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Discurso del Dr. Antonio Gonzalez Chavez en su toma de posesion
como presidente del Colegio de Medicina Interna de México, AC

s un honor para mi iniciar mi gestién como

Presidente del Consejo Directivo del Colegio

en el seno de esta ceremonia, de la cual todos

ustedes forman parte y ante quienes reitero
mi compromiso de continuar la obra iniciada por todos mis
antecesores con respeto absoluto a los estatutos,
enalteciendo las tradiciones y principios, y ubicando mis
acciones como Presidente de este Colegio dentro de los
valores que nos guian en nuestra vida académica diaria:
respeto, honestidad, igualdad, gratitud y, sobre todo, el
compromiso adquirido ante nuestro Colegio.

Para el actual consejo directivo que yo presido, ha llega-
do el momento de ubicar proyectos dentro de la realidad,
enfrentando los nuevos retos de competencia médica, de
los grandes avances cientificos y tecnoldgicos, de una tran-
sicion epidemioldgica que vive nuestro pais con mayor
expectativa de vida, pero con una mayor prevalencia de
enfermedades cronico degenerativas asociadas, y del ac-
tuar multidisciplinario. El Colegio, como organizacion, esta
obligado a entrar a una nueva era definiendo sus objetivos
y afrontando todas las circunstancias mencionadas, debe
iniciar un camino de innovacion, pero sobre todo, de adap-
tacion, no aceptando dogmas, sino teniendo una flexibilidad
logica en sus decisiones.

Sefiores Colegiados, debemos ingresar a la globalizacion
de los conocimientos y de los problemas, y creo que esta-
mos preparados, ya que contamos con ustedes, médicos
especialistas con gran experiencia, reconocidos en diferen-
tes &mbitos por su prestigio académico y sus publicaciones;
con grandes ideas, entusiastas, partidarios de una actitud
constructiva, creativa y consistente, por lo que lo unico
que se requiere es que unamos esfuerzos y trabajemos en

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

equipo. No basta la voluntad, requerimos ademas de sus
conocimientos y de todas las cualidades sefialadas, para
que nuestro lema sea: “por el Colegio”. Debemos concen-
trarnos en lo bueno y lo mejor para impulsar o participar en
proyectos que le den el liderazgo a nuestro Colegio en el
ambito de las especialidades médicas, en la ruta para encon-
trar las respuestas en nuestra profesion médica ante el inicio
del siglo XXI.

Estimados socios, para este afio tendremos un plan de
trabajo académico muy activo. A lo largo de nuestras sesio-
nes mensuales, cursos sabatinos, curso internacional y en
el Congreso Nacional abordaremos una enorme gama de
temas sociomédicos, éticos y cientificos para presentar ante
ustedes los mejores andlisis y alternativas posibles que les
sirvan para optimizar la atencion médica que ofrecen a sus
pacientes.

El programa académico que esta en sus manos tiene fe-
chas, sedes y un contenido tematico preliminar en el que
favoreceremos la interrelacion con otras instituciones o aso-
ciaciones médicas, nacionales e internacionales, no solo en
el ambito de nuestras actividades, sino que también el inter-
nista tendra presencia en los foros de estas asociaciones. A
nivel internacional tendremos presencia en el Congreso
Mundial de Medicina Interna en Granada, Espafia, para lo
cual se conformara una delegacion mexicana.

Queremos mostrar qué es el Colegio, reforzaremos lo que
es el médico especialista en medicina internay lo difundire-
mos ampliamente hacia nuestras autoridades, otras
sociedades médicas, médicos de primer contacto y a la so-
ciedad en general, nos presentaremos como somos, como
médicos especialistas con vision humanista, integral, pre-
parados para afrontar la transicion epidemioldgica que se
ha dado en nuestro pais, con problemas médicos de enorme
complejidad y de un alto costo para nuestra sociedad, en
donde demostraremos que somos indispensables.
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Subrayaremos la funcidn social del Colegio, por lo que
buscaremos la relacion con la Secretaria de Salud para esta-
blecer el compromiso de contribuir para dar respuestas a
nuestra sociedad sobre los multiples problemas de salud
publica que la agobian. Participaremos en diferentes activi-
dades, sobre todo en la prevencién, en donde creo que
nuestro Colegio debe tener el liderazgo.

De hecho, esta nueva fase la he iniciado durante la vice-
presidencia; la AMIM, ahora Colegio, ha demostrado su
capacidad y ha empezado a proyectarse en estas acciones,
y en estos momentos, a la par de esta asamblea, se esta
participando en una campafia de educacion para el paciente
con diabetes.

Consolidaré el proyecto ya realizado de la transforma-
cion de Asociacion a Colegio, sustentando el inicio de un
sistema de gestion de calidad, con planes de trabajo a cinco
aflos, que le den uniformidad y, sobre todo, continuidad en
sus programas. Se estableceran estandares de calidad, en
los cuales debe ubicarse su funcionamiento. Buscaremos la
certificacion de calidad que toda organizacion de prestigio
debe tener, si su proyecto es ampliar sus limites a nivel
nacional e internacional, ademas de la transparencia en to-
das las acciones que realiza. He instalado un comité de
gestion de calidad que cumplird con este objetivo.

Ademas, haremos todo lo que sea necesario para impul-
sar a nuestro Colegio para que sea un 6rgano consultor de
diferentes instituciones educativas, gubernamentales y de
salud, ya que tenemos una historia profesional que nos
sustenta y nos da la seguridad y confianza en nuestra capa-
cidad para iniciar estas formas de asesoria.

Renovaremos nuestras publicaciones para cumplir con
los nuevos objetivos del Colegio.

Es nuestra responsabilidad llevar a plenitud la obra de
todos, el Colegio sera lo que queremos que sea, y por ello,
sera prioritario que en esta nueva etapa se consolide el com-

promiso de cada uno de nosotros para lograr la trascenden-
cia de la misioén y vision de nuestro Colegio en los demas
ambitos —académicos, culturales, sociales— con su partici-
pacion.

Estaremos a favor del Programa Nacional de Actualiza-
cién de Médicos Generales, ya que es una via para favorecer
la prevencidn, deteccion y tratamiento temprano de las dis-
tintas enfermedades de alta prevalencia en nuestro pais.

Si en este momento se me hiciera la pregunta de cual es
mi maxima preocupacion, mi respuesta, sin duda alguna,
seria: Dirigir con responsabilidad el Colegio, lograr, con sus
propuestas y participacidn, la consolidacion del plan aca-
démico y de todo lo que les acabo de mencionar, haciendo
las adaptaciones necesarias en nuestra nueva condicion de
Colegio y, sobre todo, hacer que el médico especialista en
medicina interna se sienta orgulloso de si mismo, revalore
su identidad y la transmita en el entorno en que se desen-
vuelve y retome el liderazgo que le corresponde y que el
Colegio sea un foro de comunicacion insustituible en lo que
se refiere a participar en las decisiones de la medicina a nivel
nacional.

A nombre del Consejo Directivo les aseguramos a todos
los colegiados que trabajaremos con el mejor de nuestros
esfuerzos en bien de nuestro Colegio, durante este afio.
Quisiera, por tltimo, decirles que en ocasiones, para lograr
una mayor motivacion de los presentes se tiene como cos-
tumbre terminar con una frase filosofica de alglin personaje
ilustre, en mi caso particular yo no les quiero imponer esta
frase filosofica, sino decirles que el Colegio esta abierto,
como un libro, en donde cada uno de ustedes podra escribir
la frase de compromiso que sienta hacia este su Colegio.

Dr. Antonio Gonzalez Chavez
Presidente del Colegio de
Medicina Interna de México, AC
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La medicina interna

Med Int Mex 2004; 20: 3-4
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n la ciudad de Mérida se celebrd con gran éxito el

vigésimo sexto Congreso Nacional de Medicina

Interna, que tuvo significados muy importantes.

Uno de los que quisiera resaltar es que en reali-
dad constituyo la vigésimo novena vez que los internistas
mexicanos nos reunimos en un congreso. Las tres primeras
ocasiones los presidentes de AMIM decidieron, por lo que
sigo considerando una justa modestia, llamarlas reuniones
nacionales; se realizaron en Ixtapan de la Sal, Estado de
Meéxico; en Jurica, Querétaro y en Taxco, Guerrero. Fue
hasta la primera vez que se realizo en Guadalajara, Jalisco,
que se decidid llamar a la reunion Congreso Nacional. Asi
que estamos iniciando el trigésimo aflo de actividades de la
sociedad de internistas mexicanos.

La segunda significacion que quiero resaltar es que las
actividades de la AMIM ahora se inician como Colegio de
Medicina Interna de México, con los mejores augurios y la
mayor esperanza de parte de los internistas. Deseamos que
se puedan continuar todos los trabajos iniciados y desarro-
llados por laAMIM y a la vez concretar todos los objetivos
planteados por el Colegio. La intencion y el deseo de conti-
nuidad y superacion parecen quedar muy claros.

No han sido pocos los logros de la AMIM, la cual se
formd de una iniciativa del entonces Director de la Facultad
de Medicina de la UNAM, Jos¢ Laguna, de invitar a los
profesores de los cursos de especializacion, que se concre-
t6 de forma entusiasta aunque modesta. En ese entonces,
1974, la Medicina Interna era una especialidad poco menos
que desconocida, no digamos entre la sociedad y entre los
pacientes, sino que lo era entre los mismos médicos. Cuan-
do uno le decia a sus compatfieros que iba a iniciar o terminar
la especialidad de internista, muchos preguntaban qué era.
Ahora, casi 30 aflos después, la medicina interna en México
tiene un claro lugar y un gran prestigio.

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

Los dos conceptos de la medicina interna, en la AMIM,
han podido convivir con épocas en que una ha predomina-
do sobre la otra. Una que conceptia a la medicina interna
como una especialidad terminal, en la que el médico visualiza
y atiende de manera integral a los pacientes adultos, que se
puede ejercer en el segundo o tercer nivel de atencion, que
constituye una gran posibilidad de servir a los pacientes
tanto en el ambito publico como en el privado; y el otro
concepto que ve a la medicina interna como una especiali-
dad propedéutica, mas o menos necesaria, en ocasiones
indispensable para aprender, desarrollar y ejercer algunas
de las subespecialidades. A la AMIM la han presidido dis-
tinguidos representantes de las dos corrientes; ahora parece
quedar claro para los defensores de cualquiera de las dos
posiciones, que éstas no son necesariamente excluyentes.
Desde luego, alrededor de la AMIM ha crecido un prestigio
de la medicina interna. Una de sus primeras aportaciones
fue el Consejo Mexicano de Medicina Interna, organismo
creado por la AMIM vy posteriormente desarrollado de ma-
nera autonoma y que ha sido un ejemplo entre los diferentes
organismos del mismo tipo.

Quiza una de las aportaciones mas importantes ha sido
que a su alrededor se ha creado, difundido y precisado el
concepto de internista, éste es ahora claro, independiente-
mente de que pueda tener mas de una acepcion. En México,
los organismos trabajan con varios miles de internistas
que constituyen un pilar en la atenciéon médica de muchos
millones de mexicanos. En el segundo nivel de atencion de
las grandes instituciones de seguridad social, son los
internistas quienes proporcionan atencion a los adultos;
en las mismas instituciones, en el tercer nivel de atencion,
también existen muchos y muy prestigiados servicios de
medicina interna. En el &mbito privado se han creado pres-
tigiados servicios de medicina interna, que ademas de
proporcionar atencion médica, constituyen centros docen-
tes de muy alta calidad; ademas, se hace clinica con gran
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entusiasmo e interesantes resultados. Por supuesto que
en la esfera publica son muchos los sitios en donde se
desarrollan estas actividades de ensefianza e investiga-
cion con éxito. Es en estos lugares donde se forman los
internistas que van engrosando el numero anualmente, no
queda claro cuantos deberan seguirse formando, pero ésta
es otra de las tareas que ahora el Colegio tendra que abor-
dar.

Muchos son los internistas que se mueven con éxito en
el ambiente publico y privado.

El concepto, cuando menos mexicano, de internista y de
medicina interna se desarrollo en la AMIM y en el Consejo
Mexicano de Medicina Interna, lo mismo que el ambito de
su trabajo y su desarrollo; desde luego que, debido a lo
variable de nuestra sociedad y de los conocimientos cienti-
ficos, ese concepto podra cambiar y ahora el Colegio esta
en la tarea de precisarlo o actualizarlo.

En la creacion de un programa académico actualizado y
dindmico para el Curso de Especializacion en Medicina
Interna, tanto la participacion de la AMIM como la del Comité
Académico de la Division de Estudios Superiores de la
Facultad de Medicina de la UNAM, organismo universi-
tario de creacion autonoma y que constituye también un
ejemplo entre sus organizaciones pares, han resultado
determinantes.

No cabe duda que enfrentamos una época del ejercicio
de la medicina sumamente dificil, ya que los reclamos socia-
les son cada vez mas grandes, por lo que es deseable que el
Colegio pueda influir en la creacion de un mejor ambiente en
el que se desarrolle una magnifica relacion médico-pacien-
te, la que constituye otra de las especialidades del internista.

Existen otros asuntos pendientes, que estoy seguro que
el Colegio lograra ir solucionando. Uno de ellos lo constitu-
ye la participacion del internista en la investigacion clinica,
el Colegio debera establecer estrategias que solucionen la
escasa participacion de los internistas. La AMIM creo, den-
tro de su seno, organizaciones e instrumentos para realizar
sus tareas, como el Comité de Etica, sus publicaciones y
varios otros de los que se seguira sirviendo para modificar
y mejorar la participacion del internista en México.

Los buenos resultados se deben a que las directivas de
nuestra Asociacion han trabajado con gran energia y entre-
ga, pero también y, quiza mayoritariamente, a que la membresia
es entusiasta, dinamica, participativa y ha promovido el éxito.

Estoy seguro que continuaran los logros y nuestra agrupa-
cion, ahora como Colegio de Medicina Interna de México,
encabezara el perfeccionamiento de los internistas mexicanos.

Manuel Ramiro H.
Editor
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Articulo original

Funciéon pulmonar en soldadores de acero

Manuel Gabriel Romo Sanchez,* Juan Manuel Valverde Yanez,** Martha Lilia Tena Suck,*** Roman Morelos
Guadarrama,* Anibal Rodriguez Iruegas,* Hugo Roberto Molina Cardenas****

RESUMEN

Antecedentes: en los ultimos afos se han realizado muchos estudios relativos a los efectos del humo de la soldadura de acero en la
salud de los soldadores. La funcion respiratoria ha sido uno de los numerosos efectos estudiados, aunque los resultados no han sido
consistentes.

Objetivo: determinar los efectos de la exposicion a la soldadura de acero protegida con gas inerte en la funcién pulmonar, considerando
la influencia de la actividad, los habitos de tabaquismo y la antigiiedad en la actividad.

Material y métodos: el estudio se realizé en una poblacion masculina de soldadores; los sujetos trabajaban en la fabricacién de partes
de maquinaria pesada en Monterrey, Nuevo Ledn. La funcion pulmonar se evalu6é por medio de un MasterLab-Body; Erich Jaeger
GmbH&CoKG 1992, 1993; de acuerdo con los criterios de aceptabilidad y reproducibilidad reconocidos por la Sociedad Toracica
Americana.

Resultados: el andlisis bidireccional mostré un efecto importante del habito del consumo de tabaco, contrario al de los antecedentes de
exposicion. La comparacién de los parametros de la funcién pulmonar entre los grupos de soldadores mostré diferencias significativas.
Conclusiones: los resultados de este estudio no concuerdan con los estudios realizados en otros paises, donde los efectos de la
exposicion laboral en el deterioro de la funcién pulmonar parecen poco evidentes. El decremento de la funciéon pulmonar registrado en
los soldadores estudiados se debe probablemente al efecto nocivo de sustancias en las vias respiratorias.

Palabras clave: funciéon pulmonar, soldadores de acero, soldadura al arco protegida con gas inerte.

ABSTRACT

Background: In the last years many studies have been carried out concerning to the steel welding in fumes effects on welders health.
The respiratory function has been one of the many studied effects, although the results have not been consistent.

Objective: To detect the effects of the steel welding inert gas protected exposure in the pulmonary function esteeming the activity
influence, the nicotinism habit and seniority.

Material and methods: The study was carried out in a male welder population; the subjects were employers in the heavy machine
spare parts manufacture in Monterrey, Nuevo Leon. The pulmonary function was evaluated by a MasterLab-Body; Erich Jaeger
GmbH&CoKG 1992, 1993; following the acceptability and the reproducibility criteria acknowledged by the American Chest Society.
Results: The bidirectional analysis showed a significant effect in the nicotinism habit opposite to the exposure antecedents. The
comparison of the parameters of the pulmonary function between groups of welders against the standard showed significant differences.
Conclusions: The results of this study do not agree with the ones developed in other countries, where the labour exposure effects in
the pulmonary function impairment seem not evident. The decrement of the pulmonary function registered in the welders studied is
probably due to the noxious substances in the respiratory tract.

Key words: pulmonary function, steel welders, inert gas protected welding.

respuesta individual de los trabajadores puede variar con la
exposicion a los gases y a los humos de la soldadura. Por lo

esde el punto de vista historico, la soldadura
industrial se ha relacionado con la funcion

pulmonar; las técnicas actuales de soldar son
una fuente potencial de exposicion a particulas
y gases. Es probable que muchos compuestos de la solda-
dura afecten al pulmon de manera importante, aunque la

tanto, es posible que muchos problemas respiratorios se
vinculen con las técnicas de soldar; por ejemplo, en las
respuestas agudas, como las que se aprecian en la fiebre del
humo metalico que tienen que ver, por lo general, con
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la inhalacién de 6xido de zinc o, con menor frecuencia, con la
neumonitis por hipersensibilidad o debido a secuelas croni-
cas, como la neumoconiosis relacionada con la actividad de
los soldadores.!

En muchos paises desarrollados se ha descubierto que
el incremento de la mortalidad por enfermedad pulmonar
obstructiva se relaciona con el envejecimiento de la pobla-
cion. Aunque la razdén de esto no es clara, se sospecha que
el ambiente de trabajo contribuye a la incidencia y origen de
la enfermedad pulmonar obstructiva.? Desde la perspectiva
biologica, quiza los compuestos del humo de la soldadura
causen asma. En la zona de respiracion de los soldadores se
han medido el ozono y el diéxido de nitrogeno a concentra-
ciones capaces de originar una respuesta bronquial (el ozono
causa inflamacion de las vias aéreas) en sujetos sanos. Los
alergenos del niquel y cromo también se reportan como cau-
santes del asma y estan presentes en el humo de la soldadura
de acero inoxidable.® La sensibilidad al cromo o niquel es
responsable del asma causada por la exposicion a los hu-
mos de la soldadura de acero inoxidable mientras que la
sensibilidad al zinc origina el asma causada por la exposi-
cion a los humos de soldadura galvanizada. También se ha
demostrado que los soldadores llegan a padecer asma, mas
por la exposicion a contaminantes que por la exposicion a
los humos metalicos, por ejemplo, al soldar en superficies
recubiertas de pintura.* Existen pruebas importantes de que
algunas de las sustancias que contienen cromo son toxicas
para el hombre; ademas, se sabe que los compuestos de
cromo hexavalente son carcindgenos. La Agencia Interna-
cional de Investigacion del Cancer (IARC) clasifica los
compuestos de cromo VI como carcindgenos para el hom-
bre (grupo 1) y al cromo metalico y los compuestos de cromo
IIT como no clasificables en cuanto a su carcinogenicidad
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en el hombre (grupo 3). Los soldadores de acero inoxidable
pueden estar expuestos a todos estos tipos quimicos de
cromo. Dependiendo del proceso de soldadura, en la at-
mosfera pueden encontrarse concentraciones elevadas o
bajas de cromo VI. Las concentraciones elevadas, que con
frecuencia rebasan el valor limite umbral (TLV), son peligro-
sas para la salud; la estimacion por monitoreo bioldgico de
la exposicion interna de los soldadores se considera de gran
importancia. Las concentraciones de cromo en la orina, el
plasmay la sangre se incrementan después de la exposicion
a la soldadura de acero inoxidable. Luego de varios estu-
dios se encontrd una estrecha relacion entre la exposicion
externay los metales en los fluidos bioldgicos y las concen-
traciones de cromo en orina postjornada.’

En muchos paises existen trabajadores que se dedican,
principalmente, a diversas actividades relacionadas con el
acto de soldar. La actividad de soldar se vincula con la ex-
posicion a diferentes humos y gases que son potencialmente
dafiinos para el sistema respiratorio. Por fortuna, muchos
de los estudios realizados con anterioridad sefialan que el
comportamiento de los efectos respiratorios cronicos en
los soldadores no ha aportado pruebas convincentes del
deterioro de la funcion pulmonar y, por lo regular, suele
aceptarse que la acumulacion ordinaria de los humos de la
soldadura en los pulmones no se relaciona con la enferme-
dad pulmonar obstructiva.?

Una de las dificultades en la investigacion de los efectos
respiratorios cronicos de los soldadores es la evaluacion de
la exposicion. Si bien, en la actualidad, en muchos paises
desarrollados el ambiente de los lugares en donde se suclda
permanece en condiciones favorables, en el pasado los
soldadores estuvieron expuestos a concentraciones relativa-
mente elevadas. Ademas, la exposicion efectiva de los
soldadores esté bastante influida por factores relacionados
con la actividad individual, como la postura, la habilidad
técnica, la proteccion con mascarillas respiratorias y su adap-
tacion a la cara, entre otros. Por esto, es dificil determinar en
forma individual con precision la dosis de exposicion efecti-
va de los soldadores basandose en los antecedentes laborales
o0 en las estimaciones del ambiente de trabajo.'*¢®

La composicion de las particulas en los humos de la sol-
dadura depende del material a soldar y de los electrodos
utilizados en el proceso de soldar. La soldadura de acero
templado produce humos que contienen aluminio,
magnesio, fluoruro, potasio, calcio, manganeso, hierro,
titanio, trazas de cobalto, zinc y plomo, mientras que la sol-

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 1, enero-febrero, 2004



FUNCION PULMONAR EN SOLDADORES DE ACERO

dadura de acero inoxidable produce todos estos elementos
mas cromo y niquel.* La bibliografia pone de manifiesto que
el humo de la soldadura de acero inoxidable en los proce-
sos de soldadura al arco manual o metal gas inerte contiene
concentraciones importantes de cromo total; pero a dife-
rencia del proceso por metal gas inerte, el humo emitido en
el proceso de soldadura de acero inoxidable contiene una
proporcion elevada de cromo soluble, especialmente cromo
hexavalente soluble. En el hombre, el metabolismo, la distri-
bucidn y el transporte de cromo en la sangre dependen, en
gran medida, de su valencia. Después de haberse reducido
a la forma trivalente, el cromo hexavalente se absorbe rapi-
damente en la sangre por via pulmonar y penetra con facilidad
en las membranas celulares uniéndose a la hemoglobina
contenida en los eritrocitos. Es probable que en el aire, el
cromo trivalente tenga menor grado en los valores de cromo
biologico debido a que otras especies distintas al cromo
hexavalente son reabsorbidas por el pulmén sélo en pro-
porciones muy pequefias.

Las enfermedades respiratorias son el resultado de la
interaccidn entre la inhalacion de los humos de soldadura y
el consumo de cigarrillos, como ocurre a menudo con los
sintomas 0, mads rara vez, con las investigaciones de fun-
cioén pulmonar. Estudios previos sefialan que la bronquitis
cronica es mas frecuente entre los soldadores; sin em-
bargo, no se ha demostrado del todo, puesto que se
confunde con otros riesgos importantes, tales como el
consumo de cigarrillos y la exposicion ocupacional pre-
via.'?3%¢ Debe considerarse que aun cuando las medidas
de higiene cumplen, por lo general, con las normas ac-
tuales, no protegen por completo de los efectos de los
humos de la soldadura.’

Al parecer, los soldadores son fisicamente mas fuertes
que la poblacion general (hipotesis de Kilburn). Esta dife-
rencia pudiera explicar la subestimacion de los efectos
respiratorios del proceso de soldadura por dos mecanis-
mos: por un lado, seleccion ligada a las capacidades fisicas
y, por otro, adiestramiento y buena capacidad del desarrollo
muscular, con predominio de los musculos de la respira-
cion, durante la soldadura. Sin embargo, esto tltimo deberia
demostrarse, ya que se ha observado que dependiendo de
la antigiiedad, la funcién pulmonar de los soldadores decre-
ce, posiblemente, por el efecto nocivo de las sustancias en
las vias respiratorias.®

En los ultimos aflos se han realizado muchos estudios
relativos a los efectos del humo de la soldadura de acero en

la salud de los soldadores. Sin embargo, existen pocos es-
tudios sobre los efectos respiratorios especificos de
la soldadura de acero. Se han estudiado los efectos
de la exposicion al humo de la soldadura de acero, pero los
resultados sobre la investigacion pulmonar no han sido
consistentes. El acto de soldar puede involucrar exposicion
ambiental a determinado niimero de humos dependiendo
del proceso especifico de soldadura. El principal factor de
riesgo para la salud de los soldadores parece relacionarse
con la concentracion elevada de cromo y niquel contenida
en las emisiones del humo durante la soldadura de acero.
Muchas de las investigaciones demostraron que la exposi-
cion ambiental de los soldadores variaba segun los metales
y el proceso utilizado y que la concentracion de sustancias
transportadas por aire dependia de las circunstancias del
ambiente laboral, es decir, técnica de soldadura, posicion
adoptada, ventilacion y existencia o tipo de dispositivo de
proteccion respiratoria.

En ocasiones, los estudios publicados son especificos
para alguna actividad de soldadura, pero con unos cuan-
tos sujetos, o a la inversa, abarcando un gran numero de
soldadores en actividades heterogéneas de soldadura. El
predominio sistematico de los sintomas respiratorios pue-
de ser una consecuencia de la importante exposicion al
polvo del aire y que se encuentra en gran cantidad en el
humo de la soldadura. Los investigadores dicen que el
humo del proceso de soldadura al arco contiene una pro-
porcidén elevada de polvos totales y cromo hexavalente.
La funcion respiratoria es uno de los muchos efectos es-
tudiados en la salud de los soldadores de acero. En
contraste con los sintomas clinicos descritos por los sol-
dadores de acero, los valores de la funcion pulmonar
apuntan, aparentemente, hacia una funcidn respiratoria
satisfactoria, cuestion que resulta extrafia entre trabajado-
res expuestos a diferentes contaminantes como polvo y
gas. Aun cuando la funcion respiratoria de los soldadores
decrece después de un periodo prolongado de actividad
en la soldadura de acero, ésta no se ha relacionado con la
edad. Para prevenir los efectos respiratorios seria reco-
mendable llevar a cabo un control de seguimiento
ocupacional que se enfoque en el examen fisico de la fun-
cion respiratoria, ademas de la aplicacion de un cuestionario
que incluya la historia clinica y laboral de cada soldador,
asi como una curva espirométrica anual.

El objetivo de este estudio fue determinar los efectos
de la exposicion cronica a la soldadura de acero sobre la
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funcion pulmonar, considerando la influencia de la activi-
dad, los habitos de tabaquismo y la antigiiedad en la
actividad.

MATERIALY METODOS

El estudio se disefio como una cohorte ambiespectiva;
con tres hipdtesis de trabajo del tipo L # [, # ... 0 , con
el fin de determinar si la funcién pulmonar en soldadores
era influida por el proceso de soldadura de acero, el habi-
to del tabaquismo y la antigiiedad en la actividad,
respectivamente. Una cuarta hipdtesis apunté si la in-
tensidad de las variaciones en los indices ventilatorios
era determinada por la antigiiedad y el consumo de taba-
co.

Pobilacion de estudio

El estudio se realizo en una poblacion masculina de solda-
dores de una fabrica dedicada a operaciones de soldadura.
Los sujetos trabajaban en la fabricacion de partes de maqui-
naria pesada en Monterrey, Nuevo Leon.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion: cuatro afios ininterrumpidos en la
actividad de la soldadura; por lo menos un afio en el lugar
de trabajo soldando so6lo acero y utilizando soldadura al
arco (metal gas inerte).

Criterios de exclusion: ex fumadores y personas que ini-
ciaron el consumo de tabaco pero que no habian fumado al
menos en un mes.

Criterios de eliminacion: trabajadores con pruebas de
funcién pulmonar no reproducibles; supervisores, incapa-
citados y personal rescindido.

Los antecedentes de exposicion a sustancias que dafian
las vias respiratorias se utilizaron para clasificar a los solda-
dores en grupos.

Muestra

El muestreo fue probabilistico estratificado. El tamafio de
la muestra se calculo para una poblacion infinita por infe-
rencia de una prueba de hipotesis, aplicada a las medias
de los parametros de funcion pulmonar entre soldadores y
controles de acuerdo con el consumo de tabaco, una prue-
ba de analisis de variancia bidireccional con significado
estadistico y asignando un intervalo de confianza del
95%.°

Variables de estudio

Variables dependientes: los valores se obtuvieron en un
laboratorio de pruebas de funcion pulmonar; expresados en
escala categdrica nominal de las razones entre lo observado
y lo estimado (obs./est.): en litros (L) capacidad pulmonar
total (CPT), capacidad vital forzada (CVF), volumen resi-
dual (VR)y volumen expiratorio forzado en el primer segundo
(VEF)); en porcentaje VR % CPT y VEF, % CVF; en litros/
segundo (L/s) flujo expiratorio maximo (FEM), flujo
expiratorio maximo al 25% de la CVF (FEM.,), flujo expiratorio
maximo al 50% de la CVF (FEM,)) y flujo expiratorio méximo
al 75% de la CVF (FEM.); y en cm de H,O la resistencia total
(RT). La saturacion de oxigeno (% Sat. O,) se obtuvo por
medio de un oximetro.

Variables independientes: todas se obtuvieron del cues-
tionario sobre antecedentes laborales. La antigiiedad en el
empleo se expresd como escala de razon asignando tres
clases: clase 1: 4 a 8 afios; clase 2: 8 a 12 afios; clase 3:
mayores de 12 afios. La intensidad de asociacion, la anti-
giiedad en el empleo y la antigiiedad en el lugar de trabajo
se expresaron en escala categdrica continua.

Variables intervinientes: todas se obtuvieron del cues-
tionario sobre tabaquismo. El habito de fumar se expreso
como escala categdrica nominal asignando dos categorias:
1) fumadores activos con consumo continuo en por lo me-
nos los dos ultimos afios; y 2) no fumadores, personas que
aseguraron nunca haber fumado. El consumo diario de ci-
garrillos y el consumo acumulado de tabaco (paquetes por
aflo) se expresaron en escala categorica continua; éste ulti-
mo se obtuvo del producto del consumo diario y del nimero
de afios fumando."

Variables de control: todas se obtuvieron del cuestiona-
rio sobre antecedentes personales, expresadas en escala no
categorica continua. La edad se cotejo mediante el nimero
de afiliacion al Seguro Social; mientras que el peso y la talla
se corroboraron por medicion directa el dia del examen.

Cuestionarios: la poblacion de estudio respondié a cua-
tro cuestionarios autoaplicables; un cuestionario médico
que incluy6 la historia clinica, enfocada especialmente a
alteraciones respiratorias. La parte sobre sintomas respira-
torios sefialaba aspectos comunes de tos, expectoracion,
disnea, sibilancias, etc.; un cuestionario detallado acerca
de las actividades de soldadura; un cuestionario de los
habitos de consumo de tabaco; y un cuestionario de ante-
cedentes de exposicidn, en relacion con las sustancias que
dafian las vias respiratorias.
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Laboratorio de pruebas de funcion pulmonar

La funcion pulmonar se evalud por medio de un MasterLab-
Body; marca Erich Jaeger GmbH&CoKG 1992, 1993; de
acuerdo con los criterios de aceptabilidad y
reproducibilidad reconocidos por la Sociedad Toracica
Americana.’ Para cada sujeto se obtuvieron al menos tres
esfuerzos aceptables con una diferencia menor al 5% en la
suma de la CVF +el VEF ; los calculos de reproducibilidad
dela CVF y el VEF, se realizaron por computadora con los
programas Erich Jaeger GmbH&CoKG 1992, 1993 para
espirometria flujo/volumen, mediciéon flujo/volumen y
pletismografia corporal. Todas las pruebas se realizaron
por técnicas adiestradas con experiencia en el departa-
mento de fisiologia pulmonar. El MasterLab-Body; Erich
Jaeger GmbH&CoKG cuenta con un sistema de verifica-
cién que prueba automaticamente todos los modulos
conectados, determinando la presion barométrica, la hu-
medad y la temperatura por medio de sensores a una altitud
dada. El sistema de registro se calibra para determinar el
volumen pulmonar exacto conectando una bomba de cali-
braciéon con un volumen definido de dos litros. Como
resultado, la computadora calcula los factores de correc-
cion, y la calibracion de la cabina se realiza al iniciar el
turno. Para controlar las variables de sexo, edad, peso y
talla se emplearon los valores estimados de la base de
datos para pruebas de funcidon pulmonar del estandar de
Zapletal. Todos los sujetos realizaron maniobras de medi-
cion previas y posteriores a la administracion de
salbutamol.

Andlisis estadistico

Una vez que los datos se codificaron, se verifico la homoge-
neidad de variancias de todas las variables entre los grupos
de soldadores con o sin antecedentes de exposicién me-
diante la prueba de la %> de Bartlett; el analisis de variancia
de doble entrada de Fisher se aplico con un disefio factorial
3 +2-3. Los valores estimados del estandar de Zapletal se
utilizaron como control asignandoles el valor de 1; prueba
de la ¢ de Student para muestras independientes se utilizo
para establecer el significado entre las diferencias de edad,
peso, talla, area de superficie corporal e indice de masa cor-
poral. El ajuste rectilineo de pendientes se utilizo para aplicar
la regresion lineal multiple por el método de los minimos
cuadrados; dicha prueba también sirvio para evaluar la 6p-
tima expresion de los valores, asi como la aplicabilidad del
estandar. El ajuste curvilineo de pendientes se efectud adi-

cionando los factores 1, 0.1 y 0.01 a las variables afios de
fumar, cigarros/dia y consumo acumulado de tabaco, res-
pectivamente; el resto de las variables no requiri6 factor de
correccion; posteriormente se aplicd el modelo no rectili-
neo del analisis de covariancia, empleando también las
mejores expresiones numéricas. El analisis estadistico se
realizd por computadora; los valores de probabilidad (P)
de las variables al azar se devolvieron siguiendo las distri-
buciones de probabilidad %> de Pearson, Fisher y 7 de
Student del programa Excel. Todos los datos se caracteriza-
ron para asegurar la distribucion normal de los mismos, a
excepcion de las variables relativas al habito de fumar debi-
do a los subgrupos de no fumadores. La prueba de la ¢ de
Student Welch se aplicé a las variables con variancias no
homogéneas.

RESULTADOS

De 322 soldadores que respondieron a los cuestionarios, se
estudiaron 65; 120 no reunieron los criterios de inclusion,
mientras que se excluyeron 8 del grupo 1y 22 del grupo 2;
se eliminaron dos trabajadores de la muestra. El cuadro 1
presenta los subgrupos de la muestra en relacion con los
estratos del sorteo al azar. La media, mediana, moda, desvia-
cion estandar y rango de todas las variables entre grupos
se muestran en el cuadro 2.

No existio homogeneidad de variancias entre grupos para
las variables resistencia total y volumen expiratorio forzado
en un segundo porciento de la capacidad vital forzada (cua-
dro 3).

No existid diferencia estadistica considerable entre las
variables de control (cuadro 4). El analisis bidireccional de
la saturacion de oxigeno tampoco reveld una diferencia im-
portante.

El andlisis bidireccional mostré un efecto significativo
del habito de consumo de tabaco, contrario al de los antece-
dentes de exposicion (cuadro 5).

Tomando en cuenta el habito de fumar como factor de
confusion, se estudid la influencia de la antigiiedad en la
actividad. Los valores de funcion ventilatoria entre clases
de antigliedad en el empleo no difirieron significativamente
entre el grupo de soldadores y el estandar. La comparacion
de los parametros de funcion pulmonar entre el grupo de
soldadores contra el estindar mostrd diferencias conside-
rables (cuadro 6). En general, la interaccion de factores no
presento diferencias importantes (cuadros 7 y 8).
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La regresion lineal multiple se realizo sobre los datos con
ajuste rectilineo de pendientes e incluyo las variables de
control sin que pudiera apreciarse alguna diferencia estadis-
tica significativa entre éstas. Por consiguiente, la edad, el
peso, latallay el area de superficie corporal no constituyeron
factores de confusion. El cuadro 9 muestra los resultados del
analisis de regresion lineal multiple de los parametros de fun-
cion pulmonar de los soldadores, considerando las variables
explicativas: antigiiedad en la actividad y en el empleo, afios

Cuadro 1. Subgrupos de soldadores por factores, elegidos al azar

de fumar, consumo diario y consumo acumulado de tabaco.
Sélo el consumo de tabaco se identificd como variable expli-
cativa en el analisis de discriminacion del flujo expiratorio
maximo y del flujo expiratorio forzado al 25%.

No obstante, en general, los graficos de dispersion per-
mitieron observar una tendencia reducida de deterioro en
los valores de la funciéon pulmonar entre soldadores, a ma-
yor antigiiedad en la actividad y en el empleo, asi como a
mayor consumo de tabaco.

Antigtiedad Grupo 1 Grupo 2
Fumadores No fumadores Fumadores No fumadores
12 afios 6 de 16 5de 13 5de 8 5de9
8 a 12 afos 7 de 13 6de9 5de 12 5de8
4 a 8 afios 6de 18 5de 16 5de 25 5de 25
Cuadro 2. Valores de tendencia central y dispersion de las variables entre grupos
Grupo 1 Grupo2  Grupo 1 Grupo2 Grupo1 Grupo2 Grupo1 Grupo2 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2 Grupo1 Grupo2
Edad Peso Talla ASC* Mmc* TLC* Fve
Media 3020 31.16 74.43 75.12 16700 16926 1.82 1.85 26.70 26.1 11 112 0.98 1.01
Mediana 30.00 30.00 7550 75.00 16600 16950 1.80 1.85 2695 2590 109 112 0.97 1.01
Moda 29.00 26.00 76.50 75.00 16400 17800 1.80 1.90 25.09 2620 109 136 0.95 1.06
Desviacion estandar 0537 06.08 1251 1159 00587 00675 0.14 0.15 04.43 03.48 020 019 0.09 0.09
Rango 23.00 24.00 60.00 55.80 02500 02800 0.60 0.60 25.06 19.90 081 067 0.36 0.38
RV RV%TLC Ritotal PEF FEF, FEF,, FEF,,
Media 167 165 145 140 071 081 110 108 115 1.08 107 1.09 087 088
Mediana 165 141 149 137 067 064 1.1 108 114 1.08 101 102 088 084
Moda 175 141 156 125 078 #N/A 112 114 114 104 104 133 088 #N/A
Desviacion estandar 073 073 039 042 028 063 018 021 02 025 027 031 023 027
Rango 307 300 167 184 145 358 089 104 102 127 140 154 1.08 128
FEV, FEV, % FVC TLC* Fver RV~ RV%TLC™ Rtotal
Media 098 1.00 085 083 105 1.1 098 102 137 153 124 133 056 072
Mediana 096 099 0.86 085 099 107 097 102 096 153 1.08 140 055 061
Moda 107 120 0.86 0.86 088 101 106 104 093 #N/A 1.16 184 060 0.39
Desviacion estandar ~ 0.10 0.12 004 008 020 015 009 0.10 076 062 044 043 017 049
Rango 038 066 018 047 085 059 039 036 3 232 167 179 071 262
PEF* FEF,* FEF,* FEF,.* FEV, FEV, % FVC* % Sat. O,
Media 113 1.1 120 113 113 108 092 094 1.00 103 0.86 085 097 097
Mediana 116 112 122 114 1.10 1.09 094 094 098 101 0.86 086 097 098
Moda 1.1 115 128 114 147 122 104 079 092 103 0.90 085 097 099
Desviacion estandar ~ 0.18 015 021 018 027 025 024 022 0.10 0.09 004 005 001 001
Rango 096 060 110 079 122 114 108 104 043 041 0.16 033 008 008

ASC: area de superficie corporal; IMC: indice de masa corporal; TLC: capacidad pulmonar total; FVC: capacidad vital forzada; RV:
volumen residual; RV % TLC: volumen residual porciento; R total: resistencia total; PEF: flujo expiratorio méaximo: FEF . flujo expiratorio
forzado al 25 porciento; FEF: flujo expiratorio forzado al 50 porciento; FEF,.: flujo expiratorio forzado al 75 porciento; FEV,: volumen

expiratorio forzado en un segundo; FEV, % FVC: FEV, porciento.
* Postbroncodilatador.
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Cuadro 3. Valor P de la distribucion 2 de Pearson para la prueba 2 de Bartlett

Inicial Postbroncodilatador
Edad 0.491883901 TLC 0.796525396 0.120887225
Peso 0.673466098 FvC 0.898318678 0.814348334
Talla 0.434642064 RV 0.998477958 0.286576241
Area de superficie corporal 0.867575985 RV % TLC 0.678244486 0.872046598
indice de masa corporal 0.178891124 R total 2.15E-05 2.18E-08
% Sat. O, 0.877205421 PEF 0.39360764 0.490646414
FEF,, 0.527034112 0.410393983
FEF,, 0.54048482 0.673378101
FEF . 0.414211649 0.566259339
FEV, 0.224774943 0.654467712
FEV, % FVC 0.000187888 0.038319423

TLC: capacidad pulmonar total; FVC: capacidad vital forzada; RV: volumen residual; RV % TLC: volumen residual porciento; R total:
resistencia total, PEF: flujo expiratorio maximo; FEF,,: flujo expiratorio forzado al 25 porciento; FEF,: flujo expiratorio forzado al 50
porciento; FEF . flujo expiratorio forzado al 75 porciento; FEV,: volumen expiratorio forzado en un segundo; FEV, % FVC: FEV, porciento.

Cuadro 4. Prueba de la t de Student para variables de control

Edad Peso Talla ASC IMC
Estadistico t -0.67980902 -0.22893613 -1.44738882 -0.91967800 0.52335333
P(T<=t) una cola 0.24955790 0.40983006 0.07637304 0.18062455 0.30128223
Valor critico de t (una cola) 1.66940254 1.66940254 1.66940254 1.66940254 1.66940254
P(T<=t) dos colas 0.49911580 0.81966012 0.15274608 0.36124911 0.60256446
Valor critico de t (dos colas) 1.99834176 1.99834176 1.99834176 1.99834176 1.99834176

ASC: area de superficie corporal; IMC: indice de masa corporal.

Cuadro 5. Analisis de variancia bidireccional de la funcién respiratoria entre soldadores

Factores Inicial Posterior Inicial Posterior Inicial Posterior Inicial Posterior Inicial Posterior
TLC FvC RV RV % TLC R total
Grupos NS NS NS NS NS 0.04962 NS NS NS 0.01192
Habitos 0.03771 NS NS NS 5.85E-21 7.97E-13  2.44E-12 4.63E-07 9.70E-07 1.26E-09
Antigiedad NS NS NS NS 3.26E-07 NS 0.0021 NS NS NS
PEF FEF,, FEF,, FEF,, FEV,
Grupos NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Habitos 0.04474 0.01945 0.00718 0.00045 NS 0.04887 0.02073 NS NS NS
Antigiedad NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS

TLC: capacidad pulmonar total; FVC: capacidad vital forzada; RV: volumen residual; RV % TLC: volumen residual porciento; R total:
resistencia total; PEF: flujo expiratorio maximo; FEF . flujo expiratorio forzado al 25 porciento; FEF_: flujo expiratorio forzado al 50
porciento; FEF,: flujo expiratorio forzado al 75 porciento; FEV,: volumen expiratorio forzado en un segundo.
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Cuadro 6. Analisis de variancia bidireccional de la funcién respiratoria de soldadores contra control

Factores Inicial Posterior Inicial Posterior Inicial Posterior Inicial Posterior Inicial Posterior
TLC FvC RV RV % TLC R total

Grupos 0.04976 NS NS NS 6.13E-21 1.24E-13 2.29E-12 3.59E-07 1.19E-05 1.73E-10
PEF FEF,, FEF,, FEF,; FEV,

Grupos NS 0.03823 0.02062 0.00202 NS NS 0.04913 NS NS NS

TLC: capacidad pulmonar total; FVC: capacidad vital forzada; RV: volumen residual; RV % TLC: volumen residual porciento; R total:
resistencia total, PEF: flujo expiratorio maximo; FEF,: flujo expiratorio forzado al 25 porciento; FEF,: flujo expiratorio forzado al 50
porciento; FEF,: flujo expiratorio forzado al 75 porciento; FEV,: volumen expiratorio forzado en un segundo.

Cuadro 7. Andlisis de variancia bidireccional de la funcién respiratoria entre soldadores

Interaccion Inicial  Post. Inicial  Post. Inicial Post. Inicial Post. Inicial Post. Inicial Post. Inicial Post. Inicial Post. Inicial Post.
TLC FVC RV RV % TLC PEF FEF,, FEF_, FEF_, FEV,
Grupos - habitos NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Grupos - antigiiedad NS NS NS NS 0.00026 NS 003418 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Habitos - antigiedad NS NS NS NS 1.33E-05 0.0199%6 0.00515 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Todos los factores NS NS NS NS 9.71E-05 3.07E-07 NS 0.00109 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS

TLC: capacidad pulmonar total; FVC: capacidad vital forzada; RV: volumen residual; RV % TLC: volumen residual porciento; PEF: flujo
expiratorio méaximo; FEF . flujo expiratorio forzado al 25 porciento; FEF : flujo expiratorio forzado al 50 porciento; FEF_: flujo expiratorio
forzado al 75 porciento; FEV,: volumen expiratorio forzado en un segundo.

Cuadro 8. Analisis de variancia bidireccional de la funcién respiratoria de soldadores contra control

Interaccion Inicial Post Inicial Post Inicial Post Inicial Post Inicial Fost lInicial Post |Inicial Post Inicial Fost  Inicial Fost.
TLC* FVC* RV * RV % TLC * PEF* FEF,* FEF,* FEF,* FEV,*
Grupos - habitos NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Grupos - antigiedad NS NS NS NS 438E07 NS 0.00451 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Todos los factores NS NS NS NS NS 2.86E-05 NS 0.02534 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS

TLC: capacidad pulmonar total; FVC: capacidad vital forzada; RV: volumen residual; RV % TLC: volumen residual porciento; PEF: flujo
expiratorio méaximo; FEF . flujo expiratorio forzado al 25 porciento; FEF : flujo expiratorio forzado al 50 porciento; FEF_: flujo expiratorio
forzado al 75 porciento; FEV,: volumen expiratorio forzado en un segundo.

El analisis de covariancia se realizo sobre los datos con
ajuste curvilineo de pendientes e incluyo las variables: an-
tigiiedad en la actividad, antigiiedad en el empleo, afios de
fumar, consumo diario de tabaco y consumo acumulado de
tabaco (cuadros 10y 11).

Las tres variables que expresaron el consumo de tabaco
se contrastaron de manera independiente. El consumo diario
de tabaco demostro ser la variable explicativa que mejor se

ajusto en el analisis de discriminacion de la capacidad vital
forzada, el volumen residual porciento, la resistencia total, el
flujo expiratorio maximo, el flujo expiratorio forzado al 25%y
el volumen expiratorio forzado en el primer segundo.

El efecto del broncodilatador se evalud a través de la varia-
cion de los parametros de funcion respiratoria empleados en el
ajuste rectilineo de pendientes, corroborandose la homogenei-
dad de variancias entre todas las muestras (cuadro 12).

12
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Cuadro 9. Regresidn lineal multiple de la funcién respiratoria de soldadores con ajuste rectilineo

nc FVC RV RV % TLC PEF FEF,.  FEF,, FEF,, FEV,
Estadisticas de regresion Inicial Post. Inicial Post. Inicial Post. Inicial Post. Inicial Post. Inicial  Post. Inicial Post. Inicial Post. Inicial Post.
Coeficiente de correlacion  0.35 0.29 0.33 0.33 0.38 0.29 044 03 044 043 0.#4 0.5 0.3 0.26 023 0.3 031 0.36
Determinacion RA27 0.12 0.09 0.11 011 0.14 0.09 0.2 0.09 0.2 0.19 0.16 0.25 0.09 0.07 0.05 0.09 01 0.13
Error tipico 0.2 0.18 0.1 0.1 0.7 0.7 0.39 0.44 018 0.16 022 019 0.27 026 025 023 011 041
F 0.85 058 0.74 0.76 1.01 058 15 062 151 142 1.2 2.03 06 043 035 0.59 067 0.91
Valor critico de F 0.58 0.81 0.67 066 044 081 017 0.78 0.17 0.2 0.31 0.056 079 091 095 08 0.73 0.52

Probabilidad
Edad 0.75 0.81 051 095 063 053 056 072029 06 036 017 012 036 053 0.06 049 0.63
Peso 0.26 1 043 052 025 085 0.34 072043 047 038 028 0.75 035 0.74 097 0.79 0.88
Talla 011 0.44 085 098 0.2 0.32 0.13 047 0.88 0.84 052 054 09 093 067 0.7 042 0.55
ASC* 0.18 068 0.73 062 022 055 03 045058 0.73 0.77 054 079 054 042 0.72 052 0.89

Antigliedad en la actividad 0.69 0.73 051 0.76 0.44 094 025 0.76 0.09 0.22 034 0.27 0.74 0.88 093 0.77 054 0.87
Antigliedad en la empresa  0.88 0.82 0.15 0.27 056 0.34 046 0.34 071 0.21 089 082 062 056 065 039 025 03

Afios de fumar 045 051 034 057 023 038 0.2 0.270.02 013 0.14 006 04 034 076 087 04 0.6
Cigarros/dia 091 082 0.79 095 097 0.78 0.89 0.86 0.03 0.01 0.05 0.01 0.1 0.39 0.79 0.93 043 0.63
Consumo acumulado 0.81 091 072 096 0.7 096 0.76 0.850.02 0.02 0.06 0.02 0.13 034 08 095 046 0.73

TLC: capacidad pulmonar total; FVC: capacidad vital forzada; RV: volumen residual; RV % TLC: volumen residual porciento; PEF: flujo
expiratorio méaximo; FEF . flujo expiratorio forzado al 25 porciento; FEF,: flujo expiratorio forzado al 50 porciento; FEF_: flujo expiratorio
forzado al 75 porciento; FEV,: volumen expiratorio forzado en un segundo; ASC: area de superficie corporal.

1 Coeficiente determinacion R*2

Cuadro 10. Covariancia de la regresion multiple con ajuste curvilineo* - valor P de la distribucion F

Fuente de variacion TLC FVC RV  RV%TLC Rtotal PEF FEF, FEF,  FEF, FEV,

Regresién 0.618 0.323 0.353 0.1606039  0.320 0.149 0.653 0.995 0.786 0.244
Antigledad en la actividad 0.238 0.163 0.391 0.5290335  0.189 0.249 0.468 0.792 0.307 0.117
Antigliedad en la empresa 0.337 0.079 0.422 0.2068912  0.064 0.042 0.229 0.859 0.379 0.049
Afios de fumar 0.655 0.136 0.126 0.0328877  0.079 0.030 0.251 0.821 0.784 0.117

Regresién 0.139 0.332 0.105 0.0604187  0.267 0.137 0.374 0.843 0.692 0.071
Antigledad en la actividad 0.025 0.171 0.059 0.1072664  0.142 0.219 0.158 0.367 0.231 0.022
Antigliedad en la empresa 0.033 0.083 0.063 0.0515319  0.049 0.037 0.088 0.378 0.281 0.009
Cigarros/dia 0.637 0.179 0.135 0.0359211 0.052 0.037 0.249 0.589 0.768 0.128

Regresién 0.364 0.483 0.206 0.1100661 0.173 0.180 0.596 0.995 0.846 0.225
Antigtiedad en la actividad 0.096 0.334 0.155 0.2623266  0.075 0.347 0.376 0.787 0.372 0.104
Antigliedad en la empresa 0.130 0.150 0.165 0.1172810 0.027 0.054 0.192 0.852 0.469 0.044
Consumo acumulado de tabaco0.837 0.155 0.213 0.0596283  0.044 0.031 0.222 0.789 0.688 0.097

*Completo. X1, antigliedad en la actividad; X2, antigiedad en la empresa; X3, afios de fumar; X3, cigarros/dia; X3"", consumo acumulado
de tabaco

TLC: capacidad pulmonar total; FVC: capacidad vital forzada; RV: volumen residual; RV % TLC: volumen residual porciento; R total:
resistencia total, PEF: flujo expiratorio maximo; FEF,,: flujo expiratorio forzado al 25 porciento; FEF,: flujo expiratorio forzado al 50
porciento; FEF,: flujo expiratorio forzado al 75 porciento; FEV,: volumen expiratorio forzado en un segundo.
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Cuadro 11. Covariancia de la regresion multiple con ajuste curvilineo postbroncodilatador*

Fuente de variacion TLC FVC RV RV % TLC R total PEF FEF FEF,, FEF, FEV,
Regresion 0.550 0.226 0.756 0.8433006 0.659 0.527 0.649 0.985 0.547 0.104
Antigliedad en la actividad 0.371 0.060 0.327 0.4088451 0.456 0.234 0.272 0.825 0.184 0.016
Antigliedad en la empresa 0.155 0.040 0.312 0.6724964 0.689 0.148 0.208 0.743 0.358 0.015
Afos de fumar 0.193 0.206 0.279 0.3687274 0.298 0.162 0.366 0.764 0.546 0.360
Regresion 0.376 0.187 0.749 0.8326452 0.641 0.196 0.237 0.885 0.557 0.012
Antigliedad en la actividad 0.182 0.046 0.319 0.3942595 0.424 0.050 0.053 0.464 0.190 0.001
Antigliedad en la empresa 0.083 0.031 0.306 0.6372905 0.623 0.034 0.042 0.441 0.372 0.001
Cigarros/dia 0.209 0.289 0.377 0.5203531 0.199 0.229 0.413 0.713 0.417 0.448
Regresion 0.557 0.371 0.788 0.8735668 0.567 0.473 0.637 0.974 0.610 0.069
Antigliedad en la actividad 0.381 0.126  0.363 0.4555011 0.324 0.193 0.261 0.731 0.226 0.009
Antigliedad en la empresa 0.159 0.082 0.346 0.8171357 0.447 0.123 0.201 0.674 0.458 0.009
Consumo acumulado de tabaco 0.179 0.218 0.322 0.4858829 0.159 0.162 0.327 0.785 0.484 0.264

*Completo. X1, antigiedad en la actividad; X2, antigiedad en la empresa; X3, afios de fumar; X3, cigarros/dia; X3"", consumo acumulado

de tabaco

TLC: capacidad pulmonar total; FVC: capacidad vital forzada; RV: volumen residual; RV % TLC: volumen residual porciento; R total:
resistencia total, PEF: flujo expiratorio maximo; FEF,,: flujo expiratorio forzado al 25 porciento; FEF,: flujo expiratorio forzado al 50
porciento; FEF,: flujo expiratorio forzado al 75 porciento; FEV,: volumen expiratorio forzado en un segundo.

Cuadro 12. Efecto del broncodilatador prueba t de Student para medias de muestras dependientes

TLC FVC RV RV % TLC R total PEF FEF,, FEF,, FEF, FEV,
Valor P de la X? de Bartlett 0.52 0.632 0.771 0.5467556 0.103 0.253 0.266 0.696 0.643 0.731
Coeficiente de correlacion de Pearson* 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Estadistico t 2323 -11.53 69.66 37.175104 16.35 -10.56 -12.84 -17.25 -35.35 -39.39
P(T<=t) una cola 3E-33 1E-17 2E-62 2.389E-45 8E-25 6E-16 1E-19 5E-26 5E-44 TE-47
Valor critico de t (una cola) 1669 1669 1.669 1.6690137 1669 1669 1.669 1.669 1.669 1.669
P(T<=t) dos colas 7E-33 3E-17 5E-62 4.777E-45 2E-24 1E-15 2E-19 1E-25 1E-43 1E-46
Valor critico de t (dos colas) 1.998 1.998 1.998 1.9977278 1998 1.998 1.998 1.998 1998 1.998

TLC: capacidad pulmonar total; FVC: capacidad vital forzada; RV: volumen residual; RV % TLC: volumen residual porciento; R total:
resistencia total, PEF: flujo expiratorio maximo; FEF,,: flujo expiratorio forzado al 25 porciento; FEF,: flujo expiratorio forzado al 50
porciento; FEF,: flujo expiratorio forzado al 75 porciento; FEV,: volumen expiratorio forzado en un segundo.

* Grados de libertad = 64

El nivel de alteracion de los parametros de funcion
pulmonar en los soldadores se representd por clases (cua-
dros 13 y 14). Sélo se reportaron 22 de las 39 actividades del
cuestionario de antecedentes de exposicion (cuadro 15).

DISCUSION

A diferencia de otros estudios sobre soldadores de acero
que utilizan soldadura al arco, donde los efectos del dete-

rioro en la funcion pulmonar parecen poco evidentes, este
estudio mostrd una prevalencia elevada de alteraciones en
la funcion respiratoria atribuible al habito del consumo de
tabaco y al ambiente laboral.*® El deterioro en la funcion
respiratoria en sujetos expuestos puede ser una consecuen-
cia de la importante exposicion al polvo del aire y que se
encuentra en gran cantidad en el humo de la soldadura. No
obstante, debe tenerse en mente que la exposicion ambien-
tal de los soldadores, aun utilizando un solo proceso, varia
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Cuadro 13. Numero de soldadores clasificados por nivel de variacién en la funcién pulmonar

Inicial* TLC FVC RV RV % TLC R total PEF  FEF, FEF,, FEF,, FEV. FEV, % FVC
Incremento

I.20 a 40% 10 0 6 9 3 14 16 8 5 1 0
II. 40 a 60% 5 0 5 13 0 3 4 5 1 0 0
IIl. >60% 2 0 31 20 2 1 1 3 0 0 0
Total 17 0 42 42 5 18 21 16 6 1 0
Decremento

1. 60 a 80% 0 1 1 1 22 4 3 5 18 1 8
II. 40 a 60% 0 0 0 0 20 1 0 1 5 1 1
. <40% 0 0 1 1 4 0 1 0 2 0 0
Total 0 1 2 2 46 5 4 6 25 2 9

TLC: capacidad pulmonar total; FVC: capacidad vital forzada; RV: volumen residual; RV % TLC: volumen residual porciento; R total:
resistencia total; PEF: flujo expiratorio méaximo; FEF . flujo expiratorio forzado al 25 porciento; FEF,: flujo expiratorio forzado al 50
porciento; FEF . flujo expiratorio forzado al 75 porciento; FEV,: volumen expiratorio forzado en un segundo; FEV, % FVC: FEV, porciento.

* muestra = 65

Cuadro 14. Numero de soldadores clasificados por nivel de variaciéon en la funciéon pulmonar

Post* TLC FVC RV RV % TLC R total PEF FEF,, FEF,, FEF,; FEV FEV, % FVC
Incremento

20 a 40% 15 2 3 5 1 17 21 15 6 3 0
40 a 60% 2 0 6 7 1 1 5 6 2 0 0
> 60 % 0 0 25 21 1 1 2 2 0 0 0
Total 17 2 34 33 3 19 28 23 8 3 0
Decremento

60 a 80% 0 0 3 2 17 1 3 5 16 0 6
40 a 60% 0 0 5 4 22 0 0 1 5 0 0
< 40% 0 0 1 1 13 0 0 0 0 0 0
Total 0 0 9 7 52 1 3 6 21 0 6

TLC: capacidad pulmonar total; FVC: capacidad vital forzada; RV: volumen residual; RV % TLC: volumen residual porciento; R total:
resistencia total, PEF: flujo expiratorio maximo; FEF,,: flujo expiratorio forzado al 25 porciento; FEF,: flujo expiratorio forzado al 50
porciento; FEF . flujo expiratorio forzado al 75 porciento; FEV,: volumen expiratorio forzado en un segundo; FEV, % FVC: FEV, porciento.

* muestra = 65

Cuadro 15. Frecuencia de respuestas del grupo de soldadores con antecedentes de exposicion

Actividad namero Actividad numero
Construccion 13 Fabricacion de alimentos 2
Siderurgica o fundicién 5 Fabricacién de cemento o fibrocemento 1
¢Ha estado expuesto a disolventes? 4 Fabricacién de pinturas 1
Industria ceramica 3 Fabricacion de papel 1
Fabricacion de refractarios 3 Industria textil 1
Fabricacion de abrasivos 3 Fabricacion de pesticidas 1
Fabricacién de vidrio 3 Fabricacién de fertilizantes 1
Industria maderera 3 Galvanizacion, resinas epoxi 1
Industria de plasticos 2 Avicultura 1
Industria de gomas 2 Extraccién de crudo o industria petroquimica 1
Produccion de piezas de aluminio 2 ¢Vive cerca de alguna mina o cantera? 1
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segun el contenido de metales en el humo emitido. De igual
forma, debe considerarse que la concentracion de las sus-
tancias transportadas en el aire depende de las
circunstancias del ambiente de trabajo, es decir, técnica de
soldadura, posicion adoptada y ventilacidon, que son
limitantes de este y otros estudios ante la imposibilidad de
medir la influencia de estos factores y la susceptibilidad de
respuesta individual a los agentes nocivos de las vias respi-
ratorias. En comparacion con otros estudios, las ventajas en
la interpretacion de los resultados de esta investigacion
son, por un lado, que la muestra se obtuvo de una sola em-
presa en forma aleatoria, descartando de la poblacion a los
trabajadores implicados en procesos distintos a la soldadura
al arco del tipo metal gas inerte; ninglin trabajador empled
dispositivo de proteccion respiratoria y s6lo nueve soldado-
res se practicaron el examen entre 3 y 6 horas después de la
jornada laboral. La determinacion de los parametros de fun-
cidén pulmonar se realizoé con equipo perfeccionado en un
ambiente controlado. Sin embargo, aun en una misma planta
con procesos productivos similares guiados por lineamientos
de seguridad o higiene homogéneos pueden existir variacio-
nes en la intensidad de exposicion.

