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Editorial

La revista Medicina Interna de México y el Index Medicus

n una carta al editor que aparece en este

mismo nimero encontrardn una nota del

CENIDS (Centro de Informacién para Deci-

siones en Salud), en la que nos hacen saber
que Medicina Interna de México fue aprobada por este
organismo, que se encarga, en México, de supervisar
las publicaciones médicas. Nos dicen que la evaluacién
se hizo con métodos utilizados por otros organismos
para evaluar a las revistas en otros paises. Es un moti-
vo de gran satisfaccion haberlo logrado, pero creo que
debe ser un aliciente para mejorar. La revista obtuvo
un dictamen favorable, en pardmetros de calidad,
puntualidad y regularidad, se utilizaron indicadores
con base en las Normas de Vancouver del International
Committee of Medical Editors."

Estamos de acuerdo en que la ciencia es indis-
pensable para el desarrollo de un pais, no sélo los
investigadores, sino ademas los politicos y los socié-
logos. Nadie se atreveria a decir que un pais puede
conseguir desarrollo social, econémico, educativo, etc.,
sin ciencia propia. Sin embargo, la tinica discusién y
las discrepancias pueden surgir de cuanto y cémo
debe darse el apoyo a la ciencia; cudnto del producto
interno bruto debe destinarse a la ciencia; cudnto debe
participar la iniciativa privada; cuanto se debe apoyar
a los investigadores jovenes, pero, repito, nadie se
atreveria a insinuar que no se necesita ciencia propia
para el desarrollo del pais.

Cuando se habla de la difusién de la ciencia el asunto
cambia, la mayoria de los investigadores en ciencias
basicas, e incluso clinicas, consideran que los medios de
difusién ya existen, hay muchas revistas y que lo que
hay que hacer es lograr publicar en ellas, aun si la revista
no tiene difusiéon en nuestro pais. Habemos algunos
que pensamos diferente y que creemos que también
la cantidad junto con la calidad de las revistas hablan
del desarrollo de la ciencia en un pais. La difusién del

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

conocimiento también es un compromiso de todas las
organizaciones e instituciones ligadas con la ciencia,
finalmente la difusién también promueve e induce el
interés en la busqueda del nuevo conocimiento que
debe difundirse entre los miembros de la comunidad
con el propésito de que dichos conocimientos puedan
impactar en la toma de decisiones en las actividades
profesionales de cada lector; éste debiera ser el propé-
sito central de una publicacion cientifica.

En México existen 56 revistas inscritas en el indice
de Artemisa, organizado y supervisado por el CENIDS,
que ademas distribuye la informacién por via electrd-
nica.? S6lo existen 14 revistas mexicanas inscritas en el
Index Medicus: Annals of Hepatology,* Archives of Medical
Research,* Archivos de Cardiologia,® Cirugia y Cirujanos,®
Gaceta Médica de México,” Ginecologia y Obstetricia de
Meéxico,® Revista Alergia de México,’ Revista de Gastroen-
terologia de Meéxico," Revista de Investigacion Clinica,"
Revista del Instituto Nacional de Cancerologia,** Revista
del Hospital General de México,"”® Revista Médica del Ins-
tituto Mexicano del Sequro Social,** Revista Mexicana de
Urologia,” Salud Piiblica de México.'* De ellas hay dos
revistas con alguna particularidad: Annals of Hepatology
no se encuentra registrada en los indices de Artemisa,
Archives of Medical Research no es ya propiamente una
revista mexicana, pertenece a una editorial extranjera
y se publica en Nueva York desde 1999.

En la politica y otras ciencias sociales se da por
valida la comparacién entre paises para utilizarla
en la planeacion y evaluacion de diversas situacio-
nes. En Espafia, que tiene alrededor de 40 millones
de habitantes, y que no tiene el mayor desarrollo
cientifico entre los miembros de la Comunidad Eco-
némica Europea, existen siete revistas incluidas en
el Index Medicus s6lo de medicina interna: Medicina
Clinica (Barc),” Anales de Medicina Interna,'® Anales
de la Real Academia Nacional de Medicina (Madr),"
Anales de Medicina (Barc),” Medicina Espafiola (Val),*'
Revista de Medicina de la Universidad de Navarra.
México, con més de 100 millones de habitantes y sin
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Editorial

ser muy estricto, cuenta con tres revistas ligadas con
la medicina interna: Gaceta Médica de México, Revista
de Gastroenterologia de México y Revista de Investiga-
cion Clinica. No obstante, las revistas espafolas que
comento son de medicina interna en sentido estricto
y tienen una larga antigiiedad, por cierto, siempre se
han publicado en espafiol. No haré comparaciones
con otros paises por la indudable diferencia en desa-
rrollo econémico y, por ende, en el nivel de desarrollo
cientifico y de difusién de la ciencia.

En los ultimos afios sélo tres revistas mexicanas
han ingresado al Index: Annals of Hepatology en
el 2002, Cirugia y Cirujanos en el 2003 y la Revista
Meédica del Instituto Mexicano del Seguro Social en el
2005. Comentado por uno de sus editores, después
de arduos trabajos durante mas de cinco afnos la
revista del IMSS fue aceptada. Annals of Hepatology
constituye un ejemplo a seguir: ingresé directa-
mente desde su primer ndmero hace tres afios. En
contraste, varias revistas inscritas en el Index han
desaparecido: Prensa Médica Mexicana (1936-1979),*
Medicina (Mex, 1920-1977)* y Semana Médica de
Meéxico (1954-1993).%

Desde nuestro muy particular punto de vista,
parece necesario que existan mejores revistas mexi-
canas, pero también en mayor ntimero. Una revista
clinica incluida en el Index Medicus que difunda el
conocimiento obtenido por los internistas mexicanos
nos parece necesaria.

Ante el estimulo que nos da haber recibido la
aprobacion del CENIDS, hecha con indicadores
precisos y estrictos, y la importancia que ello re-
presenta, iniciaremos los trabajos necesarios para
incluir nuestra revista Medicina Interna de México
en el Index Medicus. Necesitaremos asesoramiento
amplio, especializado, y, en particular, el apoyo de
los lectores, de los miembros del Colegio de Medi-
cina Interna de México, del Consejo Mexicano de
Medicina Interna y de los grupos editoriales con
los que trabajamos. Serd un arduo trabajo, pero
lo emprenderemos con entusiasmo hasta alcanzar
nuestro objetivo.
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Experiencia en el tratamiento del cancer de vejiga en el Servicio de
Oncologia del CMN 20 de Noviembre, ISSSTE

Articulo original

Beatriz A. Ortega Meza,* Generoso de Obaldia Castillo,** Jorge Galindo Ordufiez***

RESUMEN

Antecedentes: las fuentes del Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas en México reportaron, en al afio 2000, un indice de
mortalidad por cancer de vejiga de 1.12 por cada 100,000 habitantes.

Objetivo: reportar la experiencia en el tratamiento y seguimiento de 50 pacientes con diagnéstico de cancer de vejiga.

Material y método: se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de cancer de vejiga atendidos en el servicio de
oncologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, de enero de 1996 a diciembre del 2001. Existieron 50 casos evaluables con
corroboracion histolégica de cancer de vejiga. Se clasificaron de acuerdo con el sistema de Jewett-Marshall. La curva de supervivencia
se calculd por el método de Kaplan-Meier.

Resultados: la distribucion de pacientes fue de 35 hombres (70%) y 15 mujeres (30%), con limites de edad entre 43y 92 afios y media
de 69 afios. En etapa 0 hubo 14 pacientes; en la A, ocho; en al B1, dos; en la B2, 14; en la C, siete y en la D2, cinco. El sintoma mas
frecuente fue la hematuria macroscépica en 92% de los pacientes. En todos los casos el diagnéstico se establecié mediante la toma de
biopsia por cistoscopia 0 mapeo vesical. En el tipo de histologia se observé: carcinoma de células transicionales en 45 pacientes (90%),
carcinoma papilar en dos (4%), adenocarcinoma en dos (4%) y carcinoma urotelial en uno (2%). El grado de diferenciacién ASH | se hizo
en 16 pacientes, ASH Il en 19 y ASH Ill en 15. El tratamiento dependi6 de la etapa clinica: etapa 0 y A recibieron bacilo de Calmette-Guérin;
etapa B1 radioterapia; B2 administracion de 20 Gys de radioterapia externa preoperatoria en conjunto con cistectomia radical con diversos
tipos de derivacion urinaria, en el que el conducto ileal (Bricker) fue el mas frecuente. En etapa C recibieron la radioterapia preoperatoria
de 20 Gys seguida de cistectomia radical en cuatro y cistectomia simple en tres pacientes. Los pacientes en etapa D2 recibieron radio-
terapia radical en la vejiga; a uno se le practico cistectomia simple con conducto ileal y a otro sélo conducto ileal. La supervivencia real
al corte en la etapa O fue de 12 a 60 meses; en la cual permanecen 10 pacientes sin actividad tumoral y cuatro murieron sin ésta. En la
etapa A, el rango de supervivencia fue de 12 a 60 meses; cuatro viven sin actividad tumoral y uno con actividad tumoral, dos murieron
sin ésta y uno con actividad tumoral. La supervivencia en etapa B1 fue de 9 a 12 meses con todos los pacientes vivos y sin actividad
tumoral. En la B2 hubo rango de 4 a 51 meses de supervivencia, en la que viven ocho sin actividad tumoral y uno con actividad tumoral y
seis murieron con actividad tumoral y uno sin ésta. En etapa C el rango de supervivencia fue de 1 a 42 meses con tres vivos sin actividad
tumoral y cuatro muertos con actividad tumoral. La etapa D2 tuvo un rango de tres a nueve meses de supervivencia; sin embargo, todos
los pacientes fallecieron con actividad tumoral.

Conclusiones: la mayoria de los pacientes estuvieron en etapas invasoras y los que han conseguido vivir mas son los de etapas tem-
pranas. La cirugia radical es el procedimiento indicado en casos de invasion muscular profunda.

Palabras clave: cancer de vejiga, tratamiento.

ABSTRACT

Bacground: According to the Mexican Histopathologic Malignant Neoplasia Registry, in the year 2000 the mortality rate due to bladder
cancer was 1.12 per 100,000 persons.

Objective: To report the experience in treatment and follow up of 50 patients with bladder cancer diagnosis is reported.

Materials and methods: Clinical files of patients with bladder cancer, treated in the Oncology Service of CMN 20 de Noviembre, from
January 1996 to December 2001 were revised. There were found 50 valid cases with histological corroboration of bladder cancer. They
were classified according to Jewett-Marshall System and the survival curve was calculated according to Kaplan-Meier Method.

