopenia (tabaquis-
mo, sedentarismo, inactividad), modificaciones
terapéuticas encaminadas a bajar la actividad

inflamatoria con tratamientos modificadores de
la enfermedad (uso de metotrexato, antimalari-
cos, leflunomida, azatioprina); considerar agen-
tes biolégicos que disminuyen citocinas impli-
cadas en sarcopenia (agentes antagonistas de
factor de necrosis tumoral alfa, antagonistas de
interleucina 6); reducir los farmacos que propi-
cian sarcopenia y catabolismo muscular (bajar
dosis o retirar glucocorticoides). Para terminar,
debemos hacer mencién de los aspectos nutri-
cionales del tratamiento para sarcopenia que,

aunque son generales, pueden aplicarse a artri-
tis reumatoide.

Nutricién

Se ha demostrado que adultos mayores que
sufren sarcopenia y cursan con malnutricién
sufren mayor morbimortalidad, por lo que es
esencial mantener una adecuada nutricién.*®
La OMS y Food and Agriculture Organization

Artritis reumatoide

v

1 citocinas 0 mediadores inflamatorios

v

TNF-a, IL-1B, IL-6, INF-y, TGF-B, NF-«B, PCR,
»

1 Metabolismo proteico y energético, s

o 1 Dafio articular

1 Dosis de glucocorticoides ¢

\
W
W

| Masa muscular

A | Actividad fisica

\

Sarcopenia

| Anabolismo LN ¢
\\ \\
\

' 1 Grasa corporal

v

\

lll Alteracion adipocinas
v

1 Resistencia
ala insulina

Figura 3. Fisiopatologia de sarcopenia en artritis reumatoide.
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(FAO) recomiendan una ingesta proteica de
0.75 g/kg/dia en adultos jévenes; sin embargo,
en adultos mayores se recomienda una ingesta
proteica de 1.2 g/kg/dia para mantener un equi-
librio debido a su tendencia catabdlica condicio-
nante de la edad y patologias crénicas prevalen-
tes en los adultos mayores. 648

Aunque en la prevencién de la sarcopenia
las investigaciones se centran en el consumo
proteico, recientes investigaciones muestran
efectos positivos de la ingesta o suplementos en
la dieta de antioxidantes (vitamina A, C y E,
betacarotenos, selenio, zinc) y vitaminas D en
la pérdida de masa muscular. Es claro que se
requieren investigaciones mas amplias sobre
otros aspectos de la nutricién y su papel en la
prevencion de pérdida muscular.*?

Cincuenta por ciento de los pacientes con AR
intentan algin tipo de manipulacion dietética
para atenuar la sintomatologia.?® Marcora et
al. (2005) observaron que el uso durante tres
meses de suplementos de proteina p-hidroxi-
B-metilbutirato, glutamina y arginina (HMB/
GLN/ARG) y otros aminodacidos no esenciales
(alanina, acido glutamico, glicina y serina) in-
crementa la masa magra y mejora la funcién y
fuerza muscular.?!

Ejercicio

Existe una estrecha relacién entre la inactivi-
dad fisica y la pérdida de masa muscular, fuer-
za y funcionalidad.?? El ejercicio fisico se consi-
dera como la piedra angular del tratamiento de
sarcopenia, los ejercicios de fuerza y resistencia
son los mas beneficiosos por la hipertrofia mus-
cular que se presenta, con mejorias de la fun-
ci6n neuromuscular y rendimiento fisico.?
Marcora et al. (2005) y Lemmey et al. (2009)
observaron que el entrenamiento de resistencia
progresivo (periodo de 12 y 24 semanas) aumen-
ta la masa magra, la fuerza y la funcién fisica;
sin embargo, Lemmey et al. (2012) demostraron
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que la falta de adherencia al ejercicio puede re-
vertir la mejoria ya obtenida, por lo que se de-
bera insistir en un programa de ejercicios gra-
dual, individualizado, por objetivos, continuado
y permanente.*?-%

CONCLUSIONES

Mas de la mitad de los pacientes con AR pre-
sentan pérdida de masa muscular esquelética,
asociada a una disminucién de la fuerza mus-
cular y rendimiento fisico, condiciones clinicas
que ocasionan sarcopenia.

El aumento de la expresion de mediadores
proinflamatorios, la inactividad fisica, el in-
cremento de masa grasa corporal y dosis ele-
vadas de glucocorticoides se han identificado
como principales factores que predisponen a
un incremento en el catabolismo muscular y
6seo en la patologia. En dicho proceso catabé-
lico el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
la interleucina-1p (IL-1p), interleucina 6 (IL.-6)
interferén gamma (INF-y) y el factor de creci-
miento beta (TGF-B) son las principales citoci-
nas asociadas a deplecién proteica que invaria-
blemente se traduce en pérdida de tejido me-
tabdlicamente activo, alteraciones funcionales
y participacién potencial como factor indepen-
diente de morbimortalidad.

La prevalencia de sarcopenia en AR pue-
de ser de 13 a 43% en diferentes poblaciones,
siendo més alta en AR que en la poblacién ge-
neral o sin enfermedad reumatica de similar
edad. La pérdida de masa muscular es un se-
rio problema en pacientes con AR, pues pro-
voca complicaciones mayores y morbilidad y
mortalidad méas altas. Se han descrito nume-
rosos factores que intervienen en su patogé-
nesis, pero se requieren estudios mas amplios
que permitan identificar y estandarizar crite-
rios y nuevas estrategias terapéuticas para el
tratamiento integral de sarcopenia en estos
pacientes.
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forme de casos clinicos, notas de historia, editoriales y cartas al editor. Para su aceptacién,
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2016 de las Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals se encuentra disponible en www.icmje.org. Una
traduccion al espanol de esta version de los Requisitos de uniformidad para los manuscritos
remitidos a las publicaciones biomédicas se encuentra disponible en: www.medigraphic.
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El envio del manuscrito implica que éste es un trabajo que no ha sido publicado (excepto
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I. Articulo original: Puede ser investigaciéon basica o clinica y tiene las siguien-
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a) Titulo: Representativo de los hallazgos del estudio. Agregar un titulo corto
para las paginas internas. (Es importante identificar si es un estudio aleatoriza-
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b) Resumen estructurado: Debe incluir introduccién, objetivo, material y métodos,
resultados y conclusiones. En espafol y en inglés, con palabras clave y key words.
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todos los resultados; no se comentan. Si hay cuadros de resultados o figuras (grafi-
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f) Discusion: Con base en bibliografia actualizada que apoye los resultados. Las con-
clusiones se mencionan al final de esta seccion.

El Residente



Instrucciones para los autores

g) Bibliografia: Debera seguir las especificaciones descritas mas adelante.
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b) Resumen: En espanol y en inglés, con palabras clave y key words.
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e) Numero de cuartillas: 20 maximo. Figuras: 5-8 maximo.
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especial.
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desarrollar un tema sobre la historia de la medicina. Se aceptan cinco imagenes
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cuentra disponible en www.medigraphic.com/elresidente/instrucciones (PDF). Los au-
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Lista de Verificacion

ASPECTOS GENERALES

]

]

Los articulos deben enviarse en formato elec-
trénico. Los autores deben contar con una co-
pia para su referencia.

El manuscrito debe escribirse con tipo arial
tamano 12 puntos, a doble espacio, en forma-
to tamano carta, con margenes de 2.5 cm en
cada lado. La cuartilla estandar consiste en 30
renglones, de 60 caracteres cada reglén (1,800
caracteres por cuartilla). Las palabras en otro
idioma deberan presentarse en letra itélica
(cursiva).

El texto debe presentarse como sigue: 1) pa-
gina del titulo, 2) resumen y palabras cla-
ve [en espaiol e inglés], 3) introduccién, 4)
material y métodos, 5) resultados, 6) discu-
sién, 7) agradecimientos, 8) referencias, 9)
apéndices, 10) texto de las tablas y 11) pies
de figura. Cada seccién se iniciara en hoja
diferente. El formato puede ser modificado
en articulos de revision y casos clinicos, si se
considera necesario.

