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Andragogia y aprendizaje del adulto

or mucho tiempo se pensé que el aprendizaje
era un asunto exclusivo de los individuos en
crecimientoy desarrollo. La sentencia “chan-
go viejo no aprende maroma nueva” parecia
resumir las limitaciones educativas relacionadas con
la edad, y considerar definitivamente malogrado a
quien hubiera desaprovechado su etapa infantil y de
adolescente para hacerse de un acervo educativo que
le ayudara a enfrentar la vida. Ahora se ha visto que el
aprendizaje no tiene edad —-mientras no exista un dete-
rioro neurolégico- aunque ciertamente existen
diferencias en las formas de lograrlo més eficientemente
a distintas edades. M4s atin, hoy en dia se acepta que
la edad adulta es un periodo de répido crecimiento
cognoscitivo y no uno de estabilidad o declinacién como
se pensaba, y se ha visto que el adulto tiene la poten-
cialidad de desarrollar vias de pensamiento mas
avanzadas con mayor capacidad dialéctica.

Lo que no parece razonable hoy en dia es utilizar en
los adultos ciertos procedimientos de la ensefianza in-
fantil,' sobre todo aquellos que incluso en los nifios se
van abandonando, por ejemplo, determinadas sancio-
nes y recompensas elementales sustentadas en el
conductismo. No es posible imaginar a un adulto (y
ahora ni siquiera a un nifo) castigado en el rincén, vol-
teado hacia la pared y con orejas de burro, o escribiendo
cien veces “no volveré a sacarle la lengua a mi profesor”.
En contrapartida, los sistemas abiertos y a distancia for-
man parte de la educacién de adultos, pues requieren
alumnos maduros y por ello han fracasado en ciertos
dmbitos. Por todo esto y otras razones, se ha tratado de
individualizar la educacién del adulto y distinguirla de
la delnifio. Este escrito pretende analizar las caracteris-

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

Med Int Mex 2004; 20: 153-6

Editorial

ticas del aprendizaje de los adultos y contrastarlas con
lo que ocurre en nifios y adolescentes.

PEDAGOGIA Y ANDRAGOGIA

La palabra pedagogia literalmente significa “el arte y la
ciencia de educar a los nifios” y con frecuencia se utiliza
como sinénimo de ensefianza.? En todo caso, su raiz
griega alude a los nifios, si bien se ha aplicado a los
adultos. Més precisamente, el término se relaciona con
la educacion centrada en el trabajo del maestro, aunque
también suele enfocarse simplemente como la cienciay
arte de educar. En lo que se podria llamar “el modelo
pedagégico”, el profesor asume la responsabilidad de
tomar decisiones sobre lo que se tiene que aprender, como
debe aprenderse y cudndo se tiene que hacer. En otras
palabras, es el maestro el que dirige todo el aprendizaje
y el alumno no participa o participa poco.

El término andragogia fue introducido en América
por Malcolm Knowles en 1984, aunque ya se habia
utilizado en Europa desde 1833,® para referirse al “arte
y ciencia de ayudar a los adultos a aprender”.* Por
utilizar una raiz que alude a los varones adultos, ha
sido muy criticado, particularmente bajo la perspecti-
va de género, y hay quien se pregunta ;jpor qué no
ginagogia?’® o, mejor, jantropagogia?®

Si bien su uso no se ha generalizado, la propuesta
ha dado origen a ciertas reflexiones relacionadas con
la particular manera de aprender de los adultos. Mds
aun, muchos de sus fundamentos trascienden hacia lo
que es el aprendizaje independiente o autodirigido,
cuya metodologia también puede considerarse titil para
el aprendizaje infantil y, sobre todo, porque conviene
que los nifios la adquieran durante su etapa formativa,
para garantizarles una educacién permanente. Es de-
cir, independientemente de que el término sea vélido,
hay una propuesta sobre la educacién de los adultos
que conviene ser analizada.
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LOS SUPUESTOS DE LA ANDRAGOGIA

La andragogia parte de cinco supuestos que tienen su
sustento en la observacién:

1. Los adultos son independientes y autodirigidos.

2. Han acumulado una gran experiencia, que es una
rica fuente de aprendizaje.

3. Valoran particularmente el aprendizaje que se inte-
gra de manera natural con las demandas de su vida diaria.

4. Estdn mas interesados en enfoques centrados en
problemas de aplicacién inmediata, que en enfoques
centrados en temas o abstracciones.

5. Sus motivaciones para aprender son mds inter-
nas que externas.

Esto particulariza el aprendizaje de los adultos como
diferente del de los nifios en términos del autocontrol, la
autodireccion, larelacién con la vida cotidiana, la integra-
ciéndelo teérico con lo préactico ylas formas de incentivarlo.

EL CONCEPTODEADULTO

El concepto de adulto, bajo la perspectiva andragégica,
no es quien haya alcanzado una cierta edad umbral,
pues tanto hay niflos y adolescentes maduros, como
personas entradas en afios que no han madurado. Se
ha considerado que lo que distingue al adulto son las
siguientes condiciones:

1. La aceptacion de las responsabilidades.

2. El predominio de la razén sobre los sentimientos.

3. El equilibrio de la personalidad.

Conviene reflexionar que una buena proporcién de
la educacién médica es una educacién de adultos. La
educacién continua lo es en toda su extensién y buena
parte de la fase formativa ocurre en individuos adul-
tos. De aqui surge la reflexién de si es o no conveniente
seguir con los métodos de la propuesta pedagégica o,
bien, iniciar la andragégica desde las etapas iniciales
de la educacién médica.

EL APRENDIZAJE EN ELADULTO

Una de las definiciones de aprendizaje es: acto, proce-
so o experiencia de ganar conocimientos y habilidades.
Lamemoria, por su parte, se define como la capacidad
de almacenar, recuperar y actuar sobre esos conoci-
mientos.” El aprendizaje ayuda a convertir a los

novatos en expertos y a obtener nuevos conocimientos
y habilidades. El aprendizaje también fortalece el cere-
bro para construir nuevos caminos e incrementar las
conexiones que se puedan utilizar cuando uno quiere
aprender mds. Desde el punto de vista fisiolégico, el
aprendizaje implica la formacién de conexiones
intercelulares y secuencias de fase. Los nifios apren-
den construyendo estos enlaces y secuencias. Los
adultos, en cambio, hacen mds bien nuevos arreglos y
no tanto forman nuevas secuencias. La experiencia y
los antecedentes permiten a los adultos aprender nue-
vos conceptos con mds facilidad.

Se admite que el adulto aprende de manera distinta
de como lo hacen el nifio y el adolescente, sobre todo si
éstos se mueven en un contexto escolar o afin. En pri-
mer lugar, el aprendizaje de los adultos no puede verse
limitado por curriculos o planificaciones; los adultos
tienen muchas mds condiciones que los nifios para
decidir por si mismos acerca de su aprendizaje.?

Hay dos tipos de variables en la educacién que se apli-
can al aprendizaje del adulto:® personales y situacionales.
Las primeras incluyen la edad, las fases de la vida y las
etapas de desarrollo. La edad produce deterioro de cier-
tas habilidades sensoriales y motoras, mientras que las
habilidades de inteligencia tienden a mejorar. Las fases
de la vida comprenden el matrimonio, el divorcio, la
viudez, la jubilacién y otras. Si bien todas son fases de
crecimiento cognoscitivo, los caminos se diversifican. A
los adultos les cuesta maés trabajo el aprendizaje
psicomotor, pero no el cognoscitivoy el afectivo.

AREAS DE INVESTIGACION SOBRE EL APRENDIZAJE EN
ELADULTO

Se han identificado cuatro 4reas principales en la in-
vestigacion del aprendizaje del adulto:'

1. Elaprendizaje autodirigido.

2. Lareflexion critica.

3. Elaprendizaje experiencial.

4. Elaprender a aprender.

Estas cuatro areas hanido adquiriendo independencia
como temas de investigacién, al margen de su pertenencia
0 no a la propuesta andragégica. En otras palabras, pue-
den ser estudiadas con independencia de la edad o la
madurez de los estudiantes, y tienen un valor auténomo.
Sino forman parte de la propuesta pedagdégica, si constitu-
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Andragogia y aprendizaje del adulto

yen habilidades que conviene que los alumnos (ninos o
adultos) adquieran durante su formacion.

El aprendizaje autodirigido se refiere al proceso por
el cual los alumnos toman el control de su propio apren-
dizaje, sefialan sus propias metas, localizan los
recursos apropiados, deciden sus métodos y evaltian
su progreso. La reflexion critica, por su parte, parece
ser un proceso caracteristico del aprendizaje de los
adultos a juzgar por las aportaciones de la psicologia
del desarrollo en la que se han propuesto los constructos
de pensamientos dialéctico, inteligencia operativa, jui-
cio reflexivo, razonamiento postformal y cognicion
epistémica como sus integrantes.

La reflexion critica se enfoca en tres procesos
interrelacionados:

1. Aquél por el cual los adultos cuestionan y reem-
plazan o reencuadran alguna aseveracién que hasta
ese momento habia sido aceptada acriticamente, como
elemento del sentido comun.

2. Aquél por el cual los adultos adoptan perspecti-
vas alternativas en torno a ideas, acciones, formas de
razonamiento e ideologias previamente aceptadas td-
citamente.

3. Aquél por el cual los adultos reconocen los aspec-
tos hegemonicos de los valores culturales dominantes
y entienden que existen alternativas valiosas aun cuan-
do sean para minorias.

El aprendizaje experiencial también es caracteristico
delos adultos,"! de modo que la educacion del adulto se
ha descrito como “un proceso continuo de evaluacién de
experiencias”. Las estrategias educativas experienciales
incluyen juegos, simulaciones, estudios de caso,
psicodramas, sociodramas, etc., pero la vida cotidiana se
considera una fuente inagotable de experiencias educati-
vas. En educacién médica, la incorporacién de los
alumnos a los procesos de atencién médica, como ocurre
en los cursos de especializacién, les confiere experien-
cias significativas que resultan muy valiosas en su
formacion, e incorporan la escuela a la vida misma, mds
que considerarla una preparacion para la vida.

El aprender a aprender se ha propuesto como uno
de los propésitos fundamentales de la educacion de
los adultos. Se considera que involucra una atencién
epistemolégica mas profunda que la del simple conoci-
miento y, por lo tanto, garantiza un aprendizaje vitalicio.

Una orientacién de la educacidon contemporénea es

hacia el aprendizaje de métodos mas que de datos. En
este sentido, el aprendizaje autodirigido, la reflexion
critica, el aprendizaje experiencial y el aprender a
aprender pueden considerarse métodos que ayudan a
adquirir otros aprendizajes.

TENDENCIAS

Enla década de 1990 surgieron algunas tendencias de
la educacién de adultos, que incluian el aprendizaje
transcultural, la vinculacién con lo que se ha llamado
la teorizacién de la practica y el aprendizaje dentro de
una educacién sistematica, por ejemplo mediante la
educacion a distancia, la educacién abierta y la ins-
truccion asistida por computadora.

Para Knowles,' la andragogia es una tecnologia
emergente para el aprendizaje de los adultos y propone
que los educadores de adultos tomen en cuenta algunos
consejos, tales como crear un clima cooperativo de apren-
dizaje, instrumentar los mecanismos para una
planificacién mutua, es decir, entre profesores y alum-
nos; hacer un diagnéstico de las necesidades e intereses
de los aprendices adultos; establecer objetivos educati-
vos basados en esas necesidades e intereses; disefiar
actividades secuenciales para alcanzar los objetivos; eje-
cutar este disefio seleccionando materiales, métodos y
recursos; y evaluar la calidad de las experiencias de
aprendizaje al mismo tiempo que se rediagnostican ne-
cesidades para un futuro aprendizaje.

PRACTICA REFLEXIVA

Un elemento de la actuacién del adulto es la capaci-
dad de reflexionar sobre lo que estd haciendo y, a partir
de ello, rectificar o reafirmarse. En la formacién de adul-
tosresulta entonces esencial generar la motivaciény la
metodologia para una préctica reflexiva, a partir de la
cual surgen tanto la educacién continua como el mejo-
ramiento de la calidad de la atencién y la identificacién
de dreas en las que se hace necesaria la investigacion.

La reflexién es un proceso mental cuya etimologia
se relaciona con mirar hacia atrés, con volver a ver y
con repensar detenidamente. Es detener un tanto el flujo
del pensamiento y la accién para examinar con mas
cuidado una parte de su contenido y aprovechar ele-
mentos adicionales para otorgar un nuevo significado
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alo examinado, pero partiendo de la actividad cotidia-
na que tiene el riesgo de volverse rutinaria.

La “reflexion en la accion” (reflection-in-action) se
distingue de la “reflexién sobre la acccién” (reflection-
on-action) en que la primera sucede sobre la marcha, en
respuesta a ciertos hechos inusitados o notables, y pro-
picia una correccién y remodelacién inmediatas. La
reflexién sobrela accién ocurre a posterioriy se trata de
una visién retrospectiva de los implicitos de la accion.

Una préctica reflexiva implica la capacidad dialécti-
ca de formular y contestar preguntas durante la
actividad cotidiana, de superar el conformismo con lo
establecido y consagrado, de penetrar en la profundi-
dad subyacente a lo observable, de relacionar
auténticamente la teoria con la préactica, de ver en retros-
pectivalas caracteristicas de la propia practica, de tomar
distancia para analizar la propia actuacién, de abordar
los implicitos de la practica, de considerar el mds am-
plio contexto del propio trabajo, incluyendo los aspectos
organizacionales, sociales, ideolégicos y politicos.”

La préctica reflexiva es el sustento de la educacién con-
tinua de los médicos adultos en oposicion a lo que se
denomina préctica rutinaria, la que tiende a la automati-
zacién y que deja pasar las oportunidades de actualizacién
y de ofrecer mejores alternativas a los pacientes.

RECOMENDACIONES SOBRE LA EDUCACION DE
ADULTOS

En 1984 Ron y Susan Zemke! recopilaron los datos
mds importantes conocidos en relacién con la educa-
cién para adultos e identificaron aspectos acerca de
los aprendices adultos y su motivacién, del disefio
curricular para adultos y del trabajo de los adultos en
elaulay lo reportaron como “30 cosas sobre la educa-
cién de adultos~. Se destaca la relacién del aprendizaje
con los eventos vitales trascendentales; la orientacién
préctica; la aplicacién de lo aprendido; la considera-
cién del aprendizaje como un medio y no como un fin;
los efectos del aprendizaje sobre la autoestima; la pre-
ferencia por el aprendizaje autodirigido, automotivado,
autoconducido y autoevaluado; la capacidad de inte-
grar nuevas ideas con las que ya se poseen; la
susceptibilidad para considerar los errores como algo
personal y tomar menos riesgos; el anclaje en concep-
tos arraigados, a veces prejuiciosos; la facilidad para

aprovechar los medios educativos no humanos como
libros, televisién o instruccién programada y la necesi-
dad frecuente de una preinstruccién para modificar
creencias, valores, prejuicios y sesgos.

EPILOGO

La mayor parte de la educacién médica es una educa-
cién de adultos, lo cual supone considerar los
mecanismos propios del aprendizaje en esta etapa de
la vida. Ademés de los aspectos diddcticos y operativos,
el adulto merece un trato diferente del que se otorga a
los nifios, en tanto que se le considere artifice respon-
sable de su futuro. Su disposicién y su motivacién se
sustentan en la vida cotidiana y, por ello, se tiende a
facilitar el logro de un aprendizaje significativo. La
propuesta andragégica ofrece una visién que puede
resultar util para favorecer la educacién de los médi-
cos adultos.
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Actividad antimicrobiana de las 8-fluoroquinolonas en infecciones de
vias urinarias y tejidos blandos de pacientes atendidos en el Centro
Médico La Raza del IMSS

Gustavo Barriga Angulo,* Norma Alarcon Olivares*®

RESUMEN

Antecedentes: numerosos agentes antimicrobianos han dejado de ser utiles como resultado del rapido desarrollo de nuevos mecanis-
mos de resistencia, diseminacion clonal de cepas resistentes y de elementos genéticos entre especies relacionadas.

Objetivo: evaluar in vitro la actividad de tres nuevas fluoroquinolonas: gatifloxacina, levofloxacina, moxifloxacina y compararla con la
de otros antimicrobianos utilizados tradicionalmente en nuestro medio, como: gentamicina, amikacina, cefuroxima, trimetoprima-
sulfametoxazol y con una fluoroquinolona de segunda generacién (ciprofloxacina) en forma exclusiva en gérmenes gramnegativos.
Material y métodos: se evalud in vitro la actividad de ocho antimicrobianos con la técnica de microdiluciéon 4-5 en caldo hacia 1,200
cepas de bacterias gramnegativa aisladas de pacientes ambulatorios y hospitalizados, con infeccién en las vias urinarias, tejidos
blandos y septicemia.

Resultados: se observaron porcentajes elevados de resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol y cefuroxima; resistencia intermedia a
los aminoglucésidos: gentamicina y amikacina y baja a las quinolonas de tercera generacion, en particular la gatifloxacina, con concen-
traciones inhibitorias minimas del orden de 0.03 ug/mL para Enterobacteriaceae, y de 0.06 ug/mL para Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter calcoaceticus.

Conclusiones: la ciprofloxacina, en comparacién con las otras quinolonas, mostré porcentajes de resistencia mas elevados y
concentraciones inhibitorias minimas mayores.

Palabras clave: infeccion en vias urinarias, infeccion en tejidos blandos, 8-fluoroquinolonas, gatifloxacina.

ABSTRACT

Background: Several antimicrobial agents have lost usefulness due to the rapid emergence of new mechanisms of resistance, clonal
dissemination of resistant strains and of genetic elements among related species.

Objective: To assess the activity of three new fluoroquinolones: gatifloxacine, levofloxacine and moxifloxacine, and to compare it with
that of other antimicrobial traditionally used: gentamicine, amikacine, cefuroxime, trimethoprim-sulfamethoxazol and with that of a second
generation fluoroquinolone: ciprofloxacine, only in gram-negative agents.

Material and methods: The in vitro activity of eight antimicrobial agents using the broth dilution antimicrobial test 4-5 was evaluated
against 1200 gram-negative bacterial strains isolated from hospitalized and ambulatory patients with sepsis, and urinary tract and
wound infections.

Results: It was observed a high resistance against trimethoprim-sulfamethoxazole and cefuroxime, a moderate resistance against
aminoglicosides: amikacin, gentamicin, and low resistance against the fluoroquinolones of third generation, especially gatifloxacin that
showed minimal inhibitory concentrations in the order of 0.03 pg/mL for Enterobacteriaceae and 0.06 ug/mL for Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter calcoaceticus.

Conclusions: Ciprofloxacin compared with the other fluoroquinolones show higher minimal inhibitory concentrations and higher
percentages of resistance.

Key words: urinary tract infections, wound infections, 8-fluoroquinolones, gatifloxacin.
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amicrobiologia clinica y el tratamiento de las
enfermedades infecciosas se han enfocado, en
las dltimas décadas, a resolver el problema de
laresistencia a los antimicrobianos. Son mu-
chos los agentes antimicrobianos que ya no son tan
utiles como resultado de la rdpida emergencia de nue-
vos mecanismos de resistencia, diseminacién clonal
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de cepas resistentes y de elementos genéticos entre espe-
cies relacionadas. Algunos de estos sucesos se han
relacionado directamente con las précticas inadecuadas
de prescripcién y el uso de antimicrobianos en la alimen-
tacion animal.!

Las infecciones de la piel y los tejidos blandos (absce-
sos, infecciones posquirtirgicas, fascitis necrotizante, etc.),
enterales, al igual que las de las vias urinarias son de
elevada frecuencia en todo el mundo; afectan sobre todo a
pacientes diabéticos y con compromiso inmunoldégico.
La mayor parte de ellas las causan organismos
gramnegativos cuya susceptibilidad antimicrobiana va-
ria considerablemente segtin la regién geografica, porlo
que se ha recomendado contar con informacién sobre las
tasas de resistencia locales y mantener vigilancia conti-
nua en los cambios de susceptibilidad, a través de pruebas
sensibles y especificas.?

El objetivo de este estudio fue evaluar in vitrola acti-
vidad de tres nuevas fluoroquinolonas: gatifloxacina,
levofloxacina y moxifloxacina, y compararla con la de
otros antimicrobianos tradicionalmente utilizados en
nuestro medio, como la gentamicina, amikacina,
cefuroxima, trimetoprima-sulfametoxazol, y con una
fluoroquinolona de segunda generacion, la ciproflo-
xacina, exclusivamente en gérmenes gramnegativos.
Para el estudio se us6 una técnica de alta sensibilidad
y especificidad de microdilucidén en placa® para esta-
blecer patrones de resistencia y concentraciones de
actividad antimicrobiana (concentraciones inhibitorias
minimas 50 y 90), en 1,200 aislamientos de micro-
organismos gramnegativos que se obtuvieron del mismo
numero de pacientes, tanto ambulatorios como hospi-
talizados, con infeccién en las vias urinarias, tejidos
blandos, septicemias y gastroenteritis, atendidos en dos
hospitales del Centro Médico Nacional La Raza del
IMSS (cuadros 1 a 3).

Cuadro 1. Diagnéstico clinico

Cuadro 2. Sitios de aislamiento

Muestras Ndm. (%)
Orina 546 (45.6)
Secreciones 525 (43.8)
Hemocultivos 100 (8.4)
Otras * 15 (1.2)
Materia fecal 14 (1)
Total 1,200 (100)

* médula ésea: 8; liquido cefalorraquideo: 6; liquido sinovial: 1.

Cuadro 3. Gérmenes aislados

Microorganismo Nam. (%)
Escherichia coli 350 (29.1)
Klebsiella pneumoniae 216 (18)
Pseudomonas aeruginosa 150 (12.5)
Acinetobacter calcoaceticus * 70 (5.8)
Enterobacter cloacae 67 (5.6)
Enterobacter aerogenes 65 (5.4)
Citrobacter freundii 56 (4.6)
Salmonella spp 50 (4.2)
Morganella morganii 50 (4.2)
Proteus mirabilis 48 (4)
Serratia marcescens 40 (3.4)
Proteus vulgaris 38 (3.2)

Diagndstico Nam. (%)
Infecciéon de vias urinarias 546 (45.6)
Infeccién de tejidos blandos 525 (43.8)
Sepsis 73 (6)
Sindrome febril 36 (3)
Gastroenteritis 14 (1.1)
Meningoencefalitis 6 (0.5)
Total 1,200 (100)

* var. Baumanni. 39; var. lowffi: 21; var. anitratus: 10
MATERIAL Y METODOS

De enero a julio del 2003 se estudiaron 1,200 cepas de
bacterias gramnegativas de diversos géneros y espe-
cies (cuadro 3), provenientes de diversas muestras
(cuadro 2) de pacientes hospitalizados y ambulatorios,
de uno y otro sexo, atendidos en los hospitales de Es-
pecialidades e Infectologia del Centro Medico Nacional
La Raza del IMSS. Se incluyeron pacientes con infec-
cion (cuadro 2) enlas vias urinarias y los tejidos blandos
ademds de otras infecciones.

Las muestras se analizaron con la técnica de
microdilucién en caldo, por su sensibilidad a ocho dife-
rentes antimicrobianos: amikacina, cefuroxima,
ciprofloxacina, gatifloxacina, gentamicina, levofloxa-
cina, moxifloxacina y trimetoprima-sulfametoxazol;
estos farmacos se seleccionaron por su frecuencia de
uso en este tipo de infecciones en nuestro medio, y para
comparar y evaluar tres nuevas fluoroquinolonas de
reciente aparicion.

158

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 3, mayo-junio, 2004



Actividad antimicrobiana de las 8-fluoroquinolonas

Las muestras clinicas se sembraron en medios de
cultivo para aislamiento primario y en medios diferen-
ciales y selectivos; después de incubarse durante 18
horas a 35° C se colocaron de tres a cinco colonias ais-
ladas de morfologia colonial y caracteristicas
semejantes, en el diluyente de cloruro de sodio al 0.85%
que se llevo a una concentracion del 0.5% del estandar
de turbidez de Mc Farland por lectura espectrofoto-
métrica. Se inocularon tarjetas de identificacién
bioquimica y una vez selladas se introdujeron al lector
del equipo automatizado Vitek 240, para identificar
género y especie. De manera simultdnea se realizé la
técnica de microdilucién en caldo, a partir del mismo
aislamiento.®*

Técnica de microdilucion en caldo

Fundamento. E1 método de microdilucién en caldo se
utiliza para medir, desde el punto de vista cuantitati-
vo, la actividad in vitro de un agente antimicrobiano
contra aislamientos bacterianos.

En una charola de plastico estéril, con pozos de di-
ferentes concentraciones de antimicrobianos, se
inocularon con una suspensién estandarizada de las
bacterias problema. Después de incubarlas durante 18
horas a 35° C, se determind la concentracién inhibitoria
minima al observar la menor concentracién del agente
antimicrobiano que podia inhibir el crecimiento de la
bacteria.**

Materiales
Medios y reactivos

1) Caldo estéril de Mueller-Hinton con 20-25 mg
de Ca++y 10-12.5 mg de Mg++ por litro, en alicuotas
de 5.0 mL en tubos estériles de 13 x 100 mm con tapén
de rosca y conservado a temperatura de entre 2 y 8° C.

2) Caldo de infusién cerebro-corazoén en alicuotas
de 0.5 mL en tubos estériles de 13 x100 mm con ta-
pon de rosca a temperatura de entre 2y 8° C.

3) Solucion de NaCl al 0.85% estéril en alicuotas
de 3.0 mL en tubos estériles de 13 x 100 mm con tapén
de rosca mantenidos a 25° C de temperatura.

4) Diluyente de agua estéril con tween 80-0.025%
en alicuotas de 2 mL en tubos estériles de 13 x 100 mm
con tapén de rosca a 25° C de temperatura.

5) Charolas de plastico estériles desechables con
pozos con los agentes antimicrobianos en el caldo de

Mueller-Hinton con cationes en volimenes de 0.1 mL
de solucién por pozo, mantenidas a-70° C de tempera-
tura.

6) Cepas de referencia para control de calidad:

* Escherichia coli ATCC 25922.

* Klebsiella pneumoniae ATCC 700603.

* Pseudomas aeruginosa ATCC 27853.

* Enterococcus faecalis ATCC 29212, conservadas en
forma liofilizada.

7) Cloruro de bario.

Procedimiento
Preparacion de las soluciones

1) Solucién stock de magnesio: 8.36 g de Mg C1, 06
H,O, disuelto en 100 mL de agua deionizada (10 mg
Mg ++/mL). Se esteriliza por filtracién en membrana
Millipore y se conserva entre 2y 8° C de temperatura.

2) Solucién stock de cloruro de calcio: 2.68 g de Ca
Cl1 2H,0 disuelto en 100 mL de agua deionizada (10
mg de Ca ++/mL). Se esteriliza por filtracion en mem-
brana Millipore y se conserva entre 2y 8° C de
temperatura.

3) Preparacion del caldo Mueller-Hinton con
cationes: se preparo segtin las instrucciones del fabri-
cante. Se meti6 en la autoclave y se enfrié en bafio de
hielo entre 2 y 8° C de temperatura durante 12 horas
antes de agregarle los cationes, por cada litro del me-
dio se agreg6 0.1 mg/mL en la concentracion final del
caldo Hinton-Mueller

4) Preparacion del esténdar de turbidez del indculo:

* Alicuota de 0.5 mL de la solucién de Ba Cl++ 0.048
mol/L (1.175% w/v Ba Cl++ 2H,O se agrega a 99.5 mL
de H, SO, 0.18 mol/mL, 0.36 N/H, SO, (1% V/V, mez-
clando constantemente).

* Con espectrofotémetro se verificé la absorbancia a
626 nm (0.08-0.10) para obtener el estandar de 0.5 de
Mc Farland

* Una vez estandarizada la suspension se transfi-
rié en alicuotas de 4-6 mL a tubos con tapén de rosca
de 13 x 100 mm, se sellaron y guardaron en la oscuri-
dad a temperatura ambiente, se agité en vortex antes
de cada uso para uniformar la turbidez.

5) Preparacion de las charolas con las soluciones
antimicrobianas: algunos de los antimicrobianos los
proporcionaron los fabricantes y los restantes se ad-
quirieron en su forma comercial de sal pura. De todos se

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 3, mayo-junio, 2004

159



Barriga Angulo G y Alarcén Olivares N

cont6 con lainformacién referente a su pureza, contenido
de agua, potencia y certificados del andlisis. Su prepa-
racién se hizo segtn los criterios de los NCCLS**
utilizando los solventes y diluyentes apropiados —-agua
estéril para amikacina, ciprofloxacina, gatifloxacina,
gentamicina y moxifloxacina, solucién amortiguadora
de fosfatos pH 6.0, 0.1 mol/L y agua caliente para la
trimetoprima. Las soluciones antimicrobianas una vez
diluidas y solubilizadas se esterilizaron por filtracién
en membrana Millipore. Con un dispensador se colo-
caron 0.1 = 0.02 mL en cada uno de los pozos de las
charolas, selladas y conservadas a -70° C de tempera-
tura hasta su uso.

Procedimiento

Se seleccionaron de la placa de cultivo de tres a cinco
colonias bien aisladas del mismo tipo morfolégico. Cada
colonia se transfirié con un asa bacteriolégica a un tubo
con 4a 5 mL de caldo nutritivo infusién cerebro-corazén
que se incub6 durante dos horas a 35° C de temperatura
hasta alcanzar la turbidez del estdndar de Mc Farland de
0.5 (1 x 108 UFC/mL). Se diluy¢ a 1.10 para obtener 107
UFC/mL, si se considera que el volumen del medio en el
pozo es de 0.1 mL y el volumen del in6culo de 0.005 mL,
parauna concentracion de 5 x 10° UFC/mL. Después de
15 minutos de haber estandarizado el inéculo en cada
pozo de las charolas de microdilucién de inéculo con un
dispensador en un volumen que no excedié al 10% del
volumen del pozo, las placas se sellaron e incubaron
durante 18 horas a 35° C de temperatura. Las concentra-
ciones inhibitorias minimas se determinaron observando
la menor concentracién del agente microbiano que puede
inhibir el crecimiento visible de la bacteria. Se probaron
15 concentraciones que representaron el rango terapéuti-
co obtenible para cada agente antimicrobiano. Se
consideré como la concentracién inhibitoria minima la

Cuadro 4. Porcentajes globales de resistencia

que mostro inhibicion completa del crecimiento, al com-
pararse con el crecimiento de los pozos control de la de
referencia

Control de calidad
El control de calidad se realiz6 con cada corrida y con
nuevo lote. Se considerd lo siguiente:

* Concentraciones inhibitorias minimas de las ce-
pas de referencia dentro de limites aceptables.

* Controles de esterilidad, crecimiento e inéculos
apropiados.

* Sensibilidad antimicrobiana apropiada para cada
aislamiento probado.

RESULTADOS

Con respecto al género de los pacientes estudiados fue-
ron 655 (54.5%) del sexo femenino, del masculino 545
(45.5%). El numero de enfermos hospitalizados fue de
640 (53.4%) y de ambulatorios 560 (46.6%).

Los diagnésticos clinicos més frecuentes fueron: in-
feccién de las vias urinarias y los tejidos blandos
(cuadro 1). La mayor parte de las muestras correspon-
di6 a orina y secreciones diversas (cuadro 2). El nimero
de aislamientos de microorganismos, en orden descen-
dente, correspondié a: Enterobacteriaceae 81.6%,
Pseudomonas aeruginosa 12.5% y Acinetobacter calco-
aceticus 5.9% (cuadro 3).

Los antimicrobianos con mayor actividad fueron las
fluoroquinolonas con concentraciones inhibitorias mi-
nimas de 50 y 90 en los rangos de 0.016 a 2 mcg/mL, en
particular, gatifloxacina, después levofloxacina,
moxifloxacina y ciprofloxacina. Se encontro resistencia
intermedia para amikacina y gentamicina y elevada
resistencia para cefuroxima y trimetoprima-sulfameto-
xazol (cuadros 4y 5).

Microorganismo

NE  Amikacina Cefuroxima Ciprofloxacina Gatifloxacina Gentamicina Levofloxacina Moxifloxacina TMS

Enterobacteriaceae 980 18.8 47 .4 5.2

Pseudomonas 150 57.3 95.3 20
aeruginosa

Acinetobacter 70 31.3 68.5 22.8

calcoacelicus

0 25.6 1.2 2.0 541
7.3 34.6 13.5 19.4 94.7
0 37.0 0 24.2 55.7

TMS: trimetoprima-sulfametoxazol.

160

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 3, mayo-junio, 2004



Actividad antimicrobiana de las 8-fluoroquinolonas

Pseudomonas aeruginosa fue altamente resistente a
cefuroxima (95.3%) y a trimetoprima y sulfametoxazol
(94.7%), al igual que a los aminoglucésidos; compara-
da con la resistencia obtenida para las fluoroquinolonas
que fue de 7.3% para gatifloxacina, 13.5% levofloxacina,
14.4% moxifloxacina 'y 20% para ciprofloxacina.

Acinetobacter calcoaceticus fue altamente resistente a
trimetoprima-sulfametoxazol, cefuroxima y aminoglu-
co6sidos y fue altamente sensible a gatifloxacina y
moxifloxacina (cuadro 5).

Los organismos del género Salmonella fueron sensi-
bles a todos los antimicrobianos estudiados, con
excepcion de la trimetoprima-sulfametoxazol al que
mostraron 24% de resistencia (cuadro 5).

DISCUSION

El desarrollo de resistencia a los agentes antimicro-
bianos y la emergencia de patégenos multirresistentes
han modificado las practicas tradicionales de prescrip-
cién de antimicrobianos. Asi mismo, las infecciones
que causan estos microorganismos se vinculan cada
vez mds con fracasos terapéuticos y con infecciones
que requieren tratamiento hospitalario que originan
estancia prolongada y més mortalidad.®

En todo el mundo, las infecciones de la piel, los
tejidos blandos y las vias urinarias tienen tasas de
frecuencia elevadas; por ejemplo, se estima que tan
sélo las de las vias urinarias causan mds de 150 millo-
nes de casos anuales. Los microorganismos causales
mds frecuentes son, en ese orden: los de la familia
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acineto-
bacter calcoaceticus. En las dltimas décadas estos
microorganismos han mostrando una tasa creciente
de resistencia a los aminoglucésidos, betalactamicos
y a la trimetoprima-sulfametoxazol en la comunidad
y en el hospital.