Results: Patients were 35 men (70%) and 15 women (30%). The age range was between 43 and 92 years with a mean of 69 years.
In stage 0 there were 14 patients, in stage A, 8; in stage B1, 2, in stage B2, 14: in C, 7 and in D2, 5. The most frequent symptom was
macroscopic hematuria in 92% of the patients. Diagnostic was established with biopsy by cystoscopy or vesical mapping in all the cases.
The histological types were: transitional cell carcinoma in 45 patients (90%), papilar carcinoma in 2 patients (4%), adenocarcinoma in 2
patients (4%) and utorelial carcinoma in 1 patient (2%). Tumor grading was ASH | in 16 cases, ASH Il in 19 and ASH Il in 15. the treatment
depended on the stage: patients in stage 0 and A got intravesical BCG, in stage B1 radiotherapy was administered. In stage B2, 20 Gys
of preoperatory external radiotherapy was administered followed by a radical cystectomy, making several urinary derivation being the ileal
conduct (Bricker) the most frequent. In stage C they received 20 Gys pre-operatory radiotherapy followed by surgery: radical cystectomy
in 4 patients and simple cystectomy in 3 patients. In stage D2, they received bladder radical radiotherapy, in one of them also a simple
cystectomy with ileal conduct was practiced and to another one only the ileal conduct was practiced. The real survival up to December
2001 cut in stage 0 was in range from 12 to 60 months, 10 patients live without tumoral activity and 4 died without tumoral activity; in stage
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Athe survival range was from 16 to 60 months, 4 live without tumoral activity, 1 with tumoral activity; 2 of them died without tumoral activity
and 1 with tumoral activity. In stage B1 the survival range was of 9 and 12 months alive without tumoral activity, in stage B2 the survival
range was between 4 and 51 months, 8 of them live without tumoral activity, 1 with tumoral activity, 6 of them died with tumoral activity and
one without it. In stage C the survival range was from 1 to 42 months 3 are alive without tumoral activity and 4 died with tumoral activity.
In stage D2 the survival range is from 3 to 9 months and all patients died with tumoral activity.

Conclusions: Most part of the patients were found in invasive stages, the patients who have more survival time are the ones of early
stages. The radical surgery is the most indicated procedure in case of deep muscular invasion.

Key words: bladder cancer, treatment.

1 cancer de vejiga ocupa el cuarto lugar en

incidencia de cAncer en hombres y el séptimo

en mujeres.! Se diagnostican mas de 50,000

casos de cancer de vejiga al afio y se calcula
que aproximadamente 100,000 moriran a consecuen-
cia de esta enfermedad.? Las fuentes del Registro
Histopatolégico de Neoplasias Malignas en México,
en el afio 2000 reportaron una tasa de mortalidad por
cancer de vejiga del 1.12 por cada 100,000 habitantes.?
El cancer de vejiga se manifiesta en pacientes de 70
afios en adelante y es muy raro en menores de 40 afios;
se diagnostica mas en pacientes de areas urbanas que
rurales y sus causas incluyen: tabaquismo, exposicién
a anilinas, benzidinas, hidrocarburos, infecciones
urinarias frecuentes, alcoholismo, administracion
terapéutica de alquilantes, antecedentes de radiote-
rapia pélvica y otros factores que se relacionan con
el origen del cancer de vejiga.* La mayoria de los
casos son superficiales y la resecciéon completa es el
tratamiento indicado; sin embargo, mas de la mitad
de estos pacientes experimentaran recurrencia por lo
que requieren vigilancia a largo plazo. Los pacientes
con cancer invasor pueden controlarse con cirugfa,
radioterapia y combinacién con quimioterapia.’®
Este articulo describe la experiencia del servicio de
oncologia quiridrgica del Centro Médico Nacional 20
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de Noviembre, en el diagndstico y tratamiento del
paciente con cancer de vejiga.

MATERIAL Y METODO

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnés-
tico de cancer de vejiga atendidos en el servicio de
oncologia, del 1 de enero de 1996 al 31 de diciembre
del 2001. Se incluyeron pacientes del sexo masculino
y femenino con diagnéstico histolégico corroborado
de cancer de vejiga de cualquier estirpe histologica sin
tratamiento previo en todas las etapas, con estudios
completos que incluyeron: cistoscopia o mapeo vesi-
cal con toma de biopsia, tomografia axial computada
abdominopélvica, urografia excretora, telerradiografia
de térax y exdmenes de laboratorio. Se excluyeron los
pacientes que se intervinieron quirdrgicamente fuera
del servicio. El calculo de supervivencia se hizo por
el método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Se evaluaron 50 pacientes con cancer de vejiga y ex-
pediente completo de los cuales 35 fueron hombres
(75%) y 15 mujeres (30%).

Elrango de edad estuvo entre 43 y 92 afios de edad
con una media de 69 afos.

El signo mas comtin fue la hematuria macroscépica
en 46 casos (92%), el sintoma fue la disuria en tres
casos (6%) y obstruccién urinaria en tres casos (6%).

Veintiséis pacientes manifestaron enfermedades
concomitantes, 11 tuvieron hipertensién arterial (22%),
cuatro cardiopatia (8%), tres diabetes mellitus (6%),
uno asma (2%), otro enfermedad de Parkinson (2%)
y cinco neoplasias no urolégicas (8%) (carcinoma
basocelular de piel, leucemia, linfoma no Hodgkin,
cancer de mama, fibrosarcoma).
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En relacién con los factores de riesgo, 34 pacientes
(68%) tenian antecedentes de tabaquismo de varios
afios (10 a 25 afos). La ocupaciéon de este grupo de
pacientes incluia labores de hogar, profesores, carpin-
teros, choferes, albaniles y empleados federales.

A todos los pacientes se les realiz6 cistoscopia con
toma de biopsia; en nueve la muestra no fue satisfacto-
ria por lo que se les hizo mapeo vesical con anestesia.
Deigual manera, a todos se les realiz6 urografia excre-
tora y tomografia axial computada abdominopélvica.
A 26 pacientes se les practic6 gammagrama 6seo, de
los cuales, dos resultaron positivos para metéstasis.

Los tipos histolégicos mas frecuentes fueron:
carcinoma de células tansicionales (90%), carcinoma
papilar (4%), adenocarcinoma (4%) y carcinoma uro-
telial (2%). En el grado de diferenciacién ASH I hubo
16 pacientes (32%), ASH II, 19 (38%) y ASH III con
15 (30%).

Las biopsias se reportaron como carcinoma i situ (dos
pacientes), lesiones localizadas en la mucosa (en 12) y
superficiales (en 8) con invasién al musculo superficial
en dos casos e invasién profunda en 14 pacientes.

En siete pacientes se describieron tumores que
ocuparon gran parte de la vejiga y la tomografia
abdominopélvica reporté probable infiltracion a la
grasa perivesical. En cinco pacientes los estudios de
extension demostraron metastasis al pulmén en dos,
6seas en dos y uno en el higado.

De acuerdo con el sistema de etapificacion de
Jewett-Marshall a etapa 0 correspondieron 14 pacien-
tes, a etapa A 8, a etapa Bl 2, a etapa B2 14, a etapa C
7y aetapa D2 5.

El tratamiento se eligié de acuerdo con los resul-
tados histopatolégicos de la biopsia tomada en la
cistoscopia 0 mapeo. A 22 pacientes se les practic6
reseccion transuretral del tumor vesical, en dos el
reporte fue de carcinoma in situ, en 12 la lesién se
report6 en la mucosa con tumores bien diferenciados
y en ocho se reportaron en la submucosa con seis bien
diferenciados y dos moderadamente diferenciados.

El tratamiento de los pacientes con diagnodstico in
situ y lesiones en la mucosa y tres en la submucosa,
se hizo con la aplicacién intravesical de bacilo de
Calmette-Guerin (realizado por el servicio de urolo-
gia). Cinco pacientes con lesiones en la submucosa
recibieron radioterapia externa.

De los 16 pacientes con invasion muscular, nueve
fueron bien diferenciados, cinco moderadamente dife-
renciados y dos mal diferenciados. Los pacientes con
invasion muscular superficial se trataron con radiote-
rapia externa. La edad de estos pacientes estuvo entre
85 y 92 afos. Los 14 pacientes con invasién muscular
profunda recibieron 20 Gys de radioterapia externa
preoperatoria, seguida de cistectomia radical con
reconstruccién tipo conducto ileal (Bricker) en ocho pa-
cientes, conducto colénico en dos, reservorio continente
tipo Miami en dos y tipo Indiana en otros dos.

Las piezas quirtirgicas reportaron lesiones en la
mucosa en dos pacientes, lesiones superficiales en
cuatro, invasiéon muscular profunda en seis, infiltra-
cién hasta la capa serosa en uno y una pieza negativa a
tumor residual. En un paciente con invasién muscular
profunda se report6é un foco de adenocarcinoma de
prostata bien diferenciado. Se disecaron de 6 a 26 gan-
glios y se report6 un solo caso con ganglio positivo.

En siete pacientes con tumor voluminoso que
ocupaba gran parte de la vejiga y con los datos de
la tomografia axial computada abdominopélvica de
invasién a la grasa perivesical, se observaron dos
bien diferenciados, dos moderadamente diferencia-
dos y tres mal diferenciados. Recibieron radioterapia
preoperatoria de 20 Gys, seguida de laparotomia ex-
ploradora. A tres pacientes se les realiz6 cistectomia
simple paliativa, con reconstrucciéon del conducto
ileal en dos y conducto colénico en uno. A cuatro
se les practico cistectomia radical y reconstruccién,
reservorio tipo Miami en dos, conducto colénico en
uno, y conducto ileal en uno.

De las piezas de cistectomia radical, la neoplasia
infiltraba la muscular profunda en un paciente y la
grasa perivesical en tres. De estos tltimos, uno tenia
infiltracién microscépica en el ttero y la vagina. Se
resecaron de 3 a 18 ganglios con reporte de metastasis
en dos casos. Ademas, tres recibieron quimioterapia.

Cinco pacientes manifestaron metdstasis a distancia
al momento del diagndstico inicial (dos al pulmén,
dos a huesos y uno al higado). Los tumores fueron
moderadamente diferenciados en dos y mal diferen-
ciados en tres.

Todos recibieron radioterapia pélvica por hematuria
importante; a uno se le practico, ademads, cistectomia
simple paliativa por persistencia de hematuria con
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realizacién de conducto Bricker, y al otro se le realizé
derivacién interna con conducto ileal sin cistectomia.
Dos pacientes recibieron radioterapia en las metastasis
Oseas y tres quimioterapia.

De las 18 cistectomias radicales, en tres cistectomias
simples y en un conducto ileal (como tinico procedi-
miento quirirgico), se observaron complicaciones
posquirdrgicas en tres pacientes (6%); uno con necrosis
de la mucosa del conducto ileal, otro con dehiscencia
de la herida quirtirgica y otro con dehiscencia de
anastomosis ileo colénica en pacientes con reconstruc-
cién tipo conducto Miami.

Recurrenciay supervivencia

En el grupo de pacientes en etapa 0, dos manifesta-
ron progresion de la enfermedad en uno a dos afios
después del tratamiento inicial. La supervivencia fue
de 12 a 18 meses; tres murieron a consecuencia de
segundas neoplasias no uroldgicas con superviven-
cia de 24 a 48 meses y tres fallecieron por causas no
neoplasicas sin actividad del cancer de vejiga. Super-
viven seis pacientes sin actividad tumoral con rango
de 12 a 40 meses.

De los pacientes en etapa A, tres demostraron
progresiéon y se trataron con radioterapia externa,
supervivieron de 14 a 40 meses y dos murieron por
causas no neoplésicas. Superviven dos pacientes con
actividad tumoral (supervivencia real al momento del
corte) de 6 y 12 meses y otro sin actividad tumoral de
22 meses.

Los paciente en etapa B1 fueron los de mayor edad.
Al momento del corte del estudio, vivieron sin activi-
dad tumoral de 9 a 12 meses, respectivamente.

En la etapa B2, cuatro manifestaron recurrencia
pélvica y dos hidronefrosis e insuficiencia renal en un
periodo de 9 a 18 meses. Tres murieron por causas no
neoplésicas. Superviven cinco pacientes sin actividad
tumoral en un periodo de 17 a 51 meses.

De los siete pacientes en etapa C, murieron cuatro
con actividad tumoral y la supervivencia fue de 1
a 11 meses. Al momento del corte supervivian tres
pacientes sin actividad tumoral con periodo de 16 a
42 meses.

Los cinco pacientes en etapa D2 fallecieron con
actividad tumoral y tuvieron supervivencia de cuatro
a nueve meses.

DISCUSION

En este estudio, los varones fueron afectados con
mayor frecuencia, lo que concuerda con varios
autores. El promedio de edad fue de 69 anos y el
factor de riesgo mas recurrente, el tabaquismo, asi
como el uso de alquilantes en el tratamiento de otras
neoplasias.

El signo més frecuente fue la hematuria y el
sintoma la disuria. La cistoscopia es el principal
procedimiento diagnéstico. Este se realizé a todos
los pacientes, ya que la informacién que proporciona
sobre la existencia del tumor, extension, localizacion
y la toma de biopsia durante la misma, es decisiva
para establecer el diagnoéstico histolégico, grado de
diferenciaciéon y profundidad de invasién. El tipo de
tumor mas frecuente fue el de células transicionales,
lo que concuerda con varios hallazgos en todo el
mundo. En el hospital contindan los reportes del
grado de diferenciacién con la nomenclatura del
sistema ASH. En diciembre de 1998 la Organizacion
Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional de
Patologia Urolégica publicaron un consenso para la
clasificacién y gradacion de las neoplasias uroteliales
(células transicionales) de la vejiga urinaria. Esta nue-
va clasificacién surgi6 de la necesidad de realizar un
sistema de clasificaciéon que fuera aceptado en todo
el mundo para neoplasias vesicales y pudiera usarse
por patdlogos, urélogos y oncélogos. Este sistema
de clasificacién no sé6lo contiene la nomenclatura de
las lesiones neoplésicas, sino también de las lesiones
preneoplasicas.®

A todos los pacientes se les realiz6 tomografia
y urografia excretora para determinar la extension
de la enfermedad local y descartar lesiones en otros
6rganos del aparato urinario, asi como la coexisten-
cia de ganglios pélvicos y retroperitoneales. En la
bibliografia se reporta la utilidad de la resonancia
magnética y del ultrasonido transvesical para es-
tablecer el grado de infiltracién a la pared vesical
por medios preoperatorios y, de esta manera, elegir
el tratamiento adecuado; sin embargo, en nuestro
hospital no contamos con estos recursos.

Durante varios afios se han utilizado diversas
clasificaciones; en 1952, Marshall modific6 la de
Jewett y Strong (que adn se considera valida) y fue
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la utilizada para clasificar a los pacientes. A partir de
1978, 1a Unién Internacional contra el Cancer propuso
la clasificacion TNM con la finalidad de alcanzar el
acuerdo de registro y exactitud de la informacién
sobre la extensién de la enfermedad por cada sitio
anatémico; la modificacién mas reciente a este siste-
ma de clasificacién se realiz6 en el ano 2002.7

En los pacientes con invasion muscular se utiliza
la radioterapia externa, previa a la cistectomia radi-
cal con el propésito de mejorar la supervivencia; sin
embargo, existen estudios que demuestran que no
aumenta la supervivencia si se compara la radiote-
rapia externa preoperatoria con la cistectomia sola.®
A todos los pacientes de nuestro grupo con invasién
muscular profunda se les administré radioterapia
preoperatoria a dosis de 20 Gys. En los reportes de
patologia se ve modificado el diagnédstico, ya que en
algunos casos las piezas s6lo demostraron lesiones
en la mucosa e, incluso, una de las piezas se reporté
como negativa. Esto demuestra el efecto de la radio-
terapia en la neoplasia, lo que sugiere que se debe
realizar nueva cistoscopia y toma de biopsia previa
a la cistectomia radical y establecer el protocolo
para cirugia con reseccién parcial de la vejiga o en
combinacién con quimioterapia para conservacién
de la vejiga.”'?

Por lo que se refiere a las derivaciones urinarias
se han realizado diversas técnicas que incluyen
reservorios continentes,'*!'* los cuales pueden pro-
vocar complicaciones urodindmicas y de absorcién
de electrélitos que repercuten en el estado funcional
de los pacientes. En la mayoria de los pacientes
se practicé conducto ileal (Bricker) porque es un
procedimiento de facil técnica y se realiza en poco
tiempo quirtrgico. Este procedimiento causé menos
complicaciones posquirirgicas; sin embargo, tiene el
inconveniente de ser una derivacién incontinente. En
nuestros pacientes también se realizaron conductos
continentes con tiempos quirtdrgicos prolongados y
complicaciones méas graves.

Los procedimientos de cistectomias parciales
pueden indicarse segin la localizaciéon y extension
de la lesién. En los pacientes de nuestro estudio no se
realizaron, ya que ninguno reunia las caracteristicas
necesarias para ponerlos en practica.

Existen técnicas de reemplazo de vejiga con
anastomosis uretrointestinal ortotépica,'>'” indica-
da en pacientes seleccionados que permite la forma
natural de miccién. En nuestro servicio no se ha
realizado ningtin procedimiento de este tipo. Los en-
sayos de quimiorradioterapia para conservacion de la
vejiga demuestran buenos resultados; sin embargo,
los pacientes deben mantenerse en estrecha vigilancia
por largos periodos, ya que las probabilidades de
recurrencia son muy altas.

El analisis de supervivencia muestra que los pa-
cientes en etapas tempranas o superficiales tienen
mayor supervivencia que en etapas invasoras (figura
1). La proporcién por etapas de pacientes vivos y
muertos demuestra mayor nimero de supervivientes
en etapas iniciales (figura 2). La figura 3 muestra la
curva global de supervivencia.

O Vivos 4 Muertos

Etapa clinica
—— in situ

0.2 - A
- B2
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Figura 1. Curva de proporcion acumulada de supervivencia por
etapas (Kaplan-Meier).
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Figura 2. Gréafica que muestra el nimero de pacientes vivos y
muertos por etapa.
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CONCLUSIONES

Es fundamental el estudio adecuado de los pacientes
para establecer la extension de la enfermedad y planear
un tratamiento adecuado. Los pacientes con cancer de
vejiga tienen alto riesgo de recurrencia, por lo que deben
vigilarse por largos periodos. Los procedimientos de
derivacién urinaria se eligen de acuerdo con el estado
general del paciente, asi como de la capacidad para
adaptarse al tratamiento de derivacién continente o no.
Los resultados de las piezas de cistectomia radical, des-
pués de laradioterapia preoperatoria, hacen considerar
la opcién de establecer ensayos para la conservacion de
la vejiga en casos seleccionados.
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Prevalencia de sindromes geriatricos en ancianos hospitalizados
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RESUMEN

Objetivos: determinar la prevalencia de los sindromes geriatricos en ancianos de 80 o mas afios, hospitalizados, y compararla con la
reportada en la literatura geritrica.

Pacientes y métodos: en un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal se determiné la presencia de diferentes sindromes geriatricos
en ancianos de 80 o mas afios que ingresaron al Centro Médico ABC durante el periodo de enero a diciembre del 2004, mediante las
escalas validadas especificas y criterios habituales para cada uno de ellos.

Resultados: se incluyeron 500 pacientes, con edad media de 85.47 + 4.4 afios, 56.4% (n=282) eran mujeres. Se analizaron 23 sindromes
geriatricos, el mas frecuente fue el de polifarmacia, con prevalencia del 68.2%, y el menos frecuente fue abuso-maltrato, con 0.6%. En
comparacion con la literatura, tuvieron mayor prevalencia los siguientes sindromes geriatricos: depresion, incontinencia urinaria, déficit
visual y auditivo, trastornos hidroelectroliticos y polifarmacia. Con menor prevalencia: caidas, fragilidad, inmovilidad, constipacién, des-
nutricion, obesidad, trastornos del suefio, padecimiento podiatrico, colapso del cuidador, abuso y maltrato. Los sindromes geriatricos de
delirio, Ulceras por presion, trastornos de la marcha, deterioro cognitivo, incontinencia fecal y padecimiento dental ocurrieron con rangos
similares a lo descrito en la literatura.

Conclusiones: las caracteristicas de los sindromes geriatricos pueden explicarse, en parte, por el nivel socioeconémico y la edad avanzada
de la poblacion estudiada. Conocer la prevalencia de estas afecciones en nuestro medio permite conocer las caracteristicas de nuestra
poblacion y planear necesidades futuras.

Palabras clave: sindromes geriatricos, ancianos, prevalencia.

ABSTRACT

Objectives: To determine the prevalence of geriatric syndromes in hospitalized elderly over 80 years compared with the reported of ge-
riatric literature.

Patients and methods: In a retrospective, descriptive, transversal study we analyzed the different geriatric syndromes in elderly over 80
years hospitalized in the ABC Medical Center between January and December of 2004, through the specific validate scales and habitual
criteria for each one.

Results: Five hundred subjects were included, mean age 85.47 + 4.4, 56.4% woman (n=282). We analyzed 23 geriatric syndromes, the
most frequent was polypharmacy with a prevalence of 68.2%, and the least frequent abuse and mistreatment, with 0.6%. Compared with
the literature, there were present more frequently the following geriatric syndromes: depression, urinary incontinence, visual and hearing
impairment, electrolytic disorders, and polypharmacy. With lower prevalence: falls, fragility, immobility, constipation, malnutrition, obesity,
sleep disorders, podiatric illnesses, caregiver’s burden, abuse and mistreatment. The geriatric syndromes delirium, pressure ulcers, gait
disorders, cognitive impairment, fecal incontinence, and dental illnesses were in similar ranges to the literature reported.

Conclusion: The geriatric syndromes characteristics can be explainned, in part, by the socioeconomic level an the advanced age of the
studied population. The prevalence knowledge of these entities in our environment let us know our population characteristics and to plain
future necessities.

Key words: geriatric syndromes, elderly, prevalence.
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un paciente geriatrico como su potencial pronésti-
co. Entre los sindromes geriatricos mds comunes se
encuentran: caidas, depresion, fragilidad, delirio,
inmovilidad, trastornos de la marcha y equilibrio,
deterioro cognitivo, incontinencia, constipacién y
pérdida de la autonomia, entre otros. En la literatura
mundial existen estudios de la prevalencia de cada
uno de ellos y de sus consecuencias; sin embargo,
no encontramos estudios en México que describan la
prevalencia de la mayor parte de estas afecciones. El
presente trabajo estudia la prevalencia de los sindro-
mes geridtricos mas comunes en ancianos de 80 o més
afos, hospitalizados.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 valoracion geriatrica a todos los pacientes
de 80 o mas afios que ingresaron al Centro Médico
ABC durante el periodo de enero a diciembre del
2004, cualquiera que fuera la causa. Las valoraciones
geriatricas se realizaron al dia siguiente de su ingreso
hospitalario. Se excluy¢ a los pacientes con un ingreso
previo menor a un ano, que rehusaran la valoracién
geriatrica, que ingresaran directamente a la unidad
de terapia intensiva o que por sus condiciones fisicas
no fueran aptos para la aplicaciéon de las diferentes
escalas incluidas en la valoracion.

Se defini6 sindrome de caidas a la presencia de dos
o mas episodios en un periodo de 12 meses. Inmovi-
lidad, como deterioro en las funciones motoras que
condicionaran limitacién en las actividades basicas
de la vida diaria. Se tom¢ en cuenta la presencia de
escaras de dectbito en cualquiera de sus estadios.

Se defini6 incontinencia urinaria como la pérdida
involuntaria de orina que condicionara un problema
social, e incontinencia fecal como la salida sin control
de materia fecal de por lo menos un mes de evolu-
cion.

Constipacién se definié como una frecuencia de
evacuacion de menos de tres veces por semana, de
consistencia dura, dolor a la defecacién o necesidad
de digitalizacién para lograr la evacuacion.

Se consider6 obesidad un indice de masa corporal
igual o mayor de 30 kg/m?

Cualquier alteracion ocurrida durante el periodo
de suefio (insomnio, trastornos del ciclo circadiano,

apnea del suefio, sindrome de piernas inquietas) se
considerd trastorno del sueiio; si dentro de la lista de
medicamentos se encontraba algtin fAirmaco para con-
ciliar el suefio, el sindrome se consider6 positivo.

Cualquier alteracion encontrada tras la exploracién
en los pies y los dientes se consideré padecimiento
podiatrico y dental, respectivamente.

El abuso-maltrato se considerd positivo cuando
hubo respuesta afirmativa a la pregunta: “;ha habido
alguna situacién por parte de su familiar-cuidador
que usted considera maltrato de cualquier tipo (fisico,
psicolégico, social, econémico)? En todos los casos se
hacia hincapié, durante la exploracion fisica, en datos
potencialmente sugerentes de maltrato.

Se aplicaron las escalas de Tinnetti, Yesavage (GDS)
corto, Evaluacion del Estado Confusional (criterios
de CAM), Mini-Mental Folstein (MMSE), Examen
Minimo del Estado Nutricio (MNA) y de Zarit para los
diagnoésticos de trastornos de la marcha y equilibrio,
depresion, delirio, deterioro cognitivo, desnutricién
y colapso del cuidador, respectivamente.

Si habia datos de depresion o delirio, el estado
cognitivo se consider6 no valorable.

Se defini¢ fragilidad la existencia de cuando me-
nos tres de los siguientes criterios: pérdida de peso,
deterioro cognitivo, depresion, problemas psicosocia-
les, déficit sensorial (auditivo, visual), incontinencia
(urinaria, fecal).

Se defini6 pérdida de la autonomia a la depen-
dencia para realizar actividades bésicas de la vida
diaria (ABVD) (bafio, vestido, acudir al sanitario,
movilizacién, control de esfinteres, alimentacién) o
actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD)
(capacidad para usar el teléfono, realizar compras,
cocinar, cuidado del hogar, lavanderia, transporte,
medicacién), mediante las escalas de Katz y Lawton,
respectivamente.

Se defini6 deprivacion sensorial a los déficits visual
o auditivo que no contaran o no alcanzaran a ser com-
pensados con los auxiliares visuales-auditivos, cuando
hubo una respuesta negativa a la pregunta: “a pesar
de sus anteojos-aparato auditivo (en caso de contar
con él), ssu vision-audicién es buena?”.

Se consider6 polifarmacia la ingestion previa a la
hospitalizacion de cinco o mas medicamentos.
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Los trastornos hidroelectroliticos se definieron
por arriba o debajo de los limites normales; una cifra
mayor de 200 mg/dL se considerd hiperglucemia.
Se utiliz6 el sistema SPSS (Scientific Public Social
Statistics, version 12.0 para Windows) para el andlisis
estadistico.

RESULTADOS

Cumplieron los criterios de inclusion 500 pacientes,
con edad media de 85.47 + 4.4 afios (minima 80, maxi-
ma 100). El 56.4% (n=282) era de sexo femenino. La
poblacién correspondié a un nivel socioeconémico
alto en la gran mayoria. El 98% (n=490) de los pa-
cientes tuvo al menos un sindrome geriatrico.

El sindrome geriatrico més frecuente fue el de
polifarmacia, con prevalencia del 68.2%, y el menos
frecuente abuso-maltrato, con 0.6%. La media de
sindromes geriatricos padecidos por el paciente fue
de 6.0 = 3 (maximo 19, minimo 0).

En la figura 1 se presenta la distribuciéon encon-
trada de cada sindrome.

La prevalencia de cada uno de los sindromes
geriatricos fue la siguiente: caidas 23.4% (n=117),
depresion 32.4 (n=162), fragilidad 33.6% (n= 168),
delirio 13.6% (n=68), inmovilidad 6.8% (n=34),
escaras de decubito 4% (n=20), trastornos de la
marcha 24.2% (n=121), deterioro cognitivo 25.0%
(n=125), incontinencia urinaria 38.2% (n=191),
incontinencia fecal 6% (n=30), constipaciéon 35.8%
(n=179), pérdida de la autonomia 56.6% (n=283)
para las actividades basicas de la vida diaria y 44.0%
(n=220) para las actividades instrumentales de la
vida diaria, desnutricién 24.8% (n=124), obesidad
12.4% (n=62), déficit visual 58% (n=290), déficit
auditivo 34.0% (n=170), padecimiento poditrico
13.8% (n=69), padecimiento dental 30.2% (n=151);
trastornos hidroelectroliticos 48.8% (n=244): hipo-
natremia 13.2% n=66, hipernatremia 2.4% n=112,
hipocaliemia 7.4% n=37, hipercaliemia 1.6% n=8,
deshidratacién 9.0% n=45, hipoglucemia 2.2% n=11,
hiperglucemia 7.0% n=35, hipomagnesemia 2.2%
(n=11) , hipocalcemia 0.8% n=4, hipocloremia 2.8%
n=14 e hipofosfatemia 0.2% (n=1); polifarmacia
68.2% (n=341), colapso del cuidador 2.8% (n=14) y
abuso-maltrato 0.6% (n=3).

DISCUSION

Los sindromes geriatricos representan uno de los
mayores pilares del estudio del anciano: son padeci-
mientos a los que estd propenso tanto por los cambios
vinculados con el envejecimiento como por las afec-
ciones que coexisten en este grupo de edad.

A pesar de su relevancia, no se ha logrado darles la
difusién requerida, no se citan en la literatura médica
no geriatrica y por lo tanto no se diagnostican ni se
tratan en gran parte del mundo médico. No existe
en la literatura un reporte de todos los sindromes
geriatricos en su conjunto, ya que sus caracteristicas
epidemiolégicas y clinicas suelen abarcarse de forma
individual. Mds atin, es raro encontrar reportes de
cualquiera de los sindromes en ancianos mayores de
80 anos (conocidos como “viejos-viejos”). Por ello el
presente trabajo se enfocé a aspectos epidemioldgicos
de este grupo de edad.

En comparacion con otras fuentes, ocurrieron con
mayor prevalencia los siguientes sindromes geriatri-
cos: depresion, incontinencia urinaria, déficit visual
y auditivo, trastornos hidroelectroliticos y polifar-
macia. Los sindromes geriatricos que tuvieron menor
prevalencia fueron caidas, fragilidad, inmovilidad,
constipacion, desnutriciéon, obesidad, trastornos del
suefio, padecimiento podiatrico, colapso del cuidador,
abuso y maltrato. Los sindromes geriatricos de delirio,
tlceras por presion, trastornos de la marcha, deterioro
cognitivo, incontinencia fecal y padecimiento dental
se manifestaron con rangos similares a lo descrito en
la literatura (cuadro 1).

Gran parte de las diferencias encontradas en el
presente estudio pueden explicarse por las caracte-
risticas especiales de la poblacién analizada: un nivel
socioeconémico alto, con mayor atencién de la comor-
bilidad. Sin embargo, llama la atencién que algunos
sindromes geriatricos como delirio, trastornos de la
marcha, deterioro cognitivo e incontinencia fecal ocu-
rrieran en los rangos habituales de otras poblaciones,
lo que probablemente traduzca la susceptibilidad del
anciano a ciertos padecimientos, independientemente
de su nivel socioeconémico o del acceso a los servicios
de salud con el que cuenten.

Las caidas se manifestaron con prevalencia del
23.4%, por debajo de la habitualmente encontrada en
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Cuadro 1. Comparacion de la prevalencia de sindromes geriatricos
encontrada en el estudio y la reportada en la literatura

Prevalencia en
la literatura (%)

Prevalencia en el
estudio (%)

Sindrome geriatrico

Caidas 23.4 31-35
Depresién 32.4 12-24
Fragilidad 33.6 46
Delirio 13.6 10
Inmovilidad 6.8 15
Escaras de decubito 4.0 3-11
Trastornos de la marcha 24.2 25
Deterioro cognitivo 25 25-45
Incontinencia urinaria 38.2 15-30
Incontinencia fecal 6.0 3.7-27
Constipacién 35.8 40
Pérdida de la autonomia 56.6 50
Desnutricion 24.8 40-60
Obesidad 12.4 65
Déficit visual 58.0 16
Déficit auditivo 34.0 30
Trastornos del suefio 35.2 50
Padecimiento podiatrico 13.8 80
Padecimiento dental 30.2 13-89
Trastornos hidroelectroliticos 48.8 11-25
Polifarmacia 68.2 28
Colapso del cuidador 2.8 16-38
Abuso/maltrato 0.6 35

mayores de 85 afos (31-35%); esta diferencia proba-
blemente esté asociada con la adaptaciéon del hogar
a las necesidades fisicas de la poblacién estudiada.
Resulta interesante que un sindrome directamente
relacionado, trastornos de la marcha, se encontrara
con prevalencia similar a la reportada en la literatura
(24.2 y 25%, respectivamente), lo que hace suponer
que nuestra poblacién puede tener factores de riesgo
similares a los de otras poblaciones, pero que quiza
el hecho de tener un mejor cuidado de los factores
ambientales se refleje en menor tasa de caidas.

La depresién tuvo mayor prevalencia (32.4 vs
12-24%), para lo cual deben tomarse en cuenta dos
situaciones: 1) se trata de pacientes hospitalizados, y
2) “viejos-viejos”, més propensos a este padecimiento.
El diagndstico de esta enfermedad en pacientes hos-
pitalizados debe tomarse con reserva, ya que puede
estar asociada al efecto propio del internamiento y no
necesariamente traduce el estado psiquico del indivi-
duo previo o posterior al mismo, por lo que convendria
reevaluar alos pacientes después del egreso hospitala-
rio para ajustar algtn tipo de tratamiento si estuviera
indicado por persistencia de los sintomas depresivos.

La fragilidad se encontré en menor proporcién a
lo reportado en otros estudios (33.6 vs 46%) para el
mismo grupo de edad; la variabilidad en la prevalencia
reportada puede explicarse por diversos factores, tal

vez el mas importante es que para la definicion de
este sindrome no existe un criterio unificado hasta
la fecha; ademas, nuestra poblacién de estudio se
encontraba hospitalizada, lo cual podria modificar,
en parte, los resultados, ya que la pérdida de peso,
considerada piedra angular por algunos autores para
el diagnostico, no pudo cuantificarse objetivamente,
ya que sélo contdbamos con el antecedente declarado
en el interrogatorio.

Manifestaron delirio 13.6% de los pacientes, lo cual
coincide con lo reportado en otras fuentes, ya que los
rangos reportados en ancianos a su ingreso al hospital
van del 8 al 60% (promedio 10%). Esta amplia varia-
bilidad depende, entre otros factores, del antecedente
de deterioro intelectual (que en nuestro estudio se
encontrd en rangos muy similares a lo descrito en la
literatura) y de la capacidad para identificar el proble-
ma por parte del equipo médico.

La prevalencia de inmovilidad fue menor a la
descrita en otras fuentes: 6.8 vs 15%. Sin embargo, las
escaras de dectbito, una de sus principales consecuen-
cias, ocurrieron en igual proporcion a la descrita en
otras fuentes, lo que traduce la poca importancia que
se le da a los aspectos preventivos de esta afeccion y
de sus consecuencias.

Los trastornos de la marcha y del equilibrio se ma-
nifestaron en rangos muy similares a los reportados
habitualmente (24.2 vs 25%), lo que traduce la vincu-
lacién tan importante de este padecimiento con los
cambios propios del envejecimiento (condicionantes
de alteraciones en la marcha per se), independiente-
mente de otras enfermedades especificas que también
contribuyen. Es un ejemplo de los padecimientos que
se observan en personas de edad avanzada, indepen-
dientemente del nivel socioeconémico que tengan;
sin embargo, en nuestra poblacién observamos que
dichos trastornos fueron adecuadamente compen-
sados (auxiliares de la marcha, rehabilitacion fisica,
etc.), lo cual se traduce en menor incidencia de caidas
e inmovilidad, con las complicaciones que cada una
de éstas conlleva.

El deterioro cognitivo también se reporté con por-
centaje similar a lo descrito en la mayor parte de las
fuentes, lo que indica el adecuado escrutinio realizado
en nuestro trabajo, ademas de ser otro ejemplo de en-
fermedades frecuentes en el anciano, independientes
de su estado socioeconémico.
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La incontinencia urinaria tuvo mayor prevalencia
con respecto a la literatura (38.2 vs 30%), lo cual pue-
de explicarse porque, por definicién, este término se
refiere a la pérdida de orina en cantidades suficientes
para provocar un problema social. En nuestra pobla-
cién de estudio el aspecto social cobra probablemente
mayor relevancia que en otras poblaciones en quienes
pequeios “accidentes” pudieran ocurrir con la misma
frecuencia, pero que al carecer de repercusion social,
no cumplen la definicién estricta de incontinencia.

Encontramos incontinencia fecal con prevalencia
similar a la reportada en la literatura mundial (6 vs 3.7-
27%). En México s6lo existe un reporte de la prevalencia
de esta afeccion en ancianos, el cual fue realizado en
pacientes mayores de 60 anos asilados, y se encontrd
una prevalencia del 33%. No contamos con estudios de
la prevalencia de este problema en viejos-viejos que vi-
ven en la comunidad, por lo que investigaciones futuras
deberan enfocarse en dicha problematica.

La constipacién apareci6 en un porcentaje discre-
tamente menor a lo reportado por otros autores (35.8
vs 40%); lo que pudiera asociarse al mejor estado eco-
némico, que puede favorecer la buena alimentacion,
equilibrio de nutrientes con aporte de fibra en la dieta,
menor grado de inmovilidad y vigilancia de terceras
personas que se encuentran pendientes del enfermo.

A pesar del mejor grado de movilidad, la depen-
dencia para las actividades bésicas de la vida diaria al
ingreso fue mayor a lo descrito en otras fuentes para
este grupo de edad (56.6 vs 50%). Esto probablemente
se deba a que en la escala de Katz, la incontinencia (con
alta prevalencia en nuestro trabajo por las razones ya
expuestas) automaticamente otorga algin grado de
dependencia para las actividades bésicas de la vida
diaria.

En el caso de las actividades instrumentales de la
vida diaria, el porcentaje de pacientes dependientes
fue menor a lo reportado en otras fuentes (44 vs 50%),
lo que traduce un mejor estado funcional de nuestra
poblacién en actividades como capacidad para usar el
teléfono, transporte, medicacion, finanzas, etc.

La prevalencia de malnutricién fue menor: des-
nutricién 24.8 vs 40 al 60% de lo reportado en otras
fuentes y obesidad 12.4 vs 65%. Probablemente el
mayor nivel de actividad fisica y los mejores habitos
dietéticos sean responsables de estos hallazgos.

El déficit sensorial fue notablemente més elevado
en este estudio, principalmente en lo que se refiere al
déficit visual (58 vs 16%), aunque también el auditivo
(34 v5 30%). Este es un hallazgo de interés, ya que puede
deberse, en gran parte, a la falta o mala adaptaciéon delos
correctivos visuales y auditivos, a pesar de contar conlos
medios para su adquisicién. Esto es alarmante, ya que
el problema es condicionante de caidas, inmovilidad,
delirio, depresion, aislamiento, discapacidad y ansiedad.
Se sabe que aproximadamente 50% de los casos de déficit
visual en Estados Unidos son corregibles, lo cual es un
ejemplo de las medidas de prevencién primaria que
pueden tomarse de una forma relativamente sencilla.

Los trastornos del suefio ocurrieron con menor
prevalencia (35.2 vs 50%). Esto puede deberse a que:
1) a pesar de haber preguntado a todos los pacientes si
ingerian algin tipo de medicamento con efectos seda-
tivos o somniferos, es frecuente que ni el médico ni el
paciente registren la terapéutica no alépata en el histo-
rial farmacolégico del paciente, la cual es habitualmente
utilizada para estos trastornos, y 2) muchos pacientes
no reportan estos problemas por parecerles habituales
debido a su cronicidad. Nuestros resultados deberan
estudiarse més a fondo ya que, por ejemplo, encontra-
mos mayor prevalencia de depresién, una enfermedad
muchas veces relacionada con dichos trastornos.

También el padecimiento podidtrico tuvo menor
prevalencia a lo reportado (13.8 vs 80%), probable-
mente porque no existe un consenso para definir
cudndo un anciano tiene problemas en los pies (hay
autores que los consideran desde la incapacidad para
mantener el autocuidado de los pies o la pérdida de
la capacidad para comprarse los zapatos adecuados);
estudios futuros podrian enfocarse en considerar las
alteraciones podolégicas relacionadas con problemas
de la marcha, inestabilidad y molestias vagas, a fin
de determinar cuales problemas deben considerarse
sindrome geriatrico de tipo podiatrico.

El padecimiento dental afect6 a 30.2% de los casos,
lo cual se encuentra en los rangos descritos por otras
fuentes (13-89%), y es un porcentaje muy alto en esta
poblacion, si se tiene en cuenta el facil acceso a servi-
cios odontolégicos.

Los trastornos hidroelectroliticos se manifestaron en
48.8% de los pacientes. Parte de la elevada prevalencia
se debe, probablemente, a que la bisqueda intenciona-
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da de alteraciones bioquimicas es habitual en nuestro
hospital, sin ser raro que a todos los pacientes ingresa-
dos se les soliciten determinaciones que en otros centros
hospitalarios pudieran ser reportadas pocas veces. Por
otra parte, se debe considerar que nuestra poblacién se
encontraba hospitalizada por manifestar enfermedades
agudas o desequilibrio de algtin padecimiento crénico,
lo cual podia condicionar algtn tipo de desequilibrio
en el aspecto electrolitico y metabdlico.

En este trabajo, la hiponatremia coincidié con lo
reportado en la literatura como la principal alteracién,
seguida por deshidratacion.

La polifarmacia fue el sindrome geriatrico de mayor
prevalencia, por encima de otras fuentes (68.2 vs 28%), lo
cual pude ser explicado por: 1) estudiamos tnicamente
“viejos-viejos”, quienes padecen mayores co-morbilida-
des quelos lleva al consumo de miltiples farmacos, 2) los
farmacos por paciente probablemente se incrementaron
al tratar de impedir la llegada al hospital, 3) en el historial
farmacoldgico abarcamos también a los farmacos de
autoconsumo (no prescritos por los médicos tratantes)
y multivitaminicos (muchas veces no considerados
“medicamentos” en otros estudios), 4) nuestra poblacién
suele tener un especialista por cada padecimiento, y la
falta de comunicacién entre ellos, asi como de la revision
sistematica de todos los medicamentos que toma un pa-
ciente, puede contribuir a que se incremente el niimero
de farmacos que se prescriben.

El colapso del cuidador aparecié en menor propor-
cion de lo reportado en otras fuentes (2.8 vs 16.7%),
probablemente porque gran parte de la poblacién estu-
diada cuenta con cuidadores asalariados, vigilados de
cerca por la familia del anciano, lo cual podria explicar
también el menor indice de abuso y maltrato que en-
contramos (0.6 vs 35%), ya que al detectar cualquier
signo o sintoma de cansancio con probabilidades de
abuso, la familia busca el cambio de cuidador.
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Influencia de un programa de rehabilitacion fisica mixto en la evoluciéon
de pacientes con insuficiencia cardiaca

Victor Alfonso Jiménez Diaz,* Lilia Castillo Martinez,****** Arturo Orea Tejeda,****** Enrique Asensio
Lafuente,** Dora Corzo Leén,*** *** Angeles Cano Garcia,* Eloisa Colin Ramirez,*** Thierry Hernandez
Gilsoul,* Verénica Rebollar Gonzalez**

RESUMEN

Antecedentes: la insuficiencia cardiaca se distingue por la disminucién absoluta o relativa del gasto cardiaco. A partir del decenio de
1980 se menciond que los programas de ejercicio en pacientes con insuficiencia cardiaca pueden ofrecer beneficios sin causar deterioro
de la clase funcional.

Objetivo: evaluar el impacto de un programa de ejercicio mixto en pacientes con disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo, sobre las
variables clinicas, ecocardiograficas y de capacidad funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Pacientes y métodos: se incluyeron 73 pacientes mayores de 18 afios, de uno y otro sexo, con disfunciéon ventricular sistélica asinto-
matica de mas de tres meses de evolucién con tratamiento farmacolégico convencional. El grupo fue dividido en dos, para realizar o no
ejercicio programado. Estos grupos se subdivideron en dos subgrupos, de alto y bajo riesgo, segun las caracteristicas clinicas de cada
paciente. Se les vigilé durante seis meses.

Resultados: treinta y seis pacientes se incorporaron al programa de rehabilitacion fisica y treinta y siete al grupo control. Las caracteristicas
de cada grupo fueron similares, salvo porque el grupo control tuvo tension arterial sistélica mayor que el grupo de ejercicio.
Conclusiones: los programas de ejercicio reducen los sintomas atribuibles a insuficiencia cardiaca crénica, como la disnea y la fatiga,
debido a sus efectos cardiovasculares y misculo-esqueléticos. A pesar de las ventajas mostradas, los médicos prescriben muy poco los
programas de rehabilitacion.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, rehabilitacion fisica.

ABSTRACT

Background: Heart failure is characterized by the absolute of relative diminishment of cardiac output. Since 1980 decade programs of
exercise are mentioned to offer benefits to patients with heart failure without causing functional class damage.

Objective: To assess the impact of a mixed exercise program in patients with systolic dysfunction of left ventricle on clinical, echocardio-
graphic and of functional capacity variables in patients with heart failure.

Patients and methods: Seventy-three patients older than 18 years, of both sexes, with asymptomatic systolic ventricular dysfunction
of more than three months of evolution with conventional pharmacological treatment. Group was divided into two, to perform or not pro-
grammed exercise. These groups were subdivided into two groups, of high and low risk, according to clinical characteristics of each patient.
Participants were followed during six months.

Results: Thirty and six patients were incorporated to physical rehabilitation program and 37 to control group. Characteristics of each group
were similar, except for the fact that control group had systolic blood pressure higher than exercise group’s.

Conclusions: Exercise programs reduce symptoms attributable to chronic heart failure, such as dyspnea and fatigue, due to its cardio-
vascular and muscle-skeletal effects. Despite of their benefits, physicians prescribe little rehabilitation programs.

Key words: heart failure, physical rehabilitation.
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a insuficiencia cardiaca se distingue por la

disminucién absoluta o relativa del gasto

cardiaco, aumento de la presion del llena-

do ventricular, incremento de la actividad
neurohumoral, del sistema renina-angiotensina
II-aldosterona, vasopresina (ADH) y péptidos na-
triurétricos (ANP y BNP) entre otros; que ocasiona
intolerancia al esfuerzo y deterioro de la capacidad
fisica.!

Apesar de la introduccién de diferentes estrategias
terapéuticas, desde farmacoldgicas hasta el trasplante
cardiaco, la insufciencia cardiaca limita la calidad de
vida y la supervivencia de los pacientes.** En la década
de 1980 se sefialé que los programas de ejercicio en
pacientes con insuficiencia cardiaca podian ofrecer
diferentes ventajas sin provocar efectos funcionales
adversos.” A fines de ese decenio, diversas publica-
ciones reportaron mejoria de la capacidad funcional
mediante el uso de planes de entrenamiento fisico.**

Existen reportes de control clinico en pacientes con
insuficiencia cardiaca que realizan acondicionamiento
fisico regular, al mostrar mejoria funcional,’* mejoria
de sintomas,®® incremento del consumo méaximo de
oxigeno (VO, pico),” aumento de la tolerancia al es-
fuerzo, incremento en la carga de esfuerzo y tiempo de
tolerancia,® incremento de las variables de frecuencia
cardiaca y tono vagal,’ aumento del tamafio mitocon-
drial y de la concentracién de enzimas en el musculo
estriado," etc. Sin embargo, existen pocos estudios que
estimen el efecto de un programa de ejercicio mixto en
donde la primera fase sea supervisada en el hospital
y la segunda en el domicilio del paciente.

En este estudio se evalu6 el efecto de un programa
de ejercicio mixto en pacientes con disfuncion sistélica
del ventriculo izquierdo, en las variables clinicas, eco-
cardiograficas y de capacidad funcional en pacientes
con insuficiencia cardiaca.

PACIENTES METODO

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, de uno y
otro sexo, con disfuncién ventricular sistdlica asintoma-
tica y sintomatica de més de tres meses de evolucién
(fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo = 35%
y didmetro de fin de diastole del ventriculo izquierdo
= 3.2 cm/m? obtenido por ecocardiograma, asi como

relacion cardiotordcica = 0.55 ) con tratamiento far-
macolégico convencional (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, bloqueadores de recep-
tores adrenérgicos beta, bloqueadores de receptores de
angiotensina II, antagonistas de receptores de aldostero-
na, digital, diurético, calcio antagonistas), los pacientes
debian tener dosis estables de los medicamentos (sin el
uso de medicamentos intravenosos para tratamiento de
la disfuncién cardiaca) 72 horas antes de la consulta de
aleatorizacién, con excepcién de las dosis de betablo-
queadores, espironolactona y amiodarona, cuyas dosis
debieron ser estables en el tltimo mes.

Se aceptaron pacientes con y sin causa isquémica
y en caso que la demostraran, se incluyeron sélo los
que no tenian posibilidad de revascularizacién. De
los casos con disfuncién ventricular ocasionada por
enfermedad valvular, sélo se incluyeron aquellos cuya
valvulopatia se habia corregido quirdrgicamente y en
caso de haberse resuelto con proétesis, si ésta funcio-
naba adecuadamente. En todos los casos se solicit6 la
firma de consentimiento informado.

Se excluyeron los pacientes con imposibilidad para
realizar ejercicio fisico por causas ajenas al aparato
cardiovascular, isquemia con posibilidades de revascu-
larizacion (detectada por cualquier método), infarto de
miocardio, angina inestable o procedimiento de revas-
cularizaciéon miocardica durante los tres meses previos;
incorporados a un plan de ejercicio estructurado al
momento de la inclusiéon en el estudio; insuficiencia
cardiaca de origen valvular primaria no corregida,
protesis valvular disfuncionante, cardiomiopatia hi-
pertréfica obstructiva y no obstructiva ni restrictiva;
cardiopatia congénita no corregida y miocarditis activa.
Pacientes con antecedentes de resucitacion después de
muerte stibita, taquicardia ventricular sostenida (= 30”)
o fibrilacién ventricular, pacientes con arritmias graves
desencadenadas por la actividad fisica, pacientes con
bloqueo auriculoventricular de segundo (Movitz Tipo
II) o tercer grado, bradiarritmias sintomaticas, a no ser
que hayan recibido tratamiento mediante la colocaciéon
de un marcapasos definitivo y que el mismo funcionara
adecuadamente y pacientes con deficiencia pulmonar
primaria grave o deficiencia respiratoria de cualquier
tipo.

Todos los casos contaron con historia clinica com-
pleta, ergometria con protocolo de Bruce modificado
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y saturometria arterial e impedancia bioeléctrica, eco-
cardiograma M-2D y Doppler, Holter de 24 horas con
variabilidad de frecuencia cardiaca, electrocardiogra-
ma, telerradiografia de térax, eximenes de laboratorio
de rutina (biometria hematica, quimica sanguinea,
electrélitos séricos, prueba de funcionamiento he-
patico) y exdmenes de laboratorio especializado
(catecolaminas séricas, endotelina I, angiotensina II
aldosterona, citocinas, péptidos natriuréticos, factor
de necrosis tumoral: determinado mediante el método
de ELISA).

Los pacientes de dividieron en dos grupos al azar
para realizar o no ejercicio programado. Ambos
grupos se subdividieron en dos subgrupos de alto y
bajo riesgo, segtin las caracteristicas clinicas de cada
paciente y su valoracion por la escala de Borg modifi-
cada o escala de esfuerzo percibido. Todos tuvieron
seguimiento de seis meses.

El programa de ejercicio mixto combiné una fase
inicial, con supervisiéon semanal de un mes. Al co-
menzar el programa, el paciente recibié indicaciones
de ejercicio no supervisado que debia complementar
con un minimo de tres sesiones semanales y registrar
en una ficha adjunta al material que recibi6, la dis-
tancia caminada por dia y el tiempo invertido para
hacerlo. El régimen de ejercicio contenia una etapa de
calentamiento, gimnasia o calistenia y fase aerébica
que respetara el rango de frecuencia cardiaca indica-
da en la prescripcion para cada paciente.

Ejercicios no supervisados: El paciente eligi6 el
lugar donde realizar sus caminatas (dos a siete veces
por semana) y el horario libre para su rutina, evitan-
do los horarios posprandiales. En todos lo casos, el
ejercicio debi6 resultar moderado y no exceder los
rangos recomendados de frecuencia cardiaca para
cada paciente.

En el grupo control no se realizé indicacion especi-
fica sobre el programa de ejercicio durante el tiempo
de seguimiento (seis meses). Sin embargo, recibieron
material educativo e informativo relacionado con
aspectos de insuficiencia cardiaca.

El anélisis estadistico de los datos se realizé con
el programa SPSS version 10 y los resultados se ex-
presaron como promedio + desviacion estdndar para
las variables continuas y como frecuencias absolutas
y relativas para variables categoéricas. Los resultados

se consideraron estadisticamente significativos con
valor de p<0.05.

RESULTADOS

El estudio incluyé 73 pacientes de la Clinica de
Insuficiencia Cardiaca del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran. Se
incorporaron 36 pacientes al programa de rehabi-
litacion fisica y 37 al grupo control (sin programa
especifico de rehabilitacién fisica). En todos los
pacientes se realizaron mediciones basales y al final
del seguimiento. Las caracteristicas de cada grupo
fueron similares; sin embargo, destacé el grupo
control con presion arterial sistélica mayor que el
grupo de ejercicio (120.6 + 21.6 vs 110.4 + 18.1, p
=0.05, cuadro 1).

El resto de las variables fueron semejantes en am-
bos grupos. Predominé el sexo masculino (62 vs 38%).
Once pacientes del grupo de ejercicio no cumplieron
los criterios de inclusién en el programa de rehabilita-
cién, se excluyeron del grupo y se integraron al grupo
control. Al finalizar los seis meses de seguimiento,
25 pacientes concluyeron el programa de ejercicio y
48 constituyeron el grupo control.

La inclusién de pacientes con insuficiencia car-
diaca al programa de rehabilitacién fisica mixta
cardiovascular en su domicilio se logré en 65%,
sin diferencias por género. Hubo mejoria clinica,
paraclinica y calidad de vida superior en los pa-
cientes del programa de ejercicio, comparado con
los sometidos a tratamiento habitual (sin ejercicio
fisico dirigido).

Desde el punto de vista ecocardiografico, las
caracteristicas estructurales de ambos grupos fue-
ron semejantes, a excepcion del patréon de llenado
ventricular sin mostrar diferencia estadisticamente
significativa. El patrén de llenado ventricular de
tipo restrictivo (con mayor proporcién en el grupo
control) y de tipo invertido (grupo de ejercicio) tuvo
diferencia estadisticamente significativa en ambos
casos (p =0.02). El comportamiento electrocardio-
grafico de 24 horas (Holter) mostré diferencia en la
frecuencia cardiaca minima y promedio (54.4 + 8.5
vs47.4 =11, p =0.008y 73.7 + 9.2 vs 67.8 = 8.5, p=
0.04, para el grupo control y de ejercicio, respecti-
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada

Variable Control Ejercicio p
n=48 n=25
Edad (afios) 58.1+18.1 60.8+17.8 NS
Sexo M:39.6 H:604 M:36 H:64 NS
Peso (kg) 65.7 +14.2 63.7 +13.7 NS
Talla (cm) 157.3+10.5 159.1+7.5 NS
indice de masa corporal 26.3+4.8 249+4.6 NS
Presion arterial sistélica  120.6 + 21.6 1104 +£18.1 0.05
(mmHg)
Presion arterial diastélica 72.2 +10.1 704 £9.9 NS
(mmHg)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 73.7+ 8.2 722 10.6 NS
Frecuencia respiratoria 12.2 +0.9 128+ 14 NS
(rpm)
Calidad de vida 47.1+20.2 46.0 +23.8 NS
Glucosa basal (mg/dL) 132.8 +56.4 116.0 £ 47.5 NS
Insulina (un/mL) 6.2+4.8 6.8+5.7 NS
HBALlc (%) 9.4+26 83+19 NS
T3 (nmol/L) 19+0.6 25+2.0 NS
T4 (nmol/L) 109.3 +29.6 109.5+24.8 NS
TSH (uu/mL) 44+99 24+19 NS
Endotelina 1 (pg/mL) 7.6+5.0 55+29 0.06
Noradrenalina (pg/mL) 580.6 + 395.3 568.8 + 288.9 NS
Proteina C ultrasensible 11.5+35.7 27+17 NS
(mg/L)
Troponina t (ng/mL) 0.004 + 0.004 0.008 + 0.015 NS
DDVI (mm) 57.8+8.2 58.7+9.9 NS
DSVI (mm) 4714126 46.1+11.9 NS
SVI (mm) 11.7+29 11.7+25 NS
PPVI (mm) 10.7+£25 105+14 NS
Auricula izquierda (mm) 46.6 £6.1 47.0+7.3 NS
FEVI (%) 295+73 28.6+9.9 NS
Fraccion de acortamiento (%) 17.5+6.6 18.3+8.4 NS
Velocidad de laonda E (ms)  92.4 +34.7 81.2+28.2 NS
Velocidad de laondaA(ms) 79.3+62.9 93.9+27.8 NS
TDOE (ms) 159.1+75.9 197.0 £ 69.3 NS
PSPE (mmHg) 59.2 +13.0 62.8 +11.8 NS
Insuficiencia mitral
Patron de llenado ventricular
Normal 13.3 10 0.02
Restrictivo 44.4 15
Pseudonormal 11.1 10
Invertido 24.4 65
Relajacién lenta 6.7 0.0

HBAc: hemoglobina glucosilada; T3: triyodotironina; T4: tiroxina,;
TSH: tirotrofina; DDVI: diametro diastélico del ventriculo izquier-
do; DSVI: diametro sistdlico del ventriculo izquierdo; SIV: septum
interventricular; PPVI: pared posterior del ventriculo izquierdo;
Al: auricula izquierda; FEVI: fraccién de expulsion del ventriculo
izquierdo; TDOE: tiempo de desaceleracion de la onda E; PSPE:
presion sistolica pulmonar estimada.

vamente). En el resto de las variables, asi como el
comportamiento de la prueba de esfuerzo, no de-
mostré diferencias significativas entre los grupos, con
excepcion de la presion sistélica al final de la prueba
que fue mayor en el grupo control (cuadro 2).

Cuadro 2. Parametros basales del Holter de 24 h y prueba de

esfuerzo

Variable Control Ejercicio p
n=48 n=25

Holter
Frecuencia cardiaca 73.7+9.2 67.8+11.6 0.04
promedio (Ipm)
Frecuencia cardiacami- 54.5+8.5 474 +11.0 0.008
nima (Ipm)
Frecuencia cardiaca 108.9 +16.7 107.2 £ 20.5 NS
méaxima (Ipm)
Extrasistoles ventricula-  1,050.5 + 2,449.9 1,063.3+1,9045 NS
res por dia
Extrasistoles ventricula-  43.7 + 102.0 443 +79.3 NS
res por hora
Variabilidad de ladesvia-  127.3 + 69.3 161.4 +125.0 NS
cién estandar del RR de
24 horas (ms)
Taquicardia ventricular
Si 10.8 0.0 NS
No 89.2 100 NS
Prueba de esfuerzo
METS 4.7+21 40+2.1 NS
Presion arterial sistélica  123.4 + 23.7 120.6 £ 19.7 NS
inicial (mmHg)
Presion arterial sistélica  151.3 + 23.2 138.7+245 0.05
final (mmHg)
Presion arterial diastéli-  77.2 +13.8 81.6+11.4 NS
ca inicial (mmHg)
Presion arterial diastoli-  86.2 +13.2 86.8 +10.2 NS
ca final (mmHg)
Frecuencia cardiaca ini- 73.5+16.5 67.7+13.4 NS
cial (Ipm)
Frecuencia cardiaca fi- 114.0 +23.1 109.9+22.4 NS
nal (Ipm)
Doble producto inicial 9,055.1+2,516.0 81636+20286 NS
Doble producto final 17,2978+4271.7 153116+43508 0.09
DDPF_1 20+0.6 1.9+05 NS
Clase funcional
| 25 8 0.05
1l 60.4 48
1l 14.6 44
Globalmente
Peor 8.3 24 0.009
Sin modificaciones 8.3 28
Levemente mejor 375 2
Moderadamente mejor 45.8 32
Mucho mejor 0.0 4

DDPF_1: diferencia del doble producto final 1.

Se encontré mayor ntimero de pacientes en clase
funcional Iy I en el grupo control, mientras que en la
clase Il predominé el grupo de ejercicio con diferencia
estadisticamente significativa (figura 1). La mayoria de
los pacientes del grupo control realizaron sus tareas
habituales con limitacién leve a moderada; sin embar-
go, en el grupo de ejercicio, la mayoria las realiz6 con
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Figura 1. Cambios en la clase funcional de la NYHA.

limitacién de moderada a severa, lo que representé
una diferencia estadisticamente significativa.

En forma global, los sintomas de la mayoria de
los pacientes del grupo control fueron de modera-
dos a leves, mientras que en los pacientes del grupo
de ejercicio de moderadamente mejor a peor; esta
diferencia entre grupos fue estadisticamente signifi-
cativa (cuestionario de calidad de vida de Minnesota,
cuadro 2).

En los pacientes que realizaron el programa de
ejercicio disminuy6 su presién arterial diastdlica,
comparada con la del grupo control; también tuvieron
una tendencia estadisticamente significativa a reducir
la presion arterial sist6lica, frecuencia cardiaca y res-
piratoria (cuadro 3).

mostraron cambios significativos en los dos grupos;
sin embargo, al dividir la fraccién de expulsiéon en
mejoria 0 empeoramiento (figura 2), se encontré ma-
yor proporcion de pacientes con mejoria en el grupo
de ejercicio que en el grupo control, con diferencia
estadisticamente significativa. En relaciéon con la in-
suficiencia mitral, triscuspidea y el patrén de llenado
del ventriculo izquierdo, no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en ambos grupos
después de seis meses de seguimiento.

60

50

40

% 304

20

104

Control Ejercicio

Sin cambio ' Subi6 > 5% M Baj6 > 5%

Figura 2. Cambio en la fraccion de expulsion del ventriculo iz-
quierdo. p = 0.04.

En el grupo control se observé aumento del nu-
mero de extrasistoles ventriculares por hora al final
del programa de ejercicio, comparado con el otro
grupo, sin ser un cambio estadisticamente significa-

Cuadro 3. Modificaciones de los parametros clinicos durante el seguimiento

Variable Basal Final % cambio p del
Control Ejercicio Control Ejercicio Control Ejercicio % cambio
N= 48 N= 25 N=41 N= 25 N=41 N= 25

Presion arterial sistolica 120.6 +21.6 1104+18.1 124.1+20.0 1044+158 19 4.1 0.046

(mmHg)

Presion arterial diastolica 72.2+10.1 70.4+9.9 71.2+9.3 63.6+7.5 12 -7.9 0.01

(mmHg)

Frecuencia cardiaca (Ipm) 73.7+8.2 72.2+£10.6 70.7+£7.7 65.4 +8.7 -2.3 -8.2 0.06

Frecuencia respiratoria 12.2+0.9 128+1.4 11.7£0.7 11.6 £ 0.7 -4.7 -8.2 0.09

(rpm)

IMC 26.1+3.8 26.1+5.1 258+4.1 26.0+4.8 -0.8 -0.3 NS

Se observé incremento de la fraccién de expulsion
del ventriculo izquierdo y la fraccién de acortamiento
en el grupo de ejercicio sin ser estadisticamente dife-
rentes en ambos. Los pardmetros ecocardiograficos no

tivo. La desviacion estandar del intervalo RR de 24
horas mostré incremento al finalizar el seguimiento
en el grupo de ejercicio; mientras que en el grupo
control hubo disminucién sin ser estadisticamente
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significativa. Los pardmetros del Holter de 24 horas
no mostraron modificaciones significativas en ambos
grupos (cuadro 4).

Se observé un cambio estadisticamente signifi-
cativo en los Mets del grupo de ejercicio al final del
seguimiento, comparado con el grupo control en el
cual disminuyeron. Los pardmetros de la prueba de
esfuerzo no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en los dos grupos (cuadro 4).

En la composicion corporal, se observé disminucién
estadisticamente significativa en el agua corporal to-
tal, debido principalmente al agua extracelular en el
grupo de ejercicio, mientras que en el grupo control
no hubo cambios (cuadro 5). No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en el cambio
de peso, masa libre de grasa y masa muscular entre
los grupos.

cambios importantes. No obstante, hubo cambios signi-
ficativos en el grupo de ejercicio, al obtener decrementos
del-7.9% (sistolica) y -4.1% (diastdlica), en comparacién
con los pardmetros de presion al inicio del programa de
gjercicio (cambios estadisticamente significativos). En el
grupo control, la presion sistélica y diastélica tuvo leve
incremento al final del seguimiento. Esto concuerda con
lo observado por otros autores en pacientes sometidos

Cuadro 5. Porcentajes de cambio de composicion corporal

Variable Control Ejercicio p

PC ACT (%) 0.5 -5.7 0.045
PC AEC (%) 21 -3.3 0.047
PC AIC (%) -1.0 -5.8 NS

PC ACT: porcentaje de cambio de agua corporal total; PC AEC:
porcentaje de cambio de agua extracelular; PC AIC: porcentaje de
cambio de agua intracelular.

Cuadro 4. Parametros del Holter de 24 h y prueba de esfuerzo basales, finales y porcentaje de cambio

Variable Basal Final % de cambio p del
Control Ejercicio Control Ejercicio Control Ejercicio % cambio

Holter

Frecuencia 108.9 +16.7 107.2 £ 20.5 106.7 +12.4 100.3 +18.9 -2.7 -6.6 NS

cardiaca

méaxima (Ipm)

Desviacion estan- 127.3 +69.3 161.4 +125.0 131.5+58.0 132.6 + 105.6 -6.3 13.4 NS

dar de la variabili-

dad del RR de 24

horas (ms)

Taquicardia ven- 10.8 (4) 11.8 (2) 0.0 (0) 6.3 (1) - - NS

tricular (%, n)

Extrasistoles 4.21 6.48 1.4 3 -32.8 -36.1 NS

ventriculares por (0-443.5) (0-261.1) (0-444.8) (0-483.4)

hora*

Prueba de esfuerzo

METS 56+21 41+24 4417 48+15 -17.2 33.9 0.001

TASF (mmHg) 151.3 +23.2 138.7 + 245 148.1 140.8 -16.5 -37.7 NS

TADI (mmHg) 77.2+13.8 81.6+11.4 80.9+9.4 75.9+9.3 -14.9 -42.4 NS

TADF (mmHg) 86.2 £ 13.2 86.8 +10.2 88.7+11.0 845+109 -6.9 -41.7 NS

FCI (Ipm) 73.5+16.5 67.7+13.4 66.9 +10.0 63.3+9.6 -21.7 -38.9 NS

FCF (Ipm) 114.0 +23.1 109.9 £ 22.4 115.4 +8.3 108.3 +17.6 -16.8 -39.3 NS

DPI 9055.1 + 2516.0 8163.6 + 2028.6 8186.3 +1584.8 7647.2 +1709.1 -22.2 -37.6 NS

DPF 17297.8 +4271.7 15311.6 +4350.8  31164.5 + 46844.5 15154.8 + 3274.5 -16.4 -40.2 NS

DPF_1 20+0.6 1.9+05 3545 20+x04 3.0 51 NS

* Mediana, minimo y maximo

FCI: frecuencia cardiaca inicial; FCF: frecuencia cardiaca final; DPI: doble producto inicial; DPF: doble producto final; DDPF_1: diferencia

del doble producto final 1.

DISCUSION

Se tuvo mayor cantidad de pacientes masculinos; lo
que concuerda con la bibliografia." La presion arterial
sistlica basal fue mayor en el grupo control y sin

a programas de rehabilitacion fisica intrahospitalaria.*
sin embargo, no se habia observado en programas
domiciliarios de rehabilitacion fisica.

Los programas de ejercicio reducen los sintomas
atribuibles a insuficiencia cardiaca crénica, como
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disnea y fatiga, por medio de sus efectos cardio-
vasculares y musculo-esqueléticos,'*'* sin cambios
importantes en la estructura y funcién cardiaca segtin
el ecocardiograma. A pesar de las ventajas observadas,
los programas de rehabilitacién prescritos por los
médicos son insuficientes, debido a que sus efectos
en la supervivencia a largo plazo no se han definido.
Existen pocos estudios que demuestran el aumento
de supervivencia y disminucién de hospitalizaciones
en pacientes sometidos a programas de rehabilitacién
fisica.'>'® En otros, se muestra fuerte relacion entre
la capacidad de ejercicio y la supervivencia;'® sin
embargo, los mecanismos por los cuales aumenta se
desconocen. Una posible explicacion es que el ejercicio
mejora la disfuncién endotelial y favorece la perfusion
miocardica, quiza debido a la vasodilatacion coronaria
y a la utilizacién funcional angiogénica.'**

También se ha demostrado que el ejercicio disminu-
ye la remodelacion ventricular,* el tono adrenérgico,
aumenta el tono vagal y mejora la variabilidad del
RR.®> Aunque se sabe que el ejercicio fisico aerébico es
favorable en los pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica de cualquier causa, la duracién e intensidad
requeridas no se conocen con exactitud, por lo que
debe ser individualizado.

En este estudio, la frecuencia cardiaca disminuy6
(-8.2%) al final del seguimiento en el grupo de ejerci-
cio, mientras que el grupo control tuvo decremento
del -2.3%, lo cual puede indicar una mejor regulacién
autondmica de la respuesta cronotrépica posterior al
entrenamiento fisico, ain considerando que ambos
grupos recibian tratamiento betabloqueador a las
dosis maximas toleradas, como se sugiere en las guias
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.?* La
frecuencia respiratoria disminuy6 de manera notable
enel grupo de ejercicio al final del seguimiento (-8.2%),
comparado con el grupo control (-4.7), lo que aumenta
la tolerancia al ejercicio y las actividades diarias con
mejoria de la mecanica respiratoria.

Los parametros bioquimicos mostraron diferen-
cias importantes al observar que el metabolismo
de los carbohidratos se favorece en pacientes con
mayor actividad fisica y no asi en los que no siguen
un régimen de ejercicio habitual (sedentarismo), ya
que las concentraciones de glucosa en ayuno y la
hemoglobina glucosilada disminuyeron en mayor

proporcion al final del seguimiento en el grupo de
ejercicio comparado con los controles, incluidos los
pacientes diabéticos (47 pacientes, 64.3%), sin mostrar
diferencias estadisticamente significativas.

Se observaron aumentos de la hormona estimulante
de la tiroides (cambio importante en el grupo control),
sin cambios notables en T3 y T4, lo que puede relacio-
narse con un efecto compensador de esta hormona en
respuesta a la mala funcién ventricular, demostrado
con anterioridad en animales de experimentacion*
mas no en humanos.

Los factores neurohumorales en reposo son
importantes predictores de supervivencia en la
insuficiencia cardiaca." Diversos investigadores
han encontrado que los principales predictores de
muerte o trasplante cardiaco son las concentraciones
de noradrenalina, péptidos natriuréticos y la frac-
cién de expulsion del ventriculo izquierdo,”* asi
como la combinacién de los valores de la prueba de
esfuerzo y la actividad neurohormonal que pueden
servir como parametros prondsticos en los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca.?® En este estudio, las
concentraciones de noradrenalina disminuyeron de
manera importante en el grupo de ejercicio (-5.2), a
diferencia del aumento observado en los controles
(11.6); comportamiento similar al descrito por otros
autores.’ La noradrenalina es un marcador prondstico
importante en los pacientes con insuficiencia cardiaca
y puede utilizarse como indicador de la respuesta al
tratamiento. De la misma forma, las concentraciones
elevadas de endotelinas se han vinculado con mal
pronéstico, ya que participan en la regulacién del
proceso inflamatorio sistémico que conduce a dafno
de la funcién cardiaca a través de diversos mecanis-
mos compensatorios.*

El presente estudio demostré una disminucién
importante en las concentraciones de endotelina,
con mayor porcentaje en los controles que en los
pacientes del grupo de ejercicio, lo que sugiere que
el ejercicio (en conjunto con el tratamiento global, al
que puede atribuirse esta respuesta) no modifica de
manera notable las concentraciones de endotelina
(al menos durante los seis meses de seguimiento) y
que la mejoria demostrada por otros autores en la
funcién endotelial ocurre por otras vias que incluyen
la liberacién de adenosina inducida por el ejercicio,™
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disminucién de la resistencia vascular periférica e
incremento de 6xido nitrico'>*>*

Otro marcador del proceso inflamatorio sistémico
en los pacientes con insuficiencia cardiaca es la pro-
teina C reactiva ultrasensible,* a la que se atribuye
la capacