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EDITORIAL

Medicina Interna de México

2003;19(6):351

Durante todos estos afios hemos tratado de preservar la
Revista de la Asociacion de Medicina Interna de México,
porque creemos sinceramente que es conveniente que no
s6lo la AMIM tenga un vehiculo de difusion del conoci-
miento, sino que en México también existan cada vez mas
revistas prestigiadas con el mismo fin.

La medida del impacto que tiene una revista hace que
sea mas o menos prestigioso publicar en ella. Los investiga-
dores pueden elegir larevista de mas impacto para que apa-
rezcan sus textos por diversas razones: para que su trabajo
sea conocido por mas y mejores investigadores o para ob-
tener un mayor reconocimiento por la publicacion.

Existe, si no unanimidad, si un claro consenso de que un
pais sin una creciente fuerza en la investigacion basica de
las diversas disciplinas, se encuentra en grave riesgo para
su desarrollo. Ha quedado claro que sin la participacion de
las distintas entidades, piblicas y privadas, en la investiga-
cion, una nacion estaria condenada a la dependencia cienti-
fica y tecnolodgica, y muy probablemente, econdmica. Sin
embargo, este concepto no se ha trasladado a los instru-
mentos de difusion de la ciencia y del conocimiento, y se da
por sentado que si existen en otros paises, basta con que se
publique o se intente publicar en ellos.

A través de internet se pueden consultar algunas revistas
publicadas en cualquier parte del mundo, pero muchas estan
empezando a restringir el acceso. Hasta ahora, el ingenio del
mexicano, aunado al naciente y creciente ingenio informatico,
hace que practicamente no existan dificultades para ingresar
a los diversos bancos de informacién, pero es seguro que
cada vez existiran mas restricciones para ello.

Algunas revistas cientificas editadas en el extranjero, en
especial de medicina, tienen una difusion escasa en Méxi-
co, ya que s6lo llegan unos cuantos ejemplares, por lo que
para la mayoria de los médicos el acceso a la informacién
esta limitado de manera muy clara.

Gracias a la investigacion cientifica, la ciencia se ha
incrementado notablemente en los ltimos afios, aunque es
probable que estos niveles no satisfagan plenamente a los
investigadores ni las necesidades reales, pero la difusion

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

de la ciencia y del conocimiento ha recibido pocos apoyos
oficiales en nuestro pais.

En Mékxico, existen revistas prestigiadas que estan in-
cluidas en los indices mas importantes; sin embargo, el nu-
mero no se ha incrementado en forma paralela al crecimiento
de lainvestigacion en las diversas areas. Algunas revistas,
incluso, han decidido publicarse en otros paises para incre-
mentar su impacto.

El idioma es otra fuente de discusion, pero muy proba-
blemente una revista que aspire a ser internacional debera
publicarse en inglés.

El soporte econdémico es otro problema no menor. La
mayor parte de las revistas médicas obtienen el finan-
ciamiento ofreciendo paginas de publicidad a la industria
farmacéutica. Nosotros y muchos mas lo hemos hecho sin
comprometer el contenido de la revista, pues desde hace
muchos afios la industria de los medicamentos no impone
condiciones que comprometan el contenido. Algunas pu-
blicaciones habian intentado mantenerse al margen de es-
tos patrocinadores; sin embargo, practicamente a todas las
revistas médicas las patrocina la industria farmacéutica. Exis-
ten algunos otros patrocinadores y anunciantes, pero su
participacion es marginal. Desde luego que siempre hay que
cuestionarse si éste es el mejor sistema, pero mientras no
exista otro habra que depender de él, pero jamas comprome-
tiendo el contenido y la seleccion del mismo.

Creo que es necesario que se publiquen y difundan re-
vistas casi tanto como que se haga una buena investiga-
cion en México, por ello, debemos continuar haciendo la
revista, pero es nuestro deber hacerla cada vez mejor, con
mayor formalidad y disciplina, ampliando el comité editorial
y los revisores con el fin de acrecentar la confianza de quie-
nes deciden publicar en ella y de los lectores, con esto se
lograra la confianza de los indices que sancionan las publi-
caciones, y después, ampliar el universo de investigadores
y de lectores que apoyen las revistas.

Manuel Ramiro H
Editor
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Articulo original

Hiponatremia en hospitalizacién

L. Fernando Garcia Frade R.*

Antecedentes:la hiponatremia es el trastorno electrolitico mas
comun en pacientes hospitalizados. El aparato gastrointestinal se
reporta como la causa mas frecuente de dicha alteracion. Las
caracteristicas clinicas de la hiponatremia se relacionan con la
manifestacion de edema, incremento de la presion intracelular e
hipoxia cerebral.

Objetivo: establecer la incidencia de hiponatremia en pacientes
hospitalizados, sus causas mas frecuentes y sus principales
manifestaciones clinicas.

Material y método: se realiz6 un estudio observacional y trans-
versal en el Hospital Angeles del Pedregal, al que se incluyé a los
pacientes hospitalizados con sodio en suero menor a 135 mEq/L,
el cual se midi6 con potenciometria directa y se obtuvieron las
manifestaciones clinicas y causas atribuibles a la hiponatremia.

Resultados : el estudio incluyé a 103 pacientes con hiponatremia,
2.2% de la poblacién hospitalizada. El 46% de los enfermos co-
rrespondieron al género masculino, con sodio en suero promedio
de 134 mEq/L y 54% fueron mujeres con sodio en suero promedio
de 123 mEg/L. El 21% de los pacientes manifestaron sintomas de
hiponatremia, los mas comunes en orden de importancia fueron:
somnolencia, nauseas, vomito y cefalea; las causas atribuibles
fueron: uso de diuréticos, trastornos gastrointestinales e insufi-
ciencia cardiaca.

Conclusiones: la hiponatremia es un trastorno electrolitico co-
mun en enfermos hospitalizados. En la mujer, las concentraciones
de sodio en suero fueron menores que en el hombre. La somno-
lencia, la ndusea y el vomito son las manifestaciones clinicas
habituales. El uso de diuréticos es la causa méas habitual de esta
alteracion.

Palabras clave:hiponatremia, causas, pacientes hospitalizados.

*

Medicina interna, Hospital Angeles del Pedregal.

Correspondencia: Dr. L. Fernando Garcia Frade R. Medicina Inter-
na, Hospital Angeles del Pedregal. Camino a Santa Teresa num.
890, Torre 1, consultorio 304, colonia Héroes de Padierna, Méxi-
co, DF, 10700. Tel.: 5568-9939.

E-mail: doctorfrade@ starmedia.com

Recibido: agosto, 2003. Aceptado: septiembre, 2003.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Abstract

Background: Hyponatremia is the most frequent electrolytic
disorder affecting hospitalized patients. The gastrointestinal system
is reported as the most frequent etiology of this disorder. The
clinical characteristics of hyponatremia are related to the
development of edema, increased intracellular pressure and ce-
rebral hypoxia.

Objective: To establish the incidence of hyponatremia in
hospitalized patients, their most frequent causes and their main
clinical manifestations.

Materials and methods:An observational and cross-sectional
study was made in the hospital Angeles del Pedregal. Patients
hospitalized with serum sodium lesser than 135 mEqg/L were
included. Serum sodium was measured by an ion-specific
electrode and the clinical manifestations and causes attributable
to hyponatremia were obtained.

Results: The study included 103 patients with hyponatremia,
which represented 2.2% of all the hospitalized population. 46% of
the patients were male with serum sodium average of 134 mEq/L
and 54% were women with serum sodium average of 123 mEq/L.
21% of the patients presented symptoms related to hyponatremia;
the most frequent manifestations were as follows: lethargy,
nausea, vomiting and headache. The most frequent causes
attributable to hyponatremia were: use of diuretics, gastrointestinal
disorder and cardiac failure.

Conclusions: Hyponatremia is a frequent electrolytic disorder in
hospitalized patients; women present serum sodium levels lesser
than men. Lethargy, nausea and vomiting are the most frequent clinical
manifestations. The use of diuretics is the most frequent cause of
this disorder.

Key words: hyponatremia, causes, hospitalized patients.

Introduccion
La hiponatremia es la disminucién de la concentracién de
sodio en el suero y es la anormalidad electrolitica mas co-
mun que se observa en una poblacién general de hospital y
su incidencia se reporta como del 2%.!

Estudios previos informan como los sistemas mas co-
munmente involucrados en las causas de la hiponatremia al
gastrointestinal, cardiovascular y genitourinario, en ese or-
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den de frecuencia. 2 Los signos y sintomas clinicos se rela-
cionan con la aparicion de edema cerebral, aumento de la
presion intracelular e hipoxia cerebral. Los sintomas
tempranos de hiponatremia por cualquier causa incluyen:
apatia, debilidad, calambres musculares, nausea, vomito y
cefalea. Las manifestaciones clinicas mas avanzadas in-
cluyen falla en la respuesta verbal y al estimulo doloroso,
alucinaciones, incontinencia urinaria y edema pulmonar;
también se vinculan con el grado de presion intracraneal y
herniacion cerebral. Estas manifestaciones incluyen: pos-
tura de decorticacion, hipotermia e hipertermia, diabetes
insipida central y mellitus, convulsiones, paro respiratorio,
coma, dafio cerebral permanente y muerte.? No obstante, la
mayoria de los pacientes con una concentracion de sodio
en suero mayor a 125 mEq/L son asintomaticos, quienes
tienen valores menores pueden sufrir los sintomas, en es-
pecial si la alteracion evoluciona con rapidez.*

Objetivos

Establecer la incidencia de hiponatremia en pacientes hos-
pitalizados en el Hospital Angeles del Pedregal. Establecer
las causas mas frecuentes. Conocer las manifestaciones cli-
nicas mas comunes de este padecimiento electrolitico.

Material y método

Serealiz6 un estudio observacional y transversal en el Hos-
pital Angeles del Pedregal en el periodo del mes de julio a
noviembre del afio 2002. Se incluyeron todos los pacientes
que a su ingreso o durante su hospitalizacion en cualquiera
de los servicios del hospital, excepto en el servicio de
ginecologia y pediatria, cursaron con hiponatremia, la que
se define como la concentracion de sodio en suero menor
de 135 mEq/L. La identificacion de los pacientes se efectud
mediante revision diaria de los registros en el laboratorio
del hospital y revision posterior del expediente clinico y las
caracteristicas clinicas del paciente. La recoleccion de da-
tos se realiz6 mediante el registro en un formato que incluia
los siguientes datos: nombre, edad, género, habitacion, ni-
vel de sodio en suero, concentracion sérica de glucosa,
proteinas totales y triglicéridos (siempre y cuando las hu-
biera solicitado el médico tratante), sintomas de hiponatremia
(asintomatico, nausea, vomito, somnolencia, estupor,
convulsiones, cefalea, calambres musculares, coma), me-
dicamentos que tomaba antes de llegar al hospital o bien
en ese momento, estado clinico de hidratacion
(normovolémico, hipovolémico o hipervolémico), causa atri-

buible a la hiponatremia y registro de la osmolaridad sérica,
osmolaridad urinaria y sodio urinario (siempre y cuando lo
solicitara el médico tratante).

Las concentraciones de sodio en suero se midieron con
un electrodo de i6n especifico por potenciometria (Aeroset
de Abbott y Vitros 250 de Johnson). Se calcularon los por-
centajes para expresar los resultados.

Criterios de inclusion: todo paciente hospitalizado con
sodio en suero menor a 135 mEq/L.

Criterios de exclusidn: pacientes hospitalizados en los
servicios de ginecologia y pediatria.

Resultados

Se identificaron, en total, 103 pacientes con concentracio-
nes de sodio en suero menores a 135 mEq/L y represento el
2.2% de los pacientes hospitalizados (4,664 enfermos) en
el periodo del estudio, en el que 47 pacientes (46%) fueron
hombres y 56 (54%), mujeres. La edad promedio fue de 67
afios (maxima 94 y minima 23) con una edad promedio de
manifestacion en el sexo masculino de 69 afios y de 64 afios
en el sexo femenino.

La concentracion promedio de sodio en suero en el sexo
masculino fue de 134 mEq/L (minimo de 110 mEq/L) y de 123
mEq/L en el femenino (minimo de 100 mEq/L).

De los 103 pacientes, 20% (21) cursaron con sintomas de
hiponatremia con un promedio de sodio en suero de 120
mEq/L, mientras que el resto no manifestaron sintomas. En
el cuadro 1 se muestran los porcentajes de los sintomas, asi
como el promedio de sodio en suero en cada uno de ellos.
Se obtuvieron concentraciones séricas de glucosa en 95
(92%) enfermos; en 37 (36%) la glucosa fue igual o menor a
110 mg/dL al momento del registro, con un promedio de 96
mg/dL (minimo 47 mg/dL), en tanto que los 66 pacientes
restantes (64%) cursaron con concentraciones séricas de
glucosa superiores a 110 mg/dL, con un promedio de 184
mg/dL (concentracion maxima 700 mg/dL).

Cuadro 1. Sintomas relacionados con hiponatremia

% de presentacion Sintoma Sodio sérico promedio
(mEg/L)
62 Somnolencia 120
42 Nauseas 118
23 Voémito 118
19 Cefalea 123
9 Estupor 107
9 Calambres musculares 122
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De la obtencidn de las cifras séricas de proteinas totales
se observo lo siguiente: se recolectaron proteinas totales
en 62 (60%) enfermos con una concentraciéon promedio de
6.3 g/dL (maximo de 8.3 g/dL y minimo de 3.6 g/dL).

De todos los enfermos del estudio se solicitaron las
concentraciones séricas de triglicéridos con los siguien-
tes resultados: 3 (2.9%) con 157 mg/dL, 230 mg/dL y 288
mg/dL.

En cuanto al estado clinico de hidratacion se observé lo
siguiente: 55 (53%) normovolémicos, 26 (25%) hipovolémicos
y 22 (21%) hipervolémicos.

En el cuadro 2 se muestran las causas atribuibles a la
hiponatremia, asi como el porcentaje de las mismas.

Cuadro 2. Causas atribuibles a la hiponatremia

Causa Nam. %
de pacientes de presentacion
Uso de diuréticos* 15 14.5
Diarrea y/o vémito 14 135
Insuficiencia cardiaca 8 7.7
Insuficiencia renal 8 7.7
Posquirdrgico no del SNC 7 6.7
Hiperglucemia 6 58
Insuficiencia hepatica 6 58
Uso de inhibidores de la ECA 5 4.8
Posquirdrgico del SNC 4 3.8
Posquirurgico de 3 29
trasplante renal
Neumonia 3 29
Posquirdrgico de reseccion 2 1.9
transuretral de préstata
Posquirurgico de 1 0.9
trasplante hepético
EPOC 1 0.9
Trombosis de la vena porta 1 0.9
Sindrome HELLP 1 0.9
Uso de laxantes 1 0.9
Enfermedad vascular cerebral 1 0.9
Neumonitis intersticial 1 0.9
Nefropatia perdedora de sal 1 0.9
Hemorragia subaracnoidea 1 0.9
Causa no establecida 13 12.6

* Atribuido al uso de diuréticos del tipo tiazidas, de asa o
ahorradores de potasio.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HELLP: hemodlisis,
elevacion de enzimas hepéticas y trombocitopenia.

A 18 (17%) enfermos se les solicitdé osmolaridad sérica,
osmolaridad urinaria y/o sodio urinario y se distribuyeron de la
siguiente manera: a cinco (4.8%) pacientes se les practico
osmolaridad sérica, a uno (0.9%) osmolaridad urinaria, a dos
(1.9%) sodio urinario y a seis (5.8%) osmolaridades sérica, uri-

naria y sodio urinario. De los pacientes a los que se les solicitd
osmolaridad sérica mostraron los siguientes datos: tres tuvie-
ron osmolaridad sérica dentro de rangos normales (280 a 295
mOsm/L), uno mostr6 osmolaridad sérica aumentada y de los
siete restantes se obtuvo una osmolaridad sérica disminuida.

Discusion
La incidencia de hiponatremia encontrada del 2.2% es simi-
lar alareportada en la literatura. Parece no haber diferencias
en cuanto a la distribucion por sexos en relacion con estu-
dios previos.

A continuacidn se comparan los resultados de esta in-
vestigacion con los obtenidos en dos estudios previos, uno
de Baran en el Hospital Royal-Victoria en Canadd y otro de
Anderson en el Hospital de Colorado, en Denver, ambos
con pacientes hospitalizados con hiponatremia.

El estudio de Baran incluy6 117 pacientes. El criterio de
inclusion fue que tuvieran sodio en suero menor a 128 mEq/
L; 49% de los enfermos correspondi6 al género masculino
con una edad promedio de aparicién general de 62 afios,
mientras que el estudio de Anderson con un criterio de in-
clusion de sodio en suero menor a 130 mEq/L en el que
comprendid a 194 pacientes con hiponatremia reportd que:
50% fueron varones con una edad promedio de aparicion
general de 58 afios.’ En este estudio se obtuvo que 46% de
los enfermos fueron hombres con una edad promedio de
aparicion general de 67 afios.

En el estudio Baran, 22 (18%) se excluyeron por hiper-
glucemiay 14% cursaron con sintomas de hiponatremia en
contraste con 20% encontrado en este estudio.? El trabajo
de Anderson reportd que en 30% de sus pacientes la
hiponatremia podria atribuirse a hiperglucemia, insuficien-
cia renal grave o error de laboratorio. En esta investigacion
no se considerd el error de laboratorio puesto que se tratd
de un estudio observacional.

Anderson reportd que 34% de los sujetos estuvieron
normovolémicos, 19% hipovolémicos y en 17% aparecio
edema, en comparacién con 53, 25 y 21% respectivamente
de los pacientes de este estudio. Asi mismo, Anderson
reportd que en 9% de sus pacientes la hiponatremia fue
secundaria a insuficiencia renal en comparacion con 8%
encontrado en el que aqui se reporta.®

Si bien en 17 (16%) de los enfermos de este trabajo las
concentraciones de glucosa fueron superiores a 250 mg/
dL, s6lo al 6% se le atribuy ser la causa de la hiponatremia,
en comparacion con 16% reportado por Anderson.®

354
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Para el célculo de sodio corregido por hiperglucemia se
utiliza habitualmente el factor de correccion de 1.6 mEq/L en
la disminucién de sodio en suero por cada 100 mg/dL de
glucosa; sin embargo, en el trabajo publicado por Hillier, se
propone que las concentraciones de sodio y glucosa no
son lineales y menos aiin con concentraciones séricas de
glucosa superiores a 400 mg/dL, para lo que propone un
factor de correccion de 2.4 mEq/L de sodio por cada 100 mg/
dL de glucosa.”

Lareseccion transuretral de la prostata requiere la irriga-
cion de grandes cantidades de liquidos. No obstante, el
liquido de irrigacion es constantemente aspirado durante el
procedimiento, alguna cantidad del liquido es invariable-
mente absorbida por el paciente. El promedio del volumen
retenido es de casi un litro. En un estudio prospectivo rea-
lizado con 100 pacientes posquirurgicos de reseccion
transuretral de la prostata siete de ellos cursaron con
hiponatremia significativa (menor a 103 mEqg/L).? En el pre-
sente trabajo, 1.94% de los pacientes manifestaron
hiponatremia atribuida al sindrome posquirtirgico de resec-
cion transuretral de prostata.

Sélo a 10 pacientes de los 55 normovolémicos se les
realizaron estudios de determinacion de osmolaridades
plasmatica y urinaria, asi como de sodio urinario, se hall6
que en este grupo la hiponatremia fue secundaria al sindro-
me de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética, y
es causa frecuente de hiponatremia en pacientes hospitali-
zados.?

Los enfermos de edad avanzada con sindrome de secre-
cion inadecuada de la hormona antidiurética suelen tener
una forma idiopatica de esta enfermedad y un curso benig-
no. Una historia clinica adecuada en la que se destaque el
uso de medicamentos, exploracion fisica completa y una
telerradiografia de torax pueden llevar a un diagnostico tra-
table en la mayoria de los pacientes que no tienen la forma
idiopatica del sindrome de secrecion inadecuada de la hor-
mona antidiurética.’

La hiperproteinemia (>10 g/dL) y la hipertrigliceridemia ocu-
pan una parte desproporcionalmente grande del volumen
plasmatico. La osmolaridad del plasma continia normal ya que
no la afectan esos elementos. Hay disminucion de agua, de tal
modo que la concentracién de sodio en el volumen total del
plasma disminuye y provoca seudohiponatremia.! En este es-
tudio la medicién del sodio en suero se realizé mediante un
electrodo de i6n especifico con lo que se elimind la posibilidad
de pseudohiponatremia en los resultados.

Conclusion

La hiponatremia es un trastorno electrolitico frecuente
en los pacientes hospitalizados con incidencia superior
en mayores de 60 afios de edad, y las mujeres registran
concentraciones de sodio en suero mas bajas que los
hombres. Las causas mas frecuentes del padecimiento
son: uso de diuréticos, trastornos gastrointestinales, in-
suficiencia cardiaca o renal y los periodos posquirurgicos.
Las manifestaciones clinicas mas comunes son: somno-
lencia, nauseas, vomito y cefalea, por lo que ante estos
sintomas y factores de riesgo habra que sospechar el
trastorno y tratarlo dentro de un protocolo de estudio
que incluya: analisis de laboratorio y gabinete pertinen-
tes de acuerdo con el estado clinico del paciente, con el
fin de tener un diagnoéstico preciso para establecer el
tratamiento oportuno y adecuado para prevenir las
devastadoras y, en ocasiones, complicaciones mortales
de la hiponatremia.
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Mexsaq 1: evaluacion de la eficacia y seguridad de
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Estudio multicéntrico con seguimiento a 48

Mario Jauregui,* Paulo Lépez,** Carlos Cano,*** Eusebio Jiménez, **** Carlos Muiioz, Octavio Curiel,? Omar Lépez,®

Jacobo Ayala*

Antecedentes: en la actualidad, existen diversos tipos de es-
quemas para el tratamiento de la infeccion por VIH-1, entre los
que se cuentan los inhibidores de la enzima viral transcriptasa
reversa analogos de nucledsidos, no analogos de nucledsidos e
inhibidores de la proteasa del VIH-1.

Objetivo: determinar los indices de eficacia y seguridad de
saquinavir en la terapia antirretroviral triple en poblaciéon mexica-
na infectada por VIH.

Material y métodos: por medio de un estudio multicéntrico na-
cional, abierto, se evaluaron 689 pacientes con infeccién por VIH-
SIDA, sin tratamiento previo con antirretrovirales. Se incluyeron al
azar en dos grupos de tratamiento: 1) zidovudina-zalcitabina (ddC)-
saquinavir (n=360) y 2) zidovudina-lamivudina (3TC)-saquinavir
(n=329), a las dosis recomendadas por las guias internacionales.
Se realizé seguimiento durante 48 semanas con parametros de
eficacia como: determinacion de carga viral (porcentaje de suje-
tos en quienes no se detectd carga viral), de linfocitos CD4 (au-
mento promedio de células por mm?®), parametros de seguridad,
como: evaluacion clinica y alteraciones de laboratorio en la biometria
hematica, pruebas de funcionamiento hepatico y renal, asi como
alteraciones en el perfil de lipidos.

Resultados: las variables epidemiolédgicas: edad, sexo y grupo
étnico no tuvieron diferencias significativas. Sélo el tiempo de
diagnéstico fue mayor en el grupo de lamivudina (633 vs 457 dias:
p< 0.05). Las variables de eficacia mostraron: carga viral
indetectable en 68.42% de los sujetos en el grupo | vs 91.5% en el
grupo 2; (p< 0.05). El porcentaje de pacientes con carga viral
indetectable, del grupo tratado con saquinavir, fue del 78.5%. El
promedio de aumento de células CD4 en el grupo 1 fue de 155 vs
75 para el grupo 2 (sin diferencias significativas). El abandono del
tratamiento fue similar en ambos grupos. Los efectos adversos
mas frecuentes fueron: gastrointestinales (nausea y dolor abdo-
minal leve) (grupo 1: 71.5 vs 80.5 del grupo 2; sin diferencias
significativas), alteraciones hematolégicas (4.2 vs 4.3%);
neuropatias periféricas (3.6 vs 5.4) y otros (12 vs 18; sin diferen-
cias significativas).

=y

Abstract

Background: Nowadays, there are several types of schemes
for the treatment of the HIV-1 infection, such as nucleoside and no
nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors and protease
inhibitors.

Objective: To determine the efficacy and safety indexes of
saquinavir in the triple antiretroviral therapy in HIV-infected Mexican
population.

Material and methods: In an open, national, multicenter study,
689 HIV-AIDS patients were assessed, without having received
antiretroviral treatment. Patients were randomly assigned to one
of two groups of treatment: 1) zidovudine-zalcitabine (ddC)-
saquinavir (n = 360) and 2) zidovudine-lamivudine (3TC)-saquinavir
(n=329), to doses recommended by international guides. A follow-
up of 48 weeks was done with efficacy parameters such as viral
load determination (percentage of “undetectable” subjects) and
lymphocytes CD4 determination (mean increased of cell/mm?);
and safety parameters such as clinical evaluation and laboratory
disorders in haematic biometry, hepatic and renal functioning tests,
as well as disorders in the lipid profile.

Results: Epidemiological variables such as age, sex and ethnic
group did not have significant differences. Only time of diagnosis
was higher in lamivudine group (633 vs 457 days: p < 0.05).
Efficacy variables showed: undetectable viral load in 68.42% of
the subjects in group 1 vs 91.5% in group 2 (p <0.05). Percentage
of patients with undetectable viral load for all the patients treated
with saquinavir was of 78.5%. The mean increased of CD4 for
group 1 was of 155 cellsvs 75 cells for group 2 (without significant
differences). The treatment drop-out was similar in both groups.
The most frequent adverse effects were: gastrointestinal (nausea,
mild abdominal pain; group 1, 71.5 vs 80.5% of group 2; without
significant differences); haematological disorders (4.2 vs 4.3%);
peripheral neuropathies (3.6 vs 5.4%) and others (12 vs 18%;
without significant differences).
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MEXSAQ 1: EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE SAQUINAVIR-CGS EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

Conclusioén: la terapia triple con un inhibidor de proteasa, como
saquinavir, tiene un alto perfil de seguridad y eficacia. Ademas, la
eficacia de la combinacién con dos nucleésidos, como ZDV+3TC,
es similar a la de la combinacién de ZDV+ddC. Este estudio
multicéntrico refleja una parte importante de la experiencia en
México con la terapia antirretroviral altamente activa desde sus
origenes. Para determinar la eficacia y seguridad relativa de los
inhibidores de proteasa se requieren mas estudios con otros
farmacos de la misma clase terapéutica.

Palabras clave: saquinavir-cgs, lamivudina, terapia antirretroviral
triple, infeccion por VIH.

Introduccion

Uno de los objetivos de la terapia antirretroviral a largo
plazo contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
es poder contar con todos los elementos necesarios, en
donde los farmacos juegan un papel preponderante. Por
esto, resulta sorprendente que algunos medicamentos, como
la zalcitabina, no reciban la misma atencion que el resto de
los antirretrovirales de su clase terapéutica.

El manejo médico de la enfermedad por VIH se hace cada
vez mas complejo. La evolucion de la terapia antirretroviral
y de las herrramientas diagnosticas y de vigilancia ha avan-
zado a pasos agigantados. Sin embargo, la disposicion de
cada vez mas antirretrovirales y pruebas diagndsticas lo
han hecho mas completo y complejo.

En la actualidad, se dispone de 17 medicamentos
antirretrovirales y de nuevos métodos para determinar el
esquema antirretroviral mas adecuado, como lo permiten las
nuevas pruebas de resistencia viral, genotipo y fenotipo.
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Conclusions: The triple therapy with a protease inhibitor, such
as saquinavir, has a high safety and efficacy profile. Moreover,
the efficacy of the combination with two nucleosides, such as
ZDV + 3TC is similar to that of the combination of ZDV + ddC. This
multicenter study reflects an important part of the experience in
Mexico with the highly active antiretroviral therapy since its
beginning. More studies with other protease inhibitors are required
to determine the relative efficacy and safety of these drugs.

Key words: saquinavir, lamivudine, triple antiretroviral therapy,
HIV infection.

La breve historia del VIH nos ha ensefiado que cada vez
seran mas necesarias nuevas herramientas diagndsticas y
terapéuticas para mejorar el combate a la enfermedad pro-
vocada por el virus.

La infeccion por el VIH-1 se distingue por la afectacion
progresiva de los sistemas inmunolégico y nervioso, lo que
dalugaralaaparicion de infecciones oportunistas, neoplasias
y disfuncion neuroldgica (demencia), que se manifiestan con
mayor frecuencia en estadios avanzados del padecimiento.!

Hoy en dia existen diversos tipos de esquemas para el
tratamiento de la infeccidn por el VIH-1, entre los que se
cuentan los inhibidores de la enzima viral transcriptasa
reversa analogos de nucledsidos, no andlogos de
nucledsidos e inhibidores de la proteasa del VIH-1.%3

La historia de la terapia antirretroviral es ya muy amplia.
Los estudios iniciales con zidovudina (ZDV) y placebo de-
mostraron aumentar la supervivencia y la cantidad de
linfocitos TCD4+. A partir de 1990, con la demostracion del
retraso en la progresion de la enfermedad, se instituyo su
uso en pacientes con menos de 500 células TCD4+/mm?;
posteriormente, se demostré que la monoterapia con ZDV
tenia efectos limitados, definiéndose su fracaso con la apa-
ricion de infecciones oportunistas y resistencia después de
6 a 12 meses de uso en pacientes con menos de 200 células
TCD4+/mm?. La limitada actividad de laZDV se mostr6 en el
estudio Concorde, que comprob6 importante pérdida de su
beneficio inicial, luego que se realizé un seguimiento de
casos de SIDA durante tres afios.*7

Hasta esa fecha se consideraba que la mejor terapia era
la que se iniciaba lo mas temprano posible, pues se conse-
guia evitar o retardar el deterioro del sistema inmunoldgico
del paciente.®

Existen varias terapias combinadas con antirretrovirales
vigentes, como: ZDV, ddC, ddI, lamivudina (LMV) y
estavudina (d4T). Estudios como el ACTG 175 y el estudio
Delta, cambiaron las pautas de la terapia antirretroviral, ya
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que sus resultados pusieron de manifiesto que la terapia
combinada con dos inhibidores de transcriptasa analogos
de nucledsidos fue superior a la practica de la monoterapia,
vigente atin en 1995. La diferencia entre ambas terapias es
de dosis, costos, periodos de administracion, aparicion de
resistencias y efectos secundarios.”®

Las combinaciones de dos nucledsidos, como ZDV +ddC
0 ZDV + LMV, junto con un inhibidor de proteasa, en la ac-
tualidad son propuestas que aparecen en las principales guias
para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 (cuadro 1).

La base racional de este tipo de combinaciones estriba
en que la mayor supresion viral en estadios tempranos de la
enfermedad permite que la preservacion del sistema
inmunoloégico sea mas duradera y, en algunos casos, mayor
probabilidad de recuperacion del mismo. Estas guias reco-
miendan la adicion de alguno de los diferentes inhibidores
de proteasa que en la actualidad se encuentran disponibles,
como saquinavir-capsulas de gelatina dura (SQV-cgd),
saquinavir-capsulas de gelatina blanda (SQV-cgb), nelfinavir
(NFV), ritonavir (RTV) o indinavir (IDV).%!.12 La seleccion
del inhibidor depende de la experiencia con cada uno de
ellos en cuanto a:

a) Efectividad en marcadores subrogados y en estu-
dios clinicos

b) Tolerabilidad (figura 1)

¢) Interacciones medicamentosas

d) Resistencia cruzada

Cuadro 1. Tratamiento antirretroviral recomendado

Tratamiento preferido

Columna A Columna B
Saquinavir-cgb ZDV+ddC
Nelfinavir ZDV+ddI
Indinavir ZDV+LMV
Ritonavir d4T+ ddl
Saquinavir-cgb+ritonavir d4T+ LMV
Efavirenz ddl + LMV

Se recomienda administrar un farmaco de la columna “A” junto
con otro cualquiera de las combinaciones de la columna “B”. Los
medicamentos se listan al azar y no implica ninguna preferencia o
recomendacion.

En estudios previos se ha demostrado el perfil de efec-
tividad-seguridad de los inhibidores de proteasa, como
saquinavir. 3 Este actta inhibiendo la proteasa del VIH, que
es la enzima que se encarga de la union de los precursores
gag y pol, que posteriormente sintetizan para diferentes
proteinas estructurales y funcionales del virus y que son
indispensables para su maduracion. La consecuencia es
que, a pesar de la formacion de una particula viral que
destruye al linfocito TCD4+ de donde se origind, es inca-
paz de infectar nuevas células, muere sin poder reprodu-
cirse de nuevo.

