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La participacién del médico

esde varios puntos de vista, la medicina
de nuestro pais se encuentra en crisis, par-
ticularmente financiera, que incluye a los
pagadores de los servicios médicos.

Si bien de manera lenta, pero progresiva, en varias
partes del mundo se ha ido aceptando como cédigo de
ética y de responsabilidades profesionales a la publi-
cacion “Profesionalismo médico en el nuevo milenio:
una carta médica”,! referida en anteriores ocasiones,?3
en ella se afirma que el médico, junto con el paciente,
esresponsable del acceso a los servicios médicos y del
buen aprovechamiento de éstos. En el cédigo de con-
ducta profesional emitido por la Secretaria de Salud,
al que también nos hemos referido y comentado,*® se
afirma que el médico tiene responsabilidad profesio-
nal en la adecuada distribucién de los recursos y en el
equitativo acceso a los servicios. Si aceptamos tal res-
ponsabilidad debemos ejercer nuestro derecho de
opinién y participacién en la organizacién de las ac-
ciones médicas, no sélo individualmente, sino como
grupo profesional.

En varias instituciones de la seguridad social existe
un grave problema de recursos econémicos manifesta-
do por sus directivos.’®" Asi pues, se acepta que la
asistencia médica se estd otorgando con graves defi-
ciencias, no s6lo en equipamiento sino también en la
dotacion de medicamentos. Pero lo més preocupante
es que los recursos humanos resulten insuficientes ante
la demanda de servicios en instalaciones inadecua-
das. Esto hace que la probabilidad de errores se
incremente enormemente y, de acuerdo con la ley, la
responsabilidad de ellos recae directamente en el per-
sonal que atiende a los pacientes, aunque esta
responsabilidad podria ser exclusiva o compartida con
la institucién. Sin intencién de ser alarmista, lo ante-

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

Med Int Mex 2004; 20: 241-2

Editorial

rior podria ser suficiente para participar gremialmente
en latoma de decisiones. Sin embargo, es atin mds im-
portante el hecho de que se esté otorgando atencién
médica con recursos insuficientes.

Las dificultades financieras del sector se atribuyen
al sistema actual de pensiones, cuando menos en la
institucién que més nimero de derechohabientes tie-
ne, en virtud de la necesidad de subvencionar las
pensiones con el presupuesto destinado a la asisten-
cia médica. Carezco de los datos suficientes para
atribuir a la falta de prevision sobre el sistema de pen-
siones, el origen del problema, pero si asi fuera, éste es
s6lo uno de los origenes del problema. Tampoco es so-
lamente la transicién epidemiolégica. En nuestra
opinidén, uno de los factores principales radica en la
falta de vision integral de las actividades médicas. El
mayor conocimiento que actualmente tenemos de al-
gunas enfermedades, asi como el crecimiento acelerado
de los recursos técnicos y terapéuticos que se tiene para
enfrentarlas, influyen directamente en los costos de
atencién. Como ejemplo de ello estdn las enfermeda-
des cardiovasculares, al cdncer o el SIDA.

Hasta hace unos 25 afios, quizé cuando se hizo una
de las ultimas planeaciones financieras de nuestras
instituciones de seguridad social, un infarto agudo de
miocardio se atendia con modestos recursos hospita-
larios: reposo, internamiento, en ocasiones cuidados
intensivos y pocos recursos farmacolégicos; hoy en dia,
para tratar adecuadamente el mismo evento se requie-
ren instalaciones especiales, despliegue tecnolégico,
farmacolégico y, por supuesto, de recursos humanos,
todos ellos enormes y muy costosos. Por supuesto que
la mortalidad de los cuadros agudos de infarto de
miocardio ha disminuido considerablemente y que la
posibilidad de supervivir con reservas funcionales
cardiacas adecuadas se ha elevado de manera impor-
tante. De los otros dos ejemplos, el cdncer y el SIDA,
podria decirse algo parecido. En la actualidad, en la
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infeccién por VIH es notable el cambio en la supervi-
vencia y la calidad de vida de los pacientes, por
supuesto que a un costo econémico muy elevado, que
no se reduce sélo al precio de los farmacos, sino tam-
bién al de los recursos humanos, instalaciones y
auxiliares de diagndstico. Desde luego que la medici-
na preventiva es el recurso mds barato y eficiente para
enfrentar este tipo de enfermedades, pero el nirvana en
donde no existan infartos de miocardio, accidentes
vasculares cerebrales ni neoplasias y donde nadie mas
se infecte con VIH se ve lejano.

Los sistemas formales de Seguridad Social han mar-
cado a la medicina mexicana, no sélo en cuanto a la
accesibilidad de la poblacién sino también en cuanto a
la calidad de los servicios y a las particularidades so-
ciales. Sin embargo, sus beneficios sé6lo alcanzan a la
mitad de la poblacién mexicana. Para atender a la po-
blacién no asegurada, la Secretaria de Salud ha
establecido mecanismos diversos, pero que no alcan-
zan a brindar un servicio completo. La creaciéon del
Seguro Popular en el que estdn puestos los esfuerzosy
las esperanzas de nuestras autoridades sanitarias para
ofrecer atencién médica a la poblacién que no tiene un
sistema formal de seguridad social, parece insuficien-
te ante la falta de creacion de la infraestructura y la
formacion de recursos humanos necesarios para aten-
der a tantos millones de mexicanos (50 o mas), sobre
todo, si como parece, la estructura financiera no esta
suficientemente establecida.*!

Lamedicina privada propiamente dicha, en la que el
paciente asume de manera directa los costos de aten-
cién, disminuye cada vez més, y abre un espacio en
donde las compariias de seguros u otros terceros paga-
dores cubren los gastos a través de un fondo de
mutualidad que el paciente ha ido creando. En este es-
pacio, el pagador no sélo establece los precios, los costos
y los honorarios médicos, sino que puede llegar a mar-
car directrices que incluyen limites en la terapéutica.

Ante el aumento de los costos reales de la atencion
médica y la necesidad de no disminuir su calidad, se
hace necesaria la dotacién de recursos financieros su-
ficientes para las instituciones de salud. Para ello, es
necesario adecuar las cuotas en los sistemas de segu-
ridad social y de los presupuestos para el sector salud,
con base en los resultados de un andlisis actuarial se-
rio que contemple la complejidad de la atencién médica.

En el nuevo estilo de vida, donde la sociedad es cada
vez mds participativa, los médicos debemos influir en
la planeacién de los servicios de atencién. No como ha
sucedido a veces y hasta ahora, de manera exclusiva-
mente critica, inquisitiva y en un tono de reclamacion,
sino de manera creativa, aportando las ideas y expe-
riencias surgidas de afios de enfrentar los problemas
inherentes a la atencién de los enfermos. Si estamos
obligados a cuidar de la mejor manera la distribucién
y utilizacién de los recursos, tenemos la posibilidad de
opinar en cuanto su financiamiento y uso.

Muchas organizaciones, hasta ahora fundamental-
mente académicas, tienen los espacios y en sus miembros
el sustrato intelectual para dar opiniones que resulten
valiosas. Nuestras academias son las organizaciones
mds adecuadas para ello, al tener el papel oficial de or-
ganismo asesor del gobierno. Otras, como el Colegio de
Medicina Interna de México, una de las agrupaciones
académicas con mayor nimero de miembros activos,
podrian organizar foros donde se realizaran andlisis
criticos que hagan propuestas creativas dirigidas a so-
lucionar un problema en el que todos estamos inmersos,
de manera individual y gremial.
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Articulo original

Programa Nacional de Registro de Insuficiencia Cardiaca. Resultados
de un estudio multicéntrico mexicano

Arturo Orea Tejeda,*** Lilia Castillo Martinez,*** Sergio Férez Santander,**** Arturo Ortega Sanchez*****

RESUMEN

Antecedentes: la insuficiencia cardiaca es un sindrome heterogéneo de dificil diagndstico, con incidencia y prevalencia crecientes.
Objetivo: identificar los principales factores de riesgo y comorbilidades relacionadas con insuficiencia cardiaca.

Material y métodos: se incluyeron 967 casos confirmados de insuficiencia cardiaca de la poblacién de los 28 estados de la republica
que se incorporaron al Programa Nacional de Registro de Insuficiencia Cardiaca (PRONARICA) en México.

Resultados: destaca la elevada frecuencia de diabetes mellitus, obesidad, nefropatia e hipertensién arterial, como hallazgo de dafio a
érgano blanco. La cardiopatia isquémica se manifesté en 42.5% de los casos, como infarto en 38%. También resaltan el consumo de
tabaco y la minima actividad fisica. Entre los signos y sintomas mas frecuentes se encuentran la intolerancia al esfuerzo y los datos
congestivos; sin embargo, en 22.9% de los casos fueron minimos (clase | de la NYHA). La enfermedad valvular se manifesté en 20%
de los pacientes, con afectacion sobre todo de la valvula mitral, aun cuando 6.8% de ellos tenia dafio plurivalvular. Se encontré que
31.8% de los sujetos tuvieron insuficiencia cardiaca con funcién sistélica conservada (FE = 45%). En el resto, la funcién sistélica se
observé muy dafiada (la mitad con FE >30%).

Conclusiones: la prescripcion promedio de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y de los bloqueadores beta, asi
como las dosis administradas estuvieron por debajo del recomendado en las guias internacionales.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, registro nacional, México.

ABSTRACT

Background: Heart failure is a heterogeneous syndrome of difficult diagnosis with increasing prevalence and incidence.

Objective: To identify the main risk factors and comorbidities related to heart failure.

Material and methods: Nine-hundred sixty-seven cases of heart failure from the population of 28 Mexican States incorporated to
Programa Nacional de Registro de Insuficiencia Cardiaca (PRONARICA) were included.

Results: A high frequency of diabetes mellitus, obesity, nephropathy, as well as arterial hypertension was found as evidence of target
organ damage. Ischemic heart disease was present in almost half of the patients and 38% of them were expressed as myocardial
infarction. Tobacco consumption and a minimum physical activity were very important. Among the symptoms and signs, exercise
intolerance and congestive data were the most frequent. However in a high proportion the symptoms were almost absent, according to
the functional class of the New York Heart Association (NYHA | = 22.9%). Valvular disease, especially in the mitral valve, occurred
frequently but pluri-valvular damage was less observed than in previous publications. Heart failure with preserved systolic function (EF
=45 %) was found in 31.8%. Nevertheless, in the rest of them the systolic function was severely impaired (half of these had EF < 30%).
Conclusions: The mean of the angiotensin converting enzyme inhibitors, the beta-blockers and their maximum doses were low
compared to the international guidelines.

Key words: heart failure syndrome, Mexican national registry.

a insuficiencia cardiaca es un problema de
salud publica cuya frecuencia va en aumen-
to. En estudios poblacionales se reporta una
incidencia que va de 1 a 5 casos por 1000
afos-persona y en mayores de 75 aflos de edad au-
menta hasta 40 casos por 1000 afios-persona.! Es una
de las principales causas de hospitalizacién en los
paises desarrollados. En Europa, alrededor del 5% de
las admisiones médicas de urgencias se le relacionan

y en Estados Unidos representa el diagnéstico més
comun entre los pacientes hospitalizados mayores de
65 afios de edad. Las readmisiones hospitalarias son
demasiado frecuentes en los pacientes con insuficien-
cia cardiaca’y el costo econémico es enorme.®

La importancia de este trastorno, desde el punto de
vista clinico y de salud publica, es incuestionable; sin
embargo, en México es dificil establecer la magnitud del
problema por la falta de informacién epidemiolégica.
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La informacién disponible deriva de estudios reali-
zados en pequefias comunidades, ensayos clinicos,
estadisticas locales o regionales de otros paises o de
datos que se basan en los expedientes hospitalarios o
certificados de defunciéon. La poblacién estudiada es
de origen anglosajény podria no ser aplicable a la lati-
noamericana.’® Por ello, la Sociedad Mexicana de
Cardiologia, a través de la clinica de insuficiencia
cardiaca, disefi6 un Programa Nacional de Registro de
Insuficiencia Cardiaca (PRONARICA) con el fin de
conocer las caracteristicas de los pacientes con este tras-
torno. Pararealizarlo se invité a participar a todas las
instituciones y asociaciones médicas del pais que atien-
den pacientes con insuficiencia cardiaca y que cuentan
con metodologia estandarizada para su diagnéstico.
Los objetivos fueron: 1) identificar los principales fac-
tores de riesgo y comorbilidades que se le relacionan,
2) evaluar los sintomas y signos clinicos de los pacien-
tesy 3) identificar, en este tipo de pacientes, las formas
de diagnéstico, tratamiento y seguimiento mads utiliza-
das en el pais.

MATERIALY METODOS

Poblacion de estudio

El registro incluy6 a los pacientes con insuficiencia
cardiaca confirmada como primer diagndstico, de
acuerdo con los criterios publicados en las guias esta-
dounidenses® y europeas,” que acudieron a los
hospitales, centros de salud o instituciones de segun-
do y tercer nivel que se consideraron, por su ubicacién

En representacién del grupo de investigadores del Programa

Nacional de Registro de Insuficiencia Cardiaca (PRONARICA).

** Clinica de insuficiencia cardiaca del Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

*** Vicepresidente del comité técnico del sistema de vigilancia
epidemiolégica de padecimientos, procedimientos diagnosti-
cos y terapéuticos cardiovasculares. SMC-SSA. Expresiden-
te de la Sociedad Mexicana de Cardiologia.

**** Departamento de cardiologia del Hospital Central Norte de

PEMEX, México, DF.

Correspondencia: Dr. Arturo Orea Tejeda. Director general del
Programa Nacional de Registro de Insuficiencia Cardiaca
(PRONARICA). Director de la clinica de insuficiencia cardiaca,
INCMNSZ. Providencia 1218-A 402, Col. Del Valle, México, DF, CP
03100. Tel./fax: (5255) 5484-8101. E-mail: artorea@yahoo.com.mx
Recibido: mayo, 2004. Aceptado: junio, 2004.

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

y niimero de poblacién asistente, los més idéneos para
recolectar los datos de los 28 estados del pais que se
incorporaron al registro. Se designé un coordinador
médico por estado. Se incluy6 a los pacientes, de forma
consecutiva, de julio del 2002 a octubre del 2003 y se
eligi6 a todos los individuos mayores de 17 afios de
edad.

Se excluy6 a los sujetos que no desearon participar
o que acudieron al médico por enfermedades o padeci-
mientos comérbidos, los cuales limitan por si mismos
la expectativa de vida a un afio o menos.

Definicién de casos

Se considero insuficiencia cardiaca al sindrome clini-
co que consiste en sintomas de intolerancia al esfuerzo,
signos de retencién hidrica y reaccién del trastorno al
tratamiento, acompanados de indicios objetivos de
disfuncién cardiaca en reposo, segtin las guias de la
Asociacién Médica Estadounidense, el Colegio Esta-
dounidense de Cardiologia y la Sociedad Europea de
Cardiologia.®’ Es decir, cuando en el ecocardiograma
se observa uno o mas de los siguientes puntos: 1) frac-
cién de acortamiento menor o igual a 28% y fraccién de
expulsién igual o menor a 45%; 2) discinesia
segmentaria grave y dilatacién del ventriculo izquier-
do; 3) indice de masa del ventriculo izquierdo mayor a
134 g/m?en hombres y 110 g/ m? en mujeres; 4) pared
posterior del mismo ventriculo y grosor del septum
interventricular mayor al percentil 95 del valor predicho;
5) didmetro atrial izquierdo mayor al percentil 95 del va-
lor predicho; 6) lesion valvular de grave a moderada; 7)
derrame pericardico de grave a moderado; 8) dilatacién
ventricular derecha o; 9) al menos un ingreso hospitala-
rio, en los tres afos previos, con signos y sintomas de
disfuncién cardiaca, clase funcional II de la NYHA, y
signos clinicos o radioldgicos de congestién pulmonar o
venosa sistémica (plétora yugular, hepatomegalia, ede-
ma periférico); sinimportar la causa.*

Se consideré insuficiencia cardiaca sistélica cuan-
do lafraccién de acortamiento fue menor o igual a 28%
y la de expulsién igual o menor a 45%, con discinesia
segmentaria grave del ventriculo izquierdo o dilata-
cién del mismo. Por otro lado, se pensé en insuficiencia
cardiaca con funcién sistélica preservada cuando la
fraccién de acortamiento fue mayor a 28% y la de
eyeccién mayor a 45%, sin discinesia grave y con dila-
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tacion atrial izquierda o indice de masa del ventriculo
izquierdo y grosor de la pared posterior del mismo o
del septum interventricular aumentados.*

El comité de ética en investigacién humana del Ins-
tituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn avalé la realizacién de este estudio.

Recoleccion de datos

Los aspectos que se incluyeron en el formato de registro
fueron los siguientes: informacién demogréfica, pesoy
estatura, factores de riesgo y enfermedades concomitan-
tes, exdmenes de laboratorio, tratamiento farmacolégico,
resultados del electrocardiograma, telerradiografia de
térax, prueba de esfuerzo, ecocardiograma, estudios de
perfusién miocédrdica y ventriculografia, signos y sinto-
mas, fecha de diagnéstico de la insuficiencia cardiaca,
numero de hospitalizaciones, tratamiento farmacolégico
actual y complicaciones. La decisién de incluir estas
variables se tomé de acuerdo con las necesidades del
diagnéstico, tratamiento y seguimiento detectadas enla
clinica de insuficiencia cardiaca del instituto antes men-
cionado, en las recomendaciones de las guias de
diagnostico y tratamiento del trastorno®’y en los regis-
tros realizados en otros paises.*’

Anilisis estadistico

Una persona capacitada ingresé los datos en una base
de datos y, para evitar errores, realizo la captura por
duplicado; se eliminaron las hojas que no estaban bien
llenadas o que tenian inconsistencias en los datos. Se
realizé un andlisis para identificar valores extremos,
los que se resolvieron mediante la revision de los
formatos correspondientes o al pedirle al investigador
que corroborara el dato. Se eliminaron todas las obser-
vaciones con datos faltantes o valores extremos no
corroborados. El andlisis de los datos se hizo mediante
estadisticas descriptivas. Se obtuvieron promedios +
desviaciones estandar (para las variables continuas) y
en frecuencias absolutas y porcentajes (para las varia-
bles categoéricas). Para realizar el andlisis estadistico
se utilizo el programa SPSSINC (versién 10.0).

RESULTADOS

Se incluyé a 967 pacientes. En el cuadro 1 se muestran
las principales caracteristicas de la poblacién, donde

destaca el predominio de los hombres y de sujetos ma-
yores de 60 afios de edad. Las dos causas mas
frecuentes de insuficiencia cardiaca fueron la hiper-
tension arterial sistémica y la cardiopatia isquémica
(figura 1). También llama la atencion que 44.9% de los
individuos son diabéticos y tienen porcentaje impor-
tante de dafio renal (cuadro 2).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada (n =
967)

Variables

Hombres (%) 58.4

Mujeres (%) 41.6

Edad (afios) 62 + 15.2 (18-97)
Peso (kg) 705+ 15.7
IMC (kg/m?) 26.9+53
Colesterol total (mg/dL) 193.1+54.3
Triglicéridos (mg/dL) 182.9 + 119.1
Colesterol HDL (mg/dL) 395+ 11
Colesterol LDL (mg/dL) 122.8 +41.5
Glucosa (mg/dL) 128.6 + 62.4
Creatinina sérica (mg/dL) 1.9+27

IMC: indice de masa corporal

En cuanto a los hébitos, 28% de la poblacién fuma,
30% consume alcohol, 13% gané peso y 18.3% perdié
este dltimo. Sélo 0.2% de los pacientes refirio realizar
ejercicio fisico.

Cuadro 2. Antecedentes patoldgicos de la poblacion estudiada

Variables %
Diabetes mellitus 40.1
Nefropatia 28.4
Hemodialisis 13
DPAC 11.3
Trasplante renal 6.5
Neuropatia 13.2
Retinopatia 22.9
Infarto miocardico 36.4
Trombolisis 9.9
ACTP 5.3
Operacion 7.2

DPAC: dialisis peritoneal ambulatoria continua; ACTP: angioplastia
coronaria transluminal percutanea.

En la figura 2 se observan los sintomas principales.
Se encontré que 22.9% de los sujetos tenian sintomas
minimos clase I, 42% clase II, 26.5% clase III y 8.4%
clase IV, segiinla NYHA.
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Las vélvulas afectadas se muestran en la figura 3,
de ellas la mas afectada fue la mitral. Entre las anorma-
lidades electrocardiogréficas se encontraron trastornos
de conducciény del ritmo en 63y 22% de la poblacion,
respectivamente. S6lo en 5.4% de los pacientes el elec-
trocardiograma fue normal.

Los tipos de insuficiencia cardiaca y la fraccién de ex-
pulsién se muestran en la figura 4. En 33% de los casos
destaca la mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca
sistélica (68.2%) y la gravedad de la afectacion de la fun-
ciénsistolica (FE < 30%). Entre las causas de internamiento
se observo que lamayoria fueron de origen cardiaco (74.1%)
contra 25.5% enlas de origen no cardiaco y el promedio de
dias de internamiento fue de 3.75 + 7 dias por afio.

Cuadro 3. Dosis administrada de tratamiento farmacolégico

Enla figura 5 se muestra el tratamiento administrado,
por grupos de farmacos, y en el cuadro 3 las dosis de éstos.

DISCUSION

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud im-
portante que afecta casi al 4% de los mayores de 55 afios
e incluso al 13% de los mayores de 75 afos de edad.® Es
la principal causa de hospitalizacién y conduce a la
muerte en cerca del 20% de los casos. Asimismo, 30%
de los pacientes morirdn o serdn re-hospitalizados en los
siguientes seis meses.>!!

Es el resultado de diversas afecciones subyacentes,
como enfermedad coronaria, hipertensién arterial, al-

Medicamento % de pacientes

Dosis promedio

Dosis minima Dosis méaxima

(mg/dia) (mg/dia)

IECA

Captopril 40.1 42.3 6.25 150

Lisinopril 44.3 15 10 40
Ramipril 14.4 3.8 25 5
Enalapril 0 - - -
Betabloqueadores

Metoprolol 55.5 89 23.5 400
Carvedilol 422 33.9 3.25 50
Propanolol 2.3 42.8 20 80
ARAS

Irbesartan 4 200 150 300

Valsartan 15 86.7 80 160

Candesartan 34 12 4 32

Losartan 47 48.1 12.5 100
Calcioantagonistas

Verapamil 12 112 60 180

Angiotrofin 13 57.3 30 60
Felodipina 37 4.8 3 5
Amilodipina 31 14 10 40

Nifedipina 7 23.3 20 30
Diuréticos

Furosemide 82 55.5 10 320
Bumetida 20 1.75 1 4
Clorotiazida 16 24.9 0.25 100
Antiarritmicos

Amiodarona 85.9 213.6 100 600

Propafenona 9.9 250 150 450
Flecainida 0 - - -
Digital 225.7 62.5 250
Nitratos 30.1 5 180
AR Aldosterona 40 12.5 200

Espironolactona

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAS: antagonistas de receptores de angiotensina; AR Aldosterona:

antagonistas de receptores de aldosterona.
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teraciones valvulares, agresiones virales, efecto téxico
de los medicamentos, etc.,'? cuyas prevalencias varian
de acuerdo con las diversas poblaciones, por lo que los
resultados de los estudios epidemiolégicos deben com-
pararse con cautela.” Una ventaja de clasificar los tipos
de insuficiencia cardiaca con criterios estandarizados,
como se hizo en este estudio, es que facilita comparar
los datos de distintas poblaciones siguiendo las mis-
mas reglas.

Los estudios nacionales, a nivel poblacional, como
el EPICA,*B con una muestra grande y criterios
estandarizados para definir casos de insuficiencia
cardiaca, son pocos. En este estudio se tuvo acceso a la
poblacion de 28 estados de la Republica, con numero-
sos casos confirmados y comprobados mediante
evaluaciones objetivas, como ecocardiograma, radio-
angiografia y angiografia. Destacan la elevada
frecuencia de diabetes mellitus, obesidad, nefropatia e
hipertensién arterial, todas ellas como hallazgo de dafio
a 6rgano blanco. En los casos con fondo isquémico, que
se manifesto en casi la mitad de la poblacion, en mas de
la tercera parte se expresé como infarto miocérdico. Sin
embargo, a pesar de ser tratamientos tedricamente dis-
ponibles, el porcentaje de individuos que recibieron

tratamiento trombolitico y angioplastia coronaria fue
muy reducido, quizé por ello se encuentran en el grupo
con dafio de la funcién cardiaca.

También resaltan el elevado consumo de tabaco, pese
atener el trastorno, y el casi inexistente antecedente de
ejercicio fisico. Si bien el porcentaje de casos con con-
sumo de drogas es bajo, llama la atencién su presencia
en las comorbilidades reconocidas de enfermedad car-
diovascular.

Enla actualidad la enfermedad valvular de modera-
da a grave es menos frecuente. En este estudio
précticamente 20% de los pacientes tenian valvulopatia
importante. Como era de esperarse, la afectacién de la
vélvula mitral fue la que se observé mas a menudo, pero
destaca, a diferencia del pasado, que la frecuencia de
casos con afeccion trivalvular fue escasa, lo que no difie-
re mucho de lo encontrado en otras series (16%).*

Otro dato que destaca es la frecuencia de distiroidis-
mo en esta poblacién, que es una causa curable de
insuficiencia cardiaca y que alcanza, en este estudio,
proporciones no despreciables (6.1%).

Entre los sintomas y signos mds frecuentes se en-
contraron la intolerancia al esfuerzo y los datos
congestivos; en un porcentaje muy considerable de

B0 54 8%

Diabatas

Cbesidad HTAS

Card isq

Walvulop Distiroidis IRT Art raum

Figura 1. Principales comorbilidades de la poblacién estudiada. HTAS: hipertensién arterial sistémica; Card isq: cardiopatia isquémica;
Valvulop: valvulopatia; Distiroidis: distiroidismo; IRT: insuficiencia renal terminal; Art reum: artritis reumatoide.
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Figura 2. Principales sintomas y signos de la poblacion estudiada. DPN: disnea paroxistica nocturna; MI: miembros inferiores; Est. pulm.:

estertores pulmonares.

pacientes los sintomas eran minimos, a juzgar por la
clase funcional (NYHA I = 23%). Lo anterior obliga a
realizar campanas de deteccién temprana de la enfer-
medad, antes de que el deterioro funcional sea més

grave. La frecuencia de los sintomas es cercana a la
observada en el estudio EPICA," sobre todo en los
individuos con pocos sintomas y en los mas compro-
metidos: claseI(35.4 vs 23), clase II (29.9 vs42.2), clase
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flitral Adrtica Triclspide

Mitro-adriica Mitre-adrlica T Miro-ticuspidea

Figura 3. Valvulas mas afectadas. Enfermedad valvular (19.8%). Mitro-aértica T: mitro-adrtica-tricuspidea.

/ 5.9_2%

Sistolica

Figura 4. Tipos de insuficiencia cardiaca y categorias de fraccién de expulsion.

Diastdlica (FE = 45%)

III (23.5 vs 26.5) clase IV (4.9 vs 8.3), para los estudios
EPICA y PRONARICA, respectivamente.

Sélo en unatercera parte de los casos hubo insuficien-
cia cardiaca con funcion sistélica conservada (> 45%),
debido, quiza, a que la poblacion estudiada era relativa-
mente joven y a que es mds frecuente en edades mas
avanzadas. En contraparte, el deterioro de la funcién
sistélica ocurrié en la mayor parte de la poblacién, enla
cual la mitad estaba demasiado afectada (FE < 30%).

. WEL
i

=30 ands w45
Fraccitn de expulsicn

La mayor parte de los estudios han demostrado
que el tratamiento es eficaz con los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina''¥ y con
espironolactona,® ya que mejoran el prondstico; sin
embargo, las dosis utilizadas no son 6ptimas.'¢2'-%
La posthospitalizacién ha descendido de 60 a 40%
con la digoxina. Aligual que en otros estudios, el por-
centaje de pacientes que recibié el tratamiento minimo
recomendado fue de 36%,%! excepto con los
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Figura 5. Tratamientos administrados por grupos de farmacos. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; BB: beta
bloqueadores; ARA: antagonistas de receptores de angiotensina; CaA: calcioantagonistas; Diur: diuréticos; Espiro: espironolactona; Ant

Arrit: antiarritmicos.

bloqueadores de receptores beta, donde éste oscilé entre
11.3y 28.7%.'6

En este estudio apenas un poco més de la mitad de
los pacientes recibian inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y 42%, bloqueadores de
receptores beta, en comparacion con otras series.?'#! Lo
anterior pareciera favorecer, en primera instancia, a los
esquemas de tratamiento del estudio; sin embargo, los
promedios tienen importante sesgo, ya que el porcentaje
de administracién de los farmacos estd “desviado” por
su prescripcion extrema en las clinicas de insuficiencia
cardiacay, en este sentido, no refleja propiamente la rea-
lidad nacional. Adn mas, el promedio de las dosis
administradas de los medicamentos estd muy por deba-
jo del que debe utilizarse; por lo tanto, mientras mayor
sea la dosis, mejores serdn los beneficios. En otras expe-
riencias se incurre en lo mismo,'*# por lo que deben
implementarse medidas para que el tratamiento
farmacolégico se aplique de forma adecuada.

Cuando el uso de farmacos se clasificé por grado de
gravedad de la insuficiencia cardiaca (NYHA), los ca-
sos tratados con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina fueron menores en la clase I que en la

IV, contrario a lo que ocurrié con la administracién de
bloqueadores de receptores beta,* ya que a pesar del
estudio Copernicus, la resistencia a usar estos dltimos
en clases més graves de insuficiencia cardiaca es fre-
cuente.” En este medio el comportamiento es similary,
maés aun, la mayor parte de los estudios investigan la
administracién de los medicamentos; sin embargo, el
uso de éstos o sus combinaciones suele ser para otras
multiples indicaciones cardiovasculares ajenas a la in-
suficiencia cardiaca.

En los resultados obtenidos debe recalcarse el pa-
pel de los factores de riesgo modificables, como el
hébito del tabaquismo, la obesidad y su relacién con
diabetes e hipertension, el uso de alcohol (si bien éste
no fue importante como principal factor causal de in-
suficiencia cardiaca) y muy relacionado con los
anteriores, como hébito inadecuado, el sedentarismo
extremo.

Ante este panorama debe reflexionarse sobre la im-
portancia de implantar medidas preventivas que
reduzcan los factores de riesgo, en especial los modifi-
cables. Asimismo, insistir, mediante campafas
informativas y de educacién médica continua, en el
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seguimiento de las recomendaciones internacionales
de acuerdo con la informacién disponible, en particu-
lar en lo referente a las dosis que, con frecuencia, no se
consideran 6ptimas.

Comentario final

Al ser ésta una oportunidad importante de conocer
parte de la realidad epidemiolégica, hay que estar
concientes de que se trata de la primera etapa de un
proyecto ambicioso y no carente de enormes dificulta-
des. Sin embargo, las instituciones participantes con
su aval en los niveles de accién académico, moral, ad-
ministrativo y potencial operativo permiten pensar en
que el desenlace serd positivo.

La participacién de varias instituciones fue un in-
grediente adicional y representativo de los datos
obtenidos, lo cual permite suponer que el impacto de la
informacién podrd proyectarse con mayores alcances
operativos en el heterogéneo sistema de salud.
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National Program for the Registry of Cardiac Insufficiency. Results of
a Mexican multicenter study

Arturo Orea Tejeda,*** Lilia Castillo Martinez,*** Sergio Férez Santander,**** Arturo Ortega Sanchez*****

RESUMEN

Antecedentes: la insuficiencia cardiaca es un sindrome heterogéneo de dificil diagndstico, con incidencia y prevalencia crecientes.
Objetivo: identificar los principales factores de riesgo y comorbilidades relacionadas con insuficiencia cardiaca.

Material y métodos: se incluyeron 967 casos confirmados de insuficiencia cardiaca de la poblacién de los 28 estados de la republica
que se incorporaron al Programa Nacional de Registro de Insuficiencia Cardiaca (PRONARICA) en México.