Los antecedentes de exposicion no mostraron un efecto
significativo entre los grupos de soldadores, dato que re-
sulta interesante si se considera que la mayor parte de los
estudios suelen excluir a estos trabajadores por la simple
aplicacion de encuestas autoaplicables.

Aunque el analisis de discriminacion resulta de utilidad
para establecer la influencia de los factores con caracter
acumulativo sobre los parametros de funcién respiratoria
de un modo particular, no es el método idoneo para evaluar
el efecto sobre los patrones respiratorios anormales, consi-
derando que el ordenamiento de datos requerido para este
tipo de pruebas estadisticas no puede diferenciar qué par-
tes de la muestra conforman un patrén obstructivo,
restrictivo o mixto.

La capacidad vital forzada, el volumen residual porciento,
la resistencia total, el flujo expiratorio maximo, el flujo
expiratorio forzado al 25% y el volumen expiratorio forzado
en el primer segundo mostraron efectos aditivos del habito
tabaquico estadisticamente significativos.

No obstante las tendencias reducidas de deterioro en
los valores de la funciéon pulmonar entre soldadores, a ma-
yor antigiiedad en la actividad y en el empleo, resulta poco
prudente el esfuerzo de algunos investigadores para pro-
yectar estimaciones de prediccion ante los efectos

divergentes de los factores ambientales y el habito tabaquico
que determinan distintos patrones de alteracion respirato-
ria, porque la patogenia y evolucion no son las mismas.®
Asi, no resulta extrafio que la interaccion de factores haya
mostrado escaso significado estadistico, si se considera
que esta situacion deriva de las mismas circunstancias.

Los parametros de la funcion respiratoria se modificaron
de manera significativa con empleo de salbutamol, aunque
la atenuacidén del broncoespasmo no disminuyd de forma
notoria el nimero total de pacientes afectados.!? Los valo-
res de la funcidon pulmonar que apuntan hacia una funcién
respiratoria satisfactoria no deben considerarse reflejo de
un “efecto saludable” en trabajadores expuestos a diferen-
tes contaminantes como polvo y gas.

CONCLUSION

Los resultados de este estudio no concuerdan con los estu-
dios realizados en otros paises, donde los efectos de la
exposicion laboral en el deterioro de la funciéon pulmonar
parecen poco evidentes. El decremento de la funciéon
pulmonar registrado en los soldadores estudiados se debe
probablemente al efecto nocivo de las sustancias en las
vias respiratorias. La ausencia de alteraciones en la evalua-
cion de funcion respiratoria no constituye un indicador para
modificar la aplicacion de medidas higiénicas o la periodici-
dad de los examenes médicos. Tampoco debe asumirse como
un atenuante de la necesidad del empleo de proteccion res-
piratoria.'>!"
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Tratamiento de la hepatitis toxica grave por alcohol. Estudio
comparativo entre dos medidas terapéuticas: sulfoadenosil-L-
metionina (SAMe) vs SAMe mas metilprednisolona

Alfredo Rodriguez Magallan,* Roxana Martinez Gémez,* Eli Garcia Ruiz,” Laura Zapata Irisson,* Carlos Pérez
Guzman**

RESUMEN

Antecedentes: la hepatitis toxica por alcohol se origina por la ingestién abundante de etanol durante tiempo prolongado. Clinicamente
puede manifestarse como esteatosis moderada o severa, ésta Ultima con elevado indice de mortalidad.

Objetivo: comparar la eficacia de dos modalidades de tratamiento en el manejo de la hepatitis toxica grave por alcohol.

Material y métodos: se revisaron 126 casos de hepatitis toxica por alcohol en el Hospital Juarez de México de noviembre de 1999 a
febrero del 2003, de los cuales s6lo se incluyeron 44 casos que cumplieron con los criterios de inclusién. Se eliminaron los pacientes que
tenian indice de Maddrey inferior a 32, los que no completaron el esquema terapéutico y los que fallecieron. Los pacientes se clasificaron
en dos grupos: el grupo A (SAMe) y el grupo B (SAMe més metilprednisolona). Al comparar uno y otro grupo, se observé que de los 44
casos, 42% fueron hombres y 2% mujeres con edad promedio de 39.1 afios. El grupo A estuvo formado por 23 casos y el B por 21. Los
pacientes recibieron SAMe a dosis de 200 mg cada 12 h y metilprednisolona a dosis de 40 mg cada 24 h; los dos grupos durante un mes.
Resultados: en ambos grupos, la evolucion clinica hospitalaria fue, en general, satisfactoria. Se observé minima disminucién sérica de
leucocitos y enzimas hepaticas (AST y ALT), asi como discreto incremento en las concentraciones de albumina en los pacientes del
segundo grupo. A su vez, el tiempo de protrombina, las bilirrubinas y, por consiguiente, el indice de Maddrey, mejoraron en forma
considerable con el tratamiento combinado.

Conclusiones: en este estudio, el tratamiento con SAMe mas metilprednisolona tuvo mejores resultados que cuando sélo se administré
SAMe. Dicho esquema puede ser de utilidad en el tratamiento de la hepatitis téxica por alcohol.

Palabras clave: hepatitis téxica por alcohol, tratamiento, sulfoadenosil-L-metionina, metilprednisolona.

ABSTRACT

Background: Alcohol-toxic hepatitis is due to the high ingestion of ethanol during a long time.

Objective: To compare the efficacy of two modalities of treatment in the management of the severe toxic hepatitis due to alcohol.
Material and methods: One hundred twenty-six patients with hepatitis toxic by alcohol were studied in the Hospital Juarez of Mexico
from 1999 to 2003. Of these, 44 serious cases were selected.” Patients were eliminated when they did not complete the therapeutic plan
and the ones that died. Of these 44 cases, 42 were men and 2 women, with an average age of 39.1 years. Twenty-three patients
received sulfaodenosil-L-methionine (SAMe) at dose of 200 mg t.i.d and 21 patients received SAMe and methylprednisolone 40 mg q.p.,
both groups during a month.

Results: The hospital clinical evolution was, in general, satisfactory in these groups of patients. A minimum decrease was observed in
the serum leukocytes and liver enzymes (AST and ALT) as well as discrete elevation of the albumin in the patients of the second group.
On the other hand the prothrombin time, the serum bilirubin and consequently the index of Maddrey improved significantly, with the
combined treatment.

Conclusion: In the present study the treatment of SAMe plus metilprednisolone was better than the first product administered alone.
This scheme can be useful in the treatment of the alcoholic toxic hepatitis.

Key words: alcohol-toxic hepatitis, treatment, sulfaodenosil-L-methionine, metilprednisolone.
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a enfermedad hepatica por alcohol es una afec-

cién que incluye a la esteatosis, la esteto-

necrosis o hepatitis toxica y a la cirrosis.

La lesion inicial producida por el etanol es la
esteatosis, la cual puede evolucionar a etapas mas avanza-
das. Lo anterior depende de la cantidad y tiempo de ingestion
de etanol, al igual que de factores como: sexo, virus de la
hepatitis y polimorfismo genético, entre otros.'?

Durante las ultimas tres décadas ha aumentado la fre-
cuencia de la hepatopatia por alcohol. De acuerdo con los
informes proporcionados por el Centro de Atencién a Pro-
blemas Relacionados con el Alcohol (CAPRA) del Hospital
General de México,’ su frecuencia es de 118/100,000 en hom-
bres y de 21/100,000 en mujeres. Segun este informe, la
tercera, cuarta y quinta décadas de la vida son los grupos
etarios mas afectados; asi mismo, 3 de cada 10 alcohdlicos
padecen la enfermedad. En el servicio de gastroenterologia
del Hospital Juarez de México, la enfermedad hepatica por
alcohol es la causa mas frecuente de hospitalizacion y mor-
talidad.*

En cuanto a las manifestaciones clinicas, éstas van des-
de las formas asintomaticas hasta la cirrosis, lo que
dependera en gran medida de la gravedad del dafio hepati-
co.

En la hepatitis toxica, los marcadores bioquimicos de
gravedad encontrados son las bilirrubinas y la
cuantificaciéon de la protrombina, que sirven para calcular
el indice discriminatorio de Maddrey (IDM). Este parametro
permite valorar el prondstico de la enfermedad, el cual se
obtiene al multiplicar 4.6 por la diferencia del tiempo de
protrombina del paciente, menos el tiempo de protrombina
testigo cuantificado en segundos; a este resultado se le
agrega la bilirrubina total: IDM=4.6 (TP” paciente — TP”
testigo) + BT.

Cuando el resultado es mayor a 32, se puede establecer un
mal pronostico que conlleva a una mortalidad mayor del 50%,
como lo establecio Maddrey en su descripcion original.’

*

Hospital Juarez de México
**  Centro Médico la Raza.

Correspondencia: Dr. Alfredo Rodriguez Magallan. Servicio de
Gastroenterologia, Hospital Juarez de México. Av. Instituto Poli-
técnico Nacional 5160, col. Magdalena de las Salinas, CP 07760,
México, DF.

Recibido: noviembre, 2003. Aceptado: diciembre, 2003.

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

En el tratamiento de la hepatitis toxica se han utilizado
diversos farmacos con el fin de reestablecer la disfuncion
hepatica y evitar la progresion de las lesiones hacia etapas
mas avanzadas como la cirrosis. El tratamiento en esta ulti-
ma etapa del padecimiento se basa solo en el control de las
complicaciones.

Se han utilizado diversos medicamentos cuyos objeti-
vos principales son: controlar el infiltrado inflamatorio,
bloquear el proceso inmunolodgico y evitar la progresion a la
fibrosis, esto con la finalidad de aumentar la supervivencia.
Tal es el caso de los corticoides,®” anabolicos,® propiltioura-
cilo,’ colchicina,!® la combinacion de insulina con
glucagdn,'" limpiadores de radicales libres como cianidanol,”
bloqueadores de canales de calcio,” 4cido quenodesoxi-
cllico™ y recientemente pentoxifilina.'>'® Los resultados con
estos productos son contradictorios y hasta el momento no
se ha determinado su verdadera utilidad. Los mas utilizados
son los corticoides cuyos efectos antiinflamatorios,
antiinmunolodgicos y antifibroticos permiten mejorar las con-
diciones clinicas de algunos pacientes, en especial las de
los que tienen encefalopatia hepatica.!”

SAMe es una sustancia que normalmente se sintetiza en
el higado a partir de la metionina.'® Sus funciones son la
metilacion de diversas moléculas, en particular la de los
fosfolipidos de las membranas celulares, y la sintesis de
glutation, principal precursor de los detoxificadores hepati-
cos.”

Debido a que dicha sustancia se encuentra disminuida
en las células hepaticas del paciente con enfermedad hepa-
tica por alcohol, se ha utilizado en forma sintética con cierto
éxito. Los efectos favorables de SAMe son: revertir la dege-
neracion grasa y mejorar la colestasis que se consigue al
metilar los fosfolipidos de la membrana plasmatica y sulfu-
rar los acidos biliares.?*?! El objetivo de este medicamento
es reestablecer la funcionalidad hepatica que se ha deterio-
rado con la ingestion cronica de etanol.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron pacientes con diagndstico clinico de hepati-
tis toxica por alcohol que estuvieron internados en el servicio
de gastroenterologia del Hospital Juarez de México de no-
viembre de 1999 a febrero del 2003. Se incluyeron pacientes
adultos de uno y otro sexo con antecedentes de alcoholis-
mo crénico, con ingestion mayor a 120 g/dia durante, por lo
menos, 20 dias antes de su internamiento. El diagndstico se
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baso en la presencia de ictericia, elevacion de enzimas hepa-
ticas, principalmente aspartato amino transferasas (AST) con
radio de 2.1 o mas en relacion con la alaninaminotransferasa
(ALT)y con un indice de Maddrey mayor a 32.

Se excluyeron los casos que, con anterioridad, habian
recibido corticoides o coleréticos y los que manifestaron
padecimientos graves concomitantes. Se eliminaron los que
no terminaron el tratamiento y los que fallecieron durante el
transcurso del estudio. Se clasificaron en dos grupos al azar
y se les dio tratamiento no cegado.

El grupo A recibio SAMe adosis de 200 mg cada 12 hyal
grupo B se le dio SAMe a la misma dosis mas metilpredni-
solona a dosis de 40 mg cada 24 h. Ambos grupos recibieron
el tratamiento durante un mes. Se hicieron mediciones al
inicio y al final del estudio. De igual forma, se aplicaron los
medicamentos requeridos para cada caso en particular, como
bloqueadores de receptores H2, inhibidores de bomba de
protones, diuréticos y medidas antiamonio, entre otros.

A todos los pacientes se les efectuaron, a su ingreso y
30 dias después de iniciado el tratamiento, examenes de
laboratorio: citologia hematica, quimica sanguinea, pruebas
funcionales del higado, tiempo de protrombina y tiempo
parcial de tromboplastina. A los pacientes que se encontra-
ron en condiciones clinicas aceptables, se les realizé una
endoscopia y un ultrasonido de abdomen superior.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de las variables de frecuencia se realizo median-
te las pruebas de la ji al cuadrado o la exacta de Fisher. Las

Cuadro 1. Comparacioén entre ambos grupos al inicio del estudio

variables numéricas de grupos independientes de distribu-
cién normal se hicieron con la prueba de la t de Student y
las de distribucion no normal con la prueba U de Mann-
Whitney. En las variables numéricas de distribucion normal
de grupos dependientes se utilizo la prueba de la t pareada
y en las de distribucion no normal la prueba de Wilcoxon.

El analisis se efectud con el programa de computo Epi-
Info v 6.0 (Centers for Disease Control and Prevention CDC,
WHO, Geneva, Switzerland) y Prophet v5.0 (BBN
Technologies, USA). Se considerd significativo un valor de
p<0.05 bimarginal.

RESULTADOS

De los 126 casos, solo se incluyeron 44 que cumplieron con
los criterios del estudio. Los casos se distribuyeron en dos
grupos, 23 en el grupo Ay 21 en el grupo B.

Al analizar las variables medidas, al inicio del estudio, en
ambos grupos se observo que la edad promedio y la distri-
bucion por género no fue diferente entre ellas (cuadro 1).

La ingestion total promedio de alcohol en los dos gru-
pos no mostrd diferencia estadistica: grupo A:259.5+77.6
mL vs grupo B: 298.1+ 149.3 mL (p>0.05). El tiempo de in-
gestion de alcohol, previo al ingreso, en el grupo A fue de
11.2 + 24.6 meses y en el grupo B fue de 8.8 £ 15.4 meses
(cuadro 1), sin obtener diferencia estadistica (p=0.8).

Al iniciar el estudio, las concentraciones séricas de al-
bumina, bilirrubinas, leucocitos totales, TGO, TGP vy el
indice de Maddrey fueron iguales en uno y otro grupo
(cuadro 1).

Variable Grupo A Grupo B p
Edad (afios) 38677 40.3+ 8.9 0.5
Sexo

Masculino 23 19 0.2

Femenino 0 2
Alcohol total (mL) 2595+ 77.6 298.1+ 149.3 0.7
Tiempo de ingestiéon de alcohol (afios) 13.0 £ 5.58 11.5+6.3 0.2
Ingestion previa al ingreso (meses) 112 £246 8.8+ 15.4 0.8
Albumina (g/dL) 2.8+06 26+0.6 0.2
Bilirrubinas (mg/dL) 19.1+ 8.8 247+11.7 0.1
Leucocitos mm? 13900 + 7250 16880 + 13060 0.3
TGP (U/dL) 74 +50.2 77.8+32.3 0.3
TGO (U/dL) 159.7 £+ 514 147.0+41.3 0.5
indice de Maddrey 544+ 144 54.3 +20.2 0.8

Los valores se expresan en promedio + desviacién estandar.
* diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

20

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 1, enero-febrero, 2004



TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS TOXICA GRAVE POR ALCOHOL

Se compararon las variables del grupo A, al ingreso, con
las del egreso y se observo que las concentraciones de
albumina aumentaron de 2.8 +£0.6 a3.1+0.7 g/dL con dife-
rencia estadistica (p=0.02). Por otro lado, las concentraciones
sanguineas de bilirrubinas totales, leucocitos totales, TGO
¢ indice de Maddrey disminuyeron estadisticamente
(p<0.05), (cuadro 2). La TGP también disminuyo, sin em-
bargo, no mostrd diferencia estadisticamente significativa
(p>0.05).

En el grupo B se observo el mismo fendomeno para las
mismas variables: albiimina, bilirrubinas totales, leucocitos
totales, TGO e indice de Maddrey, ya que disminuyeron de
manera estadisticamente importante y similar (p<0.05). La TGP
disminuyd, pero no alcanzd diferencia estadistica (cuadro 3).

Al término del estudio, se compararon las variables de
ambos grupos y se observo que mostraron una evolucion
similar (cuadro 4), puesto que tuvieron cambios parecidos
en ellas sin obtener diferencias estadisticas (cuadro 4).

COMENTARIO

La hepatitis toxica por alcohol se origina por la ingestion
abundante de etanol durante tiempo prolongado. Clinica-
mente puede manifestarse como esteatosis moderada o
severa, esta tltima con elevado indice de mortalidad.

Hoy en dia, no existe un farmaco que demuestre su efica-
ciani en lamejoria clinica y bioquimicani en la supervivencia.
Los corticoides han dado buenos resultados, sobre todo en

Cuadro 2. Comparacién entre las variables al ingreso y egreso del grupo A

Variable Ingreso Egreso P
Albumina (g/dL) 28+ 0.6 3.1+£07 0.02
Bilirrubinas (mg/dL) 19.1+ 87 13.6 8.3 0.006
Leucocitos mm? 16.9 = 131 11300 = 7800 0.01
TGP (U/dL) 77.8+32.3 67.4 + 43.0 0.6
TGO (U/dL) 159.8 + 51.4 120.2 £ 594 0.02
indice de Maddrey 54.3 £20.2 39.7+ 184 0.0001
Los valores se expresan en promedio + desviacién estandar.

* diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

Cuadro 3. Comparacion entre las variables al ingreso y egreso del grupo B

Variable Ingreso Egreso P
Albumina (g/dL) 26+0.6 3.1+ 07 0.0001
Bilirrubinas (mg/dL) 247+ 117 146+ 8.8 0.001
Leucocitos mm? 16880 = 13060 11260 + 7740 0.01
TGP (U/dL) 77.8+32.3 70.2+ 529 0.6
TGO (U/dL) 147.0+ 41.3 97.7 +44.2 0.0001
indice de Maddrey 54.3 +20.2 332+ 13.2 0.0001
Los valores se expresan en promedio + desviacién estandar.

* diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

Cuadro 4. Comparaciéon entre ambos grupos al egreso

Variable Grupo A Grupo B P
Albumina (g/dL) 3.1+£07 3.1+£07 0.7
Bilirrubinas (mg/dL) 13.6+8.3 14.6 £ 8.8 0.5
Leucocitos mm? 11300 + 7800 11260 + 7740 0.3
TGP (U/dL) 67.4 +43.0 70.2+ 529 0.8
TGO (U/dL) 120.2+ 594 97.7 £ 442 0.2
indice de Maddrey 39.7£184 332+13.2 0.6

Los valores se expresan en promedio + desviacién estandar.
* diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos
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la encefalopatia hepatica y en los pacientes que cursan con
infiltrado inflamatorio acentuado en los espacios de la vena
porta; sin embargo, su uso en casos de hepatitis grave por
alcohol muestra resultados inconsistentes. A pesar de esto,
son los medicamentos que mas se utilizan.

SAMe es un producto relativamente nuevo. Sus estu-
dios comenzaron a aparecer a finales de la década de 1980
para el tratamiento de las hepatopatias colestaticas con ex-
celentes resultados. Mas tarde, se utilizo para tratar la
hepatitis por alcohol con respuestas favorables.?*

El presente estudio permite concluir que los corticoides
como SAMe representan una alternativa terapéutica para este
tipo de pacientes que tienen el indice de Maddrey elevado.
De acuerdo con las investigaciones, se demuestra que son
utiles, sobre todo, si se utilizan en forma combinada.

Este resultado favorable es de esperarse, en particular,
con el tratamiento combinado dado el diferente mecanismo
de accion de los productos. Por una parte, los corticoides
actiian inhibiendo la inflamacidn, lo que conlleva menor
produccidon de radicales libres y citocinas producidas por
las células inflamatorias. Estas sustancias deletéreas parti-
cipan, de alguna forma, en el inicio o prolongacion del
proceso inflamatorio del higado. Por otra parte, SAMe ac-
tua en la membrana celular de los hepatocitos mediante la
donacion de iones metilo, lo que permite reestructurar los
fosfolipidos de la membrana celular y reestablecer, asi, su
integridad anatémica y funcional dafiada por el alcohol.

El indice de Maddrey es un pardmetro clinico que permi-
te valorar la gravedad del dafio hepatico por alcohol y, por
lo tanto, predecir un pronostico. La elevacion de las
bilirrubinas y la prolongacion del tiempo de protrombina
orientan para valorar la funcionalidad e integridad anatomi-
cade los hepatocitos; asi que, a mayor alteracion del indice
discriminatorio, peor prondstico. De tal manera que su
modificacion hacia la mejoria en un determinado lapso per-
mite deducir que las condiciones estructurales y funcionales
del higado, principalmente en lo que se refiere a la secrecion
biliar, son favorables. Esto no sucede cuando se utiliza el
placebo.?

En los enfermos incluidos en este estudio, se observd
mejoria del indice de Maddrey cuando se utilizaron los dos
farmacos juntos. Lo anterior puede explicarse por la suma
de los productos con diferente mecanismo de accion; uno
que disminuye la inflamacion y el otro que mejora la per-
meabilidad celular de los hepatocitos y que permite mejor
secrecion intracelular de bilis e intercambio de Na/Cl.

Sin embargo, llama la atencidon que después del trata-
miento los cambios fueron moderados en cuanto a la
disminucion de las enzimas hepaticas AST y ALT. Esto
sugiere la persistencia de la necrosis hepatocelular en la
que se espera un reestablecimiento, principalmente, con el
uso de SAMe. Es posible que para conseguir mejores re-
sultados tenga que utilizarse una dosis mayor o emplearse
por mas tiempo.

Asi pues, los resultados parecerian ser halagadores, por
lo menos en lo que se refiere a la supervivencia durante el
mes de tratamiento. Por desgracia, muchos de los pacientes
que son dados de alta por mejoria ya no acuden a sus citas
en la consulta externa. En estas condiciones, es dificil saber
si continuaron con mejoria clinica, si se estabilizaron, si
volvieron a ingerir alcohol o si fallecieron. Por tal motivo,
en este estudio no se pueden evaluar los resultados a me-
diano o largo plazo.

La combinacién de SAMe mas corticoides, en especial
metilprednisolona, es de utilidad para el tratamiento de la
hepatitis toxica grave por alcohol y es una alternativa que
debe considerarse.
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Nevirapina o efavirenz en combinaciéon con dos analogos de
nucledsidos en pacientes con infeccion por el VIH sin tratamiento
previo

Juan Jacobo Ayala Gaytan,* Eduardo Roger Zapata de la Garza,** Marcelino Chavez Garcia,** Salvador Bruno
Valdovinos Chavez**

RESUMEN

Antecedentes: los esquemas de tratamiento antirretroviral basados en un inhibidor de la transcriptasa reversa no nucleésido, como
nevirapina o efavirenz, junto con dos inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucléosidos, se consideran entre las
combinaciones preferidas para el tratamiento inicial dada su potencia, comodidad y tolerabilidad.

Objetivo: evaluar la actividad antiviral y la tolerancia de dos inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa, nevirapina y
efavirenz en combinacién con dos inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucledsidos.

Material y métodos: en un servicio de consulta externa de infectologia de un hospital de tercer nivel, se realizé6 un ensayo clinico
piloto, abierto y al azar. Se incluyeron pacientes VIH sin tratamiento antirretroviral previo, con cuenta de linfocitos CD4 < 350 cel/mm?,
carga viral plasmatica RNA VIH > 55,000 copias/mL, y/o enfermedades relacionadas con SIDA. Se distribuyeron por sorteo para recibir
zidovudina/lamivudina en combinacién con nevirapina o efavirenz. Se realizaron evaluaciones cada cuatro semanas durante un periodo
de 48. Las variables estudiadas fueron: proporcion de pacientes que alcanzaron concentraciones de ARN VIH no detectables de menos
de 400 copias/mL a las 24 y 48 semanas, cambios en la cuenta de linfocitos CD4, eventos definitorios de SIDA o muerte y aparicion de
reacciones adversas asociadas con los medicamentos antivirales. Las caracteristicas basales se compararon tanto en el brazo de
nevirapina (n = 28) como en el de efavirenz (n = 30).

Resultados: en el andlisis de intencién de tratar se mostraron cargas virales no detectables a las 24 semanas, 18/28 pacientes (64%)
en el grupo de nevirapina y 24/30 (81%) en el de efavirenz; a las 48 semanas 15/18 (54%) en el brazo de nevirapina y 20/30 (68%) en
el de efavirenz. El incremento en el nimero de linfocitos CD4 fue semejante, no ocurrieron eventos definitorios de SIDA ni muertes
durante el estudio. En dos pacientes de cada grupo se manifestaron efectos adversos que justificaron la suspension del inhibidor de la
transcriptasa reversa no nucledsido. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Conclusiones: tanto nevirapina como efavirenz, en combinaciéon con dos inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucleésidos,
son bien tolerados y efectivos para lograr carga viral no detectable en pacientes sin tratamiento antiviral previo.

Palabras clave: nevirapina, efavirenz, infecciéon por VIH.

ABSTRACT

Background: Antiretroviral treatment-schemes based on a nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTIs), such as nevirapine
and efavirenz, associated to two nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors, are considered among the preferred combinations for
the initial treatment because of its potency and tolerability.

Objective: To assess the antiviral activity and tolerability of two nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs), nevirapine
(NVP) and efavirenz (EFV).

Material and methods: In an infectious diseases outpatient service at a tertiary level hospital a randomized, open-label, pilot study
was done. HIV-infected antiretroviral-naive adults with CD4 counts <350 cells/mm?® and detectable plasma HIV RNA >55,000 copies/mL
and/or AIDS defining conditions were randomized to receive zidovudine/lamivudine, plus either NVP or EFV. Assessments were made
every 4 weeks during 48 weeks. Study variables were the proportion of patients achieving plasma HIV RNA <400 copies/mL at 24 and
48 weeks, changes on CD4 counts, emergence of AIDS-defining conditions or death, and development of antiviral-related toxicities.
Baseline features were comparable for participants in the NVP (n = 28) and EFV arms (n = 30).

Results: Intention to treat (ITT) analysis at 24 weeks showed that 18/28 (64%) patients in NVP arm and 24/30 (81%) with EFV achieved
undetectable viral load (<400 HIV RNA copies/mL). And at 48 weeks, 15/18 (54%) in the NVP arm, and 20/30 (68%) with EFV. Rise on CD4
counts were similar, and there were no emerging AIDS defining conditions or deaths in both groups. Adverse events led to NNRTI
discontinuation in 2 patients either at NVP and EFV arms.

Conclusion: NVP and EFV along with two nucleotide reverse transcriptase inhibitors may be equally well tolerated and effective at
achieving undetectable viral load in naive HIV-infected patients.

Key words: nevirapine, efavirenz, HIV infection.
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| indicar por vez primera un tratamiento
antirretroviral debe elegirse un régimen que
logre la supresion sostenida del ARN VIH o
carga viral, aumento progresivo de la cuenta
de linfocitos T CD4 y evolucidn clinica favorable. De igual
forma, debe considerarse el nimero diario de comprimidos a
ingerir, la frecuencia de las tomas, los requerimientos de
ajuste en cuanto a la alimentacion, los efectos adversos a
corto y largo plazo y las interacciones medicamentosas.'
Los esquemas de tratamiento antirretroviral basados en
un inhibidor de la transcriptasa reversa no nucledsido, como
nevirapina o efavirenz, junto con dos inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos de nucledsidos se conside-
ran entre las combinaciones preferidas para el tratamiento
inicial dada su potencia, comodidad y tolerabilidad. No obs-
tante, existen pocos estudios que los comparen directamente
para tomarlos como datos sugestivos.>* Con base en lo an-
terior y considerando que la Sociedad Internacional del SIDA
toma en cuenta, para establecer conclusiones, estudios
prospectivos de mas de 20 pacientes con al menos 48 sema-
nas de seguimiento y publicados® se decidi6 realizar este
estudio y mostrar los resultados obtenidos.

MATERIALY METODOS

Se incluyeron en forma prospectiva, al azar y abierta los
pacientes que acudieron a la consulta externa del servicio
de infectologia del Hospital de Especialidades niim. 25 del
Instituto Mexicano del Seguro Social en la ciudad de
Monterrey, NL, y que cumplieron con los siguientes crite-
rios:

Mayores de 18 afios, sexo indistinto, VIH por el método
de ELISA confirmado por Western blot, que no hubiesen
tomado algun medicamento antirretroviral antes de su in-
greso al protocolo y que pudieran seguir un control regular
enel servicio.

Servicio de infectologia.

Divisién de medicina interna.

Hospital Regional de Especialidades nim. 25, IMSS, Monterrey,
NL, México.

*k

Correspondencia: Dr. Juan Jacobo Ayala Gaytan. Hospital Regio-
nal de Especialidades nim. 25 del IMSS, Av. Fidel Velazquez y
Lincoln, Monterrey, NL, CP 64320, México. Tel.: (01-81) 8346-
3860, fax: (01-81) 8347-5217. E-mail: jjag50@hotmail.com
Recibido: septiembre, 2003. Aceptado: diciembre, 2003.

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

En el caso de mujeres en edad fértil, se requirid prueba
inmunoldgica de embarazo negativa y la condicion de reci-
bir un método anticonceptivo eficaz (anovulatorios orales,
implante o inyeccion hormonal u oclusion tubarica).