El perfil de seguridad del medicamento es, quiza, uno de
los mejores, en comparacion con otros inhibidores de
proteasa. Sus efectos colaterales mas comunes son: sinto-
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307

% 257
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DV SQV-CGB

NFV RTV

Figura 1. Incidencia (%) de efectos adversos gastrointestinales. Compendio Europeo de Caracteristicas de Productos. 1: nausea; 2:

vémito; 3: diarrea; 4: dispepsia; 5: disgeusia; 6: dolor abdominal.

Tomado de: Moyle G, Gazzard BG. Risk-benefit assessment of HIV protease inhibitors. Drug Safety 1999;20(4):299-321 (cuadro 2).
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mas digestivos (ndusea, diarrea y dolor abdominal) y rash
de leve intensidad (figura 1).

Otro punto importante a considerar respecto al saquinavir
es su patron de resistencia, en donde se ha identificado que
las mutaciones que codifican para resistencia al medica-
mento son la G48V y la L90M. Este perfil de resistencia se
conserva con SQV-cgb. !’

Luego del tratamiento con SQV-cgb, en algunos estu-
dios descriptivos, en combinaciéon con ZDV y ddC y con
ddC y d4T se ha reconfirmado su seguridad. %1

El saquinavir se desarroll6, inicialmente, en una formula-
cion de capsulas de gelatina dura. La dosis recomendada
del SQV-cgd es de 600 mg tres veces al diay se recomienda
tomar el medicamento con una comida preferentemente rica
en grasay en las siguientes dos horas después de la misma.
La eficacia clinica del producto quedé demostrada en diver-
sos estudios, como el ACTG 229, en donde se consiguid
llevar la carga viral a cifras no detectables en plasma en casi
50% de los individuos que participaron en el estudio. Estu-
dios posteriores, realizados en 22 paises, incluido México,
con 3,500 pacientes, demostraron que la combinacion de
SQV-cgd, junto con ZDV y ddC, disminuye la mortalidad y
la progresion de la enfermedad en cerca del 50% de los
pacientes, en comparacion con el uso de terapia doble con
ZDV y ddC, que era uno de los estandares de tratamiento al
momento en que se disefié este estudio.'"1*

En la actualidad, el saquinavir en capsulas de gel blando
se indica de distintas formas; uno de los cambios mas prac-
ticos fue el de dosis de seis capsulas cada ocho horas (3,600

Saquinavir Umbral

mg/dia), a una dosis de ocho capsulas cada doce horas
(3,200 mg/dia), sin detrimento en la eficacia del firmaco. El
cambio trascendental, desde el punto de vista conceptual y
de eficacia-tolerabilidad, fue el uso de saquinavir en tera-
pias reforzadas o “booster”, en donde el firmaco se refuerza
en sus parametros farmacocinéticos, por dosis pequefias
de otro inhibidor de proteasa, el ritonavir (figura 2).

Entre otras bondades, lo anterior permite un esquema
con menor nimero de capsulas por dia; en consecuencia,
mejor apego al tratamiento. En la fecha en que se realizo este
estudio, el conocimiento de este tipo de terapias atin no
maduraba; por ello, las dosis que hoy se prescriben no se
recomiendan para terapias de refuerzo, sdélo las
preestablecidas para el farmaco, es decir: 3,200 y 3,600 mg/
dia, en combinacidn con dos inhibidores de transcriptasa
reversa nucleosidos: zidovudina méas zalcitabina o lami-
vudina.

En el estudio se evalud la respuesta clinica y de labora-
torio a laterapiaantirretroviral combinada de ZDV+ddC+SQV
contra el esquema ZDV+LMV+SQV, en pacientes con SIDA
einfeccion por VIH-1. Se determind el comportamiento de la
carga viral, cuenta de linfocitos TCD +, mortalidad, perfil de
seguridad y frecuencia de efectos adversos graves
hematoldgicos, gastrointestinales, en el nervio periférico,
hepaticos o de tipo metabolico, suponiendo que no habria
diferencias importantes en el comportamiento de estas va-
riables.

Existen algunos estudios, como el de Antunez y su gru-
po, en donde se compara la zalcitabina con lamivudina, am-
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Figura 2. Esquema de las terapias antirretrovirales con IP reforzado. Interaccién farmacocinética entre dos IP. Ritonavir, refuerza

pardmetros farmacocinéticos de saquinavir en este ejemplo.
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bos usados en terapia triple (terapia antirretroviral altamen-
te activa con nelfinavir o saquinavir). Estos reportes esta-
blecen que ninguno de los dos nucledsidos usados en es-
quemas antirretrovirales tiene supremacia sobre el otro. Los
resultados en cuanto a: eficacia, apego, tolerabilidad y efec-
tos adversos son muy similares. Estos reportes, junto con
otros analisis, como el de Carey del afio 2000, han cambiado
el punto de vista hacia zalcitabina, que durante algin tiem-
po se consider6 un medicamento con alta incidencia de efec-
tos adversos, sobre todo en el sistema nervioso periférico.
Carey, en surevision, establece que: “es importante no con-
siderar a los medicamentos separadamente, sino en el con-
texto de la terapia antirretroviral combinada; debemos estar
conscientes de los factores de riesgo concomitantes que
tienen los pacientes al momento del inicio del tratamiento y
durante la evolucion del mismo, como: la diabetes, el taba-
quismo, el sedentarismo, las dislipidemias, etc.”, puesto
que estos factores pueden favorecer la aparicion de sinto-
mas y confundirlos con efectos adversos o éstos verse
amplificados debido a la coexistencia de estas afecciones.

Carey, en su analisis, describe cifras de eventos adver-
sos y tolerabilidad de ambos medicamentos (ddC y LMV),
similares en todos los sentidos. Sin embargo, gracias a las
nuevas pruebas de resistencia, genotipo y fenotipo, encon-
tré un aspecto interesante con respecto a estos medica-
mentos.

En México, por ahora, existen pocas publicaciones de
estudios post-mercado que hayan efectuado un seguimien-
to estrecho con gran cantidad de pacientes, como el que
aqui se propone. Sibien saquinavir fue uno de los primeros
inhibidores de proteasa en nuestro pais y uno de los dos
mas prescritos, lamayor parte de las veces la experiencia de
los médicos mexicanos no es objeto de la mejor promocion
y distribucion. Por esto se decidid publicar este estudio,
como una experiencia vivida por diversos médicos mexica-
nos en los centros hospitalarios que atienden pacientes
con VIH en el pais, que participaron con la inclusion de
pacientes a esta investigacion, en la que se demuestra la
eficacia y seguridad de saquinavir como inhibidor de
proteasa, en un esquema con dos nucledsidos: zidovudina
mas zalcitabina o zidovudina mas lamivudina.

Métodos y pacientes

Se realizd un estudio multicéntrico nacional, prospectivo,
longitudinal, comparativo, clinico controlado, en 689 pa-
cientes con infeccion por VIH, captados en distintos
hospitales mexicanos que atienden a personas con infec-
cion por VIH. Se selecciono a los pacientes mayores de 18
afios de edad, sin tratamiento antirretroviral previo, con car-
ga viral mayor de 5,000 copias/mm? y/o cuenta de linfocitos
TCD4+ menor de 500 células/mm?, dentro de 90 dias previos
alainclusion al estudio; que estuvieran siendo controlados
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Figura 3. Proporcién de pacientes debajo del limite de deteccién.

Método de cuantificacion = Amplicor (< 400 copias/mL).
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MEXSAQ 1: EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE SAQUINAVIR-CGS EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

en la unidad médica de adscripcion durante los 15 dias pre-
vios a la inclusion al estudio y, en el caso de las mujeres,
que estuvieran en edad fértil, con tratamiento anticoncepti-
vo.

Todos los pacientes comprendieron y firmaron la carta
de consentimiento informado. Después que el comité de
ética de la unidad médica participante aprobo el protocolo,
se selecciond a los pacientes con base en los criterios sefia-
lados y se procedi6 a formar, al azar, dos grupos. El grupo I
se integrd con 360 pacientes, a quienes se administrd un
esquema terapéutico con ZDV+ddC+SQV-cgb. El grupo IT
se conformo con 329 pacientes, a quienes se proporciond
tratamiento con ZDV+LMV+SQV-cgb.

La dosis para zidovudina fue la misma en ambos grupos
de tratamiento: 500 mg/dia en dos tomas (3-0-2 de 100 mg 6
1-0-1 de 250 mg). Asi mismo, la dosis de SQV-cgb fue de
3,600 mg/dia (6-6-6 de 200 mg) tomada en las siguientes dos
horas después de los alimentos, igual para ambos grupos
de tratamiento. Un grupo se tratd con ddC, 2.25 mg/dia (1%%-
0-1% de 0.75 mg) tomado antes de los alimentos, mientras
que el otro grupo recibié LMV, 300 mg/dia (1-0-1 de 150 mg)
tomada de manera simultanea con las dosis matutina y noc-
turna de ZDV. El tratamiento se expresa en una escala cuali-
tativa nominal, como ZDV-ddC-SQV-cgb en un caso y ZDV-
LMV-SQV-cgb en el otro.

El estudio const6 de una visita inicial y doce subsecuentes;
en todas ellas se valoré la evolucion clinica del paciente a
través de la exploracion fisica completa e intencionada en
busca de infecciones y neoplasias oportunistas, interrogato-
rio paraestablecer el grado de apego ala terapéutica prescrita
y conocer la existencia de eventos adversos.

Las variables de eficacia determinadas en las 13 visitas
fueron: carga viral para VIH-1, cuenta de células TCD4+ y
peso corporal; y las variables de seguridad: hemoglobina,

hematdcrito, cuenta eritrocitaria, volumen corpuscular me-
dio, leucocitos, neutréfilos, plaquetas, urea, creatinina,
triglicéridos, amilasa, bilirrubina total, alanina aminotransfe-
rasa (AST) y aspartato aminotransferasa (ALT).

La carga viral se midié en niimero de copias de particulas
virales por mm? de plasma y se expresé como logaritmo base
10; los linfocitos TCD4+ en una muestra de sangre total, en
ayunas, también por mm?® (realizada con método Amplicor
Roche; parametro de indectabilidad menor de 400 copias)
[figura 3].

Los eventos adversos se definieron como: cualquier
manifestacion clinicano deseada experimentada por el pa-
ciente. Un evento puede manifestarse como un cuadro
clinico definido, la exacerbacidén de un padecimiento pre-
existente, la recurrencia de una afeccion intermitente, un
sindrome o como un sintoma o signo aislados.

Las diferencias entre variables cualitativas se analizaron
por medio de la prueba de diferencia de proporciones, y
para las variables cuantitativas se efectud la prueba t-
Student pareada y el analisis de variancia, que compard sus
diferencias entre grupos de tratamiento, tiempo de duracion
del estudio al interior de cada uno de los grupos de trata-
miento. Para las tres variables de eficiencia y para la cuenta
de leucocitos se evaluaron las diferencias entre la visita
inicial y la sexta y entre ésta y la décima segunda.

Resultados

El grupo de tratamiento con ZDV-LMV-SQV-cgb se integrd
con 329 pacientes, edad promedio de 37 afios (cuadro 2) y
el grupo que recibid tratamiento con ZDV-ddC-SQV-cgb se
integrd con 360 pacientes, con edad promedio de 36 afios;
no se registré diferencia significativa entre ambos grupos,
en cuanto a esta variable. Para cada grupo de tratamiento
se calculo el tiempo trascurrido a partir del diagnéstico y se

Cuadro 2. Caracteristicas demograficas y aspectos clinicos por tipo de tratamiento

Tratamiento
Variable ZDV-LMV-SQV-cgb ZDV-ddC-SQV-cgb p’
(n=329) (n = 360)
Edad (afios) (309) 36.91 +9.99 (344) 36.55 + 10.10 ns
Tiempo de diagndstico de SIDA (dias) (309) 633.77 + 1059.13 (337) 457.23 + 859.63 .02
Abandono del tratamiento por visita: n(%) tasa
1 (320)47.5 97.26 (354)52.5 98.33 ns
6 (235) 46.4 71.43 (272)53.6 75.56 ns
12 (118) 43.7 35.87 (152) 56.3 42.22 ns

' Prueba t-Student para diferencia de medias y prueba de diferencia de proporciones.
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Cuadro 3. Comportamiento de la eficacia por tipo de tratamiento

Tratamiento

ZDV-LMV-SQV-cgb (n = 329) ZDV-ddC-SQV-cgb (n = 360) p°
Carga viral (logaritmo base 10)
Visita' n Media DE n Media DE
Inicial 252 4.9289 6724 274 4.8516 7954 ns
6 231 3.7680 1.0926 267 3.9253 1.1013 ns
Dif. 0/6 164 -1.12 117 190 -.93 1.18 ns
12 117 3.4037 .8713 150 3.6869 1.0402 .002
Dif. 6/12 109 -12 .90 143 -.21 .98 ns
Cuenta de TCD4+
Visita? n Media DE n Media DE
Inicial 309 215.19 171.78 329 211.38 191.09 ns
6 217 286.81 200.45 250 271.84 218.62 ns
Dif. 0/6 208 67.19 141.71 238 43.01 189.02 ns
12 108 370.16 222.70 143 280.73 187.59 .001
Dif. 6/12 97 27.79 161.07 138 11.13 153.35 ns
Peso (kg)
Visita® n Media DE n Media DE
Inicial 322 64.76 12.16 354 63.29 10.53 ns
6 229 68.35 12.54 265 65.77 10.67 .014
Dif. 0/6 222 3.49 5.84 259 2.50 5.59 ns
12 117 70.90 1117 144 67.17 11.03 .007
Dif. 6/12 107 1.33 3.38 140 .58 3.99 ns
Leucocitos (células/mm?3)
Visita* n Media DE n Media DE
Inicial 326 5314.75 1875.10 355 5420.72 1695.17 ns
6 202 5446.53 1553.80 221 5178.96 1725.67 ns
Dif. 0/6 198 167.22 1848.86 215 -218.67 1995.50 .042
12 99 5873.74 1594.167 133 5486.24 1825.69 ns
Dif. 6/12 83 418.55 1526.05 113 228.23 2219.95 ns

ANOVA al interior de cada uno de los tratamientos durante las 13 visitas; p <.001 en los dos tratamientos.

ANOVA al interior de cada uno de los tratamientos durante las 13 visitas; p <.001 en los dos tratamientos.

ANOVA al interior de cada uno de los tratamientos durante las 13 visitas; p <.001 en los dos tratamientos.

ANOVA al interior de cada uno de los tratamientos durante las 13 visitas; p < .001 en el grupo tratado con ZDV- SQV-LMV y > .05
ns) en el grupo tratado con ZDV- SQV-ddC

Prueba t-Student para diferencia de medias, entre ambos tipos de tratamiento.
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Figura 4. Abandono del tratamiento por visita.
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encontrd que los pacientes del grupo ZDV-ddC-SQV-cgb
tenian menor tiempo de padecer la enfermedad, con diferen-
cia significativa respecto al otro grupo de tratamiento (457.23
dias contra 633.77, respectivamente).

En el cuadro 2 y la figura 4 se muestra la secuencia de
abandono del tratamiento por visita, desde la inicial hasta la
visita 12. En primer lugar, destaca que la tasa de abandono
fue similar para ambos grupos de tratamiento, pues no hubo
diferencia significativa en ninguna de las visitas. En el gru-
po tratado con ZDV-LMV-SQV-cgb la tasa de abandono
final fue de 35.87, con un promedio de 69.60, mientras que
en el grupo tratado con ZDV-ddC-SQV-cgb fue de 42.22,
con un promedio de 71.74, pero sin diferencia estadistica-
mente significativa.

En el cuadro 3 se presentan los resultados relativos a las
variables de eficacia. La carga viral, expresada en logaritmo
base 10, disminuye de manera mas o menos constante en
los dos grupos de tratamiento, con diferencia significativa
al interior de cada uno de ellos (p<.001). Esta variable s6lo
muestra diferencia significativa entre ambos grupos de tra-
tamiento en la Gltima visita (p<.002), donde el grupo tratado
con ZDV-LMV-SQV-cgb tuvo mejor respuesta que el trata-
do con ZDV-ddC-SQV-cgb (3.4037 vs 3.6869). La cuenta de
TCD4+ también muestra un aumento constante y consis-
tente en los dos tipos de tratamiento, con diferencia signifi-
cativa al interior de cada uno de ellos desde la primera a la
décima segunda visita (p<.001); en este caso, las diferen-
cias entre grupos se dan en las cuatro tltimas visitas y
también a favor del grupo tratado con ZDV-LMV-SQV-cgb,
que tiene mejores cifras de este tipo de linfocitos.

Por lo que se refiere al peso corporal, se observa que
también hubo incremento de peso en ambos grupos de
tratamiento, con diferencia significativa al interior de cada
uno de ellos (p < .001). En esta variable, no obstante, el
grupo tratado con ZDV-LMV-SQV-cgb tuvo mayor ganan-
cia de peso, que el tratado con ZDV-ddC-SQV-cgb; se en-
contraron diferencias significativas en nueve de las 13 vi-
sitas. No hubo diferencias en las tres primeras y en la octa-
va visitas.

En los dos tratamientos, y durante todo el estudio, la
cuenta de leucocitos permaneci6 en limites normales; en el
grupo tratado con ZDV-LMV-SQV-cgb hubo diferencia sig-
nificativa entre las 13 visitas; sin embargo, los valores, des-
de el punto de vista fisiologico, se encuentran muy cerca-
nos entre si y dentro de limites normales. En cambio, en el
grupo tratado con ZDV-ddC-SQV-cgb no hubo diferencia

fisioldgica ni estadisticamente significativa (p>.05); s6lo se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en-
tre ambos grupos de tratamiento en las visitas cinco y nueve,
donde el grupo tratado con ZDV-LMV-SQV-cgb reporto ci-
fras un poco mas elevadas de leucocitos, pero siempre en
limites normales.

Los resultados de las diferencias entre la visita inicial y
la sexta y entre ésta y la décima segunda, para estas cuatro
variables seleccionadas, se muestran en el cuadro 3. La
unica diferencia estadisticamente significativa fue en la
variable de leucocitos entre la visita inicial y la sexta. En
efecto, en el grupo tratado con ZDV-LMV-SQV-cgb hubo
aumento en la cuenta de leucocitos (167.22), mientras que
en el grupo tratado con ZDV-ddC-SQV-cgb se registrd dis-
minucion (-218.67) de la cifra en la sexta visita en relacion
con la inicial.

En ambos grupos de tratamiento todas las variables de
seguridad, excepto la de bilirrubina total, permanecieron en
limites normales durante todo el estudio y con diferencia
significativa (p<.001) al interior de cada uno de ellos. En el
caso de la bilirrubina total, las cifras fueron normales, pero
sin diferencia al interior de ninguno de los dos grupos de
tratamiento. En cuanto a hemoglobina, hematdcrito y cuen-
ta de eritrocitos hubo diferencias significativas entre am-
bos grupos de tratamiento en la visita tres, con una cifra
ligeramente mas alta en el grupo tratado con ZDV-ddC-SQV-
cgb (13.10 vs 13.70 g/dL, para Hb, 39.12 vs 41.23 y para
eritrocitos y 3.73 vs 4.06 millones/mm?, respectivamente). En
cuanto a los valores de urea hubo diferencia significativa
entre grupos (p < .015) en la visita seis, con valores mas
altos en el grupo tratado con ZDV-LMV-SQV-cgb (29.71 vs
26.38 mg/dL). En las concentraciones de triglicéridos hubo
diferencia en la visita dos, con valores mas altos en el grupo
tratado con ZDV-LMV-SQV-cgb (178.03 vs 133.33 mg/dL);
en la TGO la diferencia se encontrd en la visita cuatro, con
valores mas altos en el grupo tratado con ZDV-ddC-SQV-
cgb (31.60 vs 45.51); en el resto de las variables no se regis-
tro diferencia entre grupos.

En el cuadro 4 y la figura 5 se muestran los porcentajes
de los pacientes que en las visitas 6 y 12 alcanzaron una
carga viral indetectable; es decir, menos de 400 copias. A
partir de la sexta visita esto tiene relevancia, puesto que se
alcanzan los maximos porcentajes de pacientes con menos
de 400 copias de carga viral y, a partir de ahi, y hasta el
término del estudio, este porcentaje permanecio sin altera-
ciones.
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Cuadro 4. Porcentaje de pacientes con menos de 400 copias de
carga viral

LMV ddC Todo el grupo
Visita Numero % Ndamero % Ndamero % p
6 118  33.19 152 29.41 270 3116 Ns
12 235 91.53 272 6842 507 7852 .01
p .01 .01 .01

Ambos grupos de tratamiento se comportaron de mane-
ra similar en la sexta visita, sin diferencias significativas
entre ellos; sin embargo, el grupo tratado con LMV tuvo
mayor porcentaje de pacientes con menos de 400 copias de
carga viral que el grupo tratado con ddC, con diferencia
estadisticamente significativa al término del estudio: 31.16
vs 78.52%, respectivamente. Asi mismo, se encontrd dife-
rencia significativa al interior de cada grupo desde la sexta
visita hasta la décima segunda.

Por ultimo, en la figura 6 se muestran los eventos adver-
sos ocurridos por tipo de tratamiento. Cerca de la mitad de
los pacientes tratados en este estudio padeci6 algun efecto
secundario, sin que hubiera diferencia significativa entre
ambos tratamientos. A pesar de ello, en cuanto a las reaccio-
nes adversas gastrointestinales, que son con mucho las
mas frecuentes, 80.36% en el grupo tratado con ZDV-LMV-
SQV-cgby 71.50 en el tratado con ZDV-ddC-SQV-cgb, si se
observa diferencia estadisticamente significativa (p <.10),
con un intervalo de confianza del 90%.

Discusion

La terapia combinada con dos antirretrovirales, con un
inhibidor de proteasa, como saquinavir-capsulas de gelati-
na dura (SQV-cgd), recomendada en diversas guias para el

100"

LRI ddC

Todo el
grupo

Figura 5. Porcentaje de pacientes con menos de 400 copias de
carga viral en la visita 12.

tratamiento de la infeccién por VIH-1,>112 fue el esquema
de tratamiento que se probo en este estudio, para evaluar la
respuesta clinica y de laboratorio en pacientes con SIDA e
infeccion por VIH-1.

El estudio clinico controlado fue prospectivo, longitu-
dinal y comparativo, con 689 pacientes mayores de 18 aflos
que estaban siendo tratados en diversos hospitales de la
Republica Mexicana. La edad no es una variable que modi-
fique los resultados de eficacia y seguridad, puesto que no
hubo diferencia significativa entre los dos grupos de trata-
miento. En cambio, es posible que el tiempo de duracion
que tenian los pacientes con SIDA si influy6 en la respues-
ta terapéutica, puesto que el grupo de pacientes tratado
con ZDV-ddC-SQV-cgb tenia menor tiempo de padecer la
enfermedad que el grupo tratado con ZDV-LMV-SQV-cgb y
esto, con diferencia significativa. Es indudable que confor-
me progresa la enfermedad en el tiempo hay mayor deterioro
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Figura 6. Eventos adversos por tipo de tratamiento.
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del paciente, muchas veces a pesar de llevar los tratamien-
tos recomendados.!

En nuestro estudio, la tasa de abandono no parece de-
berse al tipo de tratamiento, puesto que ambos grupos se
comportan de manera similar; destaca el hecho de laenorme
dificultad para mantener a estos pacientes en tratamientos
prolongados y con la debida supervision, puesto que, de
manera global, cerca de la mitad de los pacientes interrum-
pen el tratamiento y/o el control,>® como se demostr6 en
nuestro estudio.

La eficacia de ambos tipos de tratamiento que incluye-
ron SQV, es practicamente igual y bastante alentadora, ya
que el comportamiento de las variables: carga viral, cuenta
de linfocitos TCD4+, peso corporal y cuenta de leucocitos
totales fue bastante satisfactorio en los dos grupos de tra-
tamiento y practicamente sin mostrar diferencias
estadisticamente significativas. Ademas, al evaluar las dife-
rencias entre la situacion basal a los seis meses y a la finali-
zacion del estudio, se observo la disminucion de la carga
viral, el incremento en la cuenta de linfocitos TCD4+ y la
ganancia de peso corporal, comportandose de manera simi-
lar en ambos grupos de tratamiento y sin diferencias signi-
ficativas. Poco mas del 75% de los pacientes que reciben
tratamiento con saquinavir logra una reduccién de la carga
viral a menos de 400 copias.

En cuanto a las variables de seguridad puede afirmarse
que el saquinavir, con estas dos combinaciones de
nucledsidos, no altera de manera negativa o significativa
los valores clinicos y de laboratorio, lo que significa una
adecuada tolerancia a estas combinaciones de antirretro-
virales, como se ha venido demostrando en otros estudios
previos.”!? En ese mismo sentido, la coexistencia de even-
tos adversos moderados o leves, en ambos grupos de tra-
tamiento, la mayor parte en el aparato gastrointestinal, co-
rroboran la seguridad de los mismos. El tratamiento combi-
nado de dos analogos nucledsidos (AZT+ddC o
AZT+LMYV), mas un inhibidor de proteasa, como el
saquinavir, es eficaz, tolerable y con toxicidad aceptable
dentro de la terapia antirretroviral.

Del presente estudio se desprende que los dos esque-
mas tuvieron resultados muy similares desde estos puntos
de vista. Consideramos que las nuevas formas de empleo
del saquinavir permitiran mejorar el apego al tratamiento, lo
que redundara en mejores condiciones para los enfermos.
Consideramos que siempre sera de utilidad continuar estu-
diando los medicamentos en diferentes poblaciones y formas

de emp leo, independientemente del tiempo que tengan los
farmacos, la disposicion del uso clinico y combinar los nue-
vos medicamentos que estan surgiendo, con aquellos que
son veteranos en la terapia antirretroviral.
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21. Centro Médico Nacional de Occidente, IMSS. Guadalajara, Jal.
22. Hospital General de Culiacan, ISSSTE. Culiacan, Sin.

23. Hospital General de Culiacan, IMSS. Culiacan, Sin.
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Articulo original

Infeccidon latente de tuberculosis en el personal
del Hospital Toquepala SPCC-2003

Raul Gomero,* Ruth Espinoza Acero, * Livia Calizaya de la Sota,** Willy Vargas Dongo*

Antecedentes: el notable aumento en la incidencia de la tuber-
culosis conlleva el riesgo de que las personas que laboran en los
centros de salud se infecten con el bacilo por el contacto con los
pacientes durante su atencién. La transmisién nosocomial de la
tuberculosis se produce, principalmente, por la falta de medidas
de control o por laimplantacién incompleta, y la falta de educacion
del personal en la identificacién de riesgos. Se considera necesa-
rio identificar, tratar y vigilar al personal sanitario con una infec-
cion latente de Mycobacterium tuberculosis, dentro del progra-
ma de control de riesgos biolégicos de todo centro de salud.

Objetivo: identificar al personal sanitario del Hospital de Toquepala
con infeccion latente por Mycobacterium tuberculosis.

Material y métodos: la vigilancia de infeccién latente de tuber-
culosis se realiz6 en el Hospital de Toquepala SPCC (3 100 msnm),
localizado en el distrito de llabaya, en la provincia de Jorge Basadre
en el Departamento de Tacna en Peru, durante febrero del 2003.
Se aplicé la prueba de Monotest.

Resultados:la prueba Monotest fue positiva en 18 (30%) traba-
jadores que aceptaron participar, 11 (18.33%) fueron varones y 7
(11.66%) muijeres. Los trabajadores con prueba positiva segun
su ocupacion fueron: un médico, ocho enfermeros, dos técnicos,
un administrativo, uno de limpieza, dos choferes, dos trabajado-
res de cocina y un odontélogo.

Conclusiones:se piensa que es necesario activar un programa
de vigilancia del personal sanitario que esta en contacto con pa-
cientes con tuberculosis pulmonar o laringea; ademas, se deben
tomar en cuenta los criterios de alto riesgo en otras instituciones
con baja prevalencia de exposicién a esta enfermedad. Debera
estudiarse la vigilancia del personal sanitario de instituciones con
altos indices de tuberculosis.

Palabras clave:tuberculosis, personal sanitario.

*  Servicios Médicos Southern Perti Copper Corporation.
**  Médico egresado U. Catélica de Arequipa.

Correspondencia: Dr. Raul Gomero. E-mail: rgomero@peru.com
Recibido: julio, 2003. Aceptado: agosto, 2003.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Abstract

Background: The increased incidence of tuberculosis leads to
the infection with the bacillus to people working at health centers,
because of the contact of the patient's care. Nosocomial TBC
transmission is mainly produced by the lack or incomplete
implementation of control measures and the lack of education to
personnel in risks’ identification. It is necessary to identify, treat
and follow the sanitary personnel with latent infection by
Mycobacterium tuberculosis into the control program of biological
risks of any health center.

Objective: To identify the sanitary personnel of the Toquepala’s
Hospital with latent infection by Mycobacterium tuberculosis

Material and methods: We performed a surveillance of latent
infection by TBC in Toquepala’s Hospital SPCC, located in Tacna,
Peru, in February, 2003. We used Monotest.

Results: Monotest was positive in 18 (30%) workers from which
11 (18.33%) were males. Occupation of workers with positive
test was as follows: 1 physician, 8 infirmary workers, 2
technicians, 1 administrative personnel, 1 cleaning personnel, 2
chauffeurs, 2 kitchen workers and 1 dentist.

Conclusion:Itis necessary to perform a program of surveillance
to sanitarily personnel exposed to patients with pulmonary or
laryngeal tuberculosis in private health centers.

Key words: tuberculosis, sanitary personnel.

Introduccion

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
el numero de casos de tuberculosis en el mundo va en au-
mento. En 1997 se reportaron cerca de siete millones de
casos nuevos, para 1999 aumentaron a 8.4 millones. La OMS
estima que hay cerca de dos millones de muertes por la
enfermedad al afio.>'! En Pert, la zona sur tiene una de las
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tasas mas altas de infectados con tuberculosis; en noviem-
bre del 2002, en la region Tacna, se notificaron 507 nuevos
casos en todas sus formas, siendo la tasa de incidencia de
172.9 por cada 100,000 habitantes.>’

Este notable aumento en la frecuencia de tuberculosis
implica un riesgo inherente para las personas que laboran
en los centros de salud, por el contacto al atender a los
pacientes. La trasmision nosocomial de tuberculosis se pro-
duce por la falta de una estrategia o por el establecimiento
incompleto de medidas de control* y la carencia de educa-
cion del personal en la identificacion de los riesgos.

Eltratamiento de las personas con tuberculosis activa es
prioridad en cualquier programa de control; sin embargo,
las personas con Mycobacterium tuberculosis y alin
asintomaticas, pueden evolucionar en cualquier momento y
convertirse en un nuevo caso."!3 El tratamiento de la tuber-
culosis latente reduce el nimero potencial de personas que
pueden enfermar y morir; por lo tanto, este problema de
salud publica disminuira al reducirse el nimero de casos
potenciales de infeccion.!- >3

Objetivos

Una de las funciones del Servicio de Salud Ocupacional del
Hospital Toquepala SPCC es guardar la integridad fisica y
emocional del personal que labora en la institucion, asi como
la de su familia y su ambiente. Se considera necesario iden-
tificar, tratar y vigilar al personal sanitario con infeccion
latente por Mycobacterium tuberculosis dentro del progra-
ma de control de riesgos biologicos. Ademas, mantener un
programa preventivo y de investigacion puesto que estd
contemplado en los indicadores de calidad de este Hospital
y asi contribuir con los pardmetros de Acreditacion de hos-
pitales.

También debe tenerse en cuenta que el personal sanita-
rio no se realiz6 la prueba de PPD al ingresar a la empresa;
por lo tanto, se vuelve indispensable establecer este proto-
colo.

Material y método
Lavigilancia de infeccion latente por tuberculosis se realizo
en el Hospital de Toquepala SPCC (3,100 msnm), localizado
en el distrito de [labaya, en la provincia de Jorge Basadre en
el Departamento de Tacna en Pert, durante el mes de febre-
ro del 2003.

Se aplico la prueba del Monotest (Aventis Pasteur) a 60
trabajadores que aceptaron la prueba, tuberculina DPP 30

UI, provista con aplicador por multipuncion. La aplicacion
del Monotest la realiz6 la enfermera de salud ptblica en
todos los casos con la siguiente secuencia:

* Via de administracion: multifuncion.

» Limpieza con alcohol de la cara anterior del antebrazo.

* Espera de tres a cuatro minutos para que se secara la
tuberculina.

* La lectura se realiz6 a las 72 horas.

» Lareaccion a considerar fue el diametro de la induracion
apreciada mediante la palpacion. El eritema sin induracion
no es significativo.

» La reaccion se considera negativa cuando el tamafio
del diametro de la induracion es inferior a 2 mm. Dudosa:
entre 1 y 4 mm, en estos casos debe aplicarse la prueba de
Mauntox. Positiva: cuando el tamafio del diametro de la
induracion es superior a 5 mm.

