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Mecanismos de nutricion neuronal

El encéfalo, cuya estructura contribuye con
no mas de 2% del peso corporal total, ge-
nera y consume 25% de toda la energia
que el organismo produce. De hecho, el
cerebro en general, con todas las estirpes
celulares que lo conforman y no especi-
ficamente la neurona, sustrae aproxima-
damente 0.31 ymol de glucosa por gramo
de tejido cerebral por minuto de un flujo
sanguineo capilar que representa 15% del
gasto cardiaco al alcanzar los 0.5 mL/g de
tejido cerebral/min, magnitudes que en
comparacion con el resto de tejidos del
organismo son enormes. Este sustrato
bioenergético de seis carbonos, al ser
hidrofilico, puede atravesar facilmente las
membranas celulares mediante mecanis-
mos de difusion facilitada que promueven
siete transportadores, designados con los
términos GLUT-1 al GLUT-7.

La neurona, al igual que el resto de cé-
lulas del organismo, requiere de sustratos
bioenergéticos especificos, a disposicion
inmediata y en cantidades acordes con la
demanda, para mantener el equilibrio ar-
maonico y efectivo de las funciones que de-
sempefan todos y cada uno de sus
subsistemas. Para ello cuenta con meca-
nismos especializados que obtienen
adenosin-trifosfato (ATP) de fuentes ricas
en electrones que han sido extraidos de los
atomos de hidrégeno que forman parte de
complejos moleculares constituidos por
cadenas de carbono. Este proceso esta di-

rectamente relacionado con las propieda-
des reoldgicas de los coloides hematico y
periencefalico, las que permiten que las
neuronas y las células que forman parte
del sistema nervioso se nutran y realicen
un adecuado intercambio gaseoso al en-
contrarse inmersas en un microambiente
en equilibrio dinamico desde un punto de
vista tanto hidraulico como bioquimico. Sin
la presencia de un adecuado sistema co-
loidal, funciones como las de transferencia
simple o especializada no podrian realizar-
se, provocando déficit en el aporte requeri-
do por la célula, no solo para su funcion,
sino para su supervivencia, 1o que condu-
ciria al caos molecular, que culminaria con
la muerte de la célula y la destruccion del
tejido. La via anaerobica y el ciclo de las
pentosas son los procesos bioquimicos
mediante los cuales la célula obtiene
sustratos bioenergéticos a partir de cade-
nas de carbono que le proporcionan las
hexosas, especificamente la estructura de
la glucosa o bien la de la fructosa. En con-
traste con estos dos procesos metabdlicos,
el ciclo de Krebs o ciclo de las triosas, que
representa la principal fuente productora de
sustratos bioenergéticos de los que la neu-
rona depende, no utiliza como sustrato a
las hexosas, sino que le son puestas a su
disposicién moléculas de acetil-coenzima
A (acetil-CoA) que provienen, por un lado,
del metabolismo de la glucosa en la via
anaerdbica, y por el otro de la betaoxidacion



de los acidos grasos, los que pueden aportar una enorme
cantidad de cadenas de carbono, de las que se extraera el
hidrégeno necesario para la obtencion de los electrones
con los que se sintetiza el ATP que requiere para su super-
vivencia y funcion.

Participacion de los astrocitos

Los astrocitos, células que pertenecen al sistema de ma-
croglia, al establecer puentes de comunicacién entre la
microcirculacion cerebral y las redes neuronales partici-
pan en la extraccion de distintos sustratos bioenergéticos
con los que, ademas de satisfacer sus propios requerimien-
tos metabdlicos, contribuyen con el aporte de nutrientes a
la neurona. Curiosamente, estas células, a diferencia de
las neuronas, cuando carecen de un adecuado aporte de
oxigeno pueden mantener su funcion mediante la via
glucolitica, con la salvedad de que, como resultado de este
proceso, en el que se acumula una gran cantidad de &cido
lactico, alteran considerablemente el pH del tejido circun-
vecino y el del fluido periencefalico. Sin embargo, cuando
el aporte de oxigeno es el adecuado y la concentracion de
protones en el medio intracelular se mantiene en equili-
brio, la sintesis de piruvato es la que predomina, permi-
tiendo finalmente la formacion de acetil-CoA que sera trans-
ferido posteriormente a la neurona.

Considerando que el ciclo de Krebs, o ciclo de las triosas,
utiliza como sustrato exclusivo a la acetil-CoA, se acepta
que el metabolismo de la glucosa sélo se puede realizar
dentro del organismo mediante la via anaerdbica o
glucolitica, o via de Meyerhof-Parnnas-Embden, o bien me-
diante el ciclo de las pentosas, o ciclo de Warburg-Lipmann-
Dickens (figura 1). La glucosa, entonces, al ser capturada
por los astrocitos mediante GLUT-1, aunque entra directa-
mente a la via glucolitica, tiene como alternativa al ciclo de
las pentosas. Cuando la via preferencial se desarrolla en
un microambiente en el que existe un equilibrio adecuado
entre la concentracion de oxigeno y la de protones en la
matriz mitocondrial, el proceso se inicia en el momento en
que las hexoquinasas, que han sido activadas por la ac-
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Figura 1. La glucosa 6~fosfato (G6~P) por un lado, al ser utilizada
por el ciclo de las pentosas forma, como productos intermedios
xilulosa, ribulosa y ribosa 5~fosfato con una baja produccion
bioenergética y por el otro, al entrar a la via anaerdbica, produce
dos moléculas de Ac. Pirtvico que derivaran en dos moléculas de
acetil-coenzima A (Acetil-CoA). Mientras que una sola cadena de
acido estearico (C,,) puede ceder mediante la -oxidacion, hasta 9
moléculas de Acetil-CoA. De hecho, cada molécula de Acetil-CoA
en el ciclo de las triosas libera a su vez, cuatro pares de protones,
de los que cada uno contribuira con la sintesis final de 3 moléculas
de ATP.