Numeraciéon consecutiva de cada una de las
paginas, comenzar por la pagina del titulo.
Anote el nombre, direccién y teléfono de tres
probables revisores, que no pertenezcan a su
grupo de trabajo, a los que se les puede enviar
su articulo para ser analizado.

TEXTO

Pagina de titulo

]

Incluye:

1) Titulo en espanol e inglés, de un maximo
de 15 palabras y titulo corto de no mas de
40 caracteres,
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2) Nombre(s) del autor(es) en el orden en
que se publicaran, si se anotan los apelli-
dos paterno y materno [pueden aparecer
enlazados con un guién cortol],

3) Créditos de cada uno de los autores,

4) Institucién o instituciones donde se reali-
z6 el trabajo y

5) Direccién para correspondencia: domicilio
completo, teléfono, fax y direccién electro-
nica del autor responsable.

Resumen

(| En espanol e inglés, con extension maxima de
200 palabras.

| Estructurado conforme al orden de informa-
cién en el texto:

1) Introduccién,

2) Objetivos,

3) Material y métodos,
4) Resultadosy

5) Conclusiones.

Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera in-
dispensable su empleo, debera especificarse lo que
significan la primera vez que se citen. Los simbo-
los y abreviaturas de unidades de medidas de uso
internacional no requieren especificaciéon de su
significado.

Palabras clave en espanol e inglés, sin abrevia-
turas; minimo tres y maximo seis.

Texto

[ | Manuscrito que no exceda de 10 paginas, divi-
dido en subtitulos que faciliten la lectura.
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| Deben omitirse los nombres, iniciales o nime-
ros de expedientes de los pacientes estudiados.

(] Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar
precedidas de lo que significan la primera vez
que se citen y las de unidades de medidas de
uso internacional a las que esta sujeto el go-
bierno mexicano.

(] Los farmacos, drogas y sustancias quimicas
deben denominarse por su nombre genérico, la
posologia y vias de administracién se indica-
ran conforme a la nomenclatura internacional.

[ | Al final de la seccién de Material y Métodos se
deben describir los métodos estadisticos utili-
zados.

Reconocimientos

(| Los agradecimientos y detalles sobre apoyos,
farmaco(s) y equipo(s) proporcionado(s) deben
citarse antes de las referencias. Enviar permi-
so por escrito de las personas que seran cita-
das por su nombre.

Referencias

[ | Se identifican en el texto con niimeros arabi-
gos y en orden progresivo de acuerdo a la se-
cuencia en que aparecen en el texto.

[ | Las referencias que se citan solamente en los
cuadros o pies de figura deberan ser numera-
das de acuerdo con la secuencia en que aparez-
ca, por primera vez, la identificacién del cua-
dro o figura en el texto.

[ | Las comunicaciones personales y datos no pu-
blicados seran citados sin numerar a pie de
pagina.

L] El titulo de las revistas periodicas debe ser
abreviado de acuerdo al Catdlogo de la Natio-
nal Librery of Medicine (NLM): disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/jour-
nals (accesado 15/Mar/12). Se debe contar con
informacién completa de cada referencia, que
incluye: titulo del articulo, titulo de la revis-
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ta abreviado, ano, volumen y paginas inicial y
final. Cuando se trate de mas de seis autores,
deben enlistarse los seis primeros y agregar la
abreviatura et al.

Ejemplos, articulo de publicaciones periédicas,
hasta con seis autores:

Ohlsson J, Wranne B. Non invasive assessment
of valve area in patients with aortic stenosis. J Am
Coll Cardiol. 1986;7:501-508.

Siete o mas autores:

San-Luis R, Munayer J, Aldana T, Acosta
JL, Ramirez H, Campos A et al. Conexi6n
venosa pulmonar anémala total. Cinco anos de
experiencia. Rev Mex Cardiol. 1995; 6: 109-116.