El estudio incluyd a todo el personal hospitalario, sani-
tario y administrativo; sin embargo, se exc luyo alas perso-
nas que no desearon participar o con contraindicacion de
aplicacion de derivados de la tuberculina (PPD).

Posterior a la lectura de la prueba se procedio a la aplica-
cion de una ficha de datos personales en todas las personas
con resultado positivo, y se determind la necesidad de ini-
ciar el tratamiento para la infeccion latente por tuberculosis.
Esta ficha recababa la siguiente informacion: nombre, edad,
contactos recientes, vacuna de BCG, PPD anterior, enferme-
dades predisponentes para cursar con tuberculosis.

Resultados
Se aplico la prueba de Monotest a 60 trabajadores del Hos-
pital Toquepala SPCC de un total de 83.

En relacion con los grupos etarios, el personal que aceptd
la prueba se distribuy6 de la siguiente manera: 6 trabajado-
res entre 20 y 29 afios, 18 entre 30 y 39 afios, 23 entre 40 y 49
afios, 10 entre 50 y 59 afios, y 3 mayores de 60 afios de edad
(figura 1).

La prueba de Monotest fue positiva en 18 (30%) trabaja-
dores, de los cuales 11 (18.33%) fueron varonesy 7 (11.66%)
mujeres (figura 2).

La prueba fue positiva en 6 trabajadores entre 30 y 39
afios, 8 entre 40 y 49, mientras 3 fueron positivos entre 50 y
59 afios y 1 en los mayores de 60 afios de edad (figura 3).

La distribucién de trabajadores que aceptaron la prueba
segun su profesion fue: 7 del personal médico (5 varones y
2 mujeres), 10 del personal de enfermeria (8 mujeres y 2
varones), 13 del personal técnico (12 mujeres y 1 vardn), 5
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del personal administrativo (3 varones y 2 mujeres), 7 de
personal de limpieza (6 varones y 1 mujer), 6 del personal
de cocina (4 varones y 2 mujeres), 5 choferes (todos varo-
nes), 6 técnicos (todos varones) y 1 odontélogo.
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Figura 1. Distribucién por grupos de edad de toda la muestra.
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Figura 2. Trabajadores con prueba positiva respecto al total de
trabajadores.

Los trabajadores con prueba positiva de acuerdo con su
ocupacion fue la siguiente: dos médicos varones, dos en-
fermeras y dos enfermeros, dos técnicas de enfermeria y un
técnico de farmacia, un administrativo y una administrativa,
un varoén del personal de limpieza, dos choferes, dos del
personal de cocina y un odontélogo.

Ningun trabajador con prueba positiva refirié exposicion
apersonas con tuberculosis activa en los ultimos dos afios.
Tampoco manifestaron antecedente personal de tuberculo-
sis pulmonar ni extrapulmonar.

Todo el personal con prueba positiva habian recibido la
vacuna BCG al nacimiento o posterior. Ninguno recibio tra-
tamiento para infeccion latente por tuberculosis.

Ninguna de las personas con resultado positivo a la prue-
ba tuvo diagndstico de enfermedades como: gastrectomia,
diabetes mellitus, silicosis, infeccion por VIH, insuficiencia
renal cronica, ni tratamientos inmunosupresores.

Discusion
La tuberculosis es una enfermedad ampliamente distribuida
en el mundo y que ha variado su patrén epidemioldgico en
los ultimos 10 afios. Segun la OMS, mas de tres millones de
casos de tuberculosis ocurren cada afio.'* Este aumento en
la prevalencia de la enfermedad ha motivado la actualiza-
cion de los programas de control de la tuberculosis en las
diferentes instituciones, ampliandose la cobertura
diagnostica y terapéutica a las personas con infeccion la-
tente, sobre todo en las instituciones donde existe un bajo
reporte de tuberculosis.

Una caracteristica de esta poblacion es que estd dentro
de un campamento minero cerrado, con requisitos de eva-
luaciones médicas previas al ingreso de todo trabajador de
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Figura 3. Distribucién por grupos de edad de los trabajadores con prueba positiva.
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la empresa y su familia para descartar la tuberculosis. Esto
hace que la enfermedad y, por lo tanto, su exposicion, tenga
un patréon epidemioldgico diferente al resto del pais, seme-
jandose al de los paises desarrollados. Por esto, el personal
sanitario tiene una baja exposicion a la tuberculosis. Tam-
bién se debe mencionar que la poblacién estudiada goza de
una estabilidad socioeconémica homogénea, caracteristica
de una empresa privada, sin casos de desnutricion en todos
sus sectores.

Una de las principales poblaciones trabajadoras expues-
tas a la infeccion latente por tuberculosis es el personal
hospitalario,>>'* cuya labor implica una inherente atencién
directa a las personas con tuberculosis activa. El segui-
miento al personal hospitalario es importante, y se debe
comenzar con el examen médico de presuncion o de ingre-
s0, y se recomienda la aplicacion de la prueba de PPD o
Monotest.>!3

Se han desarrollado numerosas guias para prevenir la
tuberculosis nosocomial en diferentes instituciones hospi-
talarias. Una conclusion importante de varios autores es la
necesidad de elaborar programas de prevencion de acuerdo
con la realidad de la poblacidn objetivo, acordes con los
costos y beneficios.!* La American Thoracic Society (ATS)
y la National Institute of Occupational and Safety Health
(NIOSH) sefialan la necesidad de dirigir los programas de
deteccion de infeccion latente por tuberculosis sélo a
poblaciones consideradas de alto riesgo, exceptuando a
aquella que estara expuesta a la tuberculosis y para ello
se recomienda la prueba con derivados de la tuberculina
antes de su ingreso a laborar.

La falta de la prueba de PPD de ingreso en la poblaciéon
trabajadora hospitalaria de este estudio y su exposicion
ocasional a pacientes hospitalizados con tuberculosis ac-
tiva en los tltimos afios, obligd a iniciar un programa de
prevencion de tuberculosis nosocomial como parte del
control de riesgos bioldgicos del Servicio de Salud Ocu-
pacional. Se debe mencionar que los casos registrados de
tuberculosis en los ultimos cinco afios corresponden a
personas que han migrado a este campamento sin contro-
les de rutina. La frecuencia de pacientes con tuberculosis
pulmonar es de 4.57 por cada 10,0000 habitantes, mientras
que la prevalencia fue de 2. 28 por cada 10,000 para el afio
2002.

En los resultados se obtuvo que 36.14% de la poblacion
hospitalaria cursé con infeccion latente de tuberculosis. Sin

embargo, si solo se considera al personal estudiado se
tiene que 30% manifesto la infeccion latente por tubercu-
losis.

En conclusidn, se consideranecesario establecer un pro-
grama de vigilancia al personal sanitario expuesto a pacien-
tes con tuberculosis pulmonar o laringea, y se deben tomar
en cuenta los criterios de alto riesgo en otras instituciones
con baja prevalencia de exposicion a esta enfermedad. Debe
estudiarse la vigilancia en personal sanitario de institucio-
nes con altos indices de tuberculosis.

En este estudio se determiné la necesidad de tratar la
infeccidn latente en personal con alto riesgo; asimismo, se
identifico al personal en riesgo por futuras exposiciones.
Ademas destaco la importancia de adiestrar en el uso del
equipo de proteccidn personal y seguimiento de medidas
de seguridad, de acuerdo con esta experiencia.
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Articulo de revision

Hemodialisis diari

Jorge Andrade Sierra*

La hemodialisis mas utilizada en la actualidad es la estandar que
consiste en tres sesiones por semana con duracién de tres a seis
horas cada una; sin embargo, los resultados son insatisfactorios
ya que la eliminacién de los tdxicos es insuficiente y el tratamiento
es poco fisiolégico. Por ello, la propuesta actual es la hemodialisis
diaria. En el presente articulo se revisan los aspectos relaciona-
dos con la hemodialisis diaria corta y larga nocturna, asi como sus
ventajas desde el punto de vista cardiovascular, hematolégico,
neuroldgico, hormonal, nutricional y de calidad de vida.

Palabras clave: hemodidlisis diaria, hemodialisis diaria corta,
hemodialisis diaria larga nocturna.

Introduccion

La modalidad de hemodialisis mas utilizada en la actualidad
es la estandar (tres sesiones por semana con una duracion
de tres a seis horas cada una) con resultados insatisfacto-
rios, ya que la eliminacion de los téxicos es insuficiente y el
tratamiento es poco fisiologico. Por ello, la propuesta actual
es la dialisis mas frecuente o hemodialisis diaria.!-3

O’Brien y sus colaboradores, por primera vez en 1959,
hicieron referencia a la hemodialisis diaria, que se define
como cinco 0 mas sesiones por semana, y observaron una
mejoria en la supervivencia en los pacientes con insuficien-
cia renal aguda.!

En 1967, De Palma inicié un programa de hemodialisis
diaria (cinco dialisis por semana de cuatro a cinco horas
cada una) y observé mejoria en la tolerancia de la didlisis,
hubo control de la hipertension, hematocrito, nutricion y
mayor conservacion de la fistula.!?

En 1970, Kjellstrand y su equipo postularon la teoria de
la dialisis subfisioldgica, refirieron que las oscilaciones de
las toxinas son la causa de mas morbilidad, y su sugerencia
fue que la hemodialisis diaria es un tratamiento superior.

*

Médico internista.
Recibido: julio, 2003. Aceptado: septiembre, 2003.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Abstract

Nowadays, the most used modality of hemodialysis is the “stan-
dard”, which consists of three sessions a week, with a length of
3 to 6 hours by session; however, it gives unsatisfactory results,
because the toxic elimination is not sufficient and the treatment is
little physiologic. Thus, the current proposal is the daily
hemodialysis. This article reviews aspects related to short- and
nocturnal long- daily hemodialysis, as well as its advantages,
since a cardiovascular, haematological, neurological, hormonal,
nutritional and life-quality’s point of view.

Key words:daily hemodialysis, short daily hemodialysis, nocturnal
long daily hemodialysis.

Entre 1974 y 1981 Bonomini, Twardowdski y Zinder, de-
mostraron que hay mejoria clinica y también en varios
parametros bioquimicos.2

Buoncristiani, junto con su equipo de trabajo, publicd
en 1982 una serie grande de pacientes con seguimiento por
un periodo largo y demostraron una rapida mejoria en el
hematdcrito, la hemoglobina, mayor estabilidad cardiovas-
cular, menor hipotension intradialitica, incremento del apetito
y peso corporal, disminuciéon del insomnio y del prurito.
Mejoria de la capacidad fisica y mental, vida familiar, social
y funcién sexual.!-?

En las décadas de 1989 y 1990, Hombrouckx y Marichal
se refirieron al alto costo de la hemodialisis diaria.

En el afio de 1994 Uldall y Pierratos iniciaron la
hemodialisis larga nocturna (cinco a siete veces por semana,
entre siete y ocho horas).!> Ademas, crearon lahemodialisis
diaria en casa.’

Hemodialisis diaria corta y hemodialisis
diaria larga nocturna

La hemodialisis estandar, aun en sus formas mas complejas,
esta lejos de sustituir la funcién renal normal. En la hemo-
dialisis estandar existen grandes oscilaciones pre y posdia-
lisis de las toxinas, con pobre depuraciéon hematica, mayo-
res rebotes y desequilibrios osmolares, volémicos, elec-
troliticos y de acido-base, por esto, desde 1970 la hemodia-
lisis estandar se conoce como: diélisis subfisiologica.!-
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El efecto en el incremento de los aclaramientos en la eli-
minacion de solutos se concentra en la primera parte de la
sesion de hemodialisis, lo que implica que el mejor modo de
aprovechar los aclaramientos elevados son dialisis breves
y frecuentes, es decir, si se realiza una sesion de dos horas
durante seis dias (misma duracion, aclaramietos y Kt/V) la
eliminacion sera con el doble de frecuencia.?

Los parametros para una mejor evaluacion del aspecto
fisiolégico son las concentraciones medias semanales y
desviaciones medias semanales que utilizo por primera vez
Valek y Lopot, cuyas variaciones son minimas en la
hemodialisis diaria.

Las concentraciones medias semanales describen la fluc-
tuacion del nitrégeno ureico sanguineo durante la
hemodialisis.* Estas concentraciones también se refieren a
las concentraciones de las toxinas.

Se ha observado que la hemodialisis diaria conduce, a
pesar de una mayor ingestion proteinica, a una reduccion
de las concentraciones medias semanales, de las desviacio-
nes medias semanales y al incremento del Kt/V con la misma
duracioén semanal que la hemodialisis estandar, esto parte
de la explicacion de los resultados clinicos. E1 Kt/V que se
lograno indica que la terapia sea eficaz puesto que un Kt/V
alto puede lograrse con una sesion prolongada por semana,
por lo que los parametros de mejor evaluacion del aspecto
fisiolégico son las concentraciones medias semanales y las
desviaciones medias semanales.* En la hemodialisis estandar
aparecen picos altos de la concentracion de solutos y con-
centraciones medias semanales mas altas de urea, lo que
explica por qué la remocion de liquidos y solutos provoca
mas sintomas.>”7# Las concentraciones medias semanales
de urea dependen sélo de la frecuencia de la hemodialisis y
es el indice mas fisiologico de la hemodialisis diaria.®

Hemodialisis diaria corta

Buoncristiani la reporta como sesiones de dos horas duran-
te seis dias, su mayor indicacién es para pacientes menos
estables que no toleran periodos de dialisis larga.'-3-7 Ting
la llama terapia de rescate, en uno de sus estudios destacan
pacientes con un promedio de 3.3% de condiciones
comorbidas y su conclusion es que los enfermos criticos
son los mas beneficiados.>%1¢-20

Hemodialisis diaria larga nocturna
Uldall y Pierratos son los precursores en esta terapia, su
recomendacion son las sesiones de seis a doce horas por la

noche durante seis a siete dias a la semana. Ofrece mayores
Kt/V semanales, mejor morbilidad y mortalidad, y mas esta-
bilidad hemodindmica.!-3-7.16.20

En la hemodialisis estandar, 20% de los pacientes tienen
complicaciones, la mayor parte de origen cardiovascular,
desnutricion y otras, que son dificiles de controlar aun con
la hemodialisis estandar bien establecida (Kt/V >1.3) pero
que suelen resolverse con hemodialisis diaria.>®

Depuracion de solutos en la hemodialisis
diaria

Se demostrd que si se mantienen los aclaramientos dismi-
nuyen las concentraciones medias semanales a valores casi
fisiol6gicos por una menor oscilacion de las concentracio-
nes pre y posdialisis.>?

B2-microglobulina

En comparacion con la hemodialisis estandar existe mas re-
mocion con una depuracidn hasta de cuatro veces mas y
una gran reduccion de las concentraciones séricas; estas
observaciones predominan en la hemodialisis diaria.'®

pH y bicarbonato

El pH intracelular se mantiene estable por un adecuado
funcionamiento de la barrera Na+/H+ que suele alterarse en
la hemodialisis estandar. Un control éptimo de la acidosis
metabolica urémica se observa en la hemodialisis diaria con
lamejoria subsiguiente del metabolismo de los aminoacidos
y las proteinas>*

Calcio y hormona paratiroidea

El calcio y las concentraciones de la hormona paratiroidea se
mantienen normales en la hemodialisis diaria corta. Sibien no
serevierte el hiperparatiroidismo grave si existe un mejor con-
trol del metabolismo del Ca-P y mejor depuracion.®1?

El hiperparatiroidismo secundario se asocia con una
mortalidad importante.?’ Los estudios cinéticos han demos-
trado que en la hemodialisis estandar, el fosfato sérico dis-
minuye en las primeras dos horas de tratamiento, y después
alcanza una meseta. Ademads, se ha documentado que la
concentracion de fosfato aumenta al doble en las primeras
horas después de terminada la hemodialisis (fenémeno de
rebote).

Traegener reportd la disminucion de dosis de quelates
de fosfato en 75% en la hemodialisis diaria corta; sin embar-
g0, el mayor beneficio se observa en la hemodialisis diaria
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nocturna,®%? en la que la remocion es similar a la de la
estandar, pero dos veces mas alta por la frecuencia. En un
estudio se informa que se midieron durante cinco meses las
concentraciones de fosfato en ocho pacientes en hemo-
dialisis estandar y después, cinco meses mas con
hemodialisis diaria nocturna. Ademas, los enfermos en
hemodialisis diaria nocturna incrementan el fosforo dietéti-
co en 50% y no requieren quelantes de fosfato.!* En la
hemodialisis diaria nocturna las concentraciones altas de
calcio en el dializado suprimen las de la PTH y normalizan
las de la fosfatasa alcalina.'®

Zucchelli y Santoro observaron que el area de superficie
del dializador y la concentracion del fosfato sérico predialisis
son los mayores determinantes en la remocién del fosfato 202!