cion de la insulina sobre su receptor, introducen una molé-
cula de fosfato en la posicion 6 de la glucosa, formando
glucosa 6~fosfato (G6~P). En este preciso instante la molé-
cula pierde su capacidad para ser transportada en sentido
inverso, por lo que continda con los siguientes pasos
metabdlicos, que la transforman en acido pirdvico. Cuando
el aporte de O, y de nutrientes al medio esta satisfaciendo
la demanda metabdlica del momento, la mitocondria se
mantiene en equilibrio y el acido pirtvico, al acumularse
en presencia de coenzima-A (HSCoA), se transforma en
acetil~CoA, el que el astrocito cedera a la neurona para
que ésta, a su vez, sustraiga paulatinamente de su estruc-
tura los protones con los que generara el sustrato
bioenergético necesario para cubrir sus requerimientos
bioenergéticos.

Metabolismo neuronal

A la neurona, en cambio, al ser tan susceptible a la
anaerobiosis, le resulta indispensable el ciclo de las triosas,
que se convierte en este caso en la via preferencial con la
que realiza todas sus funciones. Por lo anterior, uno de los
principales sustratos que consume es la acetil-CoA, la que
obtiene, por un lado, del metabolismo de los astrocitos, y
por el otro de los procesos de -descarboxilacion de cade-
nas hasta de 18 carbonos, como la del acido estearico,
que le proporciona 9 moléculas de acetil-CoA (figura 1).
De cada una de estas moléculas el ciclo de las triosas
extrae cuatro pares de protones (hidrogeniones) que cede
a la mitocondria. Es decir, la neurona provee a la
mitocondria de atomos con bajo potencial de ionizacién
pero con alto nivel energético, ya que sus orbitales, al no
ser capaces de retener a sus propios electrones, los ce-
den facilmente a atomos avidos por aceptarlos y estabili-
zar con ellos las cargas eléctricas que los constituyen, pro-
vocando reacciones de oxidacién y reduccién que
culminan con la formacion de ATP, molécula que se en-
carga de proporcionar la energia necesaria para la fun-
cion neuronal. El atomo que esta célula utiliza como do-
nador de electrones es el hidrégeno, mientras que el
oxigeno lo captura mediante una serie de reacciones que
le permiten, en forma ordenada, evitar que la energia que
se esta produciendo se disipe o se salga fuera de control,
provocando la destruccidn de la propia célula o la de su
vecinas. Esta serie de reacciones se conoce como
fosforilacion oxidativa, mecanismo que se encarga de que
la energia contenida en el atomo de hidrégeno se libere
en forma gradual mediante una serie de enlaces de
oxidorreduccion que culminan con la produccién de agua
y de ATP (figura 2).

Los hidrogeniones [H*] se van acumulando en el espa-
cio comprendido entre la membrana mitocondrial externa
(MME) vy la interna (MMI), en donde el pH llega a ser lo
suficientemente acido como para destruir a la célula en caso
de una disrupcion de la MME. Paulatinamente estos H* son
transportados mediante mecanismos electroquimicos al
espacio que limita la MMI, provocando la activacién de una
adenosin-trifosfatasa (ATPasa). Este proceso disocia al ato-
mo de hidrégeno en un protdn y un electrén a todo lo largo
de la cadena de oxidorreduccion, hasta que finalmente dos
atomos de hidrégeno se oxidan al incorporarse a uno de
oxigeno, formando una molécula de agua. No obstante que
el atomo de oxigeno cede seis electrones (e7) y los hidroge-
niones solo dos, el oxigeno, al presentar una masa de ma-
yor tamano, atrae a los e del hidrogeno, por lo que se consi-
dera que el oxigeno se reduce y el hidrégeno se oxida. Como
resultado, por cada par de H* que dan lugar a esta reaccion,
se forman tres moléculas de ATP, las cuales abandonan la
mitocondria para proporcionar el sustrato bioenergético con
el que la neurona realiza sus funciones, liberando molécu-
las de ADP que son reutilizadas posteriormente por la mi-
tocondria, para reconstituirlo en ATP (figura 2).
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Figura 2. El espacio comprendido entre la membrana mitocondrial
externa (MME) y la interna (MMI) presenta un pH &acido como re-
sultado de su alto contenido en protones. Al ser éstos transporta-
dos dentro de la matriz mitocondrial activan a una sintetasa capaz
de formar tres moléculas de ATP por cada par de protones trans-
portados por el dinucleétido de nicotinamida y adenina (NADH +
H), los que seran utilizados para mantener la funcién celular.

Los lipidos como sustrato
bioenergético

Si bien la neurona en términos generales no se reprodu-
ce, utiliza una serie de procesos bioquimicos que le per-
miten restituir los componentes moleculares de su estruc-
tura, como son sus membranas, sus organelos e incluso
su propio protoplasma, de tal manera que hace uso de
moléculas lipidicas y, ademas de contar con la capacidad
de sintetizarlas, las obtiene de los distintos sistemas
microrreoldgicos que la rodean. Estos sustratos, indispen-
sables para la funcion neuronal, van desde acidos grasos
de cadenas variables y distinto grado de saturacién hasta
moléculas estructuralmente mas elaboradas, como los
triglicéridos (Tg), los fosfolipidos (FI1) y el colesterol (C). El
aporte de estos lipidos al SNC depende directamente de
la funcidn hepatica, ya que es precisamente el hepatocito
la célula que captura, sintetiza y reorganiza las distintas
moléculas lipidicas para verterlas posteriormente a la cir-
culacion sanguinea, por medio de la cual llegan a las
células del SNC. Dentro de las vesiculas constituidas por
el aparato de Golgi en el hepatocito se producen comple-
jos moleculares que se caracterizan, desde un punto de
vista cualitativo, por estar formados por un alto contenido
de Tg y una baja concentracion de colesterol, rodeados
por los sistemas de apoproteina (Ap) B100, Apo-Cll y Apo-
E. Por su densidad y migracion electroforética, estos com-
plejos moleculares se denominan lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) (figura 3). Una vez en la circulacion
sanguinea, la Apo-ClII que cubre la superficie de las VLDL
activa a una lipasa proteica (LpL), sistema enzimatico que
se localiza en el endotelio vascular y cuya funcion estriba
en promover la hidrdlisis de los triglicéridos que forman
parte de las VLDL. Este proceso, en consecuencia, libera
a la circulacién las cadenas polipeptidicas de la Apo-ClI,
asi como los acidos grasos que formaban parte de los Tg,
emergiendo un complejo molecular constituido por un nu-
cleo con bajo contenido de Tg y alta concentracién de C, y
una periferia cubierta por las apoproteinas B100 y E, al
que se le denomina lipoproteina de baja densidad (LDL).

Cl+Tg

L

Figura 3. La célula hepatica, al reorganizar su contenido lipidico,
produce un complejo molecular conformado por un alto contenido
de ftriglicéridos (Tg) y una baja concentracion de colesterol (C),
acompafado por los sistemas de apoproteinas (Apo) B100, Cll y
E, el cual, al migrar sobre la banda pre-f3, recibe la denominacién
de lipoproteina de muy baja densidad (pre-f VLDL). Esta, al circu-
lar dentro del torrente sanguineo, sufre la accion de una lipoprotein-
lipasa, enzima de la superficie endotelial que, al ser activada por la
Apo-ClI, hidroliza a los triglicéridos del complejo, invirtiendo la pro-
porcion entre C y Tg, con lo que se forma una lipoproteina de baja
densidad (LDL), la que al activar al sistema de receptores B100/E
de la superficie neuronal vierte su contenido lipidico, el cual sera
utilizado en la sintesis de protoplasma, membranas, organelos y
hormonas esteroideas.
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Una vez que estos complejos moleculares han logrado
alcanzar la microcirculacion cerebral, los receptores B100/
E que se localizan en la superficie neuronal reconocen y
capturan las LDL, introduciéndolas mediante un fenéme-
no de pinocitosis en pequefas vesiculas que proporciona-
ran paulatinamente, y de acuerdo con los requerimientos
metabdlicos de la neurona, los lipidos con los que, a tra-
vés de distintas reacciones bioquimicas, sintetiza proto-
plasma celular, membranas, organelos y hormonas como
los neuroesteroides.

Cuando la nutricién neuronal se ve comprometida en for-
ma aguda o crénica, ya sea por un déficit en la actividad de
los sistemas reoldgicos cerebrales, como sucede en la obs-
truccion vascular parcial o total por trombos o0 émbolos en
los vasos arteriales, o bien cuando la presion hidrostatica y
la de perfusion se han deteriorado por un incremento en la
viscosidad de la sangre, la produccion neuronal de sustratos
bioenergéticos en forma de ATP se abate, desencadenan-
do alteraciones en la funcién de la membrana citoplasmatica
y, con ello, eflujo de K* asociado a influjo de Na* por gradiente
simple de concentraciéon. Como resultado, la membrana se
despolariza y provoca la signo-sintomatologia que caracte-
riza las funciones del area comprometida. Ademas, la baja
presion parcial de O, en el medio activa, en células de la
glia como el astrocito, vias metabdlicas de bajo perfil
bioenergético que utilizan hexosas como sustrato y libe-
ran diferentes sustancias, como los acidos lactico y piruvico,
los que, al disminuir el pH del medio, alteran ain mas la
funcion de la membrana, a grado tal que pueden provocar
neurosmolisis ante el elevado influjo de Na*.

Reacciones alérgicas a las vacunas

En la historia de la humanidad las enfermedades infec-
ciosas han causado epidemias y diezmado comunidades

enteras. Gracias a dos intervenciones de salud publica,
como la limpieza del agua y la creacion de las vacunas,




se ha prevenido la enfermedad y la muerte de millones de
personas cada afo.

Los programas de inmunizacion presentan una deter-
minada evolucion (figura 1), donde al principio de su apli-
cacion las reacciones adversas son minimizadas por la
reduccion marcada de la mortalidad y morbilidad de la
enfermedad. Una vez que la vacuna produce una disminu-
cién dramatica de la enfermedad, entonces las reacciones
se vuelven mas aparentes y menos aceptables, por lo que
se busca perfeccionarlas para poder erradicar y controlar
la enfermedad con los menores efectos adversos.