Libros, anotar edicién cuando no sea la pri-
mera:

Myerowitz PD. Heart transplantation. 2nd ed.
New York: Futura Publishing; 1987.

Capitulos de libros:

Hardesty R, Griffith B. Combined heart-lung
transplantation. In: Myerowitz PD. Heart trans-
plantation. 2nd ed. New York: Futura Publishing;
1987. p. 125-140.

Para mas ejemplos de formatos de las referen-
cias, los autores deben consultar http://www.nlm.
nih.gov/bsd/uniform requirements.html

Cuadros

No tiene.
Si tiene.

Numero (con letra):

HEEE

La informacién que contienen no se repite
en el texto o en las figuras. Como maximo se
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aceptan 50 por ciento méas uno del total de ho-
jas del texto.

[ | Estan encabezados por el titulo y marcados
en forma progresiva con nimeros romanos de
acuerdo con su aparicion en el texto.

| El titulo de cada cuadro por si solo explica su
contenido y permite correlacionarlo con el tex-
to acotado.

Figuras

[ ] No tiene.
|| Sitiene.

Numero (con letra):

[ ] Se consideran como tales las fotografias, dibu-
jos, graficas y esquemas. Los dibujos deberan
ser disenados por profesionales. Como méaximo
se aceptan 50 por ciento méas una del total de
hojas del texto.

La informacién que contienen no se repite en
el texto o en las tablas.

Se identifican en forma progresiva con ntme-
ros arabigos de acuerdo con el orden de apari-
cién en el texto, recordar que la numeracién
progresiva incluye las fotografias, dibujos, gra-
ficas y esquemas. Los titulos y explicaciones se
presentan por separado.

Las imagenes salen en blanco y negro en la
versién impresa de la revista. Sin embargo, si las
imagenes enviadas son en color, apareceran asi (en
color) en la versiéon electrénica de internet. Si el
autor desea que también se publiquen en color en
la versién impresa, debera pagar lo correspondien-
te de acuerdo con la casa editorial.

Fotografias

[ ] No tiene.
[ | Sitiene.

Ntumero (con letra):

en color:

O00esi[]ente

[ ] Serén de excelente calidad, blanco y negro o en
color. Las imagenes deberan estar en formato
JPG (JPEG), sin compresiéon y en resolucién
mayor o igual a 300 ppp. Las dimensiones de-
ben ser al menos las de tamano postal (12.5 x
8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas). Deberan evitar-
se los contrastes excesivos.

[ Las fotografias en las que aparecen pacientes
identificables deberan acompanarse de per-
miso escrito para publicacién otorgado por el
paciente. De no ser posible contar con este
permiso, una parte del rostro de los pacientes
debera ser tapado sobre la fotografia.

[ ] Cada una estar4 numerada de acuerdo con
el nimero que se le asigné en el texto del
articulo.

Pies de figura

No tiene.
Si tiene.

Numero (con letra):

HEEEEEE

Estan senalados con los nimeros arabigos
que, conforme a la secuencia global, les co-
rresponde.

Aspectos éticos

| Los procedimientos en humanos deben ajus-
tarse a los principios establecidos en la De-
claracion de Helsinski de la Asociacion Mé-
dica Mundial (AMM) y con lo establecido en
La ley General de Salud (Titulo Quinto) de
México, asi como con las normas del Comité
Cientifico y de Etica de la institucién donde
se efectud.

(] Los experimentos en animales se ajustan a las
normas del National Research Council y a las
de la instituciéon donde se realizé.

L] Cualquier otra situacién que se considere
de interés debe notificarse por escrito a los
editores.
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Transferencia de Derechos de Autor

Titulo del artieulo: [
|
|

Autor (es): [
|

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente
publicado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacién en la Revista El Residente,
los derechos de autor seran transferidos al Instituto Cientifico Pfizer.

Conflicto de Intereses: [
Participacién de cada Autor: .

Nombrey firma de todos los autores:

Lugar y fecha: [
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