Resultados: destaca la elevada frecuencia de diabetes mellitus, obesidad, nefropatia e hipertensién arterial, como hallazgo de dafio a
érgano blanco. La cardiopatia isquémica se manifesté en 42.5% de los casos, como infarto en 38%. También resaltan el consumo de
tabaco y la minima actividad fisica. Entre los signos y sintomas mas frecuentes se encuentran la intolerancia al esfuerzo y los datos
congestivos; sin embargo, en 22.9% de los casos fueron minimos (clase | de la NYHA). La enfermedad valvular se manifesté en 20%
de los pacientes, con afectacion sobre todo de la valvula mitral, aun cuando 6.8% de ellos tenia dafio plurivalvular. Se encontré que
31.8% de los sujetos tuvieron insuficiencia cardiaca con funcién sistélica conservada (FE > 45%). En el resto, la funcién sistélica se
observé muy dafiada (la mitad con FE >30%).

Conclusiones: la prescripcion promedio de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y de los bloqueadores beta, asi
como las dosis administradas, estuvieron por debajo del recomendado en las guias internacionales.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, registro nacional, México.

ABSTRACT

Background: Heart failure is a heterogeneous syndrome of difficult diagnosis with increasing prevalence and incidence.

Objective: To identify the main risk factors and comorbidities related to heart failure.

Material and methods: Nine-hundred sixty-seven cases of heart failure from the population of 28 Mexican States incorporated to
Programa Nacional de Registro de Insuficiencia Cardiaca (PRONARICA) were included.

Results: A high frequency of diabetes mellitus, obesity, nephropathy, as well as arterial hypertension was found as evidence of target
organ damage. Ischemic heart disease was present in almost half of the patients and 38% of them were expressed as myocardial
infarction. Tobacco consumption and a minimum physical activity were very important. Among the symptoms and signs, exercise
intolerance and congestive data were the most frequent. However in a high proportion the symptoms were almost absent, according to
the functional class of the New York Heart Association (NYHA | = 22.9%). Valvular disease, especially in the mitral valve, occurred
frequently but pluri-valvular damage was less observed than in previous publications. Heart failure with preserved systolic function (EF
> 45 %) was found in 31.8%. Nevertheless, in the rest of them the systolic function was severely impaired (half of these had EF < 30%).
Conclusions: The mean of the angiotensin converting enzyme inhibitors, the beta-blockers and their maximum doses were low
compared to the international guidelines.

Key words: heart failure syndrome, Mexican national registry.

ardiac insufficiency is an increasingly frequent

public health problem. Population studies report

an incidence of one to five cases per 1000 person-

years; in people over 75, this rate increases to as
high as 40 cases per 1000 person-years.' In developed nations,
cardiac insufficiency (CI) is one of the principal causes of
hospitalization. In Europe, approximately 5% of urgent
hospital admissions are related to CI, and in the United
States it is the most common diagnosis among hospitalized
patients over 65. Hospital readmissions are too frequent in
patients with CI*and furthermore, the economic cost is
enormous.*

From a clinical and public health standpoint, the
importance of this disorder is unquestionable; nevertheless,
in Mexico it is difficult to determine the magnitude of the
problem due to a lack of epidemiological information.

The only available information is derived from studies
undertaken in small communities, clinical trials, from local
or regional statistics of other countries, or from data based
on hospital files or death certificates. Also, the population
studied is of Anglo-Saxon origin, and so the findings may
not be applicable to the Latin American population.*?

For this reason, the Mexican Cardiology Society (Socie-
dad Mexicana de Cardiologia), through its cardiac
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insufficiency clinic, designed a National Program for the
Registry of Cardiac Insufficiency (PRONARICA) in order
to better understand the characteristics of patients with this
disorder. All institutions and associations with CI patients,
and with the standardized methodology needed for its diag-
nosis, were invited to participate. Study objectives were: 1)
identify principal risk factors and related comorbidities, 2)
evaluate patients’ symptoms and clinical signs, 3) identify,
in these patients, the forms of diagnosis, treatment and
follow-up most often used in Mexico.

MATERIALAND METHODS

Study population
The registry included patients with CI confirmed as first
diagnosis (according to the criteria published in U.S.° and
European’ guides) who sought treatment at hospitals, health
centers, or second- and third-level institutions that were
considered, based on location and number of participants,
most suitable for collecting data from the 28 states included
in the registry. Each state designated a medical coordinator,
and all patients older than 17 were included consecutively
from July 2002 to October 2003.

The study excluded subjects who did not want to
participate, or who had illnesses or comorbid disorders,
which by themselves limit life expectancy to a year or less.

Definition of cases

Cardiac insufficiency was defined as a clinical syndrome
marked by exercise intolerance, signs of fluid retention, and
a clear response to treatment, accompanied by objective
indicators of cardiac dysfunction at rest, as identified by the
guides of the American Medical Association, American
College of Cardiology, and the European Society of
Cardiology.*"In other words, Cl is determined when one or
more of the following points is observed by echocardiogram:

* Representative of investigative group of Programa Nacional
de Registro de Insuficiencia Cardiaca (PRONARICA).

**  Clinica de insuficiencia cardiaca del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

***  Vice president, comité técnico del sistema de vigilancia
epidemiolégica de padecimientos, procedimientos diagnésti-
cos y terapéuticos cardiovasculares. SMC-SSA. Ex-
president, Mexican Cardiology Society.

****  Departamento de cardiologia, Hospital Central Norte de
PEMEX, México, DF.

Correspondence: Dr. Arturo Orea Tejeda. General Director of the
National Program for the Registry of Cardiac Insufficiency
(PRONARICA). Director of the clinica de insuficiencia cardiaca,
INCMNSZ. Providencia 1218-A 402, Col. Del Valle, México, DF, CP
03100. Tel./fax: (5255) 5484-8101. E-mail: artorea@yahoo.com.mx
Received: May, 2004. Accepted: June, 2004.

Translation: Tim Anderson.
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1) reduction fraction less than or equal to 28% and ejection
fraction equal to or less than 45%; 2) severe regional dyskinesia
and dilatation of left ventricle; 3) mass index of left ventricle
greater than 134g/m? in men and 110g/m? in women; 4)
rear wall of same ventricle and width of interventricular
septum above 95th percentile of prestated value; 5) left atrial
diameter above 95th percentile of prestated value; 6) serious-
to-moderate valvular lesion; 7) serious-to-moderate
pericardial bleeding; 8) right ventricular dilatation or 9) at
least one hospitalization in the previous three years with
signs and symptoms of cardiac dysfunction, NYHA functional
class 1II, and clinical or radiological signs of pulmonary or
systemic venous congestion (jugular distention,
hepatomegaly, peripheral edema); regardless of cause.*

Systolic cardiac insufficiency was defined as reduction
fraction less than or equal to 28% and ejection fraction equal
to or less than 45%, with severe regional dyskinesia, or
dilatation, of the left ventricle. Cardiac insufficiency with
preserved systolic function was defined as reduction fraction
greater than 28% and ejection fraction greater than 45%
without severe dyskinesia and with left atrial dilatation or
increased left ventricle mass index, rear wall width, or
increased width of interventricular septum.*

The committee on ethics in human investigation of the
Salvador Zubirdn National Institute of Medical Sciences and
Nutrition approved this study.

Data collection

The following aspects were included in the registry format:
demographic information, weight and height, risk factors
and concomitant illnesses, laboratory tests, pharmacological
treatment, electrocardiogram results, thorax teleradiography,
exercise test, echocardiogram, myocardial perfusion and
ventricular analyses, signs and symptoms, date of diagnosis
of cardiac insufficiency, number of hospitalizations, current
pharmacological treatment and complications. The decision
to include these variables was made in accordance with
diagnostic, treatment and follow-up needs as determined in
the Institute’s cardiac insufficiency clinic, in the recommen-
dations of the diagnostic and treatment guides %’ and in the
registries developed in other countries. **

Statistical analysis

Findings were entered in a database, and to avoid errors,
these were duplicated. Forms that were not filled out
correctly, or that showed data inconsistencies, were eliminated.
An analysis was undertaken to identify extreme values, which
were resolved through revision of corresponding formats
or by requesting that the researcher who entered the findings
corroborate the data. All observations with missing data or
uncorroborated extreme values were eliminated. Data
analysis was performed with descriptive statistics. Averages,
+ standard deviations (for continuous variables) and absolute
frequencies and percentages (for categorical variables) were
obtained. The SPSS Inc. (Version 10.0) program was used for
statistical analysis.
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RESULTS

967 patients were included. Table 1 shows the principal
population characteristics; the predominance of males and
subjects over 60 is notable. The two most frequent causes of
cardiac insufficiency were systemic arterial hypertension
and ischemic cardiopathy (figure 1). Also notable is that
44.9% of the individuals were diabetic and had a significant
percentage of renal damage (table 2).

With respect to lifestyle habits, 28% of the population
smoked, 30% consumed alcohol, 13% gained weight, and
18.3% lost weight. Only 0.2% of the patients said they
performed physical exercise.

Table 1. Clinical characteristics of study population (n=967)

Table 2. Pathological antecedents of the study population

Variables %
Diabetes mellitus 40.1
Nephropathy 28.4
Hemodialysis 13
CAPD 11.3
Renal transplant 6.5
Neuropathy 13.2
Retinopathy 229
Myocardial infarction 36.4
Thrombolysis 9.9
PTCA 5.3
Operation 7.2

CAPD: continuous ambulatory peritoneal dialysis; PTCA:
percutaneous transluminal coronary angioplasty

Figure 2 shows the principal symptoms observed. 22.9%
of the subjects had minimal class I symptoms, 42% had class
II, 26.5% had class III, and 8.4% had class IV (NYHA).

Figure 3 shows the affected valves; the mitral valve was
the most affected. Among electrocardiographic abnorma-
lities were conduction and rhythm disorders in 63% and
22% of the population, respectively. Electrocardiogram was
normal in only 5.4% of the patients.

Figure 4 shows the types of cardiac insufficiency and
ejection fraction. 33% of the cases showed the greatest
frequency of systolic cardiac insufficiency (68.2%) and the

Variables
Men (%) 58.4
Women (%) 41.6
Age (years) 62 + 15.2 (18-97)
Weight (kg) 70.5 £+ 15.7
BMI (kg/m?) 26.9+53
Total cholesterol (mg/dL) 193.1 £ 543
Triglycerides (mg/dL) 182.9 £ 119.1
HDL cholesterol (mg/dL) 395+ 11
LDL cholesterol (mg/dL) 122.8 £ 41.5
Glucose (mg/dL) 128.6 + 62.4
Serum creatinine (mg/dL) 1.9+27
BMI: body mass index
o
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Figure 1. Principal comorbidities of the studied population. SHBP: systemic high blood pressure. IHD: ischemic heart disease; Valvulop:
valvulopathy; TRF: terminal renal failure; Rheum arth: rheumatoid arthritis.
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severity of affectation of systolic function (EF<30%). Among days per year, against 25.5% in those of non-cardiac origin.
causes of hospitalization, the majority were of cardiac origin Figure 5 shows treatment used, by pharmaceutical group,
(74.1%) and average days of hospitalization was 3.75 + 7 and table 3 shows the doses used.

70 B2.4%

Angina Fatigue Dy=pnea Orthopnea FHD Effort cough

3547

304

254

20

Hapatomegaly  Ascities LM edermna Jugular Third sound  Fourth sound  Pulmn. Ralas
plethora

Figure 2. Principal signs and symptoms of the studied population. PND: paroxysmal nocturnal dyspnea. LM: lower members. Pulm. Rales:
pulmonary rales.
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Mitral Aortic Tricuspid

Mitro-aorfic Mitro-aortic T flitro-tricuspd

Figure 3. Most affected valves. Valvular disease (19.8%). Mitro-aortic-T: mitral-aortic-tricuspid.

65, 2%

Diastalic (FE = 45%)
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& HER

<30 30-45 =45
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Figure 4. Types of cardiac insufficiency and categories of ejection fraction.

DISCUSSION

Cardiac insufficiency is a significant health problem affecting
nearly 4% of persons over 55, and up to 13% of those over
75.8 Cl is the principal cause of hospitalization and leads to
mortality in 20% of cases, and 30% of patients will die or will
be rehospitalized in the following six months.*!"!

Cl s the result of diverse underlying conditions, such as
coronary disease, arterial hypertension, valvular alterations,
viral infections, toxic effect of medications, etc.,'* with varying
prevalence depending on diverse populations; for these

reasons the results of epidemiological studies should be
compared with caution.?®

One advantage of classifying the types of cardiac
insufficiency with standardized criteria, as was done in this
study, is that it facilitates the comparison of data of distinct
populations while following uniform guidelines.

There are few national studies at the population level,
such as EPICA*" with large sample size and which have
standardized criteria for defining cardiac insufficiency ca-
ses. This study had access to 28 states in Mexico, with
numerous cases confirmed and proved by objective
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Figure 5. Treatments used, by pharmaceutical group. ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors; BB: beta blockers; ARA: angiotensin-
receptor antagonists; CaA: calcium antagonists; Diur: diuretics; Spiro: spironolactone; Antiarryth: antiarrhythmics.

evaluations, such as echocardiogram, radioangiography and
angiography. Characteristics that stood out during the study
include: elevated frequency of diabetes mellitus, obesity,
nephropathy and arterial hypertension, all as findings of target
organ damage. In the cases with ischemic characteristics,
which manifested in nearly half the population, in more than
one-third these were expressed as myocardial infarction.
Nevertheless, in spite of theoretically available treatments,
the percentage of individuals receiving thrombolytic therapy
and angioplasty was greatly reduced, perhaps for this reason
these are found in the group with damaged cardiac function.

Other notable observations include elevated tobacco
consumption (in spite of having this condition), and an
almost inexistent history of physical exercise. Although the
overall percentage of cases with drug consumption was
low, this factor was highly prevalent in recognized
comorbidities of cardiovascular disease.

Presently, moderate-to-severe valvular disease is less
frequent. In this study, practically 20% of patients had
significant valvulopathy. As would be expected, affectation
of the mitral valve was most often observed, but also nota-
ble, unlike in the past, is that the frequency of cases with
trivalvular affection was low, which differs very little from
the findings of other series (16%).

Another notable finding is the frequency of
dysthyroidism in this population, which is a curable cause
of cardiac insufficiency and which in this study reaches con-
siderable proportions (6.1%).

Among the most frequent signs and symptoms were
exercise intolerance and congestive data; in one very consi-
derable percentage of patients the symptoms were minimal,
judging by functional class (NYHA I =23%). Such findings
underscore the need for early detection campaigns, before
functional deterioration becomes more severe. Frequency
of symptoms is close to that observed in the EPICA study,"*
above all in those individuals with few symptoms and in
those most compromised: class I (35.4 vs. 23), class II (29.9
vs. 42.2), class III (23.5 vs. 26.5), class IV (4.9 vs. 8.3), for the
EPICA and PRONARICA studies, respectively.

Cardiac insufficiency with conserved systolic function
was found in only one-third of the cases (>45%), perhaps
owing to the fact that the studied population was relatively
young, given that this is more common at advanced ages.
On the other hand, deterioration in systolic function occurred
in the majority of the population, in which half were severely
affected (EF<30%).

The majority of the studies have demonstrated that
treatment is effective with angiotensin-converting enzyme
inhibitors'*!® and with spironolactone? because these
improve prognosis; nevertheless, the doses used aren't
optimal.'®2"# With digoxin, posthospitalization has
decreased from 60% to 40%. As is the case with other studies,
the percentage of patients receiving minimum
recommended treatment was 36%,2! except with beta
blockers, with which this percentage oscillated between
11.3% and 28.7%.
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Table 3. Administered dose of pharmacological treatment

Medication % of patients Avg. dose (mg/dia) Minimum dose Maximum dose
(mg/dia) (mg/dia)
ACEI
Captopril 40.1 42.3 6.25 150
Lisinopril 443 10 40
Ramipril 14.4 3.8 2.5 5
Enalapril 0 - - -
Betablockers
Metoprolol 55.5 23.5 400
Carvedilol 422 33.9 3.25 50
Propranolol 2.3 42.8 20 80
ARAS
Irbesartan 4 200 150 300
Valsartan 15 80 160
Candesartan 34 4 32
Losartan 47 48.1 125 100
Calcium antagonists
Verapamil 12 60 180
Angiotropin 13 30 60
Felodipine 37 4.8 3 5
Amlodipine 31 10 40
Nifedipine 7 20 30
Diuretics
Furosemide 82 55.5 10 320
Bumetanide 20 1 4
Chlorothiazide 16 249 0.25 100
Antiarrhythmics
Amiodarone 85.9 213.6 100 600
Propafenone 9.9 250 150 450
Flecainide 0 - - -
Digital 225.7 62.5 250
Nitrates 30.1 5 180
Aldosterone RA 40 12.5 200

Spironolactone

ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARAS: angiotensin-receptor antagonists; Aldosterone RA: aldosterone receptor

antagonists.

In this study, little more than half the patients received
angiotensin-converting enzyme inhibitors and 42% received
beta blockers, which is comparable with other series.?!*
These percentages would appear to favor the treatment
schemes used in the study; nevertheless, these averages
have a considerable bias, given that the use percentage of
the pharmaceuticals is “deviated” for their extreme use in
cardiac insufficiency clinics and, in this sense, don’t properly
reflect the national reality. Furthermore, the average
administered dose is far below that which should be used;
therefore the higher the dose, the greater the benefits. Other
studies have shown similar findings;'* for this reason
measures should be implemented that assure that
pharmaceutical treatment is applied appropriately.

When pharmaceutical use was classified by grade of
severity of cardiac insufficiency (NYHA), there were fewer

cases treated with angiotensin-converting enzyme inhibitors
in class I than in class IV, contrary to the results with beta
blockers,* given that, in spite of the Copernicus Study;,
resistance to use of beta blockers in more severe cases of
cardiac insufficiency is still frequent.*In this country, there
is a similar tendency, and further still, the majority of the
studies investigate the administration of medicines;
nevertheless, use of these or their combinations is often for
cardiovascular conditions other than cardiac insufficiency.
The role of modifiable risk factors should be noted, such as
smoking, obesity and its relation with diabetes and
hypertension, alcohol consumption (even though this was not
a major causative factor for cardiac insufficiency) and, closely
related with the previous factors, extreme physical inactivity.
Before this panorama, it is important to consider the
importance of implementing preventive measures that re-
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duce risk factors, especially modifiable ones. Likewise, it is
important to insist, through informational campaigns and
continuing medical education, on following international
recommendations and basing decisions on the available
information, especially with respect to dosage, which is
frequently considered inadequate.

Final comment

As this is an important opportunity to understand a part of
the epidemiological reality, we must keep in mind that this
is the first phase in an ambitious project that will not be free
of enormous difficulties. Nevertheless, the academic, mo-
ral, administrative and operative support of the participating
institutions gives us reason to suppose that the outcome
will be positive.

The participation of various institutions was an added
component, and representative of the data obtained, which
allows us to suppose that the impact of this information will
project itself with greater operative reach in the
heterogeneous health system.
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Salazar, Dr. Ernesto Diaz Herndndez, Dr. José Alfredo
Estrada Sudrez, Dr. Julio Ivan Farjat Ruiz, Dr. José Galvan
Diaz, Dr. Elias Garcia Cantti, Dr. Enrique Gomez Alvarez,
Dr. Antonio Gémez Mujica, Dr. Gilberto Gonzalez Carrera,

Dra. Ana Maria Gonzélez Méndez, Dr. Javier Gonzalez Pe-
drero, Dr. Carlos E. Guzmén Rodriguez, Dr. Jorge Octavio
Guzman Jacinto, Dr. Fernando Guillén, Dr. Edmundo Guillén
Flores, Dra. Irma Eugenia Gutiérrez Mejfa, Dr. Victor Jiménez
Diaz, Dr. Eduardo Herrera, Dr. Arturo Higashida Hirose,
Dr. Carlos Ixcampari ], Dr. Salvador Jiménez Castellanos,
Dr. José Luis Leyva Garza, Dr. José Luis Leyva Pons, Dr.
Mario Lépez Lara, Dr. David Madrigal, Dr. Gustavo Adolfo
Martinez Ramirez, Dr. Angel Martinez Sudrez, Dra. Rosa
Medina Ramirez, Dr. Jorge Moscos, Dr. Javier Mota Lemus,
Dr. Arturo Néjera Herrera, Dr. Tomés Ontiveros Godinez,
Dra. Adriana Ortega Gutiérrez, Dr. Arturo Ortega Sanchez,
Dr Arturo Orea Tejeda, Dr. Eduardo Patrén Amador, Dr.
Luis Ramén Pineda Pompa, Dr. Javier Rangel Rojo, Dr. Ri-
cardo Remes Ruiz, Dr. Angel Rafael Rivas Tapia, Dr. César
Rodriguez Gilabert, Dr. Efrén A. Rodriguez Hernandez, Dr.
Juan Manuel Saldafna Sierra, Dr. Rigoberto Antillan, Dr.
Neéstor Saucedo, Dra. Lourdes Teutli, Dr. Jorge Luis Torres,
Dr. Juan Alejandro Vdzquez, Dra. Maria Reyna Véazquez
Ruiz, Dr. Gildardo Vidal, Dr. Ignacio Yéafiez Morales, Dr.

7

5.3.1 Politica de Calidad

5.4 PLANIFICACION

5.4.1 Objetivos de Calidad
Mexicano de Medicina Interna de Meéxico A.C.

exposicion.

como estandar minimo de calificacion del 85%.

N\

Colegio de Medicina Interna de México A.C.
Manual de Gestion de Calidad

Es Politica de calidad del Colegio de Medicina Interna de México:

Agrupar a los Especialistas en Medicina Interna de Mexico, con el fin de proporcionarles una Educacion Médica
Continua a través de cursos de actualizacion, conferencias, exposiciones, talleres y congresos impartidos por expositores
de alto nivel académico y personal comprometido con la mejora continua como lo establece la Norma mexicana NVIX-
CC-9001-IMNC-2000/1SO 9001:2000 "Sistema de Gestion de Calidad” y con el resto de sus requisitos.

* Realizar el numero de eventos que sean necesarios para lograr una Educacion Médica Continua que proporcione
a los Especialistas de Medicina Interna por lo menos 250 puntos acreditables para su certificacion ante el Consejo

* Realizar cursos de actualizacion, conferencias, exposiciones y congresos de la Especialidad de Medicina Interna
con un nivel de satisfaccion de sus clientes de por lo menos el 70%, relativo a su contenido, nivel académico y nivel de

* Capacitar al personal del Colegio en lo relativo a la aplicacion del Sistema de Gestion de Calidad del Colegio de
Medicina Interna para lograr un nivel de conocimiento del Sistema de por lo menos el 85%.

* Evaluar Proveedores para la contratacion de bienes o servicios que afecten la Prestacion del Servicio, tomando

* Coordinar de manera eficaz la operacion de los eventos a través del logro de estandares de atencion que van desde
los 12.5 min. en eventos de 100 personas o menos, de 15 min. en eventos de 200 personas o menos, de 20 min. en
eventos de 500 personas o menos hasta los de 30 min. en eventos de 500 personas o mas.

El Presidente del Colegio de Medicina Interna de México,

Dr. Antonio Gonzalez Chdvez

Rubén Yong Portillo, Dr. Hugo Zavala Jaramillo.

J
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m Articulo original

Relacion entre diagnésticos, uso de medicamentos
y la evaluacién geriatrica

R. Salinas Martinez,* M. Valdés Davila,* A. Vazquez Garcia,* M. Garza Cantu*

RESUMEN

Antecedentes: el fendmeno demografico del envejecimiento en México es innegable. Se encuentra en el séptimo lugar entre los paises
con envejecimiento acelerado. Este problema se agrava en areas industrializadas con alta concentracién de poblacion, como Monterrey,
Nuevo Leén, México. Estudiar esta poblacion para anticipar e identificar sus necesidades es imperativo.

Objetivos: registrar los diagnésticos, cuantificar los medicamentos y establecer correlaciones con la evaluacién geriatrica.

Material y métodos: se practicaron 250 valoraciones geriatricas con los instrumentos para evaluar el estado mental (MMSE Folstein),
escala de depresién geriatrica (GDS Yesavage), actividades de la vida diaria (AVD Katz), actividades instrumentales de la vida diaria
(AIVD Lawton-Brody) y revision del expediente clinico.

Resultados: participaron 105 hombres (42%) y 145 mujeres (58%). La edad varié entre 52 y 97 afios, con un promedio de 72. Promedio
de diagnésticos: 6.7. Medicamentos en la dltima semana 3; en el Gltimo mes 2.69. Las valoraciones promedio de los instrumentos
utilizados fueron: MMSE: 26.3 puntos, GDS: 2.98, AVD: 5.8, AIVD: 6.2. En el nUmero de medicamentos tomados y nimero de diagnésticos
en relacion con el estado mental se registraron datos significativos p -.03 y -.05 respectivamente, el nimero de diagnésticos en relacion
con las actividades de la vida diaria también fue significativo con p -.04.

Conclusiones: poblaciéon con distribucién de edad similar a la nacional; las caracteristicas epidemiolégicas reflejan lo que informa la
literatura; el nUmero de medicamentos es el esperado; la evaluacién geriatrica se encuentra preferentemente intacta y permite estable-
cer medidas preventivas. Se detecté mayor porcentaje de depresion geriatrica con respecto a otras poblaciones. Existe relacion entre
el numero de diagnésticos y la disminucién de las actividades de la vida diaria, asi como del estado mental.

Palabras clave: evaluacion geriatrica, diagnosticos, medicamentos.

ABSTRACT

Background: The demographic phenomenon of the aging is undeniable in Mexico, being in the seventh place among the countries of
quick aging. It is increased in industrialized areas with great population concentration such as Monterrey, NL, Mexico. To study this
population, advancing and identifying their necessities is imperative.

Objectives: To quantify the used medications, to document the established diagnoses and to establish correlations with the geriatric
evaluation.

Material and methods: Two-hundred-fifty geriatric evaluations were done using the instruments of exam of the mental state (MMSE
Folstein), scale of geriatric depression (GDS Yesavage), activities of the daily life (AVD Katz), instrumental activities of the daily life
(AIVD Lawton - Brody) and revision of the clinical file.

Results: Subjects were 105 men (42%) and 145 women (58%). Age 52-97 years, average: 72 years. Average of diagnoses: 6.7.
Medications used in the last week 3; in the last month 2.69. Mean MMSE: 26.3 points, mean GDS: 2.98, mean AVD: 5.8, mean AIVD: 6.2.
In the number of taken medications and number of diagnoses related to MMSE data were significant, p -.03 and -.05, respectively. Number
of diagnoses related to AVD was significant with a p -.04.

Conclusions: Population had a similar age distribution to the national one; the epidemic characteristics reflect that reported in the
literature; the number of medication was the expected; the geriatric evaluation is preferably intact, which allows preventive measures;
we detected bigger percentage of alterations in GDS regarding other populations. There is a relationship between number of diagnoses
and decreased AVD, as well as MMSE.

Key words: geriatric evaluation, diagnoses, medications.

*  Centro Regional para el Estudio del Adulto Mayor (CREAM). mento de medicina interna, Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Servicio de geriatria, departamento de medicina interna, Hos- Gonzalez, UANL. Av. Madero y Gonzalitos s/n., Col. Mitras Centro,
pital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez, Universidad CP 64460, Monterrey, Nuevo Ledn.

Auténoma de Nuevo Leon, Monterrey, Nuevo Leon. Recibido: octubre, 2003. Aceptado: febrero, 2004.

Correspondencia: Dr. R. Salinas Martinez. Centro Regional para el La version completa de este articulo también esta disponible en

Estudio del Adulto Mayor (CREAM), servicio de geriatria, departa- internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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e acuerdo con la Conferencia sobre Enve-

jecimiento de las Naciones Unidas de abril

del 2002, la poblacién geridtrica se

incrementa de manera muy importante, ya
que un millén de individuos alcanzan los 60 afios de
edad cada mes, principalmente en los paises en desa-
rrollo, que representan 80% de esta poblacién. El grupo
que crece mas répido es el de mayores de 80 afios de
edad, actualmente constituido por 70 millones de indi-
viduos; se prevé que esta cifra se quintuplicara durante
los siguientes 50 arios.'

Meéxico ocupa el séptimo lugar entre los paises con
envejecimiento acelerado de la poblacion, seguin refie-
re el Programa de Accién: Envejecimiento, preparado
por la Secretaria de Salud en el 2001.% Los datos recopi-
lados por el INEGI en los ultimos censos muestran
aumentos porcentuales de la poblacién mayor de 65
afnos de edad, inclusive, por arriba de los registrados
en la poblacién general. En el censo del 2000 habia
97.5 millones de mexicanos, y 6.8 millones (5%) eran
mayores de 65 afios de edad.® En México este grupo de
edad consume 30% de recursos para la salud y ocupa
60% de las camas de hospital.*

Lapoblacién de jubilados también aumenta y existen
poblaciones, como la estudiada, que mostrardn incremen-
tos importantes en los proximos afios, por el crecimiento
en la base de empleados en las décadas de 1950, 1960 y
1970. Elincremento de esta poblacién representa un im-
pacto serio en la capacidad de los servicios de salud por
elndmero de trastornos y discapacidades que implica el
envejecimiento. El problema se agrava en areas
industrializadas con gran concentracién de poblacion,
como la zona metropolitana de Monterrey. Estudiar esta
poblacién de manera integral para anticipar e identificar
sus necesidades es imperativo. La poblacion de este estu-
dio la conformé un grupo de jubilados de las empresas
del consorcio FEMSA de Monterrey, NL, México, quienes
reciben atencién médica en su clinica privada donde se
presta servicio a 18,536 personas.

Para el estudio de esta poblacién especifica se eligi6
la evaluacion geriatrica.’ Su aplicacidon es comudn en el
estudio de este tipo de poblaciones, y se ha sometido a
numerosas demostraciones clinicas, tal vez como
ninguna otra intervencion médica.*'¥ Aunque origi-
nalmente se disefi6 para el estudio y tratamiento de
individuos con fragilidad, esta metodologia se aplicé

con los siguientes propdsitos: a} identificar individuos
con fragilidad, o en riesgo de desarrollarla; b) identifi-
car a la poblacién geriatrica de esta clinica como grupo
por considerar que utiliza un alto porcentaje de los
recursos para la salud; ¢} optimizar el trato de los jubi-
lados en consulta ambulatoria institucional al
considerar la evaluacién geriatrica mds eficaz en la
identificacion del impacto sobre la salud y calidad de
vida de los pacientes, que el solo listado tradicional
de problemas; d}adaptar los programas de atencion al
jubilado a surealidad en el terreno de la salud, en par-
ticular desde la perspectiva geriatrica puntualizando
en la funcion y no en el diagnéstico; e} identificar la
relacién entre el nimero de medicamentos, los diag-
nosticos y los instrumentos de la evaluacion geridtrica.

MATERIALY METODOS

La Clinica Cuauhtémoc y Famosa presta atencién mé-
dica atodos los trabajadores y empleados del consorcio
FEMSA, ubicado en Monterrey, Nuevo Leén. La Clini-
ca proporciona atencién médica integral a todos los
trabajadores activos y se vuelve continua a los jubila-
dos y sus conyuges; asi como para los padres de los
trabajadores que califican al servicio por su condicién
de dependientes.

En vista de las necesidades especiales de esta pobla-
cién, en la actualidad de 1,702 individuos, y su uso de
recursos para lasalud, se inici6é un programa de atencién
multidimensional e interdisciplinario geridtrico conoci-
do como Unidad Geridtrica de Evaluacién y Manejo
(Unagema). Esta atencion especializada la proporciona
un equipo de profesionales integrado por un médico
geriatra, una trabajadora social y una enfermera.

Una vez conformado el equipo, iniciadas las activi-
dades de atencién primaria y revisados los
instrumentos bésicos de la evaluacién geridtrica, se
procedié a practicar valoraciones interdisciplinarias
de la poblacién. Hasta la fecha se han revisado 600
derechohabientes. En este trabajo se reportan 250 de
ellos e integran un grupo intermedio de los evaluados.

Para la evaluacidn se hizo una revisién del expe-
diente clinico elaborado por el médico geriatra. Se
determiné el nimero de diagnésticos establecidos en
el listado frontal del expediente y se afladieron los es-
tablecidos en consulta, no relacionados en la lista. El
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numero de medicamentos se establecié en la misma
revisién del expediente y se confirmé en el interrogato-
rio directo al paciente; de quienes sufrian algtn
trastorno cognoscitivo la informacién se obtuvo del
pariente més cercano, por lo general del conyuge.

En la evaluacién geriatrica se utilizaron los instru-
mentos MMSE (Folstein), GDS (Yesavage), Actividades
de la Vida Diaria (Katz) y Actividades Instrumentales
dela Vida Diaria (Lawton-Brody). La enfermera y la tra-
bajadora social aplicaron los exdmenes en el servicio de
geriatria de la clinica, en presencia del médico geriatra.

Los resultados se almacenaron y procesaron con el
sistema Statistica (Statsoft, Tulsa Oklahoma, EUA), se
establecieron rangos, promedios y correlaciones.

RESULTADOS

De los 250 entrevistados, 105 eran hombres (42%) y
145 mujeres (58%). Rango de edad: 52-97 afios, prome-
dio: 72. Al distribuirlos por grupos de edad 13
individuos tenian entre 50 y 60 afios (5.2%), 85 entre 60
y 70 (34%), 100 entre 70 y 80 (40%) 47 entre 80 y 90
(18.8%) y 5 eran mayores de 90 (2%).

El promedio de diagnésticos fue de 6.7, rango 0-26;
71 individuos con 0 a 4 diagndsticos (28.4%); 127 con 5
a9 diagnosticos (50.8%), 45 con 10 a 14 (18%), 5 indivi-
duos con 15 a 19 (2%), y dos pacientes con mas de 20
diagndsticos (0.8%).

En el area de distintos medicamentos consumidos
en laultima semana el rango fue de 0 a 14, con prome-
diode 3;29.6% de 0a 2;35.2% de 2 a 4; 19.6% de 4 a 6;
8.4%de62a8;5.2%de8a10;0.8% de10a12;0.8% de 12
a 14y 0.4% mas de 14. Asi, 70.4% de la poblacién con-
sume mds de dos medicamentos al dia.

En cuanto a medicamentos, en el dltimo mes los re-
sultados fueron los siguientes: rango de 0 a 14 con media
de 2.69, el grupo mds relevante fue el de 2 a 4 medica-
mentos con 96 personas, lo que equivale al 38.4% de
los casos; 33.2% de0a 2;16.8% de 4 a6; 6.8% de 6 a 8;
28% de8al0;1.2% de10a12;04%de12a14y0.4%
mads de 14; esto muestra que 66.8% de la poblacion con-
sume mas de dos medicamentos por dia.

Enlos instrumentos de evaluacién geridtrica tenemos:

MMSE media de 26.3 puntos con unaminima de 0y
maxima de 30. Se ubicé 70.4% de la poblacién entre 25
y 30 puntos y 29.6% de 0 a 24.

En la escala de depresion geridtrica el promedio fue
de 2.98 con rango de 0 a 15, 85.6% (214) de los casos
obtuvo un puntaje menor a 5, con puntaje de 6 a 10
10.8% (27 casos) y 3.6% (9 casos) de 11 a 15.

En relacién con los puntajes en la escala de activida-
des de la vida diaria el promedio fue de 5.8, rango 2-6.

En las actividades instrumentales de la vida diaria
el promedio fue de 6.2, rango 0-7.

Al evaluar la relacion entre la edad y el niimero de
diagndsticos de los pacientes, MMSE, GDS, AVD y
AIVD no se encontraron correlaciones estadisticas sig-
nificativas. Tampoco se encontraron estadisticas de
correlacion significativas al valorar el nimero de me-
dicamentos tomados enrelacién con la edad y la escala
de depresion geridtrica.

En cuanto al niimero de medicamentos tomados y el
numero de diagnésticos en relacién con MMSE si se
encontraron datos estadisticamente significativos con
p-.03y-.05, respectivamente.

Alvalorar las actividades de la vida diaria y las acti-
vidades instrumentales de la vida diaria en relacién con
el niimero de medicamentos tomados no se encontraron
datos estadisticos significativos; tampoco al relacionar
el nimero de diagnésticos con los medicamentos toma-
dos y la escala de depresion geridtrica.

El ndmero de diagnésticos en relacion con las acti-
vidades de la vida diaria si fue estadisticamente
significativo con p -.04.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Elinterés por describir las condiciones de salud gene-
ral de las personas mayores de 60 afios de edad existe
en nuestro pais desde la década de 1990. De hecho, el
Programa de Accién: Envejecimiento de la Secretaria
de Salud? menciona la necesidad de estos estudios. Este
trabajo seria un nuevo acercamiento a esa tarea, aun-
que de caracter local, y dirigido a un grupo especifico
de poblacién.

La evaluacién geriatrica no se considera una parte
independiente de los otros elementos de un servicio de
salud, ya sea institucional o privado. Debe integrarse a
un proceso clinico dindmico, responsable de los cam-
bios en el estado de salud de los individuos a lo largo
del tiempo. Carecer de estos procesos conduce a la frag-
mentacién del cuidado y deteriora la salud de los
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usuarios, ademas de aumentar el costo operativo de
cualquier sistema de salud.

La evaluacién geridtrica, como una metodologia
multidimensional, incluye el examen a los pacientes
en varias esferas, como: la fisica, mental, social, econé-
mica, funcional y medio ambiental. De acuerdo con la
declaracién de los Institutos Nacionales de Salud de
Estados Unidos, este tipo de evaluaciones son particu-
larmente utiles entre la poblacion de adultos mayores.?

Las metas de este proceso son:

1. Mejorar la capacidad diagnéstica de los proble-
mas de este grupo etario.

2. Guiar la seleccion de intervenciones para
reestablecer o preservar la salud.

3. Recomendar una situacién medioambiental ade-
cuada para el cuidado de los pacientes, en particular
la doméstica.

4. Predecir los resultados del cuidado de acuerdo
con los problemas particulares de cada paciente.

5. Vigilancia clinica cercana.

Ahora bien, la poblacién de individuos jubilados
aumenta en nuestro pais y se vuelve un problema de-
mogréafico con innumerables consecuencias en
multiples niveles. Su atencién para la salud ha segui-
do el método tradicional orientado a través del médico
de primer contacto, ya sea el familiar o internista.

La propuesta de este estudio estriba en demostrar, a
través de la identificacion de las multiples dimensio-
nes de los problemas de salud de estos individuos, la
utilidad de un tratamiento geridtrico que identifique
las dreas de prevencion de la enfermedad, promocién
de lasalud y cuidado integral no previsto por el mode-
lo anterior.

El promedio de edad de los sujetos de nuestro estu-
dio fue de 72 afios, con rango de 52 a 97. La encuesta
SABE de 1999, realizada en la Ciudad de México, como
representativa de nuestro pais en Ameérica Latina y el
Caribe, reporta una media de 69.8 afios con rango de 60
a 98, y el estudio UANL 1% marca una media de 65.62
aflos conrango de 45 a 91, lo que indica resultados bas-
tante similares. Este estudio arrojé una proporcién de
58% de mujeres y 42% de hombres, parecida a los ha-
llazgos de la revision de la Encuesta Nacional de Salud
de 1988, revisada en 1996 por Ruiz-Arregui y Rivera-
Marquez,? quienes reportan mayor nimero de mujeres
independientemente del grupo de edad, a diferencia del

estudio UANL 1, que registra una proporcién de 60.5%
de hombres y 39.5% de mujeres.

El grupo de edad encontrado con mayor ntimero de
individuos es el de 70 a 80 afios con 40% de la pobla-
cién, lo que coincide con el andlisis poblacional sobre
el mayor crecimiento poblacional en los adultos mayo-
res que es el de 80 afos de edad.

En relacién con el nimero de diagnésticos se en-
contré un promedio de 6.7 y mds del 50% tienen cinco
o mads diagnésticos, comparable con la experiencia in-
ternacional y subraya el concepto de polienfermedad
enel adulto mayor.

En este estudio los trastornos cardiovasculares fue-
ron las enfermedades mas frecuentes, la hipertension
arterial y enfermedad coronaria fueron las més comu-
nes, lo que concuerda con el anélisis estadistico regional
(UANL 1) y mundial. Las alteraciones metabdlicas,
como diabetes mellitus y dislipidemias, y los factores
predisponentes para problemas cardiovasculares si-
guen en frecuencia. Por tltimo, entre los padecimientos
mads frecuentes estdn las alteraciones gastrointestinales
del tipo enfermedad 4cido pépticay los trastornos fun-
cionales, asi como los reumatolégicos, de los cuales el
mds comun es la osteoartritis.

Enel grupo de estudio se identifico, en promedio, la
prescripcion de tres medicamentos durante la tltima
semana o mes, lo que corrobora la polifarmacia del
adulto mayor, en comparacién con los resultados
del estudio UANL 1 que muestran rangos similares.

La funcionalidad de esta poblacién se demuestra
en las escalas de AVD y AIVD aplicadas al grupo, sin
que las afectara la edad o el nimero de medicamentos
tomados, en cambio, el nimero de diagnésticos si las
afecta significativamente.

Enel Programade Accién: Envejecimiento se plantea
el problema de que, en general, se sabe poco de lamagni-
tud de las afecciones comunes que no son causa de
muerte, pero si de discapacidad, como la demencia y la
depresion, pero esta investigacion muestra un panorama
de su poblacién, y con el instrumento MMSE se encontré
un porcentaje mayor al 70% de los rangos normales.

En cuanto a la valoracién afectiva, la encuesta GDS,
también utilizada por el grupo CUPAy UANL 1, regis-
tré puntuaciones sospechosas mayores de 5 en 14.4%
de los individuos. Esto se compara negativamente con
reportes previos de sintomas depresivos en sélo 3 al
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5% de adultos mayores de la comunidad. Debe
recordarse que la prueba es de tamizaje y que los indi-
viduos deberédn evaluarse més de cerca.

Laedad, por si misma, no implica mayor nimero de
enfermedades, ni mayor nimero de éstas significa ne-
cesariamente mayor nimero de medicamentos; es
evidente que el uso racional de los farmacos impacta
de manera positiva en la cantidad utilizada.

En esta poblacién existe relacién entre el niimero de
diagnésticos y deterioro en la puntuacién de MMSE,
debera aclararse si esto corresponde al aumento en los
diagnésticos relacionados con trastornos neuro-
psiquiatricos.

Se demostré que la edad, por si misma, no altera el
reporte de MMSE y GDS, aunque se conoce el mayor
porcentaje de demencia en relacién con la edad. Sin
embargo, el nimero de diagndsticos no impacta de
manera significativa el GDS, al contrario de lo que pu-
diera pensarse.

Elestudio de la poblacién jubilada efectuado por este
grupo de trabajo ha arrojado algunas respuestas, pero
también innumerables preguntas. Es necesario determi-
nar el impacto de la disponibilidad de servicios de salud
como factor para un envejecimiento saludable en estas
poblaciones, asi como el papel de la nutricién y los hé-
bitos de vida para detener el deterioro funcional por la
edad y enfermedad y, lo més relevante para esta investi-
gacién, el impacto de los servicios geridtricos
interdisciplinarios institucionales sobre la salud de los
individuos mayores y los costos que representan.

Observaciones futuras de esta poblacion resolveran
parte de estas incognitas.

Este estudio hallé una poblacién con frecuencias y
tipos de padecimientos similares a los reportados en la
literatura, asi como del consumo de medicamentos; las
esferas geridtricas se encuentran intactas en la mayor
parte de la poblacién y vuelven a las medidas de pre-
vencion y promocion nuestras mejores armas para evitar
el incremento en la morbilidad, discapacidad y eleva-
cién en los costos de operacion médica futura.
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Relation among diagnoses, drug’s use and geriatric assessment

R. Salinas Martinez,* M. Valdés Davila,* A. Vazquez Garcia,* M. Garza Canta*

RESUMEN

Antecedentes: el fendmeno demografico del envejecimiento en México es innegable. Se encuentra en el séptimo lugar entre los paises
con envejecimiento acelerado. Este problema se agrava en areas industrializadas con alta concentracién de poblaciéon, como Monterrey,
Nuevo Ledn, México. Estudiar esta poblacion para anticipar e identificar sus necesidades es imperativo.

Objetivos: registrar los diagnésticos, cuantificar los medicamentos y establecer correlaciones con la evaluacién geriatrica.

Material y métodos: se practicaron 250 valoraciones geriatricas con los instrumentos para evaluar el estado mental (MMSE Folstein),
escala de depresién geriatrica (GDS Yesavage), actividades de la vida diaria (AVD Katz), actividades instrumentales de la vida diaria
(AIVD Lawton-Brody) y revision del expediente clinico.

Resultados: participaron 105 hombres (42%) y 145 mujeres (58%). La edad varié entre 52 y 97 afios, con un promedio de 72. Promedio
de diagnésticos: 6.7. Medicamentos en la dltima semana 3; en el Gltimo mes 2.69. Las valoraciones promedio de los instrumentos
utilizados fueron: MMSE: 26.3 puntos, GDS: 2.98, AVD: 5.8, AIVD: 6.2. En el nUmero de medicamentos tomados y nimero de diagnésticos
en relacion con el estado mental se registraron datos significativos p -.03 y -.05 respectivamente, el nimero de diagndsticos en relacion
con las actividades de la vida diaria también fue significativo con p -.04.

Conclusiones: poblaciéon con distribucién de edad similar a la nacional; las caracteristicas epidemiolégicas reflejan lo que informa la
literatura; el nUmero de medicamentos es el esperado; la evaluacién geriatrica se encuentra preferentemente intacta y permite estable-
cer medidas preventivas. Se detecté mayor porcentaje de depresion geriatrica con respecto a otras poblaciones. Existe relacion entre
el numero de diagnésticos y la disminucién de las actividades de la vida diaria, asi como del estado mental.

Palabras clave: evaluacion geriatrica, diagnosticos, medicamentos.

ABSTRACT

Background: The demographic phenomenon of the aging is undeniable in Mexico, being in the seventh place among the countries of
quick aging. It is increased in industrialized areas with great population concentration such as Monterrey, NL, Mexico. To study this
population, advancing and identifying their necessities is imperative.

Objectives: To quantify the used medications, to document the established diagnoses and to establish correlations with the geriatric
evaluation.

Material and methods: Two-hundred-fifty geriatric evaluations were done using the instruments of exam of the mental state (MMSE
Folstein), scale of geriatric depression (GDS Yesavage), activities of the daily life (AVD Katz), instrumental activities of the daily life
(AIVD Lawton - Brody) and revision of the clinical file.

Results: Subjects were 105 men (42%) and 145 women (58%). Age 52-97 years, average: 72 years. Average of diagnoses: 6.7.
Medications used in the last week 3; in the last month 2.69. Mean MMSE: 26.3 points, mean GDS: 2.98, mean AVD: 5.8, mean AIVD: 6.2.
In the number of taken medications and number of diagnoses related to MMSE data were significant, p -.03 and -.05, respectively. Number
of diagnoses related to AVD was significant with a p -.04.

Conclusions: Population had a similar age distribution to the national one; the epidemic characteristics reflect that reported in the
literature; the number of medication was the expected; the geriatric evaluation is preferably intact, which allows preventive measures;
we detected bigger percentage of alterations in GDS regarding other populations. There is a relationship between number of diagnoses
and decreased AVD, as well as MMSE.

Key words: geriatric evaluation, diagnoses, medications.
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ccording to areport presented during the United

Nations Conference on Aging, in April 2002, the

worldwide geriatric population is growing

rapidly. Each month, one million people reach
the age of 60, the majority of whom (80%) live in developing
countries. Furthermore, the population sector that is
increasing more rapidly than any other is comprised of
people over 80 years of age, with more than 70 million
individuals at this time. It is predicted that this age group
will quintuple in the next 50 years.!

Mexico has seventh most rapidly aging population in the
world, according to a report entitled Programa de Accion: Enve-
Jecimiento (Action Program: Aging), published by the Mexican
Secretary of Health in 2001.2 The data gathered by Mexico's
National Institute of Geographic Statistics and Information
Technology (INEGI) during the most recent censuses show
that the percentage growth in population of people aged 65
and over is more rapid than that of the general population.
According to the 2000 Census, Mexico’s overall population
was 97.5 million, with 6.8 million (5%) in the over-65 age group ®
In Mexico, this age group accounts for 30% of all health care
expenditures, and occupies 60% of hospital beds.*

The population of individuals receiving retirement
benefits, as well as the population analyzed in this study,
will experience significant numerical increases in the coming
years, a long-term result of the upsurge in the national
employee base during the 1950’s,1960's and 1970’s. This
variation will have a serious impact on demand for health
services, given that the incidence of health problems and
incapacities rises with aging. The increased demand for
services will be even more pronounced in industrialized
areas, which of course contain a higher concentration of the
overall population. In consideration of these factors, we
emphasize the need for a thorough analysis which
anticipates and identifies the needs of this population group.

The subjects of our study are retirees of the FEMSA
Company, in Monterrey, NL, Mexico, who receive medical
attention in the corporation’s private clinic, which
administers care to 18,536 persons.

The Geriatric Assessment was elected for the study of
this particular group of subjects.’ The use of this assessment
is common in analyses of this population type, and its
effectiveness has been shown in numerous clinical
demonstrations, perhaps more than any other medical
intervention.®*

Although originally designed for the study and treatment
of individuals suffering from fragility, its methodology was
applied with the following objectives:

* Identify individuals with fragility, or with risk of
developing it.

* Classify the members of the geriatric population of
this clinic as a distinct group based on the consideration that
they utilize a high percentage of healthcare resources.

* Optimize treatment of retirees in the institution’s
ambulatory consultation, considering that the geriatric

evaluation is more effective for identifying problems that
impact health and quality of life, than is the traditional listing
of impairments.

* Adapt programs of retiree care based on real-life
circumstances with respect to health, in particular from the
geriatric perspective, emphasizing function over diagnosis.

* Finally, identify the relation between number of
medications, diagnoses and instruments of geriatric
evaluation.

MATERIALAND METHODS

The Cuauhtemoc and Famosa Clinic provides care to all
employees of the FEMSA Company, located in Monterrey,
Nuevo Leon, Mexico. The clinic directs integral medical care
not only to all active workers, but also to its retirees and
their spouses, as well as to the parents of workers who
qualify based on their status as dependents.

In view of the special needs of this population (currently
1,702 individuals) and their demand for health resources, a
multidimensional, interdisciplinary care program was
established, known as Unidad Geridtrica de Evaluacién y
Manejo (Unagema) (Unit for Geriatric Evaluation and Care).
A feature of this specialized care program is the assignment
of a multidisciplinary team of attendants, comprised of a
geriatrician, social worker, and nurse.

Once the team is assigned, primary care activities are
initiated, and basic instruments of geriatric evaluation are
reviewed, interdisciplinary evaluations of the study
population are carried out. Thus far, 600 members have been
evaluated. In this particular analysis, 250 members reported
to form an intermediary group of evaluation subjects. For
the evaluation, patient clinical records were revised, and from
these the number of established diagnoses was determined.
Later, any unrelated diagnoses established during consultation
were added. Number of medications was also determined
through clinical record review, and confirmed during direct
patient questioning. For those who had suffered any form of
cognitive disorder, information was obtained from the most
closely related family member, generally the spouse.

For the geriatric evaluation, the following instruments
were used: MMSE (Folstein), GDS (Yesavage), Katz Index
of Activities of Daily Living (ADL) and Lawton-Brady Ins-
trumental Activities of Daily Living (IADL). The nurse and
social worker administered the exams in the clinic’s geriatric
service, in the presence of the geriatrician.

The results were stored and processed by Statistica
system (Statsoft, Tulsa, Oklahoma, USA), and ranges,
averages and correlations were established.

RESULTS

Of the 250 interviewees, 105 (42%) were men, and 145
(58%) were women. Age range was 52-97 years, with ave-
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rage of 72 years. Dividing groups by age, 13 individuals
were between 50 and 60 years old (5.2%), 85 were between
60 and 70 (34%), 100 were between 70 and 80 (40%), 47 were
between 80 and 90 (18.8%), and 5 were older than 90 (2%).

Average number of diagnoses was 6.1, with range of 0-
26. 71 individuals had 0 to 4 diagnoses (28.4%); 127 had 5 to
9 diagnoses (50.8%); 45 had 10 to 14 (18%); 5 had 15 to 19
(2%); and two had more than 20 diagnoses (0.8%).

With respect to different medications received during
the final week, the range was 0 to 14, with an average of 3
medications. 29.6% received 0 to 2; 35.2% received 2 to 4;
19.6% received 4 to 6; 8.4% received 6 to 8; 5.2% received 8
to 10; 0.8% received 10 to 12; 0.8 received 12 to 14; and 0.4%
received more than 14. 70.2% of the population received
more than two medications daily.

With respect to medications received during the final
month, the range was 0 to 14 with median of 2.69. The most
relevant group was that which received 2 to 4 medications
daily, with 96 persons, which equates to 38.4% of the cases;
33.2% received 0 to 2 daily; 16.8% received 4 to 6; 6.8%
received 6 to 8; 2.8% received 8 to 10; 1.2% received 10 to 12;
0.4% received 12 to 14; and 0.4% received more than 14.
This demonstrates that 66.8% of the population received
more than two medications daily.

With respect to instruments of geriatric evaluation, we
obtained the following results: MMSE median of 26.3 points
with a minimum of 0 and maximum of 30. 70.4% of the
population had between 25 and 30 points, and 29.6% had 0
to 24.

In the geriatric depression scale, the average was 2.98
with range of 0 to 15; 85.6% (214) of the cases received a
grade of less than 5, with grades of 6 to 10 comprising 10.8%
(27 cases); and 3.6% (9 cases) with grades of 11 to 15.

Average grade in the scale of activities of daily living was
5.8, with a range of 2 to 6.

Ininstrumental activities of daily living, the average was
6.2, with a range of 0 to 7.

Upon evaluation of relation between patient age and
number of diagnoses, the MMSE, GDS, ADL, and IADL tests
revealed no statistically-significant correlations. Nor were
any statistically-significant correlations found during
evaluation of number of medications received in relation to
age and GDS.

On the other hand, statistically-significant data were
found with respect to number of medications received and
number of diagnoses, as determined by MMSE, with p=.03
and p=.05, respectively.

Upon evaluation of activities of daily living/instrumen-
tal activities of daily living, as affected by number of
medications received, we did not encounter statistically-
significant data. We did not find statistically-significant data
when we compared number of diagnoses with medications
received and GDS.

Number of diagnoses in relation with activities of daily
living was statistically significant, with p=.04.

DISCUSSION AND CONCLUSIONS

Since the 1990’s, if not earlier, a need has existed for an
analysis of the general health conditions of persons older
than 60 in Mexico. Action Program: Aging, published by the
Secretary of Health? addresses this need, and our study,
although conducted on a local scale and directed towards a
specific population group, represents a new approach to
this urgent task.

At this time, the geriatric evaluation is not considered an
element independent from other components of health care
services, whether institutional or private. This evaluation
should be integrated as part of a dynamic clinical progress,
and relied upon for the identification of changes in a patient’s
state of health. The lack of such processes leads to the
fragmentation of care, which not only jeopardizes the health
of patients, but also increases operating costs for any health
system.

Geriatric evaluation, as a multidimensional methodology;,
includes the examination of patients with respect to various
life spheres, such as physical, mental, social, economic,
functional and environmental. In accordance with the
declaration of the National Institutes of Health of the United
States, these types of evaluations are particularly useful
among populations of older adults.?

The goals of this process are:

1. Improve capacity for diagnosis of problems in this
age group.

2. Guide the choice of interventions to restore or pre-
serve health.

3. Recommend anadequate environment, particularly
with respect to the domestic situation, for the care of patients.

4. Improve capacity to predict treatment outcome,
considering the particular problems of each patient.

5. Close clinical monitoring.

Atthis time, the retiree population in Mexico is increasing
rapidly, and as such the resulting demographic change could
have innumerable consequences on multiple levels. Health
care for this age group has been based on traditional
methods administered by the physician visited during the
initial consultation, whether a family doctor or internist.

The proposal of this study is rooted in the need to
demonstrate, by way of identification of the multi-dimen-
sional health problems of these individuals, the usefulness
of a geriatric treatment program that recommends strategies
for disease prevention, health promotion and integral care,
all of which were not addressed by the previous model.

In our study, the average age was 72 years, with a range
of 52 to 97. The 1999 SABE Survey, conducted in Mexico
City, as a representation of our country in Latin America
and the Caribbean, reported a median of 69.8 years with a
range of 60 to 98 years, and the UANL Study 1*' noted a
median of 65.62 years with a range of 45 to 91 years, both of
which represent sufficiently similar results. Our study had a
proportion of 58% women, and 42% men, similar to the
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findings of the Revision of the 1988 National Health Survey,
undertaken in 1996 by L. Ruiz-Arregui and Rivera-
Marquez,? who reported a greater number of women
independent of age group, as opposed to the UANL Study
1, which registered a proportion of 60.5% men and 39.5%
women.

The age group with the greatest number of individuals,
70 to 80 years, represented 40% of the study population,
which coincides with the observation that the most rapidly
growing population group is comprised of adults aged 80
or over.

The average number of diagnoses was 6.7; more than
50% had five or more diagnoses, a number generally com-
parable to international findings, and which supports the
assertion of multi-illness in older adults.

In this study group, cardiovascular disorders were the
most frequent illness, especially arterial hypertension and
coronary disease, a finding which coincides with regional
(UANL 1) and worldwide statistical analyses. Metabolic
alterations, such as diabetes mellitus and dyslipidemias, both
predisposing factors for cardiovascular problems, were
frequent. Among other frequently noted conditions were
gastrointestinal alterations (peptic acid disease type) and
functional disorders, as well as rheumatologies, most
commonly osteoarthritis.

In the study group, on average, we noted prescription
of three medications during the final week or month, which
is similar to the observations of the UANL 1 study, and
which corroborates the concept of “polypharmacy” of the
older adult.

Function was evaluated in the ADL and IADL scales, and
although not affected by age and number of medications
received, it was significantly impacted by number of
diagnoses.

Action Program: Aging calls attention to an overall
limitation in the understanding of the magnitude of common
afflictions, such as dementia and depression, which although
not a direct cause of death, are undoubtedly associated with
incapacities. However, this investigation shows a wide range
of incapacities of its specific population, and with MMSE, a
percentage greater than normal ranges by up to 70% was
observed.

With respect to affective evaluation, the GDS survey, also
used by the CUPA Group and UANL 1, registered scores
greater than 5 in 14.4% of the individuals. This finding is
inconsistent with previous reports, which detected
depressive symptoms in only 3% to 5% of older adults. It
should be noted, however, that GDS is a screening test, and
as such, individuals should be evaluated more closely.

Age in and of itself does not imply a greater number of
illnesses, nor does a greater number of illnesses suggest a
higher number of medications. It is evident that a rational
use of pharmaceuticals has a positive impact on quantity used.

In this population there was a relation between number
of diagnoses and deterioration of MMSE scores. Whether

this corresponds to the increase of diagnoses related to
neuropsychiatric disorders or not, must be clarified at a
later time.

It was demonstrated that age in itself did not alter MMSE
or GDS reports, although it is known that age is associated
with a higher incidence of dementia. Number of diagnoses
does not have a statistically-significant impact on GDS,
contrary to what one might assume.

Although the study of the retiree population by this
research group has produced some answers, innumerable
questions remain unresolved. It is necessary to determine
the importance of the availability of health services as a
factor for healthy aging in these populations, as well as the
role of nutrition and lifestyle habits in prevention of
functional deterioration associated with aging and illness.
Most relevant for this investigation is the need to determi-
ne the impact of interdisciplinary, institutional geriatric
services on the health of older individuals, and the cost they
represent.

Future observations of this population will resolve parts
of these heretofore unresolved questions.

This study observed a population with the types and
frequencies of illnesses, and intake of medications, similar
to those generally reported in the medical literature. Geriatric
life spheres were found intact in the majority of the
population, and as such, measures of prevention and
promotion are our most effective tools for the avoidance of
an increase in morbidity, incapacity and elevation of future
medical operative costs.

REFERENCES

1. Congreso Internacional sobre el Envejecimiento. Organiza-
cion Mundial de la Salud. Madrid, 2002.

2. Programa de Accién: Envejecimiento. 12 ed. 2001. Secreta-
ria de Salud.

3. Resultados del Censo del 2002. Instituto Nacional de Esta-
distica, Geografia e Informatica.

4. Rubenstein LZ, Wieland D, Bernabei R. Geriatric assessment
technology: the state of the art. Milan: Ed. Kurtis-Milano,
1995.

5. Campion EW. Specialized care for elderly patients. N Engl J
Med 2002;346(12):874.

6. Stuck AE, Siu AL, Wieland GD, Adams J, Rubenstein LZ.
Effects of comprehensive geriatric assessment on survival,
residence, and function: a metaanalysis of controlled trials.
Lancet 1993;342:1032-6.

7. Thomas DR, Brahan R, Haywood DP. Inpatient community
based geriatric assessment reduces subsequent mortality.
J Am Geriatr Soc 1993;41:101-4.

8. Rubenstein LZ, Stuck AE, Siu AL, Wieland D. Impacts of
geriatric evaluation and management programs on defined
outcomes: Overview of the evidence. J Am Geriatr Soc
1991;39(Suppl.):8S-6S.

9. Applegate WB, Deyo R, Kramer A. Geriatric evaluation and
management: current status and future research directions.
J Am Geriatr Soc 1991;39(Suppl):2S-7S.

270

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 4, julio-agosto, 2004



Relation among diagnoses, drug’s use and geriatric assessment

10.
1.
12.
13.
14.
15.

16.

7

N\

Campion EW. The value of geriatric interventions. N Engl J
Med 1995;332:1376-8.

Landefeld CS, Palmer RM, Kresevic DM. A randomized trial
of care in a hospital medical unit especially designed to
improve the functional outcomes of acutely ill older patients.
N Engl J Med 1995;332:1338-44.

Epstein AM, Hall JA, Fretwell M. Consultative geriatric
assessment for ambulatory patients: a randomized trial in a
health maintenance organization. JAMA 1990;263:538-44.
Burns R, Nichols LO, Martindale-Adams J. Interdisciplinary
geriatric primary care evaluation and management: two-
year outcomes. J Am Geriatr Soc 2000;48:8-13.

Boult C, Boult LB, Morishita L. A randomized clinical trial of
outpatient geriatric evaluation and management. J Am Geriatr
Soc 2001;49:351-9.

Cohen HJ, Feussner JR, Weinberger M. A controlled trial of
inpatient and outpatient geriatrics evaluation and
management. N Engl J Med 2002;346: 905-1012.
Salinas-Martinez R. Manual de geriatria basica para profe-
sionales de la salud de primer y segundo nivel. DIF, Nuevo

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Leon, 1989.

Salinas-Martinez, et al. Asilos de ancianos en el estado de
Nuevo Ledn. Salud Publica Mex 1991;33:56-59.
Salinas-Martinez, et al. Nuevos problemas identificados du-
rante la evaluacion geriatrica en un asilo. Salud Publica Mex
1992;33:546-53.

Folstein MF, Folstein SE, Mc. Hyjh PR. Minimental state: a
practical guide for grading the cognitive state of patient for
clinician. J Psychiatr Res 1975; 12:189-98.
Aguirre-Pequefio E. Lecciones de gerontologia y geriatria.
Universidad de Nuevo Ledn. Instituto de Investigaciones Cien-
tificas. Monterrey, México, 1953.

Salinas-Martinez R, Vazquez-Garcia A, Pérez-Chavez F, Gar-
za-Cantd M. Evaluacion geriatrica de la poblacion de jubila-
dos de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn. Medicina
Universitaria 2002;21:221-7.

Ruiz-Arregui L, Rivera-Marquez JA. Caracteristicas de la
morbilidad en poblacién mexicana de edad avanzada: un
anadlisis de la Encuesta Nacional de Salud de 1988. Salud
Publica Mex 1996;38:430-7.