La vacunacion se define como la exposicion intencional
de un individuo a un inmundgeno vivo o muerto, completo o
incompleto, para prevenir enfermedades, lograndose inmu-
nidad adquirida artificial.

El efecto buscado es prevenir enfermedades, no obs-
tante el riesgo potencial de presentar efectos adversos,
desde leves hasta reacciones que ponen en peligro la vida.

Se han reportado hasta 4.8 reacciones adversas por
100,000 habitantes, la mayoria leves.

Las reacciones alérgicas son poco frecuentes, un caso
por cada 450,000 dosis aplicadas, mientras que el riesgo
de anafilaxia se estima en 0.65 casos por millén de dosis,
de los cuales, hasta ahora, ninguno ha sido fatal.

En el ano 2000, en los Estados Unidos de América, el
Sistema de Reporte de Eventos Adversos (VAERS) infor-
mo un caso por cada 10,000 dosis.

Las vacunas contienen dosis antigénicas derivadas de
microorganismos y/o sus toxinas; ademas, estan compues-
tas por otras sustancias, como sales de aluminio (DPT) [dif-
teria-pertussis-tétanos, Hib, hepatitis B, hepatitis A), gelati-
na (algunos tipos de sarampion-rubéola-parotiditis [SRP],
fiebre amarilla, influenza, rabia, BCG, Sabin), proteinas de
huevo (SRP, influenza, varicela, rabia, fiebre amarilla), com-
ponentes de mercurio como el timerosal (DPT, influenza),
antibidticos como la neomicina (SRP) o proteinas de levadu-
ra (BCG), por lo que cada una de estas sustancias puede
producir reacciones de hipersensibilidad; dichas reacciones
se manifiestan por prurito, edema, urticaria, broncoespasmo,
hipotension e incluso choque anafilactico.

Debido a la importancia de la vacunacion, sobre todo en
la nifez, es esencial conocer los efectos benéficos de las
vacunas, su gran impacto en la disminucion de la morbilidad
y la mortalidad de ciertas enfermedades infectocontagiosas,
asi como los efectos adversos esperados y las reacciones
alérgicas secundarias a su aplicacion.

Reaccion alérgica al huevo

Diversos virus son cultivados en fibroblastos de embrion
de pollo, como los virus del sarampién y de la parotiditis,
por lo que las vacunas producidas pueden contener pe-
queias cantidades de proteinas del huevo. De 1.3 a 1.5%
de los nifos y 0.2% de los adultos son alérgicos al huevo,
y se han descrito casos claramente identificados como
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Figura 1. Evolucion del proceso de vacunacion.

secundarios a una reaccion alérgica posterior a la aplica-
cion de vacuna de sarampidn en nifios que tenian alergia
al huevo; si bien se ha demostrado que el riesgo de pre-
sentar una reaccion alérgica secundaria a la vacuna en
pacientes con alergia al huevo es relativamente bajo, hay
que tener en cuenta la posibilidad de anafilaxia y urticaria
en un caso por 100,000 dosis y de sintomas asmaticos en
0.3; rara vez provocan reacciones alérgicas graves, por lo
que la mayoria de los individuos alérgicos al huevo deben
ser vacunados de acuerdo a los esquemas establecidos.
No obstante, se debe tener siempre a la mano y aplicar de
inmediato el medicamento adecuado en caso de presen-
tarse cualquier situacion de urgencia.

Otra de las vacunas que contienen proteinas de huevo
es la de la influenza; los virus son cultivados en el liquido
alantoico embrionario de pollo, por lo que la cantidad de
proteina de huevo puede variar entre 0.2 y 42 pug/mL. La
vacunacion es segura en sujetos con alergia al huevo cuando
la cantidad de proteina de huevo no excede de 1.2 ug/mL.

La Academia Americana de Pediatria considera que las
reacciones alérgicas al huevo que no sean anafilacticas no
contraindican la vacunacion contra la influenza, y que a los
ninos con alergia demostrada se les debe realizar una prue-
ba cutanea antes de recibir alguna vacuna que contenga
huevo; si la prueba es positiva, la vacuna se debe adminis-
trar por medio de un protocolo gradual y de multidosis y
ademas mantener vigilancia estrecha en un hospital.

Reaccion alérgica a la gelatina

Hay vacunas que contienen gelatina, ademas de los anti-
genos microbioldgicos; este compuesto se adiciona como
estabilizador. Los pacientes que son alérgicos a la gelati-
na como alimento no necesariamente lo son cuando se
usa como estabilizador, ya que la gelatina de los alimen-
tos es de origen bovino, mientras que la de las vacunas es
de origen porcino. La vacuna SRP contiene gelatina, y cuan-
do hay alguna reaccion puede que no sea por el huevo,
sino por la gelatina, donde las manifestaciones clinicas
pueden incluso ser de anafilaxia. Se ha reportado una in-
cidencia de anafilaxia de 1.8 casos por 1.000,000 de dosis
de vacunas SRP, sarampion y SR distribuidas en los EUA
entre 1991 y 1997.

Las manifestaciones clinicas pueden ser inmediatas o
tardias, por lo que se ha sugerido la participacion tanto de
una respuesta humoral como celular hacia la gelatina.

La incidencia es mas elevada en Japon, probablemente
por influencia genética, donde el HLA-DR9 se presenta en
56.5% de los pacientes positivos para IgE especifica a ge-
latina comparada oon aquellos que no lo son, refiriéndose
un riesgo relativo de 4.1 de desarrollar alergia a la gelatina
con IgE positiva.

La vacunacién con DPT, que se realiza en el primer afio
de vida, podria condicionar que pacientes susceptibles se
sensibilicen a la gelatina de la vacuna y posteriormente pre-
senten una reaccion alérgica al aplicarles la de SRP (que
también tiene gelatina). Se ha informado que pacientes con
reacciones alérgicas a las vacunas de sarampion, rubéola
y parotiditis tenian el antecedente de habérseles aplicado
la vacuna DPT, estableciéndose una posible relacion cau-
sal entre la vacunacion con DPT, la produccién de anti-IgE
y un mayor riesgo de reacciones sistémicas, incluyendo
anafilaxia. Actualmente, y debido al incremento en la sensi-
bilidad a la gelatina y a la presencia de reacciones alérgicas,
se utilizan vacunas con gelatina hidrolizada o sin gelatina.

Con la vacuna de varicela (contiene gelatina) se han
observado reacciones alérgicas, como urticaria, sibilancias,
angioedema, vomito, tos y anafilaxia inclusive; en estos
pacientes se han detectado niveles elevados de IgE anti-
gelatina.



En las reacciones tardias hay participacion inmunitaria,
al encontrarse niveles mas elevados de IgG antigelatina
que los de los nifios que nunca habian tenido reaccion a la
vacuna.

El tener alergia a la gelatina comestible no significa que
el paciente sea alérgico a la gelatina que se encuentra en
la vacuna y viceversa. Por lo tanto, cuando se tiene un
paciente con historia de reaccion adversa grave, el médico
debe tener la perspicacia de indagar sobre antecedentes
de alergias, ya sea a alimentos o a la administracion previa
de vacunas, incluyendo la busqueda de IgE especifica para
gelatina, antes de administrar dosis subsecuentes de va-
cunas que contengan gelatina, como las de varicela, in-
fluenza y MMR. Por el momento se debe tener precaucion
cuando se aplican dichas vacunas en niflos con antece-
dentes de anafilaxia. En los pacientes que tienen alergia a
la gelatina de las vacunas se pueden utilizar, con buenos
resultados, vacunas que no contengan dicho sustrato.

Reaccion al timerosal

Es un compuesto de mercurio utilizado desde 1930 en las
vacunas como conservador, estabilizador y bactericida
muy eficiente; 49.6% de su peso es mercurio, y se metabo-
liza a etilmercurio y tiosalicilato.

Se ha asociado a reacciones adversas locales, princi-
palmente por su uso tépico mas que por su utilizacién en
las vacunas.

Las posibles causas de sensibilizacion al timerosal pue-
den ser la vacunacion en la ninez, la merbromina utilizada
como antiséptico o el contacto directo con termdmetros rotos.

El timerosal es un compuesto organico de mercurio al
que se ha relacionado con probable neurotoxicidad. Aun-
qgue no se han reportado efectos clinicos, la Administracion
de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos de
América (Food and Drug Administration, FDA) recomendo
reducirlo o eliminarlo de las vacunas. En tanto, la OMS aun
recomienda su uso en las vacunas de los programas de
inmunizacion global, ya que los beneficios al utilizar dichos
productos sobrepasan los riesgos tedricos de toxicidad.

No se han detectado incrementos en las concentracio-
nes sanguineas de mercurio por arriba de los niveles se-
guros en los lactantes, y se refiere que la via principal de
eliminacion del timerosal es la gastrointestinal. Existe al-
guna evidencia de que los nifios autistas tiene mal control
del mercurio y que el que se encuentra en las vacunas
puede ser motivo de empeoramiento del cuadro, aunque
los estudios no son concluyentes.

Por lo anteriormente expuesto, podemos inferir que el
timerosal no es un factor predisponente de ocasionar reac-
ciones alérgicas adversas a vacunas, ni tiene una relacion
causal con alteraciones del neurodesarrollo, incluyendo el
autismo.

Reaccidn alérgica a la neomicina

La neomicina es un antibiético utilizado como conserva-
dor en las vacunas. Se ha relacionado con reacciones de
hipersensibilidad, tanto inmediatas como tardias; cuando
se usa de manera topica hay reacciones locales de tipo
retardado, 48 a 96 horas después de la administracion de
la vacuna antipoliomelitica inactivada, SRP o vacuna con-
tra la varicela, siendo de poca importancia en compara-
cion con el beneficio de la inmunizacién, y no se debe con-
siderar una contraindicacion; en el raro caso de haber
presentado una reaccion anafilactica secundaria, y si pos-

teriormente requiere de una vacuna que contenga neomi-
cina, su aplicacion debe realizarse en un lugar que cuen-
te con equipo y personal capacitado para responder a
cualquier situacion.

Reaccidn alérgica al latex

El latex natural obtenido del arbol de goma (Hevea
brasiliensis) se utiliza en los tapones de los frascos de las
vacunas; hay muy poca evidencia de que cause reaccion
alérgica, ya que se ha reportado solamente el caso de un
paciente con hipersensibilidad al latex que presenté re-
accion anafilactica después de la aplicacion de la vacuna
contra la hepatitis B. EI mecanismo probable fue que, al
atravesar la aguja el tapén de latex que recubria la vacu-
na, la aguja se contaminé con particulas de latex.

El riesgo de presentar reaccién alérgica secundaria al
latex parece ser minimo. En los datos del VAERS, de
167,233 casos notificados de reacciones adversas a la
aplicacion de vacunas, solo 28 (0.01 %) de los pacientes
con historia de alergia al latex tuvieron una posible reac-
cion de hipersensibilidad inmediata por contaminacion con
proteinas del latex, aunque no se pudo saber si solamente
fue el latex o algun otro alergeno el que haya ocasionado
la reaccion.

Precauciones en la
aplicacion de vacunas

Las reacciones ante la aplicacion de una vacuna pueden
ser predecibles, pero en ocasiones no lo son y es donde
aparecen las reacciones alérgicas, ya sea de manera in-
mediata o tardia; los sintomas van desde reacciones loca-
les en el sitio de la inyeccion hasta anafilaxia, por lo que,
ante cualquier duda, se debe tener lo necesario para so-
lucionar cualquier contingencia.

El criterio de la Academia Americana de Pediatria es
que esta contraindicada la aplicacion de la vacuna si hay
antecedentes de anafilaxia al componente o a la vacuna
aplicada.

En cuanto a la aplicaciéon de vacunas que contengan
huevo, se ha propuesto una serie de recomendaciones en
niflos con alergia a dicho alimento.

a. La mayoria de los nifios pueden ser vacunados sin
precauciones extraordinarias, con o sin reaccién
alérgica al huevo.

b. Los nifios con reacciones anafilacticas a la ingestion
de huevo deben ser vacunados en un hospital
pediatrico.

c. No se debe retrasar la vacunacién en los nifios con
alergia al huevo.

d. En los pacientes en los que se requiere supervision,
se deben monitorear las reacciones alérgicas y los
signos vitales después de la administracion de la
vacuna hasta por dos horas.

e. Contar con el equipo de reanimacion necesario para
responder eficientemente en caso de cualquier
reaccion alérgica.

f. Debe ser referido al especialista para una evaluacién
integral.

Ante un paciente con probable alergia a la vacuna, se
debe realizar una historia clinica completa, investigando
de manera directa algun antecedente de haber presenta-
do una reaccién adversa similar previamente o la presen-
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Figura 2. Algoritmo de la respuesta a inmunizaciones.

cia de alergia a alimentos; aunque, recordemos, tener o
no tener alergia a alimentos no necesariamente se
correlaciona con que se vaya a presentar con la aplica-
cion de la vacuna; habra que valorar si la reaccion que se
presenta es de tipo inmediato o tardio, si los datos referi-
dos corresponden a una anafilaxia, si el paciente requie-
re la administracion de mas dosis de vacunas y conocer el
nivel de anticuerpos especificos que ha generado la va-
cuna. En caso de presentar los niveles necesarios de
anticuerpos especificos para ocasionar una respuesta
inmunitaria, se puede evitar la aplicacion de las dosis sub-
siguientes, aunque en ocasiones estos niveles no se man-
tienen, por lo que hay que estar midiéndolos constante-
mente.

La realizacion de pruebas cutaneas se debe interpretar
con cautela, debido a su poca especificidad y elevado nu-
mero de falsas positivas.

En conclusidn, se propone que todos los niflos que pre-
senten reacciones alérgicas leves y/o locales deben ser
vacunados, no hay contraindicacion, y los que tengan an-
tecedentes de cuadros graves se deben vacunar con bio-
I6gicos que no contengan el componente alergénico (ge-
latina, huevo). Si esto no es posible, las vacunas se
aplicaran en un sitio que cuente con el equipo y el perso-
nal capacitado para responder a cualquier situacion de
emergencia, vigilando al paciente por lo menos durante
dos horas y mantenerse pendientes ante cualquier reac-
cion tardia.

En la figura 2 se presenta un algoritmo para inmuniza-
ciones en nifios que tienen alergia a la vacuna o al compo-
nente de la misma.

Estenosis adrtica degenerativa

La mejoria de los servicios de salud ha causado un cam-
bio importante en el panorama de la salud publica en
México en los ultimos 50 afos.

Asi, las principales causas de mortalidad en nuestro pais
dejaron de ser los problemas relacionados con infecciones
y enfermedades nutricionales, para tener en la actualidad a
las enfermedades cronicodegenerativas como primera cau-
sa de muerte a nivel nacional. Esto también es consecuen-
cia de un incremento en las expectativas de vida de los
mexicanos, que en la actualidad llega a ser de 75 afos en
el caso del hombre y de 78 afios en las mujeres.

Estos cambios han causado que el espectro de enfer-
medades que se atienden en los hospitales de alta espe-
cialidad también se haya modificado, y en muchos casos es
necesario enfocar nuestros esfuerzos hacia el diagndstico
precoz de enfermedades que tradicionalmente se conside-
raban como raras o de diagndstico exclusivo en los hospi-
tales de tercer nivel. Tal es el caso de la estenosis adrtica
de tipo degenerativo, cuyo espectro de presentacion dista
mucho de los que habitualmente se encontraban, como son
los de etiologia congénita o las lesiones consecutivas a la
fiebre reumatica.

Durante afos se ha considerado que el proceso de tipo
degenerativo que sufre la valvula adrtica es una consecuen-
cia habitual del envejecimiento, ya que estudios realizados
en poblaciones geriatricas muestran que alrededor de los
60 anos la presencia de calcificacion en la valvula adrtica
es aproximadamente de 24%, y si se analiza la poblacion
entre 75 y 85 afos de edad puede incrementarse a cifras

que oscilan entre 37 y 56% de la poblacion, por lo que
aproximadamente la mitad de los pacientes en la octava
década de la vida no tendran fendmenos de tipo dege-
nerativo en esta valvula; es posible que factores de riesgo
concomitantes favorezcan la aparicién de los procesos
degenerativos de la valvula adrtica.

