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Editorial

El Colegio, su proyeccion internacional y sus logros

esde que nuestro organismo médico obtu-

vo el grado colegiado ha venido realizan-

do actividades y cumpliendo objetivos que

como 6rgano colegiado debe asumir, tarea
que no ha sido fécil pero que con el esfuerzo conjunto
de todos se ha ido construyendo paso a paso; no obs-
tante, aiun queda mucho por hacer.

Sin embargo, es obligacién del Colegio de Medicina
Interna de México esforzarse por alcanzar una proyec-
cién internacional. El primer paso ya se dio. En el
pasado 27° Congreso Mundial de Medicina Interna que
se celebro en la ciudad de Granada, Esparia, del 26 de
septiembre al 1 de octubre del 2004, el Colegio de Medi-
cina Interna de México hizo patente su presencia como
representante oficial de México ante la International
Society of Internal Medicine, al participar en la asamblea
general donde se acepto al presidente en turno del Co-
legio de Medicina Interna como delegado oficial y
representante de México ante ese organismo. En dicha
asamblea el Dr. Thomas Kjellstrém, originario de Sue-
cia, tomé posesion como presidente de la International
Society of Internal Mediciney le dio la bienvenida a nues-
tro colegio como representante de la delegacién
mexicana. Esta nueva participacién a nivel internacio-
nal deberé ser el objetivo primordial de los integrantes
de la comision de asuntos internacionales —de recién
creacion- para dar seguimiento a los planes estableci-
dos que permitiran que la medicina interna de México
tenga un papel preponderante en el mundo. Para que
este objetivo se cumpla, el Colegio de Medicina Interna
de México requiere necesariamente de tu participacion
como asociado con la firme conviccién de enaltecer con
orgullo el nombre de este colegio no sélo a nivel nacio-
nal sino traspasando fronteras.

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

Tengo el agrado de informarles que en la asamblea
general celebrada con la International Society of Internal
Medicine se establecieron las sedes de los préximos con-
gresos mundiales de medicina interna: para el 28°
congreso en el 2006, Taipei, Taiwén, para el 29° con-
greso en el 2008 Buenos Aires, Argentinay, por ultimo,
Australia obtuvo la votacién para celebrar el 30° con-
greso en el 2010. En todos ellos México estard
representado por el Colegio de Medicina Interna de
Meéxico, por lo que con toda oportunidad éste informa-
rd los planes y programas respectivos, asi como la
logistica que facilite la asistencia de los asociados como
grupo médico a dichos acontecimientos.

Entre los logros obtenidos este afio quiero informar-
les lo siguiente:

1. Se constituyeron diferentes grupos de estudio,
entre ellos el de hipertensién arterial, obesidad, sin-
drome metabdlico (que ya existia), resistencia
bacteriana, VIH, insuficiencia cardiaca y de
aterotrombosis. Algunos de ellos ya han trabajado in-
tensamente como parte de grupos multidisciplinarios.

2. Se consolid6 una publicacién propia del Colegio,
el “Anual Review del Colegio de Medicina Interna”,
obra que saldrd editada para noviembre del 2005y que
los socios la conocerdn durante el Congreso Nacional
que se realizard en Veracruz.

3. En este afio, histéricamente, el Colegio inici6 por
primera vez su labor social al incorporar, a sus cursos
y congresos, talleres educativos para pacientes, como
serealizo durante el curso internacional (para pacien-
tes diabéticos) y como se realizard durante su
precongreso, en donde el Colegio ha organizado una
feria de salud con actividades educativas y de detec-
cién para pacientes diabéticos, celebrando el dia
mundial de la diabetes.

4. Este afio, el Colegio inici6 su colaboracién dentro
de programas multidisciplinarios, en los cuales inter-
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vienen cerca de 200 socios de toda la Republica y los
proyectos Delta, Dom y Mio. En éstos, la participacién
del médico especialista en medicina interna es esen-
cial, ya que se trata de progresos que ayudan a la
capacitacién del médico general para detectar factores
de riesgoy favorecer la educacion de pacientes para el
mejor control de su enfermedad.

5. El Colegio de Medicina Interna ha interactuado
de manera mds activa con la Secretaria de Salud al
tomar parte en grupos de consenso, conla CONAMED
al participar en los procesos de peritaje, con la Socie-
dad de Nutricién y Endocrinologia en la elaboracién
de un consenso y con la participacién de una declara-
toria de prevencion de diabetes y con otras asociaciones
con la participacién de socios en sus programas aca-
démicos, con la Secretaria de Salud del Gobierno del
Distrito Federal con la opinién del perfil del internista
y sus funciones en un hospital de segundo nivel.

6. E1 Colegio es miembro de la CALMECAC, del cuer-
po editorial del periédico Ganar-Salud, del comité de
excelencia de la fundacién Aventis e integrante del pro-
yecto Modo de vida sano-personas sanas de la OPS/SSA.

7. Se inicid y se continuard una campana para que
la sociedad en general conozca mas acerca del espe-
cialista en medicina internay de su participacién en el
cuidado de la salud de los enfermos.

8. Se establecié la medalla al mérito Dr. José Lagu-
na Garcia al ciudadano mexicano que se distinguié

por sus actividades en beneficio de la sociedad mexi-
cana.

9. Por primera vez se edité material educativo en
disco compacto para los médicos internistas, que se
ha puesto a disposicién de los asociados del Colegio.

10. Se reestructurd la organizacién del Colegio bajo
el sistema de gestion de calidad, con el fin de establecer
continuidad de sus programas a mediano y largo pla-
zo, transparencia en sus actividades y, sobre todo,
calidad en su programa de educacién continua en su
proceso de actualizacién profesional. Es grato comu-
nicarles que el 30 de septiembre del 2004 la International
Certification of Qualitv Systems otorg6 al Colegio, el pri-
mero que la obtiene a nivel nacional, la certificacidn,
bajo la norma internacional ISO 9001:2000.

Como se menciond al inicio de este editorial, queda
mucho por hacer pero queda una estructura dentro del
Colegio, la cual se describié previamente, que le permi-
tird seguir creciendo (en un futuro pensar en la
institucion de una federacion) dentro del contexto de
la globalizacién y competitividad con un papel
participativo de calidad en la educacién médica conti-
nua del especialista en medicina interna y, por ende,
con mejores profesionistas capacitados en la resolu-
cion de los problemas de salud publica del pais.

Dr. Antonio Gonzilez Chavez
Presidente del Colegio de Medicina Interna de México
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Articulo original
Cambio del pH de la solucion dializante en la peritonitis bacteriana

Gerardo Sanchez Hernandez,* José Juan Lozano Nuevo,* German Vargas Ayala,* Alberto Francisco Rubio
Guerra,* Nohemi Rodriguez Nufiez*

RESUMEN

Antecedentes: el pH bajo y las altas concentraciones de glucosa en soluciones de didlisis peritoneal interfieren en la funcién normal
de los macréfagos peritoneales. El pH es factor importante cuando se evalla la biocompatibilidad de la solucion dializante.

Objetivo: encontrar una diferencia en el pH de la solucién dializante en pacientes con y sin peritonitis.

Material y métodos: se incluyeron pacientes de 20 a 60 afios de edad con insuficiencia renal terminal en dialisis peritoneal. Después
de un periodo de equilibrio se realizd un examen citolégico y se midié el pH de la solucion dializante. La muestra de liquido con 100
leucocitos o mas por uL y 50% de neutréfilos se consider6 caso de peritonitis bacteriana. Un pH > 9 se tomé como factor de riesgo al
buscar relacién con la peritonitis bacteriana. Los resultados se compararon con la prueba de la t de Student. Una p < 0.05 se considerd
significativa.

Resultados: cincuenta pacientes ingresaron al estudio, 25 con diagnostico de peritonitis bacteriana y 25 sin peritonitis. En el grupo de
pacientes con peritonitis la media del pH fue de 8.5, y la media del pH en los pacientes sin peritonitis fue de 8.1. La razon de momios para
la prevalencia fue de 3.43.

Conclusiones: después de un periodo de equilibrio, el pH de la solucion dializante fue mayor en los pacientes con peritonitis bacteriana.
Un pH > 9 se relaciona con peritonitis.

Palabras clave: didlisis peritoneal, peritonitis bacteriana, solucién dializante, pH.

ABSTRACT

Background: Low pH and high glucose concentrations in solutions of peritoneal dialysis interfere with the normal function of peritoneal
macrophages. When assessing the biocompatibility of the dialysis solution pH is an important factor.

Objective: To find one difference in pH dialysis solution among patients with and without peritonitis.

Material and methods: Patients of 20 to 60 years of age with terminal renal insufficiency in peritoneal dialysis were included. After a
period of balance, a cytological test was carried out and pH dialysis solution was assessed. A sample of liquid with 100 leukocytes or
more per pL and 50% of neutrophils was considered to be a case of bacterial peritonitis. A pH > 9 was considered to be a risk factor
when looking for connection with bacterial peritonitis. The results were compared with the test t of Student. A p < 0.05 was considered
to be significant.

Results: Fifty patients entered into the study, 25 with diagnosis of bacterial peritonitis and 25 without peritonitis. In the group of patients
with peritonitis the average of pH was of 8.5 and of 8.1 in patients without it. The odds ratio for prevalence was of 3.43.
Conclusions: After a period of balance, pH solution of dialysis is higher in patients with bacterial peritonitis. pH > 9 is related to the
presence of peritonitis.

Key words: peritoneal dialysis, bacterial peritonitis, dialysis solution, pH.

a peritonitis es la complicaciéon mas frecuen-
te en los pacientes con didlisis peritoneal
como tratamiento que restituye la funcién
renal, la cual es causa frecuente de reingreso

*  Servicio de medicina interna, Hospital General de Ticoman,
SSDF, México, DF.

Correspondencia: Dr. Gerardo Sanchez Hernandez. Servicio de
medicina interna, Hospital General de Ticoman. Plan de San Luis
S/N, Esq. Bandera. Tel./fax: 5754-3939. E-mail: clinhta@hotmail.com
Recibido: abril, 2004. Aceptado: mayo, 2004.

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

a una unidad hospitalaria y motivo de la terminacién de
la didlisis peritoneal.'? La necesidad de reducir esta com-
plicacién ha traido como consecuencia un desarrollo
tecnoldgico mas eficiente en los equipos para didlisis.
Asimismo, ha permitido conocer con mayor exactitud los
factores implicados y la profilaxis que se requiere.***

La peritonitis bacteriana es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad; por esto, una in-
tervencién oportuna mejora la calidad de vida de la
mayoria de los pacientes, asi como su supervivencia.*®”

La peritonitis se define como la inflamacién exis-
tente en el peritoneo; ésta no siempre es de origen
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infeccioso. Para definir la peritonitis infecciosa es
indispensable demostrar la existencia de microorga-
nismos en el liquido peritoneal, lo cual no siempre se
logra.

Diversos autores consideran que para que exista la
peritonitis debe haber un liquido de didlisis turbio, mas
de 100 leucocitos por pL en el liquido peritoneal y méds
del 50% debe ser polimorfonucleares. La causa infec-
ciosa se distingue de otras por el aislamiento mediante
cultivo de algiin microorganismo, ademas de la fiebre,
sintomas y signos abdominales.*3*

Los microorganismos que con mayor frecuencia cau-
san peritonitis son los que comunmente residen en la
piel, éstos son: Staphylococcus epidermidis, S. aureus, las
bacterias gramnegativas, como E. coli y otras
enterobacterias.?*

La inmunidad humoral parece disminuir en los
pacientes tratados con didlisis peritoneal. Se ha re-
portado que los pacientes con cuadros frecuentes de
peritonitis tienen concentraciones bajas de IgG en el
liquido peritoneal drenado, en comparacién con los
que no han manifestado dichos cuadros.?® Lo mismo
ocurre con las proteinas encargadas de la opsoni-
zacion.

La funcioén de los leucocitos peritoneales en el me-
canismo de fagocitosis es de gran importancia; sin
embargo, la introduccién del liquido dializante a la
cavidad abdominal diluye la cantidad de leucocitos.®*

Las soluciones dializantes se consideran mecanis-
mos que interfieren en la defensa local del peritoneo.
Se ha observado que durante la didlisis peritoneal con-
tinua ambulatoria la monocapa mesotelial, que cubre
la membrana peritoneal, puede activarse, incluso
danarse en los pacientes que reciben didlisis peritoneal
por un largo periodo.'*!!*

Se han apreciado cambios en el tejido conectivo
submesotelial que conducen a alteraciones en la capa-
cidad del peritoneo para actuar como 6rgano
dializante. Estos cambios también pueden ocasionar
pérdida de la ultrafiltracion. 1213

El pH bajo y las altas concentraciones de glucosa en
soluciones amortiguadas con lactato, junto con pro-
ductos de la degradacién de glucosa que se forman
durante el proceso de esterilizacién, alteran los meca-
nismos naturales de defensa local e impiden la funcién
normal de los macréfagos peritoneales.!!*%!3

El pH de las soluciones dializantes se considera un
factor importante en la evaluacién de su biocompati-
bilidad.'#*3

Se ha postulado que, al tener un pH 4cido, las solu-
ciones de didlisis alteran los mecanismos naturales de
defensa local en la cavidad peritoneal; sin embargo, no
hay mucha informacién que examine esta situacion.

El propésito de este estudio es encontrar una dife-
rencia significativa del pH de la solucién de diélisis en
pacientes con y sin peritonitis, asi como la relacién del
pH con la peritonitis.

MATERIALY METODOS

En este estudio se incluyeron pacientes de 20 a 60 afios
de edad con insuficiencia renal terminal y tratamiento
restitutivo de la funcién renal con didlisis peritoneal,
hospitalizados durante la realizacién de este estudio.

Se excluyeron los pacientes que durante su estancia
no se dializaron, a los que no se les tomé un examen
citolégico del liquido de didlisis y a los que no se les
midié el pH con la realizacién del citolégico.

Se eliminaron del estudio los pacientes con
disfuncion del catéter de didlisis peritoneal, pacientes
con peritonitis bacteriana y tratamiento antibiético
intraperitoneal, también a los que se les agregé algtin
medicamento a la solucién de didlisis. El muestreo se
hizo por cuota.

Se consideré que los pacientes con muestra turbia
de liquido de dialisis, con 100 leucocitos o més por pL
y 50% de neutrofilos tenian peritonitis bacteriana.

Los pacientes que ingresaron al estudio se asigna-
ron a dos grupos: el grupo A, formado por pacientes
con peritonitis; el grupo B, formado por pacientes sin
peritonitis. En ambos grupos se tomé una muestra del
liquido dializante después de un periodo de equilibrio
de 30 minutos. Las muestras se enviaron al laboratorio
clinico del hospital y se procesaron antes de las dos
horas siguientes a su recoleccién. Con el método
colorimétrico se midié el pH del liquido dializante de
la muestra, con tiras reactivas con escala de medicién,
de acuerdo con el cambio de coloracién para valores
depHde5,6,7,8y9 (QUIDEL Corporation, San Diego,
California 92121, EUA).

Se utiliz6 la prueba de la t de Student para compa-
rar las medias de grupos independientes. Un pH > 9 se
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tomo como factor de riesgo al buscar relacién con la
peritonitis bacteriana. Una p< 0.05 se considero signi-
ficativa.

RESULTADOS

Cincuenta pacientes ingresaron al estudio, 19 hombres
(38%) y 31 mujeres (62%). Veinticinco pacientes tenian
diagndstico de peritonitis, de los cuales 32% (8/25)
fueron hombres 'y 68% (17/25) mujeres. Los otros 25 no
tenian peritonitis, de los cuales 44% (11/25) fueron
hombres y 56% (14/25) mujeres (cuadro 1).

Se compararon los grupos y se encontré que no hubo
diferencia significativa entre uno y otro sexo.

Lamedia de edad de los pacientes fue de 48.96 + 9.0
anos. En el grupo de peritonitis fue de 49.86 + 9.1 aflos y
en el grupo sin peritonitis de 48.16 + 8.8 afios, con una
diferencia no significativa de 1.7 afios, IC,; 1.7 (-3.5, 7.0).
La media del pH en el grupo con peritonitis fue de 8.56
+0.4 y enlos pacientes sin peritonitis fue de 8.16 = 0.1,
con una diferencia significativa (t = 2.59, p< 0.05) de pH
entre los grupos de 0.4,1C,, 0.4 (0.1, 0.6).

Al comparar el IC ; de las medias de pH en ambos
grupos, se observa que los pacientes con peritonitis
tienen un pH mayor; esta diferencia tiene significado
estadistico.

El coeficiente de variaciéon del pH medido en los
pacientes con peritonitis fue de 5.86 y de 1.47 en los
pacientes sin peritonitis.

Al existir una diferencia significativa en el pH se in-
tento establecer una relacién entre el pH y la peritonitis;
un pH > 9 se tomé como factor de riesgo de peritonitis.
Se obtuvieron los siguientes resultados:

Prevalencia en expuestos: 0.68

Prevalencia en no expuestos: 0.38

Prevalencia del factor de riesgo en casos: 0.52

Prevalencia del factor de riesgo en no casos: 0.24

Razén de prevalencia: 1.78

Razon de momios para la prevalencia 3.43, IC, 3.43
(1.03 a 11.35) para una p < 0.05

DISCUSION

En el presente estudio se incluyeron 50 pacientes, los
cuales se dividieron en dos grupos: uno con peritonitis
y otro sin peritonitis.

No hubo diferencia significativa en la proporcion
de hombres entre los grupos, tampoco en la propor-
cién de mujeres en el grupo de pacientes con y sin
peritonitis. Se puede afirmar que la composicién por
sexos en ambos grupos no difiere significativamente y
comparar el pH del liquido dializante tampoco influye
en los resultados.

No hubo diferencia significativa de edad entre el
grupo de pacientes con peritonitis y el grupo sin
peritonitis; por esto se puede afirmar que ambos gru-
pos tenian una composicion de edad similar. Esta
variable no influyé en la diferencia del pH del liquido
dializante en estos grupos. Se consideré importante
calcular el coeficiente de variacién del pH medido, ya
que, en este estudio, la utilidad de este valor es la de
indicar la reproducibilidad de las mediciones. Si la
desviacion estdndar es pequefia en relacién con la
media, se puede afirmar que los resultados de la medi-
cién del pH son consistentes.

Al contrastar las mediciones del pH, se encontré
una diferencia significativa en el grupo de pacientes
con peritonitis y sin ella (8.560.4 vs 8.160.1, p < 0.05).
Después de un periodo de equilibrio, los pacientes con
peritonitis tenfan un pH mayor en la solucién
dializante. Al parecer no existen estudios similares para
comparar los resultados encontrados.

Al comparar la media de ambos grupos y graficarla
con sus respectivos intervalos de confianza (figura 1) se
observa que no existe traslape de éstos, lo que demuestra
quelos grupos son diferentes.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y pH de la solucién dializante en pacientes con y sin peritonitis

Pacientes con peritonitis (n = 25)

Pacientes sin peritonitis (n = 25)

Hombres, n (%) 8 (32) 11 (44)
Mujeres, n (%) 17 (68) 14 (56)
Edad (media + DE) 49.86 + 9.1 48.16 + 8.8
pH de la solucién dializante (media + DE) 8.56+0.4 8.16 £ 0.1
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Figura 1. pH de la solucién dializante después de un periodo de
equilibrio, p < 0.05.

A pesar de existir una diferencia de pH en ambos
grupos, se esperaba un pH menor en los pacientes
con peritonitis, en virtud de la relacién entre el pH
4cido de la solucién dializante y la alteracién de la
inmunidad celular, como han documentado diversos
autores.®910

El pH mas elevado de los pacientes con peritonitis
quizé indique una pérdida de proteccién proporcio-
nada por la acidez contra la invasién y reproduccién
de microorganismos. Esto ocurre de forma similar con
los leucocitos y macréfagos. Es posible que el pH 4ci-
do interfiera en los procesos metabdlicos necesarios

para los microorganismos. Los estudios posteriores di-
lucidardn esta aparente incongruencia.

Al considerar que el pH alto es un factor de riesgo
de peritonitis bacteriana, se tomé como punto de corte
un pH mayor o igual a 9 y se encontré una prevalencia
del factor de riesgo mayor en el grupo de peritonitis
(0.52 vs0.24). La razén de prevalencia fue de 1.78 y la
raz6n de momios para la prevalencia fue de 3.43 IC,,
3.43 (1.03, 11.35) para una p < 0.05. Se demostré que
existe relacién entre la peritonitis y el pH mayor o igual
a9; sinembargo, el IC,, que se calcul es amplio y esto
indica que el tamafio de la muestra es insuficiente.

Sin lugar a dudas, es necesario realizar un estudio
con un tamafio de muestra suficiente para demostrar
estarelacién.

Se encontr6 una diferencia significativa en el pH de
la solucion para didlisis después de un periodo de equi-
librio. Este pardmetro puede utilizarse como prueba
diagnéstica temprana y realizarse en la cabecera del
paciente, lo que permitiria iniciar el tratamiento con
mayor prontitud. Sin embargo, es necesario realizar
un estudio para comparar este método con los ya exis-
tentes y determinar su utilidad clinica.

CONCLUSIONES

Después de un periodo de equilibrio, el pH de la solu-
cién de didlisis fue mayor en los pacientes con
peritonitis bacteriana que en los que no la tenian. Un
pH > 9 se relaciona con peritonitis.
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pH change in dialysis solution in bacterial peritonitis

Gerardo Sanchez Hernandez,* José Juan Lozano Nuevo,* German Vargas Ayala,* Alberto Francisco Rubio
Guerra,* Nohemi Rodriguez Nufiez*

RESUMEN

Antecedentes: el pH bajo y las altas concentraciones de glucosa en soluciones de didlisis peritoneal interfieren en la funcién normal
de los macréfagos peritoneales. El pH es factor importante cuando se evalla la biocompatibilidad de la solucion dializante.

Objetivo: encontrar una diferencia en el pH de la solucién dializante en pacientes con y sin peritonitis.

Material y métodos: se incluyeron pacientes de 20 a 60 afios de edad con insuficiencia renal terminal en dialisis peritoneal. Después
de un periodo de equilibrio se realizd6 un examen citolégico y se midié el pH de la solucion dializante. La muestra de liquido con 100
leucocitos o mas por uL y 50% de neutréfilos se consider6 caso de peritonitis bacteriana. Un pH > 9 se tomé como factor de riesgo al
buscar relacién con la peritonitis bacteriana. Los resultados se compararon con la prueba de la t de Student. Una p < 0.05 se considerd
significativa.

Resultados: cincuenta pacientes ingresaron al estudio, 25 con diagnostico de peritonitis bacteriana y 25 sin peritonitis. En el grupo de
pacientes con peritonitis la media del pH fue de 8.5, y la media del pH en los pacientes sin peritonitis fue de 8.1. La razon de momios para
la prevalencia fue de 3.43.

Conclusiones: después de un periodo de equilibrio, el pH de la solucién dializante fue mayor en los pacientes con peritonitis bacteriana.
Un pH > 9 se relaciona con peritonitis.

Palabras clave: dialisis peritoneal, peritonitis bacteriana, solucion dializante, pH.

ABSTRACT

Background: Low pH and high glucose concentrations in solutions of peritoneal dialysis interfere with the normal function of peritoneal
macrophages. When assessing the biocompatibility of the dialysis solution pH is an important factor.

Objective: To find one difference in pH dialysis solution among patients with and without peritonitis.

Material and methods: Patients of 20 to 60 years of age with terminal renal insufficiency in peritoneal dialysis were included. After a
period of balance, a cytological test was carried out and pH dialysis solution was assessed. A sample of liquid with 100 leukocytes or
more per puL and 50% of neutrophils was considered to be a case of bacterial peritonitis. A pH > 9 was considered to be a risk factor
when looking for connection with bacterial peritonitis. The results were compared with the test ¢ of Student. A p < 0.05 was considered
to be significant.

Results: Fifty patients entered into the study, 25 with diagnosis of bacterial peritonitis and 25 without peritonitis. In the group of patients
with peritonitis the average of pH was of 8.5 and of 8.1 in patients without it. The odds ratio for prevalence was of 3.43.
Conclusions: After a period of balance, pH solution of dialysis is higher in patients with bacterial peritonitis. pH > 9 is related to the
presence of peritonitis.

Key words: peritoneal dialysis, bacterial peritonitis, dialysis solution, pH.
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pH change in dialysis solution in bacterial peritonitis

Bacterial peritonitis is one of the principal causes of
morbidity and mortality; for this reason, timely
intervention improves quality of life and survival for
the majority of patients.*’

Peritonitis is defined as inflammation in the
peritoneum; it is not always of infectious origin. In order
to define infectious peritonitis, demonstration of
microorganisms in the peritoneal fluid is crucial,
something that is not always accomplished.

Various study authors agree that in order for
peritonitis to exist, there must be turbidity in dialysis
fluid of more than 100 leukocytes per pL in peritoneal
fluid, more than 50% of which should be polymorpho-
nuclear. The infectious cause is distinguished from
others through isolation by culture of a given
microorganism, as well as by fever, symptoms and ab-
dominal signs.*

The microorganisms that most often cause
peritonitis are those that commonly reside in the skin;
they are: Staphylococcus epidermidis, S. aureus, gram-
negative bacteria such as E. coli and other
enterobacteria.’

Humoral immunity appears to decrease in patients
treated with peritoneal dialysis. According to reports,
patients with frequent cases of peritonitis have low
concentrations of IgG in drained peritoneal fluid, in
comparison with those who have not manifested such
symptoms.?® The same occurs with proteins that assist
in opsonization.

The function of peritoneal leukocytes in the
mechanism of phagocytosis is extremely important;
however, the introduction of dialysis fluid to the abdo-
minal cavity dilutes leukocyte quantity.®®

Dialysis solutions have been involved as
mechanisms that interfere with the local defense of the
peritoneum. According to observations, during
continuing ambulatory peritoneal dialysis, the
mesothelial monolayer that covers the peritoneal
membrane can be irritated and even harmed in patients
receiving longterm peritoneal dialysis.!%'?

There are changes in the submesothelial connective
tissue that affect the capacity of the peritoneum to
function as a dialyzing agent. These changes can also
cause loss of ultrafiltration.!"?®

Low pH and high glucose concentrations in
solutions mediated by lactate, together with glucose

reducing agents that form during the sterilization
process, alter the natural local defense mechanisms and
impede the normal function of peritoneal macro-
phages.!!-3

The pH of dialyzing solutions is an important fac-
tor in the evaluation of its biocompatibility.'>** Some
authors have postulated that if there is acidic pH,
dialysis solutions alter the natural local defense
mechanisms in the peritoneal cavity; however there is
limited information available with respect to such
circumstances.

The proposal of this study is to find a significant
difference in the pH of dialysis solution in patients
who have peritonitis and those who do not, as well as
to find the relation between pH and peritonitis.

MATERIAL AND METHODS

Patients included in this study were between 20 and 60
years of age, had terminal renal insufficiency, were
undergoing renal replacement treatment with peritoneal
dialysis, and were hospitalized during this study.

We excluded patients: who did not undergo dialysis
during the study, in whom a cytological examination
of dialysis fluid was not performed, or in whom
measurement of pH was not performed during
cytological examination.

We eliminated patients who entered with
dysfunction of peritoneal dialysis catheter, with
bacterial peritonitis who received intraperitoneal
antibiotic treatment, and those for whom another
medication had been combined with dialysis treatment.
Quota sampling was used.

Bacterial peritonitis was considered to exist when:
dialysis fluid sample tested for cytological turbidity
had 100 leukocytes or more per pL, with 50%
neutrophils.