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

Se invita a nuestros socios a visitar la pagina web del CMIM. Esta pagina se cre6 anteriormente; sin
embargo, ha sido de nuestro especial interés mantenerla y alimentarla, procurando que la informacién que
contenga esté actualizada de acuerdo con los tiempos de trabajo del Colegio.

El contenido general de la pagina es el siguiente:

* Mesa directiva

* Mision del CMIM

» Codigo de ética

« Historia de la sociedad
« Estatutos

» Sede

* Cuotas

 Congreso nacional

* Programa académico

* Boletin

« Directorio

» Consejo mexicano de medicina interna
* MEDINET

Las direcciones actuales son:
www.amim.org.mx y www.cmim.org.mx

N

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 4, julio-agosto, 2004

271



e Med Int Mex 2004; 20: 272-9

m Articulo original

Eficacia del lopinavir/ritonavir en el tratamiento de pacientes
multiexperimentados con infeccion por VIH. Importancia
del genotipo basal

Juan Jacobo Ayala Gaytan,* Eduardo Roger Zapata de la Garza,** Salvador Bruno Valdovinos Chavez,** Pedro
Mario Gonzalez Martinez**

RESUMEN

Antecedentes: de los inhibidores de proteasa disponibles, la co-formulacion fija lopinavir/ritonavir es el agente mas potente y el que ha
demostrado eficacia en los pacientes en quienes han fallado esquemas que incluian otros inhibidores de proteasa.

Material y método: durante el periodo de acceso ampliado a lopinavir/ritonavir se incluyeron 22 pacientes de un hospital ubicado en
el noreste de México. Los enfermos mostraban insuficiencia viral recurrente, incluso, al régimen que recibian.

Resultados: en el analisis de intencion de tratar 59% de los pacientes (13/22) se mantenian con carga viral no detectable al final de las
48 semanas. La respuesta virolégica no se relacioné con la carga viral ni con la cuenta de linfocitos CD4+ basales. Los aislamientos de
los pacientes mostraron una mediana de cuatro mutaciones (0-7), 41% tenia entre 4 y 7 mutaciones relacionadas con el lopinavir, las mas
frecuentes fueron: L10F/I/R/V, L63P, L90M y A71I/L/V/T, pero en el analisis estratificado ninguna predijo la insuficiencia virolégica de
manera especifica. De los 13 pacientes con menos de 6 mutaciones al inicio del tratamiento con lopinavir/ritonavir, 12 obtuvieron
supresion viral efectiva, respuesta que sélo ocurrié en 44% de los pacientes con 6 0 mas mutaciones. No ocurrieron efectos adversos
con lopinavir/ritonavir que impidieran continuar el tratamiento. Un paciente cursé con linfoma no Hodking concomitante con SIDA, pese
a que obtuvo supresién viral y mejoria inmunolégica. No se registréd alguna defuncion en este grupo.

Conclusiones: casi dos terceras partes de los pacientes multi-experimentados respondieron al esquema de rescate basado en
lopinavir/ritonavir durante la vigilancia de 48 semanas. Se considera que el genotipo tiene importancia cuantitativa antes del inicio del
rescate con esta formulacién, debido a que mas del 90% de los pacientes respondieron cuando la cifra de mutaciones para el lopinavir
no excedi6 de 5. El lopinavir/ritonavir es un medicamento bien tolerado y, aunque hubo elevacion importante de los triglicéridos, no se
justificé suspender el tratamiento

Palabras clave: resistencia a antirretrovirales, infeccion por VIH, inhibidores de proteasa, lopinavir, genotipo.

ABSTRACT

Background: Among the available protease inhibitor (Pl) agents, the co-formulation lopinavir/ritonavir (LPV/r) is the most potent, and has
proved efficacy for salvage therapy in patients previously failing to other protease inhibitors.

Material and methods: In our hospital, at Northeastern Mexico, during LPV/r expanded access program, 22 heavily treated patients
who were consistently failing even to current regime were included in the study.

Results: On week 48, viremia steadily remained suppressed in 13 patients (59%). Virologic outcomes were unrelated to baseline viral
load (VL) or CD4+ values. At baseline, isolates evidenced a median of 4 mutations (0-7); 41% harbored 4-7 LPV associated mutations.
Mutations most often observed were: L10F/I/R/V, L63P, L90M and A71I/L/V/T, the stepped logistic regression failed to address specific
LPV/r associated mutations. Twelve out of thirteen patients harboring baseline < 6 mutations obtained effective suppression, this was
only observed in 44% patients whose baseline isolates evidenced 6 or more LPV associated mutations. Adverse events associated to
LPV/r did not warrant discontinuation. One otherwise responding patient developed a non-Hodgkin lymphoma as AIDS related condition.
All 22 patients survived.

Conclusion: Almost two thirds of patients effectively responded to LPV/r based salvage therapy until week 48. In more than 90% of
patients effective viral suppression was predicted with the presence of less than 6 Pl-associated mutations at baseline genotype. LPV/
r co-formulation was well tolerated; hypertriglyceridemia did not deserve discontinuation of treatment.

Key words: drug resistance, HIV infection, lopinavir, protease inhibitors, genotype.
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l espectro de la resistencia a los inhibidores

de proteasa es uno de los principales retos

que el clinico enfrenta al seleccionar un nuevo

esquema de tratamiento antirretroviral para
los pacientes multiexperimentados. Esta resistencia
surge por la seleccién de mutaciones primarias localiza-
das en las posiciones préximas al sitio activo de la
proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana, lo
que origina cambios significativos en la afinidad de la
union del inhibidor de proteasa al sitio activo mutante.
Estos cambios suceden con frecuencia durante las fases
tempranas del rebote virolégico, posteriormente se selec-
cionan las mutaciones de resistencia secundaria, que
tienden a ser comunes a todos los inhibidores de proteasa,
lo que facilita la resistencia a toda la clase o grupo.*?

De los inhibidores de proteasa més potentes dispo-
nibles, la combinacidn fija lopinavir/ritonavir se
constituye como su representante. La mayor actividad
dellopinavir/ritonavir frente a virus mutantes parece
ser consecuencia de las altas concentraciones
plasmaticas que obtiene. Ellopinavir/ritonavir alcan-
za concentraciones 50 a 100 veces mayores al 50% de
la concentracién inhibitoria (CI,) del virus silvestre;®
esto permite, al menos en teoria, que el lopinavir supe-
re las cifras de resistencia en los pacientes en quienes
han fallado esquemas de tratamiento antirretroviral
previos, que incluyen otros inhibidores de proteasa; lo
que se confirma en la préctica con estudios que repor-
tan hasta 70% de respuesta en estos pacientes.*’

No se han determinado los patrones de las mutacio-
nes seleccionadas por el lopinavir/ritonavir durante
el tratamiento de pacientes sin terapéutica previa; sin
embargo, se han identificado correlaciones genéticas
de menor sensibilidad in vitro al lopinavir en los aisla-
mientos virales de sujetos en quienes habia fracasado

*  Servicio de enfermedades infecciosas.

**  Divisiéon de medicina.
Unidad Médica de Alta Especialidad nim. 25, Instituto Mexica-
no del Seguro Social, Monterrey, NL, México.
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Col. N. Morelos, Monterrey, NL, CP 64320, México. Tel.: (52-81)
8346-3860, fax: (52-81) 8347-5217. E-mail: jjag@hsj.com.mx
Recibido: marzo, 2004. Aceptado: mayo, 2004.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
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el tratamiento con otros inhibidores de proteasa.® Este
andlisis reveld6 mutaciones en 11 posiciones de
aminodcidos del gen de la proteasa del VIH (L10F/1/
R/V, K20M/R, 1241, M461/L, F53L, I54L/T/V, L63P,
AT11/L/T/V,V82A/F/T,184V y L90M), que probable-
mente contribuyan a la menor sensibilidad al lopinavir.
Alntimero de proteasas se le denomina nivel de muta-
ciones de resistencia al lopinavir y se integra como un
método que permite evaluar larespuesta viroldgica al
lopinavir/ritonavir en funcién del genotipo basal.

En este trabajo se informa sobre la eficacia durante
48 semanas de seguimiento de un tratamiento
antirretroviral de rescate basado en lopinavir/ritonavir
como inhibidor de proteasa, en un grupo de pacientes
altamente experimentados, y se evalué el genotipo basal
en relacién con la respuesta obtenida.

PACIENTES Y METODOS

En mayo del 2001 se incluyé al hospital de este estu-
dio en el programa nacional de acceso ampliado a
lopinavir/ritonavir. El medicamento se administré a
pacientes con infeccion por VIH que mostraban insu-
ficiencia virolégica a dos o mds esquemas que
incluyeran un inhibidor de proteasa (ARN plasmadtico
de VIH-1 de 1,000 a 100,000 copias/mL).* Antes de
iniciar el nuevo tratamiento antirretroviral se regis-
traron los datos demogréficos y los tratamientos
recibidos de todos los pacientes elegibles, que acepta-
ron participar y que firmaron el consentimiento
informado, ademas de haberse tomado muestras para
cuenta de linfocitos T CD4+ por citometria de flujo,
carga viral (Amplicor HIV Monitor Test, Roche
Molecular Systems), con concentracién de deteccién
en plasma de hasta 400 copias/mL (2.6 log  copias/
mL); esas pruebas se repitieron cada 12 semanas du-
rante las 48 del estudio. Para las pruebas basales se
tomaron muestras para genotipificacion (HIV-1
GenotypR Plus 2001, Laboratorios Specialty de Santa
Monica, California, USA).

El lopinavir/ritonavir se administré a dosis
estdndar de 400 mg de lopinavir y 100 mg de ritonavir
(tres capsulas blandas via oral dos veces al dia) y en
los pacientes cuyo esquema incluyé inhibidores de
transcriptasa reversa no analogos de nucledsidos
(ITRnAN) se dieron cuatro capsulas dos veces al dia.
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Elrégimen de todos los pacientes se complementé con
dos inhibidores de transcriptasa reversa.

Las caracteristicas basales de los pacientes se con-
centraron en valores porcentuales, medianas, medias
aritméticas y desviacion estandar.

Se analiz6 el genotipo basal para identificar el nivel
de mutaciones de resistencia asociada al lopinavir,’y
también los inhibidores de transcriptasa reversa and-
logos de nucledsidos (ITRAN) y de los ITRnAN.

La respuesta se evalué mediante anélisis de inten-
cién de tratar. Se revisaron los aspectos demogréficos,
clinicos, tiempo de saberse VIH positivo, tratamientos
antirretrovirales previos, tiempo de administracion,
tiempo de haber iniciado con el inhibidor de proteasa,
nimero de medicamentos recibidos, caracteristicas
virolégicas e inmunolégicas. Se consideré respuesta
virolégica efectiva cuando los pacientes alcanzaron la
carga viral no detectable < 400 copias/mL (< 2.6 log
copias/mL) o mostraron reduccién en la carga viral
mayor de 1 log, . El andlisis estadistico se realizé me-
diante las siguientes pruebas: para las variables
categoricas, coeficiente de correlacién de Pearson, ji al
cuadrado y prueba exacta de Fisher y, para las varia-
bles cuantitativas, prueba Tde Student. El efecto de las
mutaciones especificas en la respuesta virolégica se
analizé mediante regresion logistica paso a paso con
seleccion progresiva. Las diferencias entre las obser-
vaciones se consideraron significativas con una p<
0.05. Entodos los valores informados la p se consider6
de dos colas. Para el andlisis estadistico se utiliz6 el
paquete SPSS v. 12.0.

Elregistro de este estudio considero todos los efec-
tos adversos relacionados con los medicamentos, asi
como episodios definitorios de SIDA” y muerte.

RESULTADOS

Se incluyeron 22 pacientes (21 hombres) cuya media
de edad fue de 41 anos (cuadro 1). El promedio de tiem-
po durante el que habian recibido terapia antirretroviral
fue de 4.7 + 1.97 afos e inhibidores de proteasas de 3.6
+0.85 afios. E1 59% de los pacientes tenian experiencia
con tres o mds inhibidores de proteasas; saquinavir e
indinavir fueron los usados con més frecuencia (91 y
82%). Aunque la exposicion a los ITRAN fue univer-
sal, sélo uno habia utilizado abacavir. E1 68% de los

pacientes se habfan expuesto a ITRnAN, principalmen-
te nevirapina.

La media aritmética de la carga viral plasmatica
basal en nuestros pacientes fue de 4.80 + 0.48 log co-
pias/mL y la mediana de CD4+ de 162 (6-435 cel/
mm?). El 86.4% cursaba con una condicién previa
definitoria de SIDA y 68.2% con cuenta de linfocitos
CD4+ < 200 cel/mm?.

La combinacién lopinavir/ritonavir se relacioné con
dos ITRAN en todos los pacientes, el abacavir esta en
46% de estas combinaciones. Ninguno recibié otro
inhibidor de proteasa con lopinavir/ritonavir. A ocho
pacientes se les agreg6 un ITRnAN (36.4%), a siete de
ellos efavirenz.

Alas 12, 24, 36 y 48 semanas de tratamiento se ob-
servo una respuesta virolégica significativa: en 86.4%
(IC95% 72.1-100), 81.8% (IC 95% 65.7-97.9), 77.3% (IC
95% 59.8-94.8) y 72.7% (IC 95% 54.1-91.3) de los pa-
cientes, respectivamente. En el analisis de la intencién
de tratar en los mismos periodos de evaluacién se ob-
tuvo carga viral no detectable en 63.6% (IC 95%
43.5-83.7),68.8% (IC 95% 49.4-88.1), 54.4% (IC 95% 33.6-
75.2) y 59% (IC 95% 38.4-59.5). E1 59% (13/22) de los
pacientes en tratamiento se mantuvieron con carga
viral no detectable al término del seguimiento. La me-
dia del incremento en la cuenta de CD4+ fue de 91 (IC
95% de 10-154), 103 (IC 95% de 55-152), 91 (IC 95% de
34-142) y 143 (IC 95% de 76-182) cel/mm? a las mismas
semanas, respectivamente. En la figura 1 se muestra el
descenso promedio de la carga viral log, y el incre-
mento de CD4 en los 22 pacientes del estudio.

La respuesta virolégica no se relacioné con la carga
viral ni con la cuenta de CD4+ basales.

En el andlisis de correlacién la carga viral basal no
resulto significativa con respecto a las cargas virales
subsecuentes.

La carga viral observada a las 12 semanas tuvo una
correlacion de Pearson significativa (r=0.707 y r=0.692,
p< 0.001) con respecto a las obtenidas a las 24 y 36
semanas, pero a las 48 semanas la tendencia no fue
significativa.

La respuesta virolégica efectiva que se observé en
pacientes con exposicion previa a dos inhibidores de
proteasa fue de 77.7% (7/9), en cambio en aquellos que
habian recibido tres o mas inhibidores de proteasa fue
de 46% (6/13), diferencia no significativa (p= 0.149).
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y bioldgicas de los pacientes al inicio del estudio (n = 22)

Parametro Valor
Edad media afios (DE) 41 (8.4)
Numero de hombres (%) 21 (95.5)
Numero (%) en cada etapa del CDC

A 5 (23)

B 6 (27)

C 11 (50)
Pacientes con CD4 < 200 cel/mm?® n (%) 15 (68)
Cuenta de CD4 (cuenta de cel/mm?)

Media (DS) 160 (106)

Mediana 162

Rango 429
Media plasmatica de ARN de VIH-1 RNA (log,, copias/mL)

Media (DS) 4.79 (0.47)

Mediana 4.75

Rango 2.04
Numero de pacientes con tratamiento antirretroviral previo
ITRAN 22 (100)

Zidovudina 22 (100)

Didanosina 21 (96)

Zalcitabina 14 (64)

Lamivudina 22 (100)

Estavudina 22 (100)

Abacavir 1(4.5)
ITRnNAN 15 (68)

Nevirapina 14 (64)

Efavirenz 1 (4.5)
Inhibidores de proteasa 22 (100)

Saquinavir 20 (91)

Ritonavir 12 (55)

Indinavir 18 (82)

Nelfinavir 2(9)
Numero de inhibidores de proteasa previos (DE) 2.5 (0.67)
Numero de tratamientos antirretrovirales previos (DE) 3.5 (0.91)
Duracién de tratamiento antirretroviral previo meses (DE) 56 (23.8)

ITRAN: inhibidores de transcriptasa reversa analogos de nucledsidos.
ITRNAN: inhibidores de transcriptasa reversa no analogos de nucledsidos.

La exposicion previa a ITRnAN se relacioné con
menor proporcién de éxito virolégico a las 24 semanas
(46 vs 100%, p= 0.038); sin embargo, a las 48 no fue
significativa (51.3 vs 71.4%, p=0.372).

Con la clasificacién de mutaciones propuesta por
Kempf y sus colaboradores,’ los pacientes mostraron
entre 0 y 7 mutaciones con lopinavir en el estudio basal,
con una mediana de 4. El 41% de los pacientes tenia

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 4, julio-agosto, 2004

275



Ayala Gaytan JJ y col.

0]

- -0.56
=
= 1]
o
==
= -1
8
=
E
- 1.6
b
=
= L
= -2
L

-2.5

0 12 24 38 48
Tiempo [ semanas)
140
120 '/.

&0 /
40

Cuerta da linfocitos CD4+ |c:e|fmrn3||
(]
]

20
0 -/ ; r

24 35 48

Tiempo (semanas)

Figura 1. La grafica (parte superior) muestra las diferencias en el promedio a partir de la carga viral basal (log,,) en los 22 pacientes que
recibieron lopinavir/ritonavir durante las 48 semanas de observacion en este estudio. La parte inferior muestra la media aritmética de las
diferencias en la cuenta de CD4+ a partir de la basal en el mismo grupo de pacientes.

entre 4 y 7 mutaciones. Las més frecuentes fueron: L10F/
I/R/V,L63P,L9OM y A711/L/V/T (figura 2). El analisis
estratificado con el modelo de regresion logistica no se-
falé mutaciones especificas que predijeran la falla.

Se obtuvo respuesta virolégica efectiva en 48 sema-
nas en 92% (12/13) cuando los pacientes tenian < 6

mutaciones y en 44.4% cuando tenian > 6 mutaciones
(p= 0.023). No obstante se obtuvo carga viral no
detectable en 69.2 vs 44.4%, respectivamente con dife-
rencia no significativa (p=0.235).

Cuando se compararon los aspectos demogréficos,
clinicos, tiempo de saberse VIH positivo, tiempo de
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Figura 2. Prevalencia de las mutaciones a inhibidores de proteasa identificadas en el genotipo basal de los 22 pacientes de la presente
serie. Las barras (sombreadas) representan diez de las once mutaciones descritas por Kempf,? la mutacién F53L no se identifico en los
aislamientos basales de estos pacientes; las barras vacias corresponden a la distribucién de las demas mutaciones con otros inhibidores

de proteasa.

administracion, tiempo de haber iniciado con
inhibidor de proteasa, nimero de medicamentos re-
cibidos, caracteristicas virolégicas e inmunolégicas
de los pacientes con carga viral no detectable, o que
mostraron una reduccién efectiva, y de los enfermos
que no lo hicieron, las diferencias no fueron signifi-
cativas.

En cuanto a efectos adversos y episodios relaciona-
dos con SIDA, un paciente sufrié erupcion atribuida al
abacavir, que se sustituy6 por didanosina. En otro se
cambié efavirenz por nevirapina por manifestaciones
neuropsiquiétricas.

Un paciente curso con linfoma no Hodking a las 48
semanas, pero sus respuestas inmunolégica y
virolégica fueron adecuadas. No hubo muertes duran-
te el seguimiento.

DISCUSION

En este estudio se comunica la eficacia obtenida con el
uso de lopinavir/ritonavir en pacientes multi-
experimentados con inhibidores de proteasa y se
describen las determinantes de la respuesta virolégica,
asi como su buena tolerancia.

Los resultados del tratamiento en este estudio al uti-
lizar el criterio de reduccién virolégica significativay el
de la carga viral no detectable fueron superiores que los
informados por Masquelier y sus colaboradores,' 86.4
vs 55% en relacién con el primer criterio, y 63.6 vs 34%,
al usar el segundo criterio a las 12 semanas de segui-
miento de 81.8 vs46% alas 24 y de 68.8 vs 28% a las 48
semanas. Las series son semejantes en las variables es-
tudiadas; sin embargo, el niimero de pacientes en este
estudio es menor (22 vs66), lo mismo que el uso previo
de ITRNAN (68 vs90%). Estos tltimos podrian explicar
los resultados obtenidos hasta las 24 semanas de segui-
miento, ya que los pacientes que no habian recibido
ITRnAN tuvieron mayor proporcién de carga viral no
detectable (100 vs 46%); sin embargo, a las 48 semanas
no se encontraron diferencias estadisticas (51.5 vs
71.4%). Kempf® informo en su serie de 52 pacientes se-
guidos durante 72 semanas que la contribucién de los
ITRnAN en larespuesta sélo es parcial, observacion que
confirman otros autores en series de pacientes seguidos
durante 48 semanas,? lo que sugiere que la mayor activi-
dad del lopinavir/ritonavir frente a virus mutantes es
cuantitativa debido a las altas concentraciones
plasmadticas que se obtienen, y no a un perfil especifico
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(cualitativo) de resistencia en el genotipo. En la serie de
Masquelier al ingresar al estudio los pacientes mostra-
ban una media de 5 mutaciones a lopinavir y en la serie
de Kempfy en la de este estudio la media fue de 4.

Larespuesta virolégica efectiva obtenida en estos
pacientes de casi 82% a las 24 semanas es mayor que
el 61 6 63% reportados por Barreiro y sus colabora-
dores,’ 0 DeMendoza y su equipo;'® sin embargo, es
muy semejante cuando se divide a los pacientes en
grupos de hasta 5 mutaciones o con > 6 mutaciones,
lo que vuelve a poner de relieve el cardcter cuantita-
tivo en la tasa de respuesta esperada y la cifra de
mutaciones de resistencia al lopinavir, por lo que se
considera de importancia clave la determinacion del
genotipo basal.

La proporcién de pacientes con carga viral no
detectable de 59% a las 48 semanas en el andlisis de
intencién de tratar es muy semejante a lo reportado en
otras series.*!!

La mejoria inmunolégica que se obtuvo con un in-
cremento en el nimero de CD4+ de 103 cel/mm?®a las
24 semanas y de 143 a las 48, es mayor que lo informa-
do por Benson o por De Mendoza,*' pero representa
casi la mitad de la recuperacién referida en otras se-
ries,"® probablemente debido a que al ingreso los
pacientes de este estudio sufrian mayor deterioro
inmunolégico.

A diferencia de otras series!***en que se describen
factores predictores de respuesta independientes (ha-
ber recibido indinavir, mutaciones asociadas a
lopinavir en las posiciones 10, 54, 82 y 84, edad, géne-
ro, etc.), en este estudio, menos de 6 mutaciones a
lopinavir parecio representar un factor de prondstico
favorable, aunque también parecié influir el nimero
de inhibidores de proteasa utilizados.

Enla mayor parte de los estudios se informa que del
5 al 15% de los pacientes discontinda el tratamiento,'*!*
unos por abandono, otros por muerte o, bien, por epi-
sodios relacionados con SIDA. En esta serie, aunque
mds pequena, no se registraron abandonos o muertes,
sélo un episodio definitorio de SIDA en un paciente
que a pesar de mostrar supresion viral y buen control
inmunolégico, sufrié linfoma no Hodking. Los tinicos
efectos secundarios serios que justificaron el cambio
de medicamentos ocurrieron en quienes recibieron
ITRnAN al mismo tiempo.

El lopinavir/ritonavir fue bien tolerado, aunque
existié elevacién importante en los triglicéridos en al-
gunos pacientes, esto no condicioné suspender el
medicamento.

Laresistencia a los antirretrovirales es una preocu-
pacion creciente que complica los esfuerzos para
controlar la replicacion viral.!s

CONCLUSIONES

Casi dos terceras partes de los pacientes altamente ex-
perimentados (59%) alcanzaron y mantuvieron carga
viral no detectable con el esquema de rescate basado
en lopinavir/ritonavir durante el seguimiento de 48
semanas, en el que se observo incremento significativo
en la cuenta de linfocitos CD4+.

El genotipo basal fue til como predictor de la res-
puesta virolégica de acuerdo con el niimero de
mutaciones asociadas a lopinavir; sin embargo, no se
identific6 ninguna mutacién asociada a lopinavir que,
en forma individual o en grupo, predijera resistencia
en forma significativa. Se obtuvo respuesta favorable
en mas de las dos terceras partes de los pacientes, cuan-
do la cifra de mutaciones no excedié de 5 y sélo en casi
40% cuando existen mds de 6 mutaciones.

La mayor actividad del lopinavir/ritonavir frente a
virus mutantes parece ser consecuencia de las altas con-
centraciones plasmaticas que se obtienen de lopinavir.
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Efficacy of lopinavir/ritonavir in the treatment of multi-experienced
patients with HIV infection: importance of baseline genotype

Juan Jacobo Ayala Gaytan,* Eduardo Roger Zapata de la Garza,** Salvador Bruno Valdovinos Chavez,** Pedro
Mario Gonzalez Martinez**

RESUMEN

Antecedentes: de los inhibidores de proteasa disponibles, la co-formulacion fija lopinavir/ritonavir es el agente mas potente y el que ha
demostrado eficacia en los pacientes en quienes han fallado esquemas que incluian otros inhibidores de proteasa.

Material y método: durante el periodo de acceso ampliado a lopinavir/ritonavir se incluyeron 22 pacientes de un hospital ubicado en
el noreste de México. Los enfermos mostraban insuficiencia viral recurrente, incluso, al régimen que recibian.

Resultados: en el analisis de intencidn de tratar 59% de los pacientes (13/22) se mantenian con carga viral no detectable al final de las
48 semanas. La respuesta virolégica no se relacioné con la carga viral ni con la cuenta de linfocitos CD4+ basales. Los aislamientos de
los pacientes mostraron una mediana de 4 mutaciones (0-7), 41% tenia entre 4 y 7 mutaciones relacionadas con el lopinavir, las mas
frecuentes fueron: L10F/I/R/V, L63P, L90M y A71I/L/V/T, pero en el analisis estratificado ninguna predijo la insuficiencia virolégica de
manera especifica. De los 13 pacientes con menos de 6 mutaciones al inicio del tratamiento con lopinavir/ritonavir, 12 obtuvieron
supresion viral efectiva, respuesta que sélo ocurrié en 44% de los pacientes con 6 0 mas mutaciones. No ocurrieron efectos adversos
con lopinavir/ritonavir que impidieran continuar el tratamiento. Un paciente cursé con linfoma no Hodking concomitante con SIDA, pese
a que obtuvo supresion viral y mejoria inmunolégica. No se registrd alguna defuncion en este grupo.

Conclusiones: casi dos terceras partes de los pacientes multi-experimentados respondieron al esquema de rescate basado en
lopinavir/ritonavir durante la vigilancia de 48 semanas. Se considera que el genotipo tiene importancia cuantitativa antes del inicio del
rescate con esta formulacién, debido a que mas del 90% de los pacientes respondieron cuando la cifra de mutaciones para el lopinavir
no excedi6 de 5. El lopinavir/ritonavir es un medicamento bien tolerado y, aunque hubo elevacion importante de los triglicéridos, no se
justificé suspender el tratamiento

Palabras clave: resistencia a antirretrovirales, infeccion por VIH, inhibidores de proteasa, lopinavir, genotipo.

ABSTRACT

Background: Among the available protease inhibitor (Pl) agents, the co-formulation lopinavir/ritonavir (LPV/r) is the most potent, and has
proved efficacy for salvage therapy in patients previously failing to other protease inhibitors.

Material and methods: In our hospital, at Northeastern Mexico, during LPV/r expanded access program, 22 heavily treated patients
who were consistently failing even to current regime were included in the study.

Results: On week 48, viremia steadily remained suppressed in 13 patients (59%). Virologic outcomes were unrelated to baseline viral
load (VL) or CD4+ values. At baseline, isolates evidenced a median of 4 mutations (0-7); 41% harbored 4-7 LPV associated mutations.
Mutations most often observed were: L10F/I/R/V, L63P, L90M and A71I/L/V/T, the stepped logistic regression failed to address specific
LPV/r associated mutations. Twelve out of thirteen patients harboring baseline < 6 mutations obtained effective suppression, this was
only observed in 44% patients whose baseline isolates evidenced 6 or more LPV associated mutations. Adverse events associated to
LPV/r did not warrant discontinuation. One otherwise responding patient developed a non-Hodgkin lymphoma as AIDS related condition.
All 22 patients survived.

Conclusion: Almost two thirds of patients effectively responded to LPV/r based salvage therapy until week 48. In more than 90% of
patients effective viral suppression was predicted with the presence of less than 6 Pl-associated mutations at baseline genotype. LPV/
r co-formulation was well tolerated; hypertriglyceridemia did not deserve discontinuation of treatment.

Key words: drug resistance, HIV infection, lopinavir, protease inhibitors, genotype.

he spectrum of resistance to protease inhibitors is
one of the principal challenges the clinician faces in
selecting a new antiretroviral treatment scheme
for multi-experienced patients. This resistance sur-
ges from the selection of primary mutations at positions
surrounding the human immunodeficiency virus protease

active site, which causes significant changes in the binding
affinity of the protease inhibitor to the mutant active site. These
changes occur frequently during the early phases of virologic
rebound, afterwards secondary resistance mutations are
selected, which tend to be common to all protease inhibitors,
which facilitates resistance to all classes or groups.'?
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The fixed combination of lopinavir/ritonavir is
representative of the most potent available protease
inhibitors. The higher activity of lopinavir/ritonavir against
mutating viruses appears to be the result of the high
plasmatic concentrations it obtains. Lopinavir/ritonavir
reaches concentrations 50 to 100 times higher than the 50%
of the inhibitory concentration (CL ) of the wild-type vi-
rus;® which allows, at least in theory, for lopinavir to surpass
the resistance rates in patients in whom previous
antiretroviral treatment schemes have failed, which include
other protease inhibitors; which is confirmed by studies
that report a response of up to 70% of these in patients.**

Patterns have not been determined for mutations selected
by lopinavir/ritonavir during treatment of patients without
previous therapy; nevertheless, genetic correlations of lower
in vitro sensitivity to lopinavir have been identified in viral
isolates of subjects in whom treatment with other protease
inhibitors had failed.® This analysis revealed mutations in 11
positions of amino acids of the HIV protease gene (L10F/1/
R/V,K20M/R, L241, M461/L, F53L, I54L/T/V, L63P, A711/
L/T/V, V82A/F/T, 184V and L90M), which probably
contribute to the lower sensitivity to lopinavir. Number of
proteases was denominated as level of mutations resistant
to lopinavir and was integrated as a method that permits
evaluation of the virologic response to lopinavir/ritonavir
in basal genotype function.

This study addresses the 48-week monitoring of efficacy
of antiretroviral rescue therapy based in lopinavir/ritonavir
as protease inhibitor, in a group of highly-experienced
patients, and evaluates baseline genotype in relation with
response obtained.

PATIENTS AND METHODS

In May 2001 the hospital which conducted this study was
included in the national program for increased access to
lopinavir/ritonavir. The medication was administered to
HIV patients with virologic insufficiency to two or more
schemes which included protease inhibitors (plasma HIV-1
RNA of 1,000 to 100,000 copies/mL).* Before initiating the
new antiretroviral treatment, demographic data and
treatments received were registered for all eligible patients,

*  Servicio de enfermedades infecciosas.

**  Divisiéon de medicina.
Unidad Médica de Alta Especialidad nim. 25, Instituto Mexica-
no del Seguro Social, Monterrey, NL, México.

Correspondence: Dr. Juan Jacobo Ayala Gaytan. IMSS Unidad
Médica de Alta Especialidad nim. 25. Av. Fidel Velazquez y Lincoln,
Col. N. Morelos, Monterrey, NL, CP 64320, México. Tel.: (52-81)
8346-3860, fax: (52-81) 8347-5217. E-mail: jjag@hsj.com.mx
Received: March, 2004. Accepted: May, 2004.

Translation: Tim Anderson.

www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

who agreed to participate and signed the informed consent
form, as well as taking samples for CD4+ T-lymphocyte
count by flow cytometry, viral load (Amplicor HIV Moni-
tor Test, Roche Molecular Systems), with plasma detection
concentration of up to 400 copies/mL. (2.6 log, copies/mL);
these tests were repeated every 12 weeks during the 48-
week study. As baseline tests, samples were taken for
genotype (HIV-1 GenotypR Plus 2001, Specialty Laboratories
of Santa Monica, Calif., USA).

Lopinavir/ritonavir was administered at a standard dose
of 400 mg lopinavir and 100 mg of ritonavir (three soft
capsules by oral dose, twice daily) and patients whose
scheme included non-nucleoside analogue reverse
transcriptase inhibitors were given four capsules, twice daily.
The regimen for all patients was complemented with two
reverse transcriptase inhibitors.

Baseline characteristics of the patients were concentrated
in percentage values, medians, arithmetical means and stan-
dard deviation.

Baseline genotype was analyzed to detect the level of
resistance mutations associated with lopinavir,® and also
analogue reverse transcriptase inhibitors of the nucleosides
(NRTI and NNRTI).

Response was evaluated by intention-to-treat analysis.
The following were reviewed: demographic and clinical
aspects; duration of time during which patient was aware
of having HIV; previous antiretroviral treatments; time of
administration; time since initiation with protease inhibitor;
number of medications received; and virologic and
immunologic characteristics. Virologic response was
considered effective when patients reached nondetectable
viral load <400 copies/mL (<2.6 log,, copies/mL) or showed
reduction in viral load greater than 1 log, . Statistical analysis
was performed with the following tests: for categorical va-
riables, Pearson correlation coefficient, Chi-squared and
Fisher exact Test; for quantitative variables, Student T Test.
The effect of specific mutations in virologic response was
analyzed with logistical regression step-by-step with
progressive selection. Differences between observations
were considered significant with p<0.05. In all informed
values, p was considered two tailed. The SPSS v.12.0 packet
was used for statistical analysis.

The registry of this study considered all medication-
related adverse effects, as well as defining episodes of AIDS’
and death.

RESULTS

22 patients were included (21 men) with a mean age of 41
(table 1). Average time of antiretroviral treatment was 4.7 +
1.97 years; of protease inhibitors, 3.6 + 0.85 years. 59% of
patients had experience with three or more protease
inhibitors: saquinavir and indinavir were used most
frequently (91% and 82%). Although exposure to NRTI was
universal, only one had used abacavir. 68% had been exposed
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to non-nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors,

principally nevirapine.

Arithmetic mean of baseline plasma viral load was 4.80 +
0.48 log, copies/mL and CD4+ mean of 162 (6-435 cell/
mm?). 86.4% entered with a previous AIDS-defining
condition and 68.2% with CD4+ lymphocyte count < 200

cell/mm?.

Lopinavir/ritonavir was related with two NRTI in all
patients, abacavir is in 46% of these combinations. No patient
received any other protease inhibitor with lopinavir/
ritonavir. For eight patients, NNRTI was added (36.4%); for
seven, efavirenz was added.

At 12, 24, 36 and 48 weeks of treatment, a significant
virologic response was observed: in 86.4% (CI 95% 72.1-

Table 1. Clinical and biological characteristics of patients at onset of study (n =22)

Parameter Value
Average age years (SD) 41 (8.4)
Number of men (%) 21 (95.5)
Number (%) in each stage of CDC

A 5 (23)

B 6 (27)

C 11 (50)
Patients with CD4 < 200 cell/mm? N (%) 15 (68)
CD4 count (cell/mm? count)

Mean (SD) 160 (106)

Median 162

Range 429
Mean plasma VIH-1 RNA (log,, copies/mL)

Mean (SD) 4.79 (0.47)

Median 4.75

Range 2.04
Number of patients with previous antiretroviral treatment
NRTI 22 (100)

Zidovudine 22 (100)

Didanosine 21 (96)

Zalcitabine 14 (64)

Lamivudine 22 (100)

Stavudine 22 (100)

Abacavir 1 (4.5)
NNRTI 15 (68)

Nevirapine 14 (64)

Efavirenz 1 (4.5)
Protease inhibitors 22 (100)

Saquinavir 20 (91)

Ritonavir 12 (55)

Indinavir 18 (82)

Nelfinavir 2(9)
Number of previous protease inhibitors (SD) 2.5 (0.67)
Number of previous antiretroviral treatments (SD) 3.5 (0.91)
Duration of previous antiretroviral treatment, months (SD) 56 (23.8)

NRTI: nucleoside-analogue reverse-transcriptase inhibitors.
NNRTI: non-nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors.
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100), 81.8% (CI95% 65.7-97.9), 77.3% (CI 95% 59.8-94.8) and
72.7% (CI 95% 54.1-91.3) of the patients. In intention-to-
treat analysis during the same evaluation periods,
nondetectable viral load was obtained in 63.6% (CI 95%
43.5-83.7), 68.8% (CI 95% 49.4-88.1), 54.4% (CI 95% 33.6-
75.2) and 59% (CI195% 38.4-59.5). 59% (13/22) of patients in
treatment maintained nondetectable viral load at the
completion of the study. The mean increase in CD4+ count

was 91 (CI95% 10-154), 103 (CI 95% 55-152), 91 (CI1 95% 34-
142) and 143 (CI 95% 76-182) cell/mm? at the same weeks,
respectively. Figure 1 shows the average decrease in viral
load log,, and CD4 increase in the 22 study patients.

Virologic response was not related with viral load nor
baseline CD4+ count.

Correlation analysis of baseline viral load was not
significant with respect to subsequent viral loads.
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Figure 1. The graphic (upper part) shows average differences in baseline viral load (log,,) in the 22 patients who received lopinavir/
ritonavir during the 48 weeks of observation. The lower part shows arithmetic mean of differences in baseline CD4+ count in the same

group of patients.
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Viral load observed at 12 weeks had significant Pearson
correlation (r=0.707 and r=0.692, p<0.001) with respect to
those obtained at 24 and 36 weeks, but at 48 weeks the
tendency was not significant.

Effective virologic response observed in patients with
previous exposure to two protease inhibitors was 77.7%
(7/9), while those who had received three or more protease
inhibitors, this was 46% (6/13), a nonsignificant difference
(p=0.149).

Previous exposure to NNRTI was related to a lower
proportion of virologic success at 24 weeks, (46% vs. 100%,
p=0.038); nevertheless, at 48 weeks this was not significant
(51.3% vs.71.4%, p=0.372).

With the mutation classification proposed by Kempf and
Collaborators,’ patients showed between 0 and 7 mutations
with lopinavir in the baseline study, with a median of 4. 41%
of patients had between 4 and 7 mutations. The most
frequent were: L10F/I/R/V, L63L63P, L90M and A711/L/
V/T (figure 2). Multivariate analysis with logistical regression
model showed no specific mutations which predicted the
failure.

An effective virologic response was obtained at 48 weeks
in92% (12/13) when patients had <6 mutations and in 44.4%
when they had 6 or more mutations (p=0.023). Nevertheless
nondetectable viral load was obtained in 69.2% vs. 44.4%
respectively with nonsignificant difference (p=0.235).

Upon comparing demographic and clinical aspects, time
during which patient was aware of HIV-positive status, time
of administration, time since beginning protease inhibitor

treatment, number of medications received; virologic and
immunologic characteristics of patients with nondetectable
viral load with an effective reduction, and sick patients who
did not, the differences were not significant.

Withrespect to adverse effects and AIDS-related episodes,
one patient suffered an eruption attributed to abacavir,
which was substituted with didanosine. In another patient,
efavirenz was replaced by nevirapine because of
neuropsychiatric manifestations.

One patient presented non-Hodgkins lymphoma at 48
weeks, but immunologic and virologic responses were
adequate. There were no deaths during the study.

DISCUSSION

This study examines the efficacy of lopinavir/ritonavir in
multiexperienced patients with protease inhibitors, describes the
determinants of virologic response and its favorable tolerance.
The treatment results of this study, using as criteria
significant virologic reduction and nondetectable viral load,
were superior to those reported by Masquelier and
collaborators;' 86.4% vs. 55% with relation to the first
criterion, and 63.6% vs. 34% using the second criterion at 12
weeks, 81.8% vs. 46% at 24 weeks, and 68.8% vs. 28% at 48
weeks. These series are similar with regard to variables
studied, but the number of patients in this study is lower (22
vs. 66), as is previous use of NNRTI (68% vs. 90%). The latter
figure could explain the results obtained until 24 weeks of
follow-up, given that the patients who hadn’t received
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Figure 2. Prevalence of mutations to protease inhibitors indentified in baseline genotype of the 22 patients in this study. The bars
(shaded) represent ten of the eleven mutations described by Kempf,® the F53L mutation was not identified in the isolated baselines of
these patients; the empty bars correspond to distribution of the remaining mutations with other protease inhibitors.
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NNRTI had a greater proportion of nondetectable viral
load (100% vs. 46%), nevertheless, at 48 weeks no statistical
differences were found (51.5% vs. 71.4%). In a study of 52
patients observed for 72 weeks, Kempf® reported that the
contribution of NNRTI in the response is only partial, an
observation confirmed by other studies of patients
observed at 48 weeks,® which suggests that the greater
activity of lopinavir/ritonavir against mutant viruses is
quantitative, owing to the high plasma concentrations
obtained, and not to any specific profile (qualitative) of
genotype resistance. It is important to note that in the
Masquelier study, patients at entry showed a mean of 5
mutations to lopinavir; in the Kempf study, as well as in
this one, the mean was 4.

The effective virologic response obtained in these patients
of almost 82% at 24 weeks is again greater than the 61% or
63% reported by Barreiro and Collaborators,? or De
Mendoza and his team;'® however, it is very similar when
the patients are divided into groups of up to 5 mutations,
and > or = 6 mutations, which underscores once again the
quantitative character in the expected rate of response and
the rate of resistance mutations to lopinavir, for which
reason the determination of baseline genotype was
considered to be of utmost importance.

The proportion of patients with nondetectable viral load
of 59% at 48 weeks in intention-to-treat is similar to the
findings reported in other series. *!!

The immunological improvement obtained with an
increase in the number of CD4+ of 103 cell/mm? at 24 weeks,
and of 143 at 48 weeks, is greater than that reported by
Benson or de Mendoza,*'° but represents almost half of the
recuperation reported in other series,”® probably because
the patients of this study were suffering greater
immunologic deterioration at entry.

As opposed to other series'*" in which independent
predictors of response are described (having received
indinavir, lopinavir mutations at positions 10, 54, 82, 84;
age, gender, etc.) in this study, less than 6 mutations to
lopinavir appeared to represent a favorable prognosis fac-
tor, although the number of protease inhibitors used also
appeared to have an influence.

It is important to mention that in the majority of the
studies, 5% to 15% of patients discontinue treatment,'**
some for abandonment, others because of death, or for
AIDS-related episodes, etc. In this series, although smaller,
no abandonments nor deaths were registered, and only
one definitive AIDS-related episode occurred, in one patient
in whom, in spite of showing viral suppression and good
immunological control, non-Hodgkin's lymphoma was
detected. The only serious secondary effects that justified
the change of medications occurred in those who received
NNRTI at the same time.

Lopinavir/ritonavir was well tolerated, and although
there was significant elevation in triglycerides in some
patients, this did not lead to cessation of medication.

Antiretroviral resistance is an increasing concern that
complicates efforts to control viral replication.!s

CONCLUSIONS

Almost two thirds of highly-experienced patients (59%)
reached and maintained nondetectable viral load with the
rescue scheme based on lopinavir/ritonavir during the 48-
week follow-up, in which a significant increase was observed
in CD4+ lymphocyte count.

Baseline genotype was useful as a predictor of virologic
response with respect to number of mutations associated
with lopinavir; nevertheless no mutations were identified
with lopinavir, which in individual or group form,
significantly predicted resistance. A favorable response was
obtained in more than two-thirds of the patients, when the
mutation rate did not exceed 5 and only in nearly 40% exist
more than 6 mutations. The greatest activity of lopinavir/
ritonavir against mutant viruses appears to be the result of
high plasma concentrations obtained from lopinavir.
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Articulo de revision

Produccion de radicales libres derivados del oxigeno y
el dario al hepatocito

José Gutiérrez Salinas,* José Antonio Morales Gonzalez**

RESUMEN

Un radical libre es un dtomo o molécula que contiene un electrén desapareado en su orbital exterior. Los mas importantes son los
derivados del oxigeno que se producen normalmente dentro de las células por diversas reacciones metabdlicas. Existen diversos
sistemas para la eliminaciéon de los radicales libres, entre los se encuentran las enzimas, las mas importantes son la catalasa, la
superoxido dismutasa y el sistema del glutation. La administracion de varios xenobiéticos ha demostrado el aumento en la produccién de
estos radicales, la disminucion de los sistemas antioxidantes o ambos. Los radicales libres producidos por diversas sustancias
xenobibéticas se han estudiado como causantes de diversas enfermedades. Varios 6rganos del cuerpo producen gran cantidad de
radicales libres, por ejemplo, el cerebro, el rifién y el higado, este ultimo érgano se ha estudiado mucho por las enfermedades
relacionadas con los radicales libres.

Palabras clave: enzimas antioxidantes, higado, hepatocito, radical libre.

ABSTRACT

Free radical is an atom or molecule that contains an unpaired electron at external orbital. Free radicals derived from oxygen are most
important. These later are regularly produced in the cell as a result of the metabolic pathways activity. A variety of anti-oxidant defense
are in the cell, the most important are the enzymatic defense. The most important anti-oxidant defense are catalase, superoxyde
dismutase and glutathione system. It is showed that a xenobiotic administration produces an increase in free radicals production, a
decrease in anti-oxidant defense, or both. Free radicals produced by xenobiotic intoxication are related to several pathological manifestation
of disease. Some body organs such as brain, kidney and liver are important free radicals producers. The liver is an important source of
investigation due to free radicals production is a pathological manifestation of disease.

Key words: antioxidant enzymes, liver, hepatocytes, free radical.

1 dafio celular debido al estrés oxidativo, pro-
vocado por la generacién de radicales libres
derivados del oxigeno, desempefia una fun-
cién muy importante en la patogénesis de
muchas enfermedades hepaticas.!® El impacto de los
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radicales libres derivados del oxigeno puede ser espe-
cialmente importante en el higado debido a su gran
exposicién a concentraciones altas de oxigeno, ya que
posee una tasa metabdlica tal, que lo hace un consumi-
dor muy importante de esta molécula con gran
capacidad oxidativa.*” La produccién de radicales li-
bres ocurre como un subproducto del metabolismo
oxidativo celular y en el higado, este metabolismo au-
menta con la ingestién de alimentos, téxicos o cualquier
otro agente externo capaz de provocar estrés oxidativo
(como un agente xenobidtico)."*%8 Los agentes
exogenos, como el tetracloruro de carbono (CCl,) y el
consumo de etanol (alcohol) se consideran xenobiéticos
y se ha demostrado su capacidad de aumentar la gene-
racion de radicales libres en las células.*!3 Las pruebas
indirectas experimentales y clinicas sugieren que exis-
te un papel central de los radicales libres en la
patogénesis de muchas enfermedades hepaticas, como
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cirrosis hepdtica alcohdlica, fibrosis necrosante, hepa-
titis aguda y croénica, ya sea por virus o téxicos, entre
otras.5#!%15 ] ,0s mecanismos que contribuyen a lesio-
nar los tejidos incluyen la generacién de radicales libres
por células del estroma hepatico (hepatocitos) y por
las células inflamatorias.'*'* Los hepatocitos no son
victimas pasivas cuando existe un ataque de los radi-
cales libres; por el contrario, el hepatocito tiene
mecanismos de defensa antioxidantes muy eficaces que
le ayudan a contener dicho ataque. Los diversos tipos
de células que componen el higado se diferencian en-
tre sien su resistencia contra los radicales libres. Dicha
distincién se puede explicar por diferencias en los
mecanismos de defensa antioxidantes o el equilibrio
de antioxidante-oxidante que cada tipo celular posee.
Muchas clases especificas de células que estdn en el
higado se han investigado recientemente, incluyendo
las células del tipo hito, los macréfagos tisulares y las
células de Kupffer, las células endoteliales vasculares
y las células inflamatorias, como neutroéfilos,
macréfagos y eosinéfilos. 82!

GENERACION Y DETERMINACION DE LOS RADICALES
LIBRES DERIVADOS DEL OXiGENO

Unradical libre es un dtomo o molécula que contiene un
electrén desapareado en su orbital exterior. Dicho elec-
trén confiere alta reactividad oxidante por ser muy
inestable, por lo que reacciona de inmediato ante otras
sustancias que estén cercanas. La principal molécula
generadora de radicales libres es la del oxigeno, los prin-
cipales radicales libres derivados de éste, asi como
moléculas pro-radicales se describen en el cuadro 1. De
todos ellos, los radicales libres primarios que se forman
invivo son el superéxido (0O,), el radical hidroxilo (OH)
y el peroxido de hidrégeno (H,0,) que, si bien no es un
radical libre en si, tiene la facilidad de formarlos cuando
las condiciones le son favorables.??# Aunque se ha de-
mostrado que el superdxido y el H,0, son toxicos en
varios sistemas in vitro, el radical mds reactivo y poten-
cialmente mas dafiino es el del hidroxilo (OH).?? Los
radicales del hidroxilo se pueden generar por dos reac-
ciones catalizadas por un metal de transicién a partir
del H,0, en una reaccion llamada de tipo Fenton o
generarse a partir del H,0, y del superéxido en una
reaccion llamada de tipo Haber-Weiss. 71924

Los radicales libres derivados del oxigeno se gene-
ran experimentalmente in vitro, al agregar productos
quimicos a la célula, como los xenobidticos paraquat,
las quinonas, el tetracloruro de carbono y el etanol.
Dichos productos se transforman dentro de la célulay
generan estrés oxidativo, que se distingue por aumen-
to importante en la tasa de produccién de radicales
libres.?* También se han utilizado los sistemas gene-
radores de superdxido extracelulares, como el sistema
de la xantina-oxidasa y sus sustratos, asi como al agre-
gar directamente H,0,.#?*" La interpretacion de los
resultados experimentales mediante estas manipula-
ciones de laboratorio no necesariamente es el reflejo
fiel de lo que ocurre en larealidad del entorno celular.
Sin embargo, se sabe que las distintas fracciones del
hepatocito producen su propia cuota de radicales li-
bres, autocontrolados por los distintos mecanismos
antioxidantes que poseen.'*'® Sin embargo, dos radi-
cales libres derivados del oxigeno parecen ser los
producidos con mas frecuencia dentro de la célula, ya
sea en forma natural o por accién de agentes
xenobidticos. Estos radicales libres son el radical
superodxido y el radical hidroxilo, que han demostrado
ser los mds reactivos hacia las moléculas biolégicas
que componen a un organismo y, en particular, a un
hepatocito.??’

Cuadro 1. Principales radicales libres derivados de la molécula
de oxigeno y principales moléculas prorradicales

Radical Prorradical

Superoéxido (O,)
Hidroxilo (OH)
Peroxilo (RO,)
Alcoxilo (RO)
Hidroperdxido (HO,)

Peroxido de hidrégeno (H,0,)
Acido hipocloroso (HOCI)
Acido hipobromoso (HOBr)
Ozono (O,)

PRODUCCION DEL RADICAL SUPEROXIDO

Desde la década de 1960 se demostré que la
mitocondria es un importante organulo intracelular del
hepatocito que genera cantidades importantes del ra-
dical superdxido.! Dicho radical libre se genera
basicamente por la accion catalitica de la
deshidrogenasa del NADH y por los complejos del
citocromo-ubiquinona, que se encuentran en el com-
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plejo enzimadtico de la cadena respiratoria.! El radical
superdxido se genera en grandes cantidades en las
mitocondrias cuando la cadena respiratoria tiene un
aporte importante de sustratos oxidables, como el
succinato, el ADP y los ligandos de oxigeno, ademds
de que la formacién del radical superéxido puede ocu-
rrir como un subproducto de la respiracién
mitocondrial del hepatocito, sin ninguna manipula-
cién artificial.'"?® Se ha descrito una enzima llamada
superoxido dismutasa de magnesio dentro de la
mitocondria, que es la encargada de eliminar los radi-
cales superdxido que se convierten por esta enzima en
peroxido de hidrégeno que, a su vez, se transforma en
agua por la accién de la catalasa.''*®

Ademéds de la mitocondria, el superdxido puede for-
marse en los microsomas (sistemas del reticulo
endopldsmico liso) por via de la accién de la
oxidorreductasa del citocromo P-450 dependiente de
NADPH, asi como del citocromo b reductasa.®**® La
generacion mitocondrial y microsomal del superéxido
la pueden estimular los compuestos como los
xenobidticos, que son metabolizados por via de estos
dos sistemas dependientes del NAD+y el NADP+. De
esta forma, los radicales libres se producen por la re-
duccién o la oxidacién del xenobiético a través de una
reduccion-oxidacion de una coenzima oxidada-redu-
cida.®

Unssistema intracelular que se encuentra en el citosol
y que también es productor de radicales libres
superodxido, es el sistema de la xantina deshidro-
genasa.’ Esta enzima, en condiciones normales, se
encarga de convertir a la hipoxantina oxidédndola a
xantina con intervencién de una molécula de NAD+.
La xantina deshidrogenasa puede cambiar su funcién
deshidrogenasa a una funcién de oxidasa por la oxi-
dacion reversible de sus sulfidrilos durante la hipoxia
y lahiperoxia. En esas situaciones extremas esta enzi-
ma es capaz de producir el radical libre superéxido
por intervencién de una molécula de peréxido de hi-
drégeno.®* Dicha enzima se ha localizado en el tejido
endotelial de los capilares hepéticos y se cree que des-
empefia un papel determinante en la lesién hepdtica al
producir radicales libres altamente téxicos para el
hepatocito.

El higado no sélo estd compuesto de hepatocitos
sino que, ademas, ante la llegada de un factor

xenobidtico proinflamatorio, puede tener una cantidad
relativamente alta de macréfagos y neutroéfilos. Estas
células producen gran cantidad de radicales libres al
ser comitadas a un estallamiento oxidativo, que con-
siste en que el macréfago libera repentinamente gran
cantidad de radicales libres, sobre todo, superéxido e
hidroxilo, ademads de agentes prooxidantes como el
peroxido de hidrégeno. Este estallamiento oxidativo
puede dafiar células vecinas y producir alteraciones
en sus lipidos o en cualquier otra molécula suscepti-
ble.31-33

PRODUCCION DE PEROXIDO DE HIDROGENO

Desde el punto de vista quimico, el peréxido de hidré-
geno (H,0,) es mas estable que el superoxido y, por lo
tanto, puede ser un agente causal muy importante en
el dario al hepatocito. El peréxido de hidrégeno se di-
funde con mas facilidad a través de la membrana
celular, pero también se elimina por los sistemas
intracelulares mucho mas facilmente, ya que la
catalasa, enzima encargada de metabolizarlo, posee
alta afinidad para dicho compuesto.? Ademés, los me-
canismos que producen superdxido en el citoplasma,
en la mitocondria o en el reticulo endoplasmico, tam-
bién generan H,O,; ya que estos compartimientos
poseen la enzima superdxido dismutasa que convierte
el radical superéxido en perdxido de hidrogeno.* Ade-
mas de los sistemas descritos, el peréxido de hidrégeno
también puede generarse a partir de enzimas como las
oxidas, que usan una molécula de oxigeno como agen-
te oxidante de los peroxisomas.*

PRODUCCION DEL RADICAL HIDROXILO

El radical hidroxilo es altamente téxico para el
hepatocito y cualquier otro tipo celular y la célula no
posee un sistema directo de eliminacion. El radical
hidroxilo se produce intracelularmente por medio de
dos reacciones que ocurren de manera espontdnea
catalizadas por un metal de transicion (hierro) llama-
das reaccion de Fenton y reaccién de Haber-Weiss. El
agente alimentador de la reaccién es el peréxido de
hidrégeno, el cual puede formarse por la generacién
de radicales superoxido.?® Este tipo de reacciones
(Fenton o Haber-Weiss) ocurren dentro de las células
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del higado, principalmente en donde se encuentren de-
positos de hierro o moléculas que contengan ese metal.
Como ejemplo estén los citocromos y, en general, todas
las proteinas que contengan un grupo funcional tipo
hemo. De hecho, el radical hidroxilo se ha detectado en
todos los sitios en donde se forman también los radica-
les libres superéxido y peréxido de hidrogeno.?*#

RADICALES LIBRES E HIGADO

Desde la década de 1960 se ha sugerido que los
xenobidticos, como el alcohol, afectan el equilibrio
antioxidante del hepatocito y se demostro que el higa-
do graso inducido en ratas que se trataron agudamente
con etanol puede prevenirse con la administracién de
algunos antioxidantes."* También se demostré que la
toma de una sola dosis de etanol aumenta la concen-
tracion de dienos conjugados en los lipidos
mitocondriales y microsomales del higado.?% Asi, una
variedad de datos experimentales, como los anterio-
res, han sugerido que el etanol o sus metabolitos puede
alterar el equilibrio oxidativo en el higado hacia la
autooxidacion al actuar como prooxidantes, al reducir
la concentracion de antioxidantes o por ambos meca-
nismos. Se ha demostrado con claridad que la
administracién de etanol aumenta o produce mas ra-
dicales libres en el higado en ciertas condiciones
experimentales. Ademads, que los radicales libres asi
producidos no sélo alteran los dcidos grasos
poliinsaturados de la célula, sino que también afectan
las proteinas, los carbohidratos e, incluso, los dcidos
nucleicos.?2303%

GENERACION DE RADICALES LIBRES DERIVADOS DEL
OXIGENO EN EL MICROSOMA DEL HEPATOCITO

La ingestién crénica de alcohol y algunos otros
xenobidticos aumenta de manera significativa la pro-
duccion de especies reactivas del oxigeno (es decir,
superéxido, peréxido de hidrégeno y radicales
hidroxilo) en los microsomas hepaticos. Estos radica-
les pueden generarlos la reductasa del citocromo P-450
dependiente de NADPH, que es una flavoenzima que
puede producir radical superéxido y, a su vez, condu-
cir ala produccién de unradical hidroxilo en una reaccién
catalizada por hierro del tipo Haber-Weiss.??# Se ha

demostrado que esta flavoenzima aumenta de manera
importante su actividad en ratas tratadas cronicamente
con etanol, paraquat y cicloeximida.'®182427-29 A] res-
pecto, se ha reportado que el exceso en la produccion
de radicales libres por los microsomas de ratas trata-
das crénicamente con estas sustancias se debe a la
existencia de un sistema que los oxida y en el caso
especifico del etanol, estd implicada la participacién
de una flavoproteina (citocromo P-4502EI, CYP2EI) 61618
Este sistema de oxidacién de etanol se induce por el
alcoholismo crénico y desempefia un papel importan-
te en la producciéon de radicales libres en los
microsomas, asi como en la produccién de metabolitos
prooxidantes, como el peréxido de hidrégeno que pue-
de difundir hacia otros espacios intracelulares y
generar mas radicales libres.!® Se ha descrito que los
microsomas con induccién de la actividad del CYP2EI
producen unradical libre derivado del etanol llamado
hidroxietilico, que tiene una vida media més grande
que cualquier otro radical libre y, por tanto, puede ser
mucho mas dafino para la célula.?*#-? Dicho radical
hidroxietilico se genera por medio de dos reacciones:
una de ellas es la catalizada por hierro en una reacciéon
tipo Fenton, en la que el etanol reacciona con el
hidroxilo; la otra via de formacién del radical
hidroxietilico es una reaccién catalizada por el
citocromo P-450, en el que el grupo hemo del citocromo
actiia como catalizador y dador de hidrégenos. 24?7

FORMACION DE RADICALES LIBRES EN LA
MITOCONDRIA DEL HEPATOCITO

La cadena respiratoria mitocondrial es una de las fuen-
tes fisiolégicas principales del anién del superéxido.
Puesto que las mitocondrias contienen la enzima
superoxido dismutasa, el anién del superéxido es con-
vertido a peréxido de hidrégeno que a su vez se destruye
a través de la enzima glutation peroxidasa (figura 1).
Sinembargo, con hierro, una parte del peréxido de hi-
drégeno escapa a esta destruccién y genera radicales
libres derivados del oxigeno tan agresivos que pueden
provocar cambios o trastornos estructurales y funcio-
nales en la mitocondria.'*¢% Se ha demostrado que la
administracion de xenobiéticos aumenta la generacién
delradical superéxido en las mitocondrias del higado
o los hepatocitos aislados. Este radical disminuye el
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cociente de NAD+/NADH con lo que se altera el ba-
lance redox intramitocondrial, lo que a su vez aumenta
el flujo del electrén a lo largo de la cadena respirato-
ria.'*%2 La generacion creciente del superdxido
produce la generacién del radical hidroxilo y, en con-
junto, contribuyen a la produccién de la
lipoperoxidacién dentro de la mitocondria.>*5# El
cambio en la mitocondria en el potencial redox, auna-
do al dafio por la lipoperoxidacion de los lipidos de la
membrana interna, produce alteraciones en la sintesis
de energia mitocondrial, ya que el potencial de mem-
brana se abate.**%!191628 | 3 ingestion crénica de etanol
induce alteraciones morfolégicas y estructurales en las
mitocondrias hepdticas, que son las manifestaciones
mads tempranas de dano por el consumo de etanol.’

PRODUCCION DE RADICALES LIBRES EN EL CITOSOL
DEL HEPATOCITO

Cuando se ingiere etanol, éste se convierte a
acetaldehido en el citosol por medio de la enzima alco-
hol deshidrogenasa con intervencién de una molécula
de NAD+. Se ha comprobado que el acetaldehido asi
formado aumenta la produccién de alcanos y causa
desequilibrio en el potencial redox citosdlico al alterar
la relacion NAD+/NADH, como sucede en la

mitocondria. Dicha alteracién redox favorece la pro-
duccién de lipoperdéxidos, con lo que aumenta el grado
de dafo a la célula.'563

La administracion de acetaldehido a hepatocitos ais-
lados de rata aumenta la lipoperoxidacién de los lipidos,
principalmente de la membrana celular, ademads de dis-
minuir las concentraciones de glutatién reducido
(destoxificador muy eficaz). Estos cambios bioquimicos
los inhibe la 4-metilpirazola, que es un inhibidor espe-
cifico de la enzima alcohol deshidrogenasa, lo que
demuestra la importancia del metabolismo oxidativo del
etanol en la generacion de radicales libres.”937-%

La capacidad del acetaldehido para generar radica-
les libres se ha atribuido también a su oxidacién
metabdlica por parte de la xantina oxidasa, que es una
enzima que genera el anién superéxido durante una
exposicién aguda a los xenobiéticos. Ademas, la
xantina oxidasa activa, por sustrato, a la xantina
deshidrogenasa, la cual a su vez altera el balance redox
al utilizar NADH- como cofactor.#10142830-32 Se ha plan-
teado la hipétesis de que la xantina deshidrogenasa 'y
la xantina oxidasa intervienen en el dafio por hipoxia
en el hepatocito, sobre todo en la regién centrolobulillar,
ya que en ese lugar se encuentra la mayor concentra-
cion de estas enzimas. La hipoxia la causa el
acetaldehido que puede reaccionar en forma quimica

Clitosol

MADPH MADP+

Matriz
mitocondrial

Figura 1. Producciéon de radicales libres derivados del oxigeno en la mitocondria. En presencia de un xenobiético (etanol) se desata la
produccion masiva de radicales derivados del oxigeno (O, ‘OH), asi como sustancias proactivas (H,0,) producto del trabajo metabolico
de la cadena respiratoria de la mitocondria. ADH: alcohol deshidrogenasa; EtOH: etanol; GP: glutatién peroxidasa; GR: glutatiéon reductasa;
GSSG: glutation oxidado: GSH: glutation reducido; PLA2: fosfolipasa A2; SOD: superéxido dismutasa; SHSH: grupos sulfidrilo de las

proteinas.
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con grupos sulfidrilo libres, como el glutation, de tal
manera que altera la relacién de este metabolito que
activa a las enzimas xantina oxidasa y xantina
deshidrogenasa para, finalmente, disminuir el balan-
ce NAD+/NADH 8283032

Por dltimo, otra enzima que contribuye especialmen-
te ala alteracion del potencial redox y aumenta el estrés
oxidativo en el citosol, es la enzima aldehido
deshidrogenasa. E1 Km de esta enzima para el
acetaldehido (producto primario de la oxidacion del
etanol por la alcohol deshidrogenasa) es de cerca de 1
mM, que es muy bajo en comparacioén con el de la xantina
oxidasa, por lo que le es mds facil tomar el acetaldehido
y ensu transformacion a acetato altere el potencial redox,
ya que utiliza el NAD+ en su proceso catalitico.®'82

RADICALES LIBRES EN LOS PEROXISOMAS DEL
HEPATOCITO

La produccién del peréxido de hidrégeno en el higado
de ratas en ayuno aumenta de manera importante al
aplicarles dcidos grasos libres, que son sustratos para
la generacién del peréxido de hidrégeno via los
peroxisomas (contienen el sistema b-oxidativo). De
igual forma, la oxidacién de algunos xenobiéticos,
como el etanol, participa de la catalasa del peroxisoma,
ya que durante la intoxicacioén etilica se elevan en for-
ma importante los dcidos grasos circulantes y, en
especial, en el higado.*®"* Este aumento en la activi-
dad de la catalasa por oxidacién de los 4cidos grasos
hace que se eleve la produccion del peréxido de hidré-
geno en el peroxisoma por via del sistema b-oxidativo;
a su vez, el peréxido de hidrégeno puede reaccionar
ante el hierro (sistema tipo Fenton o Haber-Weiss) y
contribuir a la generacion de radicales libres altamen-
te toxicos para la célula.*673

ENZIMAS ANTIOXIDANTES DEL HEPATOCITO

La administracion crénica de etanol (o alguin otro
xenobidtico) disminuye la actividad de la catalasa ex-
tra-peroxisomal que precede la reduccién en la
actividad citosélica de la Cu-Zn-SOD. Debido a que
los radicales del superéxido pueden inactivar a la
catalasa y, a su vez, el peréxido de hidrégeno puede
inactivar a la Cu-Zn-SOD, una superproduccién del

anién superéxido puede iniciar grandes alteraciones
en la actividad de ambas enzimas,!%2028-30344041
También se ha informado que algunos xenobiéticos
administrados en forma aguda a animales de investi-
gacién producen disminucién en la actividad de la
enzima glutation-S-transferasa, pero no de la glutatién
peroxidasa, ambas localizadas en el citosol del
hepatocito; sin embargo, también se hareportado au-
mento en la actividad especifica de dichas enzimas
cuando los xenobidticos se administran en forma cré-
nica. Estos resultados se han interpretado como un
proceso de adaptacion del higado al xenobidtico que, a
su vez, lo protege contra los dafios de los radicales
libres. En este sentido, se ha postulado que los aldehidos
citotéxicos, asi como los hidroperéxidos, son conjuga-
dos por via de estas enzimas para formar derivados
oxidados o reducidos, menos téxicos para el hepatocito.

OTROS COMPONENTES INTRACELULARES DEL
HEPATOCITO DANADOS POR LOS RADICALES LIBRES

El dafio al ADN puede contribuir en algo alalesiény
ala carcinogénesis inducida por xenobidticos. 22028336
Se ha demostrado que se produce un dafio considera-
ble al ADN en hepatocitos aislados de rata por la
generacion de radicales libres durante el metabolismo
de los xenobiéticos. Otro mecanismo de dafio por los
radicales libres derivados del oxigeno consiste en dis-
minuir sensiblemente las concentraciones de 4cido
félico y sus derivados, lo que contribuye al dafio gene-
ral al higado.”

La cadena respiratoria mitocondrial es otro blanco
importante de los radicales libres derivados del oxige-
no generados en los hepatocitos expuestos a los
xenobidticos. Asi, por ejemplo, se sefiala que el radical
hidroperéxido procedente de la lipoperoxidacion pro-
duce alteraciones en la funcién mitocondrial en ratas
expuestas a intoxicaciéon aguda con etanol.**” Estos
estudios describen que se genera un aumento impor-
tante en la oxidacién del glutatién reducido
intramitocondrial durante la fase aguda de la intoxi-
cacion, y se genera una disminucién importante en el
potencial de la membrana mitocondrial, lo que provo-
ca, en conjunto, que se altere la sintesis mitocondrial
de energia metabdlica.?*"*? Estos resultados sugieren
que el estrés oxidativo generado por la administracién
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aguda de un xenobiético dafia la cadena respiratoria
mitocondrial y también la sintesis de la energia en los
hepatocitos.

Una caracteristica del estrés oxidativo en el hepatocito
es que existe aumento importante en la peroxidaciéon
lipidica (lipoperoxidacién). La peroxidacion exagerada
de los lipidos es resultado de la intoxicacién aguda y
crénica con algun xenobiético. En el caso del etanol
(xenobidtico de importancia médica), su administracion
cronica induce al CYP2EI y aumenta la generacion
microsomal de los radicales libres derivados del oxige-
no.® Estos, en conjunto, generan grandes cantidades de
radicales libres derivados del oxigeno que producen alte-
raciones en diversas partes dentro del hepatocito; la
generacion de la lipoperoxidacion de las membranas, la
disminucién del glutation y las alteraciones a otros siste-
mas intracelulares son los resultados “metabdélicos” de
los dafios causados al hepatocito y al higado.

CONCLUSIONES
El proceso de induccién del estrés oxidativo generado

en el higado por los xenobidticos implica la conjuga-
cion de varios factores. La funcién de estos factores en el
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estrés oxidativo depende, en parte, de si se trata de una
intoxicacién aguda o crénica. Los factores implicados
en el estrés oxidativo producen desequilibrio entre los
factores prooxidantes y antioxidantes. Puede suceder
estrés oxidativo si el xenobiético aumenta los factores
prooxidantes (generacion de radicales libres derivados
del oxigeno) o disminuye los factores antioxidantes
intracelulares. En cualquiera de los dos casos, el resul-
tado general es dafio importante al hepatocito que puede
llegar a dafio general al ADN que, asu vez, puede ser un
factor determinante en la induccién del sistema
apoptotico (muerte celular programada) de la célula y,
con ello, acelerar su muerte y destruccion (figura 2).34

El estudio de los factores que determinan el aumen-
to en la generacién de los radicales libres derivados
del oxigeno en el higado, originados por intoxicacién
aguda o crénica con un xenobiético, es de gran impor-
tancia, ya que permitird disminuir los dafios que estas
especies reactivas producen en el hepatocito. Eluso de
nuevos procedimientos experimentales que determinen
el grado de dafio provocado por los xenobiéticos y, en
particular, los radicales libres, son de gran importan-
cia en el tratamiento de enfermedades provocadas por
este tipo de sustancias, en especial, si dafian al higado,
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Figura 2. Produccion de radicales libres derivados del oxigeno por un xenobiético en el hepatocito.
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ya que es una parte vital de la fisiologia al tener a su
cargo el soporte metabolico del organismo.
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Articulo de revision

Recomendaciones para el tratamiento de la hipertensién en adultos

Salvador Fonseca Reyes,* José Z. Parra Carrillo*

RESUMEN

Se estima que 50% de las enfermedades cardiovasculares estan relacionadas con la presién arterial alta. Existe acuerdo en que el
concepto de que el control de la presién arterial debe ser un componente holistico del cuidado del paciente con hipertensién, ya que un
alto porcentaje de enfermos hipertensos tiene otros factores de riesgo cardiovascular. Como respuesta al reto del control de la
hipertension y la enfermedad cardiovascular concomitante, diferentes organizaciones internacionales han publicado algunas guias.
Durante la primera mitad del afio 2003, el Programa Nacional de Educacién para la Presion Arterial, coordinado por el Instituto Nacional del
Corazon, Pulmén y Sangre, publicé el séptimo reporte del Comité Nacional Conjunto y casi en forma simultanea la Sociedad Europea de
Hipertension y la Sociedad Europea de Cardiologia publicaron las Guias 2003 para el Manejo de la Hipertension. Hacia finales de ese afio,
la Organizacion Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional de Hipertension actualizaron su ultima edicion. El objetivo de esta revision
es reiterar los componentes clave de las tres guias para un 6ptimo tratamiento de la hipertension.

Palabras clave: hipertension, tratamiento.

ABSTRACT

It is estimated that 50% of cardiovascular disease is attributable to high blood pressure. There is an increasing appreciation that blood
pressure control must be viewed as only one component of a holistic approach to the care of the patient with hypertension, for the
reason that a high percentage of hypertensive patients have other cardiovascular risk factors. As a response to the challenge of
controlling hypertension and hypertension-related cardiovascular disease, some guidelines have been published for different international
organizations. During the first half of 2003, the National High Blood Pressure Education Program, coordinated by the National Heart, Lung,
and Blood Institute, released the Joint National Committee seventh report and almost simultaneously the European Society of Hypertension
and European Society of Cardiology issued their 2003 Guidelines for the Management of Hypertension. Toward the end of the year the
World Health Organization/International Society of Hypertension updated previous editions. The goal of this review is to reiterate the key
components of the three guidelines for an optimal treatment in hypertension.

Key words: hypertension, treatment.

erca del 50% de la enfermedad cardiovas-
cular se relaciona con hipertension.! La
cardiopatia isquémica y su principal cau-
sa, la aterosclerosis, estdn estrechamente
vinculadas con el estilo de vida que, en conjunto, se
denominan factores de riesgo cardiovascular. Entre los
mads importantes se encuentran: hipertension arterial,
diabetes mellitus, tabaquismo, sedentarismo, obesidad
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e hipercolesterolemia. Por su constante aumento y sus
efectos en la morbilidad y mortalidad cardiovascular,
la hipertensién arterial es, en la actualidad, un proble-
ma de salud publica en casi todo el mundo. Una
peculiaridad importante de la hipertension arterial es
que en ocasiones es un trastorno solitario, pero de ma-
nera particular forma parte de un sindrome de
alteraciones metabdlicas y cardiovasculares que pare-
cen seguir un patron familiar.? Con frecuencia, en un
paciente coexisten varios factores de riesgo cardiovas-
cular. Este fendmeno ha llevado al consenso de que no
s6lo debe reducirse la presion arterial alta en un pa-
ciente hipertenso, sino que también deben identificarse
y tratarse cada uno de los factores de riesgo para mejo-
rar su pronéstico y calidad de vida.

La prevalencia de hipertensién en muchos paises
en desarrollo, principalmente sociedades urbanas, es
enla actualidad tan alta como en algunos paises desa-
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rrollados.*’ En México se calcula que existen al menos
15 millones de hipertensos y mueren anualmente cer-
ca de 200,000 personas por causas relacionadas
directamente con la enfermedad.® A pesar de este fené-
meno, su tratamiento y control es atin sub6ptimo. De
todos los hipertensos identificados por las encuestas
de salud, s6lo una minima parte estdn bien controla-
dos. En Estados Unidos el grado de control de la
poblacién hipertensa apenas alcanza 34%,* mientras
que en México menos del 15% tienen presion arterial
menor de 140/90 mmHg.® La situacién es muy similar
en muchos paises de Latinoamérica (cuadro 1).* Son
numerosos los factores que dificultan alcanzar valores
apropiados de presiéon arterial en pacientes
hipertensos; sin embargo, ensayos clinicos recientes
han confirmado que una alta proporcion de individuos
(entre 80y 90%) logran el control adecuado de la pre-
sion arterial (HOT,” CONVINCE,* ALLHAT?®). Esta
realidad contradictoria entre los resultados de los en-
sayos clinicos y la prdctica clinica habitual podria
explicarse por la renuencia de los clinicos a indicar
medidas terapéuticas suficientes para controlar la pre-
sién alta de sus pacientes y, al mismo tiempo, tratar los
demas factores de riesgo cardiovascular. Este entorno,
denominado recientemente como “inercia clinica”, pue-
de mejorar cuando se tiene al alcance informacion
concisa y estructurada, guias que sirvan de orienta-
cion a los médicos para el enfoque de sus pacientes.!
Esta situacién ha obligado a que diferentes organis-
mos internacionales efectien reuniones con expertos
en distintas dreas de la hipertensién para disefiar y
publicar recomendaciones clinicas accesibles y de uti-

lidad, optimizar el tratamiento del paciente hipertenso,
encaminado a mejorar su calidad de vida y reducir su
morbilidad y mortalidad cardiovascular.

La emision de pautas se inicié en 1977 en Estados
Unidos, cuando se publicé el primer informe disefiado
por el Comité Nacional Conjunto para la deteccion,
evaluacién y tratamiento de la hipertension arterial,
denominado JNCI'" (por sus siglas en inglés), coordi-
nado por el Instituto Nacional del Pulmén, Corazén y
Sangre, como un intento de proporcionar a los médi-
cos un algoritmo derivado de la informacién cientifica
més reciente y basado en pruebas, a fin de alcanzar
con mas éxito el control del paciente hipertenso, ya que
hasta ese momento sélo 10% de la poblacién hipertensa
tenia la presion arterial bien controlada. En la actuali-
dad existen siete reportes, el publicado maés
recientemente, como una version urgente y resumida,
en mayo del 2003," y después la versién completa en
diciembre del mismo afio.'? Estos informes se distin-
guen por incluir la informacién principal derivada de
las investigaciones mds importantes, generadas en
todo el mundo, de estudios clinicos aleatorizados, la
mayor parte controlados, muchos multinacionales, nu-
merosos metaandlisis y, cuando es necesario, también
de la experiencia personal de los expertos participan-
tes. En el cuadro 2 se muestra la evolucién que han
tenido los diferentes reportes. Aunque ha sido motivo
de numerosas criticas, continia siendo uno de los in-
formes més esperados por los clinicos de este continente,
para conocer el rumbo del diagndéstico y tratamiento
antihipertensivo. Existen muchos otros consensos so-
bre el diagnéstico y tratamiento de la hipertensién

Cuadro 1. Valores estimados de prevalencia, conocimiento, tratamiento y control de la hipertensién arterial en algunos paises latinoa-

mericanos

Pais Prevalencia (%) Conocidos (%) Tratados (%) Controlados (%)
Argentina 28.1 54 42 14.3
Brasil 26.8 50 30 10
Chile 22.8 43 26.1 8.2
Ecuador 28.7 41 23 6.7
México* 30.1 39 46.9 14.7
Paraguay 30 33.5 18.3 7.8
Pert 22 40 20 10
Uruguay 33 68 42 1
Venezuela 324 47 37 8.5

*Madificado del Consenso Latinoamericano sobre Hipertensién Arterial.
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arterial, los mas recientes e importantes son: las reco-
mendaciones emitidas por la Organizacién Mundial
de Salud y la Sociedad Internacional de Hipertension
(SIH) publicadas en 1993"%y la segunda version en
1999. Ambas publicaciones fueron avaladas en su
momento por la Sociedad Europea de Hipertension;
sin embargo, cinco meses previos a la tercera y mas
reciente publicacién de las recomendaciones de la
OMS/SIH, " se publicd, por primera vez, el Consenso
de la Sociedad Europea de Hipertension en conjunto
con la Sociedad Europea de Cardiologia en junio del
2003, en el que se anota que la informacién acumula-
da desde la dltima publicacién de las recomendaciones
de la OMS/SIH® hasta ese momento, requeria actuali-
zacién. Otra justificacion de los miembros del comité
europeo para la publicacién independiente de sus pau-
tas, fue que se considera una regién mas homogénea
en recursos para la salud con la necesidad de reco-
mendaciones ad hoc para su poblacién. La ultima
version de las recomendaciones emitidas por la OMS/
SIH se public6 en noviembre del 2003."° Otros consen-
sos de publicacion reciente, pero quiza de impacto mas

bien regional, son: la Guia Britanica sobre el Tratamien-
to de la Hipertension (2004),'7 de la que también se
publicé una versién resumida para una lectura rapi-
da;'® las Guias canadienses que se actualizan
anualmente desde 1999,"su tltima version impresa es
la del 2001,%° la versién 2004 estd disponible en
internet;?'? las Recomendaciones para la Prevencion,
Diagnéstico y Manejo de la Hipertensién y Factores de
Riesgo Cardiovascular en Africa Subsahariana, 2003;2
el Consenso para el Tratamiento de la Hipertensién en
Afroamericanos 2003?* y, por dltimo, la Guia 2004 pu-
blicada por la Asociacion del Corazén en Australia.?

Como resultado del estimulo de algunos de los con-
sensos internacionales, sobre todo del JNC 6 y los de la
OMS/SIH, 1993 y 1999, en México se han publicado
dos Consensos Nacionales para el Diagnéstico y Ma-
nejo de la Hipertension Arterial, el primero en 1995% y
el dltimo en el afio 2001, en ambos reportes se consi-
deraron los aspectos mas sobresalientes de la
experiencia internacional y nacional para redactar
guias congruentes con nuestrarealidad. Sin embargo,
no existe informacién en la literatura que mencione el

Cuadro 2. Evolucién de las recomendaciones sobre el tratamiento de la hipertensién por los diferentes Comités Nacionales Conjuntos

1977-1997
JINC 19777 JNC 2 1980%° JNC 3 1984° JNC 4 1988% JNC 5 1993% JNC 6 19973
Tratamiento Tratamiento Tratamiento Individualizado/ Modificado/
escalonado escalonado escalonado tratamiento tratamiento
escalonado escalonado
Paso 1
Diuréticos Diuréticos Dosis bajas de Diuréticos, BB, AC o Diuréticos, BB Hipertension no
diuréticos y BB IECA Alternativa: IECA, complicada:
AC, bloqueadores diuréticos, BB
a-B, 0 Indicaciones
bloqueadores a-1 especificas:
ARAIl, IECA,
bloqueadores a-f,
AC vy diuréticos
Paso 2
Agregar: Inhibidores Agregar dosis bajas  Agregar un segundo Agregar un Agregar un
metildopa adrenérgicos, de: inhibidores farmaco de clase segundo farmaco de  segundo farmaco
reserpina o clonidina, adrenérgicos o diferente, o aumentar clase diferente, o de clase diferente
propanolol metildopa, BB, diuréticos tipo tiazida la dosis de la primera aumentar la dosis de o sustituir la

bloqueadores a-1
derivados de la
rauwolfia

o sustituir la primera
eleccién por una
segunda de clase
distinta

la primera o sustituir
la primera eleccion
por una segunda de
clase distinta

primera eleccién
por una segunda
de clase distinta o
combinacion de
dosis bajas de dos
farmacos

BB: betabloqueadores; AC: antagonistas del calcio; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonistas de
receptores de angiotensina Il.
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impacto de la aplicacién de estas recomendaciones,
asi como la aceptacion de las mismas por los médicos
mexicanos. También, durante el afio 2000, con base en
las normas internacionales ya publicadas, represen-
tantes de 10 paises latinoamericanos redactaron el
primer Consenso Latinoamericano sobre Hipertensiéon
Arterial que se publicé en el 2001.°

El estudio ALLHAT® (Antihypertensive and Lipid
Lowering to protect against Heart Attacks Trial), el estudio
LIFE® (Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension study) y el estudio ANBP2? (Second
Australian National Blood Pressure Study) son algunos
de los ensayos clinicos recientes méas importantes y
que influyeron para acelerar la revisién y posterior
publicacién de las recomendaciones del JNC, de la
OMS y de la Sociedad Europea. En opinién de los ex-
pertos, por su gran relevancia para la préctica diaria,
los resultados de estos estudios deberian aplicarse de
inmediato en el tratamiento del paciente hipertenso.

Por lo extenso del tema, en esta revisién sélo se refe-
rirdn algunos de los aspectos mas importantes
relacionados con la toma de decisiones para el trata-
miento antihipertensivo, tomados de las Pautas del
Comité Nacional Conjunto 7, las Recomendaciones de
la OMS/SIH y el Consenso Europeo de Hipertension,
que son las que mds impacto tendran en numerosos
paises, incluyendo el nuestro y, tal vez, con esto se esti-
mule la publicacién del Tercer Consenso Mexicano en
los préximos meses. No se incluye lo relacionado con
los sistemas de medicion de la presién arterial o meto-
dologia de estudio del paciente hipertenso.

GUIAS DEL COMITE NACIONAL CONJUNTO 7.
RECOMENDACIONES DE LA OMS/SIH Y EL CONSENSO
EUROPEO DE HIPERTENSION

En el cuadro 3 se muestran las diferencias entre las tres
guias en cuanto a la clasificacién de la hipertensién en
adultos mayores de 18 afios de edad.

Principales caracteristicas del JNC 7

* Las pruebas demuestran que después de los 55
afnos de edad casi 90% de los individuos padeceran
hipertensién arterial en algiin momento de su vida.

» Para pacientes mayores de 50 afios de edad la
presion arterial sistélica alta es el factor de riesgo car-
diovascular mds importante.

* Con cadaaumento de 20/10 mmHg en el rango de
115/75 a 185/115 mmHg se duplica el riesgo cardio-
vascular.

* Nuevas categorias de presién arterial. Se introdu-
ce el término de “pre-hipertension” (sistélica de 120-139
y diastdlica de 80-89 mmHg).

* Los pacientes con pre-hipertension deberan recibir
asesoria para modificar el estilo de vida (dieta baja en sal,
actividad fisica regular, reduccion de peso, etc.), lo cual es
muy importante como medida preventiva que tiende a
reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

* Diferentes valores de presion arterial a partir de
los cuales se deberdn tomar nuevas medidas de pre-
vencion y tratamiento.

* En general, para todos los pacientes hipertensos
el objetivo de la presion arterial debera ser menos de

Cuadro 3. Clasificacion de la presién arterial para adultos mayores de 18 afios de edad

JNC 7 2003 OMS/SHI 2003 Sistélica (mmHg) y/o Diastélica (mmHg)
Categoria Guia Europea 2003
Categoria
Normal Optima <120 y <80
Prehipertension 120-139 o 80-89
- Normal 120-129 y 80-84
- Normal alta 130-139 o 85-89
Hipertension Hipertension
Etapa 1 Etapa 1 140-159 o 90-99
Etapa 2 >160 o >100
- Etapa 2 160-179 o 100-109
- Etapa 3 >180 o] >110
Sistélica aislada >140 y <90
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140/90 mmHg, pero en pacientes diabéticos o con en-
fermedad renal crénica serd de menos de 130/80. En
pacientes con proteinuria de mas de 1 g al dia la pre-
sion debera reducirse a menos de 125/75 mmHg.

* Se destaca el uso de diuréticos como tratamiento
inicial en la mayoria de los hipertensos.

* El uso de diuréticos tipo tiazidicos a dosis baja
(clortalidona 12.5 mg/d) se sugiere como tratamiento
inicial para hipertensos no complicados, ya sea solos
0 en combinacién con otros antihipertensivos. Ventaja:
recomendacién significativa por tratarse de una medi-
da de bajo costo y probada eficacia.

* Se aconseja el uso de por lo menos dos farmacos
para alcanzar el control adecuado de la presioén arterial
en mas de dos tercios de los pacientes hipertensos, sobre
todo, cuando la presion arterial inicial es mayor de 20/10
mmHg por arriba del valor deseado. Estos farmacos pue-
den administrarse separados o en dosis fijas.

* En ocasiones es necesario un tercer firmaco y uno
de los tres debera ser un diurético.

* Reduce lalista de indicaciones convincentes para
utilizar farmacos especificos (cuadro 4).

* Se obtendrd mayor control de la hipertensién cuan-
do se motive al paciente a permanecer por tiempo
indefinido en el plan de tratamiento.

Desventaja: 1a critica més severa a la guia JNC 7 fue
no haber incluido la evaluacién del riesgo cardiovas-

cular global para la toma de decisiones en el tratamiento
de la hipertension.

En la figura 1 se muestra el flujograma de esta guia
parala toma de decisiones, ya que se considera de gran
utilidad para aplicarse en este medio, donde existe gran
limitacién de recursos econémicos para la poblaciéon
en general.

Principales caracteristicas de la Guia de la OMS/SIH

* El documento hace recomendaciones en tres as-
pectos principales: a) medir el riesgo cardiovascular
global para establecer el umbral de tratamiento, asi
como las metas a alcanzar en cuanto a la presién arterial
en hipertensos en general y subgrupos especificos, b)
las estrategias mas apropiadas para el tratamiento y ¢}
el costo-eficacia del mismo.

* Durante la evaluacion del paciente hipertenso se
debe tomar en cuenta el valor promedio de presién
arterial, los principales factores de riesgo cardiovascu-
lar, el dafio a 6rgano blanco y las condiciones clinicas
relacionadas (cuadro 5).

* La estratificacién de riesgo cardiovascular esta-
blece tres categorias que indican la probabilidad de
sufrir un episodio vascular cerebral o un infarto del
miocardio en los siguientes 10 anos: 1) riesgo bajo (me-
nos de 15%), 2) riesgo medio (15-20%) y 3) riesgo alto
(>20%, cuadro 6).

Cuadro 4. Indicaciones convincentes para tipos de farmacos especificos*

Condiciones de riesgo alto con
indicacién precisa

Farmaco recomendado

Diurético Diuréticos BB IECA ARA Il CA Antagonista
tiazida de asa de aldosterona

Insuficiencia cardiaca x x x x

Posinfarto del miocardio x x

Riesgo alto de angina x x x

Diabetes x x x

Enfermedad renal croénica x x

Prevencion de enfermedad x x

vascular cerebral recurrente
Ancianos hipertensos x
Hipertension sistélica pura x

Taquiarritmias

*Modificado de JNC 7/OMS-SHI/Guia Europea.

BB: betabloqueadores; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonistas de receptores de angiotensina;

CA: calcioantagonistas.
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Modificaciones al
eatilo davida

< 14090 mmHg o < 130/80 mmHg en diabetes o enfermedad renal cronica

Mo se logrd la meta deseada

Farmaco da aleccion

Hiperiensian sin

indicaciones convinoentes

L

HAS astadio |
FAD 90-89 mmHg
para la mayaoria

I, BB, CAo
combinacian

FPAS 140-159 mrmHg o
Diurélicos tipo tiazida

Considerar [ECA, ARA

L ]

T

Hiperensidn con
indicaiciories convincantas

l

HAS astadio 2

PAS =160 mmHg
PAD =100 mmHg
Combinacion de 2
farmacos para la
rayaria (diurético
tipo liaziday IECA o
ARAlNlDBB o CA

Féarmacos para indicacionas
convincantes (cuadro 4)
Cansiderar otros famaces
(diuréticos, IECA, ARA I
BE, CAl como sea necesario

)

Mo sellsgd al objelivo deseado

l

Qptimizar las dosis 0 agrogar famrmacos hasta lograr el objetive.
Considerar referir a un especialista en hipatensian

Figura 1. Algoritmo del tratamiento de hipertensién (JNC 7). IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II:
antagonistas de receptores de angiotensina; BB: betabloqueadores; CA: calcioantagonistas.

+ Elimina las categorias I y II de la clasificacién de

Keith-Wagener-Barker de retinopatia.

* Mantiene las categorias de presion arterial de la

clasificacion de 1999 (cuadro 3).

* Lareduccion é6ptima de la presién arterial en dia-

béticos deberd ser a menos de 130/80 mmHg para

sistélica y diastélica, respectivamente.

* Para la poblacién de hipertensos no diabéticos,
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sin insuficiencia renal ni proteinuria y que habiten en
paises con escasos recursos econémicos, el objetivo de
presion arterial, por lo menos, debera valorarse en 150/
90 mmHg. Sin que esto signifique caer en “inercia cli-
nica”.

* En un escenario como el descrito es recomendable
utilizar los fArmacos menos caros y, si es posible, medi-
camentos genéricos. Tienen prioridad los pacientes con
riesgo medio y alto (cuadro 6).

* Los pacientes con riesgo bajo tienen menor posibi-
lidad de beneficio del tratamiento antihipertensivo. Con
riesgo de 2% se necesita tratar a 400 pacientes para
evitar un episodio cardiovascular. En cambio, con ries-
go de 30% sdlo se requiere tratar a 27 individuos
(cuadro 7).

* En todos los casos deben establecerse las modifi-
caciones al estilo de vida: reduccién de peso cuando el
indice de masa corporal sea mayor de 25 kg/m? mas
actividad fisica, dieta con menor cantidad de grasasy
més de frutas y vegetales, baja en sal, suspender el ta-
baquismo y moderar el consumo de alcohol. Estas
medidas tienen efecto positivo en la reduccion del ries-
go de diabetes mellitus y dislipidemia. A diferencia de
los farmacos, practicamente no tienen efectos colatera-
les negativos, mejoran la sensacién de bienestar y son
de bajo costo.

* A menos que existan indicaciones convincentes
(cuadro 4) para otros antihipertensivos, puede utili-
zarse un diurético a dosis baja para la mayoria de los
hipertensos.

Cuadro 5. Factores que influyen en el pronéstico y tratamiento de la hipertensién (OMS/Guias Europeas)

Factores de riesgo cardiovascular

Dafio a 6rgano blanco

Condiciones clinicas concomitantes

Categorias de presion arterial sistélica y
diastolica (grados 1 a 3)

Hombres > 55 afios de edad

Mujeres > 65 afios de edad

Tabaquismo

Colesterol total > 240 mg/dL o

Colesterol de baja densidad > 160 mg/dL
o colesterol de alta densidad: M < 45,

H <40 mg/dL

Antecedentes de enfermedad cardiovascular
en familiares de primer grado antes de los
50 afios de edad

Obesidad

Sedentarismo

Hipertrofia ventricular izquierda
(electrocardiograma o ecocardiograma)
Microalbuminuria (20-300 mg/d)

Pruebas de ateromas por radiografia o
ultrasonido (en aorta, carétida, coronarias,
arterias iliacas y femorales)

Retinopatia hipertensiva grado lll y IV
(clasificacion de Keith)

Diabetes
Enfermedad vascular cerebral
Infarto
Hemorragia
Isquemia transitoria
Enfermedad cardiaca
Infarto del miocardio
Angina
Revascularizacion
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad renal
Creatinina sérica
Mujeres > 1.4 mg/dL
Hombres > 1.5 mg/dL
Albuminuria > 300 mg/d
Enfermedad vascular periférica

Cuadro 6. Estratificaciéon del riesgo para cuantificar el pronéstico y decidir el tratamiento (OMS/Guias Europeas)

Factores de riesgo y enfermedades
asociadas

Grado 1 (PAS 140-

Presion arterial (mmHg)

Grado 2 (PAS 160- Grado 3 (PAS > 180

159 o PAD 90-99) 179 o PAD 100-109) o PAD > 110)
Sin factores de riesgo Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto
Uno o dos factores de riesgo Riesgo medio Riesgo medio Riesgo alto
Tres o mas factores de riesgo, dafio Riesgo alto Riesgo alto Riesgo alto

a érgano blanco o situaciones clinicas
concomitantes

PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastélica.
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Cuadro 7. Posibilidad de prevenir un episodio cardiovascular en los siguientes cinco afios con tratamiento antihipertensivo en pacientes

con presion arterial de 140-159/90-99 mmHg

Riesgo cardiovascular a 10 afios

Numero necesario a tratar (asumiendo una reduccion de 10/5 mmHg y una reduccién del

riesgo relativo de 25% por el tratamiento)

30%
20%
15%
10%
5%
2%

27
40
53
80
160
400

* Cuando se indique un tratamiento con dos o més
farmacos antihipertensivos es aconsejable incluir un
diurético a dosis baja.

* Los datos de los ensayos clinicos actuales sugieren
que la mayor parte de las clases de antihipertensivos
son equivalentes en inocuidad y eficacia cuando se uti-
licen a dosis adecuadas. En muchos paises, los
diuréticos a dosis baja (clortalidona 12.5 mg/d) son
los fdrmacos més econémicos.

* No obstante, en pacientes con alto riesgo cardiovas-
cular (cuadro 6) y que necesitan varios antihipertensivos,
los farmacos maés caros tienen alto perfil en costo-efica-
cia.

* En pacientes con bajo riesgo cardiovascular el tra-
tamiento puede no poseer costo-eficacia, a menos que
se administre un fdrmaco barato.

Principales caracteristicas de la Guia Europea

* Elimina el término hipertension limitrofe. Retiene
la clasificacién propuesta en las recomendaciones de
la OMS/SIH 1999 (cuadro 3).

* Destaca la importancia de calcular en cada indi-
viduo hipertenso el riesgo cardiovascular global; para
lo que se toma en cuenta el promedio de presion arterial
en al menos dos visitas, el nimero de factores de riesgo
cardiovascular y el dafio a 6rgano blanco. Ventajas. Es
la caracteristica mas sobresaliente de este reporte, tam-
bién se describe en la guia de la OMS, ya que tiene un
enfoque mas global de los problemas de un paciente y
no sélo de la enfermedad.

* Otros factores de riesgo cardiovascular, ademas
de los mencionados, son: obesidad abdominal (circun-
ferencia abdominal: hombres 102 cm y mujeres 88 cm),
valores de proteina C reactiva > 1 mg/dL. El factor de
dafio a 6rgano blanco elimina los grados I y II de

retinopatia hipertensiva y conserva los grados avan-
zados III-IV de la clasificacion de Keith-Wagener-Barker
(cuadro 5).

* Para decidir qué tratamiento iniciar, éste debe ba-
sarse en el grado de riesgo. No obstante, el valor absoluto
de una presion arterial demasiado alta (>180/110
mmHg) también indica tratamiento.

* Considera que el mayor beneficio de los antihiper-
tensivos estd dado por la reduccién de la presion
arterial perse.

* Dejaen libertad alos médicos para elegir el fdrma-
co apropiado y con mayores beneficios para cada
paciente, el costo del mismo no deberd estar por enci-
ma del bienestar y proteccion del paciente. Desventaja:
puede ser el tratamiento mas caro.

* Apoya el tratamiento combinado a dosis bajas.
Ventajas: control de la presién arterial més répido.

 En hipertension grave deberd iniciarse con dos o
tres antihipertensivos al mismo tiempo. Ventaja: puede
reducir el tiempo para alcanzar el grado de control
deseado.

* Recomienda cambiar lo menos posible de medica-
mento, el llamado tratamiento secuencial, a menos que
haya efectos secundarios importantes. Ventajas: puesto
que requiere tiempo para lograr control y afecta en for-
ma negativa al paciente al desalentar el apego al
tratamiento.

* Recomienda las presentaciones de firmacos com-
binados a dosis fija.

Esta breve descripcidn de las principales pautas re-
cién publicadas sobre el diagnéstico y tratamiento de
la hipertensién arterial ofrecerdn sélo una referencia
al médico, pero dejan un amplio margen para que cada
clinico tenga la libertad de tomar sus propias decisio-
nes. Para situaciones mads especificas se incluyen las
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citas completas de cada guia para que las revise a deta-
lle el clinico interesado. Es preciso reconocer que las
guias tienen sus limitaciones, a pesar de que en gran
parte se basan en demostraciones, en ocasiones pue-
den interpretarse en diferentes contextos, sea clinico,
sanitario u econémico. A veces, las recomendaciones
pueden simplificar inapropiadamente las opciones e,
incluso, ser demasiado rigidas, ya que ignoran las pre-
ferencias de los médicos y pacientes. No obstante, al
tener informacién mds amplia, organizada y accesible
el médico puede elegir la opcién mds adecuada para
cada caso y, al mismo tiempo, comprender que las re-
comendaciones tratan sobre una enfermedad, mientras
que los médicos tratan con individuos.
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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 Cardidlogos de

Con la Sociedad de Nutricion y Endocrinologia se esta trabajando en el Consenso
de Complicaciones Crénicas de la Diabetes y con la Asociacion Nacional de Cardio-
logos de México se ha formado el Grupo Mexicano para el Estudio de la
Hipertension Arterial, ademas de que el Colegio de Medicina Interna de México ha
continuado con el trabajo del Grupo de Estudio del Sindrome Metabdlicoy 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 educacién en diabetes y del cual muy pronto conoceras mas detalles.
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Articulo de opinion

Dame la ventaja de tus convicciones,
siesquetienes alguna,

peronome vengas con tus dudas,
que yatengo bastante con las mias.
GOETHE

ablar de ética, bioética o deontologia es

hablar de cosas semejantes pero no idén-

ticas. La deontologia, término que estd de

moda en la actualidad, se limita a hablar
de los “deberes” y puede, por tanto, reducirse a un
legalismo que dista mucho de la ética. La bioética se
refiere a los temas propios de las ciencias biolégicas,
enespecial cuando se trata de las actividades de inves-
tigacion. Pero la ética general, como ciencia filoséfica
que trata sobre la moralidad de los actos humanos,
comprende también los problemas que se presentan en
la practica médica.

Vivimos en una época de continuos cambios y sor-
prendente crecimiento, explosivo y sostenido, de los
recursos tecnolégicos, y tanto los que tienen aplica-
cién directa en la practica médica, como los que no,
presionan para producir profundos cambios sociales.
Lo tinico constante en las tltimas décadas es el cam-
bio. Se antoja que en un mundo cambiante, dominado
por el utilitarismo y el afén de lucro, la ética sea algo
obsoleto, pasado de moda, fuera de lugar.

Sin embargo, en épocas como la que nos ha tocado
vivir, la ética es mds necesaria y actual que nunca. Mas
aun si nos referimos a la constante reflexién filoséfica
ensu campo y no a la transferencia de c6digos legales.

* Hospital IMSS, Ciudad Obregén, Sonora.

Correspondencia: Dr. Etsuo Tirado H, etsuotirado@yahoo.es
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La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Como antecedentes estd el origen del juramento
hipocratico, que a muchos nos tocé hacer. En muchas
escuelas mexicanas y estadounidenses ha caido en
desuso esa tradicion. El texto hipocratico, de la escuela
de Cos, surgi6 en una época tumultuosa, llena de
charlatanes y de mercenarios que utilizaban sus co-
nocimientos de farmacologia y de otro tipo para fines
muy distintos a los que debe tener la profesién, aque-
llos que la justifican. La necesidad del juramento surge,
precisamente, porque la conducta y el espiritu que pres-
cribe no eran los que prevalecian en ese medio.

La otrareflexién que conviene hacer aqui es de prin-
cipios de siglo: Saint-Exupery, autor de El principito, libro
por el cual es mas conocido, escribié también, entre otros,
Tierra de hombres donde narra sus experiencias como
uno de los primeros pilotos de aviacién. Le tocé una
época en que no solo el avién era una novedad sino
también en la que hubo muchos progresos tecnolégicos
en ese campo. Este habla de que se hacen aviones que
vuelan mas alto y més rdpido, pero se olvida para qué
los hacen volar, lo cual se aplica a la tecnologia en la
medicina o en cualquier otro campo.

Pero volvamos a la definicién de ética. Segtin la Real
Academia Espafiola la ética es “parte de la filosofia que
trata de la moral y las obligaciones del hombre”. Moral
(que viene del latin moralis), segtin el diccionario de la
Real Academia, es “perteneciente o relativo a las accio-
nes o caracteres de las personas, desde el punto de vista
de la bondad o la malicia.” De acuerdo con algunos
textos de filosofia, la ética es una ciencia filosofica (en el
antiguo sentido de ciencia “conjunto ordenado de
saberes”, y filoséfica en cuanto a conocer las cosas por
sus causas). Es importante que se trate de una ciencia,
que tenga susreglas, fundamentos y leyes porque todo
grupo humano tiene una moral y cuando uno observa
que la moral cambia con el tiempo (de ahi que la expre-
sién de uno de los clésicos “jO tempora, o mores!” que
significa “jqué tiempos, qué costumbres!” siga siendo
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vigente), y que hay tantos codigos morales tan distintos
y, con frecuencia, contradictorios, la conclusién légica
es que no pueden ser todos vélidos a la vez. Tiene que
haber alguna forma cientifica de acercarse a la verdad.

Asi pues, la ética es una ciencia que estudia la morali-
dad de los actos humanos, es decir, su bondad o maldad.
Y los actos humanos son aquellos en los que interviene la
conciencia humana, aquellos que tienen intencionalidad.
Sin intencién, como sélo ocurre en los actos fisiolégicos,
no tiene sentido hablar si es 0 no moralmente bueno.

La intencién es necesaria, pero no suficiente. Para
que un acto sea bueno, de manera objetiva, tiene que
apegarse a unos principios que sirvan de paradigmas.
Como es de suponer, deben considerarse las circuns-
tancias que rodean a cada acto, en particular, las que
han dado lugar a la casuistica, la cual se cre6 para
ayudar a los confesores y que tiene particular impor-
tancia en lareflexion éticareferida a la practica médica.

Si bien las circunstancias cambian, por los cambios
que ocurren en la sociedad, la historia, la tecnologia,
etc., los principios permanecen. Los mds importantes
se pueden encontrar ya en el juramento hipocratico.
Algunos de ellos son los siguientes:

Principios:

* de beneficencia

* de la no maleficencia

* del respeto ala vida

* delaequidad

* del respeto a la privacidad

El principio de beneficencia consiste en buscar siem-
pre, en todos nuestros actos, el beneficio del paciente.
Hay que alejar cualquier otra intencién, como el lucro,
el poder o influencia politica, el placer o cualquier otra
ventaja que uno pudiera obtener.

El principio de la no maleficencia se expresa en el
aforismo Primum no nocere (primero o —ante todo- no
hagas dafo).

La vida humana es sagrada desde la concepcion
hasta la muerte. Merece respeto por el solo hecho de ser
humana, y de ahi nace la obligacién de cuidarla y de
no atentar contra ella, pero no el conservar la vida bio-
légica a cualquier costo. Tenemos la obligacion de
mantener la vida con medios ordinarios, pero no hay
obligacion de usar medios extraordinarios.

Los temas del aborto y la eutanasia son siempre
polémicos y candentes, pero no nuevos. La prueba es

que el juramento hipocrético los menciona. Siempre,
pero sobre todo en este siglo, se ejerce un auténtico chan-
taje moral sobre los médicos para que se presten arealizar
acciones inmorales. Lo mds grave es que legislaciones
de paises avanzados (ricos y poderosos, con mucha tec-
nologia, pero nada mas) han autorizado el aborto y la
eutanasia, con resultados muy conocidos pero poco di-
fundidos, que se resumen en el efecto resbaladero: cada
vez se cae mds abajo. Asi empezé la Alemania nazi, e
incluso antes, la Rusia soviética (la hoy ex URSS). Los
problemas sociales que se usan como pretexto para que
aceptemos como mal necesario el aborto o la eutanasia
son responsabilidad de toda la sociedad, no sélo de los
médicos. Asimismo, asesinar nunca es larespuestay, lo
que es peor, cuando los médicos aceptan participar como
verdugos, como ejecutores, se desvirtia lamedicina: el
médico estd para aliviar el dolor y consolar. Cuando se
acepta provocar un aborto o una eutanasia, aunque la
primera vez se haga con la mejor intencién, se cae en
una “instrumentalizacién” de la medicina, en otras pa-
labras, en la prostitucion.

PRINCIPIO DEL DOBLE EFECTO

Esilicito provocar de manera intencional la muerte de
un ser humano. El aborto intencional y la eutanasia
han sido condenados desde el juramento hipocréticoy
la investigacion ética moderna sigue rechazéndolos
como soluciones falsas. Una novela histérica de Stefan
Zweig, basada en un hecho real, que se titula Impacien-
cia del Corazonilustra estas situaciones en las que, con
pretexto de la compasion, se actiia de manera precipi-
tada y se da una salida falsa al problema porque mds
que buscar aliviar el dolor del que sufre se busca evitar
la incomodidad propia que provoca el dolor ajeno.
Encambio, no hay culpa cuando hay un segundo efecto
(incluyendo la muerte) no deseado ni buscado de unacto
médico necesario e indispensable, como una operaciéon
requerida para salvar la vida de la madre (diferente al
legrado o cualquier accién directa que provoque el abor-
to) o la sedacion o la analgesia en un paciente terminal.

LA RELACION MEDICO-PACIENTE

Larelaciéon médico-paciente es esencial para nuestra pro-
fesién, ya que no se trata solo de tener conocimientos
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técnicos y dar una opinién experta sino de crear y con-
servar un clima de confianza, para que el paciente pueda
revelar todo su padecer y, a su vez, reciba ayuda del
médico, que también es una persona. Se crea conflicto,
un falso conflicto, cuando se pretende escoger entre los
conocimientos médicos y la capacidad para la compa-
sién. Este conflicto no es absoluto: la primera
obligacién del médico es saber. Un médico que no sabe
0 que no esta actualizado no puede cumplir con su de-
ber por mds compasion que parezca tener. Hay otras
profesiones y, por supuesto, muchos voluntariados en
donde se requieren menos conocimientos y que la com-
pasién sea casi suficiente. En el ejercicio de la medicina
la compasién nunca serd suficiente. Sin embargo, los
conocimientos y la capacidad de hacer, que nos da la
tecnologia, no nos debe hacer olvidar la condicién hu-
mana del paciente y del propio médico.

PRINCIPIO DE AUTORIDAD VS PRINCIPIO DE AUTONOMIA

El conocimiento da autoridad y el médico debe buscar
siempre el beneficio del paciente, por lo que requiere que
éste siga las indicaciones. Sin embargo, ;qué tanto sabe-
mos de las necesidades, de los objetivos, de los legitimos
anhelos del paciente? La autonomia no significa que el
paciente haga lo que le dé la gana ni que sélo indique al
médico lo que quiere que haga por él, aun pasando por
encima de otros principios, sino que el médico debe pro-
curar entender lo que enrealidad es mejor para el paciente,
y el paciente debe asumir su responsabilidad en la toma
de decisiones. Un ejemplo en el que este conflicto se ve
con frecuencia es en el paciente terminal. El médico pue-
de aferrarse, con un “encarnizamiento terapéutico”, a que
el paciente siga con vida, mientras que para el paciente lo
importante puede ser estar libre de dolor o, bien, puede
ser que el paciente quiera estar consciente y liicido hasta
el final, aun a costa del dolor. Sin llegar al extremo de
asistir al suicidio, que seria una autonomia mal entendi-
da, el médico debe procurar entender lo que el paciente
buscay lo que esta dispuesto a sacrificar.

EL SECRETO PROFESIONAL COMO BASE PARALA
CONFIANZA

Este es un principio antiquisimo y esencial para que se
dé esa confianza sagrada e indispensable, conel fin de

que el paciente pueda exponer su cuerpo y alma y pue-
da sanar o, al menos, recibir consuelo. El respeto a la
privacidad incluye no burlarse en forma alguna y no
revelar sin necesidad cosas vistas u oidas, aun cuando
no hubiera peticién expresa de guardar silencio.
Sinembargo, esto tiene un limite, el médico y el pacien-
te no estdn solos en una isla desierta y a veces entran en
conflicto los derechos individuales y los de los demés,
considerados como la sociedad. Esto se da en situaciones
de epidemia, por ejemplo. En la actualidad lo vivimos
con el SIDA o latuberculosis en que, por razones de salud
publica, debemos revelar a las autoridades los nombres y
diagnésticos. Asimismo, hay situaciones legales en que
debemos defender al inocente, es el caso de la denuncia
del nifio maltratado (y deberiamos afniadir el del anciano
maltratado), la notificacion a la autoridad en caso de un
fugitivo que solicita atencién médica y otras semejantes.

DISTRIBUCION DE RECURSOS

Otro tema, muy actual en esta época de instituciones pu-
blicas y organizaciones de administraciéon de la salud, es
la toma de decisiones para distribuir recursos. Los recur-
sos nunca son ilimitados, ni siquiera en los paises mds
ricos. Tenemos que hacer triage no sélo en urgencias sino
acada momento. ;Como asignar prioridades?, ;cudl esla
base? No hay una solucién fécil, pero también entra en
las obligaciones del médico aprovechar los recursos para
lograr el méximo beneficio, sin importar quién pague
porque siempre alguien paga y siempre alguien no al-
canza unrecurso. El primer recurso limitado que tenemos
es el tiempo y todo esto es tema de reflexion ética.

LA INSTRUMENTALIZACION DE LA MEDICINA

Los pecados capitales de la medicina entran con facili-
dad en este apartado. La participacion de médicos en
tortura, genocidio y control de poblacién deshonra 'y
envilece a la profesion. Existen muchos ejemplos y los
mas difundidos por los medios han sido los de la Ale-
mania nazi, por desgracia eso ocurrié mucho antes de
que Hitler tomara el poder y siguié ocurriendo mucho
después de su muerte. Desde el uso de prisioneros para
experimentacion hasta el uso de conocimientos médi-
cos (que incluyen a los psiquiétricos) para reprimir
disidentes hay un largo historial de ignominia. Estos
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abusos se dieron de forma profusa en la URSS y otros
paifses comunistas a partir de 1917, donde ocurrié y si-
gue ocurriendo hoy dia en China y Cuba. Por supuesto,
se dan también en los paises capitalistas, tal vez de una
manera mds sutil pero no menos censurable. Hay otros
problemas menos evidentes pero que no dejan de ser
graves, ademas de la experimentacién y la represion.
Los recursos médicos y la atencién médica son utiliza-
dos, por gobiernos o grupos de poder de cualquier signo,
como arma politica o de control. Asi mismo, no sélo en
la Alemania nazi sino ahora en nuestros dias, diversos
grupos, entre los que destacan los fabianos, ponen la
tecnologia y los servicios médicos al servicio de la euge-
nesia. En todos los ejemplos que hemos puesto de
instrumentalizacién de la medicina hay algo en comtin:
se atenta contra el principio de buscar siempre el benefi-
cio del paciente y de darle prioridad absoluta.

¢Quién paga los servicios? La atencién médica siem-
pre es cara, nunca es gratis, aun cuando el paciente no
desembolse en ese momento, o aun cuando el médico
no cobre. Siempre alguien paga, asi sea el mismo médi-
co. La remuneracién de los médicos y el pago de los
servicios ocasiona una serie de problemas éticos:

* El viejo problema de la dicotomia, que vemos hoy
dia por increible que parezca. El problema es que, cuan-
do al enviar a un paciente con determinado “proveedor
de servicios”, como se dice ahora (otro médico, una
farmacia, un gabinete o laboratorio) surge un “conflic-
to de interés”; el afan de lucro nos hace olvidar con
facilidad el auténtico mejor interés del paciente.

* Eltercer pagador o “tercero en discordia”, en espe-
cial con las compariias aseguradoras o las administradoras
de la salud, pero también con algtin familiar que sea el
que paga, existe el riesgo de hacer mas caso a los intereses
del que paga, que por lo general quiere pagar lo menos
posible, que a los intereses del paciente.

Una vez mas tenemos que recordar el primer princi-
pio, el de la beneficencia, como deber esencial del
médico: buscar ante todo el mejor interés del paciente.

LOS HONORARIOS

Es justo que recibamos una remuneracién por nues-
tros servicios. La equidad de los honorarios no es facil
de determinar, y en este punto también se da, con fre-
cuencia, el chantaje al médico. La medicina como

apostolado o como profesion (y, por lo tanto, medio de
vida) es un falso dilema. Quien haya resuelto sus nece-
sidades bésicas, quien no tenga que preocuparse de
qué vivir puede dar su tiempo, sus conocimientos y
todo lo demas sin preocuparse por cobrar. El paga si
quiere, pero también es legitimo vivir de la medicina.
La beneficencia ptblica es una obligacién de la socie-
dad como un todo no sélo del gremio médico. En todo
caso, el médico debe tener un ingreso adecuado a la co-
munidad a la que sirve. Una sociedad que paga a sus
médicos como obreros o como esclavos no merece tener
médicos. Por tiltimo, llegamos a un punto que a menudo
se descuida. El médico tiene obligaciones, deberes e im-
perativos morales; sin embargo, la ética también
comprende deberes del paciente, su familia y la sociedad
para con el médico. Son los derechos del médico alos que
serefiere brevemente la parte final del juramento.

LOS DERECHOS DEL MEDICO

Por lo menos:

1. Aser tratado con respeto

2. A condiciones de trabajo adecuadas para dar una
atencion de calidad

3. Asserrespaldado por auxiliares de diagnéstico y
medicamentos de calidad

4. A la capacitacién y la actualizacién

5. Al descanso

6. A unnivel de vida decoroso

Este trabajo no agota, ni mucho menos, los temas en
que se hace necesaria la reflexién ética, y menos atin
puede abarcar las soluciones ni los métodos que se han
propuesto para resolver estos problemas. En la actuali-
dad existen y, cada vez se reconocen como necesidad
urgente, los diplomados sobre ética médica. La éticano
es un pasatiempo para médicos jubilados o para inte-
lectuales ociosos, no es un lujo, es una necesidad que
tiene todo médico que ejerce. Es una necesidad de la
sociedad como un todo porque “si no sabes a donde vas,
terminards en cualquier parte”. Si queremos conservar
la dignidad humana, la tinica que da sentido a nuestro
trabajo, debemos recordar estas lineas, con que termina
Saint-Exupery su libro Tierra de hombres:

“Sélo el Espiritu,

si soplasobre la arcilla,

puede crear al Hombre.”
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Caso clinico

Manifestaciones clinicas y reto terapéutico en una mujer con porfiria
aguda intermitente. Reporte de un caso y revision de la literatura

S Sauri Suarez,* G Enriquez Coronel,** R Tapia Acosta,*** Ade la Vega****

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 30 afios de edad con diagnéstico de porfiria aguda intermitente atendida en el servicio de neurologia
del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE. El diagnéstico se sustentéd en la determinacién de porfobilinégeno en orina, el
cuadro clinico y complicaciones. La dificultad que se tuvo para el tratamiento de esta enferma fue significativa, ya que varios medica-
mentos desencadenaron y exacerbaron las crisis. Se presenta este caso ilustrativo, ya que es un padecimiento con baja incidencia y
se considera que esta experiencia podra ser Util para situaciones similares.

Palabras clave: porfiria aguda intermitente, diagnoéstico.

ABSTRACT

A clinical case of a 30 year old female patient with acute intermittent porphyria is presented. She was managed in neurology department
of CMN 20 de Noviembre. Her diagnosis was made by determination of porfobilinogen in urine, her clinical outcome and her complications.
It was important the problems for her treatment; she had a lot of crisis by medications. Acute intermittent porphyria is a rare disease; we
thought our experience could be useful for similar clinical situations.

Key words: acute intermittent porphyria, diagnosis.

a palabra porfiria proviene del griego porphyra,

que significa morado o purpura. La porfiria

aguda intermitente es una enfermedad rara,
trasmitida genéticamente de manera
autosémica dominante con expresividad variable. Son
un grupo de enfermedades que tienen como factor co-
mun una alteracién del metabolismo de las porfirinas,
cada tipo de porfiria tiene un patrén caracteristico de
sobreproduccién y acumulacién de precursores hem.!
Las porfirias son sustancias que se derivan de la
biosintesis del hem, éste es el grupo proteinico prove-
niente de la hemoglobina y otras enzimas, mioglobina
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y fermentos respiratorios. E180% del hem se destina a
laformacién de hemoglobina; la médula ésea y el higa-
do son los érganos en que la sintesis del hem es
especialmente activa, aunque se realiza en casi todas
las células del organismo.

La sintesis de porfirinas se realiza a través de una
compleja serie de pasos metabdlicos perfectamente co-
nocidos. En funcién de un déficit enzimatico especifico
se observa aumento en la excrecién urinaria y fecal de
intermediarios de éstas en cualquiera de los pasos de
esta via (cuadro 1).?

Las porfirias se clasifican de acuerdo con tres carac-
teristicas:

1. Por el sitio principal de produccién anormal de
porfirinas, en hepdticas o eritropoyéticas.

2. Segun su manifestacién: aguda o crénica.

3. En razén al patrén de déficit enzimatico en la
produccién del hem.

La porfiria aguda intermitente se debe a un defecto
primario en la enzima desaminasa de porfobilinégeno,
este defecto se hereda con cardcter autosémico domi-
nante, afecta con mayor frecuencia a las mujeres entre
la segunda y la quinta décadas de vida.

310

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 4, julio-agosto, 2004



Manifestaciones clinicas y reto terapéutico en una mujer con porfiria aguda intermitente

Cuadro 1. Via de sintesis del hem: enzimas e intermediarios implicados en las porfirias: acido delta aminolevulinico, COPROgen:
coproporfibilinégeno; PBG: porfobilinédgeno; PROTO: protoporfina; PROTOgen: protoporfirinégeno; URO: uroporfirina; UROgen:

uroporfirinégeno.

Slntasis del hem

Tipo de podine

Enzima
Gilici na+succinil
ALA - l
ALA
Y S—"Y l
PBG
PBG f------ &
LIRGgen
UROgen [lF=----~ -
URGaen
UROgenk-----~- -
COPROgen
COPROgen F----- - -
PROTCgen
PROTOgen [------- -
PROTO
Hemosintet f------ - l
HE MO

Porfiria de Doss

Porfina aguda

Erfermedad de Gunther

Porfiriz

Coproparfiria

Porfiria variegala

Pratoporfiria

Se estima que entre personas de ascendencia euro-
pea tiene una prevalencia de 1/20,000 (Suecia, Esparia,
Argentina),®* en Perd,® Finlandia y Estados Unidos se
estima en 5-10 por 100,000 habitantes.

Los sintomas neurolégicos se observan en porfirias
cuyo origen es hepdtico. La porfiria aguda intermiten-
te, la porfiria variegata y la porfiria de Doss son las
variedades de este trastorno, la mas frecuente es la
porfiria aguda intermitente que, a diferencia de las
otras, se distingue por no cursar con alteraciones cutd-
neas.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 30 aflos de edad, originaria de Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas, con embarazo de seis semanas.
Inicié su padecimiento en noviembre del 2002 con do-
lor abdominal, ndusea, vémito y ataque al estado
general, ademas, se detecté hipertensién arterial
sistémica, por lo que se inicié tratamiento con captopril
sin control de las cifras tensionales. Al cuadro anterior
se agregd cefalea de tipo pulsatil holocraneal, intensa,

acompafiada de ndusea y vomito, ademds de iniciar
con alucinaciones auditivas y visuales, periodos de
agitacién y confusién y crisis ténico-clénicas generali-
zadas, las cuales no pudieron disminuirse, por lo que
requirié tratamiento en la unidad de cuidados intensi-
Vos.

Durante este episodio sufrié aborto esponténeo, por
lo que se le practicé un legrado uterino instrumental
sin complicaciones. Diez dias después cursé con dolor
en ambas piernas y en el mes de diciembre del 2002
sufrié dolor y debilidad progresiva de las cuatro extre-
midades que la incapacitaron para caminar y mover
los brazos, ademads de dificultad para el habla. En esas
condiciones se hospitalizé en su lugar de origen y se
trasladé a la Ciudad de México.

Se hospitalizé en el servicio de neurologia del CMN
20 de Noviembre. Al momento del ingreso se detect6
hiponatremia e hipocaliemia, hipertensién grave sin
control, con fibrilacién ventricular e insuficiencia res-
piratoria, por lo que se decidi6 intubarla e iniciar la
ventilacién mecénica y se trasladé a la unidad de cui-
dados intensivos.
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En la exploracién neurolégica de ingreso la enfer-
ma estaba despierta, orientada en tiempo, espacio y
persona, con reflejos de ndusea y deglucién conserva-
dos, tono muscular disminuido con hipotrofia general,
fuerza 0/5 proximal y distal en las cuatro extremida-
des, reflejos de estiramiento muscular (+/+++) de
manera global, respuesta plantar flexora bilateral.

Durante su permanencia en la unidad de cuidados
intensivos, las cifras de tensién se mantuvieron la ma-
yor parte del tiempo con hipertensién, se detectd
infeccién en las vias respiratorias que se atribuyo al
uso del ventilador, el cual tuvo que mantenerse porque
no hubo recuperacion de la fuerza muscular. Se inicié
la rehabilitacién fisica pero no hubo mejoria.

Permaneci6 dos meses y medio en la unidad de cui-
dados intensivos con evolucién térpida y, por ultimo,
hubo deterioro rostro-caudal que junto con las demds
alteraciones sistémicas y hemodindmicas condiciona-
ron el paro cardiorrespiratorio. La paciente fallecié tres
meses después del inicio del cuadro.

Los exdmenes de laboratorio que se practicaron fue-
ro: biometria hematica: hemoglobina 12.1, leucocitos:
6,300, plaquetas 174,000. Glucosa 140 mg/dL BUN
21, creatinina 1.1, magnesio 1.5, presién de oxigeno
42.7, bilirrubinas totales 2.1, bilirrubina directa 1.1, AST
110, ALT 115, ALP 128,LD 189, Na 124, K 2.9. Liquido
cefalorraquideo: 2 células, proteinas: 23 mg/dL, glu-
cosa 93 mg/dL. Acido delta-aminolevulinico en orina:
0.58 (0.40-3.30) mg/24h, por radioinmunoanalisis y
porfobilinégeno: positivo por técnica de Watson-
Schartz.

DISCUSION

Las causas de debilidad aguda por lo general pertene-
cen al grupo de enfermedades neuromusculares que
con frecuencia provocan debilidad muscular
invalidante, suelen ser graves y en ocasiones mortales
(cuadro 2).%7

El servicio de neurologia del CMN 20 de Noviem-
bre, ISSSTE, es de alta especialidad y atiende casos
neurolégicos del Sistema de Seguridad Social paralos
Trabajadores del Estado de este pais. Los pacientes con
enfermedades neuromusculares que se evaliian pade-
cen miastenia gravis, sindrome de Guillain-Barré y
polineuropatia desmielinizante inflamatoria croénica,

que son los mas frecuentes, es excepcional que cursen
con otros padecimientos.

Cuadro 2. Causas de debilidad muscular aguda

* Miastenia gravis

*  Botulismo

» Sindrome de Lambert-Eaton

* Hipermagnesemia

» Paralisis inducida por antibiéticos

* Picadura de serpiente, escorpién y arafia
* Intoxicacion por organofosforado

* Intoxicacién por anticolinesterasicos

» Sindrome de Guillain-Barré

* Miopatia del enfermo critico

* Hipopotasemia

* Hiperpotasemia

« Paralisis periddicas hereditarias y adquiridas
*  Polimiositis

* Rabdomiolisis aguda

+ Déficit de maltasa acida

* Intoxicacion por bario

Se realiz6 una investigacion al respecto durante un
periodo de 10 afios y éste fue el primer caso de porfiria
aguda intermitente, por lo que consideramos de inte-
rés su comunicacion.

En este articulo se presenta la evolucién clinica de
una mujer adulta joven con manifestaciones agudas
que involucraban, al inicio, el sistema nervioso perifé-
rico con debilidad aguda y después con claras
manifestaciones en el sistema nervioso central. En esta
paciente se llega al diagnéstico de porfiria aguda in-
termitente con la determinacién en orina de
porfobilinégeno después de varias vicisitudes para el
diagndstico y tratamiento.

El propésito de esta comunicacién es mostrar la di-
ficultad diagnéstica que planteé esta paciente y la
necesidad de pensar en diagndsticos poco comunes en
casos similares, asi como destacar el problema en su
tratamiento, ya que la lista de medicamentos que hubo
que administrarle a esta enferma durante su condiciéon
critica fue vasta, los cuales pueden precipitar una cri-
sis porfirica y posiblemente, en este caso, la
perpetuaron y coadyuvaron al desenlace (cuadro 3).

La porfiria aguda intermitente es una enfermedad
muy rara en nuestro medio, la forma mds comun es
porfiria hepatica aguda. El 90% de las personas con
déficit enzimético parcial (50%) con actividad normal
son asintomaticas.*
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Cuadro 3. Farmacos que precipitan crisis porfirica. *Estudios en animales y cultivos; **resultados contradictorios; +toxicidad por
tiazida: hidroclorotiazida y triamterene, no se sabe qué compuesto originé la reaccién

Alcohol
Alprazolan
Aluminio
Amidopirina
Amilobarbitona
Aminofilina
Aminoglutetimida*
Amiodarona
Amitriptilina*
Andrégenos™**
Anfepramona
Anfetaminas
Anticonceptivos orales
Astemizol
Barbituricos
Bromocriptina
Busulfan*
Captopiril
Carbamacepina
Carbromal
Carisoprodol
Cefalosporinas
Ciclofosfamida*
Cicloserina
Ciclosporina
Cimetidina*
Cinaricina
Clobazam™*
Clorimipramina
Clonazepam**
Clonidina*
Clorambucil**
Cloranfenicol
Clordiazepéxido
Cloroformo
Cloroquina**
Clorpropamida
Cocaina**
Cotrimoxazol
Danazol
Dapsona
Destropropoxifeno
Diazepam**
Diclofenaco

Difenhidramina**
Dihidralazina
Dihidroergotamina
Dihidrogesterona
Diltiazem
Dimenhidrato
Dipirona
Doxiciclina
Enflurano**
Ergotaminicos
Eritromicina**
Espironolactona**
Estrégenos
Etambutol

Etanol
Etilenestradiol
Etionamida
Etomidato*
Etosuximida
Etotoina
Fenacetina
Fenfluramina
Fenilbutazona**
Fenilhidrazina
Flufenamico ac.
Flunarizina
Flunitracepam
Furosemida**
Glucocorticoides
Griseofulvina
Guaifenesina
Halotano
Hexaclorobenceno
Hidantoina
Hidralazina**
Hidroclorotiazida+
Hidroxicina
Hierro, sales
Imipramina
Indometacina
Isoniazida**
Isopropil meprobamato
Ketamina**

Ketoprofeno Pipemidico &c.
Lidocaina Pirazinamida
Lisurida Pirazolonas
Lofepramina Pirimetamina™*
Loprazolam Piroxicam
Loxapina Primidona
Maprotilina™* Probenecid*
Mefenamico ac.** Progesterona
Meperidina* Ranitidina
Meprobamato Rifampicina™
Mercaptopurina Succinimidas
Mercurio Sulfacetamida
Mesantoina Sulfametoxazol
Mestranol Sulfamidas
Mesuximida Sulfasalazina
Metanfetamin Sulfinpirazona
Metildopa Sulfonal
Metirapona Sulfonilureas
Metisergida Sulpiride
Metoclopramida*™* Sultiamo
Metotrexato Sultoprida
Metoxifluorano Tamoxifeno
Metronidazol* Teofilina
Miconazol Terfenadina
Minoxidilo Tetraciclinas™*
Nalidixico ac. Tetrazepam
Nifedipino Tinidazol
Nitrazepam Tiopental
Nitrofurantoina™* Tioridazina
Noretinodrel Tolbutamida
Nortriptilina** Tranilcipromina®
Novobiocina Trazodona
Orfenadrina Trimetadiona
Oxazolidinodionas Trimetoprima
Oxicodona Trimipramina™*
Oxifenbutazona Triamtereno+
Oximetazolina Troxidona
Oximetolona Valproato**
Oxitetraciclina Valproico
Pancuronio Verapamilo
Paraldehido** Xilocaina

Parametadiona
Pentilenotetrazol
Pentoxifilina

La hipoactividad enzimdtica no es condicién suficien-
te para la aparicion de las crisis,® es necesaria la
coexistencia de factores desencadenantes, en especial los
farmacos de uso comun en anestesia como: sedantes
(diazepam), barbitdricos (tiopental), analgésicos
(dipirona), anestésicos inhalatorios (enflorano),
anestésicos locales (lidocaina) y algunos mas como
esteroides, alcohol, anticonceptivos, etc.® Otros factores

desencadenantes son las infecciones' 'y los cambios hor-
monales producidos durante el embarazo,! el puerperio
y el uso de anticonceptivos orales.® En este caso existio
un gran nimero de sucesos que pudieron precipitar la
crisis, quiza el embarazo fue el inicial, al que se agregaron
farmacos e infeccién que la acentuaron y perpetuaron.
El cuadro clinico distintivo son: crisis que pueden
durar de dias a varios meses que se alternan con perio-
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dos asintomadticos,' la frecuencia e intensidad de las
crisis porfiricas son muy variables.?

Las crisis se inician con dolor abdominal, intenso,
irradiado a la espalda, fiebre, vémito y estrefiimiento
persistente, anorexia y taquicardia que suelen confun-
dirse con problemas viscerales agudos, a este cuadro
se puede agregar hipertension arterial sistémica, que
ocurre en casi 56% de los pacientes,! ? esta condicion se
explica por el vasoespasmo y los cambios histolégicos
en el rifén, que se distinguen por glomeruloesclerosis
y alteraciones intersticiales con lesiones isquémicas y
que resultan en insuficiencia renal aguda."

En cerca del 75% de los pacientes aparecen mani-
festaciones neurolégicas, sobre todo tras la aparicién
de los sintomas abdominales, asi como dolor de tipo
neuritico en las extremidades, parestesias y, en casos
més raros (2%), ademads de paralisis flacida ascenden-
te? que puede confundirse con el sindrome de Guillain-
Barré, algunos pacientes cursan con delirio y coma.
Durante la crisis pueden aparecer convulsiones debi-
das a hiponatremia.'*

Son frecuentes las manifestaciones psiquidtricas,
entre ellas, psicosis, confusién y alucinaciones, suelen
relacionarse con el ataque agudo e incremento de la
excrecion urinaria de porfobilinégeno que se conside-
ra un factor pro-convulsivo.!’

Las manifestaciones neurolégicas con debilidad si-
métrica distal' *sugieren una crisis de mayor gravedad
y con mas riesgo de mortalidad, estos pacientes tienen
alto grado de recurrencia de crisis, este riesgo se ha
calculado en 81%.'7

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son
consecuencia del aumento de la actividad del acido
delta aminolevulinico que conduce a la acumulacion
de porfirinas en los tejidos y/o disminucién de la pro-
duccién del grupo hem.? Aunque las deficiencias
enzimadticas estdn bien caracterizadas, la patogenia de
la disfuncién neurolégica no se conoce del todo, se ha
postulado que el 4cido delta aminolevulinico y el
porfobilindgeno son neurotdxicos (cuadro 4) 318

El diagnéstico se establece con la determinacion de
porfobilinégeno en la orina. Una persona con diag-
néstico de porfiria a menudo podré tener varios
familiares afectados, muchos de ellos pueden desco-
nocer que han heredado el gen de la porfiria aguda y,
por lo tanto, el riesgo de que sufran un ataque agudo.

Cuadro 4. Manifestaciones clinicas de la porfiria aguda intermi-
tente

Disautonomia que se manifiesta como dolor abdominal (95%)
Diarrea con estrefiimiento (85%)

Taquicardia (79%), hipotensién ortostatica, hipertension
(36%).

Polineuropatia (50%)

Paralisis flacida ascendente (2%)

Cefalea

Crisis convulsivas: 15% en adultos, 30% en nifios.
Sintomas psiquiatricos (25%): depresion, delirio, psicosis o
agitacion.

Mialgias (72%)

@~

® No O

©

El diagnéstico temprano es de gran trascendencia,
ya que es posible proporcionar consejo genético a los
enfermos diagnosticados sobre la manera en que se
transmite la enfermedad y el riesgo de que aparezca en
su descendencia. También es factible reducir el riesgo
de un ataque agudo identificando a los pacientes
asintomaticos con pruebas de ADN.!?

Eltratamiento de estos pacientes es dificil por la larga
lista de farmacos y condiciones que desencadenan las
crisis porfiricas; ante la sospecha diagnéstica deben co-
rregirse las alteraciones electroliticas, tratar las infecciones
y vigilar la funcién ventilatoria; el dolor abdominal es el
sintoma més comun, que en muchas ocasiones ha provo-
cado que se practiquen laparotomias blancas. Para
controlar la ndusea, el vémito y las manifestaciones psi-
quidtricas puede administrarse proclorpromazina,
clorpromazina o promazina, deben incluirse dietas ricas
en carbohidratos y el propanolol, las cuales son medidas
que hanresultado de utilidad.?** Las convulsiones plan-
tean dificultad clinica para su tratamiento, ya que la mayor
parte de los farmacos anticonvulsivantes exacerban o
perpettian la crisis, por lo que el sulfato de magnesio y la
gabapentina son los fArmacos mds inocuos. La eficaciay
los riesgos de los nuevos farmacos antiepilépticos atin no
se han establecido.

Las crisis graves se tratan con glucosa IV 10-20 g/h
en forma inicial, el tratamiento de las crisis porfiricas
se realiza con hematina®# 3-4/mg/kg/24 h para re-
poner los dep6sitos hepéticos de hem libre y eliminar
la retroalimentacion positiva que ocasiona su déficit,
en México no se encuentra disponible.

Una vez desencadenada la crisis porfirica con sus
manifestaciones neurolégicas el porcentaje de mortali-
dad es alto (cerca del 30%).2-3524
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Cuando se tiene la sospecha de porfiria aguda inter-
mitente puede ser dificil corroborar el diagnéstico, sobre
todo cuando la evolucién es muy aguda, esto conlleva a
otro problema, ya que es factible que muchos de estos
casos no sean diagnosticados o reportados, por lo que
se supone que su frecuencia se ha subestimado.

Siempre es necesario incluir como diagnéstico dife-
rencial al sindrome de Guillain-Barré, asi como los
padecimientos que producen pardlisis flacida aguda
(cuadro 2). Se considera que el fallecimiento de la pa-
ciente lo ocasionaron multiples factores: debilidad
muscular secundaria a neuropatia con afectacién bulbar
que determind la permanencia del apoyo ventilatorio,
que a su vez favorecio la aparicion de los procesos infec-
ciosos. Ademas, las crisis convulsivas que hicieron
necesario administrar varios anticonvulsivantes que
también influyeron en la duracién de la crisis porfirica,
aunado al descontrol de sus cifras de tensién arterial a
pesar de los pB-bloqueadores y, por tltimo, las arritmias
cardiacas: fibrilacién ventricular que fue una de las prin-
cipales causas del paro cardiorrespiratorio. Se desconoce
la utilidad real de la hematina para la crisis porfirica, ya
que no fue posible conseguirla en Méxicoy, por lo tanto,
no se cuenta con la experiencia.

CONCLUSIONES

La porfiria aguda intermitente es una enfermedad rara
en nuestra poblacién y se desconoce la incidenciareal,
pues sélo se han reportado casos anecdéticos.

La gravedad y multiples complicaciones descritas en
este caso, a pesar de haber hecho todos los esfuerzos nece-
sarios para evitar medicamentos que perpetuaran la crisis,
dificultaron el tratamiento médico de esta paciente.
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Caso clinico

Eritrodermia psoriasica: revision de un caso

Francisco Javier Lépez Maldonado,* Salvador Fonseca Reyes,** Karla Alvarez Pérez***

RESUMEN

La psoriasis es una dermatopatia que afecta al 1% de la poblacion general. Las lesiones se identifican por placas eritematoescamosas
en diferentes partes de la piel. La eritrodermia psoridsica representa la forma generalizada de la enfermedad y afecta al 1% de los
pacientes con psoriasis. Se distingue por eritema difuso y descamacién, acompafiados de fiebre, escalofrios y malestar general. Se
describe el caso de un hombre de 57 afios de edad que tuvo eritrodermia con diagnoéstico histologico de psoriasis.

Palabras clave: eritrodermia psoriasica.

ABSTRACT

Psoriasis is a skin disorder affecting over 1% of the population. Primary lesions are erythematous plaques in different parts of the skin.
Erythrodermic psoriasis represents the generalized form of the illness and compromises only 1% of the patients with psoriasis. It is
characterized by diffuse erythema and scaling, often accompanied by fever, chills, and malaise. It is described a case of a 57 years-old
male who had erithroderma with histologic diagnosis of psoriasis.

Key words: erythrodermic psoriasis.

a psoriasis es una enfermedad crénica, de-

terminada genética e inmunolégicamente,

con expresion inflamatoria de la piel y las

articulaciones. Hombres y mujeres se ven
afectados por igual; algunos casos se transmiten por el
gen localizado en la parte final del cromosoma 17q.!
La forma clinica més comun es la psoriasis en placa,
que ocurre en 90% de los pacientes.® Las otras formas
son: psoriasis en gota, de las uflas, pustular, inversa,
asi como eritrodermia y artritis psoridsica. La
eritrodermia psoridsica es muy rara, dado que aparece
séloen 16 2% de los enfermos con este diagndsticoy,
por lo general, con cuadro sistémico més grave.

*
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REVISION DEL CASO

Hombre de 57 afios de edad, jornalero, originario y re-
sidente de Tula, Jalisco. Refiere tabaquismo desde los
17 afios de edad hasta su padecimiento actual, 5 a 6
cigarrillos al dia, y alcoholismo durante los tltimos 19
afios, 3 a 4 litros de cerveza a la semana hasta llegar,
con frecuencia, a la embriaguez. Niega promiscuidad
sexual, enfermedades crénico-degenerativas y hospi-
talizaciones previas. Acudié a consulta médica por
tener un afio de evolucién con placas eritematoes-
camosas pruriginosas, de 0.5 a 1 cm, sobre todo en la
region pretibial de la extremidad derecha, las rodillas
y los codos; s6lo se le prescribié una crema inerte, con
mejoria parcial. Un par de semanas después noté el
aumento del mismo tipo de lesiones, aunque en esta
ocasién de mayor tamario, alrededor de 2 a 3 cm de
diametro. A partir de entonces refiere periodos de remi-
siény exacerbacion sin tratamiento especifico. Un mes
previo a su ingreso al hospital un médico le prescribié
prednisona por via oral a dosis diarias de 50 mg, con
lo cual obtuvo mejoria sustancial de las lesiones. Du-
rante dos semanas ingirié el medicamento y siete dias
después de suspenderlo manifesté eritema generaliza-
do, fiebre con astenia, adinamia y escalofrios, ademads
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de las placas eritematoescamosas que ya habia tenido,
pero en esta ocasion muy pruriginosas y casi sin res-
petar ninguna parte de la superficie corporal, lo cual
motivo a que acudiera al servicio de urgencias del Hos-
pital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca.

Ala exploracidn fisica se le registro tension arterial
de 130/80 mmHg, frecuencia cardiaca y respiratoria
de 100y 22 latidos por minuto, respectivamente, y tem-
peratura de 38° C. No se le encontré afectacion
cardiopulmonar ni linfadenopatia. En la piel se obser-
v6 dermatosis generalizada y simétrica, constituida por
eritemay escamas, con coloracién plateado-aperlada,
en los codos, las rodillas, el tronco, el abdomen, los
genitales, las palmas y las plantas. Asimismo tenia afec-
cién en el cuero cabelludo, donde también se apreciaban
dreas de alopecia. Una caracteristica sobresaliente al
desprender las escamas fue una superficie eritematosa
exudativa con pequefios puntos hemorragicos (signo
de Auspitz) (figuras 1 ala4). También se observé ede-
ma en las extremidades superiores e inferiores.

Los resultados de los exdmenes de laboratorio fue-
ron: hemoglobina 13 g/dL, leucocitos 13,300/mm?,
neutrdfilos 11,000/mms3, bandas 0, cuenta plaquetaria
de 243,000, glucosa 99 mg/dL, creatinina 0.7 mg/dL y
urea de 32 mg/dL. Los electrélitos séricos, las pruebas
de funcionamiento hepatico y el examen general de
orina tuvieron valores normales. Se realizé la prueba
serolégica para VIH, la cual resulté negativa. La radio-
grafia de térax también fue normal. Dado el cuadro
clinico caracteristico se realizé el diagndstico de
psoriasis generalizada y, durante los primeros dias, se
inicio tratamiento parenteral con corticoides.

Figura 1. Dermatosis en las extremidades inferiores. Nétese el
eritema, el edema y la descamacioén.

La biopsia de piel mostré paraqueratosis y acantosis
regular, con adelgazamiento del estrato de Malpighi
suprapapilar, asi como formacién de microabscesos de
Munro y pustulas de Kogoj. En la dermis habia infil-

b

Figura 4. Lesiones descamativas en la rodilla izquierda.
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trado mononuclear moderado. De esta forma se realizé
el diagnostico histolégico de psoriasis (figura 5).

Figura 5. Paraqueratosis con elongacién de la red de crestas
regular y con unién de las porciones inferiores ensanchadas.
Adelgazamiento del estrato de Malpighi suprapapilar.

A partir de la confirmacién del diagnéstico, se agre-
g6 al tratamiento metotrexato por via oral a dosis
semanales de 7.5 mg, durante tres meses, ademas de
una crema inerte oleosa, antihistaminicos orales y aci-
do félico. Mes y medio después desaparecio el eritema
e involucionaron todas las lesiones, sin haber compli-
caciones por el tratamiento.

DISCUSION

La eritrodermia psoridsica es una manifestacion clini-
ca diseminada de psoriasis en la cual se afecta mas del
90% de la superficie corporal total. Entre las principa-
les causas de eritrodermia la psoriasis ocupa 17% de
ellas.! Existe mayor afectacion en el sexo masculino,
con proporcién de 7:3, y puede comenzar a cualquier
edad, aunque hay dos extremos de inicio: uno entre los
16y los 22 afios y otro tardio, como en este caso, entre
los 57 y los 60 afos de edad.? Investigaciones recientes
la relacionan con factores inmunolégicos y ahora se
sabe que la mayor parte de sus caracteristicas clinicas
son por una reaccion secundaria de los linfocitos T en
la piel.3*

Los hallazgos clinicos tipicos del eritema y la des-
camaciéon de la psoriasis son el resultado de la
hiperproliferacién y diferenciacién anormal de la epi-
dermis, asi como de la infiltracién en la piel de células
inflamatorias y cambios vasculares. Este estado

hiperproliferativo, en comparacién con la epidermis
sana, se distingue por el incremento de células basales
epidérmicas, incremento de las células que experimen-
tan sintesis de ADN, acortamiento del ciclo celular de
los queratinocitos (36 horas en comparacion con 311
horas en la piel sana) y disminucién en el tiempo de
recambio celular en la epidermis (4 dias de la capa
celular basal al estrato cérneo comparado con 27 dias
en la piel sana).’

Estudios bioquimicos han reconocido cambios es-
pecificos en la expresién de los marcadores celulares
enla psoriasis. Por lo general, los marcadores de proli-
feracion epidérmica, como las queratinas (K6, K10, K16
y K17), elreceptor del factor de crecimiento epidérmico
y la carboxilasa de ornitina, se encuentran aumenta-
dos.*" Los queratinocitos contienen gran variedad de
citocinas inmunomoduladoras, comolaIL-1,1L-6, IL-8
y el factor de necrosis tumoral (TNF), que enla psoriasis
se expresan de diferentes maneras.’Por ejemplo, la ex-
presiéon de IL-8 y TFN se incrementa y cuando se
administra IL-10 puede aliviar los sintomas de la en-
fermedad.

Las manifestaciones clinicas distintivas son: erite-
ma, descamacién y edema. Los anexos pueden verse
afectados con alopecia difusa y en las ufias puede ha-
ber distrofia y formacion de surcos transversales o
lineas de Beau. También los pequefios traumatismos
pueden desencadenar las lesiones, fenémeno conoci-
do como de Koebner y que se observa en 35 a 75% de
los enfermos, entre una y dos semanas después del
estimulo. El signo de Auspitz es relativamente frecuen-
te, ya que se da en al menos la mitad de los pacientes.
El caso que aqui se presenta tenia este signo caracteris-
tico, el cual se debe a los capilares dilatados que ocupan
las papilas dérmicas. En la etapa aguda puede existir
respuesta inflamatoria sistémica, como fiebre, hipoter-
mia, leucocitosis y manifestaciones generales de astenia,
adinamiay linfadenopatia. La eritrodermia psoriasica
es grave, ya que se altera la barrera cutdnea y hay pér-
dida importante de proteinas a través de la piel, que
ocasiona mayor riesgo de infecciones, y pérdidas im-
portantes de liquidos que traen, como consecuencia,
alteraciones hidroelectroliticas e insuficiencia renal.
Asimismo, puede desencadenar insuficiencia cardiaca
en pacientes con cardiopatia subyacente. En este caso
no se observaron estas complicaciones. La psoriasis
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pustular generalizada de tipo Von Zumbush es otra va-
riante de la psoriasis y cursa también con manifestaciones
sistémicas. Se distingue por eritrodermia aguda con ptis-
tulas difusas en toda la superficie corporal.

La artritis psoridsica ocurre en 20% de los indivi-
duos que tienen afeccién frecuente de las articulaciones
interfalangicas proximales;® el paciente de este caso no
tenia este tipo de artritis. En los sujetos con enferme-
dad confirmada pueden distinguirse nuevas lesiones
o el empeoramiento y extension de las previas, al inci-
dir sobre ellas diversos factores. Por ejemplo, algunos
farmacos se relacionan con la exacerbacién de la enfer-
medad, en especial el litio, los antimaldricos y los
bloqueadores beta. Otros factores asociados son la su-
presion de los corticoides sistémicos, diversos
antinflamatorios no esteroideos, los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y el antifingico
terbinafina.’El alcoholismo se ha descrito como causa
de descompensacion de la enfermedad.® En un estu-
dio epidemiolégico el alcoholismo fue un factor de
riesgo significativo para aumentar la mortalidad entre
los pacientes.! Puede especularse que la gravedad del
cuadro clinico del paciente de este caso se vio influida
por la suspensién abrupta de los corticoesteroides
sistémicos, ademas de que continud con el consumo de
alcohol durante la evolucién de su trastorno
dermatolégico.

Las principales alteraciones que se observaron en
los examenes de laboratorio fueron: anemia,
leucocitosis con eosinofilia, velocidad de sedimenta-
cién globular acelerada y aumento de la proteina C
reactiva. También se han descrito cambios, como
hipoalbuminemia, hiperglobulinemia, hipocalcemia,
hipocaliemia, proteinuria e hiperazoemia. A menudo,
la psoriasis relacionada con VIH es grave, con
eritrodermia, afeccién en las palmas, las plantas, las
ufias y las articulaciones. El caso que aqui se describe
s6lo manifestd leucocitosis y neutrofilia. Por lo gene-
ral, el diagnostico se realiza con la historia clinica y la
exploracidn fisica. Sin embargo, en ciertos casos es ne-
cesaria la biopsia de piel, sobre todo en los pacientes
con eritrodermia en quienes se debe descartar otro tipo
de enfermedades, por ejemplo: el linfoma cutdneo de
células T (sindrome de Sezary).

Eltratamiento depende de la forma y gravedad de la
psoriasis e incluye: corticoides tépicos, calcipotriol,

fototerapia, ciclosporina, retinoides y metotrexato. Se
ha visto que los inhibidores del factor de necrosis
tumoral, infliximab y etanercept, disminuyen la grave-
dad del padecimiento, sobre todo en los pacientes con
psoriasis en placa y artritis psoridsica.'**!* El anti-
cuerpo monoclonal efalizumab parece mejorar los
sintomas de los individuos con el tipo moderado a gra-
ve.""Si bien en el servicio de urgencias del hospital se
les administraron corticoides sistémicos, en realidad
la bibliografia actual no documenta su utilidad en el
tratamiento de la psoriasis generalizada.'s El princi-
pal objetivo del tratamiento es obtener el control de la
enfermedad lo més pronto posible y su mantenimiento
alargo plazo. Es recomendable iniciar primero con los
farmacos que produzcan menos efectos secundarios y
sino se aprecia una respuesta favorable entonces con-
tinuar con tratamientos mas agresivos. Dado que se ha
demostrado la eficacia del metotrexato en pacientes con
la forma diseminada de la enfermedad, el servicio de
dermatologia, en conjunto con el de medicina interna,
decidio administrar este medicamento.'” Por desgracia,
se han documentado efectos secundarios agudos y cré-
nicos graves, que incluyen toxicidad hematolégica y
hepatica, por lo que debe restringirse a pacientes con
formas de psoriasis resistentes a otros tratamientos y
manifestaciones mas graves. El principal objetivo del
tratamiento con metotrexato es la involucién de las le-
siones cutdneas y no tanto la desaparicién total de la
misma. Previo a su inicio es aconsejable realizar
biometria hemdtica completa y pruebas de funcién he-
pdtica, con la finalidad de evaluar maés tarde la
toxicidad al farmaco. Por lo regular, se aconseja iniciar
con una dosis de prueba de 2.5 a 5.0 mg. Se repite la
biometria y las pruebas de funcién hepética y si no hay
datos de toxicidad se continda con el medicamento.
Despusés se ajusta la dosis hasta un maximo de 15 a 25
mg por semana.

La mayoria de los pacientes con psoriasis permane-
cen con la enfermedad durante toda la vida, aunque
con variaciones en la gravedad y en la forma clinica. Se
ha reportado que alrededor del 25% de los enfermos
permanecen en remision.'® Es muy comun que en este
grupo de pacientes exista tendencia a la depresién, en
diferentes grados, ya que es un padecimiento crénicoy
con manifestaciones clinicas que afectan estéticamen-
te la piel. ' Por ultimo, con excepcion de la artritis
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psoridsica y las formas graves de la enfermedad, la
salud general y la supervivencia de los sujetos con
psoriasis se ve poco afectada.

REFERENCIAS

Puig L. Fisiopatologia de las eritrodermias. Piel 1994;9:269-
73.

Malcom WG, Gerald DW. Treatment of psoriasis. N Engl J Med
1995;332:581-9.

Gottlieb SL, Gilleaudeau P, Johnson R, Estes L, Woodworth
TG, Gottlieb AB, et al. Response of psoriasis to a lymphocyte-
selective toxin (DAB389IL-2) suggests a primary immune,
but not keratinocyte, pathogenic basis. Nat Med 1995;1:442-
7.

Chang JC, Smith LR, Froning KJ, Kurland HH, Schwabe BJ.
Persistence of T-cell clones in psoriatic lesions. Arch Dermatol
1997;133(6):703-8.

Ortonne JP. Aetiology and pathogenesis of psoriasis. Br J
Dermatol 1996;135(Suppl 49):1-5.

Duvic M, Nagpal S, Asano AT. Molecular mechanisms of
tazarotene action in psoriasis. J Am Acad Dermatol
1997;37:18-24.

Mahrle G, Bonnekoh B, Wevers A. Anthralin: how does it act
and are there more favourable derivatives? Acta Derm
Venereol 1994;74(Suppl 186):83-4.

National Psoriasis Foundation. Psoriasis statistics. URL: http:/
/www.psoriasis.org/home/htm

Gupta AK, Sibbald RG, Knowles SR. Terbinafine therapy may

10.

1.

12.

13.

14.

15.

17.

18.

be associated with the development of psoriasis de novo or
its exacerbation: four case reports and a review of drug-
induced psoriasis. J Am Acad Dermatol 1997;36:858.
Gupta MA, Schork NJ, Gupta AK, Ellis CN. Alcohol intake and
treatment responsiveness of psoriasis: a prospective study.
J Am Acad Dermatol 1993;28:730.

Poikolainen K, Karvonen J, Pukkala E. Excess mortality related
to alcohol and smoking among hospital-treated patients with
psoriasis. Arch Dermatol 1999;135:1490.

Chaudhari U, Romano P, Mulcahy LD, Dooley LT, Baker DG,
Gottlieb AB. Efficacy and safety of infliximab monotherapy
for plaque-type psoriasis: a randomized trial. Lancet
2001;357:1842.

lyer S, Yamauchi P, Lowe NJ. Etanercept for severe psoriasis
and psoriatic arthritis: observations on combination therapy.
Br J Dermatol 2002;146:118.

Craig LL, Jerold LP, Robert TM, Bernard SG, Ralph Z, Andrea
W, et al. Etanercept as monotherapy in patients with psoriasis.
N Engl J Med 2003;349:2014-22.

Kenneth BG, Kim AP, Tiffani KH, Patricia AW, Wolfgang D,
Nicole L, et al. Efalizumab for patients with moderate to severe
plaque psoriasis. JAMA 2003;290:3073-80.

Steven F. Advances in psoriasis treatment. Dermatology
Online Journal. URL: http://www.dermatology.cdlib.org/
DOJvolénum1/transactions/psoriasis/feldman.htim

Roenigk HH Jr, Auerbach R, Maibach H, Weinstein G, Lebwohl
M. Methotrexate in psoriasis: consensus conference. J Am
Acad Dermatol 1998;38(3):478-85.

Nevitt GJ, Hutchinson PE. Psoriasis in the community:
prevalence, severity and patient’s beliefs and attitudes
towards the disease. Br J Dermatol 1996;135:533.

7

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

Se les informa que la revista Medicina Interna de México ha sido incorporada entre las
revistas indizadas en la base de datos LILACS y es reconocida como revista de nivel 1
por parte de la coordinacion de los Institutos Nacionales de Salud.

“Educar y servir con excelencia’

Atentamente,

Dr. Antonio Gonzalez Chavez
Presidente del CMIM

)

J

320

Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 4, julio-agosto, 2004



c
Bl

Ruiz Zaféon C. La sombra del viento

Planeta, Buenos Aires, 2003
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Rincon del internista

o cabe duda que las buenas historias su-

peran las dificultades. Ruiz Zafén, a pe-

sar de haber ganado algin premio con

anterioridad, era un escritor desconoci-
do y sin influencia para publicar obras y mucho menos
si éstas tenian grandes tirajes. Como se observa, esta
primera edicién estad publicada en Buenos Aires y al
parecer tiene mas de 250,000 ejemplares vendidos. Yo
la compré por recomendacién del librero y le estoy
agradecido. Cuenta una historia complicada pero mag-
nificamente narrada, de tal forma que, a pesar de ser un
libro grande (470 pédginas), uno lo tiene que leer rapido
porque la trama lo secuestra. Se desarrolla en la Barcelo-
na de la posguerra (con frecuencia, las buenas novelas
espafiolas actuales tienen lugar en la guerra civil o poco
después). Como la historia se desenvuelve a lo largo de

Serna E. Angeles del abismo

Joaquin Mortiz, México, 2004

la vida de uno de los personajes, Ruiz Zafén nos lleva
por varios aflos dandonos a conocer aspectos muy inte-
resantes y poco conocidos de la capital catalana. La
novela tiene varios personajes, uno de ellos es unlibro y
su autor, pero otros son tanto mujeres como hombres
enamorados y desamorados que giran alrededor de un
libro, la libreria y la biblioteca. Parece convencional y
hasta aburrido, pero el autor logra grandes cosas con el
analisis de las caracteristicas humanas, de los hombres,
del libro y de los lugares donde se guarda y se vende.
Rara vez destaca la portada de un libro, pero la de la
sombra del viento es extraordinaria. Una vez que se lee
el primero y el tltimo capitulo uno lo nota.

Manuel Ramiro Hernandez
Editor

nrique Serna estd consolidado como uno de

los mejores escritores mexicanos actuales. Su

obra, El seductor de Ia Patria, resulté un éxito,

en estricto apego a su elevada calidad litera-
ria. Por esta obra se le otorg6 el Premio Mazatlan. Es un
escritor que abarca muy diversos géneros, ademads de
abordarlos desde muy distintos dngulos. Los libros que
retnen sus cuentos pueden dar una idea de la liberali-
dad y diversidad de su enfoque, uno se llama Amores de
segunda manoy el otro El orgasmografo; desde luego, siem-
pre destaca su gran calidad literaria. Ahora se atreve a
escribir una novela ambientada durante el virreinato,
género abandonado, quiza por dificil. Los que somos
admiradores de Manuel Payno y sunovela Los bandidos

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

de Rio Frio rapidamente nos acercamos a leer Angeles del
abismo, donde no hay nada que reprochar y si mucho
que admirar. El estudio de época que hace Serna, al igual
que los apoyos bibliogréficos, que de seguro se susten-
tan en su amplia cultura literaria, dan el sustrato para
una brillante obra. Se basa en todo lo real que puede ser
un proceso inquisitorial del siglo XVII. El personaje cen-
tral, Crisanta, se desenvuelve en todos los estratos
sociales, econémicos y religiosos de la época, lo que le
permite al autor recrearse en su descripcién y utilizar
con brillantez sus recursos literarios. La historia es sen-
sacional y su desenlace extraordinario. Debe leerse una
gran novela del siglo XVII escrita en el XXI.

Manuel Ramiro Hernandez
Editor
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