No toda la poblacion que tiene calcificacion de la valvu-
la adrtica desarrollara el proceso de fusidon de sus
comisuras, lo que da origen a la obstruccion en la camara
de salida del ventriculo izquierdo y es responsable de las
manifestaciones clinicas y del deterioro progresivo de la
funcion cardiaca del paciente. Se considera que entre 10 y
20% de la poblacion con edades superiores a 65 afos
desarrollen estenosis adrtica de tipo degenerativo.

La importancia de esta patologia valvular se deriva del
hecho de que su diagndstico precoz, antes de que cause
deterioro de la funcién cardiaca, trae aparejado un pronds-
tico mejor en relacion a su tratamiento, que consiste en
sustituir la valvula deteriorada por una prétesis que permi-
ta corregir la obstruccion a la salida de sangre del ventriculo
izquierdo para mantener una adecuada perfusion al resto
del organismo.

Manifestaciones clinicas

La estenosis adrtica produce varios sintomas en los pa-
cientes que la sufren; sin embargo, no es raro que la pato-
logia se diagnostique de manera fortuita al encontrar en



el paciente asintomatico el caracteristico soplo cardiaco
durante un examen de rutina. Las manifestaciones clini-
cas incluyen la disnea de esfuerzo, que suele ser progre-
siva hasta llegar a ser de reposo, y es una manifestacion
de insuficiencia cardiaca; otro grupo de enfermos tiene
como manifestacion inicial la angina de pecho, ya que en
ellos la hipertrofia del ventriculo izquierdo consecutiva al
incremento del trabajo del mismo hace que se incremente
de forma muy importante el consumo miocardico de oxi-
geno, que, aunado a una disminucion en el flujo de san-
gre que sale hacia la aorta y por ende a las coronarias,
causa una isquemia relativa que se manifiesta en espe-
cial al realizar esfuerzos. Un tercer sintoma que pueden
presentar los pacientes con estenosis adrtica es la conse-
cuencia de la falta de perfusién a nivel periférico; puede
ser la fatiga importante relacionada con esfuerzos ligeros
0 moderados, pero que en casos extremos puede llegar a
la lipotimia o al sincope.

La importancia de las manifestaciones clinicas de la
estenosis adrtica deriva del prondstico que se puede es-
perar de los enfermos de acuerdo a las mismas. Los enfer-
mos cuya primera manifestacion es la insuficiencia cardiaca
tienen una mortalidad de 50% al afo de haberse diagnos-
ticado. Los pacientes cuya primera manifestacion es el sin-
cope tienen una mortalidad de 50% a dos afos, y los pa-
cientes cuya manifestacion inicial es la angina de pecho
tienen el mismo grado de mortalidad a tres afios de su
diagndstico. De aqui la importancia de aplicar un tratamien-
to precoz y especializado para evitar las complicaciones
fatales de esta enfermedad.

Examen fisico

En el examen fisico del enfermo con estenosis adrtica se
buscaran primordialmente los cambios que ocurren en el
pulso carotideo, la auscultacion cardiaca y la busqueda de
manifestaciones de insuficiencia cardiaca.

En el pulso carotideo habitualmente se puede encontrar
que su ascenso es lento y su pico es mas tardio (pulso
parvus et tardus); sin embargo, en los enfermos que tienen
insuficiencia cardiaca y volumen intravascular disminuido
estos hallazgos pueden no encontrarse. En ocasiones es
posible palpar el denominado frémito en las arterias
carotidas, esto es, la percepcion tactil del flujo turbulento de
la sangre, o soplo. Durante la auscultacion de las arterias
cardtidas se puede percibir el soplo que se genera en la
vélvula adrtica y que se irradia a las arterias del cuello; este
soplo se percibe durante la fase de expulsion del ventriculo
izquierdo, es decir, la sistole.

La exploracion del area cardiaca nos define con mayor
precision el origen de estas anomalias. Es frecuente perci-
bir por palpacion el flujo turbulento de la sangre en el sitio
de la pared toracica donde se proyecta la valvula adrtica,
esto es, el segundo espacio intercostal en la linea paraes-
ternal derecha. En este mismo sitio puede auscultarse el
soplo de estenosis adrtica con mayor intensidad; el soplo
se ha descrito como de tipo romboidal, ya que su mayor
intensidad se alcanza a la mitad de la sistole, que es cuan-
do el ventriculo izquierdo se vacia a mayor velocidad. La
irradiacion del soplo puede darse también hacia el foco
mitral de auscultacion, y en ocasiones se confunde con
una lesion de esta ultima valvula.

Dependiendo del grado de afectacion que tenga la val-
vula adrtica pueden encontrarse también datos de insufi-
ciencia adrtica hasta en 30% de los enfermos, ya que al
quedar fija la valvula por el proceso de calcificacion tam-
poco cierra de manera adecuada y permite el regreso de la
sangre hacia el ventriculo izquierdo.

Auxiliares de diagnéstico

Los estudios auxiliares de diagndstico que con mayor fre-
cuencia se utilizan en los pacientes con dafio cardiaco
son la radiografia de térax y el electrocardiograma, y aun-
que pueden resultar utiles en los pacientes con estenosis
aortica, sobre todo si estan complicados con insuficiencia
cardiaca, en un buen numero de casos los cambios que
encontramos son inespecificos 0 no correlacionan con la
magnitud de la lesion valvular.

Cada vez es mas accesible para la poblacion general
el estudio de ultrasonido cardiaco, o ecocardiograma, y
éste es el estudio que permite diagnosticar y evaluar de
manera precisa y adecuada la lesion valvular del paciente.
El ecocardiograma puede diferenciar con facilidad si los
fendmenos de auscultacion que se hayan encontrado en
el enfermo son debidos a un proceso de esclerosis adrtica
que puede causar flujo turbulento en la salida de la sangre
del ventriculo izquierdo, pero sin que exista obstruccion a
la misma. En los pacientes con estenosis adrtica el
ecocardiograma puede identificar la morfologia de los ve-
los valvulares y determinar la limitaciéon de la apertura de
los mismos durante la sistole ventricular; puede medirse
de esta forma el area de apertura de la valvula aértica y al
mismo tiempo evaluar las estructuras adyacentes, como
son el diametro y las paredes de la aorta, asi como el anillo
valvular, para poder planear el tratamiento definitivo (figu-
ras 1y 2).

Dentro del estudio ecocardiografico es la aplicacion del
Doppler la que nos indicara con precision la repercusion
de la lesion valvular. Este método mide la velocidad del
flujo de la sangre a través de la valvula y permite evaluar el
gradiente de presion que existe entre el ventriculo izquier-
do y la aorta, lo que permitira conocer el area valvular con
mayor precision y con estos datos se podra indicar el trata-
miento.

La indicacion de tratamiento quirdrgico en pacientes con
estenosis adrtica depende de que el gradiente medio sea
superior a 50 mmHg, ya que cifras inferiores no guardan
relacion con las complicaciones tardias de las que hemos
hablado previamente. Este gradiente medio, que se mide
mediante el Doppler, tiene una correlacion superior a 90%
con la medicion directa a través del cateterismo cardiaco,
con la ventaja de no ser un método invasivo.

A pesar de que con ultrasonido es posible diagnosticar
y evaluar la estenosis adrtica, en los pacientes es necesa-
rio realizar, en hospitales de tercer nivel, un cateterismo
cardiaco. La razén de ello es que aproximadamente la mi-
tad de estos enfermos tienen también, por su edad y facto-
res de riesgo, lesiones coronarias que hacen necesario su
tratamiento de manera simultanea a la sustitucion de la val-
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Figura 2. Ecocardiograma que muestra la apertura limitada y en
domo de la valvula adrtica.




Figura 1. Estudio ecocardiografico con Doppler de una estenosis
aortica critica.

vula adrtica. El cateterismo cardiaco permite medir con
mayor precision el gradiente entre el ventriculo izquierdo y
la aorta, y la realizacion concomitante de una angiografia
coronaria y una ventriculografia para evaluar la funcion
contractil del corazén.

Tratamiento

En los enfermos en los cuales es posible diagnosticar
estenosis adrtica significativa, sin deterioro de la funcion
ventricular, el tratamiento de eleccidn es el quirdrgico, sus-
tituyendo la valvula enferma por una protesis. Este trata-
miento corrige totalmente el trastorno hemodinamico de
la circulacion y permite que el enfermo se recupere total-

mente. El procedimiento, realizado en hospitales de alta
especialidad, conlleva una mortalidad aproximada de 2%
y permite una sobrevida entre 10 y 15 afos.

Cuando el enfermo tiene disminuida la capacidad fun-
cional del corazén, es decir, tiene insuficiencia cardiaca,
las modalidades terapéuticas deben cambiarse para po-
der asegurar que el tratamiento quirdrgico pueda prolon-
gar la vida de manera razonable. El tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca mediante la utilizacion de farmacos que
faciliten el trabajo del corazén debe ser muy cuidadoso, ya
que el empleo de vasodilatadores puede inducir mayor
deterioro de la clase funcional del paciente. Habitualmente
el manejo de este tipo de enfermos debe reservarse a los
especialistas, por las caracteristicas ya mencionadas.

El tratamiento intervencionista, especialmente la dilata-
cion de la vélvula adrtica mediante catéteres con balones
de alta presion, es de utilidad muy limitada, primordial-
mente por las caracteristicas de la valvula adrtica. Este tipo
de procedimiento se utiliza en los enfermos que tienen
insuficiencia cardiaca, con objeto de tratar de recuperar la
funcion del ventriculo izquierdo de manera temporal y me-
diante esta estabilizacion proceder posteriormente, a corto
plazo, al tratamiento quirdrgico.

Es necesario mencionar que, aunque al paciente se le
haya sustituido la valvula adrtica, requerira vigilancia es-
trecha y tratamiento concomitante durante el resto de su
vida, por lo que no puede considerarse que la sustitucion
valvular adrtica sea un tratamiento definitivo de esta pato-
logia.

Conclusion

En una poblacion que en el momento actual tiene aproxi-
madamente siete millones de individuos de mas de 60
afos de edad, cifra que se espera que se triplique para el
afio 2050, el diagndstico precoz de este tipo de
valvulopatias de caracter degenerativo puede hacer que
su tratamiento se establezca de manera oportuna, con lo
cual se evitarian las complicaciones, ofreciendo a los pa-
cientes una expectativa de vida mayor y en mejores con-
diciones, con el consecuente beneficio desde el punto de
vista personal, familiar y social.
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