Debido a este fenémeno, las asociaciones académi-
cas internacionales recomiendan que, sobre todo para
las infecciones de las vias urinarias, la seleccién empi-
rica de antimicrobianos se apoye en los datos clinicos
de las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos
de calidad adecuada, ya que las pruebas que utilizan
discos impregnados con antibiéticos y ain los méto-
dos automatizados, aunque son confiables, no son lo
suficientemente precisos para este propdésito; ademas,

sugieren el uso de las fluoroquinolonas de tercera ge-
neracién como los antimicrobianos de primera elecciéon
por su excelente actividad antimicrobiana contra los
patogenos de las vias urinarias.®?

Aungque las fluoroquinolonas tienen un mecanismo
de accién similar, difieren significativamente en sus
caracteristicas farmacocinéticas, perfiles de seguridad
y espectros de actividad. Las fluoroquinolonas sinteti-
zadas (norfloxacina, enoxacina, ciprofloxacina) al
principio se asociaron con un espectro de actividad
mas limitado, con menos potencia, mas frecuencia de
resistencia bacteriana espontdnea, vidas medias més
cortas, concentraciones séricas mds bajas; en compa-
racion con las nuevas fluoroquinolonas, como la
gatifloxacina, moxifloxacina y levofloxacina que tie-
nen vidas medias de eliminacién més largas, elevada
biodisponibilidad oral, alta potencia, extensa pe-
netracién tisular, mayor espectro de actividad
antimicrobiana y baja incidencia de desarrollo de re-
sistencia.!%!

Los datos obtenidos en este estudio demuestran
que en nuestra area geografica se observa una eleva-
da resistencia global de los microorganismos de la
familia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter calcoaceticus aislados de pacientes hos-
pitalizados y ambulatorios con infecciones en las vias
urinarias, los tejidos blandos y septicemias con
elevados porcentajes globales de resistencia a
trimetoprima-sulfametoxazol y cefuroxima, interme-
dios hacia los aminoglucésidos, y bajos hacia las
fluoroquinolonas de tercera generacion (cuadro 5). Las
concentraciones inhibitorias minimas 50 y 90 obteni-
das en este trabajo demuestran la gran actividad
antimicrobiana de las fluoroquinolonas de tercera
generacion, en particular de gatifloxacina con con-
centraciones inhibitorias minimas 50 del orden de
0.03 pug/mL para la mayor parte de las
Enterobacteriaceae como: E. coli, K. pneumoniae,
Enterobacter proteusy Morganella, entre otras, mientras
que para Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
calcoaceticus el rango de la concentracién minima
inhibitoria de gatifloxacina fue muy bajo, 0.016-2
mcg/mL (cuadro 5). La ciprofloxacina comparada con
las otras fluoroquinolonas mostré porcentajes de re-
sistencia mads elevados y concentraciones inhibitorias
minimas 50 y 90 mayores (cuadro 5).
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Cuadro 5. Actividad antimicrobiana en 1,200 aislamientos de bacterias gramnegativas

Organismo Nam. Agente CIM (mg/mL) Rango %
probado antimicrobiano 50% 90% de resistencia

Escherichia coli 350 Amikacina 1 8 0.5-8 5
Cefuroxima 2 128 1-128 10.8
Ciprofloxacina 0.25 2 0.12-2 9.9
Gatifloxacina 0.06 0.12 0.016-012 0
Gentamicina 1 32 0.25-32 13.6
Levofloxacina 0.12 0.5 0.03-0.5 0.2
Moxifloxacina 0.12 0.5 0.06-05 1.4
Trimetoprima- 640 1280 0.06-05 64.6
sulfametoxazol

Klebsiella 216 Amikacina 68 256 0.12 20.8

pneumoniae Cefuroxima 256 256 1-256 249
Ciprofloxacina 0.25 16 0.12-16 9.2
Gatifloxacina 0.06 4 0.016-4 0
Gentamicina 4 128 0.12-128 24
Levofloxacina 0.12 4 0.03-4 1
Moxifloxacina 0.25 4 0.06-4 9.1
Trimetoprima- 640 1280 2.5-1280 42.5
sulfametoxazol

Pseudomonas 150 Amikacina 1 128 0.25-128 57.3

aeruginosa Cefuroxima 0.25 4 1-Abr 95.3
Ciprofloxacina 0.25 4 0.12-4 20
Gatifloxacina 0.06 2 0.016-2 7.3
Gentamicina 0.25 4 0.25-4 34.6
Levofloxacina 0.12 4 0.03-4 13.5
Moxifloxacina 0.25 4 0.06-4 19.4
Trimetoprima- 10 640 2.5-640 94.7
sulfametoxazol

Acinetobacter 70 Amikacina 32 256 0.25-256 31.3

calcoaceticus Cefuroxima 128 256 1-256 68.5
Ciprofloxacina 0.25 16 0.25-16 22.8
Gatifloxacina 0.06 8 0.016-8 0
Gentamicina 2 32 0.25-32 37
Levofloxacina 0.25 8 0.06-8 0
Moxifloxacina 0.25 8 0.12-8 24.2
Trimetoprima- 160 640 2.5-640 55.7
sulfametoxazol

Enterobacter 67 Amikacina 16 128 0.25-128 12

cloacae Cefuroxima 128 256 1-256 64.2
Ciprofloxacina 0.25 2 0.12-2 6
Gatifloxacina 0.03 2 0.016-2 0
Gentamicina 0.25 64 0.25-64 62.6
Levofloxacina 0.12 4 0/06-4 0
Moxifloxacina 0.25 2 0.12-2 0
Trimetoprima- 5 1280 25-280 64.6
sulfametoxazol

Enterobacter 65 Amikacina 0.5 128 0.5-128 19.9

aerogenes Cefuroxima 128 256 2-256 60
Ciprofloxacina 0.12 16 0.12-16 12.9
Gatifloxacina 0.03 2 0.16-2 0
Gentamicina 0.25 64 0.25-64 21.6
Levofloxacina 0.12 8 0.06-8 0
Moxifloxacina 0.25 4 0.06-4 0
Trimetoprima- 640 1280 2.5-1280 64.6

sulfametoxazol
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Organismo Num. Agente CIM (mg/mL) Rango %
probado antimicrobiano 50% 90% de resistencia

C. freundii 56 Amikacina 16 128 0.25-128 28.7
Cefuroxima 64 256 1-256 51.7
Ciprofloxacina 0.25 2 0.25-2 58
Gatifloxacina 0.03 2 0.016-2 0
Gentamicina 0.25 32 0.25-32 19.7
Levofloxacina 0.12 4 0.06-4 0
Moxifloxacina 0.25 1 0.06-1 1.8
Trimetoprima- 320 1280 2.5-1280 60.7
sulfametoxazol

Samonella spp 50 Amikacina 0.25 1 0.06-1 0
Cefuroxima 2 2 1-Feb 0
Ciprofloxacina 0.12 1 0.03-1 0
Gatifloxacina 0.03 0.03 0.016-0.03 0
Gentamicina 0.25 4 0.12-4 0
Levofloxacina 0.06 25 0.03-20 0
Moxifloxacina 0.06 25 0.03-20 0
Trimetoprima- 5 640 2.5-640 24
sulfametoxazol

Morganella 50 Amikacina 64 256 0.25-256 22

morganii Cefuroxima 128 256 2-256 78
Ciprofloxacina 1 2 0.25-2 4
Gatifloxacina 0.06 2 0.03-2 0
Gentamicina 64 128 0.25-128 58
Levofloxacina 0.25 0.5 0.06-0.5 0
Moxifloxacina 0.25 2 0.06-2 8
Trimetoprima- 640 1280 5-128- 84
sulfametoxazol

Proteus 48 Amikacina 4 128 0.25-128 33.6

mirabilis Cefuroxima 2 256 0.5-256 18.9
Ciprofloxacina 0.25 2 0.25-2 0
Gatifloxacina 0.12 2 0.016-2 0
Gentamicina 2 64 0.25-64 14.6
Levofloxacina 0.25 4 0.06-4 0
Moxifloxacina 0.25 2 0.06-2 0
Trimetoprima- 640 1280 5-1,280 64.6
sulfametoxazol

Serratia 40 Amikacina 16 256 0.25-256 20

marcescens Cefuroxima 256 256 2-256 90
Ciprofloxacina 0.25 2 0.25-2 5
Gatifloxacina 0.03 2 0.016-2 0
Gentamicina 2 64 0.25-64 42.5
Levofloxacina 0.25 2 0.12-2 0
Moxifloxacina 0.25 1 0.06-1 0
Trimetoprima- 640 1280 2.5-1280 54.5
sulfametoxazol

Proteus 38 Amikacina 4 256 0.25-256 26.3

vulgaris Cefuroxima 256 256 2-256 76.3
Ciprofloxacina 0.25 1 0.25-1 0
Gatifloxacina 0.12 2 0.016-2 0
Gentamicina 0.25 16 0.25-16 0
Levofloxacina 0.25 2 0.12-2 0
Moxifloxacina 0.25 1 0.12-1 0
Trimetoprima- 5 640 2.5-640 36.8

sulfametoxazol
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De las cuatro fluoroquinolonas estudiadas, la
gatifloxacina fue el antimicrobiano que mostré mayor
actividad, en especial contra Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter calcoaceticus, y el género Enterobacteriaceae;
para ciprofloxacina los porcentajes de resistencia so-
brepasaron 20% enlos dos primeros gérmenes sefialados
yenel caso de C. freundii fue muy elevada, 58%.

La levofloxacina y moxifloxacina, comparadas con
la ciprofloxacina, tuvieron una actividad antimicrobiana
mayor, pero menor que la que alcanzé la gatifloxacina,
como se observo en el caso de K. pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosay Acinetobacter calcoaceticus (cuadros 4 y 5).

Los patrones de resistencia elevados que se encon-
traron para trimetoprima-sulfametoxazol y cefuroxima
orientan a buscar terapias alternativas para el trata-
miento de las infecciones de las vias urinarias y los
tejidos blandos. Al respecto, las nuevas fluoroquino-
lonas, en particular gatifloxacina, se consideran
antimicrobianos de primera eleccién por sus caracte-
risticas farmacolégicas y de actividad antimicrobiana.

Las siguientes acciones se sugieren para limitar la
aparicién de resistencia antimicrobiana:

1. Ampliar la investigacion bésica al desarrollo de
nuevos agentes terapéuticos.

2. Orientar al médico al uso prudente de antimicrobianos.

3. Establecer programas de observacién para identifi-
car la emergencia de resistencia, vigilar su frecuencia y
realizar consensos o guias de terapéutica antimicrobiana
basados en estudios locales, como el presente.
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Antimicrobial activity of 8 fluoroquinolones in urinary tract and
soft-tissue infections of patients at the Centro Medico
La Raza of the IMSS

Gustavo Barriga Angulo,* Norma Alarcon Olivares*®

RESUMEN

Antecedentes: numerosos agentes antimicrobianos han dejado de ser Gtiles como resultado del rapido desarrollo de nuevos mecanis-
mos de resistencia, diseminacion clonal de cepas resistentes y de elementos genéticos entre especies relacionadas.

Objetivo: evaluar in vitro la actividad de tres nuevas fluoroquinolonas: gatifloxacina, levofloxacina, moxifloxacina y compararla con la
de otros antimicrobianos utilizados tradicionalmente en nuestro medio, como: gentamicina, amikacina, cefuroxima, trimetoprima-
sulfametoxazol y con una fluoroquinolona de segunda generacién (ciprofloxacina) en forma exclusiva en gérmenes gramnegativos.
Material y métodos: se evalud in vitro la actividad de ocho antimicrobianos con la técnica de microdilucién 4-5 en caldo hacia 1,200
cepas de bacterias gramnegativa aisladas de pacientes ambulatorios y hospitalizados, con infeccién en las vias urinarias, tejidos
blandos y septicemia.

Resultados: se observaron porcentajes elevados de resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol y cefuroxima; resistencia intermedia a
los aminoglucésidos: gentamicina y amikacina y baja a las quinolonas de tercera generacion, en particular la gatifloxacina, con concen-
traciones inhibitorias minimas del orden de 0.03 ug/mL para Enterobacteriaceae, y de 0.06 ug/mL para Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter calcoaceticus.

Conclusiones: la ciprofloxacina, en comparacién con las otras quinolonas, mostrdé porcentajes de resistencia mas elevados y
concentraciones inhibitorias minimas mayores.

Palabras clave: infeccion en vias urinarias, infeccion en tejidos blandos, 8-fluoroquinolonas, gatifloxacina.

ABSTRACT

Background: Several antimicrobial agents have lost usefulness due to the rapid emergence of new mechanisms of resistance, clonal
dissemination of resistant strains and of genetic elements among related species.

Objective: To assess the activity of three new fluoroquinolones: gatifloxacine, levofloxacine and moxifloxacine, and to compare it with
that of other antimicrobial traditionally used: gentamicine, amikacine, cefuroxime, trimethoprim-sulfamethoxazol and with that of a second
generation fluoroquinolone: ciprofloxacine, only in gram-negative agents.

Material and methods: The in vitro activity of eight antimicrobial agents using the broth dilution antimicrobial test 4-5 was evaluated
against 1200 gram-negative bacterial strains isolated from hospitalized and ambulatory patients with sepsis, and urinary tract and
wound infections.

Results: It was observed a high resistance against trimethoprim-sulfamethoxazole and cefuroxime, a moderate resistance against
aminoglicosides: amikacin, gentamicin, and low resistance against the fluoroquinolones of third generation, especially gatifloxacin that
showed minimal inhibitory concentrations in the order of 0.03 pg/mL for Enterobacteriaceae and 0.06 ug/mL for Pseudomonas aeruginosa

and Acinetobacter calcoaceticus.
1
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Conclusions: Ciprofloxacin compared with the other fluoroquinolones show higher minimal inhibitory concentrations and higher

percentages of resistance.

Key words: urinary tract infections, wound infections, 8-fluoroquinolones, gatifloxacin.

strains and of genetic elements among related species.
Some of these events have been directly linked to
inadequate prescribing practices and also to the use of
antimicrobials in animal feed.!

Infections of the skin and soft-tissue (abscesses, post-
surgical infections, necrotizing fasciitis, etc.), intestines,
as well those of the urinary tract, have an elevated
frequency worldwide; above all, these affect immuno-
compromised and diabetic patients. The majority of
these infections are caused by gram-negative organisms
with antimicrobial susceptibility that varies conside-
rably depending on geographic region. For this reason,
there is a need for more information relating to local
rates of resistance, as well as continuous monitoring of
changes in susceptibility by way of sensitive, specific
tests.?

This study had two principal objectives: the in vitro
evaluation of the activity of three new
fluoroquinolones: gatifloxacin, levofloxacin, and
moxifloxacin, and the comparison of these with other
traditionally-used antimicrobials, such as gentamicin,
amikacin, cefuroxime, trimethoprim, and
sulfamethoxazole, as well as a second-generation
fluoroquinolone, ciprofloxacin. The evaluation would
be conducted exclusively on gram-negative germs,
with a plate® microdilution technique of high
sensitivity/specificity in order to establish resistance
patterns and concentrations of microbial activity
(minimal inhibitory concentrations [MICs] 50/90), in
1,200 isolates of gram-negative microorganisms
obtained from the same number of patients, both
ambulatory and hospitalized, attended to two
hospitals of the Centro Medico La Raza of the IMSS,
and who presented infections of the urinary tract and
soft tissue, as well as septicemias and gastroenteritis
(tables 1 to 3).

MATERIALAND METHODS
Between January and July 2003, we analyzed 1,200

strains of gram-negative bacteria of diverse genus and
species (table 1), acquired from diverse samples (table

2) of hospitalized and ambulatory patients, of both
sexes, attended to the hospitals of specialties and
infectology of the Centro Médico Nacional La Raza of
the IMSS. Patients with infections of the urinary tract,
soft tissues, and with other types of infection, were
included (table 3).

Table 1. Clinical diagnosis

Diagnosis No. (%)
Urinary tract infection 546 (45.6)
Soft-tissue infection 525 (43.8)
Sepsis 73 (6)
Febrile syndrome 36 (3)
Gastroenteritis 14 (1.1)
Meningoencephalitis 6 (0.5)
Total 1,200 (100)
Table 2. Isolation sites

Samples No. (%)

Urine 546 (45.6)
Secretions 525 (43.8)
Hemoculture 100 (8.4)
Others * 15 (1.2)
Fecal material 14 (1)

Total 1,200 (100)

* medulla ossium: 8; cephalorrhachidian liquid: 6; synovial fluid: 1.

Table 3. Isolated germs

Microorganism No. (%)

Escherichia coli 350 (29.1)
Klebsiella pneumoniae 216 (18)
Pseudomonas aeruginosa 150 (12.5)
Acinetobacter calcoaceticus™ 70 (5.8)
Enterobacter cloacae 67 (5.6)
Enterobacter aerogenes 65 (5.4)
Citrobacter freundii 56 (4.6)
Salmonella spp 50 (4.2)
Morganella morganii 50 (4.2)
Proteus mirabilis 48 (4)
Serratia marcescens 40 (3.4)
Proteus vulgaris 38 (3.2)

* var. Baumanni. 39; var. lowffi. 21; var. anitratus: 10
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Samples were analyzed with broth microdilution
method, for sensitivity to eight different antimicrobials:
amikacin, cefuroxime, ciprofloxacin, gatifloxacin,
gentamicin, levofloxacin, moxifloxacin, trimethoprim,
and sulfamethoxazole; these pharmaceuticals were
selected for their frequency-of-use in these types of
infections, as well as for comparison with and
evaluation of three new fluoroquinolones.

The clinical samples were spread for in culture me-
dia for primary isolation and in differential and
selective media; after incubation for 18 hours at 35° C,
three to five isolated colonies of colonial morphology
and similar characteristics were placed in a dilutant of
sodium chloride 85% which led to a 0.5 McFarland
turbidity standard, for spectrophotometric reading.
Biochemical identification cards were inoculated, and
once sealed, were introduced to the scanner of the Vitek
240 automated equipment, in order to identify genus
and species. Simultaneously, broth microdilution
method was performed with the same isolate.®*

Broth microdilution method

Fundamentals: The broth microdilution method is
utilized to measure, from a quantitative point-of-view,
in vitro activity of a microbial agent against bacterial
isolates.

Within a sterile plastic tray, with wells of differing
microbial concentrations, inoculation was performed
with a standardized suspension of the problem bacte-
ria. After incubation for 18 hours at 35°C, MIC was
determined upon observation of the lowest
concentration of the antimicrobial agent capable of
inhibiting bacteria growth.**

Materials
Media and reactants

1) Mueller-Hinton sterile broth containing 20-25
mg of Ca++and 10-12.5 mg of Mg-++ per liter, in aliquots
of 5.0 mL in sterile screw cap tubes of 13 x 100 mm,
maintained at a temperature between 2 and 8°C.

2) Brain-heart infusion broth in aliquots of 0.5 mL
in sterile screw cap tubes of 13 x 100 mm at a
temperature between 2 and 8°C.

3) NacClsolution 85% sterile in aliquots of 3.0 mL
in sterile screw cap tubes of 13 x 100 mm, maintained
at 25°C.

4) Dilutant of sterile water containing between 80-
0.025% in aliquots of 2 mL in sterile screw cap tubes of
13 x 100 mm at 25°C.

5) Disposable, sterile plastic trays with wells with
antimicrobial agents in Mueller-Hinton broth with
cations in volumes of 0.1 mL of solution per well,
maintained at -70°C.

6) Reference strains for quality control:

-Escherichia coli ATCC 25922

-Klebsiella pneumoniae ATCC 700603

-Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

-Enterococcus faecalis ATCC 29212, conserved in
lyophilized form.

7) Barium chloride.

Processing
Preparation of solutions

1) Magnesium stock solution: 8.36 g of Mg Cl, O6
H,0, dissolved in 100 mL of deionized water (10 mg Mg
++/mL). Sterilization by filtration with Millipore
membrane, conserved at temperature between 2 and 8° C.

2) Calcium chloride stock solution: 2.68 g of Ca Cl
2H,0 dissolved in 100 mL of deionized water (10mg of
Ca ++/mlL). Sterilization by filtration with Millipore
membrane, conserved at temperature between 2 and 8°
C.

3) Preparation of Mueller-Hinton broth with
cations: prepared according to manufacturer’s
instructions. Inserted in autoclave and cooled in icebath
of temperature between 2 and 8° C for 12 hours before
integration of cations, for each liter of the medium, 0.1
mg/mL was added to the final concentration of the
Hinton-Mueller broth.

4) Preparation of turbidity standard of inoculum:

-Aliquot of 0.5 mL of the solution of Ba Cl++ 0.048
mol/L (1.175% w/v Ba Cl++ 2H,0 added to 99.5 mL of
H, SO, 0.18 mol/mL, 0.36 N/H, SO, (1% V/V, mixing
constantly).

-With spectrophotometer, absorbency was verified
at 626 nm (0.08-0.10) in order to obtain 0.5 McFarland
standard.

-Once the suspension was standardized, it was
transferred in aliquots of 4-6 mL to screw cap tubes of
13 x 100 mm, sealed and stored in darkness at room
temperature, shaken in vortex before each use to
achieve uniform turbidity.
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5) Preparation of the trays with the antimicrobial
solutions: some of the antimicrobials were provided
by the manufacturers, and the rest were acquired in
their commercial pure salt form. With all, information
relating to purity, water content, potency and
certificates of analysis, was available. Preparation
followed criteria of the NCCLS** utilizing appropriate
solvents and dilutants - sterile water for amikacin,
ciprofloxacin, gatifloxacin, gentamicin, and
moxifloxacin, phosphate reducing solution pH 6.0,
0.1 mol/L and hot water for trimethoprim.
Antimicrobial solutions, once diluted and soluble,
were sterilized by filtration with Millipore membrane,
and with a dispenser, 0.1 + 0.02 mL was placed in
each of the wells of the trays, sealed and conserved at
-70° C until use.

Processing

Between three and five well-isolated colonies of the
same morphological type were scraped from the culture
plate. Each colony was transferred with a bacterio-
logical handle to a tube with 4 to 5 mL of brain-heart
nutritional infusion broth, incubated for two hours at
35° C until reaching 0.5 McFarland turbidity standard
(1x 108 UFC/mL), diluted at 1.10 in order to obtain 107
UFC/mL, if we consider that the volume of the medium
in the well is 0.1 mL and the volume of the inoculate is
0.005 mL, for a concentration of 5 x 10° UFC/mL. 15
minutes after having standardized the inoculate in each
well of the inoculated microdilution trays, with a
dispenser, at a volume that did not exceed 10% of the
volume of the well, the plates were sealed and incubated
during 18 hours at 35° C, MICs were determined
observing the lowest concentration of the microbial agent
that inhibited visible growth of the bacteria. 15
concentrations were tested, which represented the

Table 4. Overall percentages of resistance

obtainable therapeutic range for each antimicrobial
agent. MIC was the concentration that demonstrated
complete inhibition of growth, upon comparison with
the growth control wells of the reference.

Quality control
Quality control was performed with each line and with
each new batch. The following were considered:
-MIC:s for reference strains within acceptable limits.
-Appropriate controls of sterility, growth, and
inoculates.
-Appropriate antimicrobial sensitivity for each tested
isolate.

RESULTS

With respect to gender, 655 (54.5%) patients were female,
while 545 (45.5%) were male. Total number of
hospitalized patients was 640 (53.4%) and ambulatory
patients, 560 (46.6%).

The most frequent clinical diagnoses were infection
of urinary tract and of soft tissue (table 1). The majority
of the samples corresponded to urine or diverse
secretions (table 2). The number of isolates of
microorganisms, in descending order, corresponded to:
the Enterobacteriaceae family, 81.6%; Pseudomonas
aeruginosa, 12.5%; and Acinetobacter calcoaceticus, 5.9%
(table 3).

The antimicrobials of highest activity were
fluoroquinolones with MICs 50/90 in ranges of 0.016
to 2 mcg/mL, in particular, gatifloxacin, followed by
levofloxacin, moxifloxacin, and ciprofloxacin.
Intermediate resistance was found in amikacin and
gentamicin, and elevated resistance was found in
cefuroxime, trimethoprim, and sulfamethoxazole
(tables 4 and 5).

Microorganism NE  Amikacin  Cefuroxime Ciprofloxacin Gatlifloxacin  Gentamicin  Levofloxacin  Moxifloxacin  TMS
Enterobacteriaceae 980 18.8 47.4 5.2 0 25.6 1.2 2.0 541
Pseudomonas 150 57.3 95.3 20 7.3 34.6 13.5 19.4 94.7
aeruginosa

Acinetobacter 70 31.3 68.5 22.8 0 37.0 0 24.2 55.7

calcoacelicus

TMS: trimethoprim-sulfamethoxazole.
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Pseudomonas aeruginosa was highly resistant to
cefuroxime (95.3%) and to trimethoprim and
sulfamethoxazole (94.7%), as well as to aminoglyco-
sides; compared with the resistance obtained for
fluoroquinolones, which was 7.3% for gatifloxacin,
13.5% for levofloxacin, 14.4% for moxifloxacin, and
20% for ciprofloxacin.

Acinetobacter calcoaceticus was highly resistant to
trimethoprim and sulfamethoxazole, cefuroxime and
aminoglycosides, and was highly sensitive to
gatifloxacin and moxifloxacin (Table 5).

Organisms of the genus Salmonella were sensitive to
all antimicrobials studied, with the exception of
trimethoprim sulfamethoxazole, to which they showed
aresistance of 24% (table 5).

DISCUSSION

The development of resistance to antimicrobial agents
and the emergence of multiresistant pathogens have
modified the traditional antimicrobial prescription
practices. Furthermore, the infections that cause these
microorganisms are linked with increasing frequency
to therapeutic failure and to infections requiring hos-
pital treatment originating with prolonged duration
and higher mortality.®

Ataworldwide level, infections of the skin, soft tissue,
and urinary tract show elevated rates of frequency; for
example, it is estimated that urinary tract infections alone
cause 150 million such cases annually. The most frequent
causative microorganisms are, in the following order:
those of the families Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa and Acinetobacter calcoaceticus. In past decades,
these microorganisms have demonstrated an increasing
rate of resistance to aminoglycosides, beta-lactamases,
and to trimethoprim and sulfamethoxazole at
community and hospital levels.

Because of this phenomenon, international academic
associations recommend that, above all for urinary tract
infections, the empirical selection of antimicrobials
should be supported by clinical data derived from
antimicrobial susceptibility tests of adequate quality,
given that the tests that use discs impregnated with
antibiotics and even the automated methods, although
reliable, are not sufficiently precise for this purpose.
Furthermore, these associations suggest the use of third-

generation fluoroquinolones as first election
antimicrobials, owing to their excellent antimicrobial
activity against urinary tract pathogens.®*

Although fluoroquinolones have a similar mecha-
nism of action, they differ significantly in their
pharmacokinetic characteristics, security profiles, and
spectrum of activity. Synthesized fluoroquinolones
(norfloxacin, enoxacin, ciprofloxacin) at the onset were
associated with a more limited spectrum of activity, with
less potency, higher frequency of spontaneous bacterial
resistance, shorter half-lives, and lower serum concen-
trations; in comparison with the newer fluoroquinolones,
such as gatifloxacin, moxifloxacin, and levofloxacin,
which have longer elimination half-lives, elevated oral
bioavailability, high potency, extensive tissue
penetration, greater spectrum of antimicrobial activity,
and low incidence of development of resistance.!%!5

The data obtained in this study demonstrates the
existence in our geographic area of an elevated overall
resistance of microorganisms of the Enterobacteriaceae
family, Pseudomonas aeruginosa, and Acinetobacter
calcoaceticus, isolated from hospitalized and ambulatory
patients with infections of the urinary tract, soft tissue,
and with septicemias with elevated overall percentages
of resistance to trimethoprim, sulfamethoxazole, and
cefuroxime; intermediate resistance to aminoglycosides;
and low resistance to third-generation fluoroquinolones
(table 5). MICs 50/90 obtained in this study demonstrate
the extensive antimicrobial activity of the third-
generation fluoroquinolones, particularly gatifloxacin,
with MICs of 50, of about 0.03 pg/mL for the majority of
the Enterobacteriaceae, such as: E. coli, K. pneumoniae,
Enterobacter proteus and Morganella, among others, while
for Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter calcoaceticus,
the range of minimal inhibitory concentration for
gatifloxacin was very low, 0.016-2 ug/mL (table 5).
Ciprofloxacin, in comparison with the other
fluoroquinolones, showed higher resistance percentages
and higher MICs 50/90 (table 5).

Of the four fluoroquinolones studied, gatifloxacin
was the antimicrobial that showed greatest activity,
especially against Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
calcoaceticus, and the genus Enterobacteriaceae; for
ciprofloxacin, the resistance percentages surpassed
20% in the first two germs indicated, and in the case of
C. freundii, was very high, 58%.
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Table 5. Antimicrobial activity in 1,200 isolations of gram-negative bacteria

Organism No. Antimicrobial MIC (mg/mL) Range %
tested agent 50% 90% of resistence

Escherichia coli 350 Amikacin 1 8 0.5-8 5
Cefuroxime 2 128 1-128 10.8
Ciprofloxacin 0.25 2 0.12-2 9.9
Gatifloxacin 0.06 0.12 0.016-012 0
Gentamicin 1 32 0.25-32 13.6
Levofloxacin 0.12 0.5 0.03-0.5 0.2
Moxifloxacin 0.12 0.5 0.06-05 1.4
Trimethoprim/ 640 1280 0.06-05 64.6
sulfamethoxazole

Klebsiella 216 Amikacin 68 256 0.12 20.8

pneumoniae Cefuroxime 256 256 1-256 24.9
Ciprofloxacin 0.25 16 0.12-16 9.2
Gatifloxacin 0.06 4 0.016-4 0
Gentamicin 4 128 0.12-128 24
Levofloxacin 0.12 4 0.03-4 1
Moxifloxacin 0.25 4 0.06-4 9.1
Trimethoprim/ 640 1280 2.5-1280 42.5
sulfamethoxazole

Pseudomonas 150 Amikacin 1 128 0.25-128 57.3

aeruginosa Cefuroxime 0.25 4 1-Abr 95.3
Ciprofloxacin 0.25 4 0.12-4 20
Gatifloxacin 0.06 2 0.016-2 7.3
Gentamicin 0.25 4 0.25-4 34.6
Levofloxacin 0.12 4 0.03-4 13.5
Moxifloxacin 0.25 4 0.06-4 19.4
Trimethoprim/ 10 640 2.5-640 94.7
sulfamethoxazole

Acinetobacter 70 Amikacin 32 256 0.25-256 31.3

calcoaceticus Cefuroxime 128 256 1-256 68.5
Ciprofloxacin 0.25 16 0.25-16 22.8
Gatifloxacin 0.06 8 0.016-8 0
Gentamicin 2 32 0.25-32 37
Levofloxacin 0.25 8 0.06-8 0
Moxifloxacin 0.25 8 0.12-8 24.2
Trimethoprim/ 160 640 2.5-640 55.7
sulfamethoxazole

Enterobacter 67 Amikacin 16 128 0.25-128 12

cloacaenes Cefuroxime 128 256 1-256 64.2
Ciprofloxacin 0.25 2 0.12-2 6
Gatifloxacin 0.03 2 0.016-2 0
Gentamicin 0.25 64 0.25-64 62.6
Levofloxacin 0.12 4 0/06-4 0
Moxifloxacin 0.25 2 0.12-2 0
Trimethoprim/ 5 1280 25-280 64.6
sulfamethoxazole

Enterobacter 65 Amikacin 0.5 128 0.5-128 19.9

aerogene Cefuroxime 128 256 2-256 60
Ciprofloxacin 0.12 16 0.12-16 12.9
Gatifloxacin 0.03 2 0.16-2 0
Gentamicin 0.25 64 0.25-64 21.6
Levofloxacin 0.12 8 0.06-8 0
Moxifloxacin 0.25 4 0.06-4 0
Trimethoprim/ 640 1280 2.5-1280 64.6

sulfamethoxazole
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Organism No. Antimicrobial MIC (mg/mL) Range %
tested agent 50% 90% of resistence

C. freundii 56 Amikacin 16 128 0.25-128 28.7
Cefuroxime 64 256 1-256 51.7
Ciprofloxacin 0.25 2 0.25-2 58
Gatifloxacin 0.03 2 0.016-2 0
Gentamicin 0.25 32 0.25-32 19.7
Levofloxacin 0.12 4 0.06-4 0
Moxifloxacin 0.25 1 0.06-1 1.8
Trimethoprim/ 320 1280 2.5-1280 60.7
sulfamethoxazole

Samonella spp 50 Amikacin 0.25 1 0.06-1 0
Cefuroxime 2 2 1-Feb 0
Ciprofloxacin 0.12 1 0.03-1 0
Gatifloxacin 0.03 0.03 0.016-0.03 0
Gentamicin 0.25 4 0.12-4 0
Levofloxacin 0.06 25 0.03-20 0
Moxifloxacin 0.06 25 0.03-20 0
Trimethoprim/ 5 640 2.5-640 24
sulfamethoxazole

Morganella 50 Amikacin 64 256 0.25-256 22

morganii Cefuroxime 128 256 2-256 78
Ciprofloxacin 1 2 0.25-2 4
Gatifloxacin 0.06 2 0.03-2 0
Gentamicin 64 128 0.25-128 58
Levofloxacin 0.25 0.5 0.06-0.5 0
Moxifloxacin 0.25 2 0.06-2 8
Trimethoprim/ 640 1280 5-128- 84
sulfamethoxazole

Proteus 48 Amikacin 4 128 0.25-128 33.6

mirabilis Cefuroxime 2 256 0.5-256 18.9
Ciprofloxacin 0.25 2 0.25-2 0
Gatifloxacin 0.12 2 0.016-2 0
Gentamicin 2 64 0.25-64 14.6
Levofloxacin 0.25 4 0.06-4 0
Moxifloxacin 0.25 2 0.06-2 0
Trimethoprim/ 640 1280 5-1,280 64.6
sulfamethoxazole

Serratia 40 Amikacin 16 256 0.25-256 20

marcescens Cefuroxime 256 256 2-256 90
Ciprofloxacin 0.25 2 0.25-2 5
Gatifloxacin 0.03 2 0.016-2 0
Gentamicin 2 64 0.25-64 42.5
Levofloxacin 0.25 2 0.12-2 0
Moxifloxacin 0.25 1 0.06-1 0
Trimethoprim/ 640 1280 2.5-1280 54.5
sulfamethoxazole

Proteus 38 Amikacin 4 256 0.25-256 26.3

vulgaris Cefuroxime 256 256 2-256 76.3
Ciprofloxacin 0.25 1 0.25-1 0
Gatifloxacin 0.12 2 0.016-2 0
Gentamicin 0.25 16 0.25-16 0
Levofloxacin 0.25 2 0.12-2 0
Moxifloxacin 0.25 1 0.12-1 0
Trimethoprim/ 5 640 2.5-640 36.8

sulfamethoxazole
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Levofloxacin and moxifloxacin, compared with
ciprofloxacin, had greater microbial activity, but less
than that reached by gatifloxacin, as was observed in
the case of K. pneumoniae, Ps. aeruginosa and Acinetobacter
calcoaceticus (tables 4 and 5).