No se incluyeron los pacientes con contraindicacion para
los medicamentos utilizados, embarazo o intencion de em-
barazarse, disminucién de la funcidn renal o hepatica
determinada mediante métodos de laboratorio habituales.

Todos los pacientes firmaron consentimiento informa-
do. Este estudio fue aprobado por el comité de investigacion
y ética del hospital.

A todos los pacientes se les efectud historia clinica
completa en donde se sintetizaron los aspectos demogra-
ficos. Asi mismo, se clasifico la etapa clinica de acuerdo con
los criterios ya establecidos.* El tratamiento se inicid en el
paciente sintomatico o asintomatico con cuenta de linfocitos
CD4 <350 cel/mm® y carga viral >55,000 copias/mL." Se
distribuyeron, al azar, en los dos brazos de este estudio:

A.Nevirapina (Viramune, Boheringer-Promeco) comprimidos
de 200 mg. La dosis inicial fue de un comprimido a la hora de
dormir y uno cada doce horas después de la primera semana.

B. Efavirenz (Stocrin, MSD) capsulas de 200 mg. Tres
capsulas diarias a la hora de dormir.

Como inhibidor de la transcriptasa reversa analogo de
nucledsido, en ambos grupos se empled un comprimido cada
doce horas de la combinacion comercial de zidovudina 300
mg/lamivudina 150 mg (Combivir, GSK).

La via de administracion fue oral. Todos los pacientes
recibieron informacidn sobre como tomar el medicamento,
las interacciones medicamentosas y los efectos adversos.

Se evalud a los pacientes cada cuatro semanas durante
un periodo de 48. En cada visita se realiz6 un examen fisico
completo y se buscaron, intencionadamente, eventos
definitorios de SIDA; asi como efectos adversos de los
medicamentos. Al inicio y periddicamente se efectuaban
biometria hematica, quimica sanguinea y perfil hepatico. En
todos los pacientes, cuando menos al inicio, a las 24 y 48
semanas se les efectuaron cuentas de CD4 y carga viral. La
cuenta de linfocitos se procesd mediante citometria de flujo
y la carga viral mediante el método Amplicor (Roche) con
limite de deteccion <400 copias/mL.

Se considerd respuesta exitosa cuando la carga viral se
encontraba no detectable a las 24 semanas y al término del
seguimiento.'” Otras variables estudiadas fueron: cambios
en la cuenta de CD4, nuevos eventos definitorios de SIDA,
efectos adversos de los medicamentos y muerte.
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Anélisis estadistico

Los datos se presentan en promedio, desviacion estandar y
proporciones. Antes de su analisis, los valores de carga
viral se transformaron a log'®. Los resultados que mostra-
ron < 400 copias/mL se consideraron equivalentes a 400
copias/mL (2.6 log). Las variables continuas se analizaron
con la prueba de la t de Student y en las categdricas se
utilizo la % con correccién de Yates o prueba exacta de
Fisher, segin fuera el caso. Se considerd significativo el
valorp < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 58 pacientes a partir del mes de enero del
2001, de los cuales 28 ingresaron al grupo de manejo con
nevirapina y los restantes al de efavirenz (cuadro 1). No
hubo diferencias en las caracteristicas demograficas de los
grupos, etapa clinica, nimero de pacientes con linfocitos
CD4 <350, diagnostico de SIDA al ingreso, linfocitos CD4 y
carga viral basal. En 17 pacientes de cada grupo la carga
viral basal fue > 100,000 copias/mL (nevirapina 60.7%,
efavirenz 56.6%).

Se obtuvo carga viral no detectable en 90% de los pa-
cientes en tratamiento del brazo con nevirapina y en 100%
del grupo con efavirenz a las 24 semanas; y del 100% en
ambos grupos a las 48 (cuadro 2).

Cuadro 2. Proporcion de pacientes con carga viral no detectable
(< 400 copias/mL)

Nevirapina Efavirenz P
24 semanas
ET % 90 100
n 18/20 22/22
IT % 64 81 0.1522
n 18/28 22/27
48 semanas
ET % 100 100
n 13/13 13/13
IT % 54 68 0.3424
n 13/24 13/19

ET: en tratamiento; AIT: andlisis de intencion de tratar.

De acuerdo con el andlisis de intencion de tratar, 64% de
los pacientes del grupo con nevirapina y 81% del grupo con
efavirenz llegaron a carga viral no detectable a las 24 sema-
nas;y 54 y 68% a las 48 semanas mostrando diferencias no
significativas.

El analisis de intencion de tratar en los pacientes con
carga viral basal > 100,000 copias/mL mostrd respuestas
exitosas en 53 y 70.5%, asi como 53 y 59% a las 24 y 48
semanas con nevirapina y efavirenz, respectivamente.

En uno y otro grupo se observo un incremento semejante
en la cuenta de linfocitos CD4 a las 24 y 48 semanas de segui-
miento (figura 1), con una media aritmética de incremento de

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de 58 adultos con VIH que participaron en el estudio

Nevirapina Efavirenz p
Pacientes n 28 30
Hombres n (%) 23 (82) 24 (80)
Edad, afios (rango) 32 (18-63) 36 (25-56)
Factor de riesgo %
Homosexual 50 33 0.1978
Bisexual 32 47 0.2585
Heterosexual 14 20 0.6483
Desconocido 4 0
Clasificacién inicial CDC %
A 39 50 0.4122
B 14 13 0.7955
C 47 37 0.4506
Pac.< 200 cel/mm? CD4 n (%) 19 (68) 24 (80) 0.2912
Pac. con SIDA n (%) 20 (71) 25 (83) 0.2773
CD4 (cel/mm?) (rango) 143 (1-603) 131 (5-486) 0.7044

CV log. (rango)

5.05 (2.6-5.91)

4.98 (3.17-6.01)

0.623
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121y 137 células a las 24 semanas y de 133 y 144 alas 48 en
los grupos de nevirapina y efavirenz, respectivamente.

300
250+
200+
150
100

50

celimm3

Basal 24 semanas 48 semanas

- - 4 - - Nevirapina —#— Efavirenz

Figura 1. Cambio en la cuenta de linfocitos T CD4 a las 24 y 48
semanas en dos grupos de pacientes adultos con VIH que recibie-
ron como tratamiento inicial nevirapina o efavirenz, combinados
con dos inhibidores analogos de los nucledsidos.

En las primeras semanas de iniciado el tratamiento con

nevirapina se presentaron tres episodios de rash (10.7%),
uno moderado y dos severos; en estos tltimos se descon-
tinuo el tratamiento. Tres pacientes (10.7%) manifestaron
efectos gastrointestinales leves que no ameritaron la sus-
pensién del tratamiento. En el grupo con efavirenz se
suspendid el manejo en dos casos de depresion severa
(6.6%) por considerarse relacionada con el medicamento.

De todos los pacientes, tres (5.1%) padecieron anemia se-
vera relacionada con zidovudina por lo que se sustituyd por
stavudina; uno del brazo con nevirapina y dos del de efavirenz.

No ocurrieron eventos definitorios de SIDA ni defuncio-
nes durante el seguimiento.

DISCUSION

En diversos estudios clinicos se ha demostrado que los
esquemas basados en un inhibidor de la transcriptasa
reversa no nucledsido en combinacién con dos inhibidores
de la transcriptasa reversa analogos de nucledsidos en pa-
cientes sin tratamiento previo tienen una potencia
equivalente o ain mayor a combinaciones similares que
contienen inhibidores de proteasa.’® Sin embargo, se en-
contraron cuatro®'? estudios publicados que comparan
nevirapina con efavirenz en pacientes sin tratamiento pre-
vio; otros estudios sdlo se han presentado en congresos.'*!
A excepcidn de Hartmann y colaboradores'* que encontra-
ron resultados que favorecen a la nevirapina, los demas
parecen favorecer al efavirenz sin mostrar diferencias signi-

ficativas en ninguno. Los estudios publicados por
Matthews y colaboradores,’ por Cozzi-Lepri y colaboradres'
y por Keiser P y colaboradores,'? aunque cuentan con ma-
yor nimero de pacientes, no tuvieron asignacion al azar,
como en este disefio. Sdlo en dos estudios presentados en
Barcelona en el 2002'*'* fueron prospectivos, el estudio
SENC'" reunid a 67 pacientes, mientras que en el de Loncay
colaboradores' fueron 68. De ¢éstos, al ingresar al estudio,
34% tuvieron eventos definitorios de SIDA y 76% carga
viral > 100,000 copias/mL. En los pacientes de esta investi-
gacion, el porcentaje fue de 77 y 58%, respectivamente. No
hubo eventos definitorios de SIDA ni casos de muerte du-
rante el seguimiento, como ocurrié con 9y 6% sefialado
por Lonca."

Con el analisis de intencidn de tratar, en 24 semanas se
obtuvieron resultados favorables en 64% del grupo con
nevirapina y 81% con efavirenz, semejante al 78 y 87% in-
formado en el estudio SENC.!"" A las 48 semanas los
resultados fueron exitosos en 54% del grupo con nevirapina
y 68% con efavirenz, parecido al 64y 74% o 66y 79% en-
contrados por el grupo espafiol SENC!" o por Lonca,"
respectivamente.

Los resultados de este estudio también fueron semejan-
tes en cuanto a la elevacion de la cuenta de linfocitos CDA4.

Los efectos adversos encontrados corresponden a los
que la bibliografia pone de manifiesto.'* También se compa-
r6 la regularidad con que se suspendi6 el tratamiento y se
encontrd que la nevirapina se descontinu6 con mayor fre-
cuencia que el efavirenz. Lo anterior ocurrid, por lo general,
en los primeros tres o cuatro meses debido a hipersensibili-
dad; mientras que con efavirenz la aparicion de trastornos
depresivos severos fueron la razon para descontinuarlo.

CONCLUSIONES

Los esquemas de tratamiento antirretroviral a base de
nevirapina o efavirenz en combinacién con dos inhibidores
de la transcriptasa reversa analogos de nucledsidos en pa-
cientes con el VIH sin tratamiento previo son potentes, con
buena tolerancia y facilitan el apego del paciente al esque-
ma terapéutico.

No se encontraron diferencias significativas entre am-
bos grupos con respecto a la supresion viral o al incremento
de linfocitos CD4. No hubo episodios clinicos relacionados
con el SIDA ni mortalidad durante las 48 semanas de segui-
miento. Los efectos adversos observados fueron los
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expresados, cominmente, en la bibliografia y ocurrieron en
las primeras semanas de iniciado el tratamiento.
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Nevirapine or efavirenz in combination with two nucleoside
analogues in HiV-infected antiretroviral-naive patients

Juan Jacobo Ayala Gaytan,* Eduardo Roger Zapata de la Garza,** Marcelino Chavez Garcia,** Salvador Bruno
Valdovinos Chavez**

RESUMEN

Antecedentes: los esquemas de tratamiento antirretroviral basados en un inhibidor de la transcriptasa reversa no nucleésido, como
nevirapina o efavirenz, junto con dos inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucléosidos, se consideran entre las
combinaciones preferidas para el tratamiento inicial dada su potencia, comodidad y tolerabilidad.

Objetivo: evaluar la actividad antiviral y la tolerancia de dos inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa, nevirapina y
efavirenz en combinacién con dos inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucledsidos.

Material y métodos: en un servicio de consulta externa de infectologia de un hospital de tercer nivel, se realizé6 un ensayo clinico
piloto, abierto y al azar. Se incluyeron pacientes VIH sin tratamiento antirretroviral previo, con cuenta de linfocitos CD4 < 350 cel/mm?,
carga viral plasmatica RNA VIH > 55,000 copias/mL, y/o enfermedades relacionadas con SIDA. Se distribuyeron por sorteo para recibir
zidovudina/lamivudina en combinacién con nevirapina o efavirenz. Se realizaron evaluaciones cada cuatro semanas durante un periodo
de 48. Las variables estudiadas fueron: proporcion de pacientes que alcanzaron concentraciones de RNA VIH no detectables de menos
de 400 copias/mL a las 24 y 48 semanas, cambios en la cuenta de linfocitos CD4, eventos definitorios de SIDA o muerte y aparicién de
reacciones adversas asociadas con los medicamentos antivirales. Las caracteristicas basales se compararon tanto en el brazo de
nevirapina (n = 28) como en el de efavirenz (n = 30).

Resultados: en el andlisis de intencién de tratar se mostraron cargas virales no detectables a las 24 semanas, 18/28 pacientes (64%)
en el grupo de nevirapina y 24/30 (81%) en el de efavirenz; a las 48 semanas 15/18 (54%) en el brazo de nevirapina y 20/30 (68%) en
el de efavirenz. El incremento en el nimero de linfocitos CD4 fue semejante, no ocurrieron eventos definitorios de SIDA ni muertes
durante el estudio. En dos pacientes de cada grupo se manifestaron efectos adversos que justificaron la suspension del inhibidor de la
transcriptasa reversa no nucledsido. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Conclusiones: tanto nevirapina como efavirenz, en combinaciéon con dos inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucleésidos,
son bien tolerados y efectivos para lograr carga viral no detectable en pacientes sin tratamiento antiviral previo.

Palabras clave: nevirapina, efavirenz, infecciéon por VIH.

ABSTRACT

Background: Antiretroviral treatment-schemes based on a nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTIs), such as nevirapine
and efavirenz, associated to two nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors, are considered among the preferred combinations for
the initial treatment because of its potency and tolerability.

Objective: To assess the antiviral activity and tolerability of two nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs), nevirapine
(NVP) and efavirenz (EFV).

Material and methods: In an infectious diseases outpatient service at a tertiary level hospital a randomized, open-label, pilot study
was done. HIV-infected antiretroviral-naive adults with CD4 counts <350 cells/mm?® and detectable plasma HIV RNA >55,000 copies/mL
and/or AIDS defining conditions were randomized to receive zidovudine/lamivudine, plus either NVP or EFV. Assessments were made
every 4 weeks during 48 weeks. Study variables were the proportion of patients achieving plasma HIV RNA <400 copies/mL at 24 and
48 weeks, changes on CD4 counts, emergence of AIDS-defining conditions or death, and development of antiviral-related toxicities.
Baseline features were comparable for participants in the NVP (n = 28) and EFV arms (n = 30).

Results: Intention to treat (ITT) analysis at 24 weeks showed that 18/28 (64%) patients in NVP arm and 24/30 (81%) with EFV achieved
undetectable viral load (<400 HIV RNA copies/mL). And at 48 weeks, 15/18 (54%) in the NVP arm, and 20/30 (68%) with EFV. Rise on CD4
counts were similar, and there were no emerging AIDS defining conditions or deaths in both groups. Adverse events led to NNRTI
discontinuation in 2 patients either at NVP and EFV arms.

Conclusion: NVP and EFV along with two nucleotide reverse transcriptase inhibitors may be equally well tolerated and effective at
achieving undetectable viral load in naive HIV-infected patients.

Key words: nevirapine, efavirenz, HIV infection.
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hen indicating antiretroviral treatment

(ARVT) for the first time, the selected

regimen should achieve sustained

suppression of HIV RNA, or viral load, a
continuous increase in CD4 cell count (CD4), and a favora-
ble clinical evolution. Also to be considered are number of
pills ingested daily, frequency of dosage, necessary dietary
adjustments, long-term and short-term adverse effects, and
medication interactions.'

ARVT regimens based on a nonnucleoside analogue
reverse-transcriptase inhibitor (NNRTI) such as nevirapine
or efavirenz, associated with two nucleoside analogue
reverse transcriptase inhibitors (NRTI) are considered
among the preferred combinations for initial treatment
because of their potency, comfort, and tolerability. However,
there are few existing studies that directly compare these so
as to offer citable evidence.?® Based on these factors, and
considering that the International AIDS Society bases its
conclusions on published, prospective studies of more than
20 patients with at least 48 weeks of follow-up,? we decided
to conduct this study and publish the results obtained.

MATERIALAND METHODS

In this study, we included, in a prospective, open, randomized
manner, patients who visited the outpatient infectology
service of the Department of Infectology of Hospital de
Especialidades No. 25, of the Mexican Social Security
Institute in Monterrey, Nuevo Leon, and who met the
following criteria:

At least 18 years old, of either gender, HIV-positive as
determined by ELISA method confirmed by Western blot,
who had not received any antiretroviral medication prior to
protocol entry (antiretroviral-naive), and who could adhere
to the visitation schedule required for the study.

Infectology Service.

Internal Medicine Division.

Hospital Regional de Especialidades no. 25, IMSS, Monterrey,
NL, Mexico.

*k

Correspondence: Dr. Juan Jacobo Ayala Gaytan. Hospital Regio-
nal de Especialidades no. 25, Av. Fidel Veldzquez y Lincoln,
Monterrey, NL, CP 64320, México. Tel.: (01-81) 8346-3860, fax:
(01-81) 8347-5217. E-mail: jjag50@hotmail.com

The complete version of this article is also available in internet:
www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

In the case of females of fertile age, we admitted only
those who were not pregnant, did not intend to become
pregnant, and who agreed to practice acceptable methods
of birth control (oral anovulatories, implant, hormonal
injection, or tubal occlusion).

We did not include patients with contraindications to
the drugs used, or who had diminished renal or liver
function, as determined by routine laboratory methods.

All patients signed a waiver of informed consent. This
study was approved by our hospital’s Committee on
Investigation and Ethics.

For every patient, a complete medical history was
obtained, from which demographic aspects were
documented, and clinical state was categorized according
to criteria already established.* Treatment was initiated in
symptomatic patients, or in those who, although
asymptomatic, had CD4 counts > 350 cells/mm? and/or viral
load > 55,000 copies/mL."* Two medications were randomly
distributed within the two participating groups:

A. Nevirapine (Viramune, Boehringer-Promeco) tablets
of 200 mg, one every 12 hours after the first week. Initial
dose was one tablet of 200 mg, at bedtime.

B. Efavirenz (Stocrin, MSD) capsules of 200 mg, three
capsules daily, at bedtime.

As nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitor
in each group, one tablet every 12 hours of a combination of
zidovudine 300 mg and lamivudine 150 mg (Combivir, GSK).

Route of medication administration was oral, and all
patients received information pertaining to correct intake,
related interactions, and adverse effects.

Patients were evaluated every 4 weeks over a period of
48 weeks. During each visit, in addition to conducting a
complete physical examination, we checked for AIDS-
defining conditions, as well as adverse effects caused by
the medications. At the outset, and thereafter in periodic
form, we checked hematic biometry, blood chemistry and
hepatic profile. In all patients, CD4 and viral load counts
were measured at 24 and 48 weeks. CD4 counts were
determined by flow cytometry. Viral load was determined
by Amplicor (Roche) method with detection limit of <400
copies/mL.

Successful response was defined as undetectable viral
load at 24 weeks and at the termination of the study. Other
variables studied included: changes in CD4 cell count, new
AIDS-defining conditions, medication-related adverse
effects, and death.
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Data were presented as averages, standard deviations
and proportions. Viral load values were transformed to log'’
before analysis, and reported results of < 400 copies/mL
were considered equal to 400 copies/mL (2.6 log).
Continuous variables were analyzed with t-Student test, and
for categorical data, the y* test was used, with Yates
correction or Fisher exact test, depending on the case. A
value of p < 0.05 was considered significant.

RESULTS

58 patients were included from January 2001, of whom 28
enrolled in the nevirapine treatment group, and the rest in
the efavirenz group (table 1). Between the groups, there
were no differences in demographic characteristics, clinical
stage, number of patients with CD4 <350, AIDS diagnosis
at outset, and baseline CD4. In 17 patients of each group,
baseline viral load was > 100,000 copies/mL (nevirapine
60.7%, efavirenz 56.6%).

In the on-treatment analysis (OT), at 24 weeks,
undetectable viral load was obtained in 90% of the patients
in the nevirapine arm and in 100% of the patients in the
efavirenz group, and at 48 weeks, undetectable viral load
was obtained in 100% of both groups (table 2).

In intention-to-treat (ITT) analysis at 24 weeks, 64% of
the nevirapine group and 81% of the efavirenz group reached
undetectable viral load; with 54% and 68% at 48 weeks, with
insignificant differences.

Table 2. Proportion of patients with undetectable viral load (<400
copies/mL)

Nevirapine Efavirenz P
24 weeks

OT % 90 100
n 18/20 22/22
ITT % 64 81 0.1522
n 18/28 22/27

48 weeks
OT % 100 100
n 13/13 13/13
ITT % 54 68 0.3424
n 13/24 13/19

OT: on-treatment analysis; ITT: intention-to-treat-analysis.

ITT analysis in patients with baseline viral load >100,000
copies/mL showed successful responses in 53% and 70.5%,
and 53% and 59%, at 24 and 48 weeks, respectively, in the
nevirapine and efavirenz groups.

A similar increase in CD4 cell count was observed in
both groups at 24 and 48 weeks of follow-up (figure 1). With
an arithmetic mean increase of 121 and 137 cells at 24 weeks,
and of 133 and 144 cells at 48 weeks, in the nevirapine and
efavirenz groups, respectively (NS).

During the early weeks of treatment, three episodes of
rash (10.7%) presented, in one case moderate. In the other
two cases, rash was severe, causing discontinuation of
treatment. Three patients presented mild gastrointestinal
effects that did not merit suspension of treatment. In the

Table 1. Demographic characteristics of 58 HIV-positive adult study participants

Nevirapine Efavirenz P
Patients n 28 30
Men n (%) 23 (82) 24 (80)
Age, years (range) 32 (18-63) 36 (25-56)
Risk factor %
Homosexual 50 33 0.1978
Bisexual 32 47 0.2585
Heterosexual 14 20 0.6483
Unknown 4 0
Initial classification CDC %
A 39 50 0.4122
B 14 13 0.7955
C 47 37 0.4506
Pts. <200 cells/mm?®n (%) 19 (68) 24 (80) 0.2912
Pts. with AIDS n (%) 20 (71) 25 (83) 0.2773
CD4 (cells/mm?) (range) 143 (1-603) 131 (5-486) 0.7044

CV log. (range)

5.05 (2.6-5.91)

4.98 (3.17-6.01)

0.623
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Figure 1. Change in CD4 count at 24 and 48 weeks in two groups
of HIV-positive adults who received nevirapine and efavirenz as
initial treatment, combined with two nucleoside analogue inhibitors.

efavirenz group, treatment was suspended in two cases
(6.6%) due to severe depression believed to be
medication-related.

Among all patients involved in the study, three (5.1%)
presented severe anemia from zidovudine, for which was
substituted stavudine, one in the nevirapine arm and two in
the efavirenz arm.

No AIDS-defining conditions emerged, nor were there
any deaths during the follow-up.

DISCUSSION

In diverse clinical studies it has been shown that nucleoside
analogue reverse transcriptase inhibitor regimens in
combination with two nonnucleoside analogue reverse
trancriptase inhibitors in patients without prior treatment
have a potency that is equivalent or even superior to similar
combinations containing protease inhibitors.”® Never-
theless, after completing a thorough search for published
comparative studies of revirapine and efavirenz in patients
without previous treatment, we found only four.’'? Various
other studies have been presented only during con-
gresses.'>'* With the exception of Hartmann , et al,'* who
found results that favored nevirapine, the rest of the studies,
as did ours, presented data which seemed to favor efavirenz,
although none showed significant differences. While the
studies published by Matthews, et al,” Cozzi-Lepri, et al'®
and Keiser, et al,'? involved a greater number of patients,
these did not have random assignment, while ours did. Only
two studies, both presented at poster sessions in Barcelo-
na in2002,'>' were prospective. The SENC study'' gathered
67 patients, while the study by Lonca and collaborators'

had 68 patients. In these groups, 34% showed AIDS-defining
conditions upon entry, and 76% had viral load >100,000
copies/mL. In our patients, 77% and 58%, respectively,
presented these signs. There were no AIDS-defining
conditions, nor deaths, during our follow-up, as occurred in
9% and 6%, respectively, in the study by Lonca."

In ITT analysis at 24 weeks, we obtained successful
results in 64% of the nevirapine group and in 81% of the
efavirenz group, similar to the 78% and 87% informed in the
SENC study.'! At 48 weeks, the results were successful in
54% of the nevirapine group and in 68% of the efavirenz
group, similar to the 64% and 74%, or 66% and 79% found,
respectively, by the Spanish group SENC,'! and by Lonca."

Our results were also similar with respect to elevation in
CD4 cell count.

Adverse effects encountered corresponded with the data
typically reported in the literature."* We also compared
frequency of discontinuation of treatment, and found that
nevirapine was discontinued more often than was efavirenz,
as this occurred principally during the first 3 or 4 months,
due to hypersensitivity, while with efavirenz, depressive
symptoms were the cause of discontinuation.

CONCLUSIONS

Antiretroviral treatment with nevirapine or efavirenz
associated with nucleoside analogue reverse transcriptase
inhibitor in patients with HIV infection without prior
treatment, is potent, with favorable tolerance, and is
conducive to therapeutic adherence.

We did not encounter significant differences between
the groups with respect to viral suppression or increase in
CD4 cell count.

There were no AIDS-related clinical events, nor mortality,
during the 48 weeks of observation. The observed adverse
effects occurred during the early weeks of treatment, and as
such were regularly reported in the literature.
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Hiponatremia por hiperglucemia en hospitalizaciéon

L. Fernando Garcia Frade R.*

RESUMEN

Antecedentes: la causa mas frecuente de hiponatremia hiperténica es la hiperglucemia. En el estudio prospectivo observacional y
transversal de hiponatremia en hospitalizacion realizado a 103 pacientes en el Hospital Angeles del Pedregal, se observo que sélo 5.8%
tiene hiponatremia (sodio sérico menor a 135 mEq/L) por hiperglucemia. Al compararlo con el mismo estudio efectuado por Anderson en
el Hospital de Colorado, se observéd que la hiponatremia en 16% de los pacientes fue secundaria a la hiperglucemia.

Objetivo: conocer la prevalencia de hiponatremia por hiperglucemia en hospitalizacion.

Material y método: en este estudio se analizaron 103 pacientes con hiponatremia y con concentraciones séricas de glucosa mayores
a 200 mg/dL. Se calculé el sodio corregido mediante el indice de correccion de 1.4 mEqg/L de sodio con concentraciones séricas de
glucosa que van de 200 a 400 mg/dL y el indice de correccién de 4 mEq/L por cada 100 mg/dL de glucosa cuando esta por arriba de 400
mg/dL.

Resultados: de los 103 pacientes, 23 (22%) tuvieron concentraciones séricas de glucosa mayores a 200 mg/dL y al calcularles el nivel
de sodio corregido se obtuvo que 4 (3.8%) alcanzaron concentraciones de sodio sérico iguales o mayores a 135 mEg/L.

Discusion: con el tiempo se han propuesto varios factores para la correccion del sodio sérico en presencia de hiperglucemia. Algunos
de los ultimos los propusieron Hillier y Abbott en 1999 y al utilizarlos, en este estudio, colocan a la hiperglucemia como novena causa de
hiponatremia en hospitalizacién en nuestro medio.

Conclusiones: a todo paciente con hiponatremia se le deben determinar: osmolaridad sérica y urinaria, sodio urinario, glucosa sérica,
triglicéridos y proteinas totales; estos dos ultimos, siempre que no se cuente con medicién de sodio sérico con electrodo de i6n
especifico. Ademas, se debe calcular el sodio corregido cuando la glucosa sérica sea igual o mayor a 200 mg/dL y si éste no alcanza
los 135 mEq/L, se debera investigar otra causa de hiponatremia.

Palabras clave: hiponatremia, hiperglucemia.

ABSTRACT

Background: The most frequent cause of hypertonic hyponatremia is hyperglycemia. In the observational and cross-sectional study
prospective of hyponatremia in hospitalization made in the hospital Angeles del Pedregal and whose results were already reported, it
was found that in 5.8% of the 103 patients with hyponatremia (serum sodium lesser than 135 mEg/L), hyponatremia was attributed to
hyperglycemia, unlike to Anderson’s study, which found 16% of hyponatremia due to hyperglucemia.

Objective: To know the prevalence of hyponatremia due to hyperglycemia in hospitalization.

Material and method: In the present study we analyzed 103 patients with hyponatremia and serum glucose levels greater than 200
mg/dL. Corrected sodium was calculated by correction index of 1.4 mEq/L of sodium when glucose was from 200 to 400 mg/dL and a
4 mEq/L index by each 100 mg/dL of glucose higher than 400 mg/dL.

Results: Out of 103 subjects, 23 (22%) had serum glucose levels greater than 200 mg/dL, from which, when calculating the corrected
sodium level, 4 (3.8%) patients reached serum sodium levels = 135 mEq/L.

Conclusions: Throughout the time several factors of correction of serum sodium in the presence of hyperglycemia have been set out.
All patients with hyponatremia must be submitted to determination of serum and urinary osmolarity, urinary sodium, serum glucose, as
well as tryglicerides and total proteins, these two last ones, whenever the measurement of serum sodium with specific ion electrode is
not possible. Moreover, it is necessary to calculate the corrected sodium when a serum glucose is = 200 mg/dL and if it does not reach
135 mEg/L, another cause of hyponatremia must be searched.

Key words: hyponatremia, hyperglycemia.
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a causa mas frecuente de hiponatremia hipertonica
es la hiperglucemia.! En ésta, la correccion de
sodio sérico en pacientes con hiperglucemia se
realiza mediante el indice de correccion de 1.4
mEg/L de sodio con concentraciones séricas de glucosa
que van de 200 a 400 mg/dL y el indice de correccion de 4
mEq/L por cada 100 mg/dL de glucosa cuando esta por arri-
ba de 400 mg/dL.>
En el estudio realizado a 103 pacientes con hiponatremia
en el Hospital Angeles del Pedregal, se observé que sélo
5.8% tienen hiponatremia por hiperglucemia. Sin embargo,
23 (22%) pacientes tuvieron concentraciones séricas de glu-
cosamayores a200 mg/dL.3 Al revisar estos resultados con
los de otros dos estudios, se determind que el porcentaje de
hiponatremia por hiperglucemia fue de 5.8% comparado con
16% obtenido por Anderson en el Hospital de Colorado.
Entre tanto, como el resto de las caracteristicas analizadas
en ambos estudios fueron relativamente semejantes,® se
decidi6 estudiar a los pacientes hiponatrémicos que tuvie-
ran glucosa sérica mayor a 200 mg/dL al momento de la
recoleccion de los datos. De igual forma, se calculd el sodio
corregido de acuerdo con los indices de correccion antes
mencionados.

OBJETIVO

Conocer la prevalencia de hiponatremia por hiperglucemia
en hospitalizacion.

MATERIALY METODO

Se realizo un estudio prospectivo observacional en el Hos-
pital Angeles del Pedregal de julio a noviembre del 2002.
Uno de sus objetivos fue conocer las principales causas de
hiponatremia en hospitalizacion y donde se publicaron los
resultados de tal estudio.’