Patients entering the study were assigned to two
groups: Group A was formed of peritonitis patients,
and Group B was formed of those who did not have
peritonitis. In both groups, a dialysis fluid sample was
taken after an equilibration period of 30 minutes.
Samples were sent to a clinical laboratory at the hospi-
tal and processed within two hours. The pH of the
sampled dialysis fluid was measured using
colorimetric scales with reactive strips in accordance
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with color change for pH values of 5, 6, 7, 8 and 9.
(QUIDEL Corp., San Diego, Calif., 92121, USA)

The Student T test was used to compare averages of
independent groups. A pH > 9 was considered a risk
factor upon determining a relation with bacterial
peritonitis. p<0.05 was considered significant.

RESULTS

50 patients entered the study, 19 men (38%) and 31 women
(62%). 25 patients had diagnosis of peritonitis, of whom
32% (8/25) were men and 68% (17/25) were women. The
other 25 did not have peritonitis, of whom 44% (11/25)
were men and 56% (14/25) were women. (Table 1)

Table 1. Demographic characteristics and pH of dialysis solution
in patients that had peritonitis and those who did not

Patients with Patients without

peritonitis peritonitis

(n = 25) (n = 25)

Men, n (%) 8 (32) 11 (44)

Women, n (%) 17 (68) 14 (56)
Age (media £ SD) 49.86 + 9.1 48.16 + 8.8
pH of the dialysis 8.56 + 0.4 8.16 £ 0.1

solution (media + SD)

Upon comparing the groups, no significant
difference was found between genders.

Average age was 48.96 + 9.0 years. Average age of
the peritonitis group was 49.86 + 9.1 years, and 48.16 +
8.8 years in the group that did not have peritonitis,
with a nonsignificant difference of 1.7 years, IC,, 1.7 (-
3.5,7.0). Average pH in the peritonitis group was 8.56
+ 0.4 and in the patients who did not have peritonitis,
8.16 = 0.1, with a significant difference (t=2.59, p<0.05)
of pH between the groups of 0.41C,,0.4 (0.1, 0.6).

After comparing IC,, of pH averages of the two
groups, it was noted that patients with peritonitis had
higher pH; this difference was statistically significant.

Variation coefficient for pH measured in the patients
with peritonitis was 5.86, and 1.47 in those who did
not have peritonitis.

When there was a significant difference in pH, there
was an intention to establish a difference between pH
and peritonitis; a pH > 9 was considered a risk factor
for peritonitis. The following results were obtained:

Prevalence in exposed of 0.68

Prevalence in nonexposed of 0.38

Risk factor prevalence in cases of 0.52

Risk factor prevalence in non-cases of 0.24

Prevalence ratio of 1.78

Prevalence odds ratio of 3.43,1C,, 3.43 (1.03 to 11.35)
forap<0.05

DISCUSSION

50 patients were included in this study. They were
divided into two groups: those with peritonitis and
those who did not have peritonitis.

There was no significant difference in the proportion
of men between groups, nor in the proportion of women.
Gender composition did not differ significantly in either
group; comparison of pH in dialysis liquid does not
influence the results, either.

There was no significant age difference between the
group that had peritonitis and the group that did not;
for this reason it can be affirmed that age composition
for both groups was similar; this variable did not have
an influence in the differences in pH of dialysis liquid
of the two groups. Calculation of variation coefficient
of measured pH was considered important, given that
in this study, the usefulness of this value is its potential
for indicating reproducibility of measurements. If stan-
dard deviation is small in relation to the average, it can
be affirmed that the results of pH measurements are
consistent.

Upon contrasting pH measurements, a significant
difference was detected between the group that had
peritonitis and that which did not (8.560.4 vs 8.160.1,
p<0.05). After a equilibration period, the patients with
peritonitis had a higher pH in dialysis solution. It
appears that no similar studies exist to compare the
results obtained.

After comparing the average for both groups and
recording them with their respective confidence intervals
(figure 1) it is noted that no overlap exists between the
two, which demonstrates that the groups are different.

Despite pH difference between both groups, a lower
pH was hoped for in the patients with peritonitis, given
that the relationship between acidic pH of the dialysis
solution and alteration of cellular immunity has been
documented by various authors.®"°
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Figure 1. pH of dialyzing solution after a equilibration period,
p<0.05.

The higher pH found in patients with peritonitis
perhaps indicates a loss of protection provided by
acidity against invasion and reproduction of
microorganisms. This occurs in a similar manner with
leukocytes and macrophages. It is possible that acidic
pH interferes with the metabolic processes necessary
for microorganisms. Later studies will clarify this
apparent incongruity.

In order to establish a relationship between pH and
bacterial peritonitis, considering that pH is a risk fac-
tor, the cutoff point was determined to be pH greater
than or equal to 9, and greater risk factor prevalence

was found in the peritonitis group (0.52 vs 0.24).
Prevalence ratio was 1.78 and odds ratio for prevalence
was 3.43 IC,, 3.43 (1.03, 11.35) for a p < 0.05. It was
shown that a relationship existed between peritonitis
and a pH greater than or equal to 9; nevertheless, the
calculated IC,, is ample, which indicates that the
sample size is insufficient.

Without doubt, it is necessary to undertake a study
with a sample size sufficient to demonstrate this
relationship.

A significant difference was found in pH of dialysis
solution after a equilibration period. This parameter
can be used as early diagnostic proof, and can be used
in the initial evaluation of the patient, allowing for
earlier application of treatment. Nevertheless, it is
necessary to undertake a study to compare this method
with those that already exist in order to compare their
clinical usefulness.

CONCLUSIONS

After a equilibration period, pH of dialysis solution
was greater in patients that had bacterial peritonitis
than in those who did not. A pH > 9 was related with
peritonitis.
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m Articulo original

Efecto de dos cantidades menores de aguacate como fuente
cotidiana de grasas monoinsaturadas en los lipidos séricos y
membranales, funciéon endotelial, agregacién plaquetaria y proteina C
reactiva en pacientes con sindrome metabdlico

Jaime Carranza,* Mario Alvizouri,* Alvaro Rodriguez,* Yolanda Campos,* Adelina Herrera,* Juan Manuel
Herrera,* Victor Fernando Nieto*

RESUMEN

Antecedentes: el aguacate como fuente de grasas monoinsaturadas ha demostrado efectos benéficos en el perfil lipidico. Las
grandes cantidades que se utilizan de este fruto dificultan el apego a largo plazo del manejo dietético.

Objetivo: determinar el efecto de dos cantidades menores de aguacate Hass a las previamente utilizadas como fuente cotidiana de
grasas, en el perfil de lipidos séricos y membranales, agregacion plaquetaria, proteina C reactiva y funciéon endotelial en pacientes con
sindrome metabdlico.

Material y métodos: estudio prospectivo, al azar, abierto, ciego para los evaluadores de laboratorio y ultrasonografico. Modelo
cruzado, que incluyd 20 pacientes con criterios clinicos de sindrome metabdlico, los cuales fueron sometidos a dos dietas enriquecidas
con aguacate (1y 2 g por kg de peso corporal) para sustituir las fuentes habituales de grasas saturadas. Se les midié el perfil de lipidos
séricos en la membrana de eritrocitos, agregacion plaquetaria, proteina C reactiva de alta sensibilidad y vasodilatacién dependiente de
flujo, al principio y a las cuatro semanas de cada periodo dietético, con un periodo de lavado de cuatro semanas entre ellos.
Resultados: ambas dietas redujeron significativamente las concentraciones de colesterol total (CT) y el colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad (c-LDL). Asimismo, incrementaron el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) con mejoria de los indices
aterogénicos. La dieta de 1 g produjo incremento significativo de los triglicéridos (TG). Ambas intervenciones provocaron reducciéon de
los acidos estearico y araquidénico, y aumento de los acidos oleico y eicosapentaenoico séricos. En las membranas de eritrocitos sélo
hubo incremento del acido oleico y reduccién del estearico. No hubo cambios en la agregacién plaquetaria en respuesta al difosfato de
adenosina (ADP) ni en las concentraciones de proteina C reactiva. Ambas dietas provocaron aumento de la vasodilatacion en la funcion
endotelial, dependiente del flujo medido en la arteria humeral en ayuno.

Conclusiones: la administracion de cantidades menores de aguacate para sustituir las grasas saturadas mejora el perfil de lipidos
séricos y membranales, asi como los indices de aterogenicidad y la funcién vasomotora endotelial en pacientes con sindrome metabdlico.
Palabras clave: aguacate, grasas monoinsaturadas, lipidos séricos, funcién endotelial, agregacién plaquetaria, proteina C reactiva,
sindrome metabdlico.

ABSTRACT

Background: Avocado, as a monounsaturated fatty acids source, has demonstrated a beneficial effect on the serum lipid profile. The
previously administered amounts of avocado have been large and that makes difficult the long term adherence to the dietetic treatment.
Objective: To determine the effects of two smaller amounts of avocado Hass than previously studied on the serum and cell membrane lipid
profile, platelet aggregation, C-reactive protein and endothelial function in patients with metabolic syndrome.
Material and methods: Prospective, randomized, open, blind for laboratory and ultrasound evaluators, crossover trial. Twenty patients
with metabolic syndrome in agreement to NCEP, ATP |l were included. Subjects received two avocado-enriched diets, 1 and 2 grams per kg
of body weight in replacement of usual saturated fatty acid sources, during four weeks, with a four-week washout period between diets.
Serum and erythrocyte membrane lipid profile, platelet aggregation, high sensitivity C-reactive protein and flow-mediated vasodilatation
were measured at the start and the end of each dietetic period.
Results: Both avocado-enriched diets reduced the level of total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c), and increased
the level of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c) with a significant improvement of atherogenic indexes. Diet with 1 gram of avocado
increased significantly the level of triglycerides. Both diets reduced the serum levels of estearic and araquidonic fatty acids, and increased
the amounts of oleic and eicosapentaenoic fatty acids. On erythrocyte membrane, fatty acids avocado-enriched diets increased oleic acid
and decreased estearic acid amounts. There were no changes in platelet aggregation, neither in response to adenosine diphosfate (ADP)
nor in C-reactive protein serum levels. Both diets increased the flow-dependent vasodilatation measured in brachial artery in fast conditions.
5
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Conclusions: Lower amounts of avocado previously studied in replacement of saturated fat sources improve the serum and membrane
lipid profile, atherogenic indexes and vasomotor endothelial function in patients with metabolic syndrome.
Key words: avocado, mono-unsaturated fats, serum lipid, endothelial function, platelet aggregation, C-reactive protein, metabolic

syndrome.

n reportes previos'® se demostré que la admi-

nistracién de aguacate como fuente de grasas

monoinsaturadas, en cantidades similares a

las utilizadas en paises como Grecia,®* donde
la fuente principal es el aceite de oliva, tiene un efecto
benéfico en el perfil lipidico. Sin embargo, en dichos es-
tudios la cantidad de aguacate que se administra es de
una a una pieza y media, equivalente a 2.8 y 4.1 g de
pulpa por kg de peso. Esto implica consumir una racién
grande del fruto de manera cotidianay, a su vez, favore-
ce elabandono del tratamiento. Se observé que al mejorar
el perfil de lipidos séricos se beneficia la funcién
endotelial,” lo que puede tener implicaciones importan-
tes en relacién con la prevencion del desencadenamiento
de la aterosclerosis y sus complicaciones. Esto fue moti-
vo de preocupacion para buscar la cantidad diaria
suficiente de aguacate e inducir los cambios en el perfil
lipidico, la funcién endotelial, la agregacién plaquetaria
y las concentraciones de proteina C reactiva en pacien-
tes con alto riesgo cardiovascular.

MATERIALY METODOS

Participaron 20 pacientes de uno y otro sexo, los cua-
les reunieron los criterios del sindrome metabdlico del
National Cholesterol Education Program (NCEP).® Fue un
estudio prospectivo, al azar, abierto y ciego para los
evaluadores de las variables a estudiar.” Asimismo, fue
un modelo cruzado en el que se compararon dos dosis
de aguacate: 1 y 2 g de pulpa de aguacate Hass por
kilogramo de peso corporal, durante cuatro semanas,
con un periodo de lavado de cuatro semanas entre los
periodos experimentales. El aguacate se administré

* Unidad de investigacion del Hospital General Dr. Miguel Silva;
Facultad de Medicina Dr. Ignacio Chavez de la Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, Morelia, Michoacan.

Recibido: septiembre, 2004. Aceptado: octubre, 2004.

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

todas las mafianas en el comedor de la unidad de in-
vestigacion del Hospital General Dr. Miguel Silva. A
los participantes se les aconsejé evitar las fuentes ha-
bituales de grasas saturadas: leche entera, quesos
afiejos, crema, carnes grasosas, pastelillos, galletas y
frituras hechas con manteca vegetal, aceites de cocoy
palma y tortillas de harina.

Se midieron los controles a las cuatro semanas de
cada periodo de intervencion dietética: peso, indice de
masa corporal (IMC), colesterol total (CT), triglicéridos
(TG), colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL). Se calcularon el colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) con la férmula de Friedewald
y los indices aterogénicos de Kannel (LDL/HDL) y
Castelli (CT/HDL). Se estimé el porcentaje de acidos
grasos séricos y en las membranas de eritrocitos, la
agregacioén plaquetaria, la funcién endotelial y las con-
centraciones séricas de proteina C reactiva.

El colesterol total, los triglicéridos y las lipoproteinas
de alta densidad se midieron en el suero que se obtuvo
después de 12 horas de ayuno y de reposo de 20 minu-
tos en posicién sedente. Se aplicé un torniquete durante
menos de un minuto, a fin de asegurar la obtencién de
sangre corriente. La medicion se hizo con reactivos de
la casa Bioxon y un colorimetro Metrolab 330. Para
calcular las LDL, se utilizo la férmula de Friedewald:'
LDL=CT- (HDL + TG/5).

Con el fin de determinar el perfil de acidos grasos
séricos, se tomo6 1 mL de suero y se revolvié con 2.5 mL
de mezcla de Bloor (una parte de éter dietilico y tres de
etanol). Las proteinas se separaron mediante filtracion
con papel filtro Watman ndm. 1. Elsobrenadante se eva-
poré asequedad en bafio maria a 60° C. Posteriormente,
seresuspendieron las muestras en 2 mL de éter de petro-
leo. Los acidos grasos se transformaron en ésteres
metilados de dcidos grasos y se agregé 1.25 mL de solu-
cién alcohélica de metilato de sodio 0.1 N y agua
destilada. Las muestras se separaron en dos etapas. Se
extrajo por completo la capa orgénica superior y se eva-
poré al ajustar un volumen constante de 0.1 mL, bajo
una corriente suave de nitrégeno. De estas muestras, se
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inyect6 1 pL en un cromatégrafo de gases Perkin Elmer
Autosystem XL con detector de ionizacién a la flama y
una columna capilar Supelco 24125 Omegawax™ 320
(30 M x 0.32 mm DIy 0.25 pm film), para realizar la
identificacién de los acidos grasos. Se utilizaron los
estdndares de lipidos y mezclas: Lipid Standard 189-1,
189-3,189-5, A-9298, D-2569, E-2012 y L6503 de la com-
pania Sigma Chemicals en Estados Unidos.

Con el fin de medir el porcentaje de acidos grasos en
las membranas de eritrocitos, se tomaron 4.5 mL de
sangre total con citrato de sodio (0.5 mL) como
anticoagulante; se separd el plasma por centrifugaciéon
a 1500 revoluciones por minuto durante cinco minu-
tos. Los eritrocitos se lavaron y centrifugaron cinco
veces con una solucién salina isoténica. Se tomaron
muestras de 1.5 mL de paquete eritrocitario y se mez-
claron con 2.5 mL de mezcla Bloor. El procedimiento
fue el mismo para los dcidos grasos en suero.

Para determinar la agregacion plaquetaria, se toma-
ron muestras de 4.5 mL de sangre, las cuales se
homogeneizaron con 0.5 mL de citrato de sodio como
anticoagulante. Posteriormente, se centrifugé a 900 re-
voluciones por minuto para obtener un plasma rico en
plaquetas (PRP). Las muestras del PRP se colocaron en
un agregoémetro Chrono Log modelo 440VS y se utilizo
una solucion de difosfato de adenosina (ADP) 2 x 10+
M como agregante. Se calculd el porcentaje de agrega-
cién a los 30, 60 y 90 segundos después de la
estimulacién con difosfato de adenosina.

La proteina C reactiva se midié en un nefelémetro
BN-100 de Dade Behring, al utilizar el suero de pacien-
tes con ayuno minimo de ocho horas. La funcién
endotelial se evalué mediante el calculo de la
vasodilatacion que depende del flujo," mediante un equi-
po de ultrasonido doppler de alta resolucién, con
transductores arteriales de 10 megahertz. Se midi6 el
calibre de la arteria humeral del brazo derecho de con-
trol, posterior a la oclusién de la arteria con el brazalete
de un estfigmomanémetro convencional a 60 mmHg por
encima de la presién sistélica, durante cinco minutos.
Alminuto de liberar la oclusién, se calculé en el mismo
segmento de la arteria humeral y se compararon el dia-
metro y el area arterial obtenidos con base en el control.
El procedimiento se realizé en ayuno y entre cuatro y
cinco horas después del desayuno. El desayuno control
de 450 kcal consistié en 120 mL de leche entera de vaca,

180 mL de jugo de naranja, 200 mL de agua, dos rebana-
das de pan blanco con 30 g de margarina y 60 g de
jamon. Eldesayuno durante la dieta con aguacate susti-
tuyo laleche entera por leche descremada, y la margarina
y eljamon por la cantidad de aguacate previamente cal-
culada por cada kg de peso del paciente.

Se realiz6 estadistica descriptiva con medidas de ten-
dencia central y de dispersién. Asimismo, se efectuaron
las pruebas de la t de Student pareada y la del andlisis
de variancia de una via. Los valores de p menores a 0.05
se consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes al inicio del estu-
dio se muestran en el cuadro 1. Los pacientes diabéticos
e hipertensos recibieron tratamiento farmacolégico,
mismo que no se modificé alo largo del estudio. Este se
suspendio cuatro semanas antes de iniciar el estudio
paralos que tomaban algtin antiagregante o estatinas.
Hubo obesidad definida por indice de masa corporal
(IMC) > 27 en 14 casos y dos con sobrepeso definido
como indice de masa corporal > 25. S6lo cuatro tuvie-
ron un IMC normal (19 a 24). Todos los pacientes tenian
concentraciones de HDL menores de 40 mg/dL y 15
sujetos tenian triglicéridos por encima de 150 mg/dL.
Los datos con respecto al peso, el indice de masa cor-
poral, la proteina C reactiva y el plasma rico en
plaquetas se muestran en el cuadro 2.

Cuadro 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes

Sexo 9 hombres/11 mujeres
Peso 714 + 13 kg
Talla 1.56£0.10 m
IMC 29.1 + 4.09 kg/m?
Tension arterial sistélica 125+ 17.6 mmHg
Tension arterial diastélica 75+ 9 mmHg
Frecuencia cardiaca 69 £ 12 latidos/minuto
Hipertensién arterial 16 (80%)
Diabetes mellitus tipo 2 5 (25%)

IMC: indice de masa corporal.

En ninguna de las intervenciones dietéticas hubo
modificaciones en el peso y en el indice de masa corpo-
ral. El colesterol total se redujo significativamente conla
dieta de 2 g y en ambas hubo incrementos de HDL y
descensos de LDL, con mejorias significativas en los
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indices aterogénicos. Los triglicéridos aumentaron con
la dieta de 1 gy no cambiaron con la de 2 g. No hubo
modificaciones en la proteina C reactiva en ninguna
de las dos dietas.

Cuadro 2. Peso, indice de masa corporal, lipidos séricos, indices
aterogénicos y proteina C reactiva

Control 19 2g

Peso (kg) 714 +£13 70.7 £ 12.8 70.2+11.1
IMC 29.1 £ 4.09 28.8+3.9 29.1 + 3.81
CT (mg/dL) 201.3 £ 32 195 + 30.7 185 + 24.2*
TG (mg/dL) 185 +52.4 223 + 48* 207 +44.8
HDL (mg/dL) 327+35 42.8 +2.3* 434 +2.8*
LDL (mg/dL) 1247 £+ 40.5 107.4 +26.4* 99.8 +24.8*
LDL/HDL 3.8+14 2.5+ 0.6 2.3+0.6*

CT/HDL 6.2+1.3 45+0.7* 4.2+0.6*

PCR (mg/dL) 0.45 + 0.23 0.39 £ 0.14 0.51 £ 0.34

Cuadro 4. Porcentaje de acidos grasos en la membrana de
eritrocitos

Control 19 2g
Laurico 0.03 0.08 0.1
Miristico 0.6 0.38 0.59
Miristoleico 0.07 0.05 0.08
Palmitico 234 245 23.9
Palmitoleico 0.25 0.16 0.14
Margarico 2.99 1.79 1.79
Estearico 15.6 12.4* 11.3*
Oleico 16.8 21.2* 21.5%
Linoleico 12.2 12.7 13.6
y-linolénico 2.44 1.83 1.83
Linolénico 2.02 2.2 2.18
Araquidico 1.59 0.81 0.82
Araquidonico 111 12.3 12.1
Eicosapentaenoico 0.19 0.04 0.06
Behénico 0.06 0.03 0.02
Docosahexaenoico 0.18 0.1 0.07

IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva.
* p<0.05 vs control.

En el cuadro 3 se muestra el porcentaje de acidos
grasos séricos de control, en relacién con los dos perio-
dos experimentales. Como puede observarse, hubo
descensos significativos en las concentraciones séricas
de 4cido estedrico y 4cido araquidénico. Asimismo,
hubo incrementos en las de acido oleico y acido
eicosapentaenoico en las dos dietas con aguacate. El
porcentaje de acidos grasos en las membranas de
eritrocitos se muestra en el cuadro 4.

Cuadro 3. Porcentaje de acidos grasos en suero

Control 19 2g
Laurico 0.002 0 0.001
Miristico 0.32 0.2 0.3
Miristoleico 0.81 0.7 0.8
Palmitico 5.08 4.7 4.7
Palmitoleico 20.9 20.7 19.7
Margarico 0.54 0.1 0.3
Estearico 4.89 1.1* 2.0*
Oleico 9.61 13.8* 12.8*
Linoleico 26.2 28.5 28.2
y-linolénico 20.28 18.9 19.6
Linolénico 1.04 0.5 1.2
Araquidico 0.2 0 0.1
Araquidonico 2.97 1.6* 1.9*
Eicosapentaenoico 0.003 0.25* 0.14*
Behénico 0.004 0.002 0.001
Docosahexaenoico 0.011 0.001 0.001

*p<0.05 vs control.

*p<0.05 vs control.

En el cuadro anterior se aprecia cémo con las dietas
de aguacate se produjo reduccién del dcido estedrico e
incremento del oleico en la membrana de los eritrocitos;
ambos fueron significativos. El porcentaje de agrega-
cién plaquetaria tras el estimulo con difosfato de
adenosina se muestra en el cuadro 5. Con ninguna de
las dietas hubo cambios significativos en los porcenta-
jes de agregacion plaquetaria obtenidos después del
estimulo proagregante. En el cuadro 6 se muestra la
funcién endotelial en condiciones de ayuno, represen-
tada como el cambio en el drea de la arteria humeral
después de la estimulacién mecénica del endotelio.

No hubo diferencias entre los valores del didmetro o
el drea arterial y los tratamientos en condiciones de
ayuno; sin embargo, silas hubo entre el valor previoy
posterior al estimulo, ya que el delta de control fue de
2.5 mm? mientras que con 1 g de aguacate fue de 3.36 y
con 2 g de 4.81 (p<0.05). En la figura 1 se muestran los
cambios como porcentaje de dilatacién. La funcién
endotelial posprandial se muestra en la cuadro 7y en
la figura 2.

Salvo en la evaluacion posestimulo de la dieta de 2
g, el drea de la arteria humeral fue significativamente
mayor en condiciones de posprandio que con el estado
de ayuno. Sin embargo, las diferencias no fueron signi-
ficativas en la respuesta endotelial representada como
delta. El control tuvo un delta de 2.86 mm? Con la
dietade 1 gfuede 3.63yconlade2g, de3.7.

412 Medicina Interna de México Volumen 20, Num. 6, noviembre-diciembre, 2004



Efecto de dos cantidades menores de aguacate como fuente cotidiana de grasas monoinsaturadas

Cuadro 5. Porcentaje de agregacion plaquetaria tras el estimulo con difosfato de adenosina

Control 19 29
30 seg. 60 seg. 90 seg. 30 seg. 60 seg. 90 seg. 30 seg. 60 seg. 90 seg.
14.8 25.6 27 1.7 19.9 20.9 11.3 19.5 19.7
Cuadro 6. Area de la arteria humeral antes y después de estimular el endotelio en ayuno
Control 19 2g
Preestimulo Posestimulo Preestimulo Posestimulo Preestimulo Posestimulo
12.4 mm? 15mm? 11.9 mm? 15.3mm? 11.5 mm? 16.3mm?
Cuadro 7. Area de la arteria humeral antes y después de estimular el endotelio posprandial
Control 19 2g
Preestimulo Posestimulo Preestimulo Posestimulo Preestimulo Posestimulo
14.2 mm?* 17.08 mm? 13.2 mm?* 16.9 mm?* 13.08 mm?* 16.8 mm?
*p<0.05 vs el valor en ayuno.
41.6* 28.2
45 301 27.2
40
254
35
28.2* 19.7
30 ~ 20
25 | 21.3
% % 15+
20+
15 104
10 -
5_
5_
0- 0
Control 1 gramo 2 gramos Control 1 gramo 2 gramos

Figura 1. Porcentaje de vasodilatacién dependiente del flujo en
ayuno. *p < 0.05 vs control.

DISCUSION

De acuerdo con las guias internacionales mads reco-
nocidas del tratamiento de la diabetes, la
hipertension y las dislipidemias,'*!*! las grasas
monoinsaturadas son las que mas se recomiendan

Figura 2. Porcentaje de vasodilatacion dependiente del flujo
posprandial.

para sustituir las grasas saturadas y los carbohi-
dratos. El aguacate es la fuente mas abundante de
acidos grasos monoinsaturados (oleico) de nuestro
medio;"*® por ende, es necesario incorporarlo en la
recomendaciones dietéticas para el manejo de esas
enfermedades.
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En el reporte aqui referido, se obtuvieron descensos
delas LDL similares (-13.8 y -19.9%) a los obtenidos en
pacientes diabéticos y con dislipidemia fenotipo 1V,
pero con mayores porciones de aguacate en su dieta.
Esto se logré al utilizar cantidades mds pequefias de
aguacate, sin cambio en la ingestién calérica total, lo
cual se refleja en la ausencia de modificaciones del peso
de los pacientes. Asimismo, fue notorio el incremento
de las HDL (30.8 y 32.7%), similar al obtenido en los
pacientes dislipidémicos fenotipo IV en dietas con
menores proporciones de aguacate.*® Esto sugiere que
los efectos son similares en la dieta que controla las
proporciones de nutrientes y en la recomendacién mas
extrapolable a la practica clinica, con menores canti-
dades del fruto para sustituir las grasas saturadas. Lo
que no se modificé de manera favorable fueron las con-
centraciones de triglicéridos; incluso hubo incremento
significativo con la dieta de 1 g, situacién que no se
habia reportado en los estudios anteriores. Esto puede
deberse a que el aguacate representa un volumen im-
portante de alimento. Cuando sus cantidades son
mayores, puede reemplazar no sélo las grasas satura-
das sino las fuentes de carbohidratos en la dieta. Por
ende, si se reduce la cantidad diaria ingerida, ante la
recomendacion de restringir las grasas saturadas, los
pacientes pueden aumentar el consumo de fuentes de
hidratos de carbono y esto incrementaria la concentra-
cion de triglicéridos séricos. De cualquier manera, al
modificar favorablemente las concentraciones de LDL
y HDL, los indices aterogénicos mejoran notablemen-
te, tanto el de Kannel (LDL/HDL), como el de Castelli
(CT/HDL). Esto implica una relacién entre las
lipoproteinas protectoras (HDL) con respecto al
colesterol presente en las lipoproteinas aterogénicas,
llamado también colesterol no-HDL.

Las modificaciones en la proporcion de acidos
grasos séricos y en las membranas de eritrocitos indi-
can cémo el cambio en la fuente de grasas de la dieta se
refleja en los tipos de dcidos grasos que se incorporan
en los diferentes compartimentos tisulares. Es notable
que la concentracién de dcido estedrico y de acido gra-
so saturado descienda; mientras que el acido oleico, el
principal monoinsaturado del aguacate, aumente. Esto
se refleja en el cambio de la relacién de 4cidos grasos
insaturados/écidos grasos saturados séricos, de 1.02
de controla1.27y 1.34, con 1 y 2 g de aguacate, respec-

tivamente. Otro hecho interesante es el descenso sérico
de las concentraciones de acido araquidénico, princi-
pal precursor de los prostanoides y leucotrienos, y el
aumento del acido eicosapentaenoico y dcido ®-3,
precursor de prostanoides vasodilatadores y antiagre-
gantes. Estos cambios pudieran estar implicados en el
efecto benéfico del aguacate en procesos inflamatorios
crénicos, como la artritis reumatoide y el asma.'"'8

La activacién y la agregacion plaquetarias son fe-
némenos que determinan la mayor parte de las
complicaciones clinicas de la aterosclerosis. Estos pro-
cesos también se relacionan con la composicién de
acidos grasos de las membranas celulares;" que, a su
vez, dependen de la cantidad y tipo de grasas consu-
midas en la dieta. En estudios previos de pacientes
diabéticos que consumen mayor cantidad de aguaca-
te, se observo reduccién en la agregacion plaquetaria
enrespuesta al difosfato de adenosina.'® Sin embargo,
en el presente ensayo no se observo un cambio signifi-
cativo de este pardmetro, lo cual tal vez se deba a la
menor cantidad de aguacate utilizado. Estéd pendiente
explorar el tipo de reacciones a los proagregantes de la
primera fase de agregacién, como coldgena o
catecolaminas, que no dependen de la expresion se-
cundaria de receptores plaquetarios después de la
activacién inicial.

La proteina C reactiva, considerada un indicador
de inflamacion sistémica, se postulé como un marca-
dor independiente del riesgo de enfermedades
cardiovasculares; sin embargo, un metanalisis recien-
te demostré que no hubo un valor de prediccién mayor
que el de los factores de riesgo tradicionales, como el
colesterol total, el tabaquismo y la tensién arterial
sistélica.? En el presente ensayo no hubo modificacio-
nes en las concentraciones circulantes de este marcador,
a pesar de que se obtuvo mejoria en las concentracio-
nes lipidicas y en la respuesta vasomotora del
endotelio. Por lo general, éstas se relacionan con fené-
menos inflamatorios vasculares. Habria que considerar
silas concentraciones circulantes de este tipo de mar-
cadores realmente reflejan lo que ocurre a nivel tisular,
especialmente en el espacio subendotelial o dentro de
una placa de ateroma. Es probable que los efectos
lesivos de la proteina C reactiva dependan de su unién
con la fosfatidilcolina oxidada en las LDL, las cuales
promueven la fagocitosis por macréfagos y la forma-
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cién de células espumosas.?' Estos procesos escapan
al alcance de las mediciones de estudios clinicos como
el nuestro.

La medicién clinica de la funcién endotelial demos-
tré ser un elemento de valor de prediccién del riesgo de
eventos coronarios.??? Las respuestas vasomotoras de
la arteria humeral se correlacionan estrechamente con
las de las arterias coronarias.”? El método que se uti-
liz6 en este estudio fue confiable y reproducible,?*# aun
entre evaluadores independientes. En nuestro medio,
este método se utiliza para determinar los valores de
vasodilatacién dependiente del flujo en voluntarios
sanos?® y en pacientes con factores de riesgo cardio-
vascular.?? Se encontré que los pacientes participantes
tenfan una funcién endotelial de control inferior a la
reportada para los voluntarios sanos (en aproximada-
mente 35%), pero similar a la encontrada en pacientes
con hipertension, diabetes, dislipidemias y tabaquis-
mo.” La intervencion dietética con aguacate mejora
notablemente la respuesta vasomotora endotelial en
ayuno, de una forma que parece dosis dependiente; de
modo que con los 2 g de aguacate se alcanza el nivel de
reaccién encontrado en voluntarios sanos.” Llama la
atencion el hecho de que la arteria humeral tiene una
luz més amplia en condiciones posprandiales, lo cual
puede reflejar las condiciones hemodindmicas propias
de este estado. Esto impidi6 que la intervencion dietética
con aguacate provocara una reaccion vasodilatadora
significativa. La mejoria de la funcién endotelial des-
pués de las dietas con aguacate puede explicarse por
los cambios que produce en las lipoproteinas séricas;
sin embargo, también puede deberse a los efectos a ni-
vel vascular local. Ejemplo de ello son lareduccion en
la oxidacion de las LDL, que ya ha sido reportada con
el acido oleico,® o los cambios en la liberacién de
prostanoides y tromboxanos derivados del acido
araquidonico, que participan en la fase inflamatoria
del proceso de aterogénesis,* mismo que se inhibe a
nivel experimental por dietas ricas en aceite de agua-
cate.®

CONCLUSIONES

Las dietas de 1 y 2 g de pulpa de aguacate por kg de
peso corporal, que equivale a medio aguacate diario,
las cuales sustituyen las fuentes habituales de grasas

saturadas, mejoran el perfil de lipidos y lipoproteinas
séricas y membranales. Asimismo, producen mayor
reaccién vasomotora endotelial ante el estimulo mecd-
nico del incremento del flujo vascular. Estos cambios
pueden ser de gran importancia en la prevencién de
problemas cardiovasculares secundarios a
aterosclerosis y apoyan la recomendacién de utilizar
este fruto como la fuente cotidiana de grasas en nues-
tra dieta.
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Lower quantities of avocado as daily source of monounsaturated fat:
effect on serum and membrane lipids, endothelial function, platelet
aggregation and C-reactive protein in patients with metabolic
syndrome

Jaime Carranza,* Mario Alvizouri,* Alvaro Rodriguez,* Yolanda Campos,* Adelina Herrera,* Juan Manuel
Herrera,* Victor Fernando Nieto*

RESUMEN

Antecedentes: el aguacate como fuente de grasas monoinsaturadas ha demostrado efectos benéficos en el perfil lipidico. Las
grandes cantidades que se utilizan de este fruto dificultan el apego a largo plazo del manejo dietético.

Objetivo: determinar el efecto de dos cantidades menores de aguacate Hass a las previamente utilizadas como fuente cotidiana de
grasas, en el perfil de lipidos séricos y membranales, agregacion plaquetaria, proteina C reactiva y funciéon endotelial en pacientes con
sindrome metabdlico.

Material y métodos: estudio prospectivo, al azar, abierto, ciego para los evaluadores de laboratorio y ultrasonografico. Modelo
cruzado, que incluyd 20 pacientes con criterios clinicos de sindrome metabdlico, los cuales fueron sometidos a dos dietas enriquecidas
con aguacate (1y 2 g por kg de peso corporal) para sustituir las fuentes habituales de grasas saturadas. Se les midié el perfil de lipidos
séricos en la membrana de eritrocitos, agregacion plaquetaria, proteina C reactiva de alta sensibilidad y vasodilatacién dependiente de
flujo, al principio y a las cuatro semanas de cada periodo dietético, con un periodo de lavado de cuatro semanas entre ellos.
Resultados: ambas dietas redujeron significativamente las concentraciones de colesterol total (CT) y el colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad (c-LDL). Asimismo, incrementaron el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) con mejoria de los indices
aterogénicos. La dieta de 1 g produjo incremento significativo de los triglicéridos (TG). Ambas intervenciones provocaron reducciéon de
los acidos estearico y araquidénico, y aumento de los acidos oleico y eicosapentaenoico séricos. En las membranas de eritrocitos sélo
hubo incremento del acido oleico y reduccién del estearico. No hubo cambios en la agregacién plaquetaria en respuesta al difosfato de
adenosina (ADP) ni en las concentraciones de proteina C reactiva. Ambas dietas provocaron aumento de la vasodilatacion en la funcion
endotelial, dependiente del flujo medido en la arteria humeral en ayuno.

Conclusiones: la administracion de cantidades menores de aguacate para sustituir las grasas saturadas mejora el perfil de lipidos
séricos y membranales, asi como los indices de aterogenicidad y la funcién vasomotora endotelial en pacientes con sindrome metabdlico.
Palabras clave: aguacate, grasas monoinsaturadas, lipidos séricos, funcién endotelial, agregacién plaquetaria, proteina C reactiva,
sindrome metabdlico.

ABSTRACT

Background: Avocado, as a monounsaturated fatty acids source, has demonstrated a beneficial effect on the serum lipid profile. The
previously administered amounts of avocado have been large and that makes difficult the long term adherence to the dietetic treatment.
Objective: To determine the effects of two smaller amounts of avocado Hass than previously studied on the serum and cell membrane
lipid profile, platelet aggregation, C-reactive protein and endothelial function in patients with metabolic syndrome.

Material and methods: Prospective, randomized, open, blind for laboratory and ultrasound evaluators, crossover trial. Twenty
patients with metabolic syndrome in agreement to NCEP, ATP Il were included. Subjects received two avocado-enriched diets, 1 and 2
grams per kg of body weight in replacement of usual saturated fatty acid sources, during four weeks, with a four-week washout period
between diets. Serum and erythrocyte membrane lipid profile, platelet aggregation, high sensitivity C-reactive protein and flow-mediated
vasodilatation were measured at the start and the end of each dietetic period.

Results: Both avocado-enriched diets reduced the level of total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c), and
increased the level of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c) with a significant improvement of atherogenic indexes. Diet with 1
gram of avocado increased significantly the level of triglycerides. Both diets reduced the serum levels of estearic and araquidonic fatty
acids, and increased the amounts of oleic and eicosapentaenoic fatty acids. On erythrocyte membrane, fatty acids avocado-enriched
diets increased oleic acid and decreased estearic acid amounts. There were no changes in platelet aggregation, neither in response to
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adenosine diphosfate (ADP) nor in C-reactive protein serum levels. Both diets increased the flow-dependent vasodilatation measured in

brachial artery in fast conditions.

Conclusions: Lower amounts of avocado previously studied in replacement of saturated fat sources improve the serum and membrane
lipid profile, atherogenic indexes and vasomotor endothelial function in patients with metabolic syndrome.
Key words: avocado, mono-unsaturated fats, serum lipid, endothelial function, platelet aggregation, C-reactive protein, metabolic

syndrome.

revious studies ' have shown that the use of
avocado as a source of monounsaturated fat
has a beneficial effect on lipid profile when
used in quantities similar to those in
countries like Greece,® where olive oil is the principal
source. In the previous studies, the quantity of avocado
administered has been approximately one and a half
pieces, or the equivalent of 2.8 to 4.1 g of flesh per
kilogram of weight. This implies that daily consump-
tion of a large quantity of avocado is conducive to the
discontinuation of lipid treatment. It has been shown
that by improving lipid profile, endothelial function
improves,” which could have important implications
for the prevention of atherosclerosis and its complica-
tions. For this reason there have been various attempts
to determine the sufficient daily quantity of avocado
and thereby induce changes in lipid profile, endothelial
function, platelet aggregation, and C-reactive protein
concentrations in high-cardiovascular risk patients.

MATERIALAND METHODS

Twenty patients of both sexes participated. All met the
criteria for metabolic syndrome determined by the
National Cholesterol Education Program (NCEP) 2 The
study was prospective, randomized, open and blind.’
Likewise, it was a crossover model in which two doses
of avocado were compared: 1 and 2 g of Hass avocado
flesh per kilogram of body weight, during four weeks,
with a cleansing period of four weeks between experi-
mental phases. Avocado was administered every
morning at the dining hall of the investigative unit of
Dr. Miguel Silva General Hospital. Participants were

* Unidad de investigacién, Hospital General Dr. Miguel Silva;
Facultad de Medicina Dr. Ignacio Chavez, Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, Morelia, Michoacan.

Received: September, 2004. Accepted: October, 2004.

Translation: Tim Anderson.
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advised to avoid traditional sources of saturated fat:
whole milk, aged cheeses, cream, fatty meats, snack
cakes, cookies and fried foods made with vegetable fats,
coconut and palm oil, and flour tortillas.

Controls were measured at four weeks of each dietary
intervention: weight, body mass index (BMI), total
cholesterol (TC), triglycerides, and high-density
lipoprotein (HDL) cholesterol. Low-density lipoprotein
(LDL) was calculated with the Friedewald formula; the
atherogenic indexes of Kannel (LDL/HDL) and
Castelli (TC/HDL) were also calculated. Serum fatty
acid percentage was estimated, and in erythrocyte
membranes, platelet aggregation, endothelial function,
and C-reactive protein serum concentrations were
estimated.

Total cholesterol, triglycerides, and high-density
lipoprotein were measured in serum obtained following
12 hours’ fasting and 20 minutes of rest in sitting
position. A tourniquet was applied for less than a minute
to assure obtainment of flowing blood. Measurement
was made with Bioxon reactives and a Metrolab 330
colorimeter. To calculate LDL, the Friedewald formula
was used: LDL=TC - (HDL+TG/5).

To determine serum fatty acid profile, 1 mL of serum
was taken and mixed with 2.5 mL of Bloor mixture
(one part diethyl ether and three parts ethanol). The
proteins were separated by filtration with Whatman
No. 1 filter paper. The remaining mixture evaporated
to dryness in hot water bath at 60° C. Afterwards,
samples were resuspended in 2 mL of petroleum ether.
Fatty acids were transformed in methylized esters of
fatty acids and 1.25 mL of sodium methylate 0.1 N al-
cohol solution with distilled water added. The samples
were separated in two stages. The upper organic layer
was extracted and evaporated after adjusting a constant
volume of 0.1 mL, under a mild current of nitrogen. Of
these samples, 1 uL. was injected into a Perkin Elmer
Autosystem XL gas chromatograph with flame
ionization detector and a Supelco 24125 Omegawax™
320 capillary column (30 M x 0.32 mm DIand 0.25 pm
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film) to identify fatty acids. Lipid and mixed standards
were used: lipid standard 189-1, 189-3, 189-5, A-9298,
D-2569, E-2012 and L6503, from Sigma Chemicals,
United States.

To measure the percentage of fatty acids in the
erythrocyte membranes, 4.5 mL of total blood with
sodium citrate (0.5 mL) was taken as anticoagulant;
plasma was separated by centrifuge at 1500 revolutions
per minute for five minutes. Erythrocytes were washed
and centrifuged five times with an isotonic saline
solution. Samples of 1.5 mL of erythrocyte pack were
taken and mixed with 2.5 mL of Bloor mixture. The
same procedure was used for serum fatty acids.

To determine platelet aggregation, samples of 4.5 mL
of blood were taken, and homogenized with 0.5 mL
sodium citrate as anticoagulant. Afterwards, the
samples were centrifuged at 900 revolutions per minute
to obtain platelet-rich plasma (PRP). The PRP samples
were placed in a ChronoLog model 440VS aggrego-
meter, with adenosine diphosphate (ADP) 2 x 104 M
solution as aggregant. Aggregation percentage was
calculated at 30, 60 and 90 seconds after stimulation
with adenosine diphosphate.

C-reactive protein was measured in a Dade Behring
BN-100 nephelometer, when serum was used from
patients who had fasted at least eight hours. Endo-
thelial function was measured through calculation of
flow-dependent vasodilation,"* with high resolution
Doppler ultrasound, with 10 megahertz arterial
transducers. Diameter of the right humeral artery of
the control was measured, after occlusion of the artery
with conventional sphygmomanometer bracelet 60
mmHg above systolic pressure, for five minutes. During
the minute of release of occlusion, the same segment of
the humeral artery was calculated, and diameter and
arterial area obtained with base in the control were
compared. The procedure was performed during
fasting, and between four and five hours after breakfast.
The control breakfast of 450 kcal consisted of 120 mL of
whole cow milk, 180 mL of orange juice, 200 mL of
water, two slices of white bread with 30 g of margarine
and 60 g of ham. For breakfast during the avocado diet,
whole milk was replaced with skim milk, and the
margarine and ham were replaced with the quantity of
avocado previously calculated for each kilogram of
patient weight.

Descriptive statistical analysis was performed with
central tendency and dispersion measures. Also, paired
t Student tests and one-way variance analysis were
performed. P values lower than 0.05 were considered
statistically significant.

RESULTS

Patient characteristics at the study’s onset are shown in
table 1. Diabetic and hypertensive patients received
pharmacological treatment, which was not modified
during the study. This was suspended four weeks before
initiation of the study for those who took antiaggregants
or statins. There was obesity, defined as body mass >27,
in 14 cases and two cases of overweight, defined as body
mass index >25. Only four subjects had a normal BMI
(19 to 24). All patients had HDL concentrations below
40 mg/dL and 15 subjects had triglycerides above 150
mg/dL. Data about weight, body mass index, C-reactive
protein and platelet-rich plasma are shown in table 2.

Table 1. Initial patient characteristics

Sex 9 males/11 females
Weight 714 +13 kg

Height 1.56£0.10 m

BMI 29.1 + 4.09 kg/m?
Systolic blood pressure 125+ 17.6 mmHg
Diastolic blood pressure 75+ 9 mmHg
Cardiac frequency 69 + 12 beats/minute
Arterial hypertension 16 (80%)

Type 2 diabetes mellitus 5 (25%)

BMI: body mass index.

Table 2. Weight, body mass index, serum lipids, atherogenic
indexes and C-reactive protein

Control 19 2g

Weight (kg) 714 +£13 70.7 £ 12.8 70.2+11.1
BMI 29.1 £ 4.09 28.8+3.9 29.1 £ 3.81
TC (mg/dL) 201.3 + 32 195 + 30.7 185 + 24.2*
TG (mg/dL) 185+ 52.4 223 + 48* 207 +44.8
HDL (mg/dL) 327+35 42.8 +2.3* 434 +2.8*
LDL (mg/dL) 124.7 £40.5 107.4 +£26.4* 99.8 + 24.8*
LDL/HDL 3.8+14 2.5+ 0.6 2.3+0.6*

TC/HDL 6.2+1.3 45+0.7* 4.2+0.6*

CRP (mg/dL) 0.45 + 0.23 0.39+0.14 0.51+0.34

BMI: body mass index; CRP: C-reactive protein.
* p < 0.05 vs control.
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There was no modification in weight or body mass
index in any of the dietary interventions. Total
cholesterol was reduced significantly with the 2 g diet
and both diets had increases in HDL and drops in LDL,
with significant improvements in atherogenic indexes.
Triglycerides rose with the 1 g diet and did not change
with the 2 g diet. There were no modifications in C-
reactive protein in any of the diets.

Table 3 shows the control serum fatty acid percen-
tages, in relation with the two experimental periods.
As can be seen, there were significant declines in serum
concentrations of stearic acid and arachidonic acid.
Furthermore, there were increases in concentrations of
oleic acid and eicosapentaenoic acid in both avocado
diets. The percentage of fatty acids in the erythrocyte
membranes is shown in table 4.

Table 3. Serum fatty acid percentage

Control 19 29
Lauric 0.002 0 0.001
Myristic 0.32 0.2 0.3
Myristoleic 0.81 0.7 0.8
Palmitic 5.08 4.7 4.7
Palmitoleic 20.9 20.7 19.7
Margaric 0.54 0.1 0.3
Stearic 4.89 1.1* 2.0*
Oleic 9.61 13.8* 12.8*
Linoleic 26.2 28.5 28.2
y-linolenic 20.28 18.9 19.6
Linolenic 1.04 0.5 1.2
Arachidic 0.2 0 0.1
Arachidonic 2.97 1.6* 1.9*%
Eicosapentaenoic 0.003 0.25* 0.14*
Behenic 0.004 0.002 0.001
Docosahexaenoic 0.0M 0.001 0.001

*p<0.05 vs control.

Inthe previous table, it can be noted how the avocado
diets produced a reduction in stearic acid and an
increase in oleic acid of the erythrocyte membrane; both
were significant. The percentage of plaque aggregation
after adenosine diphosphate stimulation is shown in
table 5. None of the diets produced significant changes
in platelet aggregation percentages obtained after
proaggregatory stimulation. Table 6 shows endothelial
function in fasting state, represented as change in the
area of the humeral artery after mechanical endothelial
stimulation.

Table 4. Fatty acid percentage in erythrocyte membrane

Control 19 29
Lauric 0.03 0.08 0.1
Myristic 0.6 0.38 0.59
Myristoleic 0.07 0.05 0.08
Palmitic 234 24.5 23.9
Palmitoleic 0.25 0.16 0.14
Margaric 2.99 1.79 1.79
Stearic 15.6 12.4* 11.3*
Oleic 16.8 21.2* 21.5*
Linoleic 12.2 12.7 13.6
y-linolenic 2.44 1.83 1.83
Linolenic 2.02 2.2 2.18
Arachidic 1.59 0.81 0.82
Arachidonic 111 12.3 121
Eicosapentaenoic 0.19 0.04 0.06
Behenic 0.06 0.03 0.02
Docosahexaenoic 0.18 0.1 0.07

*p<0.05 vs control.

There were no differences between the values of
diameter or arterial area and treatments in fasting
state; however, there were differences between the
value previous to and after stimulation, given that the
delta of the control was 2.5 mm? while with 1 g of
avocado it was of 3.36 and with 2 g of 4.81 (p<0.05).
Changes as percentage of dilation appear in figure 1.
Postprandial endothelial function is shown in table 7
and figure 2.

Except for the post-stimulation evaluation of the 2 g
diet, humeral artery area was significantly greater in
postprandial conditions than during fasting. However,
the differences were not significant in the endothelial
response represented as delta. The control had a delta
of 2.86 mm? With the 1 g diet it was of 3.63 and with the
2 g dietit was of 3.7.

DISCUSSION

According to the most recognized international
guidelines for treatment of diabetes, hypertension and
dislipidemia,'*"* monounsaturated fat is most often
recommended for the replacement of saturated fat and
carbohydrates. Avocado is the most abundant source
of monounsaturated fatty acids (oleic) in our setting;"*
finally, it is necessary to incorporate it in dietary
recommendations for the management of these
diseases.
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Table 5. Platelet aggregation percentage after adenosine diphosphate stimulation

Control 19 29
30 sec. 60 sec. 90 sec. 30 sec. 60 sec. 90 sec. 30 sec. 60 sec. 90 sec.
14.8 25.6 27 1.7 19.9 20.9 1.3 19.5 19.7

Table 6. Humeral artery area before and after endothelial stimulation in fasting state

Control 19 29

Prestimulation Poststimulation Prestimulation Poststimulation Prestimulation Poststimulation
12.4 mm? 15mm? 11.9 mm? 15.3 mm? 11.5 mm? 16.3 mm?

Table 7. Humeral artery area before and after postprandial endothelial stimulation

Control 19 2g

Prestimulation Poststimulation Prestimulation Poststimulation Prestimulation Poststimulation
14.2 mm?* 17.08 mm?* 13.2 mm** 16.9 mm?* 13.08 mm?* 16.8 mm?

*p<0.05 vs fasting value.

451 30 27.2
40 -
254
35+
28.2* 19.7
30+ 20+
25 213
% % 15
20
15 104
10
5_
54
0- 0
Control 19 24 Control 19 24

Figure 1. Percentage of flow dependent vasodilation in fasting Figure 2. Percentage of postprandial flow dependent vasodilation.

state. *p < 0.05 vs control.

During this report, decreases in LDL were similar (- smaller quantities of avocado, without changing total
13.8 and -19.9%) to those obtained in patients with ~ caloric consumption, which is reflected in the absence
diabetes or phenotype IV dyslipidemia, but with larger ~ of weight modifications in the patients. As well, the
servings of avocado. This was accomplished by using ~ HDL increase (30.8 and 32.7%) was notable, similar to
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the increase obtained in patients with phenotype IV
dyslipidemia with diets with smaller servings of
avocado.'® This suggests that the effects of nutrient-
controlled diets are related to the recommendation most
extrapolable for clinical practice, with lower quantities
of fruit to replace saturated fat. Triglyceride
concentrations were not favorably modified; there was
even asignificant increase in the 1 g diet, a circumstance
not reported in earlier studies. This could be because
avocado represents a significant volume of alimen-
tation. At greater quantities, it can replace not only
saturated fats but also dietary sources of carbohydrates.
Finally, if the daily quantity consumed is reduced, given
the recommendation to restrict saturated fats, patients
can increase consumption of carbohydrate sources,
which would increase serum triglyceride concentra-
tions. In any event, by favorably modifying LDL and
HDL concentrations, atherogenic indexes improve
notably, both Kannel (LDL/HDL) and Castelli (TC/
HDL). This implies a relationship between protective
lipoproteins (HDL) with respect to cholesterol present
in atherogenic lipoproteins, also called non-HDL
cholesterol.

Modifications in the proportion of serum fatty acids
and erythrocyte membranes indicate how the change
in dietary fat sources is reflected in the types of fatty
acids incorporated in the various tissue compartments.
The decrease in concentration of stearic acid and
saturated fatty acids is notable; while oleic acid, the
principal monounsaturated fat in avocados, rises. This
is reflected in the change in relation between serum
unsaturated fatty acids/saturated fatty acids, of 1.02
control to 1.27 and 1.34, with 1 and 2 g of avocado,
respectively. Another interesting fact is the decrease in
serum concentrations of arachidonic acid, the main
precursor of prostanoids and leukotrienes, and the
increase in eicosapentaenoic acid »-3 acid, precursor
of vasodilator prostanoids and antiaggregants. These
changes could be implied in the beneficial effect of
avocado in chronic inflammatory responses such as
rheumatoid arthritis and asthma.'"!8

Platelet activation and aggregation are phenomena
that determine the largest part of the clinical
complications of atherosclerosis. These processes are
also related to the composition of cellular membrane
fatty acids," which, in turn, depend on the quantity

and type of fat consumed in the diet. Previous studies
of patients that consumed greater quantities of avocado
showed areduction in platelet aggregation in response
to adenosine diphosphate.'* However, in the present
study, no significant change was observed in this
parameter, perhaps this is because of the lower quantity
of avocado used. To date, there have been no studies
that explore the types of pro-aggregatory reactions of
the first phase of aggregation, such as collagen or
catecholamine, that don’t depend on the secondary
expression of platelet receptors after the initial
activation.

C-reactive protein, considered an indicator of
systemic inflammation, was postulated as an indepen-
dent marker of cardiovascular disease risk; however, a
recent meta-analysis demonstrated that there was no
predictive value greater than that of the traditional risk
factors, such as total cholesterol, smoking, and systolic
arterial hypertension.?? In this trial there were no
modifications in circulating concentrations of this
marker, in spite of improvement in lipid concentrations
and endothelial vasomotor response. In general, these
are related to vascular inflammatory phenomena. It is
necessary to consider if circulating concentrations of
this type of marker realistically reflect events at the
tissue level, especially in the subendothelial space or
within an atheroma plaque. It is probable that the
damaging effects of C-reactive protein depend on its
union with oxidized phosphatidylcholine in LDL,
which promote macrophage phagocytosis and the
formation of foamy cells.?! These processes cannot be
evaluated through the measurements of clinical studies
such as ours.

The clinical measurement of endothelial function
proved to be a valuable predictive element of coronary
event risk.?2% Vasomotor responses of the humeral
artery correlate closely with those of the coronary
arteries.?*® The method used in this study was reliable
and reproducible,?®? even among independent
evaluators. In our clinical environment, this method is
used to determine flow-dependent vasodilator values
in healthy volunteers?® and in patients with cardio-
vascular risk factors.” It was discovered that
participants had endothelial control function inferior
to that reported in healthy volunteers (in approximately
35%), but similar to that found in patients with
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hypertension, diabetes, dyslipidemia, or who smoked.?
Dietetary intervention with avocado notably improves
endothelial vasomotor response during fasting, in a
manner that appears to be dose-dependent; such that
with 2 g of avocado the reaction level of healthy
volunteers can be achieved.” The humeral artery has a
greater width in postprandial conditions, which
reflects the hemodynamic conditions associated with
this state. This reduced the likelihood that dietary
intervention with avocado would cause a significant
vasodilatory reaction. Improvement in endothelial
function after avocado diets could explain the changes
in serum lipoproteins; however, these could also be due
to local vascular effects. An example of this would be
the reduction in oxidation of LDL, which has already
been reported with oleic acid, * or changes in liberation
of prostanoids and thromboxanes derived from
arachidonic acid, which are involved in the
inflammatory phase of atherogenesis,* which is also
inhibited at an experimental level in diets rich in
avocado o0il.¥#

CONCLUSIONS

Diets of 1 and 2 g of avocado flesh per kg of body weight,
which are equal to a half avocado daily, which replace
the traditional sources of saturated fats, improve lipid
profile and serum and membrane lipoproteins.
Likewise, they produce a better endothelial vasomotor
reaction with the mechanical stimulus of increased
vascular flow. These changes could be of great
importance in the prevention of cardiovascular
problems secondary to atherosclerosis and support the
recommendation for using avocado as a daily source
of fatin our diet.
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m Articulo de revision

Papel actual de los receptores e inhibidores de las glucoproteinas
lib/llla en medicina cardiovascular

Mateo Porres Aguilar,” Xavier Escudero Cafedo,** Mateo Porres Mufioz***

RESUMEN

Las glucoproteinas Ilb/llla representan la via comin y final de la agregacién plaquetaria, lo cual origina uniones con el fibrinégeno,
principalmente, ademas de hacer enlaces con el factor de von Willebrand y la vitronectina. Tres de los farmacos que bloquean dicha
glucoproteina (abciximab, eptifibatida y tirofiban) han generado estrategias terapéuticas seguras y eficaces que, con las precauciones
debidas, disminuyen el riesgo de hemorragia. Dichos medicamentos se han evaluado en ensayos clinicos en pacientes con sindromes
coronarios agudos y angioplastia coronaria transluminal percutdnea con colocacién de stent intracoronario. Los pacientes a los que se
les realiz6 angioplastia coronaria con la administracion coadyuvante de abciximab demostraron tener reduccién en la muerte, reinfarto
o revascularizacion urgente a corto y largo plazo (7 dias y 6 meses). En los sindromes coronarios agudos se han visto beneficios mas
modestos con la administracién de eptifibatida y tirofiban. El papel que podrian desempefiar los inhibidores orales no es favorable, ya que
tienen efectos protrombéticos. Es necesario realizar investigaciones mas profundas para comprender mejor la fisiologia de dichos
receptores, clarificar dudas y crear mejores farmacos. En este trabajo se revisaran los principales mecanismos de accién de los
inhibidores de los receptores de las glucoproteinas Ilb/llla, asi como sus principales usos en medicina cardiovascular.

Palabra clave: glucoproteina llb/llla, plaquetas, inhibidores de glucoproteinas llb/llla, angioplastia coronaria transluminal percutanea,
sindromes coronarios agudos.

ABSTRACT

The glycoprotein lIb/llla receptors represent the final common pathway of platelet aggregation, generating binding with fibrinogen
principally, besides of making bindings with von Willebrand factor and vitronectin. Three members of the drug family that blocks the
glycoproteins llb/llla (abciximab, eptifibatide and tirofiban) have generated a safe therapy that with the proper precautions minimizes
bleeding risks. The glycoproteins llb/llla inhibitors have been tested in clinical trials in patients with acute coronary syndromes (ACS)
undergoing percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA). The patients who underwent percutaneous transluminal coronary
angioplasty and that received adjunctive therapy with abciximab showed to have a reduction in death, myocardial infarction and in urgent
revascularization in short and long term outcomes (7 days and 6 months respectively). More modest benefits have been seen with the
administration of eptifibatide and tirofiban in the acute coronary syndromes. The current role of oral glycoproteins lib/llla inhibitors is not
well defined as they have prothrombotic effects. Further studies will have to be made with the purpose of having a better comprehension
of the physiology of such receptors, in order to clarify doubts and develop better drugs. In this article we will review the mechanisms
of action of glycoproteins llb/llla inhibitors as well as their main clinical usefulness in cardiovascular medicine.

Key words: glycoprotein lIb/llla, platelets, glycoprotein llb/llla inhibitors, percutaneous transluminal coronary angioplasty, acute coronary
syndromes.
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expresion en la membrana plaquetaria representa el
sustrato fisiopatolégico en la tromboastenia de
Glanzmann.®

Las glucoproteinas IIb/IIla se han identificado como
las mediadoras pivote de la agregacion plaquetaria, lo
que hace que sean un punto légico de control en la
respuesta plaquetaria ante el trauma endotelial.

FISIOLOGIAY BIOLOGIA PLAQUETARIA

La adhesién plaquetaria se inicia ante un trauma
endotelial, con la subsecuente exposicién de la matriz
extracelular. El recubrimiento de dicha zona, expuesta
por las plaquetas, depende del reconocimiento de protei-
nas adhesivas por parte de las glucoproteinas
membranales plaquetarias, de las cuales la mayor par-
te pertenecen a la familia de las integrinas. Las
integrinas estan conformadas por moléculas heterodi-
méricas, con subunidades alfa y beta, y median las
diferentes respuestas fisiolégicas. El receptor de la
glucoproteina Ib (que no es de la familia de las
integrinas), que existe junto con la glucoproteina IX y
V en la membrana plaquetaria, se une con el factor de
von Willebrand y tiene un papel protagoénico en el con-
tacto inicial entre las plaquetas y la pared vascular
danada.*’ La glucoproteina Ia/Ila siforma parte de la
familia de las integrinas y tiene una funcién importan-
te en la union con la coldgena;® otras integrinas que
contribuyen a la adhesién plaquetaria son las
glucoproteinas Ic/Ila, asi como un receptor para
fibronectina y para vitronectina que son capaces de
reconocer algunos de los ligandos que se encargan de
unir a la glucoproteina ITb/1IIa.’

La activacion plaquetaria puede ser causada por la
exposicién de coldgena, de la matriz subendotelial y
de trombina. Esas sustancias actian como potentes
inductores de la adhesion plaquetaria. Al mismo tiem-
po se llevan a cabo algunos cambios conformacionales
en la plaqueta junto con una serie de sefales
intracelulares, activadas por trombina, adenosin
difosfato (ADP) y tromboxano A-2 (TxA-2), que reali-
zan sus funciones mediante segundos mensajeros,
como el inositol trifosfato (IP-3) y el diacilglicerol,® con
el fin de estimular la degranulacién plaquetaria y la
mobilizacién de calcio; ésa es la via comtin en la agre-
gacién plaquetaria y en la formacién del tapén

plaquetario. El fibrinégeno y el factor de von Willebrand
son las principales moléculas adhesivas que anclan
plaqueta con plaqueta y que se unen con las gluco-
proteinas IIb/Illa de las plaquetas adyacentes.

La glucoproteina IIb/Illa, también conocida como
glucoproteina alfa IIb-beta 3, se compone de una
subunidad alfa de 136 kD, con una cadena pesada
enteramente extracelular y una ligera que tiene cola
corta intracitopldsmica, unaregién transmembrana y
un dominio extracelular corto. La subunidad beta pesa
92 kD y consiste en una cadena polipeptidica de 762
aminodcidos y un domino extracelular largo.’ Ambas
subunidades estan unidas por enlaces no covalentes.
El calcio es indispensable para poder mantener su es-
tructura heterodimérica. Cada plaqueta contiene entre
50,000 y 80,000 receptores en su superficie. El recono-
cimiento especifico de las glucoproteinas IIb/Illa se
define por dos secuencias peptidicas. Una de ellas es
la secuencia Arg-Gly-Asp (RGD), que en un inicio se
identific6 como la secuencia adhesiva para la
fibronectina;' sin embargo, dicha secuencia también
estd presente para el fibrinégeno, el factor de von
Willebrand y la vitronectina. Esos ligandos contienen,
por lo menos, una de las secuencias RGD. El
fibrinégeno contiene dos secuencias RGD por cada
mitad de molécula; varias integrinas reconocen la se-
cuencia RGD.!'"*En la figura 1 se muestra la estructura
del receptor de las glucoproteinas IIb/Illa. Otras se-
cuencias implicadas en la unién del fibrinégeno con
los receptores de las glucoproteinas IIb/1Ila son las Lis-
GIn-Ala-Gli-Asp-Val, cuya localizacién es en el
carboxilo terminal de la cadena gamma del fibriné-
geno."” Dichas secuencias tienen la capacidad de
interactuar con los receptores de las glucoproteinas ITb/
[ITa. Una hipétesis que podria explicar este fendmeno
es que los péptidos que contienen la secuencia RGD y
los que contienen la cadena gamma pueden compartir
sitios de contacto y que éstos podrian contribuir a la
gran afinidad que tiene el fibrinégeno con los recepto-
res delas glucoproteinas IIb/IIla.**

DESARROLLO DE LOS INHIBIDORES DE LAS
GLUCOPROTEINAS IIB/IIA

Los ensayos clinicos de las dltimas dos décadas han
demostrado la eficacia clinica que tiene la aspirina en
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Figura 1. Estructura basica del receptor de las glucoproteinas llb/Illa. Modificada de: Topol E, et al. Platelet glycoproteins lIb/Illa receptors

in cardiovascular medicine. N Engl J Med 1995;332(23):1553-8.

los pacientes con sindromes coronarios agudos, pero a
pesar de su eficacia, la aspirina es un antiagregante
plaquetario relativamente débil, debido a que su meca-
nismo de accién sélo permite bloquear dicha agregacion
por medio de la via del tromboxano A-2."

Esta clase nueva de farmacos previene la union del
fibrinégeno a los receptores de las glucoproteinas I1b/I1la
al inhibir la via comtin de la agregacién, independiente-
mente de la via alterna que se haya responsabilizado para
iniciar y amplificar la agregacion plaquetaria. Esto se ha
logrado gracias al desarrollo de anticuerpos y péptidos
sintéticos, una clara muestra del avance farmacolégico
basado en las complejas técnicas de medicina molecular.
En 1983, Coller y colaboradores fueron los primeros en
demostrar que un anticuerpo monoclonal murinico con-
tra el receptor de las glucoproteinas IIb/Illa inhibia dicha
union.'® Luego, se removid la fraccion Fc de dicho anti-
cuerpo y la fraccién Fab se unié con las regiones
constantes de la inmunoglobulina humana, con lo que se
formé un compuesto quimérico.

El abciximab representa la fraccién Fab de un anti-
cuerpo monoclonal y se ha procesado con el fin de

disminuir su inmunogenicidad." Este farmaco fue el
primer inhibidor de las glucoproteinas IIb/Illa y fue
el primero que se us6 de forma extensa en los seres
humanos.

La eptifibatida se disefi6 a base de una
desintegrina, barborina, que contiene la secuencia Lis-
Gli-Asp.’® Algunos péptidos que contienen la
secuencia RGD se han aislado del veneno de diferen-
tes especies de viboras; estos péptidos se conocen como
desintegrinas. La eptifibatida es un péptido ciclico y
un farmaco que, desde el punto de vista clinico, se ha
evaluado de manera extensa; es un inhibidor mas se-
lectivo o especifico de las glucoproteinas IIb/IlIa.

Los inhibidores no peptidicos no contienen la uni-
dad alfa del grupo peptidico y tienen una vida media
plasmdtica mucho més corta. Entre esos farmacos se
encuentran: tirofiban y lamifiban. En la figura 2 se
observa la estructura quimica de los inhibidores de
los receptores de las glucoproteinas IIb/IIla. En el
cuadro 1 se muestran los inhibidores de los recepto-
res de las glucoproteinas I1Ib/Illa aprobados por la
FDA.
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Cuadro 1. Inhibidores de los receptores GP llb/llla aprobados por
la FDA

Via de
administracion

Nombre Productor

Abciximab (ReoPro)
Eptifibatida (Integrilin)
Tirofiban (Aggrastat)

Centocor/Eli Lilly
Cor Therapeutics
Merck

Parenteral (IV)
Parenteral (1V)
Parenteral (1V)

PRUEBAS CLIiNICAS DE LA EFICACIA DE LOS
INHIBIDORES DE LAS GLUCOPROTEINAS lib/llla

Angioplastia coronaria transluminal percutanea
(ACTP)

La evaluacién clinica de estos farmacos se ha enfoca-
do a los pacientes con angioplastia coronaria
transluminal percutdnea, en especial a los que tienen
angina inestable, infarto agudo sin elevacién del seg-
mento ST y a los posinfartados. Se ha observado que
cuando se administran junto con heparina no fraccio-
nada y aspirina reducen, del 56 al 22%, el riesgo relativo
de muerte, el infarto del miocardio o la necesidad de
llevar a cabo otro procedimiento de revascularizacion.

No tienen efecto alguno sobre la mortalidad cuando se
administran a manera de monoterapia como antiagre-
gantes plaquetarios.'"?° En el estudio EPIC (Evaluation
of 7E3 for the Prevention of Ischemic Complications)®® se
seleccioné al azar a los pacientes con alto riesgo de
desencadenar colapso coronario para recibir un bolo
de abciximab, un bolo de abciximab seguido de una
infusién por 12 horas o placebo. En comparacién con
el placebo, el tratamiento con bolo més bomba de infu-
sién por 12 horas demostré reduccién del 35% en la
tasa de mortalidad, en el infarto agudo del miocardioy
en la necesidad de revascularizacién urgente a los 30
dias (p = 0.008). Se comprobé reduccion del 23% a seis
meses (p = 0.001) y reduccion estadisticamente signifi-
cativa del 13% a tres afios (p = 0.009). Sin embargo, se
demostré un alto indice de hemorragia que duplicé las
cifras que se reportaron en el brazo que recibi6 placebo.
Una probable explicacion a este tipo de episodios ad-
versos es la falta de ajuste de la dosis de heparina no
fraccionada, que tuvo un tiempo de formacién del
trombo mayor a 300 segundos.

El estudio EPILOG (Evaluation in PTCA to Improve
Long Term Outcome with Abciximab GPIIb/IIIa blockade)
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incluy6 pacientes con angioplastia coronaria translu-
minal percutdnea electiva y se les asigné a uno de tres
tratamientos: a) abciximab en bolo continuado por 12 h
en infusién continua aunado a bajas dosis de heparina
no fraccionada ajustada al peso (70 U/kg), b) abciximab
junto con heparina no fraccionada (a dosis de 100 U/
kg) y ¢) placebo combinado con heparina no fracciona-
da (a dosis de 100 U/kg). Este estudio culminé de manera
prematura, con reduccion del 8% en la tasa de mortali-
dad, en el infarto agudo del miocardio no letal o en la
necesidad de revascularizacién urgente a los 30 dias en
el grupo de pacientes tratados con abciximab, compara-
do con el grupo que sélo recibi6 placebo. El ajuste de 1a
dosis de heparina demostré menor nimero de hemorra-
gias en este ensayo clinico al azar.?

El estudio CAPTURE (The c7E3 fab Antiplatelet
Therapy in Unstable Refractory Angina) se confind a pa-
cientes con angina inestable resistente a tratamiento
convencional y se tomé en cuenta a los pacientes como
susceptibles de someterse a intervencién percutdnea
coronaria. La tasa de mortalidad, el infarto agudo del
miocardio y la necesidad de revascularizacién urgen-
te alos 30 dias se redujeron de manera significativa en
el grupo de pacientes que recibieron abciximab en bolo
e infusion (p =.0121).%

El estudio EPISTENT (Evaluation of Platelet IIb/I11a
Inhibitor for Stenting), que incluyd 2,399 pacientes, tuvo
como objetivo primario reducir la tasa de mortalidad,
de reinfarto o la necesidad de revascularizacién ur-
gente a 30 dias con el uso de abciximab durante
procedimientos de angioplastia coronaria transluminal
percutdnea electiva. Dichos eventos isquémicos ocu-
rrieron en 10.8% de los pacientes a los que se les coloco
stent mads placebo, en 5.3% de los individuos con stent
mads abciximab (p = < 0.001) y en 6.9% del grupo de
angioplastia con balén mds abciximab (p = 0.007).2°

Unseguimiento a largo plazo del estudio EPISTENT
demostré disminucién de la tasa de mortalidad a un
afio en 58% de los pacientes a quienes se les realizo
angioplastia coronaria transluminal percutdneay que
se les colocé stent intracoronario. E1 mismo estudio
demostré que el uso de abciximab en los pacientes
diabéticos susceptibles de someterse a angioplastia
coronaria transluminal percutdnea con stent coronario
ocasiono reduccién del 50% en la necesidad de repetir
la revascularizacion percutdnea.?

En un estudio controlado se evalud la eptifibatida
que comparo dosis altas, 135 mcg/kg en bolo y 0.75
mcg/kg/min en infusion de eptifibatida, contra dosis
bajas, 135 mcg/kg en bolo y 0.5 mcg/kg/min en infu-
sién, administradas durante la intervencién coronaria
en el estudio IMPACT-II. La tasa de mortalidad, de in-
farto agudo del miocardio o de necesidad de
revascularizacién urgente no se redujo de manera sig-
nificativa en el grupo de pacientes que recibieron altas
dosis, en comparacién con el grupo placebo; sin em-
bargo, si se demostré unbeneficio en el grupo que recibié
dosis bajas de eptifibatida.?

En el estudio RESTORE (Randomized Efficacy Study
of Tirofiban for Outcomes and Restenosis) se asigno al azar
a 2,139 pacientes que necesitaron revascularizacion
urgente o aterectomia urgente para recibir: a) bolo e
infusion de placebo o b) tirofiban en bolo e infusion.
Los resultados demostraron reduccion del 38% en la
tasa de mortalidad, reinfarto y necesidad de revascula-
rizacién urgente. Sin embargo, a los 30 dias se observo
reduccion del 16% que no fue estadisticamente signifi-
cativa.®

El estudio PURSUIT demostré reduccién significa-
tiva de la incidencia de muerte por infarto al miocardio
antes de la angioplastia coronaria transluminal
percutédnea, de 5.8 a2 1.7% (p = 0.001), en pacientes que
necesitaron dicha técnica en las primeras 72 h del in-
farto agudo del miocardio.” En el estudio RAPPORT
(ReoPro and Primary PTCA Organization and Randomized
Trial) se incluyeron 483 pacientes con infarto agudo
del miocardio y elevacién del segmento ST a quienes se
les realizé angioplastia coronaria transluminal
percutdnea en las primeras 12 h del evento y que reci-
bieron abciximab. Este estudio demostré reduccién del
9.9% enlatasa de mortalidad, de reinfarto y de necesi-
dad de revascularizacion urgente en siete dias (p =
0.03).%

En el ensayo clinico TARGET,” Topol y colaborado-
res compararon los efectos de abciximab y tirofiban en
un estudio doble ciego que incluyé a 5,306 pacientes.
Se les selecciond al azar en dos grupos: a) con tirofiban
o0 b) con abciximab; a ambos se les realiz6 angioplastia
coronaria transluminal percutdnea. El objetivo prima-
rio fue la comparacién de la tasa de mortalidad, del
infarto agudo del miocardio y de la necesidad de
revascularizacién urgente a 30 dias. Estos eventos ocu-
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rrieron con mayor frecuencia en el grupo que recibié
tirofiban (7.6 vs 6.0%, p = 0.034), por lo que se concluyé
que el abciximab es superior al tirofiban.

Schomig y colaboradores® llevaron a cabo un ensa-
yo clinico multicéntrico en Alemania que incluyé 140
pacientes con infarto agudo del miocardio y elevacién
del segmento ST, en los que se compar6 el uso de
abciximab mas stent intracoronario en el primer grupo,
realizacién de angioplastia coronaria transluminal
percutdnea mads stent sin abciximab en el segundo y
tratamiento fibrinolitico con alteplase intravenoso en el
tercero. El objetivo primario fue demostrar el grado de
salvamento miocardico, mediante gammagrafia
miocdrdica perfusoria con sestamibi mas Tc-99. El ta-
mafio final de la zona infartada en el grupo de abciximab
fue del 14.3%, en comparacién con 19.4% en el grupo
que recibié tratamiento fibrinolitico con alteplase (p =
0.02), por lo que se concluyé que la angioplastia
coronaria transluminal percutdnea mas la administra-
cién de abciximab acarrea mejores resultados, menores
riesgos y mayor grado de salvamento miocardico en com-
paracién con el tratamiento fibrinolitico.

Montalescot y colaboradores® asignaron a 300 pa-
cientes con infarto agudo del miocardio y elevacion
del segmento ST a recibir: a) abciximab mas stent
intracoronario o b) placebo mads stent coronario, con
el fin de evaluar la respuesta clinica a corto plazo (30

dias) y alargo plazo (6 meses). A los 30 dias la tasa de
mortalidad, de infarto agudo del miocardio y de nece-
sidad de revascularizacién urgente fue del 6% en los
pacientes del grupo ay de 14.6% en los del grupo b (p
= 0.02). Los pacientes del grupo a mostraron mayor
flujo coronario, TIMI grado 3 (thrombolysis in
myocardial infarction), seis meses después (94.3 vs
82.8%, p = 0.04) y se concluyé que la administracién
temprana de abciximab mejora el flujo coronario, la
funcién ventricular izquierda y los sintomas de los
pacientes.

El estudio TACTICS-TIMI 18 (Treat Angina with
Aggrastat and Determine Cost of Therapy with an Invasive
or Conservative Strategy- Thrombolysis in Myocardial
Infarction 18) asigné al azar a 2,220 pacientes con
sindromes coronarios agudos sin elevacién del seg-
mento ST, todos con administracién de aspirina,
heparina no fraccionada y tirofiban y dispuestos a re-
cibir ya sea un tratamiento invasivo con angioplastia
coronaria transluminal percutdnea en las primeras 48
horas de ocurrido el evento o un tratamiento conservador
médico. El estudio demostré reduccion estadisticamente
significativa en los puntos primarios de muerte, infar-
to agudo del miocardio o revascularizacién urgente en
el grupo que recibié tratamiento invasivo a 30 dias (10.5
vs 7.4%, p = 0.009) y a los 6 meses, respectivamente
(19.4 vs 15.8%, p = 0.025)* (cuadros 2 y 3).

Cuadro 2. Ensayos clinicos de los inhibidores de las glucoproteinas llb/llla en sindromes coronarios agudos

Ensayo Farmaco Objetivo Resultados principales Otros resultados
primario
CAPTURE Abciximab o placebo de 18 a Muerte, IAM o El objetivo primario se redujo A los 6 meses no hubo
(n =1,265) 24 y 1 hora posterior a ACTP revascularizacion en el grupo de abciximab diferencia alguna
urgente a los 30 dias (11.3 vs 15.9%, p = 0.012)
PRISM Tirofiban o heparina durante Muerte, IAM o El objetivo primario se redujo La mortalidad a 30 dias
(n = 3,232) 48 horas revascularizacion en el grupo de tirofiban se redujo en el grupo de
urgente a las 48 horas (3.8 vs 5.6%, p = 0.01) tirofiban (2.3 vs 3.6%,
p = 0.02)
PRISM-PLUS Tirofiban, heparina o tirofiban ~ Muerte, IAM o isquemia  El objetivo primario se redujo en El objetivo primario se
(n =1,915) mas heparina en un tempo de  refractaria a los 7 dias el grupo de tirofiban+heparina  redujo tanto a los 30 dias
73.2 horas vs heparina (12.9 vs 17.9%, como a los 6 meses
p = 0.004). El grupo de (p=0.03yp =0.02)
tirofiban tuvo que
suspenderse prematuramente
por el exceso en la mortalidad
PURSUIT Eptifibatida o placebo durante  Muerte o IAM a los El objetivo primario se redujo en A los 6 meses se
(n =10,948) 72 horas 30 dias el grupo de eptifibatida mantuvo el beneficio en

(p = 0.04) 1.5%
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Cuadro 3. Inhibidores de las glucoproteinas lIb/llla orales no aprobados por la FDA

Nombre Productor Via de administracion Situacioén clinica (estado)
Lamifiban Hoffmann LaRoche Parenteral Fase clinica lll, SCA
Xemilofiban Searle Oral Faseclinica lll, ACTP
Orbofiban Searle Oral Fase clinica lll, SCA
Sibrafiban (Xubix) Hoffmann LaRoche Oral Fase clinica lll, SCA
Roxifiban Dupont-Merck Oral Fase clinica Il, SCA

Lotrafiban SmithKline Beecham Oral Fase clinica Il, SCAy EVC
Lefradifiban Boehringer Ingelheim Oral Fase clinica Il, SCA

SCA: sindromes coronarios agudos; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; EVC: evento vascular cerebral.
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inflamacién, etc.)
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Figura 3. Mecanismo de accién de los diferentes agentes antitrombinicos y antiplaquetarios en los sindromes coronarios agudos.
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El estudio PRISM (The Platelet Receptor Inhibition for
Ischemic Syndrome Management) incluyé 2,332 pacien-
tes, previamente medicados con aspirina, que se
seleccionaron al azar para recibir tirofiban intravenoso
o heparina por 48 horas. A las 48 horas, la tasa de
mortalidad se redujo en 32% de los pacientes que reci-

Tratamiento médico en sindromes coronarios agudos
En la actualidad existe una gran gama de estudios que
evaliian y establecen el uso de los inhibidores de las
glucoproteinas IIb/Illa en la practica clinica y que se
enfocan a los pacientes con sindromes isquémicos
coronarios agudos.
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bieron tirofiban (3.8 vs 5.6%, p = 0.01); a los 30 dias se
observoé una tasa similar (15.9 vs 17.1%) 3! El estudio
PRISM-PLUS incluy6 1,915 pacientes con angina ines-
table de reciente inicio (< de 24 horas de evolucion), asi
como con cambios electrocardiogréficos y enzimaticos
propios del infarto agudo del miocardio sin elevacién
del segmento ST. Ese ensayo clinico y doble ciego sepa-
r6 a los pacientes en varios grupos: uno que recibié
tirofiban, otro heparina y otro tirofiban més heparina.
Hubo la necesidad de suspender el protocolo antes de
tiempo debido a que el grupo que estaba recibiendo
tirofiban demostré una tasa demasiado alta de morta-
lidad a los siete dias (4.6 vs 1.1% en el grupo que estaba
recibiendo sélo heparina). La tasa de mortalidad por
infarto agudo del miocardio a los siete dias fue menor
enel grupo que recibi6 tirofiban mas heparina en com-
paracion con los que sélo recibieron heparina (12.9 vs
17.9%, p = 0.004). Asimismo, la tasa de mortalidad a
los 30 dias fue menor en el grupo que recibié tirofiban
y heparina (27.7 vs 32.1%, p = 0.02) .

El mayor ensayo clinico elaborado que se enfocé a
la angina inestable o al infarto agudo del miocardio
sin elevacion del segmento ST fue el PURSUIT (Platelet
Glycoprotein IIb/Illa in Unstable Angina: Receptor
Suppression Using Integrilin Therapy). Este demostré que
la administracién de la combinacion de eptifibatida
con heparina no fraccionada y aspirina reduce de ma-
nera significativa la tasa de mortalidad y el reinfarto a
30 dias, en comparacién con la administracién de
heparina no fraccionada y aspirina solamente (14.2 vs
15.7%, p = 0.04).%

El lamifiban es otro inhibidor de las glucoproteinas
IIb/IlTa que se evalué en el estudio PARAGON (Platelet
IIb/Illa Antagonism for the Reduction of Acute Coronary
Syndrome Events in a Global Organization Network) y que
incluy6 alrededor de 2,282 pacientes con sindromes
coronarios agudos sin elevacién del segmento ST. Se
les asignd a recibir dosis bajas de lamifiban (1 mcg/
kg/min) con o sin heparina; lamifiban a dosis altas (5
mcg/kg/min) con o sin heparina o tratamiento estandar
(placebo y heparina). A los seis meses la incidencia de
muerte o de infarto agudo del miocardio no fatal fue
maés baja en el grupo que recibié dosis bajas de lamifiban
(p=0.027), ademas se demostré que hubo pocos episo-
dios hemorragicos en comparacioén con el grupo control.
No obstante, hubo disminucién significativa enlo que

respecta a la frecuencia de eventos isquémicos a seis
meses (12.6 vs 17.9%, p = 0.025) 3

El estudio PARAGON:-B, que fue un seguimiento a
largo plazo del estudio antes mencionado, asigné al azar
a 5,228 pacientes con angina inestable o infarto agudo
del miocardio sin elevacién del segmento ST a recibir
lamifiban o placebo. Todos recibieron aspirina (ASA) y
heparina no fraccionada y no se demostré una diferen-
cia estadisticamente significativa con respecto a los
puntos finales (muerte, infarto agudo del miocardio o
revascularizacién urgente) a 30 dias. Sin embargo, en el
andlisis de un subgrupo de pacientes susceptibles de
recibir angioplastia coronaria transluminal percuténea
se aprecio que si hubo una diferencia estadisticamente
significativa en dichos puntos primarios, con reduccién
del 18.5al 11.6%, asi como también en los pacientes que
tuvieron elevacién de troponinas cuando ingresaron al
servicio de urgencias (19 vs 11%) (p = 0.018).%

DOSIS, MEDICAMENTOS CONCOMITANTES
Y PROCEDIMIENTOS

En los servicios de urgencias el abciximab se adminis-
tra en bolo intravenoso a dosis de 0.25 mcg/kg, seguido
de una infusién continua de 0.125 mcg/kg/min du-
rante 12 horas; en la actualidad, su uso se indica en las
primeras 24 h del sindrome coronario agudo. La
eptifibatida se administra en bolo intravenoso a dosis
de 180 mcg/kg, luego se deja en infusién continua a
dosis de 2 mcg/kg/min. La dosis del tirofiban se inicia
con una impregnacién de 0.4 mcg/kg/min en 30 mi-
nutos, después se mantiene una infusion de 0.1 mcg/
kg/min hasta las 108 horas posteriores al evento
isquémico agudo.

En el labarotario de cateterismo cardiaco y
hemodindmica los inhibidores de las glucoproteinas
IIb/1IIa se administran con un bolo inicial, posterior a
la instalacién de una linea arterial. Después de un bolo
de 0.25 mcg/kg de abciximab, la infusién de 0.125 mcg/
kg/min continda por 12 h después del procedimiento.
La eptifibatida se administra en un bolo de 180 mg/kg,
seguida de una infusién de 2 mcg/kg/min durante 24
h.

A pesar de que la administracion en bolo del tirofiban
en los sindromes isquémicos coronarios agudos es
inocua y eficaz, no es del todo aceptable durante la rea-
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lizacién de la angioplastia coronaria trasluminal
percutdnea, por lo que la dosis empleada durante un
procedimiento invasivo de tal indole es de 10 mcg/kg,
seguida de una infusion de 0.15 mcg/kg/min durante
18 a 24 h después de la intervencién. Hay que ser preca-
vidos cuando se administran dichos agentes
antiplaquetarios en pacientes con nefropatia crénica,
ya que el tirofiban puede utilizarse en pacientes que tie-
nen depuracion de creatinina menor a 30 mL/min. Sin
embargo, la dosis inicial puede disminuir, incluso a la
mitad de la dosis convencional, en dichos pacientes.

El abciximab debe descontinuarse lo més pronto
posible cuando se programa al paciente para opera-
cién de bypass coronario. La eptifibatida y el tirofiban
pueden descontinuarse hasta cuatro horas antes de la
intervencién quirudrgica de bypass coronario. En los
ensayos clinicos se ha demostrado que en los pacien-
tes con operacién de bypass coronario, posterior a la
administracién de un inhibidor de las glucoproteinas
IIb/1Ia, la tasa de problemas hemorragicos se mantie-
ne constante y que esos farmacos ayudan a prevenir
los eventos isquémicos postoperatorios.*** El uso de
heparina no fraccionada es obligatorio cuando se em-
plea la eptifibatida.’® El estudio PRISM-PLUS
recomienda el uso del tirofiban junto con heparina no
fraccionada, ya que el uso del tirofiban como monote-
rapia aumenta la mortalidad.* La dosis de heparina
debe ajustarse de acuerdo con el peso del paciente. Por
lo general, lo éptimo es una dosis de 70 U/kg,
monitoreando el tiempo parcial de tromboplastina en-
tre 50 y 70 segundos.

EFECTOS ADVERSOS

La hemorragia es el efecto adverso principal y més co-
mun del uso de los inhibidores de las glucoproteinas
IIb/1Ia. El manejo cuidadoso del sitio de insercién del
catéter cuando se retira la linea arterial (3 a 4 horas
después de la suspension de la heparina no fracciona-
day con tiempos de tromboplastina casi normales) y el
evitar colocar catéteres venosos reducen el riesgo de
hemorragia secundaria a intervenciones percutédneas.
También, el uso de heparina no fraccionada ajustando
la dosis de acuerdo con el peso del paciente disminuye
esta complicacion. La trombocitopenia es poco frecuente
y cuando llega a manifestarse ocurre en las primeras

24 h posteriores a su administracion; mientras mas
rapido aparece mas grave se vuelve (1 h). Por esta ra-
z6n, cuando se administran dichos agentes en infusién
continua es importante vigilar la cuenta plaquetaria
cada 12 h, con el fin de tener un control hematolégico
periddico y estricto*® (cuadro 4).

Cuadro 4. Contraindicaciones para el uso de los inhibidores de
las glucoproteinas lIb/llla

* Hemorragia activa (contraindicacién absoluta)

» Cirugia mayor en los tres meses pasados (relativa)

» Evento vascular cerebral en los seis meses pasados (relativa)

* Antecedente de traumatismo reciente (relativa)

» Hipertension arterial descontrolada (sistélica > 180 mmHg o
diastélica > 110 mmHg) (relativa)

* Anemia severa

» Trombocitopenia severa

INHIBIDORES DE LAS GLUCOPROTEINAS IIB/IIIA
ORALES

Los resultados de los ensayos clinicos recientes acerca
de estos nuevos farmacos (xemilofiban, orbofiban y
sibrafiban) han sido sorprendentemente negativos. El
estudio EXCITE (The Evaluation of Oral Xemilofiban in
Controlling Thrombotic Events) evalué el efecto de
xemilofiban en pacientes con angioplastia coronaria
trasluminal percutdnea y demostré que no existe dife-
rencia significativa en la tasa de mortalidad o de infarto
agudo del miocardio a los seis meses. Peor aun, el ries-
go de hemorragia aumentd6 con respecto al placebo en
dichos pacientesy la tasa de mortalidad fue mayor en
los individuos que recibieron xemilofiban (0.3 vs 0.7%,
p = 0.048)." De forma similar, el estudio OPUS
(Orbofiban in Patients with Unstable Coronary Syndromes)
tuvo que suspenderse antes de tiempo debido a la gran
tasa de mortalidad en el grupo de pacientes que reci-
bieron orbofiban, 2% en comparacién de 1.4% con el
placebo (p = 0.049).%2

El estudio SYMPHONY (Sibrafiban versus Aspirin to
Yield Maximum Protection from Ischemic Heart Events Post-
Acute Coronary Syndromes) incluyé pacientes con
sindromes coronarios agudos y comparé el uso de
sibrafiban contra el placebo. El estudio demostré in-
cremento en la tasa de mortalidad en el grupo de
pacientes que recibieron sibrafiban (2 vs 1.8%). El estu-
dio SYMPHONY 2 tuvo resultados muy similares.*
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Bajo riesgo

Sin angina previa

Sin tratamiento antianginoso previo
ECG y enzimas cardiacas sin
alteraciones

Edad joven

> 20 min

Riesgo intermedio
Angina de instalacion rapida y nueva
Angina de reposo y duracién

Sin elevacion del segmento ST
ni de enzimas cardiacas

Alto riesgo

Angina de reposo y/o prolongada
progresiva

Angina después de IAM

Uso previo de tratamiento
antianginoso

Edad > 70 afios

4

Alteraciones en el segmento
STy elevacion de enzimas
cardiacas

Aspirina (considerar inhibidores de las glucoproteinas Ilb/llla de acuerdo con la clasificacién del riesgo)
Heparina (no fraccionada o de bajo peso molecular)
Beta bloqueadores
Nitratos
Antagonistas de los canales de calcio (segunda linea)

|

¢Isquemia recurrente?
Pruebas para estratificar riesgo (prueba de esfuerzo,
gammagrafia miocardica)

Tratamiento médico
Pruebas para

\ |
'

estratificar el riesgo y
seguimiento

~ . ,
Coronariografia y
revascularizacion
ACTP
Tratamiento médico

Figura 4. Algoritmo para el manejo de los sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST.

En un andlisis, realizado por Chew, de 33,340 pacien-
tes incluidos en ensayos clinicos con estos nuevos
agentes orales se demostré una diferencia significati-
va en la tasa de mortalidad de los pacientes que
recibieron dichos farmacos. Elincremento de la tasa de
mortalidad fue del 37% (p = 0.001), debido sobre todo a
sus efectos protrombéticos.*

CONCLUSIONES

A pesar del impresionante progreso en el entendimien-
to de la fisiologia de las glucoproteinas alfa IlIb-beta3 y
del papel que éstas desempefian en laregulacién de la
agregacion plaquetaria, todavia queda mucho por
aprender. Entre las preguntas que surgen estan:
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Papel actual de los receptores e inhibidores de las glucoproteinas llb/llla en medicina cardiovascular

* ;Cudl es el mecanismo preciso por el que los
ligandos y los antagonistas se unen a la glucoproteina?

* (Es posible que los diferentes inhibidores de las
glucoproteinas IIb/Illa interactiien de manera diferente
y traigan consigo consecuencias fisiolégicas distintas?

* ;Serd necesaria la realizacién de més ensayos cli-
nicos para valorar la probable eficacia o utilidad de los
nuevos agentes orales?

* ;Cudl de todos los agentes en desarrollo serd el
més efectivo tanto a corto como a largo plazo en lo que
a tratamiento de sindromes coronarios agudos se refie-
re y se requeriran ensayos clinicos comparativos entre
dichos agentes?

* /Qué pasard con los ensayos clinicos que se estdn
llevando a cabo en la actualidad y que combinan el
uso de heparinas de bajo peso molecular con el de los
inhibidores de las glucoproteinas IIb/IIla en los pa-
cientes en quienes se tiene planeado una intervencién
percutdnea coronaria en las primeras 12 a 24 horas de
ocurrido el evento isquémico agudo y demostrard ser
més eficaz que con heparinas convencionales no frac-
cionadas?

* ;Serd mejor un tratamiento agresivo o invasivo en
comparacién con uno conservador médico que use a
los inhibidores de las glucoproteinas IIb/IIla como te-
rapia adyuvante y surgirdn més estudios que revelen
resultados como los del TACTICS-TIMI 187

Las respuestas a estas preguntas traeran consigo
un mejor entendimiento acerca de la estructura y fun-
cién de este grupo de glucoproteinas, en especial, si se
tiene como arma la capacidad de crear nuevos y mejo-
res inhibidores de las glucoproteinas IIb/IIla y
permitiendo su uso de una manera mds extensa, efecti-
va y segura en la medicina cardiovascular. El uso
profildctico de los inhibidores, ya aprobados por la
FDA, permite tener un mejor armamento en lo que a
sindromes coronarios agudos e intervencion coronaria
percutédnea se refiere.
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Articulo de revision

Nuevos conceptos fisiopatolégicos y diagndsticos en los sindromes
coronarios agudos

Carlos Ramirez Velazquez,* José Juan Lozano Nuevo,** Alberto Francisco Rubio Guerra**

RESUMEN

La enfermedad de la arteria coronaria es la principal causa de muerte en Occidente y la segunda causa en el mundo. En México se
considera la tercera causa de muerte de la poblacién productiva y primera causa en personas de la tercera edad. La aterosclerosis es
la causa primaria de la enfermedad cardiaca y de los sindromes coronarios; en varios estudios se han identificado factores de riesgo
ambientales y genéticos. En la actualidad se sabe que la aterosclerosis no es s6lo una consecuencia degenerativa inevitable del
envejecimiento, sino una enfermedad inflamatoria crénica que puede convertirse en un suceso clinico agudo por rotura o formacion del
trombo, con evolucion a cardiopatia isquémica. En esta ultima se han estudiado diferentes marcadores que facilitan el diagnéstico y que,
a su vez, proporcionan el pronoéstico.

Palabras clave: aterosclerosis, cardiopatia isquémica, marcadores.

ABSTRACT

The coronary artery disease is the main cause of death in the West, and the second main cause in the world. In Mexico it is considered
the third cause of death of the productive population and the first cause in the elderly people. Atherosclerosis is the primary cause of the
cardiac disease and of the coronary syndromes; several studies have identified diverse risk factors, both environmental and genetic. It
is now clear that atherosclerosis is not simply an inevitable degenerative consequence of the age, but a chronic inflammatory condition
that can be turned into an acute clinical event by rupture or formation of a thrombus, evolving to ischemic cardiopathy. In this last disease

different markers have been studied to facilitate the diagnosis and to provide the prognosis as well.

Key words: atherosclerosis, ischemic cardiopathy, markers.

mediados del siglo XIX Quain' describié
el diagndstico patolégico de la obstruccién
coronaria total y divulgé la relacién en-
tre la enfermedad coronaria oclusiva y la
degeneracion grasa del corazén. Ademads, se demostré
que la obstruccion total de una arteria coronaria era
fatal. El diagnéstico antemortem del infarto del
miocardio se identificé a finales del siglo XIX, pero la
relacién con la trombosis coronaria no se describié sino
hasta 1910, cuando dos médicos rusos describieron
los resultados clinicos asociados con trombosis
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coronaria. En 1912 se publicé el articulo de Herrick,?
quien mencioné que las manifestaciones clinicas de la
trombosis coronaria varian segin el tamaio, la locali-
zacién y el nimero de vasos ocluidos. Mas tarde, los
términos obstruccién coronaria e infarto del miocardio
se consideraron como sinénimos. Sin embargo, en 1939
algunos investigadores, como Friedberg y colaborado-
res, no encontraron pruebas de trombosis coronaria en
autopsias de pacientes que fallecieron de infarto. Otros
autores sostuvieron que la formacién del trombo era
un resultado y no la causa del infarto agudo de
miocardio. En la serie de autopsias de 61 pacientes que
murieron como resultado de infarto de miocardio,
Branwood y Montgomery?® encontraron hallazgos de
trombo oclusivo coronario en sélo 36 de ellos. Los au-
tores también divulgaron que la edad a la que se
manifestaba la trombosis arterial era menor que la de
los infartos y llegaron a la conclusién de que la obs-
truccion arterial precedia a la necrosis del miocardio.
Los resultados de otros autores apoyaron su hipétesis.
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En 1973, Erhardt y colaboradores inyectaron fibriné-
geno radiactivo en los pacientes que sufrian de infarto
agudo; después examinaron las arterias coronarias de
los pacientes que murieron, 6 de 7 pacientes tuvieron
la localizacion radiactiva en todas las porciones de los
trombos oclusivos. Sin embargo, dedujeron que los
trombos se formaban después del infarto. En esos estu-
dios se supuso, de manera errénea, que la formacién
del trombo era un fenémeno secundario relacionado
con el volumen cardiaco disminuido o con la grave
oclusién de las arterias coronarias. También se consi-
der6é que era un acontecimiento terminal y no
relacionado con el inicio del sindrome.*

La importancia del trombo continué discutiéndose
en la década de 1960 y 1970,° aunque al final del dece-
nio de 1970 1a mayoria de los patélogos creyeron que el
trombo era la principal causa del infarto de miocardio
transmural. Los contrastes surgieron con el infarto no
transmural, donde con frecuencia el anélisis patolégico
no demostraba trombosis coronaria. En 1980, DeWood?®
y colaboradores publicaron un articulo sobre los resul-
tados angiograficos en pacientes con infarto agudo de
miocardio que tenian elevacion del segmento ST. Casi
90% de los pacientes cateterizados a las cuatro horas de
iniciar con el dolor precordial tenian obstruccién total
de la arteria, relacionada con el infarto, y la mayoria
tenia datos de formacién intracoronaria del trombo. Se
demostré que los agentes tromboliticos administrados
por via intracoronaria o intravenosa, después del infar-
to de miocardio, reperfunden las arterias ocluidas y que
la mortalidad disminuye con la trombodlisis.”

En la década de 1980 otros autores utilizaron la
angiografia y la angioscopia y sugirieron que la forma-
cion del trombo era también importante en la
patogénesis de la angina inestable y del infarto no-Q.
La mayoria de los pacientes tuvo lesiones trombéticas
intracoronarias cuando la angina inestable se definié
como de reciente inicio o con un cambio agudo en la
frecuencia o la gravedad de la angina previamente es-
table. Sin embargo, en este sindrome el vaso no se ocluyé
por completo, como en el infarto de miocardio.?

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de la arteria coronaria es la principal
causa de muerte en Occidente y la segunda causa en

todo el mundo. En 1990 fallecieron en el mundo 6.3
millones (12.6%) de personas; 57% de esas muertes
ocurrieron en los paises desarrollados, que tienen las
tasas mds altas de ese padecimiento. El estudio de
Framingham determiné que el riesgo de manifestar la
enfermedad de la arteria coronaria en personas mayo-
res de 40 afios de edad es de alrededor del 50% en los
varones y del 33% en las mujeres. La mayor parte de
esa mortalidad es consecuencia del infarto agudo de
miocardio. A pesar de los avances en la profilaxis de
este tltimo, la morbilidad y mortalidad para la mayo-
ria de los pacientes son altas. Es importante afiadir
tratamientos nuevos, simples y mejores, sobre todo si
éstos pueden utilizarse en escala global.?

En México aproximadamente 11% de las muertes de
las personas entre 15 y 64 afios de edad son por infarto
agudo de miocardio, por lo tanto, representa la tercera
causa de muerte de la poblacién productiva del pais. No
obstante, es mas impresionante el porcentaje de personas
mayores de 65 afios de edad que mueren por infartos del
corazon (casi 23%), que lo convierte en la primera causa
de muerte en personas de la tercera edad.?

En el 2001 se reportaron 45,402 defunciones a causa
de la enfermedad de la arteria coronaria, con lo que se
obtuvo 10.3% de la mortalidad general y se cuantificé
como la segunda causa de muerte en México (20,391
defunciones de mujeres y 25,011 de hombres).

En el cuadro 1 se observa la mortalidad de la enfer-
medad de la arteria coronaria durante el 2001,
clasificada por sexo y entidad federativa de México."

ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis, afeccién de las grandes arterias, es la
principal causa de la enfermedad cardiaca y de los
sindromes coronarios agudos. En las sociedades occi-
dentales es la causa subyacente de cerca del 50% de
todas las muertes. Los estudios epidemiolégicos han
revelado varios factores de riesgo ambientales y
genéticos relacionados con el padecimiento. El progre-
so para definir las interacciones celulares y moleculares
implicadas se ha detenido por la complejidad etiolégica
de la enfermedad.'? En la dltima década, la disponibi-
lidad de herramientas nuevas en la investigacién, que
incluyen modificaciones genéticas de la enfermedad
en modelos murinos, ha dado lugar a la mejor com-
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prensién de los mecanismos moleculares que vincu-
lan el metabolismo alterado del colesterol y otros
factores de riesgo con la evolucién de la placa ateroscle-
rética. En la actualidad se sabe que la aterosclerosis no
es s6lo una consecuencia degenerativa inevitable del
envejecimiento, sino una enfermedad inflamatoria cré-
nica que puede convertirse en un suceso clinico agudo
por la rotura y la trombosis de la placa.”

Cuadro 1. Mortalidad por enfermedad de arterias coronarias por
sexo y entidad federativa, 2001*

Entidad federativa Defunciones

Hombres Mujeres
Nacional 25,011 20,391
Aguascalientes 163 166
Baja California 910 550
Baja California Sur 157 83
Campeche 142 109
Coahuila 867 627
Colima 188 135
Chiapas 569 472
Chihuahua 1,244 935
Distrito Federal 3,081 3,137
Durango 348 291
Guanajuato 970 787
Guerrero 497 388
Hidalgo 374 357
Jalisco 1,757 1,530
Estado de México 2,297 2,019
Michoacan 898 689
Morelos 365 300
Nayarit 273 198
Nuevo Leén 1,519 1,043
Oaxaca 514 475
Puebla 810 757
Querétaro 283 224
Quintana Roo 133 54
San Luis Potosi 489 449
Sinaloa 802 603
Sonora 1,036 685
Tabasco 401 309
Tamaulipas 1,060 698
Tlaxcala 124 106
Veracruz 1,766 1,457
Yucatan 609 466
Zacatecas 365 292

*Tomado y modificado de: Mortalidad en hombres y mujeres por
enfermedades no transmisibles, segin entidad federativa de re-
sidencia habitual. SSA, 2001.

La aterosclerosis es un padecimiento progresivo que
se distingue por la acumulacién de lipidos y de ele-
mentos fibrosos en las grandes arterias. La anatomia

de una arteria normal esta constituida por tres capas
morfolégicamente distintas, la intima, formada por una
monocapa de células endoteliales, fibras de elastina 'y
tejido conectivo (integrado por proteoglucanos y
colagena), la media y la adventicia.

Las lesiones tempranas de la aterosclerosis consis-
ten en la acumulacién subendotelial de células
espumosas, que son macréfagos ricos en colesterol."
En los seres humanos, dichas lesiones de estrias gra-
sas por lo general se encuentran en laaorta en la primera
década de la vida, en las arterias coronarias en la se-
gunda década y en las arterias cerebrales en la tercera
o cuarta década. Debido a las diferencias en las dind-
micas del flujo sanguineo, en las arterias hay sitios
mas susceptibles de formacion de la lesion. Desde el
punto de vista clinico, las estrias grasas no son signifi-
cativas, pero son las precursoras de las lesiones més
avanzadas que se distinguen por la acumulacién
necrética rica en lipidos y de células del musculo liso.
Es comun que las lesiones fibrosas tengan una capa
fibrosa constituida por células del musculo liso, asi
como una matriz extracelular que envuelve la base
necrética rica en lipidos. Las placas pueden llegar a
ser cada vez mds complejas por la calcificacién, la
ulceracion en la superficie luminal y la hemorragia de
los vasos pequefios que crecen en la lesion. Aunque las
lesiones avanzadas pueden ser lo suficientemente gran-
des como para bloquear el flujo sanguineo, la
complicacién clinica méas importante es la obstruccién
aguda debida a la formacién de un trombo o de un
codgulo de sangre, lo que da por resultado el infarto de
miocardio o las lesiones isquémicas. Por lo general, la
trombosis se relaciona con la rotura o la erosién de la
lesion."

FACTORES GENETICOS

En los dltimos 50 afios los estudios epidemiolégicos
han revelado los numerosos factores de riesgo para la
aterosclerosis. Estos pueden agruparse en factores con
un componente genético importante y los que, en gran
parte, son ambientales. El aumento relativo de algunas
lipoproteinas plasmaticas parece ser muy importante,
pues las concentraciones elevadas de lipoproteinas
aterogénicas son requisito previo para casi todas las
formas de la enfermedad. A excepcién del género, cada
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uno de los factores de riesgo genético implica multi-
ples genes. Dicha complejidad puede observarse con
claridad en cruces genéticas de animales mantenidos
bajo condiciones ambientales similares; los estudios
en roedores han revelado docenas de loci genéticos que
contribuyen a las concentraciones de la lipoproteina, a
las grasas del cuerpo y a otros factores de riesgo. Otra
complicacién son las interacciones entre los factores
de riesgo. Con frecuencia, éstos no son sélo aditivos;
por ejemplo, los efectos de la hipertensién en la enfer-
medad cardiaca coronaria se amplifican de manera
considerable si las concentraciones de colesterol son
altas.'t

La salud se mantiene con la integracién de los pro-
cesos fisiolégicos homeostdticos, que funcionan en la
célula y le dan estabilidad al organismo. Esos proce-
sos dependen de la produccién apropiada y correcta
de proteinas y enzimas funcionales, codificadas por
los genes. Las afecciones, como la enfermedad cardiaca
coronaria, pueden generarse por la falta de homeostasia
adecuada en un sistema fisiolégico. Esto puede ocurrir
por la falla en los genes (transcripcién del gen), por la
exposicion ambiental (tabaquismo) o debido al desequi-
librio entre las dos. Rara vez la enfermedad cardiaca
coronaria es el resultado de una sola mutacién en un
solo gen importante, como los encargados de regular
la sintesis de lipoproteinas. A menudo, este padeci-
miento tiene diversas mutaciones en los genes que
modulan algunos factores de riesgo, los cuales pueden
controlar la expresion de otros genes o afectar la es-
tructura o funcién de la proteina transcrita. Los
polimorfismos funcionales del gen explican mucha de
la diversidad biolégica en los sistemas homeostaticos.
En su ausencia todos los seres humanos responderian
de manera idéntica a un estimulo ambiental y el riesgo
de manifestar la enfermedad seria directamente pro-
porcional al estimulo, aunque se sabe que éste no es el
caso. Por ejemplo, algunos individuos expuestos al
humo del cigarrillo tendran la enfermedad cardiaca
coronaria, mientras que otros no. Por lo tanto, la visiéon
bien aceptada es que esa afeccién es un trastorno
multifactorial en donde contribuyen el ambiente y los
factores genéticos. Es muy probable que cualquier mu-
tacién sola de un gen desemperfie solamente un pequerio
papel enla determinacién de riesgo de la enfermedad
cardiaca coronaria temprana.! Asi, las formas comu-

nes de ese padecimiento resultan de la combinacién
del ambiente, de la susceptibilidad genéticay de la es-
peranza creciente de vida."”

Los objetivos de la investigacién genética molecular
en la enfermedad cardiaca coronaria se resumen en el
cuadro 2. El propdsito es obtener datos completos del
padecimiento basados en factores clinicos, bioquimicos
y genéticos.

Cuadro 2. Objetivos en la busqueda de genética molecular en la
enfermedad cardiaca coronaria

Crear una prueba genética

Identificar personas con predisposicién temprana de la enferme-
dad cardiaca coronaria

Vigilancia continua y utilizacién de tratamientos farmacolégicos
Informar acerca de un buen estilo de vida para reducir el estrés
del medio

Conocer la fisiopatologia de la enfermedad

Distinguir entre las diferentes causas que la originan

Identificar las vias metabdlicas importantes

Identificar las nuevas moléculas y el grado de afeccién limitado al
metabolismo

Crear nuevos tratamientos

Hasta la fecha no se ha tenido mucho éxito en la
elaboracién de la prueba genética diagnéstica para la
enfermedad cardiaca coronaria. Ha sido dificil alcan-
zar la meta debido a la interaccién compleja entre las
variaciones genéticas y los factores ambientales. Las
mutaciones solas tienen bajo impacto en el riesgo de la
afeccién, aunque es posible que el riesgo relativo au-
mente del 20 al 40% [las variantes bien conocidas de
apolipoproteina E (apoE)]."® El punto principal en la
importancia clinica es si el riesgo conferido de dicha
mutacién es mucho maés alto en algunos subgrupos de
la poblacién. Para que cualquier factor de riesgo sea
util en la clinica requiere un riesgo relativo de dos o
mas." En primer lugar, la poblacién puede tener una
segunda mutacion en otro gen (interaccion de genes).
Tal individuo puede identificarse usando estrategias
genéticas convencionales. En segundo lugar, ciertos
sujetos pueden estar expuestos a un ambiente dado,
que amplifica el riesgo relacionado con ese gen
(interaccion del gen y el ambiente). Los desafios am-
bientales comprenden la dieta, el género masculino, la
diabetes, la obesidad y el tabaquismo. El segundo obje-
tivo de la investigaciéon genética es mejorar la
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comprension fisiopatoldgica de la enfermedad. Desde
el punto de vista fenotipico, la relacién entre la muta-
cién del gen que codifica una proteina o una enzima se
representa en las concentraciones lipidicas, asi como
en algunas otras proteinas relevantes (factores de la
coagulacidn, proteina C-reactiva), lo cual proporciona
mayor comprension del camino metabélico. Lo ante-
rior puede llevar a la identificacién de moléculas nuevas
y de blancos futuros para la terapéutica farmacolégica.

Muchos estudios han demostrado que en la enfer-
medad cardiaca coronaria los antecedentes familiares
tempranos (por debajo de 20 afos de edad) son un fac-
tor de riesgo significativo para su manifestacion,?
aunque ese riesgo podria deberse al estilo de vida fami-
liar, como la dieta.

La ayuda adicional para la contribucién genética
del riesgo de enfermedad viene de estudios en geme-
los. Marenberg y colaboradores demostraron alta
concordancia para la edad de inicio del padecimiento.
En gemelos monocigéticos el riesgo relativo para cursar
con éste, en menores de 55 afios, fue de 8.1 comparado
con 3.8 en los gemelos dicigéticos.?!

En las moléculas, la aterosclerosis es un proceso
dependiente del tiempo, que implica la interaccién de
diversos caminos. Estos incluyen el metabolismo de
las lipoproteinas,?? la coagulacion® y la inflama-
cién.® Las mutaciones del gen en cualquiera de estos
camimetabdlicos pueden conducir al excedente o a la
disminucién de las proteinas y, por lo tanto, provocar
la rotura del equilibrio homeostatico. Algunas enfer-
medades fenotipicas, como hipertensién, diabetes y
obesidad, interactian para aumentar el riesgo. En la
figura 1 se resume el papel de algunos genes domi-
nantes y de los factores implicados en la enfermedad
cardiaca coronaria. Las alteraciones son poligénicas,
cualquier mutacion sola proporcionara iinicamente
una pequefia contribucién al riesgo. Seguiin lo ya des-
crito, los efectos de las interacciones gen-gen y
gen-ambiente también modularén el riesgo. Asi, la
mutacién puede tener un efecto modesto (o insignifi-
cante) en el riesgo de que se manifieste la afeccion en
los individuos que tienen un riesgo ambiental bajo,
pero un efecto principal en un ambiente propicio. No
todo en la enfermedad cardiaca coronaria es
poligénico, una excepcion es la hipercolesterolemia
familiar.?2

Es importante conocer los factores ambientales y
hereditarios de los pacientes, los cuales pueden detec-
tarse en la evolucion temprana de la enfermedad, para
iniciar a tiempo las medidas terapéuticas. A continua-
cién se mencionardn algunos de los mecanismos
moleculares inflamatorios que intervienen en la enfer-
medad cardiaca coronaria.

PROCESOS INFLAMATORIOS

Envarios estudios se ha determinado la relacién de los
valores altos del colesterol con la aterosclerosis. Desde
los primeros afios del siglo XX hasta nuestros dias, la
patogénesis de la aterosclerosis experimental induci-
da por hipercolesterolemia ha tenido una gran
asociacion. Después de iniciar una dieta aterogénica
se ha observado, a través de la microscopia, ligero in-
filtrado leucocitario sanguineo a las células endoteliales
que alinean en la intima. Bajo circunstancias ordina-
rias, la monocapa endotelial en contacto con el torrente
sanguineo resiste a la adherencia firme de leucocitos.
En estudios recientes se han encontrado diversas cau-
sas relacionadas con las cifras elevadas de colesterol
como mecanismos moleculares de la aterogénesis. Una
de las mas importantes son los procesos inflamatorios
que se llevan a cabo en el tejido vascular.?’

La inflamacién crénica distingue al ateroma; las le-
siones contienen células, sobre todo macréfagos y
abundantes linfocitos T. La identificacién de un infil-
trado inmunitario e inflamatorio hizo que en la
aterogénesis se postulara la implicacién de mecanis-
mos inmunoldégicos. Esa idea se apoya en la relacion
de la enfermedad cardiaca isquémica con la existencia
de titulos elevados de anticuerpos a varios
autoantigenos y con la de antigenos microbianos. Tam-
bién se encontraron concentraciones elevadas de
citocinas, las cuales acompafian a los sindromes
coronarios agudos. En las lesiones ateroscleréticas se
han observado células y moléculas que modulan la
inmunidad adquirida y natural.?®

Muchos conocimientos de la aterogénesis, respecto
a los detalles en las células y las moléculas, se han
obtenido de modelos animales. A menudo, la inicia-
cion de la aterosclerosis representa una respuesta del
sistema inmunolégico natural, asi como de la acumu-
lacién y modificacién de lipoproteinas en la capa de la
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Metabolismo de los lipidos Pared vascular e integridad de la placa
APOE Estructura-COL1 A1
Receptores de LDL Enzima-PON1
Enzimas -LPL Citocinas -IL-6
Homocisteina-MTHFR

Hiperlipidemia
Ambiente: Aterosclerosis
Tabaquismo, dieta,

Lisis del fibrinégeno
FIB, FVII, FAP1, Lp(a)

sedentarismo, infeccioén,
etc.
Rotura de la placa
ateromatosa
Formacioén del
coagulo
Hipertension
Diabetes y obesidad
Resistencia a la
insulina

Infarto al miocardio

Figura 1. Caracteristicas fisiopatolégicas y genes implicados en la enfermedad cardiaca coronaria. APOE: apolipoproteina E; LPL:
lipoproteinlipasa; PON1: paraoxinasa 1; IL-6: interleucina 6; MTHFR: metilina-tetrahidrofolato-reductasa; FIB: fibrinégeno; FVII: factor VII;

FAP1: factor activador de plaquetas; Lp(a): lipoproteina a.

intima arterial.??° Esas modificaciones incluyen
la oxidacion de los lipidos o de las proteinas y la gluco-
silaciéon no enzimédtica de las lipoproteinas. La
acumulacion extracelular lipidica ocurre muy tempra-
no en respuesta a las altas concentraciones de
lipoproteinas plasmaticas.™

Los hallazgos in vitro sustentan un papel efector
importante en las lipoproteinas modificadas y sus

componentes, al accionar la produccion de los me-
diadores de la inmunidad natural. Ademas, los
mediadores no lipidicos implicados en la enferme-
dad vascular también pueden expresar el gen de las
citocinas. Por ejemplo, la angiotensina II, considera-
da antes como una molécula vasoconstrictora, puede
inducir la elaboracion de citocinas en las células del
ateroma.”
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Las citocinas que producen los estimulos aterogé-
nicos aumentan la expresion de los genes que codifican
las moléculas de adhesién de los leucocitos, al incre-
mentar su expresion en la superficie de las células
endoteliales en las regiones de la formacién del ateroma.
Las moléculas de adhesion leucocitaria que se obser-
van en la aterogénesis temprana de experimentos en
ratones incluyen a las moléculas de adherencia
vascular-1 (VCAM-1), E y P-selectina de la célula. Los
componentes lipidicos de las lipoproteinas modifica-
das pueden inducir de manera directa la expresion de
moléculas de adhesion, de lisofosfatidilcolina y de otras
especies de fosfolipidos que se generan durante la
peroxidacién de lipidos, ademads de actuar como esti-
mulos proinflamatorios, al inducir la expresién
VCAM-1 en las células endoteliales.®

Las células leucocitarias emigran a la intima subya-
cente en respuesta a los estimulos quimiotécticos y
quiza las citocinas quimiotécticas (quimiocinas) parti-
cipan en ese proceso. La interrupcién de la sefial
quimiotdctica del monocito, por ejemplo de la protein-
1 (MCP-1), retardara la formacion de la lesién en los
ratones hipercolesterolémicos. La MCP-1 atrae a los
leucocitos mononucleares que llevan el receptor CCR-
2 de las quimiocinas. Diversas categorias de
quimiocinas pueden participar en el reclutamiento de
las distintas clases del leucocito al ateroma. Por ejem-
plo, el trio CXC de las quimiocinas (IP-1I0, Mig y I-Tac)
atrae de forma selectiva a los linfocitos T y B, que lle-
van el receptor CXC-R3. Se ha localizado una exotoxina
en las placas ateroscleréticas de los humanos; esa
quimiocina del CXC, ademads de reclutar fagocitos
mononucleares, puede participar en la acumulacion
de la célula dentro del ateroma.*

Unavezen la intima arterial, los monocitos se dife-
rencian en macréfagos que acumulan el lipido
intracelular. Ese proceso depende de la expresion de
los receptores barredores, que incluyen el SR-AI/II,
CD36, MARCO, SR-PSOX y CD68, también conocido
como macrosialina. Segtin lo sefialado con anteriori-
dad, los receptores reconocen los cambios estructurales
compartidos por una amplia variedad de macromolé-
culas microbianas, al igual que las células apoptéticas
y las lipoproteinas modificadas. La expresién a través
del SR-Al puede hacer la presentacién de las ligandinas
procesadas a las células T especificas, por lo tanto, este

receptor liga la inmunidad natural con la adquirida.
Otras caracteristicas importantes del macréfago con
lipidos incluyen la proliferacién y elaboracién de cier-
tas citocinas y factores del crecimiento. Ademads del
MCP-1, el factor que estimula las colonias de macré-
fagos (M-m-csf) parece desempefar un papel
dominante en la activacién de sus funciones implica-
das en la aterogénesis. Los estudios de la aterosclerosis
humana y experimental han documentado la sobreex-
presion del M-m-csf dentro de lesiones.*

Los ratones mutantes sin la capacidad de produ-
cir M-m-csf retrasaron la evolucién del ateroma de
manera dosis-dependiente del gen. Los diferentes es-
timulos en la activacién del complemento son
elementos importantes en la formacién del ateroma y
que pueden preceder a la manifestacién de las lesio-
nes. Los productos de la cascada del complemento,
donde se incluye la anafilotoxina, pueden atraer a los
leucocitos. Asimismo, el complejo terminal del ata-
que de la membrana del complemento puede
promover el dafio a las membranas de lacélulay ala
muerte eventual de la célula. Es posible que la lesién
subendotelial permita la produccién de factores del
crecimiento, como el factor del crecimiento del
fibroblasto de las células y la proteina C-reactiva,
reactante de fase aguda que se encuentra en el sueroy
que puede activar el complemento que aparece eleva-
do durante la aterogénesis.*

LA INFECCION COMO CAUSA DE LOS PROCESOS
INFLAMATORIOS

Atn es polémico el papel patégeno de los agentes
infecciosos en la iniciacién y progresion de la ateros-
clerosis. Los patégenos implicados con mayor
frecuencia son Chlamydia pneumoniae y citomega-
lovirus. Los estudios originales de casos y controles
encontraron que los individuos que experimentaban
cirugia cardiaca tenian titulos més altos de anticuerpos
contra citomegalovirus que los pacientes controles.
También se observé en los pacientes con reestenosis
después de la intervencién coronaria y se encontré que
43% de los pacientes seropositivos y sélo 8% de los
seronegativos tuvieron reestenosis angiograficamente
definible. El riesgo de la reestenosis se correlacioné con
el anticuerpo IgG para citomegalovirus. En estudios
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semejantes se ha observado la relacién entre la
seropositividad de Chlamydia pneumoniaey la enferme-
dad de la arteria coronaria. También se han encontrado
altas concentraciones de anticuerpos en las lesiones
aterosclerdticas. A pesar de la gran cantidad de datos
seroepidemiolégicos, la pregunta que sigue vigente es
silos agentes infecciosos son una causa, un cofactor o
un elemento incidental de significacién patolégica en
la aterosclerosis coronaria y en los sindromes
coronarios agudos.®’3#

Varias lineas de investigacién sugieren que los pro-
ductos microbianos pueden promover el crecimiento
de la placay su activacion. Los productos bacterianos,
como lipolisacédridos y proteinas de choque térmico,
pueden actuar sobre las células vasculares en el ADN
y es posible que esos cambios se detecten en las lesio-
nes ateromatosas. Los hallazgos seroepidemiolégicos
demuestran las correlaciones entre los titulos del anti-
cuerpo contra los microbios y la progresién de la
enfermedad cardiovascular. El hecho de encontrar la
expresion de receptores de linfocitos T en las placas
ateroscleréticas ofrece un posible mecanismo por el
cual los productos microbianos pueden activar las cé-
lulas de la placa.®

LAPROGRESION DEL ATEROMAY SUS
COMPLICACIONES

Cuando se produce la rotura o erosién de una placa
aterosclerdtica inestable se desencadenan procesos
fisiopatolégicos que resultan en la formacién de
trombos en el sitio de la lesién arterial. Cuando la for-
macion del trombo ocasiona la reduccién abrupta o la
interrupcién del flujo sanguineo a través de los vasos
afectados, el desequilibrio que se produce entre el su-
ministro y la demanda de oxigeno da lugar a las
manifestaciones clinicas de la isquemia.®

Las manifestaciones clinicas de la trombosis coro-
naria tienen diversas presentaciones. La formacion
coronaria del trombo puede ser silenciosa desde el
punto de vista clinico o puede ocasionar angina ines-
table, infarto agudo de miocardio o muerte stibita.

La angina inestable se define como el cuadro agudo
de un sindrome doloroso que ocurre por el esfuerzo
minimo, el reposo o el cambio precipitado de un sin-
drome anginoso previamente estable. La mayor parte
de las veces se relaciona con la formacién del trombo
mural en una arteria que no se encuentra del todo
ocluida.”” En 10 a 15% de los casos se demuestra la

Fisura o rotura de la placa

Trombo

Angina inestable Infarto Q

Infarto no Q Muerte subita

Figura 2. Cuadros clinicos desencadenados por la rotura de la placa.
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obstruccién coronaria total con la presencia de las ar-
terias colaterales, las cuales previenen el infarto de
miocardio. Por lo general, ese infarto coexiste con la obs-
truccién coronaria total. Sin embargo, cuando el infarto
s6lo da lugar a cambios electrocardiograficos del seg-
mento STy delaonda T se denomina infarto no Q, donde
se encuentra obstruccion total de la coronaria en 20 a
40% de los casos. El infarto no Q es un diagndstico clini-
co que genera menos necrosis que el infarto con onda Q.
La necrosis puede ser subendocérdica, que no es sin6-
nimo de infarto no transmural y que es, a la vez, un
diagnéstico patolégico hecho en la autopsia. En el infar-
to agudo del miocardio con onda Q y con elevacion del
segmento ST, la obstruccién coronaria se encuentra, en
80 a 90% de los casos, dentro de las primeras horas que
siguen al inicio de la elevacion del segmento.*

Las manifestaciones clinicas del sindrome coronario
agudo dependen de varios factores, los cuales inclu-
yen el grado de estenosis antes y después de la rotura
de la placa, el tiempo que toma para que el trombo evo-
lucione, la duracién de la obstruccién total y la
capacidad de reclutamiento agudo del flujo de las arte-
rias coronarias colaterales (figura 2).

El desenlace depende de:

1. Grado de obstruccién

2. Duracién de la oclusién

3. Existencia de flujo arterial colateral

4. Demanda del miocardio*

Los estudios angiogréficos de pacientes con infarto
de miocardio, cony sin onda Q, han demostrado que el
grado y la duracién de la oclusién de las arterias
coronarias, asi como la presencia o ausencia de flujo
colateral son determinantes en el tipo de infarto que
ocurre. Asi, el espectro del sindrome coronario agudo,
que va desde la angina inestable hasta el infarto de
miocardio no Q y Q, representa manifestaciones
de gravedad creciente en los mismos procesos fisiopato-
l6gicos. Con frecuencia la angina inestable y el infarto
de miocardio no Q se consideran en conjunto porque
no es facil distinguir uno de otro en el momento en que
se presenta el paciente. Sin embargo, debe reconocerse
que el sindrome angina inestable-infarto de miocardio
no Q comprende pacientes que pueden mostrar dife-
rentes aspectos cuantitativos y cualitativos de su
enfermedad (por ejemplo, la extension de la oclusién
vascular o la inestabilidad de la placa) [figura 3].

Figura 3. Dos angiografias en un paciente masculino de 56 afios de edad con infarto al miocardio que muestran lesiones en la arteria
coronaria derecha (flecha del cuadro izquierdo) y en el tronco de la coronaria izquierda con obstruccion de la rama circunfleja (flecha

del cuadro derecho).
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Para identificar estrategias terapéuticas apropiadas
en pacientes con angina inestable e infarto de
miocardio no Q que requieren hospitalizacién necesi-
taevaluarse el riesgo de los futuros episodios adversos.
La clasificacién segun el riesgo es un proceso continuo
que se realiza durante la fase aguda del tratamiento e
incluye la evaluacion de los antecedentes médicos y el
electrocardiograma. La medicién sérica de los marca-
dores cardiacos especificos es titil para el diagndstico.”

MARCADORES CARDIACOS ESPECIFICOS

El cuadro de las manifestaciones clinicas de la angina
inestable y del infarto no Q es similar; el diagnéstico de
infarto de miocardio no Q se realiza cuando se detec-
tan marcadores séricos que indican necrosis cardiaca
en la sangre periférica. El marcador tradicional CK-
MB es menos sensible que los marcadores mds nuevos,
como la troponina cardiaca I (cTnl) y la troponina
cardiaca T (cTnT); alrededor del 30% de los pacientes
sin elevacién de CK-MB tienen concentraciones
detectables de cInl o de cITnT y, en consecuencia, pa-
decen de infarto no Q en vez de angina inestable.'?*
En el ensayo TIMI IIIB se extrajo sangre de 1,404 pa-
cientes con angina inestable e infarto de miocardio no
Q durante el periodo de reclutamiento; en ella se deter-
mind latroponina L. Las concentraciones de ese marcador
demostraron correlacion positiva con la mortalidad a
los 42 dias y se observé incremento del riesgo, aun en
ausencia de elevaciéon de la CK-MB. En el ensayo utili-
zado en este estudio el limite préctico de deteccién para
la troponina I cardiaca fue de 0.4 ng/mL y los pacien-
tes con concentraciones de 0.4 ng/mL o més tuvieron
unriesgo significativamente aumentado de muerte, en
comparacion con las concentraciones mas bajas (3.7 vs
1.0%, p<0.001). El riesgo de mortalidad aumenté ain
mds a medida que se incrementaban las concentracio-
nes de troponina I.144

El ensayo GUSTO Ila evalué la utilidad de los va-
lores de troponina T en la clasificacién del riesgo en
885 pacientes con isquemia aguda de miocardio. Las
concentraciones elevadas de ese marcador, definidas
como > 0.1 ng/mL, demostraron correlacién positiva
con lamortalidad a los 30 dias (11.8 vs 3.9%, p < 0.001),
independientemente de la concentracién de CK-
MB.12.14.42

En un estudio prospectivo realizado en 773 pacien-
tes con dolor precordial agudo se analizé el uso de
pruebas rapidas para determinar la troponina I o T,
utilizadas para clasificar el riesgo en un servicio de
urgencias. Las pruebas para troponina T fueron posi-
tivas en 94% de los pacientes con infarto de miocardio
en evolucion y en 22% de los individuos con angina
inestable; la troponina I fue positiva en 100% de los
pacientes con infarto de miocardio en curso y en 36%
de los sujetos con angina inestable. La proporcién de
episodios cardiacos importantes fue sélo del 1.1% en
pacientes con troponina T negativos y del .03% en pa-
cientes con troponina I negativos.*

Elaumento del riesgo de sucesos adversos en pacien-
tes con troponinas elevadas se manifiesta de forma
temprana y persiste durante meses tras la hospitaliza-
cion inicial. Puesto que las troponinas cardiacas se
detectan en la circulacién periférica de 8 a 12 horas des-
pués del comienzo de un infarto de miocardio, la
recomendacioén actual es que la valoracién inicial de las
concentraciones séricas de troponinas T o I se realice al
ingreso y, al menos, una vez més durante las 8 a 12
horas siguientes. En la actualidad no existe una ventaja
clara a favor de una u otra troponina (T o I). Debido a
que los ensayos de valoracion se perfeccionan de mane-
ra continua, los limites de deteccién se modifican y se
vuelve dificil definir puntos de corte apropiados. Un
valor dentro del rango de 0.1 a 0.2 ng/mL es bien acep-
tado para la troponina T; para la troponina I la cifra
normal puede variar segtin el ensayo utilizado y se acon-
seja a los médicos que sigan las recomendaciones del
fabricante. Los pacientes con concentraciones elevadas
de troponina deberan considerarse de alto riesgo, aun
en ausencia de otros criterios de alto riesgo. Sin embar-
g0, la ausencia de concentraciones elevadas de la misma
no significa que haya bajo riesgo.*

MARCADORES INFLAMATORIOS COMO FACTORES DE
PREDICCION EN LOS SINDROMES CORONARIOS
AGUDOS

La proteina C reactiva (PCR), llamada asi debido a que
reacciona con el polisacarido C de los neumococos, es
una fB-globulina andloga a los anticuerpos que se en-
cuentran en el suero de pacientes con inflamaciones
agudas. Es una proteina de fase aguda, capaz de aglu-
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tinar y de opsonizar bacterias, asi como de activar el
complemento, por lo que se incluye en los mecanismos
de defensa inespecificos. Tiene efectos protrombéticos
que se deben al incremento del factor tisular.”

El proceso inflamatorio es uno de los factores de
riesgo importantes para la formacién de aterosclerosis.
Los marcadores inflamatorios, como la proteina C
reactiva y el fibrinégeno, se sintetizan en el higado y
son estimulados por las citocinas sistémicas, como la
interleucina 1 beta, la interleucina 6 y el factor de
necrosis tumoral alfa. Las citocinas son polipéptidos
de sefiales intercelulares que se producen en sitios
extrahepdticos, como el corazén, la pared vascular, los
macréfagos y el tejido adiposo. Durante los procesos
inflamatorios se producen como proteinas estimula-
doras de fase aguda que acompafian a los procesos
inflamatorios agudos y cronicos.*

Las concentraciones elevadas de PCR predicen la
enfermedad cardiovascular en hombres y mujeres, por
lo tanto, su cuantificacion puede ser importante para
identificar el riesgo de ésta. El uso de fadrmacos
antiinflamatorios, como la aspirina, puede ser ttil para
disminuir el riesgo de episodios cardiovasculares en
personas con proteina C reactiva elevada.

En la angina inestable y en el infarto agudo de
miocardio se ha reportado el incremento de la PCR.
Liuzzo y colaboradores demostraron que las concen-
traciones séricas de las proteinas C reactiva y alfa
amiloide se incrementan en la angina inestable y son
independientes de la lesion celular miocédrdica. Tam-
bién reportaron que las concentraciones altas de PCR
en el tiempo de estancia hospitalaria (> 3 mg/L) indi-
caron un mal prondstico en la angina inestable.*

Las respuestas de fase aguda de PCR y alfa amiloide
sérico son fendmenos no especificos cuya produccién
hepatica depende de las citocinas, que se activan en
los procesos inflamatorios, las infecciones y la lesién
tisular. Las concentraciones de interleucina 6 se incre-
mentan en los pacientes con angina inestable y se
correlacionan con las de la proteina C reactiva, lo cual
se vincula con un mal prondstico. Los estudios
epidemiolégicos a gran escala han demostrado que las
pequenias elevaciones de las concentraciones de PCR
se relacionan con el incremento del riesgo del infarto
agudo de miocardio y con los ataques isquémicos agu-
dos en personas que aparentan estar saludables.

Aunque los hallazgos para sustentar a la proteina C
reactiva como uno de los factores de riesgo en la car-
diopatia isquémica son fuertes, se desconocen los
mecanismos de esa relacién. La PCR puede, simple-
mente, reflejar que cursa con una inflamacién critica a
la evolucién y progresién de la aterosclerosis. Sin em-
bargo, hay datos patogénicos recientes que sugieren el
papel de la PCR en la aterosclerosis. La proteina C
reactiva puede activar la via cldsica del complemento,
mediada por la unién Clq y el factor H. Dentro de las
placas aterosclerdticas la PCR favorece la formacion
del complejo terminal del complemento. También pue-
de inducir los factores tisulares mediante los
monocitos.®

El andlisis inmunohistoquimico en humanos que
tienen aterosclerosis de las arterias coronarias mues-
tra expresién de las moléculas de adhesién
intercelular-1 (ICAM-1) en las células endoteliales, los
macroéfagos, las células musculares y dentro de las
plaquetas. Pasceri y colaboradores reportaron que la
proteina C reactiva (> 5 mg/mL) induce la expresion
de ICAM-1, de moléculas de adhesién celular vascular-
1 (VCAM-1) y de selectina E en las células endoteliales
de las arterias coronarias y que contribuye de manera
directa a la progresién y evolucién de la aterosclerosis.

Los sindromes coronarios agudos se distinguen por
la inestabilidad persistente, de semanas a meses, des-
pués de la resolucion de los sintomas clinicos, lo que
da por resultado episodios recurrentes de angina ines-
table, de infarto de miocardio o de muerte. Los hallazgos
recientes sugieren que el proceso inflamatorio persiste
a pesar de la resolucién de los sintomas clinicos.
Biasucci y sus colaboradores divulgaron que las con-
centraciones séricas de PCR permanecieron
aumentadas al momento del episodio y a lo largo de
tres meses en 50% de los pacientes que manifestaron
angina inestable de la clase IIIB de Braunwald. La rela-
cion del aumento persistente de proteina C reactiva
después de un episodio de angina inestable se asoci6
con varios internamientos frecuentes en el hospital
para inestabilidad recurrente. Asi, hay un acoplamiento
potencial entre los episodios isquémicos recurrentes y
los estimulos inflamatorios persistentes. Ault y cola-
boradores mencionaron que hay pruebas de la
activacion continua de las plaquetas en los pacientes
que sufrieron un evento coronario isquémico agudo.
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La agregacion plaquetaria se relacioné con el incre-
mento de la P-selectina, que seguia aumentada incluso
un mes después de la estabilizacién clinica posterior a
la angina o al infarto agudo de miocardio. La activa-
cién persistente de la plaqueta puede ser una
consecuencia de los estimulos inflamatorios sosteni-
dos. Los autores también encontraron una correlacién
débil entre los pardmetros de la activacién de la
plaquetay las concentraciones séricas de la proteina C
reactiva. El concepto de la inflamacién vascular soste-
nida que sigue al sindrome coronario agudo busca
encontrar aumentos persistentes de SICAM-1, sVCAM-
1, selectina E y selectina P hasta por seis meses después
del infarto del miocardio.”

La PCR puede predecir el riesgo de ataque de
isquemia. En el ensayo clinico del Estudio de Salud de
Meédicos, las concentraciones de la proteina fueron mas
altas (1.38 vs 1.13 mg/L) en el subgrupo de hombres
que tuvieron ataques isquémicos que en los grupos sin
sucesos vasculares. Ademads, los hombres con las con-
centraciones més altas de PCR tenian cerca de dos
veces el riesgo de sufrir un ataque isquémico (riesgo
relativo 1.9, p=0.02), comparado con los hombres que
tenian concentraciones bajas. En las pruebas de 193
pacientes con ataques isquémicos se encontré que la
PCR puede ser un marcador creciente del riesgo a un
aflo. En 228 admisiones consecutivas de pacientes
isquémicos a una unidad coronaria que sirve a una
poblacién de 260,000 habitantes se demostré que la
proteina C reactiva es un factor de prediccién indepen-
diente de la supervivencia después del ataque
isquémico. El estudio apoya el papel de la PCR en la
prediccién del riesgo, el resultado del ataque isquémico
y el posible papel de la inflamacién antes y después de
éste. Se requieren mds estudios epidemiolégicos para
validar los resultados.*

En un estudio de pacientes con sindrome coronario
agudo se encontro que la troponina I (cTnl), la proteina
C-reactiva (PCR) y el péptido natriurético del tipo B
(PNB) predicen episodios cardiacos adversos. Poco se
sabe sobre los beneficios de la combinacién de esos
biomarcadores.

En 450 pacientes del OPUS-TIMI 16 se realizaron
mediciones de cTnl, PCR y PNB. Las elevaciones de la
c¢Tnl, PCRy PNB fueron factores de prediccién inde-
pendientes de la mortalidad en el infarto de miocardio

o en la insuficiencia cardiaca congestiva. Cuando se
clasificé a los pacientes con base en el nimero de
biomarcadores elevados, hubo el riesgo de mortalidad
para cada biomarcador adicional que se elevo (p=0.01).
De los 30 dias a los 10 meses existieron relaciones si-
milares en el infarto de miocardio y la insuficiencia
cardiaca congestiva. En una cohorte para validacién
de 1,635 pacientes del TACTIS-TIMI 18, el nimero de
biomarcadores elevados seguia siendo un factor de
prediccién importante. Después del ajuste en los facto-
res clinicos de prediccién conocidos, los pacientes con
uno, dos y tres biomarcadores elevados tenian aumen-
to (p=0.001) de 2.1 (p=0.006), 3.1 (p<0.001) y3.7enel
riesgo de muerte por infarto de miocardio o por insufi-
ciencia cardiaca congestiva a los seis meses. Del
estudio se concluye que la troponina, la PCR y el PNB
ofrecen, cada uno, informacién prondstica indepen-
diente en pacientes con sindrome coronario agudo.

Una estrategia simple de multimarcadores que cla-
sifique a los pacientes, basada en el niimero de
biomarcadores elevados, permitiria la determinacién
del riesgo en una amplia gama de episodios cardiacos
importantes a corto y largo plazo.”

CONCLUSIONES

La aterosclerosis es una enfermedad de las arterias gran-
des y la principal causa de la enfermedad cardiaca y
de los sindromes coronarios agudos. En las socieda-
des occidentales se le considera un problema de salud
publica importante. En las dltimas décadas se ha ob-
servado que los procesos inflamatorios coadyuvan en
la génesis de la placa aterosclerética. Diversos
biomarcadores, como la troponina cardiaca T y la
troponina I, ademds de indicar necrosis cardiaca, son
un factor de prediccién en los sindromes coronarios
agudos. En estos sindromes se han estudiado algunos
reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva,
que ademads de favorecer las lesiones ateroscleréticas
son factores de prediccion. La importancia de conocer
la etiopatogenia de los sindromes coronarios agudos
fundamenta una terapéutica adecuada.
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m Articulo de opinién

Vision retro y prospectiva del ejercicio de la medicina

Esperanza Garcia Reyes,* José Antonio Morales Gonzalez,** Elsa Calleja Quevedo™**

RESUMEN

En el siglo XIX Bichar afirmé que la medicina tendria un enfoque cientifico cuando existiera correlacion entre la observacion clinica y las
lesiones anatomoclinicas. Uno de los padecimientos que ha tenido grandes modificaciones conceptuales es el alcoholismo. Se analizé
un articulo publicado en 1879 por Labastida con la finalidad de estudiar de forma retro y prospectiva el ejercicio de la practica médica.
Las observaciones que realizé Labastida del alcoholismo durante mas de 40 afios de ejercicio profesional encierran tres puntos a
analizar: a) muerte temprana, b) herencia, ¢) conducta agresiva de los alcohdlicos. Afios después de esas observaciones clinicas se
demostré que el alcoholismo conlleva al envejecimiento prematuro por la formaciéon de radicales libres. Veinte afios después se conocié
el sindrome alcohol fetal y posteriormente se dieron a conocer los efectos del alcohol sobre la espermatogénesis. Un siglo después,
Cloninger mencion6 el sindrome de deficiencia a la recompensa. En el siglo XXI se viven cambios, como la globalizacion, la biotecnologia
y la demografia mundial; sus efectos en el area médica no se hacen esperar. Se empieza a comparar la tecnologia de punta y los
diagnosticos mas precisos vs la mala relacién médico paciente, asi como el mejor conocimiento biomolecular y los servicios de tercer
nivel vs la conducta molecular, entendiendo esta Ultima como una conducta cuya accién hacia el paciente esta fragmentada y no permite
observar al paciente en forma integral.

Palabras clave: ejercicio de la medicina, alcoholismo.

ABSTRACT

In the 19" century Bichar affirmed that the medicine would not have a scientific focus until there is a correlation among the clinical
observation and the anatomoclinical lesions. One of the pathologies that have had large conceptual modifications is alcoholism. It was
analyzed an article published in 1879 by Labastida with the purpose of studying in a retro and prospective way the medical practice. The
observations that Labastida carried out on alcoholism for more than 40 professional years of practice enclose three points to analyze:
a) early death, b) inheritance, and c) aggressive conduct of the alcoholic. After these clinical observations it was shown that alcoholism
is a cause of premature aging because of the formation of free radicals. Twenty years later it became known the fetal alcohol syndrome
with the subsequent effects of alcohol on spermatogenesis. A century later, Cloninger mentions the recompensatory deficiency
syndrome. In the 21 century changes such as globalization, biotechnology and world demography appeared; their effects in the medical
area do not take too long. Tip technology and more precise diagnosis vs bad patient-physician relation started to be compared, as well
as greater biomolecular knowledge and third level services vs molecular conduct, understanding this latter as a conduct whose action
toward the patient is fragmented and that does not allow to observe the patient in an integral way.

Key words: medical practice, alcoholism.
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observables. Darwin propuso la teoria de la evolucion,
en medicina destacaron Bernard, Pasteur, Koch,
Virchow, etc. Se estableci6 la teoria celular.

En esa época, los médicos empezaron a recoger
signos clinicos a través de la percusion propuesta
por Leopold Auenbrugger en 1808. El estetoscopio,
introducido por Laennec (1781-1826), se convirtio
en el instrumento mas representativo de la profe-
sién médica. El termémetro, inventado por Galileoy
aplicado a la medicina por Santorio, habia sido muy
poco utilizado antes de que los fisiopatélogos pu-
dieran darle un nuevo valor. Winderlich (1815-1877)
estudié varios casos de fiebre y gracias a ello pudo
demostrar dos cosas: la constancia de la temperatura
en personas sanas y las variaciones que experimen-
ta la temperatura en diversas enfermedades. De esta
forma, el termodmetro clinico pasé a ser uno de los
instrumentos utiles en el diagnéstico de los médi-
cos. Los rayos X, descubiertos por Roentgen
(1845-1923), contribuyeron al conocimiento de las
enfermedades.

Fue posible ver de manera directa las lesiones
ocultas gracias a la endoscopia que, aunque rudi-
mentaria, era funcional (1851). Esto gracias al
laringoscopio del maestro espafiol de canto Manuel
Garcia.! Se contaba con microscopios sin aberracion
cromatica, lo que hizo posible un mejor diagnéstico.
La patologia y las observaciones clinicas fueron la
base para explicar las enfermedades bajo una visién
cientifica. Mediante el estudio de las lesiones, el mé-
todo anatomoclinico permitié relacionar de modo
preciso y sistemdtico los fenémenos que la simple
observacién clinica no era capaz de realizar. La rela-
cién entre observacion clinica y lesiones anatémicas
hizo posible un nuevo tipo de diagndéstico, a través
de los signos anatomopatoldgicos recogidos al ex-
plorar al enfermo, que estdn muy relacionados con
lesiones determinadas y que dieron como resultado
las correlaciones anatomoclinicas que se utilizan
para realizar diagnésticos en pacientes con manifes-
taciones clinicas semejantes.

Si bien hasta hace poco la mayoria de los médicos
consideraba el alcoholismo maés bien un vicio que una
enfermedad, la importancia de esta afeccién en la prac-
tica médica captd la atencién de muchos doctores,
como es el caso del clinico mexicano Sebastidn

Labastida, quien en 1879 publicé el trabajo “Accién
del alcoholismo maés alld del individuo” donde la
unica forma de ver el alcoholismo es mediante
la clinica. Los aspectos clinicos descritos por
Labastida son de suma importancia aun en la ac-
tualidad, pero su explicacién cientifica ha cambiado
por completo.

En dicha obra se nota cémo a pesar de los grandes
logros de la ciencia en general y de la medicina en par-
ticular, en el siglo XIX persistia atin la tendencia a la
racionalizacién, a creer en lo que inspira el mundo in-
terior a partir del raciocinio, cuando se carecia de una
explicacién cientifica basada enlo que se observay se
puede reproducir en el laboratorio. Por ejemplo, al ca-
recer de una explicacion cientifica para la herencia se
nota que Labastida tuvo gran influencia de la hipéte-
sis de la degeneracion del francés Benedict Augustin
Morel (1809-1873), quien en 1857 la expuso de forma
sistemadtica en el “Iratado de las degeneraciones fisi-
cas, intelectuales y morales de la especie humana”.
Morel afirmé que las degeneraciones son “desviacio-
nes patoldgicas del tipo normal de la humanidad,
hereditariamente transmisibles y que evolucionan pro-
gresivamente hacia la decadencia”. Como signos de
las enfermedades degenerativas propuso una serie de
estigmas que consisten en las anomalias de la cabeza,
los ojos, las orejas, los genitales y las visceras, asi como
las alteraciones de la conducta.?

Elinterés de este trabajo es realizar un andlisis de
los conceptos vertidos en el trabajo de Labastida acer-
ca del alcoholismo y su relacién con estudios
posteriores en donde puede verse la visién retro y
prospectiva del ejercicio de la medicina en la evolu-
cién de esta enfermedad entre los siglos XIX y XX. Todo
esto cuando los avances del conocimiento han cam-
biado el concepto de la enfermedad, que ahora se
conciben como sistemas fenotipicos, productos de la
interaccién del medio ambiente con el genoma. Con lo
anterior se halogrado, en el caso del alcoholismo, pa-
sar de la idea del vicio al de enfermedad y de hacer
hincapié no sélo en los dafios organicos que ésta oca-
siona sino también en el fenémeno mismo de la
dependencia, en el estilo de vida y en los factores de
riesgo, de predisposicién, psicosociales y sociocul-
turales de los pacientes que influyen en la
manifestacién de la enfermedad alcohdlica.
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VISION RETROSPECTIVA DEL EJERCICIO
DE LA MEDICINA

El primer punto a analizar de las observaciones clini-
cas del trabajo de Labastida es el siguiente:

““... atodos nos constan las alteraciones y degeneraciones
que imprime, ya en el sistema cerebro-espinal, ya en los drga-
nos de la digestion y nutricion, y ya en todo el organismo.
Por lo que a mi respecta, de mis observaciones clinicas en el
domicilio y en los hospitales, por espacio de cuarenta afios he
podido deducir, que ademds de la degradacion fisica, moral e
intelectual que el vicio de las bebidas embriagantes acarrea,
y los diversos estados patoldgicos que engendra y que cau-
san la muerte de un tercio a lo menos de los que sucumben,
cuando ain podian lograr larga y fisioldgica vida.”*

Primer concepto actual

Una observacién clinica muy trascendente para la épo-
ca es ver que los pacientes alcohdlicos padecen
envejecimiento prematuro. En el siglo XX (1950)
Harman dio a conocer la teoria denominada envejeci-
miento producido por la accién de los radicales libres.
En la actualidad se sabe que la ingestién crénica de
alcohol induce estrés oxidativo en el higado, lo que
genera radicales superéxido como productos del me-
tabolismo del etanol. Los radicales libres provocan
dafio hepatico al reducir las sustancias citoprotectoras,
como el glutatién, y otros antioxidantes, ademads de
que atacan particularmente las mitocondrias y favore-
cen la peroxidacién de las membranas celulares
originando el envejecimiento prematuro.*

La OMS establece los criterios acerca del método para
calcular el tiempo perdido por mortalidad prematura
(AVISA) de acuerdo con la causa de muerte, la edad y
el sexo.

Frenk y colaboradores refirieron que para 1991 en
Meéxico hubo 9.3% de muertes prematuras (14% hom-
bres y 2.4% mujeres) y 3.5% en el mundo por el abuso
de bebidas alcohdlicas.®

El tema central del trabajo publicado por Labastida
en 1879 es poner de manifiesto que el alcoholismo re-
percute de manera familiar.

“asisti a una familia de la que el padre era bebedor e hijo
de otro que también lo fue; habia tres hijos, dos mujeres
puiberas y un nifio imbécil; las jovenes sufrian fuertes accesos
de histeria, que en la mayor determinaron epilepsia con ma-

nia y la otra se dio a la prostitucidon. Casi al mismo tiempo
atendi un matrimonio de personas de buena posicion social,
buena edad y constitucidn; el marido, que era abogado, abu-
saba de las bebidas embriagantes desde joven, comunicd sus
habitos a la esposa, quien tuvo primero un hijo y después
varios abortos sin causa apreciable; el nifio que vivid se desa-
rrollé lenta e imperfectamente, sufrié un ataque grave de
eclampsia, mds tarde corea y, por fin, de joven murid epilép-
tico. Varios otros casos, mds o menos andlogos a éstos, se me
presentaron y vivamente impresionado por ellos comencé a
creer que el alcoholismo en uno de los padres, a lo menos,
imprimia modificaciones morbosas en el modo de ser de los
hijos.””

Segundo conocimiento actual

Uno de los factores a los que se atribuye el aumento del
consumo de bebidas alcohélicas durante el siglo XIX
es la vida urbana. El proceso de industrializacién per-
mitio la agrupacién de obreros, los cuales se reunian
en tabernas que les permitian un momento de esparci-
miento después de la jornadalaboral. Ese estilo de vida
modificé algunas actividades a nivel individual, fami-
liar y social.® Algunos oficios favorecieron el consumo
excesivo de alcohol, como minero, licorista, vinatero y
cochero; en dicha clase obrera era comtin el consumo
de bebidas alcohdlicas por la manana.” Sin embargo,
el alcoholismo, como lo observé Labastida, no fue nies
una enfermedad selectiva que afecte sélo a una clase
social o a un solo género. Larepresion social ha obliga-
do el alcoholismo oculto en las mujeres, el consumo
excesivo de bebidas alcohdlicas ha sido un problema
que abarca a todas las clases sociales y que afecta tanto
ahombres como a mujeres. Es probable que durante el
siglo XIX se creyera que la afectacion de los hijos pro-
venia de padres alcohdlicos, ahora se sabe que la
ingestion aguda de alcohol (0.4 a2 0.8 g/kg) ocasiona la
aparicion de espermatozoides sin cola y otros con cola
rizada con movimientos errdticos,® lo que genera este-
rilidad en el vardn, pero no es la causa de las
alteraciones fisicas e intelectuales en los hijos.

Veinte afios después de las observaciones de
Labastida, Sullivan publicé en 1899 uno de los prime-
ros estudios cientificos acerca de los efectos de la
ingestion de etanol en las mujeres embarazadas. El tra-
bajo lo realizé con una muestra de 120 prisioneras
alcohdlicas y detect6 en sus hijos un nimero elevado
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de mortinatos, asi como elevada mortalidad neonatal
(56%) durante los primeros afos de vida, es decir, que
se increment6 a més del doble en comparacion con el
grupo de mujeres no alcohdlicas. Sullivan concluy6
que la intoxicacién materna con alcohol habia sido la
principal causa del dano fetal.’

A pesar de que Labastida no conocia las consecuen-
cias del alcoholismo materno, si debe reconocerse que
la observacion clinica que realizé de las alteraciones
fisicas y mentales corresponde a lo que después se co-
nocié como sindrome alcohol fetal. Aunque para esa
época de seguro no existian estadisticas sobre el alco-
holismo femenino, es probable que el alcoholismo
representara un problema de salud no sélo para el sexo
masculino, como en ese entonces se pensaba, sino tam-
bién para el femenino.

Por otrolado, desde tiempos muy remotos Aristételes
mencionaba que el alcoholismo tenia un componente
de herencia. Si bien Labastida lo dejé ver en sus esta-
disticas, no fue sino hasta el siglo XX que tuvo una
explicacién mads tedrica con base en estudios familia-
res. Estd claramente documentado que gran parte de
los individuos alcohdélicos tienen familiares de primer
grado con ese mismo padecimiento (padre, madre o
hermano), lo cual se clasifica como una historia fami-
liar positiva de alcoholismo. Se ha calculado que dicha
historia familiar positiva se manifiesta en cerca del 30%
de los alcohdlicos, lo que resulta en un incremento de
siete veces més el riesgo de padecer alcoholismo que
en las familias sin el antecedente. Los hijos de padres
alcohdlicos tienen mayor cantidad de problemas du-
rante la infancia. Asimismo, existen indices més altos
de alcoholismo en las familias donde hay mujeres con
depresion.!

Estudios de gemelos han demostrado la concordan-
cia que existe para una enfermedad entre gemelos
monocig6ticos o idénticos que comparten 100% de su
genoma contra lo observado en los gemelos dicigéticos
o fraternos, quienes comparten 50% de sus genes. Los
resultados de los trabajos han apoyado, en forma ge-
neral, que los gemelos idénticos tienen mayor
concordancia y hdabitos de consumo de alcohol mds
similares que los gemelos fraternos. Ademas, los estu-
dios han confirmado la relativamente alta herencia del
alcoholismo, la cual se estima que alcanza un valor de
50%.%

Los estudios de adopcion permiten comparar de for-
ma independiente la influencia de los factores genéticos
respecto a la del medio ambiente. En los estudios donde
se comparo a nifios dados en adopcién tanto de hijos de
padres bioldgicos alcohdlicos como de padres biolégicos
no alcohdlicos se concluyé que los hijos de los padres
biolégicos alcohdlicos tienen mayor susceptibilidad de
ser alcohdlicos (entre tres y cuatro veces en comparacion
con los hijos de padres no alcohdlicos). Lo anterior, sin
considerar que los padres adoptivos fueran o no alcoh6-
licos, lo cual evidencia la existencia de un componente
genético en la transmisién de la enfermedad.”

El otro punto a analizar es el siguiente:

“Los hijos de padres alcohdlicos son también bebedores y
algunas veces manifiestan instintos crueles y tendencias al
mal... yen sumayor parte son perversos. Un hijo de padres
sanos, pero entregado el padre a constantes libaciones, ha
tenido el primer hijo de once afios de edad, el cual sufre de
pesadillas, alucinaciones y de un cardcter irascible y excén-
trico, casi privado, como sus hermanos, de facultades afectivas
se inclina por las bebidas espiritosas... En general esta fami-
lia es enfermiza y ninguno de los nifios tiene sentimientos
afectivos... gozan de condiciones sociales favorables, se ali-
mentan bien, tienen buena habitacion y se procura, aunque
sin éxito, cambiar su constitucion.”

Tercer conocimiento actual

En 1978 Cloninger clasifica al alcoholismo en dos ti-
pos. EltipoIse distingue por la edad tardia de comienzo
(después de los 25 afios), con manifestacion tanto en
varones como en mujeres y mayor dependencia psico-
légica al alcohol. Los alcohdlicos tipo I suelen ser
bebedores mas introvertidos y solitarios, tienen un cur-
so menos grave de la enfermedad y pueden tratarse
con més facilidad. El alcoholismo tipo II se observa
sobre todo en varones, es comun que aparezca antes de
los 25 afios y los afectados tienden a ser individuos
extrovertidos y dvidos de emociones.'""?

Se han publicado datos que relacionan el alcoholis-
mo con un polimorfismo de ADN ligado al gen del
receptor de dopamina D2 en el cromosoma 11q, puesto
que los receptores de dopamina forman parte de la via
de recompensa del cerebro. Cloninger menciona que el
sindrome de deficiencia a la recompensa hace que el
individuo explore nuevos satisfactores, que incluyen
las drogas."
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Sin duda, el alcoholismo es una enfermedad con un
componente ambiental. Sin embargo, existen pruebas
de que posee un componente genético, por lo que aho-
ra también se le reconoce como una enfermedad de tipo
multifactorial, como a la diabetes, al cdncer y a la obe-
sidad, por mencionar sélo algunas.'*!?

VISION PROSPECTIVA DEL EJERCICIO DE LAMEDICINA

Las relaciones anatomoclinicas permitieron el cambio
de mentalidad de los médicos. Les llevaron a hacer
correlaciones de otro tipo: sociales, econémicas y
causales. Elsiglo XIX dej6 atras la teoria humoral para
entrar a la teoria celular, la cual en la actualidad se ha
enriquecido con la genética y la biologia molecular. En
cuanto al tratamiento, desde hace un siglo se dejaron
de hacer ventosas para dar una terapéutica farmaco-
légica o quirdrgica. Ahora, poco a poco, se irdn
abandonando dichos métodos para ofrecer un diag-
nostico y tratamiento basado en resultados gendémicos.

A lo largo de su ejercicio profesional, los médicos
del siglo XIX eran minuciosos en sus observaciones,
aun cuando su método clinico era impreciso. Durante
esa época se construyo la mayor parte de la medicina
clinica que hoy se practica. La relacién médico-pacien-
te se establecia de forma inequivoca, la cual permitia
visualizar al paciente desde la muy famosa esfera
biopsicosocial. El médico y el investigador eran una
sola figura en el campo de la medicina. En la actuali-
dad, el ejercicio de la medicina lleva un método clinico
mucho mas estructurado, pero el médico ha dejado de
construir y de aportar nuevo conocimiento. La ciencia
médica estd en manos de investigadores que, en su gran
mayoria, no son clinicos, por lo que es recomendable
que el egresado de la carrera de médico cirujano
visualice otras dreas, como la investigacion.

Gracias a latecnologia hoy hay mayor certeza en el
diagndstico médico. Sin embargo, durante varias dé-
cadas se ha visto que la relacién médico-paciente ya
no se practica como antes debido a las condiciones
sociodemograficas del mundo actual, por lo que seria
absurdo insistir en que debe darse en la forma en que
se dio en el siglo XIX. La globalizacién esté transfor-
mando el ejercicio de la préctica médica, la Internet es
una herramienta con la que las nuevas generaciones
se estdn formando y permitira que el paciente tenga

mejor conocimiento de su enfermedad. El conocimien-
to de su genoma evidenciard las enfermedades que
puede manifestar, por lo que la buena relacién médico-
paciente se dard en la medida en que el paciente
conozca sus factores de riesgo y predisposicién, acep-
te cambiar su estilo de vida en cuanto a medidas de
prevencion y se haga responsable en caso de tener una
conducta que no le favorezca a su salud.

Biografia

El Dr. Sebastidn Labastida, de nacionalidad mexicana,
obtuvo el titulo de médico cirujano en 1839 por el Esta-
blecimiento de Ciencias Médicas del departamento de
México. Fue socio titular de la Academia de Medicina
de México en 1866 y en varias ocasiones publicé arti-
culos en la Gaceta Médica de México. Durante
veinticinco afios fue médico del Hospital San Andrésy
lleg6 a ser director del mismo. En sus ultimos afios
presto sus servicios a la escuela correccional de Tecpan
de Santiago. Muri6 el 12 de junio de 1882.
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Caso clinico

Sifilis primaria: resurgimiento del mal milenario

Teodoro Carrada Bravo*

RESUMEN

La manifestacion clinica mas temprana de la sifilis primaria es la macula rojiza, la cual rapidamente se transforma en papula y se ulcera.
El chancro clasico es redondo, con margen bien definido, base dura y engrosada, indoloro y suele producir exudado seroso menos
sangrante que las Ulceras causadas por otros agentes. En la mayoria de los casos, durante la primera semana después del chancro,
suele haber linfadenopatia regional; los ganglios linfaticos afectados son indoloros, de tamafio pequefio 0 moderado y sin supuracion.
El estudio confirmatorio de primera eleccién es la microscopia de campo oscuro, pero se requiere tener experiencia con el método para
dar un diagnéstico certero. La penicilina benzatinica aplicada por via intramuscular es el tratamiento de eleccion de la sifilis temprana; no
se ha demostrado que Treponema pallidum sea resistente a la penicilina. Debe asegurarse la investigacion epidemioldgica rapida, el
examen clinico y, en caso necesario, el tratamiento de todos los contactos sexuales del paciente. Se presenta un caso clinico
confirmado por laboratorio de sifilis primaria relacionada con la infeccién por VIH.

Palabras clave: sifilis primaria, microscopia de campo oscuro, histopatologia, epidemiologia, tratamiento, virus de la inmunodeficiencia
humana.

ABSTRACT

The first clinical manifestation of primary syphilis is a red-dull macule which rapidly becomes papular and then ulcerates. The classical
chancre is rounded with well-defined margin, and thickened indurated base; it is painless, nontender and produces serous exudates and
less blood than ulcers due to other causes. In most of the cases, regional lymphadenopathy develops within a week of the appearance
of the chancre. Lymph modes are painless, nontender, small to moderate in size, and nonsuppurative. Dark field microscopy is the
laboratory test of first choice, but expertise in this method is important for accurate diagnosis. Intramuscular benzathine penicillin remains
the antimicrobial of choice for treatment of early syphilis; there is no evidence of Treponema pallidum resistance to penicillin. An
essential part of good management is insuring rapid epidemiologic investigation, examination and if necessary treatment of all at risk
sexual partners. A clinical and laboratory study of primary syphilis associated with HIV infection is presented.

Key words: primary syphilis, dark field microscopy, histopathology, epidemiology, treatment, human immunodeficiency virus.

asifilis o Ides es una enfermedad de transmi-  te.? La triada clésica de chancro duro, linfangitis y

sion sexual causada por Treponema
pallidum.' La lesion caracteristica de la
primoinfeccién es el chancro duro, que pue-
de reducirse a erupcion simple, pero la forma tipica es
la dlcera genitoanal de borde duro, acompaifiada de
linfangitis no visible y adenopatia inguinocrural; el
bubéni sifilitico suele ser duro, indoloro y no adheren-
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linfadenitis recibe el nombre de complejo sifilitico pri-
mario. El agente causal se demuestra por microscopia
de campo oscuro o de fases contrastadas; el diagnosti-
co se refuerza mediante el estudio histopatolégico y la
inmunofluorescencia directa.*! En los dltimos arios se
ha usado la reaccion en cadena de la polimerasa.’ En
este trabajo se presenta un caso clinico de chancro
sifilitico relacionado con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH); asimismo, se mues-
tra le metodologia diagndstica, la epidemiologia y el
tratamiento.

CASO CLINICO

Varén bisexual, promiscuo, de 33 afios de edad y con
ocupacion de agente viajero. En los dos dltimos afios
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se le traté por gonorrea en tres ocasiones; hace seis
meses tuvo condilomas acuminados (crestas del pene),
los cuales trat6 el dermatélogo. Acostumbraba buscar
parejas en barios publicos o bares-gay del DF, de Jalis-
coy Nuevo Leon.

Inicié con el padecimiento el 25 de enero del 2004
cuando noté una mancha rojiza que se convirtié en
grano y luego en ulcera del prepucio, indolora, dura,
de bordes levantados, sin supuracién, fondo liso con
exudado fibrinoso blanco y que midié 2.8 x 1.1 cm de
diametro (figura 1). A la palpacion habia ganglios
inguinales bilaterales, duros, indoloros y no adherentes.
Recordd haber practicado sexo anal con un negro esta-
dounidense, 21 dias antes.

Figura 1. Chancro duro del prepucio, bordes duros y levantados,
la base lisa y eritematosa lleva exudado blanco membranoso. En
el diagnostico diferencial debe considerarse el chancro blando,
amibiasis invasora e infeccién por virus del herpes simple tipo 2.

Estudios de laboratorio
La biometria hemdtica se encontré dentro de los limi-
tes normales. La serologia de sifilis (prueba de VDRL)
fue positiva a titulo de 1:8. Las seropruebas de
inmunoabsorcién enzimatica (ELISA) y hemagluti-
nacién resultaron positivas para el VIH-1. El
diagnéstico virolégico se confirmé por el método de
Western-blot (inmunotransferencia), que practicé el
Laboratorio Regional de Salud Publica con técnica
estandarizada. Las pruebas de deteccion rectal y
faringea de Neisseria gonorrhoeay Chlamydia trachomatis
fueron negativas.

Al exprimir el chancro se obtuvo exudado seroso.
En el examen directo por microscopia de campo oscu-
ro se observaron espiroquetas moviles filiformes en

sacacorchos, que midieron de 5 a 20 mem de largo x 0.1
a0.2 mem de ancho; la morfologia era caracteristica de
Treponema pallidum (figura 2).

Figura 2. Microscopia de campo oscuro. Se observaron siete
espiroquetas en movimiento continuo, arriba a la derecha se ve
un Treponema flexionado. Los eritrocitos existentes en el campo
miden 7 micrones de diametro x 1,000.

Histopatologia

La biopsia excisional del borde ulcerado se obtuvo por
medio de un esclerotomo pequefio. La piel fijada en
formaldehido al 10% se incluyé en parafina y los cor-
tes histoldégicos se tifieron con hematoxilina-eosina. El
borde lesionado se observé ligeramente acantésico,
mientras que la porcién central, adelgazada y sin epi-
dermis, estaba edematosa e infiltrada por linfocitos,
plasmocitos (figura 3), escasos histiocitos y polimorfo-

Figura 3. Histopatologia. Ulcera cutanea con pérdida de la epider-
mis, la dermis con infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario, dis-
puesto alrededor de los vasos (perivasculitis), proliferacién del
endotelio edematoso (endarteritis), sefialada por flechas. Tincién
HE x 600.
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nucleares, dispuestos alrededor de los vasos. Los ca-
pilares dérmicos mostraron proliferacién endotelial
y edema. Con tincién argéntica se demostraron abun-
dantes espiroquetas que median 6 x 15 mcm de
longitud y que, por lo regular, estaban espaciadas (fi-
guras 4y 5).

En impronta rdpida fijada en acetona y tefiida por
anticuerpos monoclonales fluorescentes se confirmé
la causa de la dermatosis (figura 6). En un pequeiisi-
mo fragmento incluido en parafina se realizé la reaccién
en cadena de la polimerasa, la cual también resulté
positiva.
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Figura 4. Corte histolégico del chancro. Con tincion argéntica se
ven espiroquetas abundantes alrededor de los vasos (flecha).
Tincion de plata Warthin-Starry x 1,000.

Figura 5. Impronta del exudado seroso. Esta técnica demuestra
la enorme cantidad de T. pallidum en la lesién primaria.

Figura 6. Inmunotincién del exudado seroso. El diagnéstico cau-
sante se confirmé al aplicar los anticuerpos monoclonales
fluorescentes especificos del T. pallidum (tincidon verde-manza-
na sobre fondo rojo), procedimiento disponible en pocos laborato-
rios de referencia x 1,200.

Tratamiento

Se aplic6 una ampolleta intramuscular de penicilina-
G-benzatinica a dosis tnica de 2.4 millones de
unidades, més doxiciclina en cdpsulas de 100 mg via
oral, una cada 12 h durante 14 dias. El chancro se curé
a los cuatro dias, sin recidivas. El caso se notificé al
servicio de epidemiologia, pero no fue posible locali-
zar al contacto sexual reciente del enfermo. Se le refirié
al servicio de medicina interna e infectologia para com-
pletar los estudios e iniciar el tratamiento
antirretroviral. El diagnéstico clinico fue: sifilis prima-
ria del pene relacionada con infeccién por VIH-1.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Entodo el mundo el herpes genital se considera la cau-
sa principal de enfermedad ulcerosa genital; por
ejemplo, durante el 2000 hubo dos millones de perso-
nas infectadas en Estados Unidos, pero sélo 5,970
fueron de sifilis precoz y 82 casos de chancro blanco.
En un estudio de varones con enfermedad ulcerosa
genital se demostré la existencia de chancros sifiliticos
indoloros, duros y no purulentos en sélo la tercera par-
te de los enfermos investigados, el endurecimiento de
la lesion tuvo 95% de especificidad y 47% de sensibili-
dad.’El chancro duro y el herpes genital suelen curarse
de manera espontdnea;' el chancro suele pasar inad-
vertido, sobre todo en mujeres u hombres que tienen
sexo con hombres, quienes no pueden ver la ulcera
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Cuadro 1. Diagnéstico diferencial del chancro sifilitico

Herpes genital

Virus del herpes simple tipo 2

Chancro blando (chancroide)

Ulcera aftosa

Linfogranuloma venéreo

Donovanosis (granuloma inguinal)
Traumatismo y mordedura en genitales
Cancer epidermoide ulcerado
Dermatitis pigmentaria fija

Sindrome de Behget

Amibiasis invasora

Haemophilus ducreyi

Desconocida

Chlamydia trachomatis

Calymmatobacterium granulomatis

Eikenella corrodens

Ingestion de tetraciclinas, sulfas y otros medicamentos
Ulceras aftosas orales mas uveitis-conjuntivitis
Entamoeba hystolitica

Fuente: Carrada Bravo T. Ulceras genitales mas frecuentes, 2004.

vaginal, cervical o anal primaria.® En el cuadro 1 se
resume el diagnéstico diferencial de las enfermedades
ulceradas mas frecuentes de transmisién sexual.

El periodo de incubacién del chancro blando cau-
sado por Haemophilus ducreyies corto, tres a siete dias,
el borde ulcerado esta rasgado, la base se encuentra
cubierta por exudado necrético y sangra con facilidad.
La mitad de las tlceras son dolorosas y frecuentemen-
te son maltiples. E1 bubén inguinal satélite con eritema
suprayacente es doloroso, fluctuante y se rompe de forma
espontdnea; la enfermedad no produce manifestaciones
sistémicas.’

El diagnéstico clinico de las enfermedades ulcerosas
genitales suele ser complicado, deben tenerse en mente
los casos poco frecuentes de linfogranuloma venéreo o
granuloma inguinal. La amibiasis invasora del pene o
vagino-vulvar genera tlceras necréticas y fagedénicas
dolorosas; tampoco son raros los casos de mordeduras
humanas intencionales, las cuales producen ulceras
necréticas muy dolorosas causadas por Eikenella
corrodens.® E]l médico debe efectuar un interrogatorio
cuidadoso y detallado, asi como siempre explorar los
genitales, el ano, la boca, la piel y las cadenas
ganglionares, con buena iluminacién. Seguin la sospe-
cha clinica, deberéd solicitar un frotis del exudado
tefiido por Gram y Giemsa, al igual que cultivos para
bacterias, virus y hongos. La biopsia excisional es de
gran ayuda para excluir la amibiasis invasora, el can-
cer epidermoide y otros tumores. La enfermedad de
Behcet multisistémica cursa con ulceraciones genito-
orales profundas y uveitis, rara vez se ha descrito el
liquen plano genital y otras dermatosis.*"! Enla figura
7 se resume la historia natural de la sifilis no tratada.

EPIDEMIOLOGIA

El periodo de incubacién suele ser de dos a seis sema-
nas, desde la exposicion por contacto sexual hasta el
desarrollo del chancro.® Casi todas las personas con
sifilis infecciosa reconocen haber tenido pareja nueva
y saben que ésta tuvo sexo sin proteccion con personas
desconocidas, prostitutas, drogadictas o alcohdlicas
de bajo nivel cultural y socioeconémico. La lies genito-
anal en los homosexuales suele relacionarse con
promiscuidad intensa y relaciones anénimas en ba-
flos publicos, carceles o bares-gay de las grandes
urbes.>™En un estudio de varones sifiliticos 23% tuvo
mds de un chancro, 8% manifesté lesiones multiples
con edemay fimosis, 4.5% tenia balanitis erosiva y 1.1%
linfangitis o tromboflebitis de la vena dorsal.*

En la Republica Mexicana, la Secretaria de Salud
registro, en 1998 y el 2000, 1,732 y 1,824 casos nuevos
de sifilis, respectivamente. La tasa fue de 1.82 por
100,000 habitantes. Esos datos parecerian sefialar que
la lties es poco frecuente en el pais;" sin embargo, al
revisar los estudios publicados por el Instituto Nacio-
nal de Salud Publica (1992-1999) en grupos de
mexicanos diversos se observd lo siguiente:

a) En 1992 hubo 1,371 varones que solicitaron el
diagnéstico para VIH en CONASIDA. La seropreva-
lencia de positivos al Treponema pallidum fue de 15.1%.

b) En diversas encuestas efectuadas a sexoservidoras
(1992-1999), la seropositividad varié de 6.4 a 16.2%.

¢) Enusuarias del servicio de ginecologia-planifica-
cion familiar de la Ciudad de México y Cuernavaca,
Morelos, la prevalencia de seropositivas fue de 1.1 a
2.5%. Esa informacién indica un bajo registro de los
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casos infectados. La sifilis no es rara, mds bien esta
mal diagnosticada y poco investigada.

Las personas de conducta sexual riesgosa son los
homosexuales, bisexuales, trabajadores migrantes,
sexoservidores(as), usuarios de drogas endovenosas y
las personas promiscuas de las grandes urbes, como
de Jalisco, de las ciudades fronterizas, como Baja
California y de los puertos turisticos, como Quintana
Roo. Esas personas suelen tener coexistencia activa del
VIH-sifilis y de otras enfermedades de transmisién
sexual.! La investigacion epidemioldgica ha servido
parareafirmar que los chancros sifiliticos aumentan la
susceptibilidad de los infectados de adquirir VIHy que
los que estédn doblemente infectados tienen mayor pro-
babilidad de transmitir el virus a las parejas sexuales."”

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los estudios retrospectivos demostraron que la coexis-
tencia con VIH altera la historia natural de la sifilis:
chancros persistentes y progresion rdpida, lesiones
gomosas mas tempranas y destructivas de la piel, los
huesos y las visceras, ataque neuro-ocular més frecuen-
te, recaidas y fallas terapéuticas.'s En investigaciones
clinicas prospectivas de pacientes VIH positivos con
chancro sifilitico se observaron més chancros multi-
ples y curacién lenta de los mismos, asi como
anormalidades frecuentes del liquido cefalorraquideo;
no obstante, de los 101 enfermos incluidos s6lo uno
tuvo falla del tratamiento, es decir, el riesgo es menor al
mencionado en trabajos anteriores.'’'®

Jean Alfred Fournier escribié: “El diagnéstico del
chancro es sencillo, lo dificil es tenerlo en mente. Lo
verdaderamente importante es educar a los médicos
jovenes, impulsar y renovar el conocimiento de la sifi-
lis en todas las especialidades médicas, hacer uso
correcto y racional de los recursos de laboratorio; ca-
pacitar a patélogos clinicos, laboratoristas e
histopatélogos para reconocer oportunamente a la gran
simuladora de todas la enfermedades, la sifilis
milenaria y reemergente que no se da por vencida y
sigue activa por doquier, reforzada por su gran aliado
el VIH.”!¥% Se pretende que este trabajo sirva de recor-
datorio, que suscite discusion critica y vigorosa y que
despierte el interés de los médicos motivados y estu-
diosos. Esa es la tinica pretensién del caso presentado:?

aprender a tomar mejores decisiones y ofrecer el maxi-
mo beneficio a los afectados.?
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Convocatoria abierta para la excelencia médica, Premio Anual de la Residencia Universitaria en Medicina
Interna Antonio L. Silanes Sr. International Observership Exchange Program

Cadaario el Colegio de Medicina Interna convoca a los residentes del cuarto afo de la especialidad de medicina
interna a concursar por una beca para acudir durante dos meses a la Cleveland Clinic. Este acuerdo se hizo
dentro del marco del International Observership Programy se trata de un programa tutorial semejante al que ofrecen
otras instituciones médicas en Estados Unidos, en el cual el residente rota por dos especialidades (un mes en cada
una).

Recientemente acudimos a la Cleveland Clinic para presentarnos como Colegio con el Dr. Alejandro C. Arroliga,
quien sostuvo este acuerdo del Colegio con la Cleveland Clinic, el Departamento de Educacién Médica Interna-
cional y con los distintos médicos con quienes han estado nuestros médicos residentes.

Este programa ha sido un éxito, ya que nuestros médicos residentes se consideran de alto nivel y algunos de ellos
han regresado por su cuenta para hacer algiin posgrado, lo cual representa el nivel de ensefianza de la medicina
interna de México.

Este programa contintia gracias al apoyo de Silanes, y se han dado ya los primeros pasos para incrementar a
cuatro el nimero de residentes que rotaran por la Cleveland Clinic. Existe la probabilidad de que ademas se
establezca un acuerdo con la Clinica Mayo en el 2006.

Por esto hacemos del conocimiento general este programa, a fin de que los profesores de posgrado de la especia-
lidad tengan en cuenta este premio anual y a los propios residentes de las distintas instituciones para que
participen por una de las tres becas que se ofrecen.

(Para informacién hablar al Colegio de Medicina Interna de México: 5536-6067, 5687-7963)

2005

Enero-agosto Publicacién de la convocatoria

Septiembre Fecha limite para larecepcién de documentos, aplicacién de examen y entrevista
Octubre Seleccion de los candidatos por el Comité , previa revision de resultados
Noviembre Resultados, se dan a conocer los residentes seleccionados

2006

Julio-septiembre  Rotacién por la Cleveland Clinic durante dos meses

Dr. Antonio Gonzilez Chavez
Presidente del Colegio de Medicina Interna
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Carcinomatosis cerebral

Med Int Mex 2004; 20: 463-6

Caso clinico

Georgina Diaz Aguilar,* Joaquin Velasco Tobon,* Andrés Jacobo Ruvalcaba,* Cristébal Leonel Diaz Sanchez**

RESUMEN

La carcinomatosis cerebral se considera la complicacion mas frecuente del cancer sistémico. Se manifiesta en lesiones multiples que
pueden ir desde el tallo cerebral hasta la corteza. Se presenta el estudio clinico-patoldgico de un paciente de 37 afios de edad, con

carcinomatosis cerebral.
Palabras clave: carcinomatosis cerebral, metastasis.

ABSTRACT

Brain carcinomatosis is considered to be the most frequent neurological complication of systemic cancer. It is presented as lesions that
go from the cerebral stalk to the cerebral cortex. A clinical-pathological study of a 37-year-old man with brain carcinomatosis is

presented.
Key words: brain carcinomatosis, metastasis.

a carcinomatosis cerebral se considera la

complicacién mds frecuente del céncer

sistémico. Se manifiesta como lesiones mul-

tiples que pueden ir desde el tallo cerebral
hasta la corteza. Desde el punto de vista clinico, puede
desencadenar cefalea, ndusea, vémito, deterioro en las
funciones mentales superiores, ataxia e, incluso, un
déficit neurolégico como la hemiparesia. En orden de
frecuencia, las principales causas neoplésicas son:
cancer pulmonar, melanoma, cancer de mama, cancer
colorrectal, entre otros. La puncién lumbar es
inespecifica, por lo que se eligen estudios de imagen
como la resonancia magnética nuclear, donde se ob-
servan lesiones mas o menos esféricas, bien
delimitadas, hipointensas en T1 y brillantes en T2. Re-
fuerzan con gadolinio lo que refleja la extravasacion.

*  Residente del cuarto afio de medicina interna.

** Médico adscrito al servicio de medicina interna.
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS.

Correspondencia: Dra. Georgina Diaz Aguilar, servicio de medici-
na interna, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, 06720, México, DF.
Recibido: julio, 2004. Aceptado: agosto, 2004.

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

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 37 afios de edad, originario y residente ac-
tual del Estado de México, de nivel socioeconémico
bajo, mesero desempleado, sin antecedentes heredofa-
miliares de importancia, sin etilismo ni tabaquismo.

Inicié su padecimiento un afio previo a su ingreso,
con desorientacion, pérdida de la memoria reciente de
manera paulatina, llanto fécil, ideas de inutilidad, in-
capacidad para la concentracién, hipersomnia y
periodos de agitacion psicomotriz. A los seis meses, se
agrego astenia, adinamia e hiporexia; no tuvo pérdida
de peso. Asimismo, hubo aumento del deterioro de las
funciones mentales superiores, mayor agitacién
psicomotriz y alucinaciones visuales. De manera stibi-
ta, experimento disnea de pequenios esfuerzos, por lo
que acudio a atenciéon médica.

Se valoro en el hospital de la zona. Se encontré un
hallazgo radiolégico y, por tanto, se le envi6 al Centro
Meédico Nacional Siglo XXI por neumonia atipica.

A suingreso se encontr6 con edad aparente acorde
a la cronolégica, en posicion libremente escogida, fa-
cies inexpresivay alineo adecuado. Se observé lenguaje
incongruente e incoherente, con alteracién en el calcu-
lo, el raciocinio, el juicio y la memoria reciente,
desorientado en tiempo y espacio; adecuada colora-
cién e hidratacién de tegumentos, sin adenomegalias
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cervicales, con ruidos cardiacos ritmicos de adecuada
intensidad, sin fenémenos agregados. Los campos
pulmonares derechos e izquierdos sin afeccién, con
hipoaereacion infraescapular, matidez y disminucién
en la transmisién de las vibraciones vocales. Abdo-
men sin afeccion. Marcha ataxica, fuerza muscular 5/
5, REM 2/4. No hubo sindrome meningeo, pero sisin-
drome cerebeloso.

Se encontraron los siguientes datos: estatura: 1.70
m, peso: 75 kg, tension arterial 120/70, frecuencia
cardiaca: 80 x min.; frecuencia respiratoria: 20 x min.

El paciente se interné para protocolo y se le efectua-
ron examenes de laboratorio (cuadro 1), radiografia de
torax (figura 1), tomografia de térax (figura 2) y reso-
nancia de craneo (figura 3). Destacaron la imagen de
opacidad heterogénea en los campos pulmonares iz-
quierdos y el sindrome demencial. Mediante una aguja
fina, se realizé puncién y aspiracién de la lesién
pulmonar izquierda y derrame pleural del mismo lado;
se drené escaso material hematico y se reportaron
células tumorales compatibles con carcinoma epider-
moide.

Cuadro 1. Resultados de los exdamenes de laboratorio

Ene-27 Feb-03
Glucosa (mg/dL) 95 110
Urea (mg/dL) 27 25
Creatinina (mg/dL) 0.9 0.7
Na (mEg/L) 137 139
K (mEqg/L) 3.8 4
Hb (d/dL) 14 14
Hematécrito (%) 45 45
Leucocitos (10 3/mL) 6000 6200
PH 7.35 7.4
PCO, (mmHg) 24 26
PO, (mmHg) 99 96
HCO, 25 25
% saturacion 95 95

COMENTARIO

El caso aqui referido presenté un cuadro de sindrome
demencial y de derrame pleural, el cual se corrobor6
mediante radiografia de térax y resonancia magnética
nuclear.

En este sentido, deben considerarse los procesos
patolégicos que cursan con estos datos clinicos. Se

Figura 1. Radiografia de térax que muestra derrame pleural iz-
quierdo.

Figura 2. Tomografia de térax con lesién tumoral que abarca todo
el l6bulo inferior izquierdo.

menciond que por tratarse de un paciente joven con
sindrome demencial, las principales causas fueron
infecciosas, téxicas y, con menor frecuencia,
tumorales.

Entre las causas toxicas, se incluyeron el uso créni-
co de drogas (marihuana y sustancias inhalantes) y el
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Figura 3. Resonancia magnética de craneo, con mdltiples lesio-
nes metastasicas hiperintensas.

consumo de bebidas alcohdlicas, los cuales se distin-
guen por cuadros clinicos de deterioro paulatino en
las funciones mentales superiores. Es comun ver atro-
fia cértico subcortical y déficit de nutrientes, como
tiamina, 4cido félico y vitamina B, en los estudios de
imagen.

Conrespecto a las causas infecciosas, se menciona-
ron las secundarias al virus de inmunodeficiencia
adquiriday que, desde el punto de vista clinico, se cla-
sificaron en dos etapas de manifestacion: en la fase
inicial hubo trastornos cognitivos, como dificultad para
la concentracion, alteraciones de la memoria reciente y
lentitud del pensamiento con la conciencia preservada.
En la etapa avanzada hubo anormalidades cognitivas
graves, como psicosis, trastornos motores y ataxia
incapacitante. Mediante los estudios de imagen, se
observé atrofia cortical y agrandamiento de los
ventriculos en 70 y 90% de los casos. Asimismo, y de
forma multifocal, se aprecié aumento de la sefial de T2
en la sustancia blanca subcortical, asi como neurosifilis

127

y encefalitis virica aguda por herpes, que no corres-
pondieron a la evolucién del paciente.

Otras causas de cuadros de deterioro de las fun-
ciones mentales superiores en un paciente joven son
las secundarias a traumatismos craneoencefdlicos, las
cuales no se consideraron como antecedentes.

Entre las lesiones cerebrales multiples con cuadro
demencial, se relaciona, principalmente, a las de tipo
metastdsico. Cualquier tumor primario sistémico pue-
de metastatizar al cerebro. Su orden de frecuencia es
el siguiente: pulmonar (40%), mama (15%), melanoma
(9%) y colorrectal (5%). Por lo general, las lesiones
Unicas se manifiestan en el cancer colorrectal, de
mama y renal; mientras que las de tipo multiple lo
hacen en el melanoma y el cancer pulmonar. Las le-
siones pueden ser supratentoriales, las cuales se
distinguen por mareos y cefalea. Desde el punto de
vista clinico, las infratentoriales evolucionan con ndu-
seas, vomitos, diplopfia, ataxia y disartria. Las lesiones
de grandes dimensiones pueden causar comay muer-
te por herniacién. La evolucién clinica puede resultar
en deterioro cognoscitivo (34%), cefalea (31%), ataxia
(11%) nauseay vomitos (4%) y alteraciones visuales
(5%). El diagndstico se realizé por estudio de imagen,
especificamente resonancia magnética. Se observaron
lesiones en mads del 90% de los casos y, mediante
tomografia, lesiones evidentes en 50%. El estudio de
puncion lumbar se hizo sélo para descartar procesos
infecciosos u otras causas, puesto que es inespecifico
para lesiones metastésicas.

De acuerdo con las caracteristicas clinicas y de evo-
lucion, el caso fue de metdstasis cerebrales con tumor
primario en el pulmén. Las lesiones cerebrales multi-
ples deben considerarse secundarias a procesos
infecciosos o tumorales, ya que de acuerdo con las
caracteristicas mostradas en el estudio de imagen, co-
rrespondieron a lesiones multiples de tipo metastésico.
Entre las principales neoplasias primarias se encuen-
tran: cdncer pulmonar, cdncer de mama, melanomay
colorrectal. El cdncer pulmonar se considera la prin-
cipal causa en 40% y es responsable del 30% de las
muertes en pacientes del sexo masculino. Tiene una
tasa de supervivencia en relacién con la enfermedad
local del 50% a los cinco afios. En cuadros sistémicos,
puede disminuir a 11 meses con tratamiento. En au-
topsias, hay series que reportan metdstasis
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extratordcicas de carcinoma epidermoide en més del
50%, adenocarcinoma en 80% y de células grandes en
mas del 95%, en pacientes con carcinoma microcitico.
La metéstasis puede manifestarse en casi todos los 6r-
ganos, el sistema nervioso central es de los mads
afectados. Es frecuente en personas que clinicamente
cursan con cefalea, deterioro de las funciones menta-
les superiores, ataxia y hemiparesia. El tratamiento
puede ser mediante intervencién quirurgica, radiote-
rapia o quimioterapia. El tratamiento quirdrgico se
enfrenta con mas criterios de contraindicacién, como
es la manifestacion de derrame pleural maligno, me-
tdstasis a distancia, tamponade cardiaco y compresion
de la vena cava superior. El enfoque terapéutico en el
estadio IV y IIIB avanzado se propone aliviar los si-
guientes sintomas: derrames malignos voluminosos,
compresiéon de las vias respiratorias, hemoptisis,
neumonitis, sindrome de la vena cava superior, metds-
tasis 6seas dolorosas y compresion cerebral.
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La radioterapia

Como usted sabe, el cancer es la segunda causa de mortalidad en México. La radioterapia forma parte del tratamien-

to multidisciplinario de esta enfermedad, pero debido al desconocimiento y a la falta de promocién, la radioterapia

no es la eleccién de los residentes de medicina interna como subespecialidad. En la actualidad somos 132 médicos

oncélogos radioterapeutas en el pais y esta falta se estd convirtiendo en una urgencia nacional.

Los requisitos para realizar esta especialidad son:
Dos afios de medicina interna como minimo
Interés en la oncologia
Interés en la fisica
Interés en las matematicas

Interés en el desarrollo tecnolégico de computacién

Las sedes de esta especialidad son:
1. Instituto Nacional de Cancerologia

2. Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI

3. Hospital General de México

La formacién se realiza en tres afios con inscripcién en la UNAM.

Cabe mencionar que la intencién de la Secretaria de Salud es instalar nuevos centros oncoldgicos en la Reptblica
Mexicana, por lo que se requieren especialistas en radiooncologia.

Dr. Antonio Gonzalez Chéavez
Presidente del Colegio de Medicina Interna
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Benito Pérez Galdés. Lo prohibido

Madrid. Clasicos Castalia. 1991

Med Int Mex 2004; 20: 467

Rincdn del internista

e voy a permitir recomendar un libro no

reciente, quizd viejo, que se edit6é por

primera vez en Madrid en 1868, pero

que tiene una gran vigencia y para los
médicos aspectos muy interesantes. En “Lo prohibi-
do” Pérez Gald6s maneja problemas que son totalmente
actuales: la ambicion, la soberbia, la traicién, el adulte-
rio.

El personaje central es un hombre maduro, solita-
rio, infiel, pero del que se nos describe claramente su
depresion, en ocasiones con caracteristicas de sindro-
me bipolar pero, ademas, nos hace una relacién familiar
de la depresion, al relatarnos las caracteristicas de los
familiares, varios de ellos victimas de la depresién. Con
la precisién y prolijidad de Galdds nos enteramos de
varias caracteristicas clinicas, es cierto que algunas
pueden parecer extravagantes, pero no por eso imposi-
bles. Vale la pena comentar que en la época de Galdés
no se conocia claramente la relacién familiar de la de-
presion; sin embargo, el autor claramente la establece.
Alolargo de algunos de los pasajes nos relata algunas
de las crisis y las deslinda de los factores exégenos, las
establece como absolutamente involuntarias, aunque
causa de varias de las circunstancias. Los desenlaces
de la obra tienen mucho que ver con la patologia del
personaje.

El tio, Don Ramén Bueno de Guzman, también de-
primido, es el padre de las tres mujeres, también
personajes centrales, que son el fundamento del relato,

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

en que caprichosamente se entremezclan la ambicion,
lainfidelidad, la traicién y el adulterio, con descripcio-
nes maestras de las situaciones. Don Ramén, siendo
un hombre inteligente, rico, debido a su vida goberna-
da por el aplanamiento emocional, no participa.

Como enla obra de Don Benito la enfermedad y los
enfermos juegan un papel fundamental, nos describe
lalarga enfermedad de uno de los maridos engafados,
que fallece por tuberculosis pulmonar. Su esposa, poco
despusés, tiene un absceso en el cuello y nos describe el
dificil curso de la historia natural de un padecimiento
infeccioso; el personaje, aunque finalmente cura, tiene
un largo padecimiento, que para resultar mds intere-
sante y por su localizacién pone en riesgo la belleza de
Eloisa.

Como varias de las obras de Pérez Galdés, la bolsa
de valores y el parlamento son parte del marco en que
se desarrolla “Lo prohibido”. Curiosamente algunos
de los parlamentarios resultan no muy atractivos, ni
bien vistos, porque discuten y disertan durante largo
tiempo sobre la posibilidad de unir la monarquiay la
democracia, mas de cien afios antes de que resultara
cierto.

Con una descripcion amplia de las situaciones de
la conducta humana, realiza alguna relacién con la
patologia de sus personajes, que marca e influye en su
conducta.

Manuel Ramiro Herndndez
Editor
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