The patterns of elevated resistance found for
trimethoprim, sulfamethoxazole, and cefuroxime,
underscore the need to search for alternative therapies
in the treatment of infections of the urinary tract and
soft tissue. With respect to the new fluoroquinolones,
in particular gatifloxacin, these are considered first-
choice antimicrobials for their pharmacological
characteristics and antimicrobial activity.

The following actions are suggested in order to limit
the appearance of antimicrobial resistance:

1. Increase basic investigation for development of
new therapeutic agents.

2. Orient the physician toward a prudent use of
antimicrobials.

3. Establish programs of observation to detect
resistance emergence, monitor frequency and achieve
consensus and/or guides for antimicrobial therapy
based on local studies such as ours.
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Cefepima en el tratamiento de la peritonitis concomitante con
dialisis continua ambulatoria

Amalia Gloria Mota Hernandez,* José Guadalupe Robles Alvarez,** Julio Kaji Kiyono**

RESUMEN

Antecedentes: la necesidad de ampliar las opciones de tratamiento para la peritonitis asociada con didlisis continua ambulatoria sigue
siendo motivo de investigacion, ya que esta enfermedad persiste como una de las complicaciones mas frecuentes que condiciona la
pérdida de la capacidad funcional del peritoneo y deteriora, poco a poco, el estado clinico del paciente, e incrementa el nimero de
hospitalizaciones y los costos. Ante el surgimiento de microorganismos multirresistentes y la preocupacién por los efectos adversos de
los aminoglucésidos sobre la funcion renal residual, y la ototoxicidad ha aumentado la controversia en la eleccion de antibioticos. La
administracién de cefalosporinas, como monoterapia, ha sido la opcién para evitar situaciones de toxicidad por vancomicina u otro
aminoglucosido. Cefepima pertenece a los antibidticos betalactadmicos y se considera una cefalosporina de cuarta generacion, lo que le
confiere estabilidad frente a la betalactamasa y aumenta la actividad frente a gérmenes gramnegativos, sin perder potencia frente a los
grampositivos.

Objetivo: establecer sila cefepima es una opcion eficaz en el tratamiento de la peritonitis concomitante con dialisis continua ambulatoria.
Material y métodos: se seleccion6 al azar a pacientes con peritonitis asociada con dialisis continua ambulatoria. Se tomé control del
citoquimico de liquido peritoneal positivo para peritonitis, del citoquimico con tinciéon de Gram y del cultivo con identificacion de sensibilidad
para los microorganismos hallados. En el grupo de estudio se administré, al inicio, cefepima a dosis de 500 mg y después a 125 mg/L, en
solucién de dialisis al 1.5%, con cuatro recambios al dia durante 10 dias. En el grupo control se suministrd, cefotaxima a dosis de 250 mg/
L mas amikacina a 25 mg/L, en situacion similar a la antes descrita. Se tomé control del citoquimico del liquido de didlisis inicial a las 48 y
96 horas.

Resultados: en el grupo de estudio con cefepima se obtuvo 85% de tasa de curacién y en el grupo control 80%. Fue efectiva para todos
los gérmenes grampositivos y con poca o nula efectividad para Pseudomonas aeuruginosa en ambos grupos, en donde se tuvo que
retirar el catéter de Tenckhoff, ante la mala respuesta y evoluciéon de la peritonitis.

Conclusiones: desde el punto de vista estadistico, no hubo diferencias significativas entre el grupo de estudio y el control. Sin
embargo, cefepima es una excelente monoterapia para el manejo de peritonitis por gérmenes grampositivos y algunos gramnegativos.
No hubo datos de efectos adversos en el grupo de estudio. Al considerar la situacién costo-beneficio, cefepima es mejor opcién que la
combinacion cefalosporina-aminoglucésido. El farmaco no demostré efectividad en las cepas encontradas de Pseudomonas aeruginosa.
Palabras clave: cefepima, peritonitis, didlisis peritoneal continua ambulatoria.

ABSTRACT

Background: The necessity to extend the treatment options for continuous ambulatory peritoneal dialysis continues to be a reason of
investigation, since it is one of the most frequent complications that determines the peritoneum functional capacity loss, it progressively
deteriorates the clinical state of the patient and increases the number of hospitalizations and costs. Before the sprouting of multiresistant
microorganisms and the preoccupation of the aminoglycoside’s adverse effects on the residual renal function or of ototoxicity, controversy
in the election of antibiotics has increased. The administration of cefalosporins as monotherapy has been the option to avoid situations
of toxicity by vancomicin or another aminoglycoside. Cefepime belongs to the betalactamic antibiotic class and is considered a fourth
generation cefalosporin, which gives stability before betalactamases and increases its activity before gram-negative germs without
loosing positive capacity before the gram-positive ones.

Objective: To establish if cefepime is an effective option in the management of peritonitis related to continuous ambulatory peritoneal
dialysis.

Material and methods: Patients with continuous ambulatory peritoneal dialysis were randomly selected. The peritoneal liquid cytochemical
positive for peritonitis, the Gram stain cytochemical and the culture for the identification of the found microorganisms were controlled. At
the beginning, the training group received cefepime at doses of 500 mg/L and then 125 mg/L in dialysis solution at 1.5% for 10 days with
4 daily changes. The control group obtained cefotaxime at doses of 250 mg/L plus amikacine at 25 mg/L in similar conditions as the ones
already described. Cytochemical control was taken at 48 and 96 hours.

Results: Recovery rate with cefepime in the study group was of 85% while in the control group was of 80%. It was effective for all the

10

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 3, mayo-junio, 2004 173



Mota Hernandez AG y col.

gram-positive germs and with little or no effectiveness for Pseudomonas aeruginosa in both groups, where Tenckhoff catheter had to

be retired before the negative response and the peritonitis evolution.

Conclusions: In our results there is no statistical significant difference between both groups. Nevertheless, cefepime is an excellent
monotherapy for the treatment of peritonitis by gram-positive germs and some negative ones. There were no data of adverse effects in
the training group. When considering the cost-benefit situation, cefepime turned out to be a better option than the cefalosporin-
aminoglycosid combination. Cefepime did not demonstrate effectiveness in the found stocks of Pseudomonas aeruginosa.

Key words: cefepime, peritonitis, continuous ambulatory peritoneal dialysis.

a necesidad de ampliar las opciones de tra-

tamiento para la peritonitis concomitante con

didlisis continua ambulatoria sigue siendo

motivo de investigacion, dado que esta en-
fermedad es una de las complicaciones maés frecuentes
que condiciona la pérdida de la capacidad funcional
de la membrana peritoneal, deteriora, poco a poco, el
estado clinico del paciente, incrementa el nimero de
hospitalizaciones y, por lo tanto, también los costos.
Aunque la incidencia de peritonitis ha ido disminu-
yendo, aun es la principal complicacién de la didlisis
peritoneal y la primera causa de suspension del trata-
miento. En 95% de los casos se origina por infeccién
bacteriana. En el pasado, el microorganismo causal mds
frecuente era Staphylococcus epidermidis; en la actuali-
dad, conlaintroduccién de los sistemas en Yy la doble
bolsa, esta contaminacién ha disminuido y las infec-
ciones por grampositivos explican 50 al 80% de los
casos, mientras que por gramnegativos 20 al 30% de
éstos. Entre las bacterias mds frecuentes se encuentran:
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus,
Streptococcus sp, coliformes, Klebsiella, Enterobacter,
Pseudomonas y otras. Con menor frecuencia se obser-
van hongos y micobacterias.?

El inicio del tratamiento no debe retrasarse hasta
contar con el estudio diagnéstico. Ante el surgimiento
de microorganismos multirresistentes la preocupacion
por el efecto adverso de los aminoglucésidos sobre la
funcién renal residual, o la ototoxicidad, ha aumenta-
do la controversia en cuanto a la eleccién de
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antibidticos. La administracién de cefalosporinas de
tercera generacion, como monoterapia, ha sido una
alternativa para evitar la toxicidad por vancomicina o
aminoglucésidos.?

Cefepima pertenece a la clase de antimicrobianos
betalactdmicos y se considera una cefalosporina de
cuarta generacion, lo que le confiere estabilidad frente
a las betalactamasas y aumenta su actividad contra
gérmenes gramnegativos, sin perder potencia contra
los grampositivos. La eficacia de un antibiético contra
bacterias gramnegativas se relaciona con: velocidad
de penetracién de la membrana exterior de la célula,
interaccién con betalactamasas y proteinas fijadoras
de penicilina.

Estos factores no funcionan de manera independiente.
La penetracién rédpida garantiza que la concentracién
del antibidtico, dentro del espacio periplasmico, sea
suficiente para conjugar las proteinas fijadoras de pe-
nicilina importantes antes de que las betalactamasas
inactiven el antibiético. Cefepima penetra, a través de
la membrana exterior, mds rédpido que las cefalospo-
rinas de segunda y tercera generacion. La estructura
quimica que la hace hidrofilica permite que el farmaco
se mueva con facilidad dentro del espacio periplas-
mico; ademds, tiene gran afinidad con las proteinas
fijadoras de penicilina, lo que permite la eficacia
antimicrobiana.

Cefepima es una cefalosporina de cuarta generacion
con bajo potencial para generar resistencia, a diferen-
cia de las cefalosporinas de tercera generaciéon. Muestra
eficacia clinica contra gérmenes grampositivos y
gramnegativos, como Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus hominis,
Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae y Streptococcus pneumoniae. Asi
mismo, también ha demostrado actividad bactericida
contra Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Escherichia cloacae, Citrobacter freundii, Klebsiella
pneumoniae, Serratia marcescens, y especies de
Acinetobacter. Se ha visto que en el manejo de infeccio-
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nes intraabdominales es eficaz, por su espectro
bactericida. Sin embargo, asi como los antibiéticos
cefalosporinicos, tiene minima actividad contra espe-
cies de Bacteroides, incluso Bacteroides fragilis, por
consiguiente en la peritonitis se combina con
metronidazol y se obtiene una excelente respuesta.**'?

Las evaluaciones farmacocinéticas de dosis
intravenosas e intramusculares, individuales y multi-
ples, revelaron linealidad posoldgica (cinesis de primer
orden) para cefepima. Al observarla en adultos sanos,
en distintos horarios y después de la infusién
intravenosa o aplicacion intramuscular, se demostré
que el medicamento se absorbe por completo y que tie-
ne concentraciones con excelente penetracion en tejidos
y fluidos. Cefepima se metaboliza en N-metil-
pirrolidona, la cual se convierte rdpido en N-6xico. La
recuperacién intacta del farmaco en orina es de 85% de
la dosis administrada. El porcentaje de unién de esta
cefalosporina a las proteinas séricas es de 16.4%. Su
vida media de eliminacion es casi de dos horas y no
varia con respecto a la dosis administrada. La depura-
cién renal promedio es de 110 mL/min, lo que sugiere
que sélo se elimina por la orina.

En pacientes con disfuncién renal se observa prolon-
gacion de la vida media de eliminacién, por lo que debe
ajustarse la dosis de cefepima segtin la depuracién de
creatinina, cuando esté por debajo de 50 mL/min, cada
12 o 24 horas, dependiendo de la funcién renal resi-
dual. En pacientes con insuficiencia renal crénica que
necesitan didlisis, la vida media del antibiético varia de
13 a 19 horas. En pacientes con hemodidlisis con mayor
riesgo de adquirir infecciones bacterianas esta indicado
el uso de antimicrobianos. Debido al amplio espectro
antibacteriano, que incluye Enterobacterias, Pseudomonas
y Staphylococcus aureus, a la concentracién minima
inhibitoria antimicrobiana prolongada, y a que su eli-
minacién, durante la hemodidlisis, es tardada, cefepima
es util en la insuficiencia renal crénica.®”

MATERIALY METODO

Objetivos del estudio

El objetivo principal del estudio es establecer si
cefepima, indicada como monoterapia intraperitoneal,
es una opcién eficaz en el tratamiento de la peritonitis
asociada con didlisis continua ambulatoria, ya que esta

enfermedad sigue siendo una de las complicaciones més
frecuentes que condiciona la pérdida de la capacidad
funcional de la membrana peritoneal, deteriora, de for-
ma progresiva, el estado clinico del paciente e incrementa
el niimero de hospitalizaciones y los costos.

Pacientes y disefio

Se seleccionaron al azar pacientes del Programa de
Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria del servicio
de nefrologia del Hospital Regional 1° de Octubre,
ISSSTE, con antecedentes clinicos de peritonitis aso-
ciada con didlisis continua ambulatoria. Se tomé
control del citoquimico del liquido peritoneal positivo
para peritonitis, del citoquimico con tincién de Gramy
del cultivo con identificacion de sensibilidad para los
microorganismos hallados.

El grupo de estudio se compone de 20 pacientes a
los que se les suministrd, via intraperitoneal, cefepima
a dosis convencionales: 500 mg/L al inicio y después
a125mg/L, ensolucién de didlisis al 1.5%, con cuatro
recambios diarios y durante 10 dias. En el grupo con-
trol se administré, al inicio, cefotaxima a dosis de 250
mg/L mas amikacina a 25 mg/L, en situacién similar
ala antes descrita. A las 48 y 96 horas se tomé control
del citoquimico del liquido de diélisis inicial, del culti-
vo y de la tincién de Gram. Se valoré agregar otro
antimicrobiano en caso de identificar hongos,
micobacterias o bacteroides. Se consideré como cura-
cion la cuenta leucocitaria normal en el citoquimico
del liquido de didlisis, asi como la remisién de los sig-
nos y sintomas clinicos.

Método de analisis estadistico

Se realizé un estudio observacional, transversal,
prospectivo, descriptivo, comparativo y abierto. Las
categorias de las variables se resumen en frecuencias y
porcentajes, el tratamiento se compar6 en ambos es-
quemas de antibidticos, tanto en respuesta de
efectividad como en tipos de bacterias. El andlisis esta-
distico se realiz6 con escala Alphay con aplicacién de
la prueba de la ji al cuadrado.

RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes que se dividieron en dos gru-
pos. El grupo de estudio lo conformaron 20 sujetos que
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recibieron cefepima; al grupo control, con los otros 20, se
le administré cefotaxima y amikacina. En el grupo estu-
diado se encontraron 11 hombres y 9 mujeres, con edad
media de 53.5 afios, asi como los siguientes diagndsti-
cos: diabetes mellitus en 14 y glomerulonefritis en 6.

En el grupo control hubieron 15 hombres y 5 muje-
res, con edad media de 52.8 afios, y los siguientes
diagnésticos: diabetes mellitus en 10, nefroesclerosis
en 6, y glomerulonefritis en 4.

La tincién de Gram en el grupo de estudio fue posi-
tivaen 17 pacientes y negativa en 3; en el grupo control
16y 4, respectivamente (cuadro 1).

Cuadro 1. Datos generales de los pacientes

Cefepima Cefotaxima-amikacina

Hombres 1 15
Mujeres 9 5
Edad promedio (afios) 53.5 52.8
Diabetes mellitus 2 14 10
HAS 6 6
Glomerulonefritis 4
Tincion de Gram

Positiva 17 16

Negativa 3 4

En el grupo de estudio con cefepima se obtuvo 85%
de tasa de curacién, mientras que en el grupo control
80%. El antibiético mostro ser efectivo en ambos gru-
pos, sobre todo contra los gérmenes grampositivos
(cuadro 2).

Cuadro 2. Respuesta al tratamiento

Si No
Cefepima 17 3
Cefotaxima-amikacina 16 4

Se observé poca o nula efectividad para Pseudomonas
aeruginosaen ambos grupos, en donde se tuvo que reti-
rar el catéter de Tenckhoff, ante la mala respuesta.

Los microorganismos aislados con més frecuencia
fueron: Staphylococcus aureus y Staphylococcus epider-

midis, en segundo lugar (cuadro 3 y figura 1) corres-
pondientes a la estadistica general mundial.

Cuadro 3. Microorganismos aislados

Cefepima Cefotaxima-
amikacina

Staphylococcus aureus 8 8
Staphylococcus epidermidis 4 4
Pseudomonas aeruginosa 3 3
Comamona acidovarans 1

Corynebacterium sp 1
Escherichia coli 1
Acinetobacter calcinectic 1

Enterococcus faecalis 1

Streptococcus viridans 1
Klebsiella pneumoniae 1
Sin desarrollo bacteriano 1 1

Andlisis de resultados

Una vez que se evaluaron ambos grupos de pacientes
se observé la buenarespuesta al tratamiento, tanto en
el grupo de cefepima como en el de cefotaxima-
amikacina, ya que, desde el punto de vista estadistico,
no hubo diferencia significativa (p =.677). Sin embar-
go, entre los puntos a evaluar, ademds de comprobar si
el tratamiento era eficaz, estuvo demostrar sila monote-
rapia era tan eficaz como el tratamiento combinado, el
cual puede tener mayores riesgos de efectos secunda-
rios deletéreos, como en el caso de los antimicrobianos
aminoglucoésidos.

CONCLUSIONES

La tasa de curacién fue similar en ambos grupos.
Cefepima fue excelente monoterapia en el manejo
de peritonitis asociada con didlisis, ya que no hubo
complicaciones ni efectos adversos, ademads de que
con cefepima se evitan efectos nefrotéxicos y
ototoxicos.

Asimismo, el costo-beneficio resulta mas favorable
en la monoterapia que en el esquema doble.

Por dltimo, en ningtin grupo de tratamiento se com-
probé la efectividad esperada contra Pseudomonas
aeruginosa.
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Cefepime in the treatment of peritonitis associated with continuous
ambulatory dialysis

Amalia Gloria Mota Hernandez,* José Guadalupe Robles Alvarez,** Julio Kaji Kiyono**

RESUMEN

Antecedentes: la necesidad de ampliar las opciones de tratamiento para la peritonitis asociada con didlisis continua ambulatoria sigue
siendo motivo de investigacion, ya que esta enfermedad persiste como una de las complicaciones mas frecuentes que condiciona la
pérdida de la capacidad funcional del peritoneo y deteriora, poco a poco, el estado clinico del paciente, e incrementa el nimero de
hospitalizaciones y los costos. Ante el surgimiento de microorganismos multirresistentes y la preocupacién por los efectos adversos de
los aminoglucésidos sobre la funcion renal residual, y la ototoxicidad ha aumentado la controversia en la eleccion de antibioticos. La
administracién de cefalosporinas, como monoterapia, ha sido la opcién para evitar situaciones de toxicidad por vancomicina u otro
aminoglucosido. Cefepima pertenece a los antibidticos betalactadmicos y se considera una cefalosporina de cuarta generacion, lo que le
confiere estabilidad frente a la betalactamasa y aumenta la actividad frente a gérmenes gramnegativos, sin perder potencia frente a los
grampositivos.

Objetivo: establecer sila cefepima es una opcion eficaz en el tratamiento de la peritonitis concomitante con dialisis continua ambulatoria.
Material y métodos: se seleccioné al azar a pacientes con peritonitis asociada con dialisis continua ambulatoria. Se tomé control del
citoquimico de liquido peritoneal positivo para peritonitis, del citoquimico con tinciéon de Gram y del cultivo con identificacién de sensibilidad
para los microorganismos hallados. En el grupo de estudio se administré, al inicio, cefepima a dosis de 500 mg y después a 125 mg/L, en
solucién de dialisis al 1.5%, con cuatro recambios al dia durante 10 dias. En el grupo control se suministrd, cefotaxima a dosis de 250 mg/
L mas amikacina a 25 mg/L, en situacion similar a la antes descrita. Se tomé control del citoquimico del liquido de didlisis inicial a las 48 y
96 horas.

Resultados: en el grupo de estudio con cefepima se obtuvo 85% de tasa de curacién y en el grupo control 80%. Fue efectiva para todos
los gérmenes grampositivos y con poca o nula efectividad para Pseudomonas aeuruginosa en ambos grupos, en donde se tuvo que
retirar el catéter de Tenckhoff, ante la mala respuesta y evoluciéon de la peritonitis.

Conclusiones: desde el punto de vista estadistico, no hubo diferencias significativas entre el grupo de estudio y el control. Sin
embargo, cefepima es una excelente monoterapia para el manejo de peritonitis por gérmenes grampositivos y algunos gramnegativos.
No hubo datos de efectos adversos en el grupo de estudio. Al considerar la situacién costo-beneficio, cefepima es mejor opcién que la
combinacion cefalosporina-aminoglucésido. El farmaco no demostré efectividad en las cepas encontradas de Pseudomonas aeruginosa.
Palabras clave: cefepima, peritonitis, dialisis peritoneal continua ambulatoria.

ABSTRACT

Background: The necessity to extend the treatment options for continuous ambulatory peritoneal dialysis continues to be a reason of
investigation, since it is one of the most frequent complications that determines the peritoneum functional capacity loss, it progressively
deteriorates the clinical state of the patient and increases the number of hospitalizations and costs. Before the sprouting of multiresistant
microorganisms and the preoccupation of the aminoglycoside’s adverse effects on the residual renal function or of ototoxicity, controversy
in the election of antibiotics has increased. The administration of cefalosporins as monotherapy has been the option to avoid situations
of toxicity by vancomicin or another aminoglycoside. Cefepime belongs to the betalactamic antibiotic class and is considered a fourth
generation cefalosporin, which gives stability before betalactamases and increases its activity before gram-negative germs without
loosing positive capacity before the gram-positive ones.

Objective: To establish if cefepime is an effective option in the management of peritonitis related to continuous ambulatory peritoneal
dialysis.

Material and methods: Patients with continuous ambulatory peritoneal dialysis were randomly selected. The peritoneal liquid cytochemical
positive for peritonitis, the Gram stain cytochemical and the culture for the identification of the found microorganisms were controlled. At
the beginning, the training group received cefepime at doses of 500 mg/L and then 125 mg/L in dialysis solution at 1.5% for 10 days with
4 daily changes. The control group obtained cefotaxime at doses of 250 mg/L plus amikacine at 25 mg/L in similar conditions as the ones
already described. Cytochemical control was taken at 48 and 96 hours.

Results: Recovery rate with cefepime in the study group was of 85% while in the control group was of 80%. It was effective for all the
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gram-positive germs and with little or no effectiveness for Pseudomonas aeruginosa in both groups, where Tenckhoff catheter had to

be retired before the negative response and the peritonitis evolution.

Conclusions: In our results there is no statistical significant difference between both groups. Nevertheless, cefepime is an excellent
monotherapy for the treatment of peritonitis by gram-positive germs and some negative ones. There were no data of adverse effects in
the training group. When considering the cost-benefit situation, cefepime turned out to be a better option than the cefalosporin-
aminoglycosid combination. Cefepime did not demonstrate effectiveness in the found stocks of Pseudomonas aeruginosa.

Key words: cefepime, peritonitis, continuous ambulatory peritoneal dialysis.

he need to amplify treatment options for

peritonitis associated with continuous

ambulatory dialysis is a motive for

continuing research, given that this illness
is one of the most frequent causes of loss of functional
capacity of the peritoneal membrane; of gradual
deterioration of patients’ clinical status; of increases in
the number of hospitalizations; and, consequently, of
increased treatment costs. Although its overall incidence
is decreasing steadily, peritonitis is still the principal
complication of peritoneal dialysis and the foremost
cause for suspension of such treatment. In 95% of the
cases, the origin of peritonitis is bacterial. In the past, the
most frequent causative microorganism was
Staphylococcus epidermidis; presently, with the
introduction of Y- and double-bag systems, this type of
contamination has decreased, and gram-positive
infections account for 50 to 80% of the cases, while 20 to
30% are attributed to gram-negative infections. Among
the most frequent bacteria: Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Streptococcus sp, coliforms,
Klebsiella, Enterobacter, pseudomonas, and others. Fungus
and microbacteria are observed less frequently.?

The initiation of treatment should not be delayed
while diagnostic study results are pending. In light of
the increase in multiresistant microorganisms, and of
newly-raised concerns about the adverse effects of
aminoglycosides, about residual renal function, and
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about ototoxicity, the controversy surrounding
antibiotic election has intensified. The administration
of third-generation cephalosporins as monotherapy
has been an alternative for avoidance of toxicity from
vancomycin or aminoglycosides.®

Cefepime pertains to the class of beta-lactamase
antimicrobials, and is considered a fourth-generation
cephalosporin, which confers stability against beta-
lactamases and increases activity against gram-negative
germs, without losing potency against gram-positive
germs. Efficacy of an antibiotic against gram-negatives
is related to: speed of penetration of the cell’s exterior
membrane, interaction with beta-lactamases, and
interaction with penicillin-binding proteins.

These factors do not function in an independent
manner. Rapid penetration guarantees that antibiotic
concentration within the periplasmic space is sufficient
to produce important penicillin-binding proteins before
beta-lactamases deactivate the antibiotic. Cefepime
penetrates, by way of the exterior membrane, more
rapidly than the second- and third-generation
cephalosporins. Its chemical structure, which makes it
hydrophilic, allows the pharmaceutical to move freely
within the periplasmic space; it also has affinity for
penicillin-binding proteins, which permits antimicro-
bial efficacy.

Cefepime is a fourth-generation cephalosporin with
low resistance-generating potential, as opposed to
third-generation cephalosporins. Cefepime demons-
trates clinical efficacy for gram-positives and
gram-negatives, such as Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus hominis,
Staphylococcus saproophyticus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae, and Streptococcus pneumoniae.
Likewise, it has demonstrated bactericidal activity
against Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Escherichia cloacae, Citrobacter freundii, Klebsiella
pneumoniae, Serratia marcescens, and species of
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Acinetobacter. It has been observed that this pharmaceu-
tical is effective in the management of intra-abdominal
infections, owing to its bactericidal spectrum.
Nevertheless, as is the case with cephalosporanic
antibiotics, it has minimal activity against the
Bacteroides species, including Bacteroides fragilis, and
for this reason, in peritonitis, metronidazole is
combined, and thereby an excellent response is
obtained.*5!2

Pharmacokinetic evaluations of intravenous and
intramuscular doses, both individual and multiple,
revealed posological linearity (first level kinesis) for
cefepime. When observed in healthy adults, in distinct
schedules and after intravenous infusion or intramus-
cular application, cefepime was absorbed completely
and had excellent concentrations for penetration of
tissue and fluids. Cefepime is metabolized to
N-methylpyrrolidine, which converts rapidly to the N-
oxide. Urinary recovery of unchanged cefepime
constitutes 85% of the administered dose. The serum-
protein binding percentage of this cephalosporin is
16.4%. Its elimination half-life is almost two hours, and
does not vary with respect to administered dose. Ave-
rage renal clearance is 110 mL/min, which suggests
elimination exclusively through the kidney.

In patients with renal dysfunction, prolongation of
elimination half-life has been observed, for which the
dose of cefepime should be adjusted depending on
creatinine clearance: when below 50 mL/min, every
12 or 24 hours, depending on residual renal function.
In patients with chronic renal insufficiency who require
dialysis, the antibiotic’s half-life varies from 13 to 19
hours. In hemodialysis patients, with increased risk of
bacterial infection, antimicrobial use is indicated. For
three important reasons, cefepime is useful in chronic
renal insufficiency: for its wide antibacterial spectrum,
which includes Enterobacterias, Pseudomonas, and
Staphylococcus aureus; for its prolonged minimal
inhibitory antimicrobial concentration; and for the fact
that its elimination is delayed during hemodialysis.*’

MATERIALAND METHODS
Study objectives

The principal objective of the study is to establish
whether or not cefepime, used as intraperitoneal

monotherapy, is an effective option for treatment of
peritonitis associated with continuous ambulatory
dialysis, given that this illness continues to be one of
the most frequent complications that contribute to the
loss of functional capacity of the peritoneal membrane,
progressive deterioration of patient’s clinical state, and
increase in number of hospitalizations and in treatment
costs.

Patients and design

Patients who had clinical data of peritonitis
associated with continuous ambulatory dialysis
were randomly selected from the Continuous
Ambulatory Peritoneal Dialysis Program of the
nephrology service of Hospital Regional 1° de Oc-
tubre, ISSSTE. Control was taken of cytochemistry
of positive peritoneal fluid of for peritonitis, of
cytochemistry with Gram-stain, and of culture with
identification of sensitivity for the microorganisms
found.

The study group consisted of 20 patients to whom
cefepime was administered intraperitoneally, at
conventional doses: 500 mg/dL at the onset, and
afterwards at 125 mg/dL, in dialysis solution at 1.5%,
refilled four times daily for ten days. In the control
group, at the onset, cefotaxim was administered at
doses of 250 mg/L, with amikacin at 25 mg/dL, ina
manner similar to that described previously. At 48 and
96 hours, control was taken of the cytochemistry of
the initial dialysis fluid, of the culture and of Gram-
stain. Also considered was the addition of another
antimicrobial in the case of identification of fungi,
microbacteria, or bacteroides. Cure was defined as
normal leukocyte count in cytochemical of the dialysis
liquid, as well as remission of clinical signs and
symptoms.

Method of statistical analysis

An observational, transversal, prospective, descriptive,
comparative, open study was conducted. The variable
categories are presented as frequencies and percentages.
Treatment was comparable with both antibiotic
schemes, in response of effectiveness as well as in bac-
teria types. Statistical analysis was performed with
Alpha scale and with application of the chi squared
test.
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RESULTS

Forty patients were included and divided into two
groups. The study group was comprised of 20 subjects
who received cefepime; the control group, with the other
20 subjects, received cefotaxim and amikacin. The study
group had 11 men and 9 women, with average age of
53.5 years, and the following diagnoses: 14 with dia-
betes mellitus and 6 with glomerulonephritis.

The control group had 15 men and 5 women, with
average age of 52.8 years, and the following diagnoses:
10 with diabetes mellitus, 6 with nephrosclerosis, and
4 with glomerulonephritis.

In the study group, Gram-stain was positive in 17
patients, and negative in three; in the control group, 16
and 4, respectively (table 1).

Table 1. General data of patients

Cefepime Cefotaxim-amikacin

Male 11 15
Female 9 5
Mean age (yr) 53.5 52.8
Diabetes mellitus 2 14 10
High blood pressure 6 6
Glomerulonephritis 4
Gram stain

Positive 17 16

Negative 3 4

An 85% cure rate was achieved in the study group
with cefepime, while the cure rate for the control group
was 80%. The antibiotic was effective in both groups,
above all against gram-positive germs (table 2).

Table 2. Treatment response

Yes Not
Cefepime 17 3
Cefotaxim-amikacin 16 4

In both groups, a scant or null effect was observed for
Pseudomonas aeruginosa, for which it was necessary to
remove the Tenckhoff catheter, due to the poor response.

The microorganisms isolated most frequently were:
Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis, in
second place (table 3, figure 1), which corresponds to
general worldwide statistics.

Analysis of results

Once both groups of patients had been evaluated, a
favorable response to treatment was noted in both the
cefepime and cefotaxim-amikacin groups, given that,
from the statistical point of view there was no significant
difference (p=.677). Nevertheless, among evaluation
points, in addition to proof-of-efficacy, was the
determination of whether or not monotherapy was as
effective as combined treatment, which could have
greater risks of deleterious secondary effects, such as
in the case of aminoglycoside antimicrobials.

Table 3. Isolated microorganisms

Cefepime Cefotaxim-
amikacin
Staphylococcus aureus 8 8
Staphylococcus epidermidis 4 4
Pseudomonas aeruginosa 3 3
Comamona acidovarans 1
Corynebacterium sp 1 1
Escherichia coli 1
Acinetobacter calcinectic 1
Enterococcus faecalis 1
Streptococcus viridans 1
Klebsiella pneumoniae 1
Without bacterial development 1 1

CONCLUSIONS

The cure rate was similar in both groups. Cefepime
was excellent monotherapy in the management of
peritonitis associated with dialysis, as there were no
complications nor adverse effects, and in addition,
nephrotoxic and ototoxic effects are avoided with
cefepime.

Likewise, the cost-benefit is more favorable with
monotherapy than with the double scheme.

Finally, a hoped-for effectiveness against Pseudo-
monas aeruginosa was not demonstrated in any of the
treatment groups.
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Concentraciones séricas de fosfato como factor implicado en la
duraciéon y gravedad del sindrome de supresion etilica

Leticia Lira Rivera,* Jorge Mendoza Balanzario,* José Juan Lozano Nuevo,* David Enrique Hernandez Gaeta,**
Alberto Francisco Rubio Guerra*

RESUMEN

Antecedentes: el uso cronico de drogas, al igual que la ingestién crénica de alcohol conducen, por diversos mecanismos, a la
hipofosfatemia. Entre las manifestaciones clinicas neurolégicas estan las alteraciones neuropsiquiatricas, la irritabilidad, el delirium, las
alucinaciones auditivas y visuales, las convulsiones, el coma y la muerte.