En dicha investigacion, la disminucion del sodio sérico
por hiperglucemia se atribuy6 en sélo 5.8% de los 103 pa-

*
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Correspondencia: Dr. L. Fernando Garcia Frade R. Camino a San-
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La versién completa de este articulo también est& disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

cientes con hiponatremia que comprendié el estudio; no
obstante, se obtuvieron concentraciones séricas de gluco-
sa en 94 (92%) pacientes. Por lo tanto, en este trabajo se
calculd el sodio corregido de acuerdo con las concentracio-
nes séricas de glucosa y se expresaron los resultados en
forma de porcentajes.

Criterios de inclusion
Para corregir el sodio sérico se incluyeron a todos los pa-
cientes con hiponatremia, comprendidos en el estudio
anterior, que tuvieron concentraciones séricas de glucosa
mayores a200 mg/dL.

Criterios de exclusion

Se excluyeron a los pacientes con concentraciones séricas
de glucosa menores a 200 mg/dL y aquellos pacientes con
hiponatremia en los que no se obtuvieron concentraciones
séricas de glucosa (8%, 9 pacientes).

RESULTADOS

En el cuadro 1 se refieren las caracteristicas de los pacien-
tes con hiponatremia que obtuvieron concentraciones
séricas de glucosa mayores a 200 mg/dL.

El cuadro 2 se obtuvo al calcular el sodio corregido me-
diante el indice de correccion de 1.4 mEqg/L de sodio con
concentraciones séricas de glucosa que van de 200 a 400
mg/dL y el indice de correccion de 4 mEq/L por cada 100 mg/
dL de glucosa cuando esta por arriba de 400 mg/dL. Asi
mismo, se muestran en él los sintomas relacionados con la
hiponatremia.

Como se observa en el cuadro 2, tras la correccidn del
sodio sérico, solo 4 pacientes (3.8%) tuvieron hiponatremia
por hiperglucemia. Los 19 restantes continuaron con con-
centraciones de sodio sérico menores a 135 mEq/L con todo
y su correccion.

De los 103 pacientes con hiponatremia incluidos en el
estudio, 94 (92%) obtuvieron concentraciones séricas de
glucosay, de éstos, 37 (36%) mostraron concentraciones
de glucosa iguales o menores a 110 mg/dL al momento de
la recoleccion de los datos, con un promedio de 96 mg/dL
(concentracion minima 47 mg/dL). Por otra parte, los 66
(64%) restantes con concentraciones séricas de glucosa
mayores a 110 mg/dL tuvieron una concentracion prome-
dio de 184 mg/dL (concentracion maxima 700 mg/dL); de
los cuales, sdlo 23 (22%) presentaron concentraciones
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Cuadro 1. Pacientes con hiponatremia e hiperglucemia?®

Género Edad (afios) Sodio sérico (mEg/L) Glucosa sérica (mg/dL)
Masculino 67 131 331
Femenino 57 130 270
Femenino 87 105 244
Masculino 63 128 558
Masculino 64 132 201
Masculino 67 134 250
Masculino 72 131 548
Masculino 48 110 700
Masculino 64 131 274
Femenino 81 128 278
Femenino 69 125 259
Femenino 73 132 236
Masculino 76 132 288
Femenino 66 133 324
Masculino 77 131 208
Femenino 74 120 211
Femenino 85 132 240
Femenino 86 134 295
Masculino 69 128 372
Femenino 57 128 279
Masculino 62 133 402
Masculino 51 126 409
Masculino 85 128 260

Cuadro 2. Sodio corregido y sintomas relacionados con la hiponatremia

Sodio sérico Glucosa sérica Sodio corregido Sintoma relacionado con la
(mEqg/L) (mg/dL) (mEqg/L) hiponatremia
131 331 132 Asintomatico
130 270 131 Asintomatico
105 244 106 Nauseas, estupor
128 558 132 Asintomatico
132 201 133 Calambres musculares
134 250 135 Asintomatico
131 548 135 Asintomatico
110 700 122 Nausea, vomito, somnolencia
131 274 132 Asintomatico
128 278 129 Asintomatico
125 259 126 Asintomatico
132 236 133 Asintomatico
132 288 133 Asintomatico
133 324 134 Asintomatico
131 208 132 Somnoliento
120 211 121 Voémito, somnolencia
132 240 133 Asintomatico
134 295 135 Asintomatico
128 372 129 Cefalea
128 279 129 Somnolencia
133 402 137 Asintomatico
126 409 130 Asintomatico
128 260 129 Asintomatico
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séricas de glucosa mayores a 200 mg/dL y, de éstos, solo
4 (3.8%) alcanzaron un sodio sérico corregido de 135
mEq/L o mayor.

DISCUSION

A lo largo del tiempo han aparecido varias publicaciones
que han intentado encontrar el factor de correccion de sodio,
mas cercano a lo fisiologico, cuando hay hiperglucemia.
Entre los mas relevantes se encuentra el de Katz en 1973,
que propuso el factor de correccion de 1.6 mEq/L en la dis-
minucién del sodio sérico por cada 100 mg/dL de glucosa
sérica.’

En 1975, Roscoe y sus colaboradores de la Universidad
de Toronto propusieron un nuevo factor de correccion
metabdlico de 1.35 mEq/L de sodio por cada 100 mg/dL de
glucosa al considerar las concentraciones de glucosa y agua
en los espacios intra y extracelular. Consideraron que aun-
que la diferencia numérica con el factor propuesto por Katz
era minima, las diferencias metabodlicas con el nuevo factor
serian importantes.°

En 1982, McNair y col., realizaron en Dinamarca un estu-
dio de hiponatremia e hipercaliemia en relacion con la
hiperglucemia en pacientes diabéticos ambulatorios trata-
dos con insulina. Se reportd moderada hiponatremia y ligera
hipercaliemia, se observd disminucion del sodio sérico de
0.41 mmol/L por mmol/L en el incremento de la glucosa sérica
y se sefiald que la hiponatremia puede ser una respuesta
osmorreguladora a la hipertonicidad inducida por la
hiperglucemia.’

Una de las publicaciones mas recientes al respecto fue la
de Hillier y Abbott en 1999. En ella proponen que las con-
centraciones de sodio y glucosa no son lineales y sugieren
los factores de correccion mencionados y que se emplean
en este estudio para el calculo del sodio corregido.?

En el estudio de Anderson se mostrd que la hiponatremia
en 16% de 194 pacientes se debio a hiperglucemia,* a dife-
rencia del “calculado” 3.8% de nuestro estudio y no 5.8%
como se reporto en el estudio previo, el cual, al ser un estu-
dio puramente observacional, arrojé una cifra no especifica.
Dicha diferencia quiza se deba a mejor control actual de las
concentraciones séricas de glucosa o puede ser reflejo de
menor prevalencia de hiperglucemia en nuestro medio.

Con base en los resultados de este estudio, la hiper-
glucemia puede considerarse la novena causa de
hiponatremia en hospitalizacion en nuestro medio.’

CONCLUSION

La hiponatremia por hiperglucemia es la causa mas frecuente
de hiponatremia hipertonica. A todo paciente con diagndsti-
co de hiponatremia se le deben determinar: osmolaridad sérica
y urinaria, sodio urinario, concentraciones séricas de gluco-
sa, concentraciones séricas de triglicéridos y proteinas totales,
siempre y cuando no se cuente con medicion de sodio sérico
con electrodo de i6n especifico. Ademas, se debe conocer el
estado de volumen del paciente, lo cual permite ponerle “ape-
llidos” a la hiponatremia.

Siempre que se obtienen concentraciones séricas de glu-
cosa de 200 a 400 mg/dL se debe calcular el sodio sérico
corregido con un factor de correccion de 1.4 mEq/L. Cuan-
do las concentraciones séricas de glucosa se encuentran
mayores a 400 mg/dL se utiliza el factor de correccion de 4
mEq/L de sodio por cada 100 mg/dL de glucosa por arriba
de aquella cifra. Sélo si después de calcular el sodio corregi-
do éste alcanza los 135 mEq/L o mas, se puede hacer
diagnostico de hiponatremia por hiperglucemia junto con
osmolaridad sérica elevada. De lo contrario, hay que inves-
tigar otra causa relacionada con la hiponatremia ya que no
es suficiente diagnosticarla sélo con concentraciones de
sodio sérico disminuidas sin considerar otros elementos
metabolicos que pueden influir en los valores numéricos
del mismo y, por lo tanto, en el tratamiento.
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Eficacia y tolerabilidad del nifedipino de liberacion osmaética en
pacientes hipertensos mexicanos

Alberto Francisco Rubio Guerra,* Carlos Garcia Gutiérrez,** Fernando Rodriguez Rergis**

RESUMEN

Antecedentes: la presentacion del nifedipino con sistema de liberacién osmética es una formulacién de accién prolongada que
proporciona concentraciones séricas sostenidas durante 24 horas, lo que vuelve al tratamiento de la hipertension arterial eficaz y
seguro.

Objetivo: determinar la eficacia y tolerabilidad del nifedipino con sistema de liberacién osmética en pacientes hipertensos mexicanos.
Material y métodos: evaluacion clinica de farmacovigilancia en la practica clinica cotidiana en la que se incluyeron 1,114 pacientes
hipertensos quienes, previo periodo de lavado de una semana, recibieron 30 mg de nifedipino con sistema de liberacién osmética una
vez al dia. Los pacientes se evaluaron a las 4, 8 y 12 semanas, y se aument6 la dosis a 60 mg diarios en los casos de mal control de la
presion arterial.

Resultados: todos los pacientes estaban controlados en sus cifras tensionales a las 12 semanas (165.3 + 19.5/100.4 + 11.1 mmHg a 135
+ 12.5/82.7 + 7.2 mmHg, p< 0.001). La respuesta a la monoterapia con nifedipino con sistema de liberacién osmética al final del periodo de
estudio se alcanzé en 80% de los pacientes. Los efectos adversos reportados con mas frecuencia fueron: cefalea (7.8%), edema
periférico (2.9%) y mareo (1.2%). Nueve casos se consideraron severos y en cinco se requiri6 suspender el farmaco.

Conclusion: el nifedipino con sistema de liberaciéon osmética es eficaz y seguro en el tratamiento de los pacientes hipertensos
mexicanos, con el que se mantiene un adecuado efecto antihipertensivo durante 24 horas.

Palabras clave: hipertension, nifedipino, sistema de liberacién osmética.

ABSTRACT

Background: Osmotic release nifedipine is a long-acting formulation of the drug offering sustained therapeutic levels during a 24 hour
period. This particularity gives the patients an efficacious and safe option for the treatment of high blood pressure.

Objective: To determine the efficacy and tolerability of osmotic release nifedipine in Mexican hypertensive patients, through a clinical
pharmaco-surveillance program in daily clinical practice.

Material and methods: We included 1,114 hypertensive patients with previous one week washout period, who received osmotic
release nifedipine 30 mg once a day. Patients were evaluated at weeks 4, 8 and 12, and dose was increased to 60 mg in the case of a
poor blood pressure control.

Results: At week 12, all patients’ blood pressure values were controlled (165.3 + 19.5/100.4 + 11.1 mmHg to 135 + 12.5/82.7 £ 7.2 mmHg,
p < 0.001). However, 20% of patients required 60 mg of nifedipine. Adverse events reported were headache (7.8%), limbs edema (2.9%)
and dizziness (1.2%). Nine of them were considered severe and in five patients the drug was stopped.

Conclusion: Osmotic release nifedipine is effective and safe in the treatment of hypertensive Mexican patients, monotherapy response
to 30 mg was found in 80% of the patients with an adequate antihypertensive effect during a 24 hour period.

Key words: hypertension, nifedipine, osmotic release system.

a hipertension arterial es la enfermedad cronica  pesar de ello y de la variedad de fArmacos disponibles en la

mas frecuente en México. Afecta al 30% de la actualidad, con muy buenos perfiles de seguridad y efica-

poblacidn adulta; sin embargo, los aspectos im cia, s0lo 19% de los pacientes hipertensos en nuestro pais

portantes del padecimiento radican en la reper- logran un buen control del padecimiento (cifras < 140/90
cusion sobre la esperanza y calidad de vida del paciente, a mmHg).!
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El uso de dihidropiridinas en el manejo de la hipertension
arterial se cuestiono en el pasado por los informes que esta-
blecian un riesgo aumentado de mortalidad en quienes
recibian estos farmacos; sin embargo, los metaanalisis que
dieron origen a esas afirmaciones mostraron varios errores,
por lo que los cuestionamientos se desmintieron.?

En la actualidad, existen varios estudios prospectivos
que apoyan el uso de estos farmacos para el tratamiento de
pacientes hipertensos, cuya accion se sostenga durante 24
horas, ademas de que persista por lo menos 50% del efecto
maximo antes de la siguiente toma (indice valle/pico).** Este
equipo de trabajo ha utilizado formulaciones de nifedipino
de liberacion prolongada en el tratamiento de pacientes
hipertensos mexicanos, con buenos resultados en cuanto a
eficacia, seguridad y tolerabilidad se refiere.>

La presentacion de nifedipino con sistema de liberacion
osmodtica permite concentraciones plasmaticas practicamen-
te constantes durante todo el dia, lo que evita
concentraciones elevadas del medicamento en la circula-
cion (reduce efectos adversos) y mantiene un indice
valle-pico del 81%.*

El nifedipino de sistema de liberacion osmotica se ha
utilizado con éxito en la hipertension arterial.” El estudio
INSIGHT mostré resultados comparables, desde el punto
de vista cardiovascular, con diuréticos (establecidos como
medicamentos de referencia), aunque con ventajas para el
nifedipino desde el punto de vista metabdlico, como una
incidencia 20% menor en los casos nuevos de diabetes
mellitus tipo 2 en el grupo que recibid el antagonista del
calcio,® y una disminucion del riesgo relativo de eventos
cardiovasculares del 50%. En dicho estudio, el nifedipino
mostrd una adecuada seguridad y eficacia, asi como un per-
fil de tolerabilidad aceptable (eventos adversos).

El propdsito de esta evaluacion clinica de farmacovigi-
lancia fue evaluar la eficacia y tolerabilidad del nifedipino

*
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zados. Instituto Politécnico Nacional. Investigador Asociado
C. Clinica de Hipertension Arterial del Hospital General de
Ticoman, SS DF.
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con sistema de liberacion osmotica en la practica clinica
cotidiana, administrado una vez al dia en pacientes
hipertensos mexicanos.

MATERIALY METODOS

Se incluyeron 1,114 pacientes con diagndstico de
hipertension arterial de leve a moderada (cifras de presion
arterial > 140/90 pero < 180/110 mmHg), provenientes de 27
centros de salud en el pais, a quienes después de un perio-
do de lavado en su tratamiento antihipertensivo previo, se
les prescribio como antihipertensivo nifedipino con siste-
ma de liberacion osmotica, a la dosis de 30 mg una vez al dia.
Los pacientes se evaluaron a las 4, 8 y 12 semanas, se regis-
traron cifras de presion arterial por duplicado tomadas con
esfigmomandmetro mercurial, después de un periodo de re-
poso sentado durante 5 minutos, y dejando un lapso por lo
menos de 1 minuto entre cada toma, con el brazalete apro-
piado al grosor del brazo y sin deseo de miccion. Se utilizé el
brazo del mismo lado en cada paciente durante todo el estu-
dio, y se hicieron registros con el enfermo sentado y parado
en cada visita. También se hicieron mediciones de frecuen-
cia cardiaca y peso corporal cada cuatro semanas, asi como
del registro de los efectos adversos; en cada visita la dosis
podia incrementarse a 60 mg en caso de que la tension arterial
persistiese por arriba de 140/90 mmHg.

Se excluyeron pacientes con alguno de los siguientes
diagndsticos: insuficiencia cardiaca, hepatica (aminotrans-
ferasas séricas aumentadas a mas del doble de su limite
superior normal) y/o renal (creatinina > 2.5 mg/dL). Sindrome
de malabsorcidon intestinal. Episodio coronario agudo o
enfermedad vascular cerebral en los ultimos seis meses.
Hipertension secundaria, datos de valvulopatia, bloqueo
auriculo-ventricular o arritmia cardiaca. Alcoholismo o
consumo de drogas psicotropicas. Personas con crisis
convulsivas o diabetes mellitus sin control (glucemia > 250
mg/dL); embarazadas o en lactancia, historia de intolerancia
a las dihidropiridinas. Participacion en otro estudio clinico
30 dias previos al inicio del presente trabajo.

Los medicamentos no permitidos durante la evaluacion clini-
ca fueron: cualquier otro agente antihipertensivo, antidepresivos
triciclicos y/o inhibidores de la mono-amino-oxidasa, y cual-
quier farmaco de investigacion en los tlltimos 30 dias.

Los datos se presentan como media + desviacion
estandar, el analisis estadistico se realizo con pruebas de T
pareadas para cada variable (T/A, peso, frecuencia cardiaca),
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con un intervalo de confianza de 95%. La normalidad se
evalud con la prueba de Shapiro-Wilk, se considerd signifi-
cativauna p <0.05.

Para el analisis de tolerabilidad, las reacciones adversas
se incluyeron en una tabla de frecuencias.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los pacientes se describen en
el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Edad 56.8 + 12.2 afios

Género (mujeres) 569 (50.9%)

indice de masa corporal 28.1+ 4.1

Peso 74.4 £ 13.1 kg

Diabetes mellitus 2 341

Historia de HTA 49.7 meses

T/A inicial 165.3+ 19.5/100 + 11.1 mmHg
Frecuencia cardiaca 81.8 X'

Todos los pacientes estaban controlados en sus cifras
tensionales a las 12 semanas, tanto sentados (165.3 +£19.5/
1004+11.1 mmHga 135+ 12.5/82.7+7.2 mmHg, p<0.001),
como de pie (165.+20/100.1+10.7 mmHga 135.1+12.6/82.4
+7.5mmHg, p<0.001). De los 1,114 pacientes, 892 pacientes
(80%) estaban controlados con 30 mg. En el cuadro 2 se
muestran los valores de presion sistdlica y diastolica, asi
como frecuencia cardiaca, en las distintas visitas.

El intervalo de confianza de 95% para diferencias en la
presion arterial fue de -30.3, -28.2 para la sistdlica y -18.3,
-16.9 para la diastdlica, en ambos casos con p <0.001.

La frecuencia cardiaca disminuy6 de 81.8 X’ a 77.6 X’,
aunque no fue significativo.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron: cefalea
(7.8%), edema periférico (2.9%) y mareo (1.2%). Nueve ca-

sos se consideraron severos y en cinco se suspendid el
farmaco.

DISCUSION

En esta evaluacion clinica de farmacovigilancia se encontrd
que el nifedipino con sistema de liberacion osmotica es efi-
caz y seguro en el control de la hipertension arterial en
pacientes mexicanos, ofrece un efecto terapéutico adecua-
do, con un aceptable perfil de tolerabilidad. La vida media
del farmaco, asi como sus propiedades farmacologicas per-
miten el control de la hipertension arterial durante todo el
dia con una sola administracion.* Esto concuerda con lo
reportado por otros autores en estudios realizados en el
extranjero,” asi como lo encontrado en otro estudio de estos
autores con un grupo al que se administro otra preparacion
de nifedipino de liberacion retardada.>*?

Por lo comun, los mexicanos tienen concentraciones
plasmaticas de nifedipino mayores a las alcanzadas por suje-
tos caucasicos, esto se debe a factores de raza que involucran
los mecanismos del metabolismo de la dihidropiridina, y que
puede ocasionar mas susceptibilidad a efectos adversos.
Ademas, la poblacion en nuestro pais tiene menor depura-
cion del farmaco.'®!" Es importante mencionar la baja incidencia
de fendmenos secundarios en este trabajo. En el estudio
INSIGHT so6lo 6% de los pacientes refirieron estos efectos
adversos.® En la clinica de hipertension en la que se realizé
este estudio, de igual manera se ha encontrado una baja inci-
dencia de efectos adversos con nifedipino de liberacion
retardada en pacientes hipertensos mexicanos, con un por-
centaje menor a 5% de edema pretibial y cefalea.>*?

Este hecho también explica que 80% de los pacientes se
controlaran con 30 mg de nifedipino con sistema de libera-
cién osmotica, ya que habitualmente 70% requieren al menos
dos farmacos para controlarse, ese 80% es un porcentaje

Cuadro 2. Frecuencia cardiaca y presion arterial (sentados) de los pacientes en las diferentes visitas (la visita 1 no se muestra por ser

la de deteccion)

Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Diferencias
(basal) (4 semanas) (8 semanas) (12 semanas) Visita 2-visita 5
Sistélica (mmHg) Media 165.3 146.3 139.4 135.7 -29.3
DE 19.5 15.8 13.5 12.5 p <0.001
Diastélica (mmHg) Media 100.4 88.8 85 82.7 -17.6
DE 111 8.8 7.5 7.2 p <0.001
Frecuencia Media 81.8 79.4 78.1 77.6 -4.2
cardiaca DE 10.7 8.3 8 7.6 p < 0.001
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superior al encontrado en el estudio INSIGHT,® en el que al
final 69% de los sujetos con nifedipino se mantuvieron con
monoterapia, pero es explicable por la menor depuracion del
farmaco en nuestra poblacion.!! E1 80% de pacientes con-
trolados con monoterapia es compatible con lo encontrado
por este grupo en varios estudios con la dihidropiridina, en
los que se emplea la automedicion de la presion arterial, el
porcentaje (72%) de pacientes que se controlan con una
sola dosis de 30 mg diarios es alto.>*° Es importante sefialar
que este porcentaje es muy superior a lo reportado con otro
farmacos, por ejemplo, en el estudio LIFE solo 9% de los
pacientes se controlaron con 50 mg de losartan y 10% con
50 mg de atenolol."

Calvo y sus colaboradores, en un estudio multicéntrico
hecho en México, con automedicion de la presion arterial,
encontraron que s6lo 33% de los pacientes que recibieron
valsartan se controlaron con 80 mg diarios."

El nifedipino de liberacion osmética no alcanza concen-
traciones séricas elevadas en forma brusca, no produce
vasodilatacion excesiva ni tampoco la respuesta neurohu-
moral que, por lo comiin, acompafia la vasodilatacion.’ Este
comportamiento farmacocinético, sin respuesta neurohu-
moral importante, también explica la falta de modificacion en
la frecuencia cardiaca con esta formulacién de nifedipino.'

En este estudio, la frecuencia cardiaca tuvo una tenden-
cia a la reduccidn, aunque esto no fue estadisticamente
significativo, lo que puede deberse que a diferencia de otras
dihidropiridinas, esta presentacion de nifedipino no provo-
ca descarga simpatica refleja.”® Es importante sefialar esto
ultimo, porque la taquicardia refleja que acompafia a las pre-
paraciones de nifedipino de vida media corta se asocia a
dafio cardiovascular a largo plazo.'® Sin embargo, estable-
cer que la poblacion mexicana tiene menor incidencia de
fendmenos secundarios a las dihidropiridinas requiere un
estudio con mayor niimero de pacientes y un seguimiento a
un plazo mas largo.

El valor de los estudios de farmacovigilancia radica en
corroborar de la practica cotidiana el comportamiento de los
medicamentos en etapa de comercializacion, si bien es cier-
to que el nifedipino con sistema de liberacion osmética inicid
su comercializacion en 1993, hasta ahora no ha habido un
reporte publicado sobre su comportamiento en el mercado
mexicano.

Los resultados de esta evaluacion confirman su perfil de
tolerabilidad debido a que solo se reportaron efectos
adversos en menos del 5% de los pacientes; sin embargo,

es muy interesante que en esta evaluacion clinica se
encontrara respuesta a la monoterapia con nifedipino con
sistema de liberacion osmética en 80% de los pacientes,
estableciéndose asi la posibilidad de realizar estudios
controlados para confirmar este hallazgo.

En conclusion, estos resultados apoyan el uso del
nifedipino con sistema de liberacion osmética a dosis de 30
mg una vez al dia, como un firmaco de primera linea para el
tratamiento cotidiano de pacientes mexicanos con
hipertension arterial, debido su actividad antihipertensiva
eficaz como monoterapia (80%), se mantiene durante 24
horas, y ademas, con un margen de tolerabilidad aceptable.
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Articulo de revision

Insuficiencia cardiaca. Diagnostico y tratamiento

Carlos Alberto Aguirre Molina,* Martin de Jesus Sanchez Zuiiga,** Ernesto Roman Lépez**

RESUMEN

La insuficiencia cardiaca se define como un sindrome complejo que puede resultar de un dafo cardiaco estructural o funcional, que
disminuye la capacidad del ventriculo para llenarse o para expulsar la sangre de manera suficiente para cubrir las necesidades
metabdlicas de los tejidos. Este articulo revisa los aspectos relacionados con el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca.
Palabras clave: insuficiencia cardiaca, diagnéstico, tratamiento.

ABSTRACT

Heart failure is defined as a complex syndrome resulting in structural or functional heart damage, diminishing the ventricle’s ability to fill
or expulse blood enough to accomplish the metabolic needs of tissues. This article reviews the aspects related to diagnosis and

treatment of heart failure.
Key words: heart failure, diagnosis, treatment.

a insuficiencia cardiaca se define como un sin

drome complejo, que puede resultar de un dafio

cardiaco estructural o funcional, que disminuye

la capacidad del ventriculo para llenarse o para
expulsar la sangre, de manera suficiente para cubrir las ne-
cesidades metabdlicas de los tejidos.

EPIDEMIOLOGIA

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud publica
importante. En Estados Unidos cerca de 5 millones de per-
sonas tienen insuficiencia cardiaca, asi mismo 500,000
personas se diagnostican al afio por primera vez con este
padecimiento y cada aflo mueren cerca de 300,000 personas
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en Estados Unidos por esta enfermedad. La insuficiencia
cardiaca es un padecimiento del adulto mayor, ya que sdlo
entre 6 y 10% de los pacientes con insuficiencia cardiaca
tienen menos de 65 afios de edad.

ORIGEN

Cualquier trastorno que cause necrosis miocardica,
hipertension crénica o sobrecarga de volumen puede pro-
ducir disfuncién miocardica e insuficiencia cardiaca. La
insuficiencia cardiaca es un sindrome y puede ser pro-
ducto de muchos trastornos cardiacos y/o sistémicos.

Existen ciertos factores de riesgo para la insuficiencia
cardiaca, entre los que se incluyen: hipertension arterial,
obesidad, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica,
valvulopatias, cardiopatias congénitas, dislipidemias,
tabaquismo, alcoholismo, consumo de cocaina, quimiotera-
péuticos como las antraciclinas, trastornos tiroideos,
radioterapia del mediastino.

FISIOPATOLOGIA
Al disminuir la funcion contractil del miocardio por cual-

quier factor predisponente, ya sea por lesion aguda directa
del miocardio (infarto agudo, firmacos cardiotoxicos,
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miocarditis, etc.) o sobrecargas cronicas (hipertension
arterial sistémica, valvulopatias, etc.), se activa una serie de
mecanismos reguladores para aumentar el gasto cardiaco.
Entre estas adaptaciones reguladoras tenemos adaptacio-
nes locales y sistémicas.

Una de las primeras adaptaciones locales es que al au-
mentar la precarga, se incrementa el grado de distension de
las fibras miocardicas y con ello, se eleva el grado de ener-
gia con la que se produce la contraccion (ley de Frank
Starling) y el volumen eyectado aumenta y con esto el gas-
to cardiaco. Este mecanismo funciona siempre y cuando las
PTDVI no sobrepasen los 14 mmHg.

Otro mecanismo local es la respuesta al aumento de la
poscarga, la cual incrementa de forma directamente propor-
cional el MVO2, y con esto, el estrés parietal (fuerza que
tiende a separar las miofibrillas), de tal manera que el
miocardio responde a ese estrés incrementando el espesor

o

Disminucién del gasto cardiaco.

Disminucion de la presion del pulso

Deteccion por barorreceptores

* B-plogueadores

7 -

Aumento dela sintesis de
catecolaminas

Cardiotoxicidad

de la pared del ventriculo (ley de La Place), con lo que tien-
de a disminuir la poscarga y aumentar el gasto cardiaco.

Entro los mecanismos reguladores sistémicos mas repre-
sentativos estan: al disminuir el gasto cardiaco disminuye
la presion del pulso, de tal manera que se activan barorre-
ceptores que favorecen la secrecion de catecolaminas y se
eleva el cronotropismo e inotropismo; esto ayuda a evitar
una caida del gasto cardiaco. El otro mecanismo muy impor-
tante consiste en que con la caida del gasto cardiaco la
perfusion renal disminuye, lo que activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona y como consecuencia aumenta el
volumen circulante, en un principio compensador, pero des-
pués se vuelve una carga importante de liquido, que el
ventriculo dafiado no puede manejar de manera adecuada y
favorece que finalmente claudique.

Asi mismo se sabe que tanto las catecolaminas y
angiotensinas, asi como la aldosterona, producen cardio-

Insuficiencia cardiaca \

Disminucion de la
perfusipn renal

Aumento de la
secrecion de renina

Aumento de la
angiotesina |

|
7

*Inhibidores de la ECA l

Aumento de la angiotensina
I

v\//

*Antagonistas de aldosterona

»
l Vasoconstriccion

Aumento del inotropismo
y cronotropismo

Aumento del gasto cardiaco
en forma compensatoria

Hipertrofia ventricular en
forma compensatoria

Aumento estrés parietal

Aumento de la aldosterona

Aumento de la poscarga

Retencion hidrica

Aumento de la precarga

Aumento de la contractilidad en
forma compensatoria

(ley de Frank Starling)

Figura 1. Algoritmo de la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca.

* Farmacos que acttan inhibiendo la cardiotoxicidad.
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toxicidad directa, que favorece la aparicion de lesion, fibrosis y
apoptosis, de aqui la importancia de los actuales tratamientos
que modifican la mortalidad (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los f-bloqueadores, figura 1).

ESTUDIO CLINICO

Manifestaciones de la insuficiencia cardiaca

A. Sistolica o diastolica. La diferenciacion adecuada
entre estas dos formas de insuficiencia cardiaca tiene gran
importancia, ya que la historia natural de la enfermedad es
distinta y requieren diversas estrategias de tratamiento.

La disfuncidn sistélica se refiere a la incapacidad del
ventriculo para contraerse en forma normal y expulsar sufi-
ciente cantidad de sangre. Esta ocurre cuando la fraccion
de eyeccion es menor del 40%. En cambio, la disfuncion
diastdlica, que aparece entre 20 y 50% de los pacientes con
insuficiencia cardiaca, se debe a la incapacidad para que se
realice la adecuada relajacion ventricular o el llenado
ventricular adecuado, como en el infarto agudo del
miocardio, la hipertension arterial sistémica, la miocardiopatia
restrictiva y otras enfermedades. En el cuadro 1 se mencio-
nan las caracteristicas de los pacientes con insuficiencia
cardiaca diastdlica y sistolica.