Modulacion cardiovascular

La hipertension no controlada es una de las indicaciones de
la hemodialiss diaria. Se ha demostrado que hay reduccion
significativa de la tension arterial en todos los estudios, lue-
go de iniciada la hemodialisis diaria con reduccion o sus-
pensién de los antihipertesivos.>7%!12 Woods y su equipo
reportaron que entre 54y 75% de sus pacientes no usaron
antihipertensivos a un afio del tratamiento con hemodialisis
diaria.'>'3 Esta reduccion se relaciona con el descenso del
volumen del liquido extracelular. Ademas, existe disminu-
cion desde los dos meses de tratamiento en HVI, asi como
en el diametro diastolico del V134781213 La hipotension
intradialitica y la cefalea disminuyen, lo que permite una UF
sin alteraciones, incluso con alta UF horaria (0.79 kg/h). La
ganancia de peso interdialitico es menor, peso seco ideal y
menor remocion del liquido intradialisis.>7#

En la hemodialisis diaria no hay control de la tension
arterial sin antihipertensivos, algunos pacientes (<10%)
pueden necesitar dosis bajas de BB para prevenir taquicardia
como consecuencia de una gran fistula y la contraccion del
liquido extracelular en la UF. 1

Modulacion hematoloégica

Las cifras del hematdcrito y la hemoglobina mejoran con la
elevacion de la concentracion endogena de eritropoyetina
y, como consecuencia, reduccion o suspension de la mis-
ma. Esta mejoria se explica por el alivio de la uremia ya que
las toxinas ureicas inhiben la sintesis de eritropoyetina y
afectan los receptores de oxigeno.® Se reporta que existe
un incremento del 10 al 30% del hematdcrito y la necesidad
de trasfusiones disminuye del 10 al 20%. Cuando el

hematdcrito permanece estable (30 y 35%) la necesidad de
eritropoyetina disminuye casi una tercera parte.*”!3

En la hemodialisis diaria nocturna la eritropoyetina se
necesita para mantener un hematdcrito estable (40%) y no
es recomendable retirarla por completo.'s

Modulacion neurolégica
Hay recuperacion en el estado psicosocial e intelectual del
enfermo y se normalizan los parametros electrofisioldgicos
y neuropsicométricos >°

Los trastornos del suefio durante la hemodialisis noctur-
na son minimos. En algunos pacientes disminuye el nimero
de episodios de apnea e hipopnea y se incrementa la satura-
cion de oxigeno.

Modulacion hormonal

La uremia se vincula con una anormalidad endocrina por
intoxicacion urémica, déficit nutricional, anormalidades
electroliticas, acidosis, cambios en la volemia y osmolaridad
plasmatica.® Segiin Pinciarolli, la hemodialisis diaria logra
una remocién de toxinas urémicas y conlleva a un medio
interno apto para la funcién endocrina,® en su estudio ob-
servo mejoria en el sistema pituitario-gonadal (alivio en im-
potencia y funcion sexual en el hombre y regularidad en el
ciclo menstrual),® de igual manera se recuperan las concen-
traciones de: FSH, LH, estrogenos, progesterona, prolactina
y testosterona. También documentd el restablecimiento del
sistema pituitario-tiroides y suprarrenal con concentracio-
nes normales de TSH, T3, T4, T4F, ACTH, cortisol y
aldosterona.®1222

Estado nutricional
Se ha reportado aumento en el apetito e ingestion de protei-
nas y lipidos del 10 al 30% y 13% en kilocalorias.*

La albumina, prealbiimina, transferrina, colesterol y el
ICP se elevan. Se ha reportado pérdida de aminoacidos con
filtros de polisulfona de alto flujo, lo que puede contribuir a
un sindrome de deficiencia de nitr6geno por membranas de
alto flujo, como se ha demostrado en la hemodialisis diaria
nocturna.®12

Laresistencia a la insulina, hiperinsulinemia e intoleran-
cia a la glucosa, mejoran con la hemodialisis diaria. El mejor
control de la PTH produce menor acumulacion de calcio en
el pancreas y la liberacion de insulina es mejor. 31222

El metabolismo lipidico progresa con el control de laPTH
e insulina, ya que la primera promueve la aterosclerosis por
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aumento de triglicéridos y disminucién de laHDL; la segun-
da provoca hipertrigliceridemia por la alteracion de la
lipoproteinlipasa al aumentar la sintesis hepatica dela VLDL
y los triglicéridos.®

En la hemodialisis diaria corta se mantiene una dieta li-
bre. El consumo alto de proteinas se recomienda en
hemodialisis nocturna por pérdida de 10 a 15 gramos de
aminoacidos al dia.!'

Calidad de vida

Desde la década de 1970 se ha observado un restableci-
miento en la calidad de vida en las personas con hemodialisis
diaria. Los sintomas de depuracién insuficiente se alivian
(anorexia, sed, prurito, insomnio), asi como la sensacion de
bienestar general, capacidad de trabajo (fisico y mental),
actividad sexual, tolerancia intradialitica y hay menos fatiga
posdialisis, asi como menor restriccion dietética e
interferencias con la vida social o profesional.3*73812.23

Se han usado varias escalas para medir la calidad de
vida, entre las que destacan Kidney Disease Quality of Life
scale (KDQOL), con resultados satisfactorios en la
hemodialisis diaria.>->7%

En la hemodialisis diaria nocturna la supervivencia se
estima en mas del 90% a tres afios, con el tratamiento en
casa, los reportes mencionan que es de 90 y 50% a Sy 15
afios, informacién corroborada con el USRDS. !¢

La hemodialisis diaria en casa disminuye el riesgo de
muerte comparada con la practicada en un hospital (OR 0.37
vs 1.0). Datos del registro de Francia mostraron mejoria de 5
y 10 afios en la supervivencia.!’

Costos

El costo de consumibles es alto en ambas hemodialisis dia-
rias (corta y nocturna), pero los costos de los medicamen-
tos (eritropoyetina, antihipertensivos y quelantes de fosfato)
son bajos para la hemodialisis nocturna. Datos de un anali-
sis retrospectivo en Canada y Estados Unidos sugieren que
el costo del tratamiento de pacientes en hemodialisis diaria
nocturna es mas bajo que en la hemodialisis estandar. 1623

Accesos vasculares
Los accesos vasculares sanguineos en la hemodialisis cro-
nica se dividen en dos.

Accesos transcutdneos (catéteres): en lahemodialisis dia-
rianocturna se prefiere suuso por facil y seguro en la conexién
de las lineas (sistemas de interconexion), pero con riesgo de

contaminacion por la conexién y desconexion frecuentes.!!
Accesos subcutdaneos: paralahemodialisis diaria en casa
no es tan conveniente, pues muchos pacientes no pueden
puncionarse, pero existe menor riesgo de infeccion.
Dispositivos Dialock (acceso subcutdneo): valvula
metalica implantada subcutaneamente y conectada a un
doble catéter permanente de silicona que se coloca en la
auricula derecha. La valvula se punciona de manera
percutanea en cada hemodialisis con una aguja-canula.!!

Técnicas de puncion de la fistula

1. Técnica del area de puncidn. Puncion en un area cir-
cunscrita.

2. Técnica del mismo sitio de puncion.

3. Técnica de puncion a lo largo de la fistula.!-!2

Kronung, en 1984, considerd que las consecuencias de
las punciones repetidas dependen de la técnica de puncidn.

Meyer, Chevet, Zinder, Bonomoni y su equipo de cola-
boradores, en diferentes estudios en los que utilizaron
fistulas AV en hemodialisis diaria con punciones, no tuvie-
ron complicaciones.

Twardowski y sus colaboradores reportan que el uso de
las fistulas seis veces a la semanano es dafiino. Una obser-
vacion aparentemente paraddjica fue que en la dialisis mas
frecuente se observé una mejor funcién de la fistula, ya que
se cree que disminuyen la trombopatia y la aparicion de
hematomas.!!

Mabhor no report6 falla de FAVI en la hemodialisis diaria,
pero si en la hemodialisis estandar con un indice de 0.24
paciente al afio.!!

Hombrouckx y su grupo no informaron algun tipo de
problemas con FAVT en la hemodialisis diaria y reportan un
mejor indice de supervivencia (80% a seis afios) comparado
con la hemodialisis estandar (67% a seis afios).!!

Woods y su equipo reportaron en las hemodialisis dia-
rias un indice de complicaciones bajo en FAVI comparado
con la hemodialisis estandar 0.005 episodios vs 0.28 por
paciente al afio, p=<0.001).!!

El USRDS registra una supervivencia de la FAVI en la
hemodialisis diaria del 95% a un afio y 93% a dos afios. El
indice de fallas en hemodialisis estandar se reporta de 0.28
fallas por paciente al afio y en hemodialisis diaria 0.05 fallas
por paciente al afio®!%!7.20

El sistema de interconexion (lineas unidas a un sistema
cerrado, pegadas y colocadas a una caja cerrada) se consi-
dera seguro.'!%1720 La conservacién del catéter venoso
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central en la hemodialisis diaria nocturna es superior a la
hemodialisis estandar por el uso frecuente del catéter y del
sistema de interconexion, la heparinizacion prolongada y el
alivio de la uremia.!!”

Para evitar la coagulacion del sistema se administran
1,000 UI de heparina/hora, algunos requieren dosis pe-
quefias de warfarina para prevenir la trombosis del catéter
(2mg/d).?°

Hemodialisis diaria nocturna
La cantidad de flujos sanguineos que se usan son de 200 a
250 mL/min y del dializado de 300 a 500 mL/min, con rangos
de flujos de dializado de 100 mL/min a 800 mL/min. Los flujos
de dializado bajo (100 mL/min) pueden proveer un equilibrio
nocturno de Kt/V de laurea de casi 1. Con flujos sanguineo
y de dializado alto con dializadores de superficie grande se
obtiene un >Kt/V semanal (11.8 a 18.6). El flujo del dializado
bajo es adecuado para pacientes con pobre funcionamiento
del catéter o del sistema de una sola aguja.'®

La UF suele ser de 1 a 2 L/dia. Los pacientes mantienen
su peso seco, que se define como normotension, sin la ne-
cesidad de farmacos antihipertensivos.'¢

En casa

Enla hemodialisis diaria, los pacientes se vigilan, via telefo-
nica o por internet, con la informacion disponible en la ma-
quina de hemodialisis.

Seleccion y adiestramiento de pacientes
para hemodialisis en casa
El paciente tiene que ser capaz de realizar la hemodialisis
diaria en casa. Los pacientes idoneos deben cubrir los si-
guientes requisitos:

1. Enfermos con predialisis. Para prevenir la dependencia
que con frecuencia se da en las unidades de hemodialisis.

2. Modalidad de dialisis pretrasplante.

3. Pacientes con morbilidad significativa (enfermedad
cardiaca, diabetes mellitus, hipertension grave).

4. Fracaso de la dialisis peritoneal continua ambulatoria.

5. El tamafio del paciente sea grande y/o pobre flujo del
acceso.

Hemodialisis diaria corta pretrasplante

La enfermedad cardiovascular en el postrasplante es la prin-
cipal causa de muerte (>50%, enfermedad arterial coronaria,
hipertension e HVI).®

El estado de nutricién adecuado que se observa en la
hemodialisis diaria corta puede mejorar los resultados en el
paciente postrasplantado.®

Ventajas de la hemodialisis diaria para
mejorar el estado clinico del paciente en
el pretrasplante

1. Reintegracion a la lista de espera cuando la indicacion
de trasplante renal estd truncada por desnutricion, hiper-
tension o ICC con HVIL.

2. Disminucion de las complicaciones cardiovasculares
postrasplante.

3. Mejora la resistencia de complicaciones quirurgicas
con un adecuado estado nutricional.

4. Evita efectos indeseables de los farmacos y mantiene
una hidratacion 6ptima pretrasplante con una adecuada fun-
cion posterior del injerto.

5. Mejor estado nutricional y mayor inmunocompetencia.?
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Articulo de revision

Las clasificaciones hemodinamicas en el infarto

agudo del miocardio

Guillermo Murillo Godinez*

A partir del afio 1967 comenzaron a proponerse diversas clasifi-
caciones hemodinamicas del infarto agudo del miocardio, que se
correlacionan con el pronéstico, con la finalidad de estadificar a
los pacientes y ofrecerles un tratamiento mas especifico. Todas
ellas tienen mayor o menor grado de accesibilidad. Su conoci-
miento sera de utilidad para los médicos internistas que laboran
en las unidades de cuidados intensivos.

Palabras clave: infarto agudo del miocardio, clasificaciones
hemodinamicas, insuficiencia cardiaca.

En 1967, Killip y su grupo! publicaron una clasificacion
hemodinamica del infarto agudo del miocardio, atin vigente.
Ellos propusieron cuatro clases basadas en el estado clini-
co del paciente:

Clase I: sin crepitaciones pulmonares.

Clase IT: con crepitaciones en menos del 50% de los cam-
pos pulmonares.

Clase ITa: sin tercer ruido (S3).

Clase Ilb: con tercer ruido (S3).

Clase III: con crepitaciones en mas del 50% de los cam-
pos pulmonares (en edema agudo pulmonar).

Clase IV: en estado de choque cardiogénico.

La clasificacion mencionada se correlaciona de dos ma-
nera con la mortalidad (sin trombolisis):'»?

Clases I 'y II: sin aumento significativo de la mortalidad.

Clase III: aumento de 3.3 a 5.7 veces en la mortalidad.

Clase IV: aumento de 5.9 a 10.5 en la mortalidad.

Clase I: 2 a 6%.

Clase ITa: 3 a 5%.

* Médico de base, Unidad de Cuidados Intensivos del Adulto.
Hospital General Regional num. 1, IMSS, Querétaro, Qro.

Correspondencia: Dr. Guillermo Murillo G. Crisantemos 116, colo-
nia Prados de la Capilla, 76176, Querétaro, Qro. Tel./fax: (01-442)
216-7747. E-mail: gmgq@prodigy.net.mx

Recibido: junio, 2003. Aceptado: agosto, 2003.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Abstract

Since 1967 diverse haemodynamic classifications in the myocardial
infarct have been proposed in order to stage to the patients with
the purpose of offering them a more specific treatment. Those
classifications have been correlated with the prognosis, thus,
their knowledge by internists working at intensive care units is
important.

Key words: myocardial infarct, haemodynamic classifications,
heart failure.

Clasificaciones hemodinamicas en el
infarto agudo del miocardio

Clase ITb: 10 a 17%.

Clase III: 38 a 45%.

Clase IV: 80 a 90%.

La frecuencia de estas clases en los pacientes con infar-
to agudo del miocardio es la siguiente:

Clase I: 40 a 50%.

Clase IT: 30 a 40%.

Clase IIT: 10 a 15%.

Clase IV: 5 a 10%.

En 1976, Forrester y sus colaboradores? propusieron
una nueva clasificacion hemodinamica, basados en el indi-
ce cardiaco (IC en I/min/n?) y enla presion en cufia pulmonar
(PCP en mmHg). Su clasificacion también tiene cuatro cla-
ses:

Clase I: IC mayor de 2.7 y PCP menor de 18.

Clase II: IC mayor de 2.7 y PCP mayor de 18.
Clase III: IC menor de 2.7 y PCP menor de 18.
Clase IV: IC menor de 2.7 y PCP mayor de 18.

También existe la clasificacion hemodinamica Cedars-
Sinai® que toma en cuenta los hallazgos de la exploracién
fisica, el indice cardiaco y la presion en cufia pulmonar, con
cuatro clases:

Clase I: sin congestion pulmonar y/o hipoperfusion
tisular (PCP menor o igual a 18, IC mayor de 2.2).
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Clase II: sdlo con congestion pulmonar (PCP mayor de
18, IC mayor de 2.2).

Clase III: s6lo con hipoperfusion tisular (PCP menor o
igual a 18, IC menor o igual a 2.2).

Clase IV: con congestion pulmonar e hipoperfusion tisular
(PCP mayor de 18, IC menor o igual a 2.2).

Esta clasificacion también se ha correlacionado con la
frecuencia de presentacion en los pacientes y, con la morta-
lidad hospitalaria:

Clase I: frecuencia de presentacion 25%, mortalidad 1 a 3%.

Clase II: frecuencia de presentacion 25%, mortalidad 9 a
11%.

Clase III: frecuencia de presentacion 15%, mortalidad 18
a23%.

Clase IV: frecuencia de presentacion 35%, mortalidad 51
a 60%.

En el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
se utiliza una clasificacion funcional* que correlaciona las
alteraciones clinicas con las mediciones hemodinamicas, con
representacion de los valores en una grafica tridimensional.
En las ordenadas se grafica la presion de llenado del
ventriculo izquierdo (presion pulmonar enclavada o presion
venocapilar o presion en cufia de la arteria pulmonar-PCP-);
en las abscisas el indice cardiaco y en el eje de las zetas, la
presion arterial sistémica. Se consideran como normales una
PCP de 18 mmHg (mayor de lo normal por el aumento de la
rigidez del ventriculo), un indice cardiaco (IC) de 2.7 L/min/
n? y una presion arterial sistolica (PAS) de 90 mmHg. Asi, se
establecen ocho clases clinico-hemodinamicas:

Clase . PCP < 18 IC>27 PAS>90
Clase II: PCP > 18 IC>27 PAS>90
Clase III: PCP < 18 IC<27 PAS>90
Clase IV: PCP > 18 IC<27 PAS>90
Clase V:PCP< 18 IC>27 PAS <90
Clase VI: PCP < 18 IC>27 PAS <90
Clase VII: PCP < 18 IC<27 PAS <90
Clase VIIL: PCP > 18 IC<27 PAS <90

Clase I: paciente con infarto, sin compromiso
hemodinamico.

Clase II: enfermos mas comunes. Tienen presion de lle-
nado elevada (resultado del aumento de la rigidez y no de
insuficiencia contractil), con un indice cardiaco y una pre-
sion arterial sistémica adecuados para cubrir las demandas
titulares.

Clase III: los pacientes tienen un indice cardiaco bajo
con presion de llenado baja. El sindrome de bajo gasto se
debe a la disminucién del volumen circulante.

El gasto aumenta con la administracion de liquidos cuan-
do alcanza una presion de llenado de alrededor de 18 mmHg.

Clase IV: corresponde a los enfermos con gasto cardiaco
reducido con considerable presion de llenado ventricular,
pero con la presion arterial ain en cifras fisiologicas. Estos
enfermos sufren gran congestion pulmonar. Mejoran con
diuréticos y vasodilatadores.

Clase V: representa un grupo de pacientes poco comun.
Aproximadamente 10% de los pacientes con infarto de
miocardio y choque. Se debe a un predominio vagal en la
respuesta organica al infarto. Es la tinica clasificacion en
que estan indicados los agonistas adrenérgicos alfa
(noradrenalina) en el infarto.

Clase VI: al igual que los pacientes de la clase II, los de
este grupo tienen una curva ventricular deprimida, el gasto
es normal pero hay hipotension arterial. Estos enfermos
deben tratarse con inotrépicos (digital, dopamina),
vasodilatadores (nitroprusiato) y diuréticos.

Clase VII: son los enfermos con hipovolemia acentuada
e hipotensidn arterial. El ventriculo trabaja en la parte baja
de la curva de Starling, con presién de llenado reducida y
un gasto cardiaco incapaz de satisfacer las demandas del
organismo.

El tratamiento debe ser con la infusion de liquidos para
corregir la hipovolemia.

Clase VIII: corresponde a los pacientes con verdadero
choque cardiogénico, hipotensos, con una presion de llena-
do muy alta y un indice cardiaco muy reducido. La mortalidad
en este grupo es muy elevada, cercana al 100%, independien-
temente del tratamiento empleado.

Esta clasificacion tiene la ventaja sobre la de Forrester,
mas comunmente empleada, que permite distinguir a los
enfermos normotensos de los hipotensos, diferencia deci-
siva en el prondstico y en el tratamiento.

La insuficiencia cardiaca es la regla en los pacientes con
infarto agudo del miocardio; se encuentra en diversos grados,
en 85% de ellos, si se usan los procedimientos diagndsticos
adecuados y no se limita la exploracion a los signos clinicos.

Sin embargo, a pesar de todo lo mencionado, es lamenta-
ble que incluso textos de medicina interna mexicanos®®y en
libros de cardiologia en estrecha relacion con el propio Insti-
tuto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez,” no divulguen
esta clasificacion.
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Articulo de revision

Fisiopatologia de la lesion cerebral postraumatica

Alfredo Cabrera Rayo*

Los traumatismos craneoencefélicos son cada vez mas frecuen-
tes en la poblacién mundial y afectan en su mayoria a personas
en edad productiva. Un millén de personas fallecen al afio en todo
el mundo por un traumatismo craneal importante, mientras que
otro millén padece alguna discapacidad permanente por el mismo
problema. La lesién cerebral por traumatismo se debe a la trans-
ferencia de energia hacia el craneo y las estructuras interiores
que provoca alteraciones de intensidad variable en la barrera
hematoencefalica, el flujo sanguineo cerebral, la liberacion de
citocinas proinflamatorias, la demanda y el consumo metabélico
de oxigeno, todo esto resulta en dafio cerebral primario o secun-
dario. El mejor conocimiento de las bases fisiopatoldgicas
involucradas en el traumatismo craneal grave permitira estable-
cer medidas idéneas para disminuir la morbilidad y la mortalidad
que se observa en estos pacientes.

Palabras clave:lesion cerebral, fisiopatologia.

Lesion cerebral primaria

Es la disrupcidn fisica o funcional del tejido cerebral que
resulta a partir del dafio directo (cerrado o penetrante) a la
corteza o por movimientos de aceleracion—desaceleracion
del cerebro dentro de la béveda craneal, seguidos por la
formacion de lesiones focales uni o bilaterales, o encefalicas
multiples que rompen la barrera hematoencefélica y causan
dafio axonal y provocan microhemorragias que pueden
evolucionar a hematomas intracraneales.! Las lesiones pri-
marias mas frecuentes se describen a continuacion.
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Abstract

Traumatic brain injury is a leading cause of death and disability in
young people. Worldwide, some millions of people are treated
each year for serious head injury, of whom close to a million die,
and a similar number are disabled. Traumatic brain injury is account
of transference of energy towards the skull causing serious
alterations in blood brain barrier, cerebral blood flow, pro-
inflammatory cytokines and cerebral metabolism that is translated
in primary or secondary cerebral damage. Knowledge of
pathophysiology in the severe head injury will allow establish
measures able to diminish mortality observed in these patients.

Key words: head injury, pathophysiology.

Contusion cerebral

Esta lesion es el resultado de las fuerzas mecanicas que
mueven los hemisferios cerebrales con respecto al craneo.
La desaceleracion rapida del cerebro contra la parte interna
del craneo produce contusion sobre la zona del impacto
(lesion por golpe) y en la zona contraria (lesion por contra-
golpe). La contusion cerebral contiene hemorragia petequial,
edema y destruccion tisular de grado variable. En la
tomografia axial se observan como imagenes hiperdensas
poco homogéneas por la sangre cortical y subcortical y el
edema localizado (figura 1).

Hematoma epidural

El hematoma epidural es la consecuencia de un golpe direc-
to en el craneo con o sin fractura. La lesion causa rotura de
las venas y arterias epidurales, la arteria meningea media es
la afectada con mas frecuencia.’ El hematoma epidural pro-
ducido por sangrado venoso se limita al espacio entre la
dura y el craneo; sin embargo, las hemorragias arteriales
separan la duramadre adherida fuertemente a la tabla inter-
na del craneo y producen un coagulo que en la tomografia
adopta una forma lenticular caracteristica (figura 2). De he-
cho, si el hematoma crece, el 16bulo temporal puede penetrar
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al territorio del tallo cerebral y comprimir el tercer nervio, asi
como ocasionar dilatacion y paralisis pupilar ipsilateral.

Hematoma subdural

El hematoma subdural es seis veces mas frecuente que el
hematoma epidural y tiene mayor mortalidad. Puede ser agu-
do, subagudo o crénico. Para que se produzca un hemato-
ma subdural agudo no es indispensable haber sufrido un
traumatismo craneoencefalico directo, ya que también pue-
de ser resultado de un mecanismo de aceleracion—
desaceleracion, sobre todo en los ancianos o las personas

con trastornos en la coagulacion. Las manifestaciones ini-
ciales pueden ser: cefalea, desorientacion, estupor o coma
con aumento unilateral del tamafio pupilar.*

Figura 1. Hematoma subdural bilateral mas hemorragia
subaracnoidea.

En la tomografia axial computada aparece como una ima-
gen hiperdensa en forma de semiluna, situada en la convexi-
dad de los hemisferios y localizada la mayor parte de las
veces sobre la region frontotemporal, seguida en frecuen-
cia en la parte inferior de la fosa craneal media y, por tltimo,
en los polos occipitales (figura 3).

Hemorragia subaracnoidea

Los pacientes con hemorragia subaracnoidea postraumatica
tienen una morbilidad y mortalidad superior en compara-
cion con aquellos con hemorragia subaracnoidea sin trau-
matismo por la coexistencia de otras lesiones; de hecho, la
mitad de estos pacientes con hematomas intracraneales son
mas susceptibles de sufrir hipoxemia, hipotension arterial
sistémica e hipertension intracraneal. Ademas, la aparicion
de vasoespasmo cerebral durante el segundo y tercer dia
ensombrece mas el pronostico.>-°

Lesion cerebral secundaria

Todo padecimiento que aparece en minutos, horas o dias
después de la lesion inicial y que dafia mas el tejido nervioso
se llama lesion cerebral secundaria. Los mecanismos respon-
sables de esta lesion cerebral pueden ser de dos niveles:

1) Factores locales de lesion neuronal. Posterior al trau-
matismo craneoencefalico grave se inicia una cascada de
episodios neuroquimicos, que son foco de una intensa in-
vestigacion en la década pasada, el conocimiento de estas
reacciones complejas es la base de aspectos terapéuticos
actuales. La revision exhaustiva de cada trastorno celular
es imposible en este espacio; sin embargo, es importante
mencionar los mas relevantes: a) liberacidon excesiva de

Figura 2. Hematoma epidural.

Figura 3. Contusién cerebral.
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aminoacidos excitadores, b) generacion de radicales libres
de oxigeno, ¢) liberacidn de citocinas proinflamatorias, yd)
apoptosis. La lesion cerebral es el resultado de la interaccion
de estos factores.

2) Factores sistémicos de lesion neuronal. Es la conse-
cuencia del dafio metabdlico y cardiopulmonar secundario
al traumatismo. Los cambios sistémicos alteran en forma
directa la hemodinamia cerebral y modifican la presion
intracraneal, la presion de perfusion cerebral y el flujo san-
guineo cerebral. Los factores principales que intervienen
en este grupo son: la hipotension y la hipoxemia.

Factores locales de lesion neuronal

Durante la lesion cerebral postraumatica el flujo sanguineo
cerebral disminuye y se produce deplecion de trifosfato de
adenosina, lo que altera la funcién de la bomba transporta-
dora de iones dependiente de ATP y provocan la salida de
potasio intracelular y aumentan la permeabilidad para el
sodio. El incremento del sodio intracelular produce
despolarizacion neuronal, apertura de los canales de calcio
sensibles al voltaje (canales tipo N) y elevacion importante

l

J Flujo sanguineo cerebral

1 aTP

Figura 4. Incremento en la concentracién intracelular de calcio.

Lesion neuronal

en su concentracion intracelular (figura 4) con activacion
inapropiada de los neurotransmisores excitadores, en especial
el glutamato y aspartato.” Estos neuroexcitadores pueden medir-
se por microdialisis y sus concentraciones incrementarse
hasta 10 veces por un traumatismo craneoencefalico grave.
Fl glutamato y aspartato activan a los receptores NMDA
que liberan més neurotransmisor en un ciclo de enfermedad
de retroalimentacion positiva. Un resultado que se afiade a
esta activacion es la apertura de canales idnicos que permi-
ten el flujo inapropiado de sodio, potasio y calcio. Por lo
tanto, los aminoacidos excitadores ofrecen una segunda
via para el influjo dafiino del calcio en las neuronas ya lesio-
nadas®

El incremento en el calcio intracelular activa las lipasas
celulares, entre las que figuran la fosfolipasa A2, ésta ini-
cia la cascada del acido araquidénico que produce radica-
les libres de oxigeno,’ leucotrienos,!'” migracion de
leucocitos polimorfonucleares, activaciéon de citocinas
proinflamatorias!' (IL-1, IL-6, IL-10 y factor de necrosis
tumoral), disrupcion de la barrera hematoencefalica y ede-
ma cerebral.

<Z———— Alteracién en la Na-K ATPasa
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La formacién de radicales libres de oxigeno (radical
superdxido, peroxido de hidrégeno y radical hidroxilo) se
relaciona con el dafio a la membrana celular por peroxidacion
de los fosfolipidos de la membrana, ademas de la oxidacion
de proteinas y acidos nucleicos intracelulares que alteran
la permeabilidad neuronal y predisponen a la célula a sufrir
rotura osmotica. El ingreso de calcio a la célula induce la
liberacion de radicales libres desde las mitocondrias, provi-
sion postraumatica del acido araquidonico y liberacion de
hierro a partir de la hemorragia.!? Debe llamarnos la aten-
cion, hasta este momento, la participacion del calcio en la
mayor parte de las reacciones celulares y moleculares que
concluyen en dafio y muerte neuronal (figura 5).

La apoptosis o muerte celular programada se sospecha
como otro mecanismo de lesion cerebral postraumatica.'?
De hecho, se sabe que todas las células del cuerpo pueden
destruirse a si mismas en cualquier momento cuando reciben
del organismo la sefial para hacerlo. Algunos mecanismos de
lesion secundaria incluyen la activacion de los mecanismos
apoptoticos como respuesta a un traumatismo craneoence-
falico grave. Se sugiere que las células vulnerables a la apoptosis
tienen una estructura dendritica mas elaborada, lo que las pre-
dispone con mayor facilidad al dafio excitotoxico. Entre estas

células estan las de la corteza cerebral y el hipocampo. Clark y
sus colaboradores!* reportaron incremento de la proteina
mitocondrial anti-apoptdtica bel-2 en el LCR después del trau-
matismo craneoencefalico grave en nifios. Otro neuroprotector
enddgeno identificado es la adenosina,'® que constituye un
agente anti-excitotoxico y vasodilatador potente.

Sharples y su equipo de colaboradores'® reportaron
hipoperfusion cerebral postraumatica inmediata en nifios,
la causa de ésta incluye: compresion local, edema endotelial
y vasoespasmo mediado por endotelina.'” Se especula que
la adenosina podria ser uno de los agentes neuroprotectores
endogenos que se producen en respuesta a la hipoperfusion
temprana postraumatica; ademas de la adenosina se han
encontrado otros dos vasodilatadores enddgenos que po-
drian representar sustancias elaboradas en respuesta a la
hipoperfusion postraumatica: procalcitonina y adrenome-
dulina.!8-19

En la actualidad, varios estudios experimentales han de-
mostrado reducciones en el flujo sanguineo cerebral posterior
al traumatismo grave que se acompaifia de vasoconstriccion.

Al mismo tiempo, otros investigadores intentan determinar

el efecto del aumento del flujo durante la hipoperfusion ce-
20-21

rebral postraumatica temprana.

Produccién de
radicales libres

Activacién de
proteasas

1 Calcio intracelular

Inhibicién de la
funcién mitocondrial

Trastorno de las sefiales
celulares

Figura 5. El trastorno iénico de mayor importancia durante la lesién neuronal es el del equilibrio del calcio a través de la membrana celular.
La entrada de calcio es la via final comun destructiva de muchos mecanismos de lesién neuroldgica.
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Factores sistémicos de lesion neuronal
E157% delos pacientes que ingresan a las salas de urgencias
con diagnostico de traumatismo craneoencefalico grave, cur-
san con hipoxia e hipotension (presion arterial sistolica <90
mm Hg), esta combinacién ha demostrado un incremento en
la mortalidad 22 Factores como el choque hemorragico, trau-
matismo miocardico con gasto bajo, choque neurogénico y
algunos farmacos causan hipotension con lo que disminu-
ye la presion de perfusion cerebral a niveles criticos. En
areas del cerebro con lesion isquémica postraumatica la caida
delapresion de perfusion cerebral y la falla en los mecanismos
de autorregulacion provocan que se acelere la isquemiay la
necrosis neuronal. Otros factores secundarios de lesion
neuronal incluyen: crisis convulsivas, fiebre, agitacion,
dolor, hiperventilacion sin control, vasoespasmo cere-
bral, reanimacion hidrica inadecuada e intoxicacion etilica
(cuadro 1). Todos deben prevenirse y tratarse en forma enér-
gica en su momento.

Cuadro 1. Factores sistémicos de lesién cerebral secundaria

Intrinsecos Extrinsecos o iatrogénicos

Reanimacién hidrica incorrecta
Aporte de oxigeno inadecuado
Hiperventilacion incontrolada
Uso de drogas

Intoxicacién etilica

Infecciones nosocomiales

Elevacion de la PIC
Disminucion de la PPC
Disminucion del FSC
Estados de hipoperfusién
Estados de choque

Dario por reperfusion
Hipoxemia/hipoventilacion
Compresion cerebral
Herniacion cerebral
Vasoespasmo cerebral
Hipertermia

PPC: presion de perfusion cerebral.

Algunos de los mecanismos de lesion de los factores
mencionados se vinculan con el aumento en la demanda
metabdlica del cerebro (crisis convulsivas, fiebre, agitacion,
dolor), disminucion en el aporte cerebral de oxigeno (paro
cardiorrespiratorio, vasoespasmo cerebral, hiperventilacion
sin control) o elevacion directa de la presion intracraneal
(crisis convulsivas, escaloftrios, dolor, edema cerebral).

Conclusiéon

El conocimiento de la fisiopatologia del traumatismo
craneoencefalico ha mostrado avances significativos du-
rante las pasadas dos décadas. Los mecanismos moleculares
del dafio celular se comprenden mejor y, en ellos estan las

posibilidades para desarrollar una terapéutica futura con el
objetivo de reducir el alto costo humano y econémico que
causa esta enfermedad.
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Articulo de opinion

Mis primeras mil guardias

José Luis Sandoval Gutiérrez*

En marzo del presente afio, en un juicio de aritmética, sumé el
numero de guardias realizadas desde que inicié¢ mi internado
de pregrado y encontré que la cifra rebasaba el millar, circuns-
tancia que me llevo a reflexionar en torno a esta experiencia.

;Por qué debemos hacer guardias? Durante los afios de
residencia, debido a la carga de trabajo institucional, preva-
lece siempre un sentimiento de animadversion resultado del
cuestionamiento de su utilidad. ;Acaso no aprenderiamos
mas dedicandonos s6lo a estudiar sin el desgaste de las
horas de guardia?

Existen varios programas de residencias, desde el clasi-
co sistema ABC en el que, de acuerdo con el numero de letra
que corresponda, las guardias se hacen cada tercer dia. En
otros hospitales existe el sistema ABCD, donde las guar-
dias son cada cuatro dias. Otra opcidn es el sistema AB,
donde las guardias se alternan: un dia si, otro no.

Con base en mi experiencia, en todas las opciones men-
cionadas, considero que el sistema mas conveniente es el
ABCD, no solo por ser el mas relajado, sino porque el lapso
entre una y otra guardia es el ideal para no perder la conti-
nuidad de la ensefianza-aprendizaje.

En las guardias, por lo general, el interno y el residente
se enfentran a multiples casos donde la prontitud
diagnostica es necesaria y el manejo terapéutico debe ha-
cerse lo mas rapido posible; durante los tiempos de guardia
el personal médico y paramédico escasea, al igual que los
recursos de laboratorio y gabinete. En términos generales,
la capacidad para resolver problemas debe incrementarse,
pues se carece del tiempo necesario para la reflexion, el es-
tudio y el analisis.

*  Certificado por los Consejos de Medicina Interna y Medicina
Critica. Médico Residente de Neumologia Clinica, Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias.
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Recibido: julio, 2003. Aceptado: septiembre, 2003.
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En el horario nocturno, las bibliotecas de los hospitales
suelen estar cerradas y no en todas las instalaciones se
cuenta con servicio de internet.

Durante las guardias, y en general en el ambito hospita-
lario, se aprende lo que no esta en los libros. S6lo ahi se ve
a los pacientes y s6lo por ahi pasan los casos excepciona-
les, dificiles y anecdodticos; todos ellos, en conjunto, for-
man la experiencia del médico.

Recuerdo las palabras de un maestro que me decia: “tt
puedes leer cien libros, pero si nunca ves al paciente, jamas
podras hacer el diagnostico”. Igual sucede en otras ramas,
como la cirugia. Es poco el tiempo que se invierte en la
lectura de una técnica quirdrgica en comparacion con el que
se requiere para dominarla. Al igual que sucede con los
pilotos de aviacién, que a mayor cantidad de horas de vuelo
mayor reconocimiento alcanzan, el médico requiere la mayor
cantidad de horas-paciente para mejorar su desenvolvimien-
to con los mismos.

La adquisicion de experiencia es indispensable para el
ejercicio y la sabiduria de éste se nutre con la lectura. La
gran cantidad de informacién médica que hoy se genera es
tanta que es humanamente imposible enterarse de toda ella.
Se dispone de textos para informarse y para formarse. Los
primeros, por fortuna, estan al alcance practicamente de to-
dos. El quehacer hospitalario forma buenos clinicos y la
formacion médica se adquiere dia con dia, paciente por
paciente, caso por caso, sesion por sesion, discusion
pordiscusion.

Es prioritario tomar conciencia de que el exceso de traba-
jo hospitalario impide al educando la recuperacion fisica
necesaria para dedicar las horas suficientes al estudio y a la
investigacion.

Los clinicos no deben justificar su rezago en la actualiza-
cion de novedades médicas y su ausencia en los protocolos
de investigacion escudados en la carga de trabajo. Tampoco
es valido permanecer siempre en las bibliotecas para au-
sentarse de las actividades clinicas. Quienes asi lo hacen,
pueden intervenir en una sesion y exponer los conceptos
mas recientes de la investigacion e impresionar por su sabi-
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duria, misma que quedaria ausente ante la sola presencia de
un paciente con la misma enfermedad que se describe en el
articulo, pero sin la experiencia y destreza para encontrar
“clinicamente” lo que con letras se describe.

Las guardias son indispensables para la formacion del
alumno, pero ésta no serd completa si falta el tiempo para
estudiar, analizar, reflexionar y proponer. Si hubiera la perfec-
ta combinacidn de todos estos ingredientes, las guardias no
serfan el mal necesario de la formacion médica, y cambiaria
la actitud de los médicos hacia las mismas, y la realizacion
de ellas seria mas propositiva, se asumirian como la opor-
tunidad de aplicar los conocimientos adquiridos y ganar
experiencia clinica.

Al igual que los grandes atletas, a los estudiantes debe
entrenarseles sin desgastarlos. Cuando los primeros se so-
brepasan en el entrenamiento casi siempre revientan a la
hora de la competencia. Igual sucede con los médicos que
se exceden en el cumplimiento del trabajo: fallan con sus
comparfieros, maestros, pacientes y familiares.

Por desgracia, y por tradicion, nuestro sistema de salud
ha sido rebasado en oferta por la excesiva demanda de pa-
cientes. El problema pretende resolverse con la actuacion
principal de los internos y residentes; sin embargo, facil-
mente se aprecia como aflo con afio disminuye el numero de
plazas ofrecidas por el Sector Salud para cursar una espe-
cialidad; esto provoca que la carga de trabajo sea cada vez
mayor para los nuevos residentes.

Cada dia hay mas pacientes, pero no nuevas areas médicas.
Sorprende que de los hospitales de tercer nivel existentes en la
Ciudad de México casi todos tienen 35 o mas afios de existen-

cia; se construyeron cuando los habitantes de la capital
eran menos de la mitad de los de ahora y se pretende resol-
ver los problemas actuales con la existencia de los mismos.

La experiencia sefiala, y la literatura lo consigna, que a
mayor nimero de pobladores, mayor es la demanda de ser-
vicios hospitalarios. Cuando estos no se incrementan, por
falta de recursos econémicos y conocimiento, los existen-
tes se saturan, se deterioran y se tornan ineficaces porque,
ademas, se administran de manera inadecuada. Entonces,
comienza el desabasto de medicamentos, de materiales
de curacidn, de inconformidad por parte de los pacientes y
de los prestadores del servicio de salud. El tiempo para reci-
bir atencion en las areas de urgencias es cada vez mayor por
todo lo sefialado.

Lo preocupante es que la solucion no es sélo de cardcter
econdmico, sino de orden politico y legislativo. Hace falta
que los politicos se pongan de acuerdo para que los legisla-
dores reciban propuestas congruentes que permitan dispo-
ner de leyes y reglamentos en donde la inversion en salud se
considere prioritaria y sustento indispensable para el desa-
rrollo. Gravar con impuestos a los servicios de salud y a los
medicamentos no es la solucion para reponer las carencias.

Es mucho lo que puede comentarse en relacién con el
quehacer hospitalario de cada médico. Por lo que a mi toca,
mis vivencias pueden ocupar muchas horas y papel, que
rebasarian el objetivo de esta comunicacion.

Sélo me resta recordar que las “benditas guardias”, en
nimero adecuado y orientacidn, fortalecen los conocimien-
tos, agudizan las habilidades y enriquecen el espiritu del
médico.
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Caso clinico

Aspergiloma pulmonar. Diagnéstico y tratamiento

Teodoro Carrada Bravo*

Se comunica el caso de un paciente masculino de 43 afios de
edad que fue hospitalizado debido a un relapso de leucemia agu-
da, nueve meses después de la remisién. El paciente tuvo
neutropenia posterior a la quimioterapia intensiva, misma que se
complicé con aspergilosis invasora; se traté con anfotericina B e
itraconazol. El unico sintoma residual fue la tos, con esputo
hemoptoico. La placa simple de térax mostro la existencia de un
espacio aéreo periférico, con una masa central. En la tomografia
computada se confirmé que la lesion se extendia al bronquio prin-
cipal derecho. Se practicé lobectomia derecha superior y en el
examen histologico se diagnosticé la existencia de una “pelota
fungica”, con hifas septadas del Aspergillus y el conidiéforo de
A. fumigatus. Nueve meses después de la intervencion quirurgica
el paciente estaba asintomético, y la leucemia permanecia en su
segunda remision.

Palabras clave: aspergiloma pulmonar, imagenologia,
histopatologia, diagnéstico micoldgico, tratamiento quirargico.

Introduccion

El aspergiloma pulmonar se define como la existencia de
una masa micelial dentro de una cavidad preexistente, limita-
da por una banda gruesa de tejido fibroso, sin revestimiento
epitelial.> Se comunica un caso clinico-radiologico de
aspergiloma, cuyo diagndstico se confirmoé por el estudio
histopatoldgico de la pieza quirtrgica resecada.

Historia clinica

Paciente masculino de 43 afios de edad, que ingreso al ser-
vicio de medicina interna debido alrelapso de una leucemia
promielocitica aguda, que ocurrié nueve meses después de
la primera remision. El enfermo habia recibido quimioterapia
intensiva, triple, con mitoxantrona, citarabina y acido trans-
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Abstract

A 43-year-old man was admitted for relapse of acute leukemia
nine months after remission. Patient suffered neutropenia after
intensive chemotherapy complicated by invasive aspergillosis. The
patient was treated with amphotericin-B and itraconazol. His only
residual symptom was cough with haemoptoic sputum. A chest X-
ray film revealed an air crescent sign around a central mass, and
computed tomography showed that the lesion had extended into
the right main bronchus. The patient underwent a right superior
lobectomy. Histological examination showed a fungus ball with
Aspergillus septate hyphae and conidiophore of A. fumigatus.
Nine months after thoracic surgery the patient was asymptomatic,
and his leukemia was still in the second remission.

Key words: pulmonary aspergilloma, imagenology, histopathology,
mycologic diagnosis, surgical treatment.

retinoico. Cursé con neutropeniade 1.5 x 109/L. Se diagnos-
tico aspergilosis invasora; antes fue tratado con anfotericina
B y durante cinco meses con itraconazol después de que la
cantidad de leucocitos llegé a limites normales.

El sintoma principal fue la tos seca y persistente, de
predominio nocturno, acompafiada de esputo hemoptoico.
La placa radiografica posterior del torax mostrola existencia
de una cavidad pulmonar redondeada, de limites finos, defi-
nidos, situada en la parte superior del 16bulo derecho. Enel
interior se encontrd una masa densa irregular, rodeada por
un espacio aéreo periférico o “sombrerete” (figura 1). En la
tomografia computada se observo que lalesion cavitaria se
comunicaba con el bronquio principal derecho (figura 2).
Después de consultar al cirujano de térax se decidié hacer
una lobectomia pulmonar superior derecha, misma que se
efectud sin complicaciones.

Investigacion anatomo-histopatolégica

La cavidad que se resecd media 7 x 6 cm de didametro que
contenia una masa friable, de color verdoso, no adherida a
la pared (figura 3). La maraiia intracavitaria media4 x 4 x 3.5
cmy estaba formada por hifas hialinas, septadas, de 3 a 5
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micras, ramificadas en angulo agudo y sin artroconidios. El
micelio se tifio, selectivamente, con el método argéntico de
Gomori metenamina y de Gridley (figura 4). En algunos cor-
tes histologicos se confirmo la existencia de conididforos
“en hisopo”, caracteristicos de Aspergillus fumigatus (fi-
gura 5).

Durante la ultima visita, en la segunda remision de la
leucemia aguda, nueve meses después del procedimiento
quirurgico, el paciente estaba asintomatico, con visitas mé-
dicas mensuales para vigilancia.

Figura 1. En la placa postero-anterior simple del térax se observo
una lesion cavitada del I6bulo superior-derecho. Dentro de la
caverna hay un espacio aéreo periférico y una imagen de con-
densacién central.

Figura 2. En la tomografia axial computada se ve la cavidad
fistulizada hacia el bronquio principal derecho (flecha blanca). La
fistula estaba cerca de la arteria pulmonar (flecha blanca). La
pared posterior del aspergiloma tiene un plastron inflamatorio denso
(flecha abierta negra).

Figura 3. Dentro del I6bulo pulmonar resecado se encontrd una
“bola micelial enmarafiada”, con necrosis central y exudado san-
guinolento.

Figura 4. En el estudio histolégico se ven las hifas argiréfilas y
septadas de color marrén oscuro. Tincién argéntica de Gomori-
metenamina (X 250). Foto del autor.

Figura 5. En la periferia del micelio se observaron los conidiéforos
en forma de un "hisopo de agua bendita", y las cadenas de espo-
ras caracteristicas del género Aspergillus (X 300). Foto del autor.
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Aspergillus terreus

Arpergillus flavus

Figura 6. Las especies del Aspergillus pueden diferenciarse al
cultivarlas en el medio estandarizado de Czapek-malta-sacarosa
(dibujo del autor).

Diagnéstico diferencial

A lahora de establecer el diagnostico diferencial debe tener-
se en mente la tuberculosis pulmonar cavitada, enfermedad
que suele preceder o incluso coexistir con el aspergiloma.?
Fl aspergiloma se origina por la presencia de especies
patogenas diversas del género Aspergillus, mismas que se
diferencian, principalmente, por el color del micelio y la mor-
fologia de los conidiéforos (figura 6).* Rara vez se ha descri-
to el micetoma intracavitario pulmonar por Pseudallescheria
boydii, especie que se identifica en el cultivo por la presen-
cia de ascocarpos y conidios piriformes.’

Discusion y conclusiones
El diagndstico del aspergiloma es, en primera instancia,
radioldgico.%” El sintoma mas comun es el esputo hemoptoico
o0 la hemo ptsis franca.® Sin embargo, la tomografia axial
computada permite visualizar, medir y valorar el riesgo qui-
rargico del paciente’ y la extension del proceso patolégico.
Cuando la funcién respiratoria es razonablemente bue-
na y las condiciones del paciente son favorables, puede
plantearse una solucidn quirargica, con buenos resulta-
dos 191112 E] itraconazol oral ha dado relativos buenos
resultados sintomaticos.'

El estudio histopatologico de la pieza quirargica rese-
cada es de utilidad para confirmar el diagnoéstico etioldgico,
siempre y cuando se use la tincion basica con hematoxilina-
eosina, junto con métodos mas refinados, como el GM-argéntic o
y el periddico-acido de Schiff (PAS). Con estas técnicas
pueden diferenciarse las hifas mas anchas y no septadas
(cenociticas) de los hongos oportunistas zigomicetos.'* Otro
requisito fundamental es que el anatomopatdlogo tenga un
adiestramiento basico en micologia médica.!1>:1¢

En el caso que aqui se reporta los sintomas eran
inespecificos y el diagndstico se complement6 con la
imagenologia pulmonar y el estudio micoldgico de la pieza
extirpada. Este padecimiento debe sospecharse en los en-
fermos tuberculosos curados, con cavernas residuales o en
los pacientes inmunodeprimidos.h!! Sélo la publicacion de
nuevas observaciones contribuird al mejor conocimiento
de las micosis endémicas en México.
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