Objetivo: demostrar que las concentraciones séricas bajas de fosfato (PO,) en pacientes con sindrome de supresion etilica que se
hospitalizan son indicio de que sus manifestaciones neurolégicas seran mas graves.

Material y método: se realiz6 un estudio de casos y controles, anidado a una cohorte, al que se incluyeron 100 pacientes con
sindrome de supresion etilica y 100 controles alcohdlicos sin éste. A todos los pacientes se les hizo medicion de sus concentraciones
séricas de fosfato al ingreso al hospital y a los seis dias posteriores a éste. Las cifras encontradas se correlacionaron con las
manifestaciones clinicas de acuerdo con la clasificacion para el sindrome de supresidn etilica del Clinical Institute Withdrawal Assessment
for Alcohol (CIWA-Ar) con base en su situacion de: leve, moderado y severo.

Analisis estadistico: se utilizé la prueba de la ji al cuadrado que tomé como significado estadistico un valor de p < 0.05; también se
estimé la razén de momios con intervalos de confianza del 95%.

Resultados: los pacientes con sindrome de supresion etilica severa tuvieron cifras de PO, promedio menores en relaciéon con quienes
padecian el sindrome de supresion etilica leve. De los controles, sélo 18 tuvieron hipofosfatemia y el resto mostraron cifras de PO,
mayores a 2.5 mg/dL. Los pacientes con sindrome de supresion etilica severo tardaron, en promedio, méas tiempo para que remitieran
los sintomas en comparacién con quienes tuvieron sindrome de supresion etilica leve. Se obtuvo significado estadistico con un valor de
p< 0.05 para la ji al cuadrado y una razén de momios de 12.96 con intervalos de confianza del 95%.

Conclusién: existe una correlacién estrecha entre las concentraciones séricas bajas de PO, y las manifestaciones neurolégicas del
sindrome de supresion etilica.

Palabras clave: sindrome de supresion etilica, hipofosfatemia, delirium tremens, alcohdlico, crisis epilépticas.

ABSTRACT

Background: The chronic drug use, as the alcohol ingestion, leads, by diverse mechanisms, to hypophosphatemia. Among neurological
clinical manifestations, some of the most important are: neuropsychiatric disturbances, irritability, delirium, auditory and visual hallucinations,
seizures, comma and the death.

Objective: To demonstrate that at lower serum phosphate levels to their entrance, the patients with alcohol withdrawal (AW) will have
more severe neurological manifestations.

Material and methods: A study of cases and controls nested in one cohort was made, in which 100 alcoholic patients with (AW) and
100 controls without AW were included. In all subjects serum phosphate levels were measured to the entrance and at six days later,
correlating these numbers with the clinical manifestations according to the classification for the AW of Clinical Institute Withdrawal
Assessment for Alcohol (CIWA-Ar), classified as mild, moderate and severe AW.

Statistical analysis: It was used the test of %2, a p<0.05 was considered statistically significant, Odds ratio (OR) and 95% confidence
intervals were estimated.

Results: Those patients with severe AW had smaller media phosphate in relation to those with mild AW, only 18 of controls presented
hypophosphatemia and the remaining showed phosphate higher than 2.5 mg/dL. Patients with severe WA took more time in average in
the remission of the symptoms compared with those who showed mild AW. A statistically significant value with p<0.05 was found, for
%2 and OR 12.96 with 95% confidence intervals.

Conclusions: There is an important association force between the lower serum phosphate levels and the neurological manifestations
in the AW.

Key words: alcohol withdrawal, hypophosphatemia, delirium tremens, alcoholic, seizures.
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1 uso crénico de drogas y la ingestién de al-
cohol tienen repercusiones en el sistema ner-
vioso central que originan cambios
adaptativos en el cerebro que pueden obser-
varse como una variedad de reacciones fisiolégicas y
psicoldgicas que suceden luego de la supresion etilica.!
El sindrome de supresion etilica es una variedad de
signos y sintomas fisiolégicos y conductuales que in-
cluyen cambios en la actividad electrofisiolégica en el
sistema nervioso central.? La gravedad del sindrome
de supresion etilica se ha relacionado con tres impor-
tantes factores: cantidad de exposicién a la droga,
duracién de la exposicién antes de la supresién y ante-
cedentes de ésta.*$
La caracteristica sobresaliente de la abstinencia al-
cohdlica es el sindrome que sobreviene luego de
interrumpir o disminuir la ingestién prolongada
de grandes cantidades de alcohol.” El sindrome de
abstinencia incluye dos o mads de los siguientes sinto-
mas: hiperactividad autonémica (por ejemplo:
sudoracién o pulsaciones mayores de 100 por minuto,
aumento del temblor distal de las manos, insomnio,
nduseas o vomitos, alucinaciones visuales, téctiles o
auditivas transitorias, o ilusiones; agitacién psicomo-
tora, ansiedad y crisis epilépticas).'*"* Como resultado
de la vida media corta del alcohol, los sintomas de abs-
tinencia alcanzan su mayor intensidad durante el
segundo dia de abstinencia y mejoran notablemente al
cuarto o quinto dias.’'® El mecanismo molecular exacto
por el cual la ingestién cronica de etanol produce efec-
tos en la conducta y los mecanismos concomitantes
con toleranciay dependencia fisica, atin no se ha estu-
diado por completo. Sin embargo, existen indicios de
que muchos de los efectos del etanol en el cerebro pue-
den afectar los sistemas de receptores de GABAA y
NMDA, con hipofuncién del primero y aumento en la

*
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mail: clinhta@hotmail.com

Recibido: febrero, 2004. Aceptado: marzo, 2004.

La versién completa de este articulo también est& disponible en
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funcién en los segundos.'*# El efecto primario del al-
cohol en las membranas celulares del sistema nervioso
central es la depresion de la excitabilidad neuronal, la
conduccién del impulso ylatrasmision de las descar-
gas. El delirium tremens es el sintoma més agudo del
sindrome de supresion etilica, que se distingue por vi-
sién borrosa, alteraciones de la conciencia y la
orientacién, ideacién paranoide, ilusiones y alucina-
ciones (sobre todo visuales), distractibilidad y estado
de hiperactividad con tremor. Este deliriumsuele suce-
der entre 2 y 4 dias después de que un individuo
dependiente del alcohol permanece sin consumirlo.'*

El consumo de alcohol en grandes cantidades faci-
lita la neurotransmision, por el 4&cido gamma amino
butirico (GABA), que es el principal sistema de inhibi-
cién de la neurotransmision. La ingestién repetida de
alcohol atrofia la funcionalidad del complejo receptor
GABA, pues reduce la neurotransmisién inhibitoria.
De igual manera, el consumo excesivo de alcohol inhibe
los receptores de la N-metil-D-aspartato, lo que origina
que aumente el flujo de calcio y, en consecuencia, la
despolarizacién y la neurotransmision excitatoria.**°

Esta demostrado que la hipofosfatemia puede de-
berse a multiples causas, entre ellas el alcoholismo
agudoy crénico. La hipofosfatemia aguda puede rela-
cionarse con morbilidad significativa y quizé la muerte.

Cuando no se prescribe tratamiento para controlar
los sintomas de la supresion de alcohol éstos pueden
aparecer alrededor de las 72 horas posteriores a la
suspension de la ingestién de éste; por el contrario, el
tratamiento farmacolégico puede reducir los sintomas
en horas (cuadro 1). Este estudio se efectud con la fi-
nalidad de demostrar que las concentraciones bajas de
fosfato sérico al ingreso a la hospitalizacién de los
pacientes con cuadro de supresion etilica permiten
predecir que las manifestaciones neurolégicas seran
mds agudas.?

MATERIALY METODO

Se seleccionaron 200 pacientes, a quienes para su estu-
dio se dividié en dos grupos iguales de casos y
controles, estos tiltimos con las mismas caracteristicas
en cuanto a criterios de seleccién (cuadro 2), excepto el
de sindrome de supresioén etilica, cuyo diagndstico se
hizo de acuerdo con los lineamientos de la cuarta edi-
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cién del Manual diagndstico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM-1V).? Se excluyd a los pacientes que a
su ingreso tenian algtin proceso infeccioso en las vias
respiratorias, hemoglobina sérica menor de 10 g/dL,
hubieran ingerido sustancias psicotrépicas durante tres
semanas previas a su ingreso, fueron tratados con este-
roides 72 horas previas a su ingreso, ingestion de
antidcidos con aluminio al menos dos semanas pre-
vias a su ingreso, hipotiroidismo, concentraciones
séricas de calcio menores a 8.5 mg/dL, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, haber sido intervenidos
quirdrgicamente o haber recibido un traumatismo du-
rante la dltima semana previa a su ingreso,
insuficiencia renal crénica, hemorragia del tubo di-

Cuadro 1. Tratamiento médico para el sindrome de supresién etilica

gestivo alto y encefalopatia hepdtica. A todos los pa-
cientes se les dio seguimiento durante siete dias de
estancia intrahospitalaria, excepto en quienes el sin-
drome de supresion etilica remitié y por ello fueron
egresados del servicio por mejoria clinica, a quienes
se excluyé por alguna causa en particular o porque
fallecieron.

Todas las observaciones se anotaron en el formato
preestablecido, con todos los datos personales y clini-
cos del paciente a su ingreso (nombre, sexo, edad,
presencia de temblor distal de manos, insomnio, ndu-
sea, vomito, alucinaciones visuales, auditivas, tactiles,
ilusiones, agitacién psicomotora, ansiedad, crisis epi-
lépticas) advertidos por el investigador; quien clasificé

Clase de medicamentos Ejemplos

Efectos

Benzodiacepinas (preferentemente de
accion prolongada)
Anticonvulsivantes Carbamacepina
Agentes coadyuvantes
Beta-bloqueadores

Alfa-agonistas Clonidina

Clordiazepoéxido, diazepam,
oxazepam, lorazepam.

Atenolol, propranolol.

Disminuye la gravedad de los sintomas del
sindrome de supresion etilica, reduce el riesgo
de convulsiones y delirium tremens.
Disminuye la gravedad de los sintomas del
sindrome de supresion etilica.

Mejora los signos vitales y reduce la ansiedad.
Disminuye la gravedad de los sintomas del
sindrome de supresion etilica.

Cuadro 2. Caracteristicas basales de los pacientes

Ndm. (%) de pacientes

Caracteristicas Grupo de casos Grupo de controles
(n=100) (n = 100)
Edad (media) 18-62 afios (43.2 afos) 26-65 afios (40.3 afios)
Sexo
Hombres 83 (83) 80 (80)
Mujeres 17 (17) 20 (20)
Tiempo de evolucion del etilismo
1-10 afos 52 (52) 43 (43)
10-20 afios 38 (38) 49 (49)
20-30 afios 10 (10) 8 (8)
Farmacos utilizados
Diazepam 92 (92) 0 (0)
Carbamacepina 28 (28) 0 (0)
Propranolol 86 (86) 0 (0)
Grado de supresion etilica al ingreso
Leve 50 (50) -
Moderada 23 (23) -
Severa 27 (27) -
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la supresién etilica en: leve, moderada y severa de acuer-
do con la CIWA-A.? A todos los pacientes estudiados
se les hizo su historia clinica completa, con base en la
informacién proporcionada por el familiar responsa-
ble de los pacientes asignados al grupo de casos y alos
propios controles para conocer su patrén de consumo
etilico y datos en relacién con el padecimiento actual;
se incluyo la exploracion fisica completa. Durante to-
dos los dias de estancia en el hospital se les efectuaron
mediciones de la tensién arterial, frecuencias cardiaca
y respiratoria, y temperatura, incluida la informacién
obtenida al ingreso al nosocomio.

Alingreso al hospital de todos los pacientes se les
efectuaron estudios de: quimica sanguinea, pruebas
de funcién hepdtica, tiempos de coagulacion, perfil de
lipidos, electrolitos séricos (incluido fosfato), biometria
hematica y examen general de orina para descartar
infecciones agregadas o datos que sugirieran enferme-
dad crénica.

La determinacién de las concentraciones de fosfato
se efectudé en una mdquina CX 4 Sincro Beck man
Culter; durante los primeros 30 minutos posteriores a
la toma de la muestra se centrifugé a 2,500 revolucio-
nes/min durante cinco minutos. En un tubo de cuarzo
se hizo reaccionar con un reactivo enzimatico que con
base en una gama de distintos colores se detectaron las
concentraciones séricas de fosfato, de acuerdo con la
concentracion del electrélito, segtin la ley de Lambert-
Ambeere.

En los siguientes dias s6lo se tomaron en cuenta:
pruebas de funcién hepética, tiempos de coagulacion,
sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato. A todos los
casos se les administro el tratamiento médico corres-
pondiente de acuerdo con el grado de supresién etilica
y sus sintomas.

El estudio que aqui se reporta se realizé de acuerdo
con la declaraciéon de Helsinki, que sefiala la necesi-
dad de solicitar a cada paciente o sus familiares la
autorizacion por escrito de su consentimiento infor-
mado antes de incluirlos al estudio.

Analisis estadistico

Los valores se presentan en medias, porcentajes y rangos.
Se utilizé la prueba de laji al cuadrado, el valor con signi-
ficado estadistico fue de p < 0.05, se estimé la razén de
momios con intervalos de confianza del 95%, NNT.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio 200 pacientes que se dividieron
en dos grupos iguales para casos y controles. El grupo
de casos se integré con 17 mujeres y 83 hombres. El
grupo de los controles con 20y 80 hombres. Para el
grupo de casos los limites de edad fueron 18 y 62 afios
conuna media de 43.2 afios; para el grupo de controles
los limites fueron 26 y 65 afios de edad con una media
de 40.3 afios.

Por lo que se refiere a los farmacos prescritos para el
sindrome de supresion etilica 92 (92%) se trataron con
benzodiacepinas de accién prolongada (diazepam), 28
(28%) con carbamacepina para el manejo de las crisis
convulsivas y 86 (86%) con bloqueadores beta
(propranolol).

Enrelacién con el tiempo de evolucion del etilismo
crénico al momento del ingreso: 52 (52%) pacientes te-
nian de 1 a 10 aflos consumiendo alcohol y 8 pacientes
entre 20 y 30 afos. En el grupo de controles 38 (38%)
pacientes tenian de 10 a 20 afios bebiendo alcohol y 10
(10%) de 20 a 30 afios (cuadro 2). De los 100 casos, al
ingreso 50 tenian sindrome de supresion etilica seve-
ro, con cifras de PO, sérico promedio de 1.17 mg/dL,
con un rango de concentraciones de fosfato tan bajas
que no pudieron captarse, incluso 3.8 mg/dL; 23 pa-
cientes tenian sindrome de supresion etilica moderado,
con cifras de PO, sérico en promedio de 1.89 mg/dL,
conunrango de 0.5-3.5mg/dL, y 27 pacientes con sin-
drome de supresion etilica leve, con cifras de PO, sérico
promedio de 2.5mg/dL, con un rango de 1.0-3.6mg/
dL (figuras 1y 2).

50

Mum. de casos

Moderada Leve

Severa
Gradcs de supresion etilica

Figura 1. Distribucién de los pacientes de acuerdo con los distin-
tos grados de supresion etilica encontrados a su ingreso.
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Suprasidn
atilica

Sowera ——

Moderada ——

Leve wifla
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1315

1718 2122 2324 2527 2530

Concenfraciones sarcas de POy

Figura 2. Relacién existente entre las concentraciones séricas de PO, y el grado de supresion etilica al ingreso: a mayor grado de
supresion etilica: menores concentraciones séricas de PO, y viceversa.

Alingreso, 74 de los 100 casos mostraron cifras de PO,
sérico menores de 2.5 mg/dL [exposicion], en promedio
de 1.3 mg/dL, con rango de 0.3 a 2.4 mg/dL. Los 26
casos restantes tuvieron al ingreso cifras de fosfato sérico
mayores de 2.5 mg/dL [no exposicion], en promedio 2.9
mg/dL, con rango de 2.5 a 3.8 mg/dL (cuadro 3). A su
egreso, los 74 casos con factor de exposicion tuvieron, en
promedio, cifras de fosfato sérico de 2.7mg/dL, conran-
go de 0.3-4.1 mg/dL, y los 26 casos sin el factor de
exposicion tuvieron, en promedio al egreso, cifras de PO,
sérico de 3.0 mg/dL, con rango de 1-3.7 mg/dL.

De los 100 controles, al ingreso 18 pacientes se en-
contraban con cifras de fosfato sérico menores a 2.5
mg/dL [exposicion] (promedio de 2.0 mg/dL) conran-
go de 1.5 a 24 mg/dL. Los 82 controles restantes
tuvieron, al ingreso, cifras de PO, sérico mayores de

2.5 mg/dL [no exposicién], con promedio de 4.0 mg/
dL, conrango de2.5a 3.5mg/dL (cuadro 4). Alegreso,
los 18 controles con factor de exposicion tuvieron, en
promedio, cifras de fosfato de 2.4 mg/dL, conrango de
1.8 a 2.4 mg/dL. Los 82 controles restantes que no
manifestaron factor de exposicién tuvieron, en prome-
dio, cifras de PO, sérico de 2.8 mg/dL, conrango de 2.5
a 3.6 mg/dL (cuadro 4).

Al egreso, los 18 controles con factor de exposicién
tuvieron, en promedio, cifras de fosfato sérico de 2.4
mg/dL, conrango de 1.8 a 2.4 mg/dL. Los 82 contro-
les restantes sin factor de exposicion tuvieron, en
promedio, cifras de PO, sérico de 2.8 mg/dL, conran-
gode 2.5a3.6 mg/dL (cuadro 3).

Los 74 casos con cifras de fosfato sérico menores de
2.5mg/dL tardaron, en promedio, 6.0 dias para que el

Cuadro 3. Diferencia entre casos y controles con factor de exposicion

PO, sérico al ingreso

PO, sérico al ingreso

<25 mg/dL > 2.5 mg/dL
NUmero de casos 74 26
NuUmero de controles 18 82
PO, sérico al egreso en los casos (media) 2.7 3
PO, sérico al egreso en los controles (media) 2.4 2.8
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Cuadro 4. Sindrome de supresion etilica en los casos

Num. de casos PO, sérico Rango de PO, Tiempo de remision del
al ingreso sérico al ingreso sindrome de
(media) supresion etilica (dias)
(media)
Sindrome de supresion etilica leve 27 2.5mg/dL (1.0-3.6 mg/dL) 4.6
Sindrome de supresion etilica moderado 23 1.8 mg/dL (0.5-3.5 mg/dL) 5.6
Sindrome de supresion etilica severo 50 1.1 mg/dL ( niveles indetectables - 6.1
3.8 mg/dL)
PO, sérico <2.5mg/dL al ingreso 74 6
PO, sérico > 2.5mg/dL al ingreso 26 4.5

cuadro remitiera; los 26 casos restantes que al ingreso
tuvieron cifras de PO, sérico mayores de 2.5 mg/dL
tardaron, en promedio, 4.5 dias en que remitiera el cua-
dro de supresion, con rango de 2 a 7 dias (cuadro 4 y
figura 3).

La prevalencia del factor de riesgo en la poblacién
de estudio (PFR) fue de 0.46 y la prevalencia del factor
de riesgo en los casos (PFRCa) de 0.74; la prevalencia
del factor de riesgo en los controles (PFRCo) fue de 0.18,
la fraccion etioldgica poblacional (FEp) de 0.68, 1a frac-
cién etiologica en expuestos (FEe) de 0.92, la razén de
momios de 12.96. Para valorar el significado estadisti-
co se realizo la prueba de la ¥? de Mantel-Haenszel
con la que se obtuvo un valor de 7.92, nimero necesa-
rio a tratar o nimero necesario a danar (NNT o NND)

de 1, intervalos de confianza (IC) a1 95% (9.36 a 15.84);
p <0.05.

De los 200 pacientes que ingresaron al estudio, 90
casos y 90 controles terminaron el estudio (= 180), cinco
casos fallecieron durante las primeras dos horas poste-
riores alingreso (muerte atribuida a las muy bajas cifras
de PO, al ingreso, mismas que se reportaron luego de la
defuncion), cinco casos se excluyeron debido a infec-
cién nosocomial (las principales infecciones fueron en
las vias respiratorias altas y en las vias urinarias). Se
excluyé del estudio a 10 controles debido a que cuatro
de ellos padecieron infecciones (de tejidos blandos y de
las vias urinarias) y seis solicitaron su alta voluntaria
del servicio; sin embargo, a todos se les tomé en cuenta
para la realizacién del andlisis de datos.

POy (mgidl)
2 %]

0 1 2 3

4 5 B [

Dias de saguimiento

(===« sCasns—8— Controlos |

Figura 3. Comparacioén entre concentraciones de fosfato sérico durante siete dias de seguimiento a casos y controles. Se observa una
notoria diferencia entre ambos, con concentraciones mas altas de fosfato en los controles.
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DISCUSION

La prescripcién de medicamentos para el tratamiento
del sindrome de supresion etilica es limitada; las tres
principales clases que se incluyen son: benzodiace-
pinas, anticonvulsivantes y agentes coadyuvantes:
bloqueadores beta o alfa agonistas. Sin embargo, las
diversas revisiones no mencionan la importancia de la
prescripcién de complementos con fosfato. En el pa-
ciente alcohélico, el agotamiento del fosfato puede
deberse a la reduccién de la ingestién de alimentos
que lo contienen, o por malabsorcién concomitante o
vomitos.

En los pacientes con hipofosfatemia se relacionan,
principalmente, dos anormalidades bioquimicas que
son las responsables de las manifestaciones clinicas:
dafio en el almacenamiento de la energia celular cau-
sado por agotamiento intracelular de ATP e hipoxia
tisular que originan decremento del 2,3-DPG
eritrocitario. Estos defectos promueven anormalida-
des en el sistema nervioso central que resultan en
anorexia generalizada o alteraciones mds graves, como:
ataxia, convulsiones y coma.'>!®

En lainformacién del cuadro se observa que los 50
casos que al ingreso tuvieron sindrome de supresién
etilica severa tuvieron cifras de PO, muy bajas (prome-
dio de 1.1 mg/dL), en relacion con los pacientes que
ingresaron al hospital con sindrome de supresion
etilica leve, quienes resultaron con cifras de PO, sérico
promedio de 2.5 mg/dL y en los que el sindrome de
supresion etilica tardé menos en remitir (4.6 dias pro-
medio) en comparacion con los 6.1 dias de quienes
llegaron con sindrome de supresion etilica severa.

En los servicios de medicina interna de los distintos
hospitales es frecuente observar pacientes con sindro-
me de supresidn etilica, sobre todo en instituciones de
salud donde se admiten pacientes de bajo nivel
sociocultural, que son los que incluso llegan a tener
tres o mds episodios de supresidn etilica al afio y en
quienes con frecuencia se observa el sindrome de su-
presion etilica severo, que los lleva al estado epiléptico
o, enmuchas ocasiones, a la muerte, sin causa aparen-
te que pueda explicarla. La duracién del cuadro clinico
llega a prolongarse més de lo esperado a pesar de que
el tratamiento sea adecuado. Por ello es importante
saber que en este tipo de pacientes existen alteraciones

hidroelectroliticas graves que es imprescindible con-
trolar adecuadamente.

Con base en éste y en estudios previos se establece
la existencia de una correlacion estrecha entre concen-
traciones bajas de fosfato sérico implicadas en la
gravedad y duracién del sindrome de supresion etilica,
independientemente de que las concentraciones séricas
de algunos otros electrélitos estén dentro de parametros
normales. De hecho, se infiere que independientemen-
te de la causa que origine la hipofosfatemia ésta, por si
misma, es un factor que se relaciona con el sindrome
de supresién etilica severo y prolongado.

Con el fin de corroborar los datos aqui consignados
se propone la realizacion de estudios clinicos contro-
lados dirigidos a disminuir de manera importante las
complicaciones del sindrome y el costo que su aten-
cion implica a las instituciones por la permanencia de
los pacientes en el hospital.

CONCLUSIONES

En el sindrome de supresion etilica existe una correla-
cién estrecha entre las concentraciones séricas bajas
de fosfato y sus manifestaciones neurolégicas. Mien-
tras menores sean las concentraciones séricas de fosfato
mayor serd el grado de supresion etilica y, viceversa.
Conforme de manera espontanea se recuperen las con-
centraciones de fosfato, durante la evolucién del
sindrome de supresioén etilica, las manifestaciones
neurolégicas remitirdn en forma paralela.
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Serum phosphate concentrations as a factor implicated in the
duration and severity of alcohol withdrawal syndrome

Leticia Lira Rivera,* Jorge Mendoza Balanzario,* José Juan Lozano Nuevo,* David Enrique Hernandez Gaeta,**
Alberto Francisco Rubio Guerra*

RESUMEN

Antecedentes: el uso cronico de drogas, al igual que la ingestién crénica de alcohol conducen, por diversos mecanismos, a la
hipofosfatemia. Entre las manifestaciones clinicas neurolégicas estan las alteraciones neuropsiquiatricas, la irritabilidad, el delirium, las
alucinaciones auditivas y visuales, las convulsiones, el coma y la muerte.

Objetivo: demostrar que las concentraciones séricas bajas de fosfato (PO,) en pacientes con sindrome de supresion etilica que se
hospitalizan son indicio de que sus manifestaciones neurolégicas seran mas graves.

Material y método: se realiz6 un estudio de casos y controles, anidado a una cohorte, al que se incluyeron 100 pacientes con
sindrome de supresion etilica y 100 controles alcohdlicos sin éste. A todos los pacientes se les hizo medicion de sus concentraciones
séricas de fosfato al ingreso al hospital y a los seis dias posteriores a éste. Las cifras encontradas se correlacionaron con las
manifestaciones clinicas de acuerdo con la clasificacion para el sindrome de supresidn etilica del Clinical Institute Withdrawal Assessment
for Alcohol (CIWA-Ar) con base en su situacion de: leve, moderado y severo.

Analisis estadistico: se utilizé la prueba de la ji al cuadrado que tomé como significado estadistico un valor de p < 0.05; también se
estimé la razén de momios con intervalos de confianza del 95%.

Resultados: los pacientes con sindrome de supresion etilica severa tuvieron cifras de PO, promedio menores en relaciéon con quienes
padecian el sindrome de supresion etilica leve. De los controles, sélo 18 tuvieron hipofosfatemia y el resto mostraron cifras de PO,
mayores a 2.5 mg/dL. Los pacientes con sindrome de supresion etilica severo tardaron, en promedio, méas tiempo para que remitieran
los sintomas en comparacién con quienes tuvieron sindrome de supresion etilica leve. Se obtuvo significado estadistico con un valor de
p< 0.05 para la ji al cuadrado y una razén de momios de 12.96 con intervalos de confianza del 95%.

Conclusién: existe una correlacién estrecha entre las concentraciones séricas bajas de PO, y las manifestaciones neurolégicas del
sindrome de supresion etilica.

Palabras clave: sindrome de supresion etilica, hipofosfatemia, delirium tremens, alcohdlico, crisis epilépticas.

ABSTRACT

Background: The chronic drug use, as the alcohol ingestion, leads, by diverse mechanisms, to hypophosphatemia. Among neurological
clinical manifestations, some of the most important are: neuropsychiatric disturbances, irritability, delirium, auditory and visual hallucinations,
seizures, comma and the death.

Objective: To demonstrate that at lower serum phosphate levels to their entrance, the patients with alcohol withdrawal (AW) will have
more severe neurological manifestations.

Material and methods: A study of cases and controls nested in one cohort was made, in which 100 alcoholic patients with (AW) and
100 controls without AW were included. In all subjects serum phosphate levels were measured to the entrance and at six days later,
correlating these numbers with the clinical manifestations according to the classification for the AW of Clinical Institute Withdrawal
Assessment for Alcohol (CIWA-Ar), classified as mild, moderate and severe AW.

Statistical analysis: It was used the test of %2, a p<0.05 was considered statistically significant, Odds ratio (OR) and 95% confidence
intervals were estimated.

Results: Those patients with severe AW had smaller media phosphate in relation to those with mild AW, only 18 of controls presented
hypophosphatemia and the remaining showed phosphate higher than 2.5 mg/dL. Patients with severe WA took more time in average in
the remission of the symptoms compared with those who showed mild AW. A statistically significant value with p<0.05 was found, for
%2 and OR 12.96 with 95% confidence intervals.

Conclusions: There is an important association force between the lower serum phosphate levels and the neurological manifestations
in the AW.

Key words: alcohol withdrawal, hypophosphatemia, delirium tremens, alcoholic, seizures.
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hronic drug use and alcohol consumption
cause repercussions throughout the central
nervous system that lead to adaptive
changes in the brain that can be observed
as a variety of physiological and psychological
reactions occurring after alcohol withdrawal.! Alco-
hol withdrawal syndrome is marked by a variety of
signs and symptoms, both physiological and
behavioral, which include changes in electrophysio-
logical activity of the central nervous system.? The
severity of alcohol withdrawal syndrome has been
related to three important factors: quantity of drug
exposure, duration of exposure before cessation, and
prior cases of the condition.*®
The most notable characteristic of alcohol abstinence
is the syndrome that appears after interruption or
reduction of prolonged ingestion of large quantities of
alcohol.™ Abstinence syndrome includes two or more
of the following symptoms: autonomic hyperactivity
(for example: sweating or pulse rate greater than 100
beats per minute; increased hand tremor; insomnia;
nausea or vomiting; visual, tactile or auditory
hallucination; illusions; psychomotor agitation;
anxiety; and epileptic seizures).'™!* As determined by
alcohol’s half-life, symptoms reach their highest level
of intensity during the second day of abstinence, and
improve notably by the fourth or fifth day.'5'6
The exact molecular mechanism through which
chronic ingestion of ethanol produces effects in behavior
and in concomitant mechanisms, with physical
tolerance and dependence, still has not been studied
throughly. Nevertheless, there are indications that
suggest that many of the effects of ethanol on the brain
can also affect the GABA-A and NMDA neuroreceptor
systems, with hypofunction of the first, and increased
function of the second.'”¥ The primary effect of alcohol

*
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on the cellular membranes of the central nervous system
are depression of neuronal excitability, of impulse
conduction, and of transmission of discharges. Delirium
tremens is the most acute symptom of alcohol
withdrawal syndrome, which is characterized by
blurred vision, alterations in consciousness and
orientation, paranoia, illusions and hallucinations
(above all, visual), distractibility and hyperactive state
with tremor. This delirium commonly occurs between
two and four days after an alcohol-dependent person
has ceased consumption.!®?

The consumption of large quantities of alcohol
facilitates neurotransmission through gamma
aminobutyric acid (GABA), which is the principal
system for inhibition of neurotransmission. Repeated
ingestion of alcohol atrophies the functionality of the
complex receptor GABA, reducing inhibitory
neurotransmission. In the same manner, excessive al-
cohol consumption inhibits the N-methyl-D-aspartate
neuroreceptors, which causes an increase in calcium
flow and, in consequence, depolarization and
excitatory neurotransmission.**?

Hypophosphatemia can clearly be attributed to
multiple causes, such as acute and chronic alcoholism.
Acute hypophosphatemia can be related to significant
morbidity and perhaps even death.

If treatment is not prescribed, alcohol suppression
symptoms can appear approximately 72 hours after
suspending consumption; to the contrary, pharmaco-
logical treatment can alleviate symptoms within hours
(table 1).

This study was conducted with the purpose of
demonstrating that if at the time of hospital entry, a
patient with alcohol withdrawal symptoms also has
low concentrations of serum phosphate, neurological
manifestations will be more acute.?®

MATERIALAND METHODS

Two-hundred patients were selected and divided into
two equal groups of cases and controls, the latter group
having the same characteristics with respect to selection
criteria (table 2), except that of alcohol withdrawal
syndrome, whose diagnosis was established in
accordance with the criteria of the 4™ edition of The
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
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(DSM-1V).2 We excluded patients who: had respiratory
tract infection at the time of hospital entry; had serum
hemoglobin less than 10 g/dL; had ingested
psychotropic substances in the three weeks prior to entry;
had been treated with steroids up to 72 hours before
entry; had ingested aluminum antacids up to two weeks
prior to entry; had hypothyroidism; had calcium serum
concentrations less than 8.5 mg/dL; had chronic
obstructive pulmonary disease; had undergone surgical
intervention or had suffered any form of trauma during
the week before entry; had chronic renal insufficiency;
had hemorrhage of the upper digestive tract; or hepatic
encephalopathy. All patients were monitored in-hospi-
tal during a period of seven days, except the following:
those in whom alcohol withdrawal syndrome abated,

Table 1. Medical treatment of alcohol withdrawal syndrome

and for that reason were discharged owing to their
clinical improvement; who had been excluded for any
other particular cause; and those who died.

All observations were recorded in the pre-
established format, with all personal and clinical data
at entry (name; sex; age; presence of hand tremor;
insomnia; nausea; vomiting; visual, auditory or tactile
hallucinations; illusions; psychomotor agitation;
anxiety; and epileptic seizure) noted by the investigator.
Alcohol withdrawal syndrome was classified as mild,
moderate, or severe, in accordance with CIWA-A 3 For
all patients a full clinical history was registered in order
to determine pattern of alcohol consumption and data
related to the current disorder. Clinical histories were
based on information provided by the relatives

Medication class Examples

Effects

Benzodiazepines (preferably of
prolonged action)

Chlordiazepoxide,
Anticonvulsants Carbamazepine

Adjunctive agents
Beta-blockers

Alpha-agonists Clonidine

diazepam, oxazepam,

Atenolol, propranolol.

Reduce severity of symptoms of alcohol
withdrawal syndrome, reduce risk of
convulsions and delirium tremens.

lorazepam.
Reduce severity of symptoms of alcohol
withdrawal syndrome.
Improve vital signs and reduce anxiety.

Reduce severity of symptoms of alcohol
withdrawal syndrome.

Table 2. Baseline characteristics of patients

Characteristics Number (%) of patients
Case group Control group
(n=100) (n=100)

Age, (mean) 18-62 years (43.2 years) 26-65 years (40.3 years)
Sex

Men 83 (83) 80 (80)

Women 17 (17) 20 (20)
Time of evolution of withdrawal

1-10 years 52 (52) 43 (43)

10-20 years 38 (38) 49 (49)

20-30 years 10 (10) 8 (8)
Pharmaceuticals used

Diazepam 92 (92) 0 (0)

Carbamazepine 28 (28) 0 (0)

Propranolol 86 (86) 0 (0)
Grade of alcohol withdrawal at entry

Mild 50 (50) -

Moderate 23 (23) -

Severe 27 (27) -
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responsible for patients in the case group, and in the
control group, these were based on information given
by the actual patients. A complete physical examination
was also included in the medical history. For the
duration of patients’ hospital stay, arterial tension,
cardiac and respiratory frequency, and temperature
were measured, including information obtained upon
entry to the clinic.

Athospital entry, the following tests were performed
on all patients: blood chemistry, hepatic function,
coagulation times, lipid profile, serum electrolytes
(including phosphate), hematic biometry, and general
urine analysis to rule out additional infections or data
suggesting chronic illness.

Determination of phosphate concentrations was
performed with Beckman Synchron CX-4 system;
during the initial 30 minutes after sampling, the sample
was centrifuged at 2,500 revolutions/min for five
minutes. In a quartz tube, the sample was added to an
enzymatic reactant which, based in a range of
distinctive colors, detected phosphate serum
concentrations, in accordance with electrolyte
concentration, according to the Beer-Lambert Law.

In the following days, only the following were noted:
hepatic function, coagulation times, sodium,
potassium, calcium, magnesium, and phosphate. In all
cases, medical treatment corresponded with the grade
of withdrawal and its symptoms.

The study hereby reported was undertaken in
accordance with the Declaration of Helsinki, which
indicates the need to solicit written authorization of
informed consent from each patient or his relatives,
before inclusion in the study.

Statistical analysis

Values are presented as means, percentages, and
ranges. The chi squared test was used, the criterion for
statistical significance was p<0.05, odds ratio was
estimated with confidence intervals of 95%, NNT.

RESULTS

The 200 patients enrolled in the study were divided
into two equal groups for cases and controls. The case
group was comprised of 17 women and 83 men. The
control group had 20 women and 80 men. For the case

group, age limits were 18 and 62 years, with a mean of
43.2 years; for the control group, age limits were 26 and
65 years, with a mean of 40.3 years.

With respect to pharmaceuticals prescribed for al-
cohol withdrawal syndrome, 92 (92%) of the subjects
were treated with benzodiazepines of prolonged action
(diazepam), 28 (28%) with carbamazepine for
convulsive crises, and 86 (86%) with beta blockers
(propranolol).

In relation with time of evolution of chronic
withdrawal at the moment of entry: 52 (52%) patients
had consumed alcohol for one to ten years, and 8
patients for between 20 and 30 years. In the control
group, 38 (38%) patients had consumed alcohol for
between 10 and 20 years, and 10 (10%) for between 20
and 30 years (table 2). Of the 100 cases, at entry, 50 had
severe withdrawal syndrome, with average serum PO,
of 1.17 mg/dL, with a range of phosphate concentra-
tions so low that they could not be detected, including
3.8 mg/dL; 23 were of moderate grade, with average
PO, serum levels of 1.89 mg/dL, with a range of (0.5-
3.5mg/dL), and 27 were of mild grade, with average
PO, serum levels of 2.5 mg/dL, with range of 1.0-3.6
mg/dL (figures 1 and 2).

At entry, 74 of the 100 cases presented PO, serum
levels of less than 2.5 mg/dL (exposure), with an ave-
rage of 1.3 mg/dL, withrange of 0.3 to 2.4 mg/dL. At
entry, the 26 remaining cases had PO, serum levels
greater than 2.5 mg/dL (no exposure), with an average
of 2.9 mg/dL, with range of 2.5 to 3.8 mg/dL (table 3).
At discharge, the 74 cases with exposure factor had, on
average, serum PO, levels of 2.7 mg/dL, with range of
0.3to4.1 mg/dL; and at discharge, the 26 cases without

fa. of casas
]
i

Moderata Mild

Degrees of alco hol withd raveal

Sovarg

Figure 1. Distribution of patients, by distinct grades of alcohol
withdrawal detected at entry.
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Figure 2. Relationship between serum PO, concentrations and grade of alcohol withdrawal at entry: the higher the level of alcohol
withdrawal: the lower the serum PO, concentrations, and vice versa.

exposure factor had, on average, serum PO, levels of
3.0 mg/dL, withrange of 1 to 3.7 mg/dL.

Of the 100 controls, upon entry, 18 patients had serum
PO, levels less than 2.5 mg/dL (exposure) (avg. of 2.0 mg/
dL) with range of 1.5 to 2.4 mg/dL. The 82 remaining
controls had, at entry, serum PO, levels of greater than 2.5
mg/dL (no exposure), with average of 4.0 mg/dL, with
range of 2.5 to 3.5 mg/dL (table 2). At discharge, the 18
controls with exposure factor had, on average, serum PO,
levels of 2.4 mg/dL, with range from 1.8 to 2.4 mg/dL.
The 82 remaining controls who did not manifest exposure
factor had, on average, serum PO, levels of 2.8 mg/dL,
withrange of 2.5 to 3.6 mg/dL (table 4).

At discharge, the 18 controls with exposure factor
had, on average, serum PO, levels of 2.4 mg/dL, with

range from 1.8 to 2.4 mg/dL. The 82 remaining controls
without exposure factor had, on average, serum PO,
levels of 2.8 mg/dL, with range of (2.5 to 3.6 mg/dL).
(Table 3)

The 74 cases with serum PO, levels lower than 2.5
mg/dL required, on average, 6.0 days before their
symptoms abated; the 26 remaining cases who had,
upon entry, serum PO, levels greater than 2.5 mg/dL
required, on average, 4.5 days before the suppression
symptoms abated, with range of 2 to 7 days (table 4
and figure 3).

The prevalence of risk factors in the study
population (PRF) was 0.46, prevalence of risk factors
in the cases (PRFCa) was 0.74; prevalence of risk
factors in the controls (PRFCo) was 0.18, population

Table 3. Difference between cases and controls with exposure factor

Serum PO, at entry

Serum PO, at entry

<25 mg/dL > 2.5 mg/dL
Number of cases 74 26
Number of controls 18 82
Serum PO, at entry in cases (mean) 2.7 3
Serum PO, at entry in controls (mean) 2.4 2.8
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Table 4. Alcohol withdrawal syndrome in the cases

Number of cases Serum PO, Range of serum Time of remission
at entry PO, atentry of alcohol
(mean) withdrawal syndrome (days)
(mean)
Mild alcohol withdrawal syndrome 27 2.5 mg/dL (1.0-3.6 mg/dL) 4.6
Symptoms of moderate alcohol withdrawal 23 1.8 mg/dL (0.5-3.5 mg/dL) 5.6
Symptoms of severe alcohol withdrawal 50 1.1 mg/dL (undetectable levels - 6.1
3.8 mg/dL)
Serum PO, <2.5mg/dL at entry 74 6
Serum PO, >2.5mg/dL at entry 26 4.5
4
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Figure 3. Comparison between serum phosphate concentrations during seven days of follow-up of cases and controls. A notable
difference is observed between both, with higher phosphate concentrations in the controls.

etiological fraction (pEF) was 0.68, etiological
fraction in those exposed (eFE) was 0.92, odds ratio
was 12.96. In order to evaluate statistical signifi-
cance, the y?Mantel-Haenszel Test was used, with
which a value of 7.92 was obtained, numbers needed
to treat or numbers needed to harm (NNT or NNH)
of 1, confidence intervals (CI) at 95% (9.36 to 15.84);
p<0.05.

Of the 200 patients who entered, 90 cases and 90
controls completed the study (=180), five cases died
during the first two hours after entry (death attributed
to extremely low PO, levels at entry, with the same
levels reported after death), five cases were excluded
due to nosocomial infection (the principal infections

were in the upper respiratory tract and urinary tract).
10 controls were excluded from the study, four of whom
had infections (soft tissue and/or urinary tract), and
six of whom solicited voluntary release; nevertheless,
all patients were considered for data analysis.

DISCUSSION

The prescription of medications for treatment of alco-
hol withdrawal syndrome is limited; the three principal
classes included are: benzodiazepines, anticonvul-
sants, and adjunctive agents: beta blockers or
alpha-agonists. However, the diverse revisions do not
mention the importance of prescribing complements
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with phosphate. In the alcoholic patient, the depletion
of phosphate could be caused by reduced intake of food
containing the mineral, or by concomitant malabsorp-
tion or vomiting.

In patients with hypophosphatemia, two particular
biochemical abnormalities are generally associated
with clinical manifestations: damage in storage of
cellular energy caused by intracellular depletion of ATP,
and tissue hypoxia, which cause reduction of erythro-
cyte 2,3-DPG. These defects lead to abnormalities in
the central nervous system that result in generalized
anorexia or more serious alterations, such as ataxia,
convulsions, and coma.'*!®

In the information presented in the table, it is
observed that the 50 cases with severe alcohol
withdrawal syndrome at entry had extremely low PO,
levels (average of 1.1 mg/dL), in relation to patients
who entered with mild withdrawal, all of whom had
average PO, levels of 2.5 mg/dL, and in relation to those
whose symptoms required less time before subsiding
(4.6 days avg.), in comparison with the 6.1 days for
those who arrived with severe withdrawal syndrome.

In the internal medicine services of the distinct
hospitals, patients with alcohol withdrawal syndrome
are frequently observed, above all at health institutions
that admit patients of lower sociocultural standing,
those who suffer three or more episodes of alcohol
withdrawal yearly, and in whom severe symptoms are
frequently observed, which can result in epileptic state,
or in many occasions, in death, without any apparent
cause. In these patients, the duration of this set of
clinical symptoms becomes more prolonged, despite
adequate treatment measures. For this reason, it is
important to understand that in these patients, severe
hydroelectric alterations are present, and that adequate
control is of utmost importance.

Based on these findings, and on previous studies, a
very close correlation is established between low
concentrations of serum PO, and the severity and
duration of alcohol withdrawal syndrome, indepen-
dent of the fact that the serum concentrations of other
electrolytes are within normal parameters. In fact, it is
inferred that independent of the cause of hypophospha-
temia, this by itself is a factor related to severe and
prolonged alcohol withdrawal syndrome.

With the objective of corroboration of the data

presented in this report, we propose the undertaking
of controlled clinical studies directed towards the
reduction of the complications of this syndrome and
the cost of treating these patients during their hospital
stays.

CONCLUSIONS

In alcohol withdrawal syndrome, there is a close
correlation between low phosphate serum concentra-
tions and neurological manifestations. The lower the
phosphate serum concentrations, the greater the level
of withdrawal, and vice versa. In accordance with the
spontaneous manner in which phosphate concentra-
tions are recuperated, during the evolution of alcohol
withdrawal syndrome, neurological manifestations
will subside in parallel form.
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Articulo de revisién
Abordaje clinico del paciente con palpitaciones

Enrique Asensio L,* Joel Dorantes G,* René Narvaez D,* Arturo Orea T,* Pablo Hernandez R, * Lilia Castillo M,*
Juan Carlos Pérez A,* Verdnica Rebollar G,* Jorge Oseguera M*

RESUMEN

Las palpitaciones son un sintoma clinico frecuente que muchas veces se asocia con estados de ansiedad sin tener mayores riesgos o
repercusiones; sin embargo, la semiologia cuidadosa de los sintomas permite diferenciar entre los sujetos de alto y bajo riesgo. En este
trabajo se mencionan las caracteristicas clinicas de las palpitaciones y se presentan algunas propuestas para el abordaje clinico de

dichos enfermos.

Palabras clave: palpitaciones, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular, Holter, arritmias.

ABSTRACT

Palpitations are a common clinical symptom which is often related to anxiety or stress states. They do not imply major risks or have
serious consequences, but a careful history-taking lets us to differentiate between low and high risk individuals. This work reminds
some of the clinical characteristics of palpitations and presents some proposals for the clinical evaluation of these patients.

Key words: palpitations, supraventricular tachycardia, ventricular tachycardia, Holter, arrhythmia.

as palpitaciones son un sintoma frecuente y

motivo de consulta entre diversos especialis-

tas. Se suelen definir como la percepcién sub-

jetiva del latido cardiaco de manera més in-

tensa o rapida que lo habitual.'® Este tipo de sintoma

sugiere un planteamiento diagndstico clinico y

paraclinico, que en un nimero no desdefiable de casos

no conduce a un diagnéstico definitivo y, por lo tanto,

el tratamiento se limita a controlar las molestias. Lo

anterior implica, en muchos casos, la subutilizacion

de recursos terapéuticos que pueden suponer la dife-

rencia entre la funcién miocardica normal y la
insuficiencia cardiaca.

Las palpitaciones se han estudiado desde los orige-

nes de la medicina y rapidamente se relacionaron con

algtin tipo de trastorno cardiaco. Sin embargo, y pese a

*
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las preciosistas descripciones de los diferentes pulsos,
hechas por los chinos o los renacentistas, los mecanis-
mos que subyacen a las arritmias no se definieron bien
sino hasta la tiltima mitad del siglo pasado.

Se trata de tres en particular: la reentrada, el auto-
matismo aumentado y la actividad disparada.*’ La
reentrada es, tal vez, el mds descrito y depende de
la coexistencia de una via o zona de conduccién lenta
y recuperacion rapida (periodo refractario corto) con
otra via de conduccion rdpida y recuperacion lenta (pe-
riodo refractario largo). Esto permite que si hay
extrasistole (o en el caso de las zonas de tejido necrético
postinfarto, incluso latido normal) el impulso eléctrico
que viaja por la via de conduccién répida se tope con
esa zona en periodo refractario, y con ello viaje por la
zona de conduccién lenta. Este viaje por la via lenta
hace que la viarapida se repolarice y al llegar a la parte
distal, donde las dos vias desembocan en el tejido
miocérdico, la via rédpida estd repolarizada y conduce
el impulso, pero ahora de forma retrégrada (antidro-
micamente). Al llegar al punto de origen, y aunque la
conduccion haya sido mas rdpida, la via lenta esta
repolarizada, lo cual permite cerrar el circuito de
reentrada (cortocircuito). Los ejemplos maés citados son
las taquicardias por reentrada nodal, las reentradas
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auriculoventriculares por via accesoria (Wolf-
Parkinson-White, WPW), pero también la mayor parte
de las taquicardias ventriculares secundarias a infarto
se deben a reentradas, al igual que las que ocurren en
las cardiomiopatias dilatadas que suelen ser una
reentrada rama a rama.?

El automatismo anormal depende, sobre todo, del in-
cremento en la actividad de canales de calcio, conlo que
los umbrales de despolarizacién son menos negativos y
los grupos celulares se estimulan con mayor facilidad.
Ejemplos de este mecanismo son desde la taquicardia
sinusal hasta las taquicardias auriculares o ventriculares
del conducto de salida del ventriculo derecho.’

La actividad disparada es un mecanismo mds raro
que depende, de cierta forma, de la inestabilidad eléc-
trica de las membranas celulares y que es secundario a
la disfuncién de los canales de sodio o potasio que se
traducen en la aparicion de post-potenciales, tardios o
tempranos. Cuando éstos alcanzan intensidad sufi-
ciente, llegan al umbral de despolarizacién y provocan
un nuevo latido. Los casos mads elocuentes de este tipo
de arritmia son las taquicardias ventriculares en los
sindromes de QT largo, la taquicardia helicoidal, por
deficiencia de magnesio, y el sindrome de Brugada,
que tiene peculiaridades, como depender de una
reentrada en la fase 2 del potencial de accion.!%'?

Esta clasificacién de los mecanismos de generacion
de las arritmias tiene importancia clinica ya que dicha
actividad determina los sintomas asociados con el ini-
cioy final de la taquicardia, su patrén de regularidad o
irregularidad, su velocidad, el horario de aparicién, y
laedad en la que aparece. Desde luego que otros facto-
res, como laregulacién autonémica y el tipo de sustrato
tienen gran importancia; sin embargo, entre los objeti-
vos de este trabajo no estd hacer hincapié en ellos. Otros
factores importantes son la presencia de enfermeda-
des concomitantes y, desde luego, los antecedentes
familiares de cada caso.

ABORDAJE CLINICO DEL PACIENTE CON
PALPITACIONES

No es raro que cuando un paciente con historia clinica
de palpitaciones es visto por primera vez se contemple
el caso como el de una persona con alta carga de ansie-
dad y se ignoren, en cierta medida, sus sintomas, o al

contrario, se entre en una espiral de estudios y pruebas
terapéuticas que desembocan en costos elevados no
siempre justificados.

El primer paso es elaborar una historia clinica ade-
cuada que incluya antecedentes familiares y personales
patolégicos. La historia familiar de muerte subita a
edades tempranas puede orientar hacia enfermedad
anatémica congénita o de canales iénicos, como la
displasia arritmogénica del ventriculo derecho, el sin-
drome de QT largo o el de Brugada. Las palpitaciones
pueden asociarse con vias accesorias aunque la trans-
mision sea autonémica recesiva.'3!

Entre los antecedentes personales no patolégicos
estd laedad del paciente. Cuando las taquicardias ini-
cian en la infancia, de inicio y final bruscos, se debe
pensar en la posibilidad de una via accesoria, ya sea
abierta o cerrada. Las vias accesorias visibles en el elec-
trocardiograma, como onda delta o preexcitacién, son
condicién necesaria para la triada del sindrome de
Wolf-Parkinson-White y se definen como vias acceso-
rias abiertas. Las vias accesorias que no son visibles
son vias cerradas. Si las taquicardias comienzan alre-
dedor de los 20 afios, son de inicio y final subito, se
sienten en el cuello, y tienen signo de la rana positivo
(latido yugular visible) se trata de taquicardia por
reentrada nodal.”

La historia de enfermedades cardiacas congénitas o
adquiridas es importante. Las cardiopatias, como la
anomalia de Ebstein o la tetralogia de Fallot suelen aso-
ciarse con bloqueos auriculo-ventriculares congénitos,
pero pueden manifestar taquicardias auriculares. Es
comun que las cicatrices de la atriotomia sean el sustrato
anatémico para un aleteo atipico. Las enfermedades
valvulares favorecen la aparicion de fibrilacién auricu-
lar. Los infartos suponen riesgo elevado de arritmias
ventriculares, lo que implica mayor riesgo de muerte
subita para pacientes con historia de palpitaciones o
sincope.'® La hipertension arterial pulmonar puede re-
lacionarse con aleteo auricular tipico o taquicardia del
conducto de salida del ventriculo derecho.

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad cada
vez mas frecuente y que reviste riesgos especiales. Ha-
blar de arritmias en insuficiencia cardiaca merece un
trabajo especifico; sin embargo, sélo se mencionard que
tanto el abordaje como el tratamiento requieren de ma-
yor precision y celeridad, dadas las consecuencias que
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un trastorno de este tipo puede tener en pacientes con la
fragilidad que caracteriza a los insuficientes cardiacos.
Pese a la importancia relativa de los antecedentes de
enfermedades cardiacas, se debe interrogar y evaluar
con precaucioén sobre otros datos, como padecimientos
de la tiroides, trastornos electroliticos (uso de diuréti-
cos) y hasta crisis convulsivas. Con frecuencia, el
hipertiroidismo se acompana de taquicardia sinusal,
pero es necesario descartar la manifestacion de fibrilacion
auricular o de taquicardias automaticas auriculares. El
hipotiroidismo puede ocasionar infiltracién miocardica
y favorecer a las arritmias ventriculares. Algunas crisis
convulsivas pueden ser la causa de taquicardias
paroxisticas supraventriculares, eso sin mencionar que
los episodios isquémicos cerebrales pueden provocar
cambios en el segmento ST del electrocardiograma.'”'®
En cuanto a las palpitaciones, es necesario, como en
todos los aspectos de la medicina, hacer una buena
semiologia de cada suceso (figuras 1 y 2). El tiempo de
evolucioén, relacionado con la edad de inicio y otros
antecedentes patoldgicos, es importante por los moti-
vos que ya se mencionaron. El modo de inicio y
terminacion de la taquicardia es uno de los datos més
orientadores sobre su origen. Por lo regular, los inicios

| Palpitacienes |

bruscos con sensacion de vuelco en el pecho se aso-
cian con la reentrada. El vuelco o golpe en el pecho
corresponde a la extrasistole que desencadena la
reentrada, y otra extrasistole serd la que la detenga al
introducir un estimulo en la brecha excitable de éstay
haga que el frente de activacién choque con una zona
de tejido en periodo refractario. Siel final es progresivo
es mas probable que se trate de fibrilacién auricular o
taquicardia sinusal, segun el patrén de regularidad.
Los inicios rapidamente progresivos y con final brus-
co, los inicios bruscos sin sensacién de vuelco y los
finales paulatinos sugieren taquicardia por foco auto-
matico. Después sera necesario analizar el tiempo de
duracién de las palpitaciones y su regularidad.

Las palpitaciones que duran segundos suelen ser
extrasistoles o salvas de extrasistoles. De hecho, el latido
que genera la sensacién de vuelco es el postextrasis-
télico, ya que debido a la pausa compensadora el
tiempo de llenado ventricular se prolongay conello la
precarga es mayor y el latido més intenso. Algunas
veces los pacientes mencionan que las palpitaciones
duran varias horas; sin embargo, es necesario puntua-
lizar si éstas son instantdneas y se prolongan o si se
mantienen regulares. Las extrasistoles son molestas y

| Tiempo de evolucion (Edad de inicio)

IModo de inicio

Frecuencia

Horario de prasentacicn |

Volocidad

Figura 1. Aproximacion clinica a las palpitaciones.

Regularidad

Duracion

Irradiaciones

‘ Meurcyegelativos ‘

4 Genera inestabilidad
hemodinamica ?
Ty

| Moda de finalizacian
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Abordaje clinico del paciente con palpitaciones

generan angustia, aunque rara vez tienen implicacio-
nes graves en personas con corazon sano.

Cuando las palpitaciones duran mds de varios mi-
nutos seguidos se trata de arritmia sostenida. Por lo
general es supraventricular, ya que las arritmias ventri-
culares, como fibrilacién o taquicardia sostenida rara
vez son hemodindmicamente estables y condicionan
sincope en un lapso mayor a 15 segundos. Son muy
pocas las taquicardias ventriculares que permiten cier-
ta estabilidad hemodindmica, y casi siempre se trata
de taquicardias del conducto de salida del ventriculo
derecho o cuando son algo lentas, es decir, con frecuen-
cias de 120 Ipm; asi mismo es comtin que se acomparien
de lipotimias. El paciente con fraccién de expulsion
deprimida es mucho mds l4bil desde el punto de vista
hemodinamico.

Cuando la arritmia es sostenida el patrén de las
palpitaciones es muy orientador; si son regulares pue-
de tratarse de arritmia por reentrada o por foco
automdtico, si son irregulares lo mas probable es que
se trate de fibrilacién auricular.

Las irradiaciones tienen particular utilidad en el caso
de la taquicardia por reentrada nodal, ya que la apari-
cién de latido yugular con sensacién de palpitaciones
en el cuello se ha descrito como el signo de la rana. El
latido yugular se debe a que la activacién auricular es
retrégrada y ocurre después de la activacién ventricular,
por lo que la contraccién atrial se encuentra con las
vélvulas atrioventriculares cerradas, y se ocasiona un
reflujo hacia el sistema venoso. No es raro que los en-
fermos también mencionen sensacién de palpitaciones
en el epigastrio.

Las palpitaciones que se escuchan por las noches
suelen ser los latidos normales del paciente, al igual
que la percepcion de latido al acostarse sobre el lado
izquierdo del cuerpo. La sensacién de latido en las sie-
nes tiene un origen que se relaciona, més bien, con
hipertensién que con arritmias.

No deben olvidarse los factores desencadenantes,
ya que en un porcentaje no despreciable se relacionan
con estrés emocional, pero el consumo de cafeina o dro-
gas, como la cocaina, pueden ser también causas de
palpitaciones. Si se relacionan con ejercicio deben bus-
carse anomalias anatémicas, como cardiomiopatias
hipertroéficas o estenosis adrtica. Las que tienen que
ver con el suefio suelen ser dependientes del tono vagal

aumentado, como una variedad de fibrilacién auricu-
lar, de taquicardias ventriculares, en algunas formas
de sindrome de QT largo, o del sindrome de Brugada.'**

Las maniobras que realiza el paciente para termi-
nar con las palpitaciones también pueden orientar
sobre el tipo de arritmia que las origina. Las maniobras
vagales que concluyen con taquicardia sugieren que
hay participacién del nodo auriculoventricular en un
circuito de reentrada.

ESTUDIOS PARACLINICOS

Una vez hecha la evaluacion clinica de la arritmia es
necesario corroborar su presencia.

Se dispone de una serie de elementos que facilitan el
abordaje de cada caso.

El electrocardiograma es una prueba sencilla, no
invasora y accesible que permite identificar a los pa-
cientes con preexcitacion (figura 3), aunque no todos
los que tienen vias accesorias tienen onda delta, de ahi
el alto grado de sospecha clinica que debe prevalecer.
Los trastornos electrocardiogréficos implican, a su vez,
un estudio mas profundo del enfermo. Los bloqueos de
rama pueden sugerir cardiopatia estructural, del ori-
gen que sea (isquémica, secundaria a miocarditis,
dilatacion idiopatica) y relacionada con taquicardias
ventriculares. De igual forma, los intervalos QT pro-
longados indican mayor riesgo de taquiarritmia
ventricular. Los segmentos PR cortos pueden ser su-
gestivos de via atriofascicular, asi como la ausencia de
onda Q en V5-V6 que puede ser un equivalente de
preexcitacién. No se revisardn los aspectos electrocar-
diograficos de las taquiarritmias por salirse del alcance
de este trabajo; sin embargo, debe insistirse en obtener
un electrocardiograma en taquicardia para cada pa-
ciente con palpitaciones, ya que la informacién que da
es de gran utilidad. Permite observar larelacién entre
Py R, eltipo de QRS (ancho-estrecho), la secuencia de
activacién de auriculas y ventriculos, la frecuencia
cardiaca, en fin, informacién que permite hacer un diag-
nostico especifico u orientar mejor otras pruebas, como
el estudio electrofisioldgico.?

El Holter es una prueba de cierta utilidad para el
diagnéstico de los pacientes con palpitaciones. Su ca-
pacidad diagnéstica va del 33 al 35% de los pacientes
estudiados.?! En el caso de los pacientes con historia
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Figura 3. Sindrome de preexcitacion (Wolff-Parkinson White).

de palpitaciones que duran instantes, aunque sean fre-
cuentes y por tiempos prolongados, con sensacién de
vuelco en el pecho, sin neurovegetativos ni disnea, y
donde el registro de 24 horas muestra extrasistoles
supraventriculares o ventriculares, el diagnéstico esta
hecho y no se requiere de mas, excepto de una historia
de cardiopatia estructural. Sélo es necesario poner en
el contexto global del paciente la presencia de extrasis-
toles, de otra manera, se trata de una arritmia de bajo
riesgo. Otros casos permiten identificar los paroxismos
de la arritmia culpable, pero es frecuente que el estudio
de 24 horas sea normal. Es por ello que se han disefia-
do otras modalidades de registro prolongado que
puedan detectar las arritmias causantes de los sinto-
mas. Estos métodos, como los registros transtelefénicos,
las grabadoras de asa o los dispositivos implantables
de registro, se desarrollaron para el estudio del sinco-
pe, pero han mostrado ser aplicables en los enfermos
con palpitaciones. Su capacidad de diagndéstico es va-
riable y aunque hay quienes reportan cifras del 92% de

diagndstico en registros prolongados,? por lo general
se encuentran entre 66 y 83%.%

La prueba de esfuerzo es una opcién en los pacien-
tes que tienen palpitaciones relacionadas con el
ejercicio o esfuerzo. En estos casos, la prueba puede
provocar la arritmia responsable de los sintomas en
condiciones parcialmente controladas y sin procedi-
mientos invasores. Cuando hay un electrocardiograma
que muestra extrasistoles ventriculares que se corrobo-
ran en el Holter, la prueba de esfuerzo permite evaluar
su comportamiento ante el esfuerzo. Cuando disminu-
yen en éste se considera un criterio de bajo riesgo; sin
embargo, si aumentan o no se modifican se trata de
una arritmia de alto riesgo.

Los electrocardiogramas de sefiales promedio y la
variabilidad del RR tienen més utilidad como clasifi-
cadores de riesgo para muerte subita que como
herramientas de diagnéstico de las palpitaciones; no
obstante, tienen un lugar en la evaluacién general del
paciente.?
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Algunas veces la prueba de inclinacién puede em-
plearse como recurso diagndstico, ya que permite
evaluar disautonomias,® entre ellas, el sindrome de
taquicardia ortostdtica postural caracterizado por
lipotimias asociadas con palpitaciones. Este sindrome
es parte de las disautonomias leves que se han agrupado
dentro de las variedades de sincope neurocardio-
génico.” En otras ocasiones, los ritmos nodales
acelerados, provocados por cardioinhibicién, pueden
ser causantes de sensacién de palpitacién.

En muchos casos es necesario recurrir al estudio
electrofisiolégico para alcanzar el diagnoéstico defini-
tivo y, al mismo tiempo, ofrecer una opcion terapéutica.
Este estudio es una prueba invasora que permite reali-
zar mediciones basales de los tiempos de conduccion
através del sistema eléctrico cardiaco. Al hacer estimu-
lacién programada pueden evaluarse, con més
precision, las caracteristicas de la conduccion eléctri-
ca cardiaca e inducir arritmias responsables de

sintomas, en particular arritmias por reentrada, que
son las més frecuentes. La sensibilidad del estudio es
de alrededor del 70%, pero su especificidad es muy
alta, cercana al 98%, para las taquicardias supraven-
triculares. En el caso de las taquicardias ventriculares
es necesario hacer protocolos de estimulacién muy
cuidadosos, ya que los protocolos agresivos con fre-
cuencia inducen a arritmias ventriculares, pero su
especificidad es muy baja y el riesgo de tomar decisio-
nes errdneas es elevado.”

Una ventaja agregada del estudio electrofisiolégico
es que en el mismo procedimiento se puede hacer el
diagnéstico y dar tratamiento, por ejemplo, a la
taquicardia por reentrada nodal o a la reentrada
auriculoventricular. Otras taquicardias que pueden
manejarse con cierta facilidad, por medio de ablacién
durante el estudio electrofisiolégico, aunque con tasas
de éxito variables, son el aleteo auricular tipico, algu-
nas taquicardias auriculares y las taquicardias

Historia clinica

| Definician de las caracterstica s clinicas de las palpitaciones ‘

‘ Electrocardiograma de 12 dedvaciones ‘

Cardiopatia estructural

Estudio
alectrofsioldgico

Halter, ECGPS

| Prueba de esfuerzo |

|
Estudio
alectrofisicldgico

Parfil de rnesga

Haolter, ECGPS

Perfil de nesgo

I ‘ Pruzba da esfuerzo |
‘ Prusba de esfuerzo | I

| | Menitoreo prolongado ‘
Estudio I

alectrofisiolagico
]
‘ Prusba de inclinacién |

Perfll de resgo

‘ Prueba de inclinacién |
I
Estudio
electrofisioldgico

Farfil de riesgo

Figura 4. Propuesta de algoritmo para diagnéstico clinico del paciente con palpitaciones.

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 3, mayo-junio, 2004

205



Asensio LE y col.

ventriculares por reentrada de rama a rama. También
son susceptibles de tratamiento, aunque con mayor
complejidad técnica, la fibrilacién auricular paroxistica
y algunas taquicardias ventriculares, asi como ciertas
vias atriofasciculares que pueden tener més riesgo de
provocar bloqueo auriculoventricular completo.

En la figura 4 se propone un algoritmo de diagnés-
tico para los pacientes con palpitaciones, considerando
dos puntos importantes: la presencia de cardiopatia
estructural y la asociacién de los episodios con suce-
sos de sincope. Los pacientes con cardiopatia
estructural y sincope tienen alto riesgo de muerte stibi-
ta, por ello se propone un estudio rdpido para establecer
su perfil de riesgo y poder tomar decisiones relativas
sobre la mejor forma de tratarlos. Muchas veces los en-
fermos son idéneos para colocarles un desfibrilador
automatico implantable. Desde el punto de vista clini-
co, los otros grupos son de menor riesgo, por lo que en
ellos el patrén de estudio puede ser progresivo y orien-
tado a tener un diagndéstico mds preciso antes de llegar
a pruebas invasoras.

CONCLUSIONES

La clinica de las palpitaciones, en muchos casos, orienta
sobre el origen de las mismas. La cuidadosa evaluaciéon
clinica seguida del electrocardiograma en reposo y con
taquicardia permite alcanzar un diagnéstico definitivo
en la mayor parte de los casos. Sin embargo, a veces, es
necesario llevar el estudio més lejos para tener un diag-
nostico definitivo, pero sobre todo con el fin de ofrecer un
tratamiento adecuado en cada caso. En el &mbito de la
medicina moderna, donde se tiende a abusar de los estu-
dios paraclinicos de gran refinamiento tecnolégico, un
recordatorio de los cuestionamientos més sencillos pue-
de suponer una aproximacién mds simple pero
igualmente concienzuda y racional a un problema fre-
cuente que, en la mayoria de las ocasiones, sélo requerira
medidas tranquilizadoras hacia el enfermo, pero que per-
mitird, con cierto grado de sospecha, identificar problemas
que ponen en peligro la vida.
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Articulo de revision

Progresos en el tratamiento farmacolégico de la hipertension
arterial pulmonar

Mateo Porres Aguilar,* Mateo Porres Mufioz**

RESUMEN

El conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos de la hipertension arterial pulmonar ha permitido, en afios recientes, el desarrollo de
nuevos medicamentos para su tratamiento. El primero de éstos es el epoprostenol, que se ha evaluado durante los ultimos cinco afios,
lapso en el que ha demostrado mejorar la supervivencia (a tres afios) de pacientes con hipertension arterial pulmonar. En los ultimos dos
afos, la FDA de Estados Unidos aprobd al bosentan y al treprostinil para el tratamiento por via oral o subcutéanea de pacientes con
hipertensién arterial pulmonar. Esta revision detalla la clasificacion de los nuevos agentes que se estéan evaluando en estudios multicéntricos
internacionales.

Palabras clave: hipertension arterial pulmonar, tratamiento farmacolégico.

ABSTRACT

An improved understanding of the pathophysiological mechanisms of pulmonary arterial hypertension has led in recent years to the
development of new medications for its treatment. In this review we provide a detailed description of the classifications of pulmonary
hypertension and pulmonary arterial hypertension. Epoprostenol was the first drug approved for the treatment of pulmonary arterial
hypertension, and has shown an improvement in the 3-year survival period in patients with these conditions. In the past 2 years, the
United States Food and Drug Administration has approved bosentan and treprostinil, administered orally and subcutaneously, respectively,
in patients with pulmonary arterial hypertension. This review focuses on the new agents that have been evaluated in large international

multicenter clinical trials.

Key words: pulmonary arterial hypertension, pharmacological treatment.

racias al mejor y mayor conocimiento de

los mecanismos fisiopatolégicos de la
hipertension arterial pulmonar se han de-

sarrollado nuevos medicamentos para su
tratamiento. Hasta hace poco tiempo éste estaba limi-
tado al uso de anticoagulantes orales y algunos otros
medicamentos, como los antagonistas de los canales
de calcio, trasplante pulmonar y septostomia atrial.**
Una definicién de hipertensién arterial pulmonar

es la de: espectro de padecimientos que aumentan la
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resistencia vascular pulmonar que conduce a la insu-
ficiencia ventricular derechay, finalmente, a la muerte.
Desde el punto de vista hemodindmico, la hipertensiéon
arterial pulmonar es la presion arterial pulmonar me-
dia mayor a 25 mmHg mientras el paciente esté en
reposo o, si se estd ejercitando, 30 mmHg.® En la clasi-
ficacion de la hipertensién pulmonar ésta se vincula
con su anatomia o, en su caso, con su causa. Existen
diferencias entre los términos hipertensién pulmonar
e hipertensién arterial pulmonar o hipertensién
precapilar pulmonar. El primero se refiere a la eleva-
cién de las presiones sin importar el sitio anatémico de
afecciéon predominante o el sustrato fisiopatolégico
subyacente. Mds adelante se mencionardn las clasifi-
caciones propuestas por la Organizacién Mundial de
la Salud para la hipertensién pulmonar y la
hipertension arterial pulmonar.>®

La hipertensién pulmonar se clasifica como de tipo
primario cuando no hay una causa demostrable o iden-
tificable o de tipo secundario cuando resulta de una
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Cuadro 1. Clasificacion de la hipertensiéon pulmonar de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud

Grupo |. Hipertension arterial pulmonar (precapilar)
Hipertension arterial pulmonar primaria : a) esporadica, b) familiar.

Hipertension arterial pulmonar secundaria a enfermedades de la colagena vascular.
Sindrome de Eisenmenger o inversion del corto circuito en cardiopatias congénitas acianégenas.

Hipertension portal.

Sindrome de inmunodepresion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Drogas o toxinas (fentermina y fenfluramina, cocaina, entre otros).

Hipertension pulmonar persistente del neonato.

Grupo Il. Hipertensién venosa pulmonar
Disfuncién ventricular izquierda sistélica y diastdlica.

Valvulopatias mitrales o adrticas de cualquier indole (insuficiencia o estenosis).
Compresion extrinseca de las venas pulmonares centrales: a) mediastinitis fibrosante b) neoplasias y linfadenomegalias.

Enfermedad venooclusiva pulmonar.

Grupo lll. Hipertension pulmonar asociada con enfermedades parenquimatosas o intersticiales del pulmén o

hipoxemia

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Neumopatias intersticiales.

Trastornos del suefio (sindrome de apnea obstructiva del suefio).
Trastornos de hipoventilacion alveolar.

Exposicion a largo plazo a grandes altitudes.

Enfermedades pulmonares neonatales.

Displasia alveolar capilar.

Grupo IV. Hipertension pulmonar asociada con episodios tromboembélicos y trombéticos
Obstrucciéon tromboembélica arterial pulmonar proximal (tromboembolia pulmonar masiva).

Obstruccién arterial pulmonar distal:

a) tromboembolia pulmonar submasiva o periférica
b) trombosis in situ

c) enfermedad de las células de Sickle

Grupo V. Hipertension pulmonar secundaria a enfermedades que afectan directamente la vasculatura pulmonar

Procesos inflamatorios:

a) esquistosomiasis

b) sarcoidosis

c) hemangiomatosis capilar pulmonar

enfermedad coexistente, como por ejemplo: enferme-
dad vascular de la coldgena o neumopatia obstructiva
o restrictiva de base, como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o la fibrosis pulmonar.

Debido a que esta clasificacion clésica o tradicional
no ha tenido impacto favorable en la préctica clinica,
la Organizacién Mundial de la Salud propuso, en 1998,
una nueva clasificacién que divide a las enfermedades
causales en cinco grandes grupos (cuadro 1). En el grupo
I estdn las que interesan para los fines de este articulo
y comprenden: la hipertensién arterial pulmonar pri-
mariay la hipertension arterial pulmonar asociada con
enfermedades de la coldgena vascular, hipertensiéon
portal, corto circuito de izquierda a derecha con el de-
sarrollo de fenémeno de Eisenmenger, infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la

hipertensién arterial pulmonar persistente del neonato,
entre las mas importantes en este grupo.

En el grupo II estan las que afectan la vasculatura
venosa pulmonar. En el grupo Il las que tienen como
sustrato anatémico y fisiopatolégico la afeccién
parenquimatosa o el intersticio pulmonar. En el grupo
IV se encuentran las enfermedades tromboembdlicas
cronicas. En el grupo V estdn los padecimientos que
afectan directamente la vasculatura pulmonar.” Esta
clasificacién provee un adecuado uso de la terminolo-
giay define de mejor manera a la hipertension arterial
pulmonar primaria.

En esta revisién se aborda el tratamiento farmacolé-
gico de las enfermedades del grupo I y la clasificacién
de la hipertension arterial pulmonar de 1998 de la OMS?®
(cuadro 2).
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Cuadro 2. Clasificacion de la hipertension arterial pulmonar de
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud

1. Hipertension arterial pulmonar primaria:

a) esporadica

b) familiar

2. Hipertension arterial pulmonar relacionada con:

a) enfermedades de la colagena vascular

b) inversién del corto circuito en cardiopatias congénitas
aciandgenas (sindrome o complejo de Eisenmenger)

c) hipertensién portal

d) sindrome de inmunosupresion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)

e) drogas:
anorexigenas (fentermina, fenfluramina y desfenfluramina)
cocaina y L-triptéfano

3. Hipertension pulmonar persistente del neonato

FISIOPATOGENIAY SU CORRELACION CON EL
TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

El progreso en la comprensién y entendimiento de los
mecanismos fisiopatolégicos de la hipertensién arterial
pulmonar ha sido la base para el desarrollo de diversos
ensayos clinicos con varios grupos de medicamentos
que actdan en sitios o vias especificas decisivas en la
fisiopatogenia de la hipertensién arterial pulmonar.

La disfuncion endotelial en la hipertension arterial
pulmonar resulta de la pérdida del equilibrio entre los
mecanismos vasoconstrictores y vasodilatadores. En los
pacientes con hipertension arterial pulmonar primaria,
la sintesis de 6xido nitrico endotelial y prostaglandina
1-2 o prostaciclina estan disminuidas, al igual que las
enzimas 6xido nitrico sintetasa y prostaciclina
sintetasa.*!! También esta demostrado que la endotelina
juega un papel importante en la fisiopatogenia de la
hipertension arterial pulmonar debido a que es una de
las sustancias vasoconstrictoras mas potentes que po-
see el organismo humano, ademas de su actividad
mitogénica.”? La hipertension arterial pulmonar es una
alteracién proliferativa, hecho que se basa en el descu-
brimiento de las mutaciones de genes que codifican para
elreceptor de la proteina morfogenética 6sea tipo I1, pro-
teina perteneciente a la familia de los factores
transformadores de crecimiento, mutados en pacientes
con hipertension arterial pulmonar primaria familiar.'*"
Cada dia se retiinen mas pruebas de que la disfuncion
de dicho receptor estd directamente relacionada con la

proliferacién anormal de las células vasculares
pulmonares,'>! a pesar de que el mecanismo por el cual
dicha mutacién contribuye a la fisiopatogenia de la
hipertensién arterial pulmonar no ha sido dilucidado
por completo.

Es necesario tomar en cuenta que no todos los indivi-
duos con dicha mutacién llegaran a padecer hipertension
arterial pulmonar. Se requieren otros factores para su de-
sarrollo que pueden incluir mutaciones en los receptores
de otros miembros de la familia de factores de crecimien-
to, como la mutacién de genes involucrados en la
regulacion de la apoptosis."” Se cree que existe disfuncion
y expresion a la baja de los canales dependientes de vol-
taje de potasio, los que al estar en dicho estado patolégico
mantienen el K + intracelular, mismo que a su vez activa
los canales de calcio tipo L, el aparato contractil de las
células musculares lisas vasculares y quizd de manera
crénica mecanismos proliferativos.!® En estudios experi-
mentales también se ha encontrado sobrexpresion de los
transportadores de serotonina en la vasculatura arterial
pulmonar de pacientes con hipertensién arterial
pulmonar, pues normalmente la serotonina actia como
potente vasoconstrictor de la vasculatura pulmonar
incrementando la resistencia vascular pulmonar de ma-
nera cronica.'®

TRATAMIENTO

Puesto que los procesos vasoconstrictores son uno de
los fenémenos con mayor trascendencia en la
fisiopatogenia e historia natural de la hipertension
arterial pulmonar, el tratamiento con fdrmacos
vasodilatadores se basa en tales procesos.

Por desgracia, no puede predecirse quién siy quién
no reaccionard favorablemente al tratamiento vasodila-
tador. El cateterismo cardiaco de las cavidades derechas
es en la actualidad el estdndar de oro para el diagnés-
tico hemodindmico de la hipertensién arterial
pulmonar.'? Este establece las condiciones hemodina-
micas con mayor precision y exactitud y es capaz de
correlacionar pardmetros como el indice y gasto
cardiaco, la presion intraauricular, la resistencia
vascular pulmonar y la presion arterial pulmonar me-
dia'? con la supervivencia de los pacientes. En el
diagndstico hemodindmico, el reto farmacolégico agu-
do es el episodio mds importante a seguir. Consiste en
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evaluar la respuesta inicial de un paciente. Por via
intravenosa se administra epoprostenol (analogo de
prostaciclina), y por inhalacién 6xido nitrico y
adenosina, todos ellos medicamentos de gran potencia,
efecto en la vasculatura arterial pulmonar pero vida
media ultracorta.? Durante el reto farmacolégico agudo
en los pacientes que reaccionan favorablemente o con
vasorreactividad positiva, que se define como el descen-
so de 10 mmHg de la presién arterial pulmonar media,
asi como la caida o descenso del 25% de la resistencia
vascular pulmonar sin variaciones en la presion arterial
sistémica, asi como mantenimiento o incremento en el
gasto cardiaco, se espera una respuesta favorable a lar-
go plazo conlaadministracién de vasodilatadores orales
durante tiempo prolongado (antagonistas de los cana-
les de calcio).?’ Es necesario realizar la prueba
vasorreactiva a fin de predecir quién va a responder al
tratamiento con calcioantagonistas a largo plazo, ya que
sélo 20 al 30% de los pacientes responden de manera
positivay pueden ser tratados con calcioantagonistas.?

Los antagonistas de los canales de calcio fueron
los primeros medicamentos que se utilizaron a prin-
cipios del decenio de 1980 y que se relacionaron con
mejora de la calidad de vida en pacientes con
hipertension arterial pulmonar primaria. Estos medi-
camentos se recomiendan en los subgrupos de
pacientes con indice cardiaco intacto y
vasorreactividad positiva demostrada por métodos
invasores. Algunos estudios han demostrado que el
tratamiento con calcio-antagonistas (nifedipina y
diltiazem) a dosis altas en pacientes seleccionados
cuidadosamente se relaciona con reducciones impor-
tantes de la presion arterial pulmonar, de la resistencia
vascular pulmonar y mejoria en la supervivencia, in-
cluso de cinco afnos.?#

Analogos de prostaciclina (prostaglandina I-2)

Las prostaglandinas, incluidas la prostaciclina o
prostaglandina 1-2, son sustancias con propiedades
vasodilatadoras potentes, propiedades antiagregantes
plaquetarias y mecanismos de accion local en la
vasculatura muscular lisa de las arterias y arteriolas
pulmonares, que regulan el tono vasomotor de la mis-
ma.? El epoprostenol sddico (Flolan) intravenoso,
administrado por bomba de infusién y el treprostinil
(Remodulin) administrado por via subcutanea, tam-

bién por bomba de infusién, son fdrmacos aprobados
por laFDA 1320

Epoprostenol (Flolan). Se administra con una bom-
ba de infusién continua debido a que su vida media
plasmatica es muy corta (3 a 5 minutos). El mecanismo
de accién es dosis-dependiente, llegando a disminuir
el riesgo de trombosis in situ en este tipo de pacientes,
consecuencia de la disfuncién endotelial importante
progresiva por la que cursan.

En 1996 se llevé a cabo uno de los estudios trascen-
dentales que dio pie para que la FDA avalara el
epoprostenol. Dicho ensayo clinico, al azar, multicén-
trico y abierto, encabezado por Robyn ] Barst y
colaboradores®, todos miembros del Primary Pulmonary
Hypertension Study Group, evalud el uso del epoprostenol
en un periodo a corto plazo (tres meses). Se realizé en 81
pacientes con hipertensién arterial pulmonar primaria
severa (clase funcional IIl y IV de la New York Heart
Association). Compard sus efectos en infusién junto con
el tratamiento convencional, que incluia el uso de
anticoagulantes orales (warfarina), diuréticos, digoxina
y oxigeno complementario. El punto final primario fue
el efecto del epoprostenol sobre la capacidad de ejerci-
cio; otros puntos principales que se evaluaron fueron la
calidad de vida, la supervivencia a corto plazo, y los
cambios hemodindmicos. Los resultados fueron alenta-
dores, ya que se demostré que el grupo que recibid
tratamiento con epoprostenol tuvo disminucion del 8%
en la presion arterial pulmonar media, en comparacion
con el grupo que sélo recibi6 tratamiento convencional,
en el que dichas presiones se incrementaron en 3%. Asi-
mismo, la capacidad de ejercicio se incrementé en los 41
pacientes del grupo con epoprostenol (362 m posterio-
res alas 12 semanas vs 315 m antes de iniciar el estudio);
en el grupo de 40 pacientes con sélo tratamiento con-
vencional hubo un deterioro en la capacidad de ejercicio
(204 m posteriores a las 12 semanas vs 270 m al inicio
del estudio). La diferencia significativa fue de p = 0.002
entre ambos grupos, con respecto al punto final prima-
rio del estudio. En la respuesta hemodindmica se vieron
cambios en las presiones arteriales pulmonares y en las
resistencias vasculares pulmonares, a favor del grupo
que recibié epoprostenol. Ocho pacientes murieron du-
rante el transcurso del estudio, todos pertenecian al
grupo del tratamiento convencional (p = 0.003). Tam-
bién se reportaron complicaciones con la bomba de
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infusién, hubo cuatro episodios de sepsis y uno de trom-
bosis. Se lleg6 a la conclusion de que, en comparacién
con el tratamiento convencional, el uso del epoprostenol
produjo mejoria sintomdtica y hemodindmica a corto
plazo, asi como mejora en la supervivencia de los pa-
cientes con hipertensién arterial pulmonar primaria
severa. Las dosis de este medicamento se calculan con
base en el peso en kilogramos, se inician con 2 a 4 ng/
kg/min y se escalan, segtin los efectos adversos que se
detecten, hasta llegar a dosis de 8 a 15 ng/kg/min, en
las primeras 4 a 5 semanas. Un estudio reciente report6
que los pacientes podian llegar a recibir dosis de hasta
22 a 45 ng/kg/min.?

Otro estudio, realizado en 1998 por McLaughlin y
colaboradores,? comprobé que el tratamiento, a largo
plazo (mas de 12 meses) con epoprostenol, mostré me-
joria en 26 de los 27 pacientes del estudio, en lo
relacionado con sintomas y funcién hemodinamica.
Hubo descenso de casi 53% en las resistencias
vasculares pulmonares, con respecto a las basales (p <
0.001), y lo que mas llam¢ la atencién fue que los pa-
cientes que tuvieron nula o escasa respuesta
vasorreactiva con adenosina, al momento de hacer el
reto terapéutico agudo, también respondieron de ma-
nera favorable a largo plazo con el epoprostenol. La
reduccién estadisticamente significativa en las resis-
tencias vasculares pulmonares fue de p = 0.002.

Otros estudios realizados con este firmaco, en pa-
cientes con hipertensién arterial pulmonar, han
demostrado un cambio importante en la calidad de vida,
supervivencia y variables hemodindmicas. La mejoria
se da, sobre todo, en la supervivencia a un afio, 3y 5
afnos en comparacion con los grupos controles.?

Entre los efectos adversos asociados con el
epoprostenol se encuentran el dolor mandibular, bochor-
nos, calambres abdominales, diarrea, ndusea, vémito,
cefaleay artralgias. Sin embargo, estos sintomas se van
atenuando conforme se aumentan las dosis con la bom-
ba de infusién, hasta llegar a tolerar el farmaco. La
suspension aguda del medicamento, ya sea intenciona-
da, por falla de la bomba o por falta de mantenimiento
en ésta, puede condicionar un efecto de rebote y cursar
con incremento suibito y progresivo de las resistencias
vasculares pulmonares, insuficiencia ventricular dere-
chay deterioro importante del paciente, hasta causarle
la muerte. El tratamiento anual tiene un costo aproxi-

mado de 60,000 a 120,000 délares, lo cual representa un
precio bastante elevado para nuestro medio.*
Treprostinil (Remodulin). El treprostinil es un ana-
logo de la prostaciclina, que se administra de manera
continua por via subcutdnea mediante una bomba de
infusién, muy similar a las que se utilizan en pacientes
diabéticos para la administracién subcutdnea de
insulina. El treprostinil tiene vida media plasmadtica
de alrededor de 45 minutos cuando se administra por
via intravenosay vida media de 3 a 4 horas cuando se
administra por via subcutanea. Los efectos hemodiné-
micos agudos son muy similares a los que tiene el
epoprostenol. En un estudio multicéntrico, al azar y
controlado con placebo, se compararon los efectos del
treprostinil con el placebo en 470 pacientes con
hipertension arterial pulmonar.?® El diagndstico mas
frecuente fue hipertension arterial pulmonar primaria,
seguido de pacientes con hipertensién arterial
pulmonar, secundaria a enfermedades de la coldgena
vascular. También se incluyeron pacientes con sindro-
me de Eisenmenger, secundario a cardiopatias
congénitas acianégenas. El punto final primario fue la
tolerancia al ejercicio durante seis minutos. En un se-
guimiento de 12 semanas se demostré que el grupo que
recibid treprostinil tuvo incremento de 19.7 m en la dis-
tancia caminada en seis minutos (p = 0.006); ademads
de una mejora en la hemodindmica pulmonar (incre-
mento del gasto cardiaco, disminucién de la presién
arterial pulmonar media y de las resistencias vascu-
lares pulmonares ). El mayor efecto, relacionado con la
caminata de seis minutos (incremento de 32.7 m), se
logré en el subgrupo de pacientes con diagndstico de
hipertensién arterial pulmonar primaria y clase fun-
cional Il y IV de laNYHA (cuadro 3). Durante el periodo
que dur6 el ensayo clinico murieron 14 pacientes, 7
por cada grupo. También se encontré una clara rela-
cién dosis-respuesta, ya que los pacientes que
soportaron dosis mayores a 18 ng/kg tuvieron la me-
jor tolerancia al ejercicio (36 m). El efecto adverso mds
comun que se encontré fue dolor local en el sitio de la
bomba de infusién, se dio en 85% de los pacientes, y
resulté en suspension del tratamiento en 8% del total
de los pacientes. El estudio multicéntrico dio pie para
que la FDA aprobara, en el 2002, el uso del treprostinil
en pacientes con hipertensién arterial pulmonar, y es
muy probable que también se apruebe en la Comuni-
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dad Europea. El costo aproximado de este medicamen-
to en Estados Unidos es de 60,000 a 90,000 délares.

Cuadro 3. Clasificacion funcional de la hipertensién arterial
pulmonar de la NYHA, modificada por la Organizacién Mundial de
la Salud en 1998

Clase | : pacientes sin limitacion en la actividad fisica. La actividad
fisica ordinaria no les causa disnea o fatiga, dolor toracico o
sincope.

Clase Il: pacientes con limitacion ligera o leve en su actividad
fisica. Se sienten tranquilos o comodos al estar en reposo.
Clase lll: pacientes que cursan con una limitacién significativa en
la actividad fisica. El realizar actividades de menor intensidad que
las usuales les causa disnea, fatiga, dolor toracico e incluso sin-
cope.

Clase IV: pacientes que cursan con marcada y severa limitacion
en la actividad fisica. Se puede desencadenar disnea, sincope o
fatiga, incluso al estar en reposo. Las molestias pueden ser pro-
gresivas ante cualquier actividad fisica que se lleve a cabo, por
minima que sea.

Iloprost. Eliloprost es un andlogo de la prostaciclina
que se administra por via inhalada. En el 2000
Olschewski y colaboradores® reportaron observacio-
nes preliminares sobre el uso de este formaco. En un
estudio multicéntrico incluyeron a seis hospitales de
Alemania, el objetivo era valorar la eficacia del iloprost
en 19 pacientes con cor pulmonale crénico progresivo,
secundario a hipertensién arterial pulmonar, y que ya
estaban recibiendo tratamiento convencional. Se utili-
z6 iloprost inhalado a dosis de 6 a 12 disparos diarios
(50 a 200 mcg/d). Los puntos primarios del estudio
fueron la tolerancia al ejercicio durante seis minutosy
los cambios en la hemodindmica pulmonar, posterio-
res a tres meses de seguimiento. Durante los tres
primeros meses de tratamiento la clase funcional de la
NYHA mejor6 en ocho de los pacientes evaluados, cua-
tro fallecieron durante el seguimiento, de los cuales
tres murieron por insuficiencia ventricular derecha
progresiva. La distancia caminada en seis minutos
mejord por 148 m (p = 0.048); de los 15 pacientes que
siguieron usando iloprost, 8 lo suspendieron, puesto
que a 4 de ellos se les realizé transplante pulmonar, 1
cambi6 a epoprostenol y 3 fallecieron. Se concluy6 que
el uso de iloprost puede conferir una nueva opcion
terapéutica, mejora la calidad de vida y hemodindmica
en los pacientes con hipertension arterial pulmonar
severay cor pulmonale cronico, resistente al tratamiento
convencional. En la actualidad se ha demostrado que

eliloprost es un potente vasodilatador de la vasculatura
arterial pulmonar y se ha visto que, durante la realiza-
cion del cateterismo de cavidades derechas, es muy
efectivo, ya que disminuye las presiones arteriales
pulmonares y aumenta el gasto cardiaco. Se le ha com-
parado con el éxido nitrico y ha tenido resultados
superiores a éste.®

Otro estudio europeo, multicéntrico, al azar y con-
trolado con placebo (Aerosolized Iloprost Randomized
Study AIR)* incluyé a 203 pacientes con hipertension
arterial pulmonar severa, clase funcional Il y IV de la
NYHA. Las causas eran, sobre todo, hipertension
arterial pulmonar primaria, secundaria a enfermeda-
des de la coldgena vascular, e hipertension arterial
pulmonar tromboembdlica crénica. Se administré
iloprost a dosis de 2.5 a 5 mcg por inhalacién 6 a 9
veces al dia. Los puntos primarios combinados a eva-
luar fueron la tolerancia a la caminata durante seis
minutos y la mejoria en la clase funcional de la NYHA.
Respecto a la caminata de seis minutos, posterior a los
tres meses de tratamiento, hubo mejora en el grupo de
pacientes que tomaron iloprost; se reporto una diferen-
cia de 36 m (57 m de diferencia en el subgrupo con
hipertension arterial pulmonar primaria) con diferen-
cia estadisticamente significativa (p = 0.004). Se informé
que se alcanzaron los puntos primarios combinados
en 17% de los pacientes que recibieron iloprost, en com-
paracion con la mejoria en sélo 4% de los pacientes del
grupo placebo (p = 0.007). En la hemodinamica
pulmonar hubo mejoria en el grupo que recibi6 iloprost
(p=0.001), posterior a las 12 semanas de tratamiento,
en comparacién con deterioro clinico importante en el
grupo placebo.

Se concluye que el iloprost tiene respuesta variable
individual en los pacientes con hipertension arterial
pulmonar, ya que algunas veces ha tenido efectos sos-
tenidos y persistentes; sin embargo, en otros pacientes
no sucede lo mismo. También se estdn realizando estu-
dios que combinan iloprost con inhibidores de la
fosfodiesterasa, cuyo objetivo principal es demostrar
su eficacia terapéutica.

Beraprost. El beraprost es otro andlogo de la prostaci-
clina que se administra por via oral y tiene las
siguientes caracterfsticas: el tubo digestivo lo absorbe
rédpido y alcanza concentraciones plasmadticas méxi-
mas a la media hora de su administracién, ademds de
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tener vida media plasmaética de 40 a 50 minutos. Al
igual que con el iloprost, también se han reportado es-
tudios no controlados preliminares y un ensayo clinico
al azar y controlado con placebo. El primero de estos
estudios no controlados, hecho por un grupo japonés,
incluy6 a 24 pacientes con hipertension arterial
pulmonar primaria y a 34 como grupo control; hubo
mejoria en la supervivencia en el grupo de pacientes
que recibio beraprost.®

El estudio ALPHABET (Arterial Pulmonary
Hypertension and Beraprost European Trial)® fue el pri-
mer ensayo clinico al azar, doble ciego y controlado
con placebo, que evalué los efectos del beraprost. Sus
objetivos eran valorar la eficacia y seguridad del medi-
camento en 130 pacientes con hipertension arterial clase
funcional II y III de la NYHA. Las dosis para los pa-
cientes en el grupo del beraprost fueron de 180 mcg
cuatro veces al dia. El principal punto a evaluar fue la
tolerancia al ejercicio durante seis minutos; otros pun-
tos que se tomaron en cuenta fueron la mejoria respecto
a la escala de disnea de Borg, la hemodindmica
pulmonar y la clase funcional de la NYHA. Se reportd
una mejoria estadisticamente significativa en la cami-
nata de seis minutos en el grupo que tomé beraprost,
mejord en 25.1 m (p = 0.036), también mejord la escala
de disnea de Borg, en el mismo grupo (p = 0.009), mien-
tras que en el subgrupo de pacientes con hipertensién
arterial pulmonar primaria hubo diferencia en la ca-
minata de seis minutos de 46.1 m (p = 0.035). No
obstante, en general, no hubo mejoria estadisticamente
significativa en cuanto a hemodindmica pulmonar y
clase funcional. Se concluy6 que el beraprost mejora la
capacidad de ejercicio y los sintomas en este tipo de
pacientes, en particular los pacientes en clase funcio-
nal II y III. También hubo marcada respuesta en el
subgrupo de pacientes con hipertensién arterial
pulmonar primaria.

Se realizé un seguimiento, a largo plazo, del farma-
co en otro estudio estadounidense, encabezado por
Barsty colaboradores,* el cual incluyé a 116 pacientes
con la enfermedad y clase funcional II y III, segun la
Organizacién Mundial de la Salud. La eleccion de los
pacientes fue al azar, ya sea para recibir beraprost, a
dosis media de 120 mcg cuatro veces por dia, o placebo
por 12 meses. El punto final primario fue la progresién
de laenfermedad, por ejemplo, muerte, trasplante y res-

cate con epoprostenol. Se consideraron como puntos
secundarios la capacidad de ejercicio, la hemodindmica
pulmonar, la escala de disnea de Borg y la calidad de
vida. En los pacientes que recibieron beraprost ocurrié
un retraso en la progresién de la hipertension arterial
pulmonar de seis meses (p = 0.002); sin embargo, en los
siguientes seis meses de seguimiento no ocurrié lo mis-
mo. Hubo mejoria en la tolerancia al ejercicio, mejord
por 31 m en los primeros seis meses; pero no la hubo al
evaluarla alos 9y 12 meses, respectivamente. Se con-
cluyé que hay efectos benéficos en fases tempranas de
la enfermedad; sin embargo, éstos se atendan con el
tiempo, sin presentarse a los 12 meses.

En conclusién, el beraprost podria considerarse para
los pacientes con hipertensién arterial leve o modera-
da, es decir, con clase funcional II o II de la NYHA.
Quiza existan efectos benéficos adicionales en el
subgrupo de pacientes con hipertensién arterial
pulmonar primaria.

Eliloprost inhalado y el beraprost oral se estudia-
ron en la década pasada con resultados que parecen
ser alentadores. En la actualidad los organismos re-
guladores de la Comunidad Europea los analizan y
se espera que, en breve, los aprueben para uso comer-
cial.®

Antagonistas de los receptores de endotelina
El sistema de endotelinas representa una familia de
péptidos, que constituyen una cadena de 21 amino-
4cidos y son producidos por una variedad de formas
celulares. En la vasculatura arterial pulmonar la
endotelina-1 es producida por el endotelio y el muscu-
lo liso arterial pulmonar. Es una de las isoformas maés
abundantes en el sistema cardiovascular y se produce
a partir del propéptido endotelina-1 hasta llegar a
endotelina-1, mediante la activacién del sistema de
enzimas convertidoras a endotelina-1.*% La endo-
telina-1 no se almacena en los granulos secretores de
la célula endotelial; sin embargo, estimulos, como la
hipoxia, el estrés de rozamiento, la isquemia, las
lipoproteinas de baja densidad, 1a glucosa y la trombina
pueden inducir la transcripcién del ARN mensajero
de la endotelina-1 para estimular, en cuestion de mi-
nutos, la sintesis y secrecién de endotelina.

La vida media plasmatica de la endotelina-1 es de
aproximadamente 4 a 7 minutos y la excretan, en par-
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ticular, los pulmones en 80 a 90%. Cuando se secreta
puede unirse a los receptores que estdn en el musculo
liso arterial pulmonar, mediante un mecanismo
paracrino. La endotelina-1 tiene efectos vasocons-
trictores, proliferativos y mitogénicos importantes,® que
estimulan la produccién de factores de crecimiento,
factores de crecimiento derivados del endotelio, facto-
res de crecimiento fibroblastico, y la potenciacién del
factor transformador beta y del factor de crecimiento
derivado de plaquetas.” Entre los contrarreguladores
o inhibidores endégenos de la endotelina-1 se encuen-
tran el 6xido nitrico, las prostaciclinas, los péptidos
natriuréticos auriculares y los estrogenos.*

La endotelina-1 ejerce su mayor efecto vascular me-
diante la activacién de dos distintos receptores: la
endotelina-a y la endotelina-b, que se encuentran aco-
pladas a proteinas G. Los receptores tipo endotelina-a
se encuentran, sobre todo, en el musculo liso vascular,
asicomo en el miocardio ventricular y auricular. Cuan-
do llega a estimularse dicho receptor se inducen la
vasoconstriccién y proliferacién celular, por medio del
incremento del calcio intracelular.®

Los receptores tipo endotelina-b se localizan, sobre
todo, en el endotelio vascular, musculo liso vascular y
macréfagos. Su activacion estimula la liberacién de
oxido nitrico y prostaciclinas, lo cual previene la
apoptosis. En estados fisiolégicos hay equilibrio en la
producciény eliminacién de endotelina-1, y existe equi-
librio en la activacién de los dos receptores implicados.
Sin embargo, en estados fisiopatolégicos, como en la
hipertensién arterial pulmonar, se ha visto que hay re-
gulacién a la alta de receptores tipo endotelina-b en el
musculo liso arterial pulmonar. Se comportan como si
fueran receptores tipo endotelina-a en situaciones fi-
siolégicas, ya que amplifican seflales vasoactivas o
vasoconstrictoras, asi como efectos proliferativos celu-
lares; también hay regulacién a la baja de receptores
endotelina-b en el endotelio vascular.?3#

Bosentan (Tracleer). El bosentan es el primer medi-
camento que tiene accién dual o mixta, es decir, actia
al inhibir de manera no selectiva a los receptores de
tipo endotelina-a y endotelina-b. Se administra por via
oral y, hoy en dia, es el firmaco mas estudiado para el
tratamiento de la hipertension arterial pulmonar.®-3

Varios ensayos clinicos han demostrado su eficacia
en la hipertensién arterial pulmonar. El primero de ellos,

encabezado por Channick y colaboradores,” fue un
ensayo clinico, doble ciego, al azar y controlado con
placebo, el cual incluyé a 32 pacientes con hipertensiéon
arterial pulmonary clase funcional Il o IV; 21 pacien-
tes estuvieron en el grupo que recibié bosentan y 11 en
el grupo placebo. Después de 12 semanas de tratamien-
to hubo incremento estadisticamente significativo en
la tolerancia al ejercicio durante seis minutos en el gru-
po que recibié bosentan (se incrementé en 72 m),
aunado a una mejoria en la hemodindmica pulmonar
y el gasto cardiaco.

Mas tarde se llevo a cabo el estudio BREATHE-1*
(Bosentan: randomized trial of endothelin receptor
antagonist therapy) que dio seguimiento, a corto plazo
conelfarmaco, a 213 pacientes con hipertensién arterial
pulmonar, primaria y secundaria a enfermedades de
la coldgena vascular, entre las causas mds importan-
tes. Recibieron bosentan 144 pacientes (74 a dosis de
125 mgy 70 a dosis de 250 mg, dos veces al dia) y 69
placebo. El punto primario a evaluar fue la tolerancia
al ejercicio durante seis minutos; como puntos secun-
darios se consideraron los cambios en la escala de
disnea de Borg, cambios en la clase funcional de la
OMS y tiempo en que se manifesté el deterioro clinico.
En la semana 16 del estudio los pacientes tratados con
bosentan mostraron mejoria en la caminata y se esta-
blecié una diferencia de 44 m (p = 0.001) con el grupo
placebo; asimismo, hubo efectos adicionales en pacien-
tes con hipertensién arterial pulmonar primaria.
También se registraron la tolerancia y los efectos ad-
versos del medicamento. Se reporté que las
concentraciones de aminotransferasas hepdticas au-
mentaron, sobre todo en el grupo que recibié bosentan
a dosis de 250 mg dos veces al dia, y se demostré que
era dosis-dependiente. Estos efectos adversos propi-
ciaron que nueve pacientes descontinuaran el
tratamiento.

Se concluyd que el bosentan es eficaz en el manejo de
la hipertensioén arterial pulmonar y que se tolera muy
bien a dosis de 125 mg dos veces al dia, lo cual represen-
tauna alternativa terapéutica que abre, cada vez mds, la
brecha para el tratamiento de la hipertensién arterial
pulmonar. El estudio BREATHE-1 dio pie para que la
FDA aprobara el bosentan y se convirtiera en el primer
medicamento que se administra por via oral en el trata-
miento de la hipertension arterial pulmonar.*

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 3, mayo-junio, 2004

215



Porres Aguilar M y Porres Mufioz M

Se hizo un seguimiento, a largo plazo, en un
subgrupo de pacientes del estudio BREATHE-1* (29
pacientes), los cuales recibieron bosentan a dosis de
62.5 mg dos veces al dia durante cuatro semanas, tiem-
po después se les incrementé a 125 mg dos veces al dia
durante un afo. El objetivo del estudio fue valorar la
eficacia del bosentan a largo plazo, y se valoraron como
puntos principales la inocuidad a largo plazo, la tole-
rancia al ejercicio durante seis minutos, a la cuarta
semana, y la frecuencia de suspensién del medicamen-
to, debido a deterioro clinico importante. Se reportd que
el farmaco mejord la tolerancia al ejercicio en 12 meses,
por una distancia de 45 + 13 m, la hemodindmica
pulmonar, la clase funcional de laNYHA, y la toleran-
cia aceptable de los pacientes. Por lo tanto, se llegé a la
conclusién de que el bosentan tiene efectos sostenidos
y que su administracién a largo plazo es inocua y efi-
caz.

EIBREATHE-2 fue un estudio al azar y doble ciego
que evalud la combinacién de bosentan con epopros-
tenol intravenoso contra s6lo epoprostenol intravenoso.
Se realizé en pacientes con hipertensién arterial
pulmonar y clase funcional Il de la NYHA, que reque-
rian tratamiento con epoprostenol. Se eligieron 30
pacientes al azar y se usaron dosis similares de
epoprostenol en ambos brazos; sin embargo, no se
encontré ninguna diferencia estadisticamente signifi-
cativa a favor del tratamiento combinado. No obstante,
existe la posibilidad de que en algunos subgrupos de
pacientes si haya beneficio importante.”

En un esfuerzo por ser mas incisivos en el trata-
miento de la hipertensién arterial pulmonar y tener
blancos terapéuticos mas especificos se ha creado un
farmaco selectivo (sitaxsentan), que bloquea a los re-
ceptores del subtipo endotelina-a. Un estudio abierto,
realizado por Barst y colaboradores,* reporto los efec-
tos hemodindmicos y la tolerancia al ejercicio durante
seis minutos en 6 nifios y 14 adultos, quienes recibie-
ron sitaxsentan a dosis de 100 a 500 mg dos veces al
dia durante 12 semanas. En relacién con los
pardmetros hemodindmicos, la distancia se incrementé
en casi 44 m, las presiones arteriales pulmonares su-
frieron una caida del 17% y el indice cardiaco aumenté
22%.

El estudio STRIDE-1* (Sitaxsentan to relieve impaired
exercise in pulmonary arterial hypertension) evalué la

inocuidad y eficacia del sitaxsentan a dosis de 100 mg
y 300 mg diarios contra placebo durante 12 semanas.
Fue un estudio al azar y controlado con placebo en 178
pacientes. Los resultados referentes al punto primario
(cambios en el porcentaje de volumen de oxigeno pico
en las pruebas cardiopulmonares de ejercicio) fueron
estadisticamente significativos para el grupo que reci-
bid la dosis maés alta de sitaxsentan (300 mg), més no
para el grupo que recibié 100 mg/d. Se observé mejora
importante para ambos grupos en la caminata de seis
minutos y en la hemodindamica pulmonar.

En conclusién, los resultados de los estudios men-
cionados sefialan que el bosentan es muy efectivo, y
muestra diferencias estadistica y clinicamente signifi-
cativas con respecto a los puntos finales en cada uno
de los ensayos clinicos. Por lo tanto, se le podria consi-
derar como tratamiento de primera linea en pacientes
con hipertensién arterial pulmonar que no reaccionan
a calcioantagonistas o que durante el reto terapéutico
agudo fue negativo a unareaccién vasorreactiva favo-
rable. El costo anual del bosentan es aproximadamente
de 35,000 délares. De igual forma, los resultados de los
estudios multicéntricos, para evaluar la eficacia e
inocuidad de los antagonistas de los receptores selec-
tivos de endotelina-1, han sido alentadores.

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Las fosfodiesterasas representan un grupo de enzimas
que participan en la hidrélisis del AMP y GMP ciclico.
El AMP ciclico es responsable de la amplificacién de
las seflales que promueven los mecanismos vasodilata-
dores de la prostaciclina; el GMP ciclico es responsable
de promover los del 6xido nitrico.*

Elsildenafilo (Viagra®) que, en un inicio, se creé para
el manejo de la disfuncién eréctil, ha demostrado ser
un vasodilatador selectivo de la vasculatura
pulmonar.*® Su mecanismo de accién radica en inhibir,
de manera selectiva, la fosfodiesterasa tipo 5, lo que
lleva a que se incrementen las concentraciones
intracelulares del GMC y AMP ciclico. Se ha visto que
el GMC ciclico también puede inhibir a la fosfodieste-
rasa tipo 3. Un estudio, encabezado por Wilkens y
colaboradores,” demostré que el sildenafilo prolonga
la accién vasodilatadora del iloprost inhalado, a dosis
de 8.4 a 10 mcg. Se realizé, a corto plazo, en cinco pa-
cientes con hipertension arterial pulmonar primaria.
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Se obtuvo una diferencia estadisticamente significa-
tiva con la combinacién de dichos farmacos, en
comparacion con el iloprost individual, disminuye-
ron las presiones pulmonares y las resistencias
vasculares pulmonares (p = 0.009). Otro estudio, en
13 pacientes con hipertensién arterial pulmonar de
diversas causas, comparo los efectos del sildenafilo
con los del 6xido nitrico. Se reporté disminucion en
las resistencias vasculares pulmonares, similares con
ambos farmacos, y que la combinacién de estos dos
agentes fue mucho mejor que con cualquiera de los
dos por separado (p = 0.003).” No hubo ninguna
modificacién importante en las resistencias
vasculares periféricas sistémicas, pero si incremento
significativo en las concentraciones intracelulares de
GMC ciclico, tanto con el é6xido nitrico inhalado como
con el sildenafilo (p = 0.0001).

Ghofrani y colaboradores® hicieron un ensayo cli-
nico al azar y abierto para evaluar la eficacia e
inocuidad del sildenafilo individual y en combina-
cién con el iloprost. Se realizé en 30 pacientes con
hipertensién arterial pulmonar severa en clase fun-
cional Il y IV delaNYHA, enla unidad de cuidados
intensivos; se incluyé un subgrupo de 16 pacientes
con hipertensién arterial pulmonar tromboembédlica
cronica. Todos los pacientes recibieron 6xido nitrico
inhalado e iloprost inhalado (2.8 mcg), después se les
eligié al azar para recibir 12.5 mg de sildenafilo, 50
mg de sildenafilo, 12.5 mg de sildenafilo mas iloprost
6 50 mg de sildenafilo mds iloprost. A todos se les
monitoreé en la unidad de cuidados intensivos con
un catéter de Swan-Ganz, durante la cateterizacién
de las cavidades derechas, con mediciones a los 15,
30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos, en los grupos con
tratamiento combinado. El iloprost y el sildenafilo de-
mostraron eficacia similar, asi como menor potencia
que cualquiera de los regimenes de tratamiento com-
binado. El grupo que recibi6 sildenfilo a dosis de 50
mg mas iloprost demostré tener reduccién
estadisticamente significativa en los pardmetros
hemodindmicos. No hubo repercusiones ni efectos
adversos. Se lleg6 a la conclusién de que aun cuando
el nimero de pacientes fue muy reducido y la evalua-
cion del medicamento fue a corto plazo, éste resulté
ser eficaz e inocuo; asi como que hay una accién
sinérgica entre el iloprost y sildenafilo.

Michelakis® y su equipo de trabajo evaluaron los
efectos del sildenafilo a tres meses (50 mg cada ocho
horas) en un grupo de cinco pacientes con hipertension
arterial pulmonar (cuatro con hipertension arterial
pulmonar primaria y uno con sindrome de Eisenmen-
ger) en clase funcional II y III; todos recibieron
tratamiento convencional, previo a la administracion
del sildenafilo. Los valores que se mostraron antes del
tratamiento y después de éste, en relacién con la tole-
rancia al ejercicio y la hemodindmica pulmonar, fueron
satisfactorios, estadisticamente significativos y sin
cambios en la presion arterial sistémica; sin embargo,
se demostraron cambios estructurales en el ventriculo
derecho, llevados a cabo por resonancia magnética
nuclear, con disminucién del grosor de su pared.

La importancia que han tenido estos estudios y los
reportes de casos en la bibliografia mundial, sobre el
uso del sildenafilo en el manejo de la hipertension
arterial pulmonar, ha dado paso a la realizacién de un
estudio multicéntrico internacional, que comprende a
mads de 25 paises y 240 pacientes para evaluar la efecti-
vidad de tres dosis diferentes de sildenafilo. Los pacientes
tienen hipertension arterial pulmonar primaria asocia-
da con enfermedades de la coldgena vascular. La meta o
punto final o primario es valorar la tolerancia al ejerci-
cio durante seis minutos; las metas secundarias son
cambios en la calidad de vida y en la hemodindmica
pulmonar. En este estudio participa el departamento de
cardioneumologia del Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chéavez, considerado uno de los centros de re-
clutamiento de pacientes y encabezado por el Dr. Julio
Sandoval y su equipo de trabajo.

CONCLUSIONES

La hipertensién arterial pulmonar es una enfermedad
relativamente frecuente, devastadora y con mal pro-
nostico, a largo plazo, si no se detecta y clasifica a los
pacientes de manera temprana y adecuada. Hay que
valorar su mejor opcién terapéutica con base en el reto
farmacolégico agudo (figura 1). Los nuevos farmacos
han dado un paso muy importante en el progreso del
tratamiento de la enfermedad, y cada vez es mds fécil
su obtencién y administracion (como es el caso del
bosentan y beraprost administrados por via oral). Al-
gunas de las nuevas estrategias de manejo no estan
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Diagnastico de hipartension artenal pulmonar
Cateterismo llevado a cabo
PAP media mayaor a 25 mmHg
PCP rmanora 18 mmHg

[ndice cardiaco mayora 2.1
Efectuar prueta de vasorreachvidacd

2N

Descens=o an las PAP de 10 mmH Raspuesta vasomeactiva negativa
Deteriora clinico

Desconso en 300 en las RVP
Fl& menor a 10 mmHg
Sin sintlomas de hipoxemia

l

Iniciar tratamiento con calcio antagonistas

Iniciar tratamniento con wencional iwarfarna, diundticos v oxigenolerapia)

PAP = presion arterial pulmonar

PCP = presidn capilar pulmenar PlA =

Indice cardiaco mencr a 2.1
Iniciar tratamiento

v

Prostaciclinas  Bosentan Tratamiento experimental

Epoprostenol Sidenafilo
Traprastinil Oxido nitrico

lloprost Transplante pulmonar
Beraprost Soplostamia

prasidn intraauricular

Figura 1. Algoritmo para el tratamiento de pacientes con hipertension arterial pulmonar.

disponibles en el pais; sin embargo, el uso de
sildenafilo en la hipertension arterial pulmonar po-
dria ser benéfico para la poblacién mexicana. Se
podrian abatir costos, ya que los tratamientos nuevos
tienen la desventaja de ser muy caros; otra ventaja es
que podria haber més apego al tratamiento y menos
efectos indeseables, como en el caso del epoprostenol
en bomba de infusion, que requiere cuidado excesivo
y expertos en el mantenimiento y limpieza de las bom-
bas, para su adecuado funcionamiento, sin ocasionar
efectos deletéreos y letales para los pacientes. Dichos
tratamientos han dado un paso importante en la su-

pervivencia de los pacientes y cada vez es menor la
utilizacién de métodos agresivos e invasores, como la
septostomia atrial o el transplante pulmonar, el cual
podria traer complicaciones mds serias. Los resulta-
dos de los estudios multicéntricos, publicados hasta
el dia de hoy, son alentadores y los estudios que estan
por salir son prometedores con base en lo publicado
anteriormente. Seria interesante poder realizar estu-
dios comparativos entre diferentes tratamientos
combinados para evaluar la mejor opcién terapéutica
y establecer la mejor alternativa en cada subtipo de
paciente.
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El consumo de etanol incrementa los riesgos de cancer bucal

*%k%

Aileen Bueno Cardoso,* Jose Gutiérrez Salinas,** José Antonio Morales Gonzalez

RESUMEN

El alcoholismo es una enfermedad que ocupa uno de los principales lugares de morbilidad en el mundo entero. En la actualidad, se sabe
que el consumo de etanol es mas frecuente en la poblacion joven, lo que produce una exposicion mas temprana a este toxico y, por
consecuencia, una tendencia a sufrir alguna enfermedad por alcoholismo mas pronto. De esta forma, el consumo crénico de etanol ha
demostrado ser un factor de riesgo para que personas entre 40 y 65 afios de edad padezcan cancer bucal. El etanol puede oxidarse
en la cavidad bucal por la enzima alcohol deshidrogenasa clase Ill. Esta oxidacion produce alteraciones en el metabolismo oxidativo
general de las células de la mucosa oral y se cree que, con el tiempo, en esta alteracion metabdlica puede desencadenar una
modificacién en la regulacién celular que termina por provocar cancer en la cavidad bucal.

Palabras clave: alcohol, cancer bucal, neoplasia, célula.

ABSTRACT

Alcoholism is an illness whit a high index of morbidity in the world. Nowadays, it is known that the consumption of ethanol is more
frequent among young people, so, this premature exposure produces an early tendency to develop some pathologies due to ethanol.
Thus, chronic consumption of ethanol is a strong cause or risk to develop oral cancer in 40-65 year-old persons. Ethanol is oxidized in
the oral cavity by means of the class Ill enzyme alcohol dehydrogenase. This oxidation of ethanol produces an alteration to general
oxidation system in the cells of the oral cavity. It is believed that the metabolic changes produces a deregulation in cell proliferation

process and finishes with the development of oral cancer.
Key words: oral cavity, cancer, alcoholism, cell.

1 cancer de la cavidad oral es una enferme-
dad que ocupa el sexto lugar entre los dife-
rentes tipos de cancer en el mundo.!'? El
cancer de boca constituye el 3% de los tumo-
res malignos que afectan principalmente a varones en
una relacion de 2 a 1 con respecto a las mujeres,** y se
ha sefialado que entre los factores de riesgo para desa-
rrollar cdncer bucal se encuentran el tabaquismo y el
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alcoholismo;® sin embargo, no se conoce el mecanismo
exacto de estos factores en la evolucién de esta enfer-
medad. La participacién del alcoholismo como factor
importante en el cancer de boca ha sido de interés re-
ciente en el mundo, ya que se reporta que existen
pacientes con cirrosis hepatica alcohélica con caracte-
risticas atroficas en la mucosa bucal (eritema, pérdida
de capas superficiales y glositis) que hacen pensar en
la apariciéon de una tumoracion a largo plazo.®

Segun algunas investigaciones recientes,’ las al-
teraciones en la mucosa bucal comienzan muy
temprano en la vida del alcohdlico potencial (a los
18 anos de edad). Si su conducta alcohdlica no se
modifica, la mortalidad y morbilidad por cancer de
boca tiende a aumentar con respecto a la poblacién
total.

En México es escasa la informacion con respecto a
la epidemiologia sobre la frecuencia del cancer de la
cavidad bucal y su relacién con el consumo crénico de
alcohol, a pesar de que el consumo de este téxico se ha
incrementado de manera importante en la poblacién
en general, y entre los jévenes en particular.
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CANCER BUCAL

El cancer se define como una proliferacién incontrola-
ble de las células que trae como consecuencia la
morbilidad o mortalidad de la persona que lo padece.
Esta proliferacién acelerada de las células ocasiona que
doblen su niimero en menor tiempo en comparacion con
las células normales, por lo que llega un punto en el que
se pone en peligro la integridad del érgano y mas si
origina una metdstasis que afecte a otro 6rgano.’

El cancer en la cavidad bucal se incluye en la clasi-
ficacion internacional de enfermedades publicada por
la OMS en 1998. De igual manera que otros tipos de
cancer, su incidencia es alta entre los adultos mayores,
con un promedio de edad diagndstica de 45 afios de
edad, que se considera como edad productiva. Esta
incidencia ha decrecido con respecto a la edad en que
se han encontrado datos de alteraciones morfolégicas
de las células de la mucosa bucal en personas de alre-
dedor de 35 afos de edad.®

Los sitios de alto riesgo para la aparicién de cédncer
de boca incluyen: la superficie ventrolateral de la len-
gua, la parte anterior del piso de la boca, las encias, los
labios, principalmente la comisura y el paladar blan-
do (cuadro 1).°

Cuadro 1. Correlacién de la edad de incidencia y del sitio de
aparicion del cancer en la cavidad bucal

Zona de riesgo de cancer bucal Edad de incidencia

Ventrolateral de la lengua 30
Piso de la boca 47
Encias 35
Labios y comisuras labiales 52y 64
Paladar blando 57

Un reporte de 1991 de la Sociedad Americana
de Cancerologia de Estados Unidos, muestra que 5% de
todos los casos de tumores malignos correspondian a
tumores de la cavidad bucal y cerca del 95% de todas
las lesiones cancerosas de la boca corresponden a car-
cinoma de células escamosas.?

La causa exacta del cdncer bucal se desconoce; sin
embargo, se reconocen algunos factores asociados,
como la exposicion a sustancias carcinogénicas: taba-
coy alcohol, probablemente.

Que el consumo crénico de alcohol incremente el
riesgo de padecer cancer de boca es atin polémico ya

que la mayor parte de los estudios sefialan al alcohol
como un factor coadyuvante del tabaco y no un factor
causante principal.

Otros factores de riesgo que se han reportado inclu-
yen: el papel de la susceptibilidad inmunolégica, habitos
nutricionales, ocupacion del sujeto, uso de irritantes
dentoperiodontales e infecciones virales.!' Se dispone
de informacién que demuestra la existencia de cdncer
de la mucosa bucal en sujetos que tienen como tinico
antecedente el consumo crénico de alcohol.”

El cdncer de la cavidad bucal con frecuencia lo iden-
tifica el cirujano dentista por lo que su papel es
importante en el equipo de salud para localizar y tra-
tar a los sujetos que padecen esta enfermedad.

CARACTERISTICAS DE LA LESION CANCEROSA

La lesion se inicia como una costra o ulcera que no
cicatriza. Los sintomas que aparecen son minimos y
no suele doler. Pueden aparecer sintomas en caso de
infeccién. La lesién se extiende con rapidez a los
ganglios linféticos del cuello que aumentan de tamafio
y forman adenopatias. Esto indica que las células ma-
lignas se han extendido a otros tejidos. El cédncer de
labio es frecuente, en especial entre los fumadores de
pipay puros, aunque también en quienes fuman ciga-
rrillos. En las personas que ingieren en forma crénica
etanol' el cancer en la parte ventrolateral de la cavi-
dad oral es el predominante.

Las personas que ademas de fumar consumen alco-
hol en exceso, tienen mayores posibilidades de padecer
cancer bucal, lo que se ha demostrado con amplios estu-
dios en sujetos en los que se unian estos dos factores.
Este tipo de lesiones puede diagnosticarse a tiempo, so-
bre todo si se localizan en los labios y la boca; estas
alteraciones se observan tempranamente por lo que pue-
de instaurarse un tratamiento adecuado, en
comparacion con lesiones que se localizan mas inter-
namente. Sin embargo, el diagnéstico temprano de estas
lesiones no se realiza en nuestra comunidad porque no
se tiene un sistema de prevencion primaria, como ocu-
rre en los paises del primer mundo en donde los tumores
se diagnostican tempranamente por el dentista. El trata-
miento de un tumor de la cavidad oral es dificil y requiere
intervencién quirdrgica y quimioterapia, por lo que su
diagndstico temprano debe ser prioritario.”®
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ETANOL

Desde la antigiiedad se sabe que el etanol se obtiene de la
fermentacién de los azticares contenidos en granos y fru-
tos.! El etanol se obtiene por destilacion, es un producto
que contiene 95% de etanol y 5% de agua, asi tiene uso
comercial. Su punto de fusién es de -114.1 °C, el de ebulli-
cién de 78.5 °C, su densidad relativa es 0.789 a 20 °C.

El hombre ha ingerido alcohol desde tiempos
inmemoriales y, como droga, tiene un alto poder
adictivo, lo que hace que la sociedad lo consuma en
forma habitual; su amplia tolerancia social y la facili-
dad para adquirirlo lo convierten en una sustancia de
uso doméstico que provoca una enfermedad crénica-
adictiva llamada alcoholismo.

En 1999 la Organizacién Mundial de la Salud defi-
ni6 el alcoholismo crénico como: la ingestién diaria o
al menos en cinco a seis dias a la semana y mas de 100
mililitros de alcohol cada dia. Esta cantidad de etanol
equivale a méds de un cuarto de litro de cualquier bebi-
da destilada (tequila, vodka, wisky, ginebra), por
ejemplo, una copa (pequeia) de bebida destilada

(tequila, wisky, vodka, ginebra) contiene entre 40 y 50%
de alcohol; una copa de vino de mesa, 12%.

El alcoholismo es el resultado de la dependencia
emocional y fisica al alcohol. En esta enfermedad se
combinan factores psicolégicos y fisiolégicos que pro-
pician la dependencia a esta sustancia.

Segiin datos epidemiolégicos de la OMS, el consu-
mo habitual de etanol ha aumentado en forma
importante a partir del afio 2000 entre las mujeres y los
jovenes, por lo que se han elevado de manera
exponencial los problemas médicos y no médicos en-
tre estos grupos.

METABOLISMO DEL ETANOL EN LACELULA

El metabolismo del etanol se realiza por tres sistemas
bien definidos.

1. Sistema del alcohol deshidrogenasa (ADH)

2. Sistema de la catalasa

3. Sistema microsomal de oxidacién del etanol
(MEQS, por sus siglas en inglés: Metabolic Ethanol
Oxidation System).

Sistema del alcohol

- Acetaldehido

deshidrogenasa
Via metabolica
ADH
Etanol
NAD NADH + H
Acetato "

< £\

NADH + H

Acetaldehido

NAD

Mitocondria

Figura 1. Esquema del sistema del alcohol deshidrogenasa. Se muestra la principal via de oxidacion del etanol en el citosol y en la
mitocondria. ADH: enzima alcohol deshidrogenasa; ALDH: enzima aldehido deshidrogenasa.
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De estos tres sistemas, el méas importante es el del
alcohol deshidrogenasa (figura 1); sin embargo, los
otros dos sistemas (MEOS y la catalasa) también inter-
vienen en la produccion de acetaldehido, que se
convierte en acetato por intervencion de la enzima
aldehido deshidrogenasa (ALDH), asi como el acetato,
que es el resultado final del metabolismo del etanol y
que se libera en la sangre para metabolizarse hasta
CO, en los demas tejidos periféricos."'® En el interior
de la célula, el etanol experimenta dos procesos
oxidativos que lo convierten en acetato. El primer paso
oxidativo se produce basicamente en el citosol por la
ADH y, luego, en los microsomas y los peroxisomas
por el MEOS y la catalasa respectivamente, para dar
como resultado acetaldehido y NADH o NADP a par-
tir de nicotinamida adenin dinucleétido (NAD*) o de
nicotinamida adenin dinucleétido fosfato reducido
(NADPH), que actian como coenzimas aceptando o
cediendo electrones. El segundo paso oxidativo con-
siste en la formacion de acetato a partir del acetaldehido
por la enzima ALDH, que utiliza como coenzima
NAD* produciendo NADH, y contribuye al desequili-
brio redox. Este segundo paso se realiza en la
mitocondria y el citosol.!” El resto del etanol se
metaboliza en otros tejidos (estémago, rifion, muisculo,
pulmon, etc.), principalmente por la accion de la ADH.

Ademas de estos sistemas principales de oxidacion
del etanol, se han descrito otros de eliminacién, pero
que en el metabolismo su contribucion es escasa,'®!
estos sistemas son: oxidacién no enzimaética del
etanol,' metabolismo no oxidativo, reacciones de
esterificacion, entre otros.?

MECANISMO DE DANO EN LA CAVIDAD BUCAL
PORETANOL

Existen varias hipétesis que tratan de explicar la apa-
ricion del cancer de boca por el consumo habitual de
etanol, pero ninguna se ha probado por completo.

Una relaciona los efectos deshidratantes en la mu-
cosa oral que provoca el etanol al incrementar la
susceptibilidad de las células a los carcinégenos con-
tenidos en las bebidas alcohdlicas (nitrosaminas e
hidratos de carbono modificados).

Otro mecanismo probable incluye al acetaldehido
que por ser més activo que el etanol, desde el punto de

vista quimico, puede interrelacionarse con los
nucleétidos de las células de la cavidad bucal y provo-
car dafos irreversibles al ADN, alterando el proceso
mitético de las células y provocando la aparicién de
cancer.

Si se parte de la premisa de que el etanol es téxico
para cualquier tejido, ya que sus caracteristicas quimi-
cas de molécula polar le permiten interactuar con los
componentes lipidicos de la membrana celular, lo que
provoca el desequilibrio estructural y afecta la funciény
estructura de la mucosa bucal de manera importante,
vuelve ala célula mas vulnerable al ataque de otros agen-
tes o factores que alteran su metabolismo.?

Estas hipoétesis no comprobadas han tenido poco apo-
yo, puesto que se ha cuestionado el hecho de que la bebida
alcohdlica permanece durante un tiempo muy breve en
la cavidad bucal como para provocar algtin tipo de dario;
sin embargo, el estudio de Bueno-Cardoso y sus colabo-
radores? con ratas que consumieron etanol de forma
continua en el agua de bebida, demostré que existen
cambios histolégicos en la mucosa oral (figura 2).

Enlafigura 2A se observa una muestra de la mucosa
de la cavidad bucal obtenida de ratas sin consumo de
alcohol (control). La figuras 2B a 2D muestran los cam-
bios histolégicos en la mucosa de la cavidad bucal en
ratas que consumieron etanol en el agua de bebida du-
rante cuatro, seis y ocho semanas respectivamente. La
figura 2B (cuatro semanas) muestra zonas de inflama-
cion asi como de acantosis. En la figura 2C (seis semanas)
se observa incremento de la acantosis e inflamacién, con
aumento en la cantidad de queratina. El dafio es tan im-
portante enlamucosa y los tejidos que provoca un proceso
ulceroso (figura 2D). Los datos anteriores demuestran que
la ingestién de etanol puede provocar, en un corto plazo
(ocho semanas), cambios morfoldgicos en la mucosa de
la cavidad oral que, a su vez, se relacionan con cambios
metabdlicos que probablemente desencadenan una alte-
racion celular que promueva la aparicién, a largo plazo,
de cancer;? lo que destaca que el alcohol por si mismo e
ingerido en forma habitual promueve alteraciones en casi
la totalidad de los érganos.

EPIDEMIOLOGIA

Numerosos estudios epidemioldgicos demuestran que
el consumo crénico de etanol es un factor importante
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Figura 2. Fotomicrografias de la mucosa de la cavidad oral de ratas con consumo de etanol. Las muestras se obtuvieron de ratas que
ingirieron etanol hasta por ocho semanas en el agua de bebida. Los cortes estén tefiidos con hematoxilina-eosina con aumento de 40X.
Figura A: control. Las figuras B, C y D corresponden a un procedimiento de cuatro, seis y ocho semanas respectivamente. Queratina (Q),
acantosis (AC), ulcera (U y punta de flecha), inflamacion (flechas).

para el cancer bucal. Ademas, el factor de riesgo au-
menta cuando la ingestién de este téxico se acompana
de tabaquismo que, por simismo, es un factor de riesgo
para una lesion cancerosa."

En algunos paises como Espafia, India, China, In-
glaterra e Italia se han hecho estudios epidemiolégicos
en los que los resultados han dado pruebas de que el
consumo habitual de etanol es un factor de riesgo im-
portante para la aparicién de cancer bucal.!? En Latino
América, por ejemplo, los servicios de salud de Puerto
Rico informaron que en 1997 aumento la tasa de mor-
talidad por céncer bucal. En cambio, en México no
existen suficientes estudios al respecto, a pesar de que
nuestro pais ocupa el sexto lugar en el mundo con pro-
blemas de alcoholismo. Lo anterior se debe, en parte, a
que no existen registros confiables respecto a los pro-
blemas de alcoholismo de nuestra poblacion; por lo

tanto, no hay datos exactos como para correlacionar si
la ingestién de etanol es un factor importante en la
aparicion de cdncer de la cavidad bucal, a pesar de que
se ha demostrado que el consumo de alcohol y los pro-
blemas por alcoholismo crénico han aumentado de
manera muy significativa, sobre todo, entre la pobla-
cién joven de muestro pafs.

CONCLUSIONES

En México se desconoce el verdadero impacto del cdn-
cer bucal debido a la falta de registros y estudios
poblacionales que reflejen la realidad nacional. De igual
forma, la falta de estudios epidemiolégicos que
correlacionen la aparicién de cédncer bucal con la in-
gestién habitual de etanol, limitan la perspectiva de
este problema de salud.
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Estudios experimentales hechos por este grupo de
trabajo han demostrado que existen alteraciones im-
portantes en la morfologia (inflamacion, acantosis,
queratosis y ulceracién) de la mucosa bucal en ratas
que ingirieron etanol hasta por ocho semanas. Estos
estudios hacen pensar que la ingestién de etanol pro-
mueve alteraciones morfolégicas que pueden lesionar,
en forma permanente, la mucosa bucal y tal vez estas
lesiones evolucionan a céncer.

El cancer de la mucosa de la cavidad bucal puede
llegar a ser un problema de salud en la poblacién que
consume etanol de manera sistemdtica. Los pocos datos
epidemiolégicos y los cortos estudios experimentales
realizados asi lo sefialan. Por ello, deben establecerse
campafias preventivas, pero sobre todo, fomentar la
educacién para la salud entre los dentistas y demds
personal de salud, para que identifiquen e informen
cualquier tipo de lesién o anomalia en la cavidad oral.
Ademas, debe ponerse atencién al hecho de que la po-
blacién en general inicia el consumo de etanol a edades
cada vez mas tempranas, lo que aumentard los proble-
mas de salud derivados del alcoholismo, lo que
representard que se eleven los gastos econdomicos y so-
ciales en nuestra poblacion.
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Uso adecuado de antibioticos:
resistencia bacteriana

Luis Javier Casanova Cardiel*

Med Int Mex 2004; 20: 227-9

Articulo de opinién

unica alternativa para disminuir la

os antibidticos se consideran un milagro, pero
a decir de los expertos, el milagro esta por
acabar con el milagro. El tiempo que lleva-
mos de utilizar antibiéticos, 60 afios aproxi-
madamente, ha sido suficiente para seleccionar cepas
bacterianas que se han convertido en verdaderos pro-
blemas cuando afectan a pacientes en el hospital; en
algunos casos, estas cepas bacterianas son resistentes
a todos los antibiéticos disponibles. Es por esto que la
resistencia bacteriana es una preocupacién mundial.!

El problema es tan grave que en la Camara de los
Lores en Inglaterra y en el Congreso de Estados Uni-
dos se discute el tema y se toman acciones para prevenir
el uso indiscriminado de antibiéticos. En los paises en
vias de desarrollo el tema se soslaya por diversas razo-
nes. Alrededor del mundo se reconoce (OMS dixit) que
la inica alternativa para frenar el aumento de resisten-
cia bacteriana es el uso adecuado de los antibiéticos.

El desarrollo de nuevos antibiéticos se ha converti-
do en un circulo vicioso: el uso indiscriminado de éstos
hace que se seleccionen cepas bacterianas resistentes,
lo que genera la necesidad de un nuevo antibiético que
resuelva el problema.

Es evidente que se requiere otro enfoque para el
tratamiento de enfermedades infecciosas (intrones?,
secuencias antisentido,® péptidos naturales,*s
inmunoterapia,’’ y otras), pero mientras estas lineas

*
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de investigacién dan frutos, lo Unico que queda es
cuidar que la prescripcién de antibiéticos sea correc-
ta.®

(Por qué en nuestro pais se prescriben mal los
antibiéticos? Se identifican al menos cinco razones,
todas relacionadas entre si: 1) deficiencia en la forma-
cién universitaria: en esta época de calidad y
globalizacion los productos universitarios rara vez son
cotizables en el mercado, sobre todo por la insuficien-
cia de practica clinica 6ptima durante la carrera
universitaria; el tiempo tedrico-practico dedicado al
estudio y uso adecuado de antibiéticos es limitado y
con frecuencia estd a cargo de docentes sin experiencia
clinica, y cuando ésta se subsana, la experiencia clini-
caestd supeditada a intereses comerciales. Los alumnos
aprenden vicios de sus maestros. 2) Escasa educaciéon
médica continua que no garantiza la actualizacién en
conocimientos, lo cual es una exigencia en la practica
de la medicina; la mayor parte de los congresos de las
asociaciones médicas, que deberian ser foro para la
discusién de problemas entre iguales, se acomparian
de una gran carga comercial. 3) Laindustria farmacéu-
tica que, en conjunto con los llamados lideres de
opinién, promueve los antibiéticos del momento, nun-
ca sustentados en problemas reales, sino siempre
problemas trasplantados o creados. 4) Escaso desarro-
llo de la microbiologia, ya que ésta sélo se ha
desarrollado en pocos centros, cuando es la piedra
angular para saber qué se esta tratando. En los lugares
donde se cuenta con laboratorio de microbiologia es
comun que éstos trabajen en concierto con la industria
para favorecer el consumo de los antibiéticos de moda.
La carencia de informacion local hace que el consumo
de antibiéticos no tenga sustento, validando todo
empirismo. 5) Escasa informacién médica en la socie-
dad; en general, la sociedad mexicana vive en la
superficialidad y el engafio; no hay conocimientos ba-
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sicos para frenar la autoprescripcién y el consumo de
antibiéticos en forma innecesaria.

Los factores mencionados se ven reforzados por la
incapacidad que hay en nuestro medio para evaluar el
efecto de determinadas conductas prescriptivas. Dado
que no hay nadie que vigile qué pasard con determina-
do antibiético, éstos se recetan con impunidad.

¢ CUALES SERIAN LAS SOLUCIONES?

Hay que estudiar los antibiéticos e identificar la infor-
macién que tenga sesgo comercial; es posible trabajar
con la industria farmacéutica, pero no para la misma.

Los informes de los laboratorios de microbiologia
clinica, ademads de determinar la sensibilidad a los di-
ferentes antibidticos, deben ser capaces de identificar
resistencias, de informar sus resultados en forma men-
sual, semestral y anual, para que el clinico determine
los antibiéticos que seran titiles en su centro de trabajo.
¢Coémo cooperar con el laboratorio de microbiologia
del hospital? Como no todos los cultivos son titiles,
hay que evitarle al personal del laboratorio cargas de
trabajo innecesarias, como cultivos de secreciones in-
adecuados; cultivos de orina en donde no existen
factores de riesgo claros o en los casos sin contexto
clinico; cultivos de expectoracién en muestras inade-
cuadas; exudados faringeos; muestreos aleatorios y
ambientales, etc. Todo esto representa gasto innecesa-
rio y no guia nada. Es fundamental establecer la
ecologia local mediante hemocultivos y cultivos ade-
cuados de muestras que debieran ser estériles (liquido
pleural, LCR, lavados bronquioalveolares).

La NCCLS (National Committee for Clinical
Laboratory Standards) sefiala que: “Debe tenerse pre-
caucién cuando se comparan resistencias y
sensibilidad entre diferentes laboratorios de paises fue-
ra de Estados Unidos.™

Lo que se haga en este pais no les interesa a los
estadounidenses, y no tendria por qué. Los estandares
optimos de calidad deben garantizar la atencién inte-
gral del paciente, con la validacién externa como fin
secundario.

La NCCLS ha establecido puntos de corte para
categorizar resultados. La pregunta que surge es: jes
mejor unresultado categérico o la MIC (concentracién
minima inhibitoria)? En Estados Unidos se ha de-

mostrado, mediante encuestas, que el médico prefiere el
resultado categérico de susceptible, resistente o media-
namente susceptible; por lo general malinterpreta los
MIC’s. El problema es que los cortes tienen que revisarse
de manera periédica, segtin resultados clinicos y evolu-
cion de resistencias. No hay datos de que sea mejor
informar MIC'’s que resultados categéricos, excepto para
casos especiales, como endocarditis y osteomielitis, don-
de sea posible seleccionar entre grupos similares de
antibidticos con diferente toxicidad. Lo importante es
que sean bien realizados y estandarizados.'*!

En las infecciones adquiridas en la comunidad,
como neumonias, urinarias y meningitis, seguir los
lineamientos internacionales de tratamiento permite
predecir la adecuada evolucién de la mayoria de los
enfermos. No es dificil decidir el antibiético o los
antibidticos a usar; por el contrario, en el caso de las
infecciones nosocomiales, la decisién se dificulta en
grado extremo, ya que el conocimiento de las bacterias
locales es la tinica guia que determina el tratamiento
empirico a iniciar. Tal vez el término empirico sea in-
adecuado, ya que acepta la posibilidad de que la
decisioén esté basada en lecturas de series extranjeras o
con cierta afinidad, casi siempre determinada con alta
carga de subjetividad por el médico o por determinado
antibiético o combinacién de antibiéticos. El término
empirico debiera cambiarse por apropiado o adecua-
do, o al menos agregarsele al primero: un tratamiento
empirico apropiado o adecuado indicaria asi cudl es el
tratamiento més racional, de acuerdo con las posibili-
dades causantes en determinado centro hospitalario.

Por ello, resulta indispensable conocer los aisla-
mientos mds comunes en el entorno local, lo cual es el
primer paso para establecer politicas locales, basadas
en los hallazgos, que serdn objeto de revaloracion cons-
tante y activa.

Es evidente que, ya sea que se trate de una infeccién
adquirida en la comunidad o una infeccién noso-
comial, debe siempre revalorarse el tratamiento inicial
segun la evolucion clinicay los resultados de cultivos;
asi, en ese orden, primero evolucién clinica, y si es per-
tinente, segtin los resultados de los cultivos realizados.
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Caso clinico

Actinomicosis cervicofacial. Reporte de un caso y
revision de la bibliografia

*%k%

Maria Dolores Marquez Ramirez,* José Luis Gonzales,** Jorge Blas Macedo

RESUMEN

La actinomicosis es una infeccién bacteriana indolente, lentamente progresiva, producida por diversos bacilos grampositivos anaerobios.
Se considera la enfermedad peor diagnosticada y se ha dicho que no hay otra que pase tan inadvertida, aun para médicos expertos. Se
analiza el caso de un hombre de 62 afios de edad con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica. Acudié
a la consulta externa de medicina familiar por manifestar aumento de volumen indolente en el submaxilar izquierdo, de ocho semanas de
evolucion. Se le refiri6 al servicio de cirugia y programé para biopsia, previo estudio tomografico. El estudio histopatolégico descarté
malignidad, el material enviado contenia granulos de azufre con corona de células inflamatorias, tenia el fenémeno de Slindore hoeppli.
El tratamiento se inici6é con penicilina. Un afio después el paciente se encuentra sin datos de recurrencia.

Palabras clave: actinomicosis, diabetes mellitus, cervicofacial, fenémeno Slindore hoeppli.

ABSTRACT

Cervicofacial actinomycosis is a chronic, granulomatous infection caused by gram-positive named Actynomices israelii. Actynomicosis
is considered the most undiagnosed disease, even for expert clinicians. The authors present a case of cervicofacial actinomycosis. The
patient was 62 years old, non insulin dependent diabetic who was referred to the hospital because of a progressive swelling at the left
parotid region that had started approximately eight weeks earlier. Previous computed tomographic scans and biopsy were performed,
and diagnosis of actinomycosis was confirmed by histopathological examination. Malignant tumor was ruled out. The draining pus
showed sulfur granules and the Slindore-hoeppli phenomenon. Treatment began with intravenous penicilin, after a year there has been

no recurrence.

Key words: actinomycosis, diabetes mellitus, cervicofacial, Slindore-hoeppli phenomenon.

a actinomicosis es una infeccién bacteriana
grampositiva causada por bacilos anaerobios
pertenecientes al género Actinomyces, de los
cuales la variedad maés frecuente causante

de infeccién en el humano es Actinomyces israelii.!
Este agente es un organismo saprofito que habita en
la cavidad oral y en las vias respiratoria y digestiva.
No puede penetrar en tejido sano, por lo que, para lo-
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grarlo requiere que se rompa la mucosa y asi tener ac-
ceso al tejido subcutdneo; como por ejemplo la
manipulacién dental, el traumatismo, etc. Hoy en dia
existe disminucién en la incidencia de esta enferme-
dad debido a la mayor difusién del aseo bucal y al
empleo de antibidticos mas potentes.??

No obstante, su aparicién es factible en personas
con estados de inmunosupresién, malignidad y diabe-
tes mellitus.*’

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 62 afios de edad, con antece-
dentes de diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial
de 15 afios de evolucién y control irregular.

Acudié a consulta externa de medicina familiar don-
de se le refiri¢ al servicio de cirugia por manifestar
aumento de volumen en el submaxilar izquierdo con
evolucién de dos meses, crecimiento lento, consisten-
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cia pétrea, indolora, irregular en sus bordes y de alre-
dedor de cuatro centimetros. En un inicio fue indolente;
sin embargo, desde hace una semana tiene dolor al
masticar. No refiri6 fiebre, odontalgia ni odinofagia.
Se le realiz6 tomografia computada del cuello con
cortes especificos que mostraron tumoracién
submaxilar izquierda, con mayor definicién al aplicar
medio de contraste en el espacio de los musculos del
cuello. El aspecto era parecido al signo de la “grasa
sucia” en planos adyacentes y las caracteristicas po-
dian ser consistentes con absceso. No se observaron
otras anormalidades. En primer lugar se sospechd
malignidad y en segundo un proceso granulomatoso
crénico, especificamente tuberculosis (figura 1).

Figura 1. Tumoracion submaxilar izquierda que abarca el espacio
de los musculos del cuello.

Se practicé exploracién quirtdrgica y se encontré
tejido fibroso y necrético grisdceo polimorfo. Fue ne-
gativo para malignidad; sin embargo, el estudio final
histopatolégico reporto6 la caracteristica aparicién de
granulos de azufre con corona de células inflama-
torias, compatible con Actinomyces (figura 2). Los
cultivos fueron negativos. El tratamiento del
postoperatorio se inicié con penicilina y la recupera-
cion fue excelente. Al darlo de alta se le prescribié un
antibidtico (penicilina) durante tres meses, se le tomé
una tomografia axial computada de control cada cua-
tro meses y después de doce meses no hubo datos de
recurrencia (figura 3).

Figura 2. Colonias de bacterias filamentosas de Actinomyces en
el centro de un absceso y rodeadas por exudado inflamatorio
compuesto por leucocitos y macréfagos. En la periferia hay fibrosis
e inflamacion crénica inespecifica (100x).

Figura 3. Tomografia axial computada de control 12 meses des-
pués del tratamiento. Sin datos de recidiva.

DISCUSION

En la bibliografia mundial existe consenso para clasi-
ficar a la actinomicosis segun la localizacién de la
lesion. Se divide en cervicofacial, abdominal y
pulmonar, ésta ultima con diversas modalidades.®"®
Alrededor del 60% de las infecciones actinomicéticas
ocurren en laregion cervicofacial,® y la mandibula es
el sitio de preferencia.!! Se reportan pocos casos en la
region temporal,'? paranasal,”® la laringe," y la lengua.”
La importancia de la aparicién de actinomicosis en la
region cervicofacial es la diseminacién, con el tiempo,
a los huesos craneales. '

Desde el punto de vista clinico, se han definido dos
patrones en su evolucién: el crénico, que es lento, indo-
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loro, progresivo con abscesos y fistulas, y el otro mds
agudo, con progresion rdpida y que se ve como
tumoracion.!” El paciente descrito en este reporte perte-
nece al tipo agudo; sin embargo, habra de considerarse
que el amplio e indiscriminado uso de antibiéticos
provoca cambios en la evolucién y modifica su mani-
festacion clinica.

Como en otros casos de la bibliografia, la infeccion
por actinomicosis se diagnosticé por la biopsia que
report6 granulos de azufre, lo que hace factible el diag-
nostico por esta bacteria. La mayor parte de las veces y
en condiciones propicias esta especie resulta negativa
en los cultivos; el promedio de positividad es menor al
50%.'8

Aunque existen diferentes opiniones respecto al
manejo, la mayoria de los expertos recomienda mani-
pulacién quirdrgica seguida de tratamiento antibiético
durante ocho semanas. Esto porque es factible que
haya recidiva si no se continda con tratamiento anti-
biético prolongado. Es preferible iniciar con tratamiento
quirdrgico para evitar que el tejido fibrético, formado
en la actinomicosis, impida la penetracion adecuada
del antibiético."

Actinomyces es susceptible a muchos antibiéticos;
sin embargo, la penicilina sigue siendo de primera
eleccion.? Otros antibidticos empleados son las
tetraciclinas, el trimetoprim-sulfametoxazol?# y la
ciprofloxacina.?#*Algunos autores han recomenda-
do el uso de oxigeno hiperbarico.?

CONCLUSION

La actinomicosis deberia considerarse en el diagnosti-
co diferencial de cualquier tumor en la regién
cervicofacial. Se cree que la férmula terapéutica de elec-
cién es la combinacién de reseccién radical, en los casos
agudos como el que se presentd, mas tratamiento con
penicilina de, por los menos, dos meses con seguimien-
to médico.
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Hepatocarcinoma fibrolamelar: comunicacion de un caso y
revision de la literatura
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RESUMEN

Paciente masculino de 25 afios de edad que ingresé al hospital por una tumoraciéon abdominal de un afio de evolucién, con distensién
abdominal progresiva, con plenitud posprandial y vomitos. El utrasonido mostré una imagen hiperecoica en el I6bulo hepatico izquierdo.
La tomografia axial computada abdominal mostré una lesién hepatica con densidad heterogénea de bordes irregulares y mal definidos.
El estudio histopatolégico reveld hepatocarcinoma fibrolamelar bien diferenciado.

Palabras clave: carcinoma fibrolamelar, tumores hepaticos.

ABSTRACT

Male of 25 years of age who enters to the hospital with abdominal tumefaction of a year of evolution, with progressive abdominal
distension and finally with fullness pospandrial and vomits. The ultrasonography shows hyperechoic image in the left hepatic lobe. The
abdominal computed tomography showed hepatic mass lesion with heterogeneous density of irregulars borders not well defined.

Pathologic biopsy showed fibrolamellar hepatocellular carcinoma well differentiated.

Keys word: fibrolamellar carcinoma, hepatic tumors.

as masas hepaticas incluyen: tumores, absce-

sos, quistes, pseudotumores, hematomas y

granulomas confluentes. La frecuencia con

la que se ven varia de manera importante,

dependiendo del area geografica.' Los tumores hepati-

cos tienen su origen en los hepatocitos, el epitelio del

conducto biliar, tejido mesenquimatoso o metdstasis

de lesiones primarias en érganos lejanos. Los tumores

metastasicos hepdticos son mas comunes que los tu-
mores malignos primarios del higado.!

El carcinoma fibrolamelar se considera una varian-

te histoldgica del carcinoma hepatocelular.? El
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carcinoma fibrolamelar se conoce también como carci-
noma hepatocelular eosinofilico con fibrosis lamelar
de células poligonales con estroma fibroso, hepatoma
celular vidrioso eosinofilico y hepatoma fibrolamelar
oncocitico.® Edmonson fue el primero en describirlo en
1956, cuando publicé una revisién de tumores en la
infancia.’En un reporte posterior de Craig y sus cola-
boradores en 1980, del carcinoma fibrolamelar, llegé a
reconocerse como una enfermedad distinta del carci-
noma hepatocelular, con diferentes manifestaciones
clinicas y mejor supervivencia.’

El carcinoma fibrolamelar es raro, ocurre en me-
nos del 1 al 9% de los cdnceres hepaticos. Es mas
comun en Estados Unidos que en Europa y Asia.®La
frecuencia del carcinoma fibrolamelar en Latinoamé-
rica es casi desconocida. Un estudio hecho en México
informa una incidencia de 5.8% del carcinoma
fibrolamelar en relacién con 121 pacientes con tu-
mores malignos hepéticos.!® El carcinoma
fibrolamelar es mds comun en adultos jévenes, de
los 20 a los 40 afios de edad y no existe predominio
sobre el sexo, y por lo regular no hay antecedente de
enfermedad hepatica.®>!!
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En el carcinoma hepatocelular hay inflamacién ac-
tiva, hepatitis By C, cirrosis relacionada con el alcohol
y la aflatoxina, entre otras,® mientras que la causa del
carcinoma fibrolamelar no esté clara y se relaciona con
hepatitis B entre 10 y 20% de los casos y cirrosis en
menos del 10%. El carcinoma fibrolamelar tiene gran
similitud con la hiperplasia nodular focal, que es una
lesién hepética benigna. Algunos autores consideran
a la hiperplasia nodular focal una lesién benigna pre-
cursora del carcinoma fibrolamelar. En algunos
reportes se describen areas de hiperplasia nocular focal
adyacente al carcinoma fibrolamelar, hallazgos que
representan una reaccién secundaria a la isquemia lo-
cal causada por la masa del tumor. La relacién entre la
hiperplasia nodular focal y el carcinoma fibrolamelar
no se ha probado ni tampoco es totalmente aceptada.”?
Ambas lesiones aparecen, por lo comun, en pacientes
jovenes, saludables, que no tienen antecedentes de
cirrosis, por lo que es importante establecer la diferen-
cia ya que el carcinoma fibrolamelar debe tratarse con
reseccién quirtlirgica y la hiperplasia nodular focal no
requiere tratamiento, a menos que produzca sintomas.®

Los pacientes son, en general, asintométicos, con evo-
lucién crénica de 3 a 12 meses. Los signos y sintomas
mads comunes son: dolor abdominal, hepatomegalia y
masa palpable; menos habituales son: pérdida de
peso,'? fatiga, fiebre, distensién abdominal,® ictericia
obstructiva'*®®y ginecomastia.'* El examen fisico suele
ser normal, aunque algunos pacientes tienen una masa
abdominal por el crecimiento de la tumoracién.

En el diagnéstico diferencial se incluyen las lesio-
nes hepaticas més comunes: hemangiomas, adenoma
hepatocelular, hiperplasia nodular focal, adenoma
hepatico, carcinoma hepatocelular tipico, colangiocar-
cinoma intrahepdtico y metdstasis hepéticas.”"

En el carcinoma fibrolamelar los estudios de labora-
torio pueden registrar elevacién leve de las
transaminasas séricas y la fosfatasa alcalina, rara vez
la hay en las bilirrubinas.®* En el carcinoma
hepatocelular es comun la elevacién de la alfafeto-
proteina, en cambio los pacientes con carcinoma
fibrolamelar s6lo en la minoria se eleva por arriba de
200 ng/mL.?En el carcinoma fibrolamelar el antigeno
carcinoembrionario sérico en ocasiones se eleva. Los
reactantes de fase aguda, como el fibrinégeno, la pro-
teina C reactiva, la ferritina y la a-lantitripsina se

expresan frecuentemente.”'"!8 Algunos pacientes con
carcinoma fibrolamelar tienen elevada la capacidad
de union de la vitamina B, y la neurotensina plasma-
tica,"” estas determinaciones no pueden diferenciar con
certeza el carcinoma fibrolamelar de otros tumores he-
paticos, pero sirven para valorar la respuesta a la
terapia o vigilancia de los pacientes posterior a la re-
seccion.

El carcinoma fibrolamelar aparece como un tumor
solitario hepdtico de apariencia normal y se han en-
contrado calcificaciones en 40% de las radiografias
abdominales. El diagnéstico diferencial radiolégico
incluye: tumores hepaticos benignos y malignos como:
hiperplasia nodular focal, adenoma hepatocelular,
carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma intra-
hepdtico, hemangioma gigante y metastasis
hipervasculares.*" El ultrasonido muestra una ima-
gen solitaria bien definida, lobulada, con ecogenicidad
mixta en 60% de los casos y deteccién de una cicatriz
central entre 33y 60%.

Los estudios de tomografia axial computada en el
carcinoma fibrolamelar muestran una imagen hipo-
densa, heterogénea solitaria, con médrgenes lobulados
bien definidos y que debido a su alta vascularizacién
tiene gran realce durante la fase arterial después de la
inyeccion del contraste; llegan a ser isodensos cuando
el parénquima hepdtico vuelve alo normal. Durante la
fase venosa portal se observa un patrén similar en
hiperplasia nodular focal; sin embargo, en ésta no se
observa el realce dentro de la cicatriz central .® La calci-
ficacién aparece entre 33 y 55%.

La resonancia magnética nuclear en el carcinoma
fibrolamelar muestra una masa lobulada en 86% en
T1,lalesién por lo comin es homogénea en 89% de los
casos e isointensa en 14%; heterogénea en menos de
20% de los casos. En T2 se observa una masa
heterogénea en 85% e isointensa en 15% de los casos.
Si existe cicatriz suele ser hipointensa.? La angiografia
se utiliza para definir la anatomia prequirtrgica y de-
terminar el grado de invasién portal, aunque tiene
limitado valor diagndstico.?®

Patologia: el diagnostico definitivo se establece con
biopsia por aspirado con aguja fina. Masa no
encapsulada, firme, con didmetros desde 3 hasta 27
cm, solitarias en 80% de los casos y el restante como
lesiones satélites adyacentes a una gran masa domi-
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nante. La afectacién hepatica difusarara vez se obser-
va. Desde el punto de vista microscopico, el estroma es
delgado fibrolamelar, con células poligonales grandes
contrabéculasy citoplasma granular eosinofilico. Hay
bandas de fibrosis del estroma compuesto por coldgena
y se cree lo producen células cancerosas,? puede haber
inclusiones eosinofilicas de alfa-1-antitripsina o
pseudoinclusiones citopldsmicas. Algunos autores han
reportado diferenciacién neurosecretora y se han cues-
tionado la naturaleza neuroendocrina de este tumor.
172122 Otros sugieren que un pequeiio grupo de estas
neoplasias son tumores carcinoides hepaticos
oncociticos, y se observa que el cuadro oncocitico de
las células del tumor se debe estructuralmente al incre-
mento del tamano de las mitocondrias.?#

Prondstico: el carcinoma fibrolamelar tiene mejor pro-
nostico si se reseca en su totalidad. La supervivencia
es de 63 a 75% a cuatro afos; cuando la reseccién es
incompleta la supervivencia es del 34% a los cuatro
anos.” Algunos autores establecen que el carcinoma
fibrolamelar tiene un indice de resecabilidad de casi
20% comparado con otros tipos de cancer.”® Los pa-
cientes con tumor no resecable o con metdstasis en el
momento del diagndstico tienen una supervivencia de
32 meses; en contraste, los pacientes con hepato-
carcinoma tienen una supervivencia de seis meses.?
Los pacientes con tumor no resecable pueden tratarse
con trasplante hepdtico con un indice de recurrencia
del 40%.%-#

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 25 afios de edad, alcohdlico
desde los 15 afios, tabaquismo positivo —cuatro ciga-
rros al dia-. Sin factores de riesgo para VIH, niega
pérdida de peso. Manifiesta tumoraciéon abdominal
desde hace un afio, de 3 a 4 cm de didmetro en el
hipocondrio derecho con crecimiento difuso abdomi-
nal y aumento progresivo del tumor hasta alcanzar un
tamafo de 12 cm de didmetro; tres meses antes inicié
con plenitud y vémitos posprandiales.

Examen fisico: complexién delgada, en buen estado
general, sin adenopatias en el cuello, drea cardio-
pulmonar sin alteraciones. Abdomen distendido con
hepatomegalia de 15 x 8 x 9 cm siguiendo las lineas
esternal, medio, clavicular y axilar respectivamente, y

por debajo del reborde costal, con leve dolor a la palpa-
cién profunda. Sin esplenomegalia, ni ganglios
palpables. Examenes de laboratorio: AST: 97 UL, ALT:81
UI, FA 158 UI, GGT:105 UI, albimina 3.4 mg/dL.
Biometria hemdtica, quimica sanguinea y electrélitos
séricos normales. Serologia para hepatitis By C negati-
vos. Marcadores tumorales: antigeno carcinoembrionario
y alfafetoproteina normales. Tomografia axial compu-
tada de abdomen (figuras 1, 2 y 3). En el estudio de
ultrasonografia hepética aparece una imagen hetero-
génea, sélida en el 16bulo izquierdo que respeta el
resto del parénquima y se corrobora con la tomografia,
en la que se observa una imagen hipodensa con di-
mensiones de 82 x 150 x 90 mm con componente
hipervascular central que se refuerza con el contras-
te. La biopsia reporto6 hepatocarcinoma fibrolamelar
bien diferenciado.

DISCUSION
El carcinoma fibrolamelar es un tumor maligno de cre-

cimiento lento, lo que concuerda con la evolucién
clinica de un afio.

)
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Figura 1. Tomografia axial computada contrastada. Tumoracién
en el I6bulo hepético izquierdo con lesiones hipo e isodensas
irregulares que lo deforman. Resto del parénquima normal.
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Figura 2. Tomografia axial computada contrastada. Zona
hipodensa de 82 x 150 x 90 mm con un componente hipervascular
central que lo refuerza; se localiza en el I6bulo hepatico izquierdo.

El crecimiento lento y progresivo de la tumoracion
que el paciente se noté desde un afio previo, concuerda
con carcinoma fibrolamelar, que es un tumor maligno
que crece con estas caracteristicas. Deben incluirse en
el diagnéstico diferencial los hemangiomas, que ad-
quieren con el tiempo y bajo estudio sonografico una
brillantez mayor a la del parénquima hepatico; sin em-
bargo, en el paciente la lesién captada en el ultrasonido
era similar en toda la gldndula hepética. El adenoma
hepético es otro diagnéstico diferencial, aparece sobre
todo en mujeres jovenes que han tomado
anticonceptivos orales y en pacientes con tirosinemia,
diabetes mellitus familiar y con anabdlicos. Sin embar-
g0, este paciente no tenia ninguno de estos factores
predisponentes. Otra de las lesiones benignas que se
consideraron en este caso fue la hiperplasia nodular
focal. Esta enfermedad es poco comun, su frecuencia
més alta se sitia entre la tercera y quinta décadas de la
vida,® predomina en mujeres, la causa no esta eluci-
dada, pero parece asociarse con el uso de
anticonceptivos orales. Existe una gran similitud
histoldgica entre la hiperplasia nodular focal y el car-
cinoma fibrolamelar, por lo que se ha sugerido que la

I stanss JTew. ssgle Ti
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Figura 3. Tomografia axial computariza contrastada. Hepato-
megalia con lesiones hipodensas e isodensas en el I6bulo hepati-
co izquierdo.

fibrosis lamelar es la variante maligna de la hiperplasia
nodular focal. Sin embargo, no hay pruebas convin-
centes de que exista una transicién evidente entre estas
dos enfermedades. Se ha postulado que la coexistencia
ocasional se debe a que la hiperplasia nodular focal
aparece como un cambio reactivo alrededor del carci-
noma fibrolamelar, mas que como transiciéon de una
enfermedad a otra. La hiperplasia nodular focal, por lo
general es una masa de tamarfio menor a 5 cm,? aun-
que algunos autores han reportado un tamaiio de hasta
10 cm.”8 Este diagndstico se considera poco probable
con base en los factores predisponentes y la evolucién
clinica.

Entre las lesiones malignas se consideraron el
carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma, el colan-
giocarcinoma periférico, el angiosarcoma y el linfoma
hepatico primario. El carcinoma hepatocelular aparece
como una lesién focal, como en el caso de este paciente,
aunque predomina su afectacién en el 16bulo hepatico
derecho;¥ sin embargo, lo que contradice el diagndstico
es que es caracteristico de personas mayores con cirrosis
como resultado de la ingestién de alcohol o con
hemocromatosis, enfermedad de Wilson, mucopolisaca-
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ridosis’? o en pacientes con antecedentes de hepatitis
viral crénica por hepatitis B, con concentraciones de
alfafetoproteina elevadas en més del 70% de los ca-
505.31.32

En este paciente la serologia para hepatitis B y la
alfafetoproteina eran normales. Los estudios de ima-
gen con tomografia axial computada no mostraron
diferencias en la captacion del medio de contraste en el
l6bulo derecho y el ultrasonido tampoco registré au-
mento en la brillantez hepatica que sugiriera cirrosis,
por lo que aunado al cuadro clinico evolutivo lento y
poco manifiesto, se considerd poco probable el diag-
néstico de hepatocarcinoma.

Las lesiones metastdsicas son casi 30 veces mas fre-
cuentes que los tumores hepéticos y usualmente son
iméagenes maés hiperecoicas en el ultrasonido.

El carcinoma hepatocelular fibrolamelar aparece
principalmente en pacientes jévenes, no predomina
en ninguno de los dos sexos; es a menudo de creci-
miento lento® y tiene las caracteristicas de imagen
encontradas en este paciente. El ultrasonido muestra
una masa heterogénea y la tomografia una imagen de
necrosis central isodensa. El diagnéstico de acuerdo
con las caracteristicas clinicas y radiolégicas del pa-
ciente eran compatibles con carcinoma hepatocelular
fibrolamelar.

CONCLUSION

Los hallazgos clinicos, paraclinicos y radiolégicos del
paciente concuerdan con el diagnéstico patolégico
encontrado en la biopsia hepdtica: hepatocarcinoma
fibrolamelar bien diferenciado. En este paciente obligé
a efectuar lareseccién quirdrgica debido a la potencial
curacién mediante la intervencion.

El hepatocarcinoma fibrolamelar es una tumoracion
clinica y patolégicamente distinta que se caracteriza
por el grupo etario —jévenes- al que afecta, su lenta
progresion y la reseccién quirtirgica se considera el
procedimiento terapéutico definitivo.
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México.

Boletin del Colegio de Medicina Interna de México, A.C.

El Colegio de Medicina Interna de México ha ampliado sus actividades habiendo
establecido vinculos académicos con la Sociedad de Nutricion y Endocrinologia, la
Federacion Mexicana de Diabetes y la Asociacion Nacional de Cardiélogos de

Con la Sociedad de Nutricién y Endocrinologia se esta trabajando en el Consenso
de Complicaciones Cronicas de la Diabetes y con la Asociacion Nacional de Cardio-
logos de México se ha formado el Grupo Mexicano para el Estudio de la
Hipertensioén Arterial, ademas de que el Colegio de Medicina Interna de México ha
continuado con el trabajo del Grupo de Estudio del Sindrome Metabolico y de la
Resistencia a la Insulina en donde participan todas las asociaciones antes mencio-
nadas, ademas de la Sociedad Mexicana de Cardiologia y la Coordinacion de
Vigilancia Epidemiolégica de la Secretaria de Salud.

Asimismo, el Colegio de Medicina Interna de México participa en el proyecto
Delta, un programa nacional que es regulado por la Secretaria de Salud en relacion
con la educacion en diabetes y del cual muy pronto conoceras mas detalles.
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Rincdn del internista

Goldman L, Ausiello D. Cecil Textbook of Medicine

22 ed. Philadelphia, 2004

parecio la més reciente edicién del Cecil,

que es uno de los libros de consulta de

nuestra especialidad. Creo que esta vigé-

sima segunda edicién es extraordinaria.
Como siempre, sintetiza y al mismo tiempo retne el
conocimiento actualizado hasta el momento de la edi-
cién del libro. Su particular estilo lo convierte en una
obra extraordinariamente til.

Los capitulos iniciales estdn escritos por los edi-
tores. En el primero de ellos Goldman y Ausiello
hacen unarecapitulacién muy adecuada de la medi-
cina y del Cecil en particular. Plantean un nuevo
enfoque de la medicina clinica no sélo con enfoque
fisiopatolégico sino de aplicacién en la terapéutica,
con base en la biologia celular, molecular y genética;
ademads, incorpora la necesidad de la demostracién
en el diagnéstico y el tratamiento. El capitulo de
bioética revisa, de frente, los problemas actuales
de la medicina y plantea un enfoque liberal, abierto y
préctico.

En el capitulo 5, con una sintesis extraordinaria,
sus autores realizan un andlisis semiolégico muy va-
lioso. En los siguientes capitulos de esta segunda
seccion, de una manera prdctica y acertada enumeran
y analizan las herramientas que el clinico posee para
que su actuacién sea al mismo tiempo certera, cientifi-
cay pragmatica.

El drea de medicina preventiva renueva su enfoque,
aunque carece de algunos temas, como el de vacuna-

La seccién de envejecimiento resulta muy atractiva
pues enfoca un problema tradicionalmente olvidado.

La seccion de terapéutica es por deméds ttil pues
marca principios fundamentales y précticos de la tera-
péutica y luego analiza, en particular, los problemas
mds complejos y frecuentes.

Desde luego que cada una de las secciones es com-
pleta, muchas de ellas tienen como capitulo inicial el
acercamiento y abordaje del paciente con las particu-
laridades especiales de cada subespecialidad. No
necesariamente todas son exhaustivas pero creo que
siempre son suficientes y muchas de ellas tienen un
enfoque muy ttil y préctico.

Las referencias bibliogréficas abarcan, incluso, arti-
culos publicados en el afio 2003.

Parece muy acertado utilizar la cita marcada a color
pararesaltar la bibliografia més importante. Desde lue-
go que el color es maravilloso, extraordinario resulta
poder marcar el tratamiento con fondo de un color y
las manifestaciones con otro, lo que puede acarrear que
quien aprenda a manejar el libro puede rdpidamente
consultarlo con mejores resultados. La posibilidad de
figuras y esquemas a color lo hacen atin més valioso.
La seleccién de los colores y el uso que se hace de ellos
podria mejorarse.

Ellibro se acompara de un disco compacto con po-
sibilidades de conexion a la red, lo que lo hace atn
més util.

Manuel Ramiro Herndandez

cion en el adulto. Editor
La versién completa de este articulo también est& disponible en

internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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Entrega del Premio Silanes 2004

El pasado 22 de abril se efectud la entrega del Premio Silanes 2004, durante la cual se cont6 con la presencia del
Licenciado Antonio Lépez Silanes, Presidente Ejecutivo de Laboratorio Silanes, el Dr. Antonio Gonzalez Chavez,
Presidente del Colegio de Medicina Interna de México, el Lic. Erwin Saavedra Iturbide, Director de Unidades de
Negocio de Laboratorio Silanes, el Dr. Manuel H. Ruiz de Chédvez, Presidente de Funsalud.

Los acreedores a este premio fueron el Dr. José de Jestis Arredondo, la Dra. Lilia Maria Guadalupe Salgado
Flores y el Dr. José Fidel Baizabal Carballo.

Dicha beca consiste en el apoyo logistico y econémico para realizar una rotacién en la Cleveland Clinic.
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