B. De gasto alto o gasto bajo. Es conveniente clasificar
la insuficiencia cardiaca con base en el gasto cardiaco,
aunque en muchos casos las variaciones son amplias (in-
dice cardiaco de 2.2 a 3.5 L/min/m?). En los casos de
insuficiencia cardiaca de gasto bajo, éste se puede encon-
trar en los limites normales en reposo, pero no se eleva
durante el ejercicio, y en los casos de insuficiencia cardiaca
de gasto elevado, éste a veces no supera los limites de la
normalidad, aunque asi hubiese sucedido de haberse me-
dido antes de la aparicion de la insuficiencia cardiaca.
Ejemplos de indice cardiaco de gasto alto: anemia, enfer-
medad de Paget, tirotoxicosis, beriberi, derivacion
arterio-venosa, embarazo.

C. Aguday cronmica. El prototipo de insuficiencia cardiaca
aguda es el infarto agudo del miocardio extenso, la rotura
valvular o del musculo papilar. Esta alteracion suele ser fun-
damentalmente sistdlica y la reduccion brusca del gasto
cardiaco produce hipotension arterial sistémica sin edema
periférico. A su vez, en la insuficiencia cardiaca cronica el
deterioro de la funcién cardiaca es lenta y progresiva, y la
presion arterial se mantiene hasta fases avanzadas, pero
suele encontrarse edema.

D. Derecha e izquierda. Es importante debido a que las
manifestaciones clinicas principales se encuentran por de-

Cuadro 1. Caracteristicas de la insuficiencia cardiaca sistdlica y diastélica

Caracteristicas Insuficiencia cardiaca diastolica Insuficiencia cardiaca sistélica
Edad Frecuentemente ancianos Todas las edades, con predominio entre 50 y 70 afios
Sexo Frecuentemente femenino Mas frecuente en masculinos

Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo
Tamafio de la cavidad
ventricular izquierda
Hipertrofia ventricular
izquierda en el
electrocardiograma
Radiografia de térax

0 mayor

Usualmente presente

Preservada o normal, por lo comun 40%

Usualmente normal, después con
hipertrofia ventricular concéntrica

Congestion pulmonar con o sin cardiomegalia

En general menor del 40%
Usualmente dilatada

Algunas veces presente

Congestién pulmonar y cardiomegalia

Ritmo de galope S-4 S-3
Afecciones coexistentes

Hipertension +++ ++
Diabetes mellitus +++ ++
Infarto del miocardio previo + +++
Obesidad ++H+ +
Enfermedad pulmonar créonica ++ 0
Apnea del suefio ++ ++
Diélisis por largo tiempo ++ 0
Fibrilacién auricular + +

(usualmente paroxistica)

(usualmente persistente)

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 1, enero-febrero, 2004

45



AGUIRRE MOLINA CA Y COL.

tras de los ventriculos afectados. En el izquierdo aparece
disnea y ortopnea; en el derecho, edema, hepatomegalia y
distension venosa. Sin embargo, si la insuficiencia cardiaca
persiste por meses o afios los sintomas pueden ser mixtos
(insuficiencia cardiaca global).

E. Retrograda o anterograda. El concepto de insufi-
ciencia cardiaca retrégrada implica que el ventriculo
(izquierdo o derecho) es incapaz de descargar su contenido
o llenarse normalmente; como consecuencia, las presiones
aumentan en la auricula y en el sistema venoso detras de
ese ventriculo.

La insuficiencia cardiaca anterdgrada es consecuencia
directa de la inadecuada eyeccion de sangre al sistema
arterial con baja perfusidn a los tejidos.

La diferenciacidn entre la insuficiencia cardiaca retro-
grada y la anterdgrada o izquierda y derecha es, hasta
cierto grado, para entender la fisiopatologia asi como los
sintomas, ya que ambos mecanismos actian en grado va-
riable en la mayor parte de los casos de insuficiencia
cardiaca.

Los sintomas dependen de las clasificaciones sefiala-
das, si es derecha, izquierda, global, aguda, crdnica,

Cuadro 2. Criterios de Framingham para el diagnostico de insuficiencia cardiaca

Criterios mayores

« Disnea paroxistica nocturna

« Distensién venosa yugular

« Estertores crepitantes

+ Cardiomegalia

« Edemaagudo pulmonar

* Ritmo de galope S-3

* Aumento de la presioén venosa mayor de 16 cm H,O
« Tiempo de circulacion mayor de 25 s por minuto
* Reflujo hepatoyugular

Criterio mayor o menor

Criterios menores

Edema de miembros pélvicos

Tos nocturna

Hepatomegalia

Disnea de esfuerzo

Derrame pleural

Disminucién de la capacidad vital en un tercio de lo normal
Taquicardia mayor de 120 latidos por minuto

« Pérdida de peso de 4.5 kg o méas después de 5 dias de tratamiento

Cuadro 3. Criterios de la escala de Boston para el diagnéstico de insuficiencia cardiaca

Categoria

Puntos

Categoria | (historia)

1. Disnea de esfuerzo

2. Ortopnea

3. Disnea paroxistica nocturna

4. Disnea de altura

Categoria Il (examen fisico)

Frecuencia cardiaca de 91-109 latidos por minuto
Frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto o mayor

Estertores basales

Estertores mas arriba de las bases pulmonares
Sibilancias

. Ritmo de galope S-3

ategoria lll (radiografia de torax)

Edema alveolar pulmonar

Edema intersticial pulmonar

Derrame pleural bilateral

indice cardiotoracico mayor de 0.5

Cefalizacién de flujo pulmonar

VRN OND O R BN

Presion venosa yugular mayor de 6 cm H,O o hepatopatomegalia o edema de miembros pélvicos

WWN = WN = S w s

N WWwwd

Deberan tomarse no méas de 4 puntos por cada categoria y el maximo posible es de 12 puntos.
Diagnéstico posible: 5-7 puntos; diagnéstico definitivo: 8-12 puntos.
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retrograda, anterograda, de gasto alto o bajo, disfuncion
sistdlica o disfuncion diastdlica.

Existen ciertos criterios a los que se debe atender ante
un paciente con sospecha de insuficiencia cardiaca (cua-
dros 2y 3).

En general, los pacientes con insuficiencia cardiaca cur-
san con uno o mas de los siguientes sindromes:

1. Sindrome de decremento de la tolerancia al ejercicio.
La mayoria de los pacientes busca atencion médica cuando
se percata de la reduccion de la tolerancia al ejercicio, que
se manifiesta por disnea o fatiga. Estos dos sintomas apare-
cen durante el ejercicio o el reposo, y el paciente o el médico
pueden interpretarlos como falta de condicion fisica o tras-
tornos pulmonares.

2. Sindrome de retencidn hidrica. Los enfermos pueden
sufrir edema en los miembros pélvicos, ascitis, derrame
pleural o en anasarca, como su unico sintoma principal. La
localizacion del edema depende de la posicion y las altera-
ciones concomitantes. Debe hacerse el diagnostico
diferencial con otras enfermedades que condicionan el ede-
ma de los miembros pélvicos y el sindrome de retencion
hidrica (alteraciones del flujo venoso, hepatopatias y
nefropatias).

3. Con sintomas de otro trastorno cardiaco o no cardiaco.
Durante la evolucion de otra enfermedad (infarto agudo del
miocardio, tromboembolia pulmonar o alteraciones
pulmonares) estos pacientes pueden cursar con disfuncion
cardiaca cronica.

Cuadro 4. Clasificacion de la AHA/ACC

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico de insuficiencia cardiaca se puede estable-
cer tomando en cuenta todo lo descrito, criterios de
Framingham, criterios de la escala de Boston, examenes de
laboratorio, estudios de gabinete. Sin embargo, se debera
tener en cuenta que algunas de la enfermedades pulmonares
pueden dar un cuadro muy similar, en este contexto son
utiles las pruebas de funcion respiratoria y el péptido
natriurético cerebral, ya que si se encuentra por arriba de
100 pg/mL, la disnea es de origen cardiaco.

La tromboembolia pulmonar también se manifiesta con
insuficiencia cardiaca, pero la hemoptisis, el dolor pleuritico,
el aumento de los dimeros D y la discordancia en la ventila-
cion-perfusion ayudan al diagnostico.

El edema de los miembros pélvicos puede deberse a ve-
nas varicosas, edemas ciclicos o efecto de la gravedad, pero
estos pacientes no sufren aumento de la presion venosa
yugular en reposo ni con la compresion abdominal.

El edema secundario a enfermedades renales suele iden-
tificarse mediante las pruebas de funcion renal y analisis de
orina, y raras veces se relaciona con la elevacion de la pre-
sion venosa.

El edema de la cirrosis hepatica es de predominio abdo-
minal (ascitis), suele identificarse con pruebas de
funcionamiento hepatico y se distingue de la insuficiencia
cardiaca porque, en general, no hay aumento de la presion
venosa yugular ni reflujo hepatoyugular.

Etapa Descripcion

A Pacientes con riesgo elevado de padecer insuficiencia cardiaca, pero sin cardiopatia estructural o

sintomas de la misma.

B Pacientes con cardiopatia estructural pero sin sintomas de insuficiencia cardiaca.
C Pacientes con cardiopatia estructural con sintomas previos o actuales de insuficiencia cardiaca.
D Insuficiencia cardiaca refractaria que requiere intervenciones especiales.

JAMA 2002;287:890-7.

Cuadro 5. Clasificaron de NYHA

Clase funcional Descripcion

| Sin sintomas con actividad habitual
1 Sintomas con actividad moderada.
1l Sintomas con actividad ligera.

\% Sintomas con actividad minima y en reposo.

AHA/ACC Guidelines 2001.
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Una vez realizado el diagnostico de insuficiencia cardiaca
el paciente se puede clasificar con base en las caracteristi-
cas sefialadas en los cuadros 4 y 5.

La clasificacion de la AHA/ACC es muy importante por-
que establece los factores de riesgo y las anormalidades
estructurales para la insuficiencia cardiaca, reconoce la na-
turaleza progresiva de la enfermedad, y propone estrategias
y tratamientos preventivos con la finalidad de disminuir la
progresion hacia la insuficiencia cardiaca; asi mismo propo-
ne estrategias de tratamiento a pacientes con insuficiencia
establecida.

La clasificacién de laNYHA, tradicionalmente conocida,
describe las limitaciones funcionales del paciente con
insuficiencia cardiaca, en contraste con la clasificacion de
la AHA/ACC, en la que la progresion de la enfermedad
pasa de la etapa inicial a otra sin posibilidad de regresion.
En la clasificacion de la NYHA un paciente en clase IV
puede regresar a clase 111, tan s6lo con la terapia. De tal
forma que la nueva clasificacion de la AHA/ACC permite
identificar a las personas con factores de riesgo, con
enfermedad cardiaca estructural sin insuficiencia y
pacientes con insuficiencia cardiaca establecida; lo que
hace posible establecer la terapia adecuada para cada una
de las etapas y prevenir la progresion hacia la insuficiencia
cardiaca.

Estudio bioguimico

A todo paciente con diagndstico de insuficiencia cardiaca
se le deben realizar los siguientes estudios de laboratorio:
BHC, QS, ES (incluyendo calcio y magnesio), PFH, perfil de
lipidos, perfil de hormonas tiroideas, factor natriurético ce-
rebral (marcador de disnea en insuficiencia cardiaca superior
a 100 pg/mL).

Estudio de gabinetfe

Imagen. Si bien las radiografias de torax postero-anterior y
lateral proveen informacién limitada en cuanto al tamaiio de
las cavidades, la cardiomegalia global, con un indice
cardiotoracico mayor de 0.50, es un buen indicador de insu-
ficiencia cardiaca (principalmente en valvulopatias); sin
embargo, 50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca
no tienen elevado este indice.

La mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda, y solo una minoria de pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica, cursan con hipertension pulmonar venosa
(redistribucion apical del flujo, crecimiento de venas

pulmonares, infiltrados perihiliares o periféricos en par-
che).

Los derrames pulmonares contribuyen de manera impor-
tante a la insuficiencia cardiaca y son mas frecuentes y
grandes los del lado derecho.

Electrocardiograma. Es una herramienta importante en
la evaluacion del paciente con insuficiencia cardiaca, ya
que ayuda a valorar desde el ritmo y proporciona datos de
simple taquicardia sinusal, que descompensa a un paciente
con insuficiencia cardiaca, asi como cualquier otra altera-
cion del ritmo. Con los diferentes tipos de sobrecarga,
sistdlica o diastdlica también se observan datos de hiper-
trofia y crecimiento de las cavidades y de otras
enfermedades, como infarto agudo del miocardio y trombo-
embolia pulmonar.

Ecocardiograma. En la valoracion de pacientes con in-
suficiencia cardiaca la ecocardiografia ha sustituido a la
radiografia de torax, ya que se considera el estandar de oro
para la evaluacion del tamafio de las cavidades. Se pueden
valorar los movimientos regionales de la pared libre de los
ventriculos, asi como del tabique y el grosor de aquéllos.
De igual forma, se pueden observar la integridad o altera-
cion de los aparatos valvulares, y por medio de Doppler, los
flujos a través de las cavidades, y obtener algunos para-
metros de importancia, como: fracciéon de eyeccion, gasto
cardiaco, gradientes trasnsvalvulares, velocidades de flujo,
entre otros.

Otros estudios de gabinete que se pueden realizar son:
valoracion de la fraccion de eyeccion por radionuclidos,
ventriculografia izquierda y coronariografia.

TRATAMIENTO

En la actualidad, el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
se basa en la etapa de la clasificacion de la AHA/ACC (cua-
dro 6).

Se siguen usando los diuréticos que pueden prescribirse
a todos los pacientes con retencion hidrica; hasta la fecha,
la furosemida es el mas usado; sin embargo, se pueden pres-
cribir tiazidas, diuréticos de asa y ahorradores de potasio.
Debido a que los pacientes clase funcional ITI, IV (NYHA)
tienen aumento de la aldosterona (en respuesta a la
estimulacion con angiotensina I y a la disminucion del
aclaramiento hepatico por congestion hepatica) y a que
ésta estimula la retencion de sal, hipertrofia del miocardio
y excrecion de potasio, los beneficios con la espiro-
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Cuadro 6. Tratamiento segun la clasificacion de la AHA/ACC

Estadio A
« Control de la hipertensién arterial
« Tratamiento de la dislipidemia
« Control de la diabetes mellitus
« Control de taquiarritmias supraventriculares
< Tratamiento de trastornos tiroideos
< Eliminar el consumo de alcohol, drogas y tabaquismo
« Evaluacioén periédica de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca
Estadio B
« Medidas tomadas para el estadio A
* Infarto del miocardio (beta bloqueador o IECAS)
« Enfermedad valvular (hidralacina, nifedipino, recambio
valvular)
« Evaluacion frecuente de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca
Estadio C
* Diuréticos de asa
* Inhibidores de la ECA
« Digitalicos
« Espironolactona
« Bloqueadores AT-II
« Hidralacina y nitratos
+« Recomendaciones de los estadios Ay B
Estadio D
« Control de retencién hidrica
« Apoyo con aminas
« Referir para trasplante cardiaco
* Medidas para pacientes en estadio A, By C

AHA/ACC Guidelines chronic heart failure 2001.

nolactona pueden incluir lo sefialado al bloquear la
aldosterona y disminuir la sintesis de colageno que pro-
mueve la fibrosis.

La digoxina continua en uso en pacientes con insuficien-
cia cardiaca, ya que mejora la calidad de vida al disminuir de
manera importante los sintomas. Debido a su efecto inotrépico
positivo al inhibir la bomba de sodio-potasio y con ello el
intercambiador de sodio y calcio, aumenta la concentracion
de calcio intracelular y mejora la contractilidad miocardica.
También tiene efecto vagal al inhibir la bomba de sodio-
potasio; esta inhibicidn actua en las fibras aferentes del ner-
vio vago y sensibiliza los barorreceptores disminuyendo el
flujo eferente simpatico desde el sistema nervioso central.

Al inhibir la bomba de sodio-potasio en los rifiones
reduce la reabsorcion tubular de sodio que da como resul-
tado el aumento de la natriuresis y la supresion de la renina
de los rifiones, de tal manera que la digoxina disminuye la
actividad neurohumoral, aumenta la natriuresis y el
inotropismo.

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina interfieren con el sistema renina-
angiotensina-aldosterona al inhibir la enzima que cataliza
la conversion de angiotensina I en un potente
vasoconstrictor, como la angiotensina II; sin embargo, tam-
bién interviene con el sistema de las cininas y favorece el
aumento de prostaglandinas que causan vasodilatacion,
de tal manera que a través de este efecto también se favo-
rece la vasorrelajacion por medio de los inhibidores de la
ECA.

Se cree que las cininas disminuyen el dafio al miocardio
provocado por la angiotensina, ain mas que los
bloqueadores de los receptores de angiotensina II (AT II),
ya que los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina disminuyen la mortalidad y las hospitalizacio-
nes, por lo que con frecuencia se usan con B-bloqueadores
y digitalicos.

Los bloqueadores de AT Il no se vinculan con las cininas,
por ello no se ha demostrado que disminuya la mortalidad
en mayor proporcion que con los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o -bloqueadores, slo se usan
cuando se contraindican los ultimos.

Aunque se ha enseflado a la mayoria de los médicos a
evitar los B-bloqueadores en pacientes con insuficiencia
cardiaca, las pruebas recientes indican que, al igual que los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, im-
piden los efectos perjudiciales del sistema neurohormonal
que afectan de manera importante el corazon al promover la
apoptosis, hipertrofia, isquemia, vasoconstriccion y reten-
cion de liquidos.

Los B-bloqueadores se usan principalmente en clases
funcionales (NYHA) 11y III que corresponden a la etapa C
delaAHA/ACC. Se deben evitar si la insuficiencia cardiaca
cronica cursa con retencion hidrica importante y se agudiza
con estertores.

Debe titularse a dosis bajas, crecientes, duplicindolas
cada dos a cuatro semanas hasta llegar a la dosis mas eficaz
sin intolerancia.

Los vasodilatadores, como la hidralacina y el isosorbide
de accion directa, pueden producir efectos hemodinamicos
favorables a corto plazo. En pacientes con insuficiencia
cardiaca su uso a largo plazo no mostr6 beneficios impor-
tantes. En algunos estudios la combinacion de hidralacina,
isosorbide digital y diuréticos disminuyd el riesgo de muer-
te, pero muchos pacientes no toleraron los efectos adversos
de este tratamiento (cuadro 7).
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Cuadro 7. Dosis de medicamentos usados en la insuficiencia cardiaca

Medicamento

Dosis inicial

Dosis méaxima

Diuréticos de asa

Bumetamida 0.5-1mg 10 2/d
Furosemida 20-40 mg cada 12 h
Torsemida 10-20 mg 1 o 2/d
Inhibidores de la ECA

Captopril 6.25 mg cada 8 h
Enalapril 2.5mgcada12h
Lisinopril 2.5-5 mg/d
Fosinopril 5-10 mg/d
Quinapril 10 mg cada 12 h
Ramipril 1.25-2.5 mg/d
Beta bloqueadores

Bisoprolol 2.25 mg/d
Carvedilol 3.125mg/12 h
Succinato de metoprolol de liberacion prolongada 12.5-25 mg/d

Digitalicos
Digoxina

0.125-0.25 mg/d

Hasta 10 mg/d
Hasta 400 mg/d
Hasta 200 mg/d

50 mg cada 8 h
10-20 mg cada 12 h
20-40 mg/d

40 mg/d

40 mg cada 12 h

10 mg cada 24 h

10 mg/d

25 mg/12 h 0 50 mg cada 12 h

200 mg/d

0.125-0.25 mg/d

AHA/ACC, Guidelines chronic heart failure, 2001.
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Proteinas transferidoras de lipidos neutros y fosfolipidos

José Gutiérrez Salinas,* José Antonio Morales Gonzalez**

RESUMEN

En investigaciones recientes se han estudiado las proteinas transferidoras de lipidos, cuya funcién principal, segun se propone, es
modular la composicién de los lipidos facilitando su movimiento como mondmeros entre las membranas celulares de una célula a otra. No
se ha definido bien el mecanismo por el que realizan la transferencia de los lipidos; sin embargo, se ha propuesto que pueden
intercambiar con una membrana un lipido precargado, o bien, si no tiene un lipido precargado puede extraer un lipido de una membrana
e intercambiarlo por un lipido de otra membrana. Estas proteinas se distinguen por su diversa afinidad hacia su sustrato lipidico, lo que
permite clasificarlas en intracelulares y extracelulares. Entre las proteinas transferidoras intracelulares se encuentran: las proteinas
transferidoras de lipidos monoespecificas (PTLme), proteinas transferidoras de fosfolipidos oligoespecificos (PTFLoe), proteinas
transferidoras de lipidos no especificas (PTLne) y proteinas transferidoras de triacilglicéridos microsomales (PTTM). Entre las proteinas
transferidoras de lipidos plasmaticos o extracelulares se encuentran las lipoproteinas transferidoras de lipidos tipo | (LPTL-I) y tipo Il
(LPTL-Il). Estudiar estas proteinas trasferidoras es importante ya que conocer su funcionamiento en el organismo podria ayudar al
tratamiento o prevencion de diversas enfermedades relacionadas con los lipidos.

Palabras clave: colesterol, proteinas transferidoras de lipidos extracelulares, proteinas transferidoras de lipidos intracelulares,
fosfolipidos.

ABSTRACT

Recently, the lipid transfer proteins has been studied and its main function is believed to modulate the composition of lipids, making easier
the movement of them like monomers between the membrane from one cell to another. It has not been defined the mechanism which the
transference takes place. However, they could interchange a pre-charge lipid with a membrane, or, if it has not a pre-charge lipid it could
take out a lipid from one membrane and interchange with lipid from another membrane. These proteins can be classified in intracellular
and extracellular according to their lipid substrate affinity. Inside the intracellular lipid transfer proteins we can find: monospecific lipid
transfer proteins (PTLme), oligospecific phospholipid transfer proteins (PTFLoe), non specific lipid transfer proteins (PTLne) and
microsomal triacilglicerid transfer proteins (PTTM). Inside the plasmatic or extracellular lipid transfer proteins we can find: lipid transfer
lipoproteins type | (LPTL-I) and type Il (LPTL-II). It is important the study of these proteins because if we knew how they work we would
prevent or treat many diseases related with lipids.

Key words: cholesterol, intracellular lipid transfer protein, extracellular lipid transfer protein, phospholipids.
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PROTEINAS DE TRANSFERENCIA DE LiPIDOS
INTRACELULARES

Las proteinas intracelulares que transfieren lipidos se dis-
tinguen entre si por la especificidad que tienen para con el
tipo de lipido que van a transferir; en el cuadro 1 se mencio-
na la clasificacion general de las mismas.

Cuadro 1. Tipos de proteinas transferidoras de lipidos (PTL)

Intracelulares

* Monoespecificas (PTLme)

+ De fosfolipidos oligoespecificos (PTFLoe)

* No especificas (PTLne)

« De triacilglicéridos microsomales (PTTM)
Extracelulares

« Tipol (LPTL-I)

« Tipo Il (LPTL-II)

Profeinas fransferidoras de /jpidos monoespecificas
(PTLme)

Este tipo de proteinas se descubrid al observarse que los
lipidos marcados con radioactividad que estaban fuera de
la célula se localizaban, después de un tiempo, insertados
en lamembrana de los peroxisomas y las mitocondrias. Es-
tas observaciones dieron lugar al estudio mas detallado del
fenémeno, y asi fue como se descubrieron las proteinas
intracelulares encargadas del trafico interorganelo de los
lipidos. Estas proteinas se han identificado en diversos or-
ganos, como el intestino, el rifidn, el bazo y el pulmon. Estas
proteinas tienen un rango molecular de 21-28 kDa y, en ge-
neral, tienen un punto isoeléctrico acido, con la misma
especificidad de sustrato para los lipidos.?

En estudios hechos con las PTLme purificadas se sefiala
que el sitio de union para los fosfolipidos sdlo puede ocu-
parlo una molécula a la vez, teniendo ademas dos sitios por
molécula de PTLme, que se llaman sitios snl y sn2. En el
sitio snl se unen, de preferencia, fosfolipidos con cadenas
aciladas de 16 carbonos, mientras que en el sitio sn2 se
unen, en forma exclusiva, acidos grasos insaturados. No se
conoce con precision el papel fisioldgico de las PTLme den-
tro de la célula; sin embargo, se ha especulado que
intervienen en la génesis de las membranas intracelulares
de la mitocondria, el peroxisoma y el reticulo endoplasmico,
tanto liso como rugoso. Estos datos se obtuvieron de la
observacion de pulmones en desarrollo y en las lineas celu-
lares cancerosas; no obstante, los datos mas importantes
se recabaron estudiando el proceso de excrecion del factor

surfactante en los pulmones. En estos 6rganos, la actividad
de estas proteinas aumenta cuando las células pulmonares
incrementan la excrecion de surfactante.?

Proteinas transferidoras de 1oslolipidos oligoespecificos
(PTFLoe)

Estas proteinas difieren de las PTLme en que su actividad
de transferencia de fosfolipido es oligoespecifica y su acti-
vidad de transferencia es distinta. Las PTFLoe se clasifican
en tres tipos (I, II y III) dependiendo de la actividad de
transferencia del fosfolipido oligoespecifico. Las proteinas
tipo I y I1I poseen una masa molecular idéntica (35 kDa) y
punto isoeléctrico muy similar (6.5 y 6.8 respectivamente),
ademas de tener preferencia de sustrato similar (especificas
para fosfatidil inositol y fosfatidil colina). Debido a estas
similitudes se piensa que ambas proteinas (PTFLoe I y 1)
son dos formas isoméricas de la misma proteina que une
lipidos, como fosfatidil inositol y fosfatidil colina. La dife-
rencia en el punto isoeléctrico se debe al tipo de fosfolipido
que ocupa el sitio activo. La PTFLoe tipo II se ha descrito
en el citosol de lineas de hepatoma con peso molecular de
33.5 kDa y su punto isoeléctrico es 6.3. Esta proteina es
especifica para unir esfingomielina y fosfatidil colina.**

Proteinas transferidoras de /jpidos no especificas (P7Lne)
Estas proteinas catalizan in vitro indiscriminadamente la
transferencia de muchas clases de lipidos. Se han purifica-
do a partir de gran cantidad de organismos que incluyen
protistas, levaduras, plantas y animales. Muchas de estas
proteinas son polipéptidos pequefios con masa molecular
aparente, en el rango de 9 a 13 kDa; sin embargo, también se
reportan algunas con peso molecular en el rango de los 35
kDa que catalizan la transferencia de fosfatidilserina,
fosfatidil etanolamina, cardiolipina, acido fosfatidico y
ergosterol. A pesar del amplio limite de actividad de transfe-
rencia para los fosfolipidos, este tipo de proteinas cataliza
la transferencia de fosfatidil serina 3 a 10 veces mas que
para cualquier otro fosfolipido, por lo que se les llama pro-
teinas transferidoras de fosfatidil serina (PTFs). Estas
proteinas inhiben su actividad en presencia de fosfolipidos
con carga negativa, con exceso de sales, detergentes idnicos
y con el calor, por lo que su estudio en el laboratorio ha sido
dificil. Las PTFs son abundantes en plantas, tanto en semi-
llas como en hojas y tallos, en donde existen especies de
esta proteina con limite de peso molecular que vade 9 a 15
kDa.
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En los mamiferos, este tipo de proteinas se distingue por
su peso molecular de 13 kDa y su secuencia primaria se
conserva entre las especies. Esta demostrado que la PTFs
de mamiferos es idéntica a la proteina acarreadora de
esteroles tipo 11, la cual se cree que participa en el metabo-
lismo del colesterol y de los acidos biliares, asi como en la
biosintesis de hormonas esteroides. Estas proteinas tam-
bién estimulan la biosintesis del colesterol, presumiblemente
al incrementar la accesibilidad de los sustratos. La biosintesis
del colesterol y los esteroides ocurre en diferentes
compartimentos intracelulares, lo que sugiere que existen
isoformas de PTFs que estan selectivamente unidas a estos
organelos. Esta hipotesis se basa en el hallazgo de secuen-
cias de direccion en el extremo amino y carboxilo terminales
de laproteina, lo que hace que se dirija hacia las mitocondrias
o los peroxisomas; sin embargo, lo anterior no se ha com-
probado del todo. Se cree que las proteinas PTFs pueden
ser importantes en la reconstruccion de membranas inter-
nas y de la membrana celular en general ™"

Proteina microsomal de fransferencia de triacilglicéridos
(PTTM)

En comparacion con otras proteinas transferidoras de lipidos
que son monom¢éricas y que residen en el citosol, la PTTM
es un complejo heterodimérico de alto peso molecular (150
kDa), compuesto de dos subunidades de 58 y 97 kDa y que
se localiza en el lumen del reticulo endoplasmico del higado
y las células intestinales. Se ha demostrado que la subunidad
de 58 kDa es idéntica a la proteina disulfido-isomerasa, que
interactia con la subunidad de 97 kDa en una relacién 1:1,
para formar un compuesto estable, resistente a la
desnaturalizacion por sales. Sin embargo, en presencia de
agentes caotropicos, la subunidad de 97 kDa pierde activi-
dad de transferencia. La subunidad de 58 kDa cataliza la
formacion e isomerizacion de enlaces disulfuro in vitro que
al formar una asociacion muy estrecha con la subunidad de
97 kDa, la retiene en el lumen del reticulo endoplasmico
rugoso, ya que en su extremo carboxilo terminal contiene
una secuencia de aminoacidos que es sefial de retencion
especifica para el reticulo. El complejo proteinico formado
por la union de las subunidades de 58 y 97 kDa cataliza la
transferencia de lipidos neutros y fosfolipidos con una co-
rrelacién positiva entre la velocidad de transferencia y la
hidrofobicidad del lipido. Asi, esta proteina transfiere, en el
siguiente orden de preferencia, a los lipidos en sistemas in
vitro: triacilglicéridos (100%) > ésteres de colesterol (66%)

> diacilglicerol (10%) > colesterol (9%) > fosfolipidos (4%)
> lisofosfolipidos (0.4%). Ademas, el grupo polar de las ca-
bezas de los fosfolipidos tiene poco efecto sobre la
velocidad y tipo de transferencia; los estudios este-
quiométricos han determinado que esta proteina une de dos
atres moles de lipidos por mol de proteina, siendo su cinética
de transferencia de tipo ping-pong-bi-bi entre la proteina y
las membranas.'!-*

PROTEINAS TRANSFERIDORAS DE LiPIDOS
PLASMATICOS O EXTRACELULARES

La transferencia de fosfolipidos y lipidos neutros entre las
lipoproteinas circulantes en la sangre es mediada por protei-
nas transferidoras extracelulares. Dos de estas proteinas son
las llamadas lipoproteinas trasferidoras de lipidos tipo Iy
tipo I (LPTL-1y LPTL-II). Ambas proteinas difieren en espe-
cificidad de sustrato y de localizacion en el plasma humano,
ademas de tener diferencias tanto en su secuencia primaria
de aminoacidos como en la organizacion estructural en los
genes. El gen para LPTL-I se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 16, mientras que el gen que codifica para LPTL-11
esta en el cromosoma 20. Ambos genes consisten en 16 exones
eigual numero de intrones y exhiben un alto grado de corres-
pondencia, lo que sugiere que estos genes son el duplicado
de un gen ancestro comtin. Ambas proteinas (LPTL-1y II) se
han purificado del plasma humano y asi se han podido estu-
diar algunas de sus caracteristicas macromoleculares. La
LPTL-I es un polipéptido hidrofobico con masa molecular de
53 kDa, alto contenido de aminoacidos glucosilados que le
dan un peso molecular total de 74 kDa. La proteina LPTL-II
tiene peso molecular aparente de 78 kDa y un punto
isoeléctrico variable (7.8 a 8.0), ya que al parecer existen va-
rias especies de esta proteina. Las LPTL-I catalizan in vitro
entre varias lipoproteinas la transferencia de ésteres de
colesterol' (EsCo), triacilglicéridos y fosfolipidos. Los estu-
dios cinéticos hechos con esta proteina revelan que tiene
preferencia por lipidos neutros (EsCo y triacilglicéridos), por
eso esta proteina también se conoce con el nombre de protei-
na de transferencia de ésteres de colesterol o PTEC. De esta
forma, la PTEC tiene afinidad por los ésteres de colesterol
hasta ocho veces mas grande con respecto a otras proteinas
transferidoras. Por su parte, la LPTL-II es especifica para
fosfolipidos, por lo que también se conoce con el nombre de
proteina plasmatica de transferencia de fosfolipidos o por
sus siglas PTF. 3
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Tanto la PTEC como la PTF modulan, in vitro, el tamafio
y composicion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL).
La PTF convierte ala HDL-3 en HDL-2b como consecuen-
cia de la liberacion de apoproteinas. La forma de las
particulas HDL depende de la actividad de transferencia de
la PTF, por lo que juega un papel muy importante en la
regulacion de estas proteinas en la sangre de los mamife-
ros.' Por su parte, la PTEC renueva la cubierta de ésteres de
colesterol de las HDL, lo que hace que disminuya el diame-
tro de estas particulas, ademas, libera apolipoproteina A-1,
que es un constituyente importante de la HDL. Con base en
su capacidad de transferencia y su capacidad para modular
la estructura de las particulas HDL, las proteinas PTEC y
PTF se han involucrado con el llamado “transporte reverso
de colesterol”, el cual libera colesterol de los tejidos
periféricos al higado para su catabolismo. En este sentido,
la PTF inicia el proceso al facilitar la transferencia de
fosfolipidos desde particulas ricas en triacilglicéridos a las
lipoproteinas HDL. Este incremento en el contenido de
fosfolipidos en las HDL permite aumentar el contenido de
colesterol en estas particulas, de tal forma que se da mayor
cantidad de sustrato a la enzima lecitin-colesterol
aciltransferasa.!’”

La PTEC cataliza la transferencia de ésteres de colesterol
a las lipoproteinas de baja densidad (LDL), a las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y a los
quilomicrones que son removidos de la circulacion por re-
ceptores hepaticos especificos. Los mecanismos exactos
por medio de los cuales se da la transferencia de lipidos
mediada, yasea por PTEC o PTF entre lipoproteinas circu-
lantes, no se conocen con precision. El problema se
acrecienta ya que existen varias isoformas, tanto de la PTEC
como de la PTF, lo que hace pensar que cada una de ellas
puede tener un papel en el mecanismo de transferencia; sin
embargo, sdlo se tienen datos experimentales parciales al
respecto.'®

MECANISMOS DE REACCION DE LA TRANSFERENCIA
DE LiPIDOS DE LAS PTLS

El mecanismo exacto de cdmo las proteinas transferidoras
de lipidos tienen que ver con la “transferencia” de un
fosfolipido de una membrana celular a otra, no ha sido del
todo comprendido. Los métodos ideados para demostrar
esta transferencia pueden clasificarse en dos clases: a) los
llamados “discontinuos” que determinan el movimiento de

los lipidos intermembranales y, b) los llamados ensayos
espectroscopicos que registran el proceso de transferencia
continua de un lipido a una membrana. Estos métodos tie-
nen algunos inconvenientes, sobre todo por el uso de
material radiactivo; sin embargo, han permitido elucidar a
grandes rasgos el mecanismo por medio del cual las PTLs
efectiian la transferencia de los lipidos entre las membranas
celulares. Algunos aspectos generales de como se ejecuta
lareaccion de transferencia de las PTLs se describen a con-
tinuacion.

Para revisar como se realiza la transferencia de lipidos
por PTLs es conveniente disponer del modelo hipotético
representado en la figura 1. Como se observa en la figura, se
pueden considerar dos estados iniciales de la PTL al inicio
de una ronda de “transferencia”: a) estado 1 en donde la
PTL puede tener precargada una molécula de lipido en rela-
cion 1:1 o b) estado 2 en donde la PTL no contiene ninguna
molécula de lipido.

Estudios hechos in vitro con las PTLs purificadas han
descubierto que ambos tipos de PTLs coexisten tanto
intracelularmente como extracelularmente; sin embargo, se
desconoce la relacion de masa entre ellas. En cualquiera de
las dos condiciones anteriores que se encuentren las PTL
interactian como un primer paso para la transferencia, con
la superficie hidrofilica de la membrana celulary transitoria-
mente se insertan dentro de la bicapa lipidica para tener
acceso al ambiente hidrofébico, que es donde residen las
cadenas de grupos acilo de los mondmeros lipidicos. Cuan-
do la insercion es exitosa, de alguna forma, la PTL provoca
una desorganizacion transitoria local del paquete de lipidos
que las rodea y es ahi donde las PTL “eligen” un lipido
especifico de acuerdo con sus caracteristicas moleculares y
de especificidad. Esta desorganizacion local transitoria por
extraccion de una molécula lipidica no presenta mayores
consecuencias para la membrana celular, ya que la PTL tini-
camente tiene acceso a los lipidos que la rodean y en especial,
aun solo tipo de lipido. Este proceso puede modificarse por
las siguientes circunstancias: a) la fluidez de lamembranay,
b) el proceso se estimula cuando la superficie de contacto
tiene curvaturas que aumentan la eficacia del pegado de la
proteina a la membrana.'>*

En el caso de que la PTL no contenga una molécula de
lipido, esta proteina funciona como un “extractor” de lipidos
de la membrana a la que se une con una relacion 1:1 y des-
pués, se despega de esta membrana para luego pegarse a
otray asi liberar el lipido en este nuevo sitio. Cuando la PTL
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libera el lipido en la nueva membrana tiene la opcion de
despegarse y no contener un lipido o tomar un lipido de la
membrana y trasferirlo a otra membrana; de esta forma exis-
te un intercambio neto de lipidos entre las membranas por la
intermediacion de la PTL (figura 1).%!

Existen algunos puntos sefialados por varios investiga-
dores que cuestionan la especificidad de estas proteinas en
el trafico de membranas. Estos puntos son: /) todas las
proteinas transferidoras de lipidos tienen una “promiscui-
dad” molecular de membrana. Esto es, que estas proteinas
pueden realizar su funcién de transferencia tanto con mem-
branas reconstituidas como con liposomas o cualquier
particula que contenga lipidos; 2) todas las proteinas
transferidoras de lipidos realizan su funcion sin utilizar ener-
gia, es decir, son ATP independientes; 3) las proteinas
transferidoras de lipidos prefieren efectuar una reaccion de
intercambio de lipidos en lugar de una transferencia neta.”

CONCLUSIONES
Algunos investigadores sefialan que el papel de las protei-

nas transferidoras de lipidos se relaciona con la actividad
de transferencia de lipidos a las membranas internas, y asi,

Figura 1. Mecanismos hipotéticos propuestos para la transferen-
cia de lipidos por parte de las proteinas transferidoras de lipidos
(PTL): 1) Primer mecanismo propuesto para la transferencia de
lipidos entre la PTL y las membranas celulares. Este mecanismo
supone que una PTL ya trae "cargado” un lipido (A) que tomé de
otro sitio y que se aproxima a una membrana (paso 1 y B), en
donde se detiene para dejar el lipido (paso 2 y C). Una vez que el
lipido se incorpora a la membrana, la PTL abandona la membrana
(paso 3) y queda en forma "libre" (D) para obtener otro lipido de
membrana.

II) Segundo mecanismo propuesto para la transferencia de lipidos
entre la PTL y las membranas celulares. En este caso, se supone
que una PTL "vacia" (D) se aproxima a una membrana (paso 3).
Una vez en la membrana (C), la PTL "reconoce"” un lipido especi-
fico (paso 4y E) y lo incorpora dentro de ella (F). Una vez con el
lipido en su interior, la PTL abandona la membrana (paso 6y G) y
"viaja" hacia otra membrana (paso 7 y A) en donde nuevamente
se aproxima (B) y "libera" el nuevo lipido a la nueva membrana (B
y C y paso 2). Una vez liberado el lipido, la PTL puede liberarse de
la membrana y quedar "vacia" (D) o continuar con el intercambio
por un nuevo lipido (E).

llega a modular la composicion de lipidos en ella. Sin embar-
go, la dificultad que existe para trasladar los resultados de
los experimentos in vitro a la situacion in vivo veda este
tipo de interpretaciones. Por ultimo, es claro que el estudio
sistematico de los mecanismos de reaccidn, asi como la ca-
racterizacion especifica de las proteinas transferidoras de
lipidos, es muy importante para conocer la forma en que se
regulan los lipidos, tanto en el medio intracelular como en el
extracelular. Lo anterior puede redundar en beneficios di-
rectos ya que podrian conocerse mecanismos intimamente
vinculados con los problemas médicos, como el control de
los lipidos en enfermedades como la aterosclerosis, diabe-
tes mellitus, obesidad y un sinfin de padecimientos en los
que los lipidos juegan un papel preponderante.?
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Cincuenta anos de quimioterapia antineoplasica

Mario Paredes Espinosa*

| finalizar mi residencia y trabajo como internis

ta de base en Baltimore, en 1956, tuve la opor

tunidad de convertirme en el primer jefe de resi

dentes y personal del servicio de quimiotera-
pia experimental anticancerosa, en el sexto piso de la unidad
James Swing, del Memorial Hospital Cancer and Allied
Diseases, que después se convertiria en el Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC), en Manhattan, Nueva
York.

La oncologia médica no existia en ese entonces.

El presidente del Memorial Sloan Kettering Cancer Center
era CP Rhoads, a quien sus amigos llamaban “Dusty”. Era el
jefe de la division de quimioterapia (convencional y experi-
mental), y ahora, el decano de la oncologia mundial. Joseph
H Burchenal, de 90 afios de edad, domiciliado desde siem-
pre con su hermosa e inmensa familia, en Juniper Hill Road,
en Darien, Connecticut, conserva en plenitud su espléndi-
da inteligencia, su increible fortaleza fisica, su experiencia
médica impar y su agradabilisima sonrisa.

El jefe del servicio del sexto piso del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center fue, durante muchisimos afios, has-
ta sumuerte en 1969, David A. Karnofsky, quien se convirtio
en el fundador de la quimioterapia del cancer en este Conti-
nente, maestro de quien todos los quimioterapeutas
debemos sentirnos discipulos y quien para mi fue excelso
tutor, fraternal amigo y formidable fuente de inspiracion,
junto con su discipulo preferido, Irwin H. Krakoff, que afios
después se convirtid en el brillantisimo jefe de la division de
medicina en el MD Anderson Cancer Center en Houston,
Texas.

Profesor titular por oposicién de medicina interna. Consejero
fundador del Consejo Mexicano de Medicina Interna. Jefe por
oposicion del servicio de medicina interna, Hospital Fray Anto-
nio Alcalde, Guadalajara, Jal.

Correspondencia: Dr. Mario Paredes Espinosa. Prolongacion Av.
Américas 1297-203, Col. Providencia, Guadalajara, Jalisco.
Recibido: septiembre, 2003. Aceptado: diciembre, 2003.

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

Lo anterior me obliga a agradecer cumplidamente la opor-
tunidad que me da el CoMIM para relatar mis limitados
recuerdos sobre el nacimiento y los primeros cincuenta afios
de la quimioterapia del cancer. No pretendo precisar el esta-
do actual (state of the art) de la quimioterapia antineoplasica
o de las novedades sobre el abanico terapéutico que real o
potencialmente pudiera vencer al cancer en el futuro.

Bruce A. Chabner, alguna vez merecedor de la presea
David A. Karnofsky, también profesor de medicina en
Harvard y jefe de hematologia y oncologia médica en el
Hospital General de Massachussets en Boston, informa que
los agentes alquilantes se sintetizaron en 1854 y las propie-
dades vesicantes de la mostaza sulfurada se describieron
en 1887; este efecto toxico se utilizé durante la Primera Gue-
rra Mundial convirtiendo a la mostaza en una potentisima
arma quimica. Krumbhaar y Krumbhaar en 1919 encontra-
ron, en la autopsia de personas fallecidas por mostaza, que
habia aplasia medular, disolucion del tejido linfoide y
ulceraciones en el tubo digestivo. Luego, hacia 1943, du-
rante la Segunda Guerra Mundial, ocurrié un bombardeo
sobre buques de carga estadounidenses anclados en la Ba-
hia de Bari, en Italia, entre los que estaban el Liberty ship,
SS John Harvey, repleto de toneladas de potentes explosi-
vos y de 100 toneladas de gas mostaza. Todos los barcos
estallaron, hubo muchisimos muertos y centenares de heri-
dos que tuvieron que nadar y flotar en el mar embravecido
cubierto de fuego, aceite, sangre y mostaza. Se rescataron
cerca de 600 heridos por quemaduras y se estudiaron esme-
radamente en un Hospital Militar de Africa del Norte por el
joven coronel Stewart Alexander y sus asociados, por lo
que enviaron un informe bien detallado a la division de me-
dicina del Servicio de Armamento Quimico en el arsenal
Edgewood, en Maryland. Alexander publicd, en 1947, sus
observaciones en el Military Surgeon, junto con los oficia-
les de la division de medicina David A. Karnofsky y su
comandante CP Rhoads, con licencia de su puesto de presi-
dente del MSKCC.

La Segunda Guerra Mundial y los estudios médicos
derivados de ésta enriquecieron enormemente los cono-
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cimientos sobre las mostazas y sus efectos en los huma-
nos. Muchos de estos hallazgos los publicaron Alfred Gilman
y Fred Philips —radioterapeuta en el Hospital Memorial, al
término de la Guerra—. Sin embargo, unos meses antes que
se conocieran con amplitud los efectos sobre el tejido linfoide,
Alfred Gilman y Louis Goodman trataron con mostaza
nitrogenada, llamada HN, durante la guerra, a un paciente
con linfoma maligno en la Universidad de Yale, lo que pro-
voco espectacular, aunque transitoria, remision del tumor;
pero esto no se dio a conocer sino hasta 1963 ni tampoco
fue el motivo que desencadeno el desarrollo de la quimiote-
rapia antineoplasica moderna.

Al finalizar la guerra, Rhoads se reinstalé como presi-
dente del Sloan Kettering en Manhattan e invito a Karnofsky
a trabajar con ¢él. También extendio la invitacién al inteligen-
tisimo internista Joseph H. Burchenal y ellos fueron los
iniciadores del primer programa mundial organizado para el
estudio experimental y clinico del uso de las mostazas y
otros agentes antineopldsicos potenciales en humanos.
Rhoads sumo magistralmente todo este esfuerzo, asi como
sus propositos en un informe llamado: “El sable y el arado”.
Me parece que de todas estas experiencias surgio lo medular,
lo que hizo posible la quimioterapia para el cancer que hoy
conocemos. Karnofsky mostrd, desde entonces, una acti-
tud que ha sido insuficientemente apreciada en el campo de
la farmacologia aplicada. El confiaba plenamente en su pro-
pio laboratorio como la principal fuente de material e ideas
para experimentar en pacientes con cancer incurable, pero
también utilizaba informacion clinica del sexto piso del hos-
pital para desnudar la biologia y la farmacologia de lo que
veia en los enfermos muy graves.

Cuando sus jovenes discipulos, entre los que me encon-
traba, estudiaban los efectos de los medicamentos
experimentales que entonces se usaban en la embriologia,
la anatomia y la teratologia de modelos murinos, en el em-
brion de pollo y en el sand dollar, se comenzaba a entender
el efecto de esos medicamentos, en lo que entonces se sa-
bia de la sintesis del 4cido desoxirribonucleico. Esa era la
investigacion biodireccional de la forma de curar el cancer
que Karnofsky utilizé en el Cancer Memorial Hospital y en
el Sloan-Kettering Institute de la Universidad de Cornell en
Manhattan, Nueva Yok, desde los ultimos afios de la déca-
da de 1940 hasta finales de la de 1960, cuando el maestro
fallecio.

La memoria debe ahora remontarse a principios del siglo
XX cuando Lucy Wills descubrié anemia macrocitica en

muchas mujeres embarazadas en una remota aldea de la In-
dia, la que se curaba totalmente cuando las pacientes
ingerian verduras de mucho follaje, como lechuga, col, espi-
nacas, y leche, por lo que supuso que la anemia era el
resultado de la carencia de algun elemento contenido en
los hojas de las verduras, al que se llamo “acido folico”.
Cuando este ingrediente se aisld se supo que su color era
amarillo intenso, semejante al que Sir F. Gowland-Hopkins
encontrod, a finales del siglo XIX, ornamentando a las mari-
posas de alas amarillas, como la monarca. Otros colegas de
Hopkins nombraron a este grupo de sustancias pteridinas
utilizando la palabra pteron que en griego significa ala. Cuan-
do la estructura quimica del acido félico se preciso, se le
llamo acido pteroilglutamico. En el transcurso de las siguien-
tes décadas se averiguo que el acido félico como tal no se
encuentra en la naturaleza, pero si sus diferentes folatos
que al reducirlos tienen la importantisima funcion de donar
grupos metilo para la conversion de la aterogénica
homocisteina en metionina, y para la sintesis de las purinas
y de las primidinas cuando los tetrahidrofolatos interactiian
con la cobalamina y logran ser decisivos en la sintesis del
acido desoxirribonucleico.

Una importante investigacion cientifica que condujo a
producir analogos de los folatos primero, y de las purinas y
pirimidinas después, hizo posible el descubrimiento de los
antimetabolitos. Sidney Farber, Louis Diamond (quien estu-
dié intensamente los linfomas y trabajé como clinico y
radioterapeuta en el Memorial Hospital) y sus asociados,
en Boston, en 1948, informaron que un antifélico llamado
aminopterina podia producir la remision completa, aunque
breve en la leucemia linfoblastica infantil. Un afio antes, la
teropterina, el primer antifolico descubierto, se habia ensa-
yado sin éxito en el tratamiento del carcinoma de cabeza y
cuello del fumador y famoso Babe Ruth.

En 1951, Hitchgins y Elion sometieron la 6-mercaptopurina
y la tioguanina a ensayo terapéutico experimental, como
parte de un cuerpo de trabajo que amerité el Premio Nobel.
En 1953, Burchenal, Karnofsky y sus colaboradores infor-
maron la induccién de remision en niflos con leucemia
linfoblastica, tratados en el Memorial. Luego vino el trata-
miento secuencial de la enfermedad con 6-mercaptopurina
primero, y con metotrexato después (otro antifélico origi-
nalmente llamado ametopterina). En 1955, Karnofsky resumio
en larevista de la Sociedad Americana del Cancer los medi-
camentos que hasta entonces se habian encontrado con
actividad anticancerosa. La lista era diminuta: mostaza
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nitrogenada y derivados como el clorambucilo, la tiotepa, el
busulfan, los antimetabolitos y las hormonas. Karnofsky
también listd los poquisimos tumores que habian respondi-
do: un afio de supervivencia en la leucemia infantil;
respuestas incidentales pero sin prolongacion de la vida en
la enfermedad de Hodgkin, y nada mas.

En ese mismo reporte Karnofsky establecio las reglas del
juego: criterios objetivos cuantitativos de respuesta tera-
péutica, informaciéon farmacoldgica precisa de los
medicamentos conocidos y los que estaban por ensayarse,
como la actinomicina D, el 5-fluorouracilo o los derivados
de la vinca rosea, y ademas, informacion sobre los marca-
dores tumorales.

En 1956, el impar investigador Min C. Li reporto la cura-
cion completa del coriocarcinoma y del coriocadenoma
destruens con cursos breves en dosis altas de metotrexato.
En algun viaje que hice con Min C. Li a China, me insistio en
que ¢l estaba seguro de que los tumores malignos
trobofoblasticos rompian el cielo inmunolégico que permi-
tia el embarazo normal, y que esto facilitaba el completo
rechazo del tumor maligno cuando se administraba quimio-
terapia antineoplasica sola o adicionada con vacunacién de
esperma de la pareja a la mujer con adyuvante de Freund.
Este mismo investigador introdujo por primera vez, en 1961,
la quimioterapia combinada en el tratamiento de la
carcinomatosis testicular. Las bases tedricas que permitian
administrar medicamentos antineoplasicos en combinacion
eran que su efecto antineoplasico, desde el punto de vista
farmacoldgico, era diferente, asi como su efecto toxico, por
lo que se esperaria un efecto benéfico adicional y quizas
hasta sinergista. Li desarrollé toda su espectacular investi-
gacion trabajando en el Kinas County Hospital, en Brooklyn,
y en el MSKCC en Manhattan. El protocolo de quimiotera-
pia para la carcinomatosis testicular lo optimizé en la
Universidad de Indiana Larry Einhom, lo que le valié la pre-
sea David A. Karnofsky, en 1990. Min C. Li murié de un
infarto al miocardio en California, pero su herencia académi-
ca es vitalicia.

Hacia fines de la década de 1950, antes de trasladarse a
Orange County en California, Robert Sullivan, mientras tra-
bajaba en el Manhattan Veterans Hospital, anexo al Bellevue,
asi como bajo la égida de Karnofsky en el MSKCC, con gran
agudeza intelectual disefio bombas para la infusion conti-
nua intraarterial de quimioterapéuticos diluidos en suero en
las arterias nutrientes del tumor maligno, aunque hubiera
sido ya tratado con intervencidn quirurgica y radioterapia y

se hubiera luego recidivado. Sin arteriografia digital en esos
dias, Sullivan demostraba que el catéter introducido en la
arteria nutriente irrigaba el tumor maligno al inyectar prime-
ro fluoroesceina y luego iluminando el tumor con una lampara
de luz ultravioleta. La idea era suculenta y los tumores reci-
bian dosis masivas del quimioterapéutico que luego se diluia
en la circulacidén general sin causar mayor dafio toxico
sistémico que el esperado con la misma dosis por via venosa
uoral.

La idea fue productiva y ensayada en nuestro hospital
meses después, con el apoyo técnico y académico de Burton
Lee (médico personal de George Bush, padre). Se tratd una
cuarentena de casos en el Hospital Fray Antonio Alcalde en
Guadalajara y se presentaron con Karnofsky en las Prime-
ras Jornadas Venezolanas de Oncologia, en 1963. Todos los
casos fueron de tumores malignos “intratables” de cabeza y
cuello o cervicouterinos I1I B o IV A, se inyectd por infusion
lenta y continua metotrexato en la carétida externa uni o
bilateralmente, o en ambas arterias uterinas, respectivamen-
te, con resultados espectaculares. Se usaron unas 20 bombas
de infusié de Bowman, cortesia del MSKCC. Un lustro des-
pués se presentd en un panel en Tokio, presidido por
Karnofsky , el tratamiento del cancer avanzado en México y
Centroameérica.

La quimioterapia siguio creciendo. En 1964 Freirich, Karen
y Frei utilizaron quimioterapia combinada ciclica con un al-
caloide antimicrotubulina llamado vincristina, metotrexato,
6-mercaptopurina y prednisona (VAMP) que resultd en un
impresionante y prolongado rescate de nifios con leucemia
linfoblastica. Entonces, se pudo comenzar a hablar de cura-
cion de algunos tumores, incluyendo el recién descubierto
linfoma de la mandibula superior de los nifios africanos,
descrito por Denis Burkitt, espléndido médico y ministro
protestante que trabajo durante décadas en paises con alti-
sima prevalencia de tripanosomiasis africana, como Uganda,
pero el Todopoderoso permitid, con su proteccion, que per-
maneciera sano y descubriera este singular linfoma muy
semejante al del gato, con histologia llena de necrosis con
macrofagos, lo que le da una apariencia de cielo estrellado.

Burchenal fue a Africa para estudiar este tumor con
Burkitt y tratarlo exitosamente con metotrexato. Se encon-
tr6 que el tumor era frecuente en Africa Ecuatorial en una
franja horizontal cuya extension es semejante a la de Esta-
dos Unidos. Encontro, ademas, que el tumor posiblemente
lo transmitia un artrépodo, y que el virus de Epstein Barr
quiza sea un factor etiopatogénico.
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Burkitt (de origen irlandés) regresé a Inglaterra, no sin
antes descubrir que si se agrega fibra a la dieta se defeca
mas, pero se puede evitar el cancer del colon.

Fernando Delgadillo Madruefio, jefe de oncologia médi-
ca en el Hospital Fray Antonio Alcalde, y yo conocimos a
Denis Burkitt en un Congreso en Washington y el extraordi-
nario pastor, quien habia perdido un ojo en un accidente
cuando era nifio, nos confié que Dios le habia permitido ver
mas con un ojo que muchos de nosotros que teniamos dos.
Por su participacion en el estudio y tratamiento del linfoma
de Burkitt, Joseph H. Burchenal recibi6 la presea David A.
Karnofsky, en 1974. Su conferencia magistral en esa oca-
sion se tituld “From wild fowl to stalking horses. Alchemy
in chemotherapy”.

Vincent T. DeVita, director del departamento de cancery
profesor de medicina en la Universidad de Yale, en 1970,
publico un articulo sobre la curacion del Hodgkin avanzado
con MOPP. Su protocolo se ha optimizado, pero De Vita
inici6 una aguerrida lucha contra esta enfermedad.

Un afio antes, en 1969, David A. Karnofsky murio de
carcinomatosis pulmonar a pesar de nunca haber fumado.
Meses antes de su irreparable deceso, claramente comentd:
“Hemos hecho ya lo facil, ahora viene lo verdaderamente
dificil”.

Tuvo razén. La mayor parte de las carcinomatosis
epiteliales siguen incurables. No se han encontrado los in-
gredientes terapéuticos que rompan la columna vertebral
del cancer. Los progresos han sido timidos en los ultimos 20
a 30 afios: el taxol y sus derivados, el platino y sus analo-
gos, nuevos antifols, antiantiogénicos prometedores, terapia
génica con reimplantes de células en las que se han inserta-
do genes ex vivo, que después se readministran al huésped,
quimiorresistencia inducida por genes a las células
hematopoyéticas para protegerlas de la toxicidad de la qui-
mioterapia sistémica, en particular, cuando se administran
dosis supraletales, terapia con genes supresores de cancer
o silenciadores de oncogenes, inmunotoxinas o bacterias,
como C. diphteria o Pseudomonas, moduladores de
proteasomas para detener la proliferacion maligna.

Debe destacarse que muchisimo del cancer humano pue-
de evitarse si se elimina el tabaquismo y se reduce la actual
epidemia de obesidad-diabetes en todo el mundo, como fac-
tor epigenético en el cancer de mama o prostata. También se
debe seialar algtin progreso con el uso de agentes bioldgi-
cos en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello, y en el
cervicouterino, asi como en la leucemia promielocitica aguda.

Lo fundamental esta todavia a distancia, y se quisieran
entender en plenitud las bases moleculares que hacen posi-
ble que el cancer infantil sea mas curable que el cancer de
adulto. También entrar al lugar donde se tiene el poder de
tomar decisiones que eviten gastar centenares de miles de
millones de dolares en las guerras para que se invierta todo
ese dinero en biologia basica y ensayos clinicos esmerada-
mente protocolizados. Creemos, al igual que Lewis Thomas,
presidente del MSKCC, que los investigadores clinicos y
de ciencias basicas debemos dialogar ininterrumpidamente
rompiendo las barreras interdepartamentales para que la cu-
racion del cancer y otras enfermedades se transformen en
una meta alcanzable.
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Caso clinico

Depresion miocardica y enfermedad celiaca

Silvio Antonio Namendys Silva,* Juan Gabriel Posadas Calleja**

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 28 afios de edad con diagndstico de enfermedad celiaca complicada con miocarditis autoinmunitaria,
con diarrea de 15 meses de evolucion. Antes de su ingreso curs6 con un episodio de sincope con traumatismo en el tronco posterior y
la pelvis. Ingresé con datos de choque resistente al tratamiento con liquidos, se operd y el hallazgo fue de hematomas subcutaneo
moderado y retroperitoneal pequefio. Evolucioné con inestabilidad hemodinamica y se le colocé un catéter de flotaciéon pulmonar con
patrén cardiogénico, el ecocardiograma mostré dilatacion de las cavidades y fraccion de eyeccion de 35%. Se le administr6é una infusiéon
de dobutamina y milrinona. Quince dias después, el ecocardiograma mostré mejoria de la fracciéon de eyeccion y de la dilatacion de las
cavidades. Fue egresada del Instituto sin complicaciones.

Palabra clave: enfermedad celiaca, depresién miocardica, miocarditis autoinmunitaria.

ABSTRACT

We report a case of myocarditis autoimmune as a complication of celiac sprue in a 28 years old woman. She had a history of 15 months
with diarrhea. Patient had syncope with pelvic trauma. She was admitted with refractory shock to fluid reposition. Laparotomy was
made and two moderate haematomas were found in subcutaneous space and retroperitoneum. Later she evolved with hemodinamic
instability, she required positioning of pulmonary flotation catheter that demonstrated cardiogenic pattern, echocardiography demonstrated
dilation of cavities and 35% fraction ejection. Infusion with dobutamine and milrinone were began. Later, a new echocardiographic study

showed improvement in fraction ejection. She was discharged without complications.
Key words: celiac disease, myocardial depression, autoimmune myocarditis.

ujer de 28 afios de edad con historia de
diarrea crénica de 15 meses de evolucion.
En las pruebas diagndsticas se encon
trd: anemia microcitica hipocrémica,
carotenos séricos 8 mcg/dL (102-367), tiempo de protrombina
44 segundos (31 seg), D-Xilosa 2g/vol, hierro sérico 16 mcg/
dL (45-155). Se realizo una biopsia duodenal que reportd:
duodenitis cronica intensa con atrofia importante de las
vellosidades intestinales compatible con enfermedad celiaca.

Residente de medicina critica.

Médico adscrito a la Unidad de Terapia Intensiva.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

*k

Correspondencia: Dr. Silvio Antonio Namendys Silva. Instituto Na-
cional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran. Vasco
de Quiroga num. 15, col. Seccién XVI, México, DF, CP 14000,
México, DF. E-mail: tony75ni@msn.com

Recibido: septiembre, 2003. Aceptado: octubre, 2003.

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

En julio del 2003 acudié al servicio de urgencias por un
cuadro de sincope, con hipotension arterial, taquicardia,
polipnea, dolor abdominal difuso, datos de irritaciéon
peritoneal, equimosis en ambas fosas iliacas y espinailiaca
anterosuperior derecha; el hemograma reporté hemoglobi-
nade 7.8 g/dL, TPT 110 seg; pH: 7.20, lactato 8.5 mmol/L. El
ultrasonido abdominal mostré liquido libre en la cavidad y
liquido interasa. La paciente se ingresé a la sala de opera-
ciones para efectuarle una laparotomia exploratoria, en la
que se encontrdé un hematoma que disecaba tejido celular
subcutaneo, ademas de otro hematoma pequeiio
retroperitoneal, liquido seroso sin datos de sangrado acti-
vo. Se trasladd a la sala de terapia intensiva durante el
posoperatorio inmediato. La evolucion fue inestable desde
el punto de vista hemodinamico, con parametros minimos
de ventilacion mecanica por lo que se requirid un vasopresor
(norepinefrina). Al segundo dia de internamiento sufrié
hipotension arterial de forma subita, taquicardia sinusal e
inversion de laonda T en DI, AVL, V4, V5 y V6 (figura 1). Las
enzimas cardiacas fueron: CPK 951 mg/dL (37-263) y CPK-
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Figura 1. Muestra las derivaciones DI, AVL, V4, V5, V6 del electrocardiograma de 12 derivaciones donde se confirma la inversién de la

onda T.

MB de 54.9 mg/dL (2.3-9.5), por lo que fue necesario aumen-
tar la dosis de norepinefrina hasta 2.3 mcg/kg/min, cristaloide
y coloides. Se colocd un catéter de flotacion pulmonar que
mostr6 un patron cardiogénico; el gasto cardiaco fue de 2.5
L/min (indice cardiaco 1.6 L/min/m?), indice de trabajo del
ventriculo derecho de 3 g/m/m? (7-12), indice de trabajo del
ventriculo izquierdo de 13 g/m/m? (43-61), presion venosa
central 19 cm H,O (0-10 cm H,0), presién en cufia de la
arteria pulmonar de 16 mmHg (4-12), indice de resistencia
venosa sistémica de 4,100 dinas/s/cm (900-1400); indice de
resistencia vascular pulmonar de 350 dinas/s/cm (150-250).
Comenzé a infundirsele dobutamina y milrinona. El
ecocardiograma reveld dilatacion de las cavidades del lado
izquierdo y fraccion de expulsion < 50%, por valoracion
cualitativa.

Al tercer dia de estancia en la unidad de terapia intensiva
sufrié paro cardiaco que reacciond a las medidas
farmacologicas y 7 minutos de maniobras de reanimacion.
Se administro un inotrdpico y vasopresor durante ocho dias,
después se inicio el tratamiento con digoxina (0.25 mg/d). Al
séptimo dia de evolucion se le realizé un ecocardiograma
de control y se encontraron las cuatro cavidades de dimen-
siones normales, funcion sistolica del ventriculo izquierdo
limitrofe y ligera hipocinesia del ventriculo izquierdo. Al to-
mar en cuenta los antecedentes de la paciente, de probable
enfermedad celiaca, se planteo la posibilidad de que cursa-
ra con depresion miocardica por miocarditis autoinmunitaria.
Se analizaron las pruebas seroldgicas para confirmar el diag-

nostico de enfermedad celiaca: autoanticuerpos IgA contra
transglutaminasa 89 U/mL (< 20), autoanticuerpos IgA
endomisiales 1:160 titulo (<1:10), autoanticuerpos IgA con-
tra gliadina 120 unidades EIA (<20), autoanticuerpos IgG
contra gliadina 138 unidades EIA (<20), el resto del perfil
inmunoldgico fue negativo.

La paciente permanecio en la unidad de terapia intensiva
durante 37 dias. En ese tiempo cursé con neumonia
nosocomial, y se dio apoyo mecanico ventilatorio durante
32 dias. Recibio tratamiento con antibioticoterapia, digoxina
y dieta libre de gluten. El ecocardiograma efectuado a los 15
dias de evolucion reportd: fraccion de expulsion de 66% y
mejoria de la movilidad parietal del ventriculo izquierdo.

La enferma egreso del Instituto en condiciones estables,
con seguimiento en la consulta externa.

DISCUSION

Al integrar los criterios clinicos, serologicos e histologicos
de enfermedad celiaca y el cuadro clinico de choque
cardiogénico confirmado con vigilancia hemodinamica, al
momento del ingreso las enzimas cardiacas se encontraron
elevadas, tuvo paro cardiaco de forma stibita y mejoria con
el uso de vasopresores, inotropicos y dieta libre de gluten;
se concluyo que la paciente cursé con depresion miocardica
de probable origen autoinmunitario y enfermedad celiaca.
La enfermedad celiaca es un trastorno relacionado con la
reaccion alérgica a la gliadina, componente del gluten, que
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provoca inflamacion crénica de la mucosa intestinal, con
atrofia de las vellosidades y sindrome de malabsorcion. Es
dificil establecer la prevalencia de la enfermedad celiaca de-
bido a que muchos pacientes cursan con sintomas atipicos
o0 son asintomaticos.

Antes de establecer el tratamiento con dieta libre de gluten
la tasa de mortalidad oscilaba entre 10 y 30%. Segun algu-
nas series, después de la introduccion de la dieta libre de
gluten, la mortalidad disminuyo6 al 0.4%. Diferentes estu-
dios han demostrado una estrecha relacion entre la
enfermedad celiaca y los padecimientos autoinmunitarios;
entre estos, los mas conocidos son: diabetes mellitus tipo 1,
enfermedades tiroideas, enfermedad de Addison y enferme-
dades del tejido conectivo. Recientemente se reportd
aumento de la enfermedad celiaca (5.7%) en pacientes con
miocardiopatia dilatada idiopatica quiza debido a mecanis-
mos inmunoldgicos. La miocarditis y la enfermedad celiaca
se relacionan con enfermedades sistémicas de origen
autoinmunitario; sin embargo, su coexistencia se ha estu-
diado poco.

Curione y sus colaboradores' estudiaron a 52 pacientes
consecutivos con miocardiopatia dilatada idiopatica, en la
que el diagnostico se basé en la dilatacion y pobre contrac-
tilidad del ventriculo izquierdo en ausencia de una causa
conocida, segtn los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud. A todos los pacientes se les determinaron los
anticuerpos antiendomisio (AEA) y se les practicd biopsia
intestinal.

De los 52 pacientes, tres tuvieron valores séricos eleva-
dos de AEA y atrofia de la mucosa. Estos enfermos tenian
antecedentes de dolor abdominal recurrente, diarrea croni-
ca, pérdida de peso y anemia ferropénica compatible con
enfermedad celiaca.

Frustaciy su equipo de trabajo® estudiaron a 187 pacien-
tes con miocarditis confirmada con autoanticuerpos
cardiacos, autoanticuerpos IgA contra transglutaminasa
(IgA-tTG) y anticuerpos antiendomisio (AEA). A todos los
pacientes se les realizo biopsia endomiocardica. A los pa-
cientes con IgA-tTG y AEA positivos se les practicd biopsia
duodenal y analisis HLA. Treinta pacientes fueron positi-
vos, y de estos, nueve cursaban con anemia ferropénica y
mostraron datos histologicos de enfermedad celiaca. En los
pacientes con enfermedad celiaca, la miocarditis se vinculd
con insuficiencia cardiaca en cinco casos y cuatro sufrieron
arritmias ventriculares.

Los cinco enfermos con insuficiencia cardiaca recibie-
ron tratamiento con digitalicos (0.25 mg/d), furosemida
(25-50 mg/d), enalapril (20 mg/2d), carvedilol (25-50 mg/d)
y dieta libre de gluten. Los pacientes que no mejoraron
con el tratamiento inicial, recibieron terapia inmunosu-
presora. Los cuatro pacientes con arritmia después de
iniciar el tratamiento con la dieta libre de gluten mejoraron.

La enfermedad celiaca se relaciona invariablemente con
aumento de la permeabilidad intestinal, que puede producir
traslocacion de muchos antigenos intestinales, y de esta
manera desencadenar y exacerbar la inflamacion miocardica.
La tTG es una enzima intracelular distribuida en todas las
células del organismo. Una posible asociacion entre tTG y
dafio cardiaco, asi como de regulacion positiva entre el
ARNm y tTG se ha descrito en modelos experimentales de
insuficiencia cardiaca con ratones. Otro potencial mecanis-
mo se explica por la disminucion de la absorcion de proteinas
con efectos antioxidantes y cardioprotectores. De igual for-
ma, la mala absorcion puede reducir la disponibilidad de los
nutrientes esenciales, lo que afecta la contractilidad y acti-
vidad eléctrica del corazon.

CONCLUSION

La inestabilidad hemodinamica con patron cardiogénico en
los pacientes con enfermedad celiaca debe hacer sospechar
miocarditis de origen autoinmunitario. Se debe iniciar de in-
mediato el tratamiento inotropico que requiera el enfermo,
ademas, eliminar el gluten de la dieta. La mayoria de los enfer-
mos reaccionan con estas medidas sencillas y los casos de
persistencia por mas de seis meses, requieren esteroides.
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Caso clinico

Equinococosis pulmonar: investigacion clinico-patolégica

Teodoro Carrada Bravo*

RESUMEN

Una paciente femenina de 33 afios de edad acudié a consulta al hospital de Irapuato, Guanajuato, con tos seca de seis meses de
duracién que evolucion6 gradualmente a expectoracion hemoptoica, con febricula. La radiografia del térax mostré elevacion aparente
del diafragma derecho. La tomografia computada del térax con medio de contraste mostré una masa quistica, hipodensa, en la parte
basal y derecha del hemitérax, aunque el quiste no cruzaba el diafragma. Con la aspiracién de los contenidos del quiste, guiada por
ultrasonido, se obtuvo un liquido claro e incoloro. En el examen microscopico se observaron tres protoescolices, y varios ganchos del
Echinococcus granulosus. Dos dias después se practicd cistectomia, con las precauciones especificas, para impedir la propagacion
local de la enfermedad. Después de un tratamiento antiparasitario adecuado, se observé en el seguimiento radiolégico la reexpansion del
pulmén derecho. El examen histopatolégico del I6bulo inferior derecho resecado mostré un quiste unilocular bien circunscrito, de 13 cm
de didmetro, con la capa germinal interna replegada, blanco-amarillenta, una membrana laminada, las vesiculas proligeras y los escélices
caracteristicos del quiste equinocdcico. La paciente pudo reintegrarse a su trabajo normal, y no hubo signos de enfermedad recurrente.
Palabras clave: Echinoccocus granulosus, quiste hidatidico pulmonar, epidemiologia, diagnéstico, tratamiento.

ABSTRACT

A 33-year-old Mexican woman presented in Irapuato, Guanajuato with a 6 months history of dry cough that had gradually become blood-
tinged sputum. She had low-grade fever. Chest radiograph revealed an apparent elevation of the right diaphragm. Computed tomography
of the chest with contrast medium revealed a low-density cystic mass in the right lower hemithorax. The cyst did not cross the
diaphragm. Ultrasound-guided aspiration of the contents of the cyst yielded clear, colorless fluid. Hydatid sand with 3 protoscolex, and
several hooklets of Echinococcus granulosus were seen on microscopical examination. Two days later, cystectomy was performed,
with specific precautions to prevent local spread of disease. After an adequate antiparasitic treatment, follow-up radiography demonstrated
re-expansion of the right lung. Pathological examination of the resected right lower lobe of the lung revealed a well circumscribed,
unilocular cyst, 13 cm in diameter with a folded, yellow-white, inner germinal wall; a laminated membrane, brood capsules and scolices,
which are characteristic of the echinococcal cyst. The patient has returned to her normal level of activity, and there is no evidence of
recurrent disease.

Key words: Echinococcus granulosus, pulmonary hydatidic cyst, epidemiology, diagnosis, treatment.

a hidatidosis pulmonar es una zoonosis parasita
ria causada por la larva quistica del Echinococcus
granulosus.” Este cestodo se desarrolla princi
palmente en el higado y los pulmones de las per-
sonas infectadas, la hidatide de forma esférica es unilocular
y de crecimiento lento.? Las manifestaciones clinicas son
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variables seglin la localizacion anatdmica, el didmetro del
quiste y el nimero de parasitos que suelen ejercer un efecto
expansivo-compresivo sobre los tejidos del hospedador.

Los quistes rotos o con derrames ocasionan reacciones
anafilactoides intensas, liberandose los protoescolices o
“arenillas hidatidicas”, que a su vez generan las siembras
secundarias de quistes-hijos. La prevalencia de la parasitosis
depende del contacto estrecho del hombre con los perros,
las personas se infectan por los miles de vermes que se
alojan en el intestino del animal.>?

En este trabajo se presenta un caso clinico patologico de
hidatidosis pulmonar autdctona, se revisa la historia natu-
ral de la parasitosis y se hacen consideraciones sobre los
aspectos epidemioldgicos y de la incidencia conocida de
esta enfermedad en la Republica Mexicana.
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ESTUDIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO

Mujer campesina de 33 afios de edad, originaria del rancho
de Chichimilquillas en Silao, Guanajuato, en donde radico
hasta los 20 afios y se dedicaba a cuidar cabras y borregos.
Los tltimos 13 afios ha radicado en una granja de Irapuato,
Guanajuato. Alli criaban perros y gatos para la venta. Nun-
ca ha residido ni viajado fuera del estado de Guanajuato.

Desde hacia un afio sufria tos y expectoracion
hemoptoica durante una semana que cedié de manera es-
pontanea, y se repitié a los cinco meses con las mismas
caracteristicas. Consulté a un médico general por la tos per-
sistente y molesta, y la febricula no cedid a pesar de los
tratamientos repetidos con sulfa-trimetoprim, penicilinas y
otros antimicrobianos. Se solicitd una radiografia postero-
anterior del torax y una biometria hematica, con los siguientes
resultados:

Hematocrito 30.9, leucocitos 14,000, neutrofilos 64,
linfocitos 11, monocitos 13; eosinéfilos 10, baséfilos 1%,
plaquetas 279,000 por mm?. El informe radiolégico reportd el
hallazgo de elevacion aparente del lado derecho del
hemidiafragma (figura 1). Se procedid a hospitalizar a la pa-
ciente para completar su estudio.

La paciente estuvo internada en una clinica privada en
enero del 2003. No era fumadora y negd antecedentes de
alergias, aspiracion, disnea, ndusea, vomito, diarrea o
dismenorrea. El esposo y los tres hijos estaban aparente-
mente sanos. En la exploracion fisica se encontro: temperatura
37.5° C, pulso 118 y 20 respiraciones por minuto. Presion
arterial 100/60 mmHg. Se observaron varios dientes con ca-
ries y dos piezas dentarias rotas, la higiene dental era muy
deficiente, solo en ocasiones se limpiaba los dientes con
ceniza. No tenia exantemas, ni linfadenopatias. A la percu-
sion se demostrd matidez en la base del hemitorax derecho,
pero los soplos respiratorios eran normales. Las pruebas
serolégicas para Entamoeba histolytica, Histoplasma
capsulatum y las baciloscopias de la expectoracidn, en se-
rie de tres muestras, resultaron negativas. La prueba
serologica de aglutinacion de latex para hidatidosis fue po-
sitiva.

DIAGNOSTICOY TRATAMIENTO
Se ordeno una tomografia computada del térax con medio

de contraste: en el corte frontal (figura 2) se encontré una
masa quistica y esférica de baja densidad, circunscrita den-

Figura 1. Radiografia simple, postero-anterior del térax. Opaci-
dad pulmonar, esférica y basal derecha, de aspecto tumoral,
borramiento del hemidiafragma homolateral, y rechazo de la silue-
ta mediastinal hacia la izquierda. La masa mide 13 cm en su didme-
tro mayor.

tro del 16bulo inferior derecho, media 13 x 13 x 10 cm,
estaba envuelta por una pared gruesa e irregular, con do-
ble contorno en media luna, mas aparente en la porcion
interna, cerca del pericardio. El quiste intratoracico no cru-
zaba el diafragma. Se practico una puncién-aspiracion del
quiste guiada por ultrasonido, y se obtuvo un liquido cla-
ro como “agua de roca”. En el examen microscépico del
liquido se observaron tres protoescélices del E. granulosus
(figura 3), y en una preparacion aplastada y fotografiada
con microscopia de contraste de fases, sin teifiir, se confir-
mo la existencia de los ganchos rostelares caracteristicos
(figura 4). Dos dias después se realiz6 una toracotomia y
cistectomia, con el maximo de precauciones para evitar el
derrame del liquido quistico. El posoperatorio cursd sin
complicaciones, y a los dos dias de la intervencién quirtr-
gica se inicid la quimioterapia protectora con albendazol
10 mg/kg de peso por dia durante seis meses, mas
praziquantel 25 mg/kg/d. El primer medicamento es activo
contra la membrana germinal del quiste, pero el praziquantel
destruye los protoescolices.®!°
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Figura 2. Tomografia axial computada del térax, contrastada. Masa
pulmonar quistica y basal, de pared gruesa e irregular, asentada
sobre el lado derecho del diafragma. Los angulos costo-frénico y
pericardico-frénico estan bien conservados. El quiste pulmonar
no atraviesa el diafragma.

Figura 3. Se observan tres formaciones ovoides, de casi 200
micrones en su diametro mayor. En la unién del tercio posterior,
con los dos tercios anteriores, tienen una banda oscura de
ganchitos, dispuestos transversalmente. Llevan también una hen-
didura, correspondiente a la invaginacion del escolex x 1,000.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

En el examen de la pieza resecada se hallo un quiste unilocular
de 13 cm de diametro mayor, la membrana interna estaba

Figura 4. Preparacion de arenilla hidatidica. Se ven los ganchitos
rostelares de 30 micrones de largo, forman parte principal de la
arenilla equinocdcica, y son importantes para confirmar el diag-
noéstico parasitolégico de la hidatide. Microscopia de contraste de
fases x 1200.

replegada, de consistencia semejante a la clara de huevo
coagulada dentro del tejido pulmonar. El tejido pulmonar
residual periquistico era normal.

En el examen histologico del parasito (figura 5) se obser-
v6 la membrana germinativa interna, como un trazo lineal
continuo, semejante al endotelio cubico y monoestratificado
del que nacen por gemacion las vesiculas proligeras, uni-
das por pediculos tenues a la germinal, y cada una de ellas
contiene de 30 a 40 escolices. La envoltura mas externa es la
cuticula multilaminada y anhista, caracteristica del quiste
equinocdcico o hidatide pulmonar quistica, en el espacio
exoquistico hay un infiltrado eosinofilico, con histocitos y
pocas células gigantes. Los cultivos bacterioldgicos
y micoldgicos del liquido quistico y del exudado bronquial
resultaron negativos.

Diagnostico anatdomico: infeccion pulmonar del 16bulo
inferior derecho por Echinococcus granulosus y eosinofilia
periquistica con escasos granulomas.

En el seguimiento radiolégico mensual se observo
reexpansion del pulmon del lado derecho. Se mantuvo la
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Figura 5. Corte histolégico del quiste. La capa germinal (gl) es
delgada de 15 a 20 mc de espesor, lleva gran cantidad de nucleos
y de glucégeno. La cuticula laminada (Im) esta formada por capas
concéntricas quitinosas, ordenadas como las hojas de un libro.
En el interior del quiste estan las vesiculas proligeras, cada una
de ellas lleva de 30 a 40 escdlices (sc). Tincién de hematoxilina
eosina x 45.

quimioterapia combinada con albenadazol y praziquantel
durante seis meses, sin recidiva aparente.

En el interrogatorio intencionado del posoperatorio se
averigud que la paciente acostumbraba dormir con seis pe-
rros criollos de su propiedad, los que nunca fueron
desparasitados. Estos animales se alimentaban a diario con
carne molida y visceras crudas de res, borrego o de cabra,

“cocidas so6lo con jugo de limén”."

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El antecedente del tabaquismo negativo, el tamafio de la
lesion y la pobreza de los sintomas permitieron descartar
cancer primario y metastatico. La ausencia de sinusitis,
hematuria y de manifestaciones sistémicas ayudo a descar-
tar enfermedades de la colagena (cuadro 1). El absceso
pulmonar por lo general es un proceso cronico, febril, y con
expectoracion purulenta, frecuentemente fétida, pero en la

radiografia es comun la observacion de un nivel hidroaéreo
localizado en el segmento posterior del 16bulo inferior. La
tuberculosis se localiza principalmente en los lobulos supe-
riores, puede producir esputo hemoptoico, pero las
baciloscopias repetidas, en este caso, resultaron negativas.
Las infecciones por Aspergillus, Nocardia, Grytoccocus
neoformans, Rhodoccocus equi y micobacterias atipicas se
dan casi siempre en los sujetos inmunodeprimidos o mal
nutridos. La amebiasis hepatopulmonar es la parasitosis
predominante en México, aunque las pruebas seroldgicas
de la paciente resultaron negativas.

Cuadro 1. Diagnoéstico diferencial de las cavidades pulmonares

Enfermedades colageno-vasculares
* Granulomatosis de Wegener
* Lupus eritematoso sistémico
 Sarcoidosis
Neoplasias
« Adenoma bronquial o teratoma
« Carcinoma pulmonar primario
* Linfoma
« Adenocarcinoma o sarcoma metastasicos

Quiste broncogénico congénito

Procesos de causa mecanica
» Obstructivo por tumor, cuerpo extrafio o broncoestenosis
» Bulas infectadas, enfisema o radiacion

Enfermedades vasculares
« Infarto pulmonar
+ Embolo séptico por endocarditis del lado derecho o sindrome
de Lemierre

Procesos infecciosos

+ Bacterianos: tuberculosis, nocardiosis, actinomicosis,
Burkholderia pseudomallei, Rhodococcus equi.

*« Absceso pulmonar pidgeno: S. aureus, Klebsiella
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pyogenes, Fusobacterium, Bacterioides, Prevotella,
Peptostreptococcus.

* Micosis: Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neofor-
mans, Coccidiodes immitis, Aspergillus sp., Pneumocystis
carinii.

« Parasitosis: Entamoeba histolytica, Paragonimus mexicanus,
Echinococcus granulosus.

La infeccidon pulmonar por Echinoccocus granulosus es
de evolucion muy prolongada, suele ser asintomatica, el
parasito tiene mecanismos para evadir el sistema
inmunoldgico del hospedador. El quiste crece poco mas de
1 cm por afio, por lo comun, son unicos, pero del 10 al 25%
coexisten con otro quiste hepatico."*"* El cuadro clinico
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larvado, la no respuesta a los antimicrobianos administra-
dos, el antecedente de haber convivido estrechamente con
los perros alimentados con visceras crudas de ovinos y
bovinos, la higiene tan deficiente de la familia, y las image-
nes radioldgicas (figura 6), apoyaron este diagndstico
probable, ademas de la eosinofiliay la prueba del latex posi-
tiva. 2!

Figura 6. Esquema de cuatro imagenes radioldgicas en el quiste
hidatidico pulmonar. 1) Esfera pulmonar basal y derecha (la mas
frecuente). 2) Neumoperiquiste en media luna, y doble contorno
(A'y C). 3) Signo del doble arco, con nivel cavitario hidroaéreo. 4)
Signo del camalote (membrana flotante) ondulado. Estas image-
nes son patognoménicas de la equinococosis.

El suero de la paciente se envid al laboratorio de
inmunoparasitologia del Centers for Disease Control, de
Atlanta, Georgia; las pruebas de hemaglutinacion indirecta
y del inmunoensayo enzimatico de la IgG resultaron positi-
vas, estos dos métodos seroldgicos tienen sensibilidades
del 88 y 83%, respectivamente.'” Otros examenes de
inmunoelectroforesis de doble difusion y de inmunotransfe-
rencia fueron también positivos. '*! La confirmacion
diagnostica fue con la observacion microscopica de los
escolices y los ganchos rostelares en el liquido extraido de
la hidatide, y el estudio histopatoldgico de la pieza reseca-
da.17-21

EPIDEMIOLOGIA

La hidatidosis tiene distribucion universal, excepto en la
Antartida. Es la mas frecuente en las regiones rurales y ga-
naderas, en donde hay pastoreo y los perros consumen las
visceras crudas casi siempre infectadas por los quistes; por
ejemplo, en Argentina, Uruguay, Brasil, Chile, Australia,
Nueva Zelandia, Espaiia, el norte de Africa, Japon y Oriente
Medio.'*"

En 1880, Bandera registro la parasitosis en la Ciudad de
México al efectuar la necropsia de un hombre joven.?»* En
1960, Biagi y Meckel revisaron solo cuatro casos autdctonos,
dos del Distrito Federal y otros dos de Michoacan,** ade-
més de los 20 pacientes espafioles que atendié Angel
Matute.”

Se han publicado pocos casos de hidatidosis hepati-
ca®*?’ y un niimero mayor de equinococosis pulmonares
autdctonas.”®* Hubo un caso raro de localizacion subcu-
tanea,* y dos mas de localizacion hepatica peritoneal;*>=¢ y
pocas observaciones sobre la incidencia de la equinococosis
en animales domésticos,”*’ lo que hace a la enfermedad
aparentemente infrecuente, pero no rara.

En la region agropecuaria de Irapuato, Guanajuato, con
650,000 habitantes, en un periodo de 20 afios (1983-2003),
se han observado cuatro casos: dos con quistes pulmonares,
uno de localizacion hepatica y otro mas hepatobiliar, en pro-
medio, un caso cada cinco afios.

DISCUSION Y COMENTARIOS

El quiste hidatidico pulmonar temprano suele ser
asintomatico, y se le ha diagnosticado como nddulo
pulmonar solitario.’>*” Las imagenes tumorales mayores de
3 cm de diametro con sintomas insidiosos, dolor del
hemitorax afectado cuando el quiste es periférico, tos seca,
evolucion cronica y sangrado periodico de las vias aéreas
debe investigarse a fondo, en particular, si con el ultrasoni-
do o la tomografia axial computada se ve una lesion quistica,
con un halo semilunar claro, la sombra del arco doble o el
signo ondulado del camalote, imagenes casi diagndsticas
(figura 6).%%% La eosinofilia no es constante, pero se puede
apoyar el diagnostico en los antecedentes epidemiologicos
y la prueba de aglutinacion de latex, rapida, econdmica y
practica; en especial, resulta apropiada para las encuestas
seroepidemiolodgicas, pero cuando el resultado es positivo
se puede, en segundo término, someter el suero del enfermo
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a la prueba muy sensible de doble difusion y arco -5 (DD-5)
para confirmar si hay reaccion con el antigeno -5 del parasi-
to, altamente especifico y de gran valor diagnéstico, es decir,
se requiere del apoyo de un laboratorio de inmunoparasito-
logia especializado.*

En cuanto al aspecto epidemioldgico, hay que destacar
que en el medio rural mexicano y en los rastros citadinos
hay canes alimentados con visceras crudas, y muchas fami-
lias conviven con los perros domésticos que nunca se
desparasitan, y como se sabe, en las deyecciones, el hocico
y los pelos del animal suele haber grandes cantidades de
huevecillos infectantes de E. granulosus; sin embargo, los
médicos no estan habituados a considerar esta parasitosis
en el diagnostico diferencial de las tumoraciones y los quis-
tes hepatopulmonares; por ello, casi todos los casos
publicados han sido hallazgos del anatomopatdlogo, no
sospechados en la clinica.*'#** Existen algunos casos confir-
mados que nunca se publicaron.

El tratamiento de la hidatidosis es principalmente quirtr-
gico,"¢ pero con la quimioterapia antihelmintica combinada
y la educacion del paciente, la familia y la poblacion afectada,
se obtendran los mejores resultados.* Se debe recomendar
evitar el contacto estrecho con perros, mantener la higiene
personal permanentemente, y prevenir la rotura del quiste
para evitar siembras en localizaciones multiples. En los ca-
sos no-operables se debera usar quimioterapia durante
varios meses o afios, con la que se consigue la regresion de
las hidatides.'"'s

Como no se puede diagnosticar lo que no se conoce, el
autor redacto este articulo para despertar el interés y la cu-
riosidad de los investigadores y clinicos inquietos para que
tengan mejor preparacion.*’-°
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JM Coetzee. El maestro de Petesburgo

Barcelona: Mondadori, 2001

Una sorpresa, cuando menos relativa, constituyo el Premio
Nobel otorgado a Coetzee. Al parecer poca gente lo habia
leido en espafiol, cuando se le otorgo el galardon. El perio-
dico “El Pais” publicé articulos escritos meses antes por
dos escritores, de los que gran parte del publico considera
candidatos a la presea, Carlos Fuentes y Mario Vargas Llosa,
ambos elogiaban al ganador de tan famoso premio, desta-
cando su gran capacidad como escritor, su rigor, su
independencia y su originalidad. A Coetzee ya se le han
otorgado varios premios importantes, el “Broker” y el “Je-
rusalén”, entre otros y que curiosamente no asistio a recibir.

Carlos Fuentes menciona en su comentario, hecho va-
rios meses antes de la designacion, que no sabe si un dia
recaera en ¢l el premio, pero que su obra tiene la calidad para
ello. Coetzee, sudafricano de nacimiento, crecio en Londres,
y en la actualidad distribuye su tiempo como profesor en
una universidad americana y otra australiana.

Entre sus obras destacan En medio de ninguna parte,
Desgracia, Infancia y Juventud, estas ultimas, al parecer
autobiograficas.

El maestro de Petesburgo es un relato en el que un escri-
tor ruso regresa a San Petesburgo, después de la muerte de
su hijastro, durante su estancia, se ve inmerso en los re-
cuerdos, durante el desarrollo se ve envuelto por las culpas
y la violencia que sucede en Rusia en esa época (1860-70).
Coetzee logra un interesantisimo relato de misterio e impri-
me a los personajes gran profundidad psicologica. Consigue
lo que Dostoievski y Tolstoi, desde la primera pagina logran
situarnos en la complicada atmésfera rusa de la época.

Habra que leer las demas obras de Coetzee, para valorar
mejor su trabajo.

Manuel Ramiro H.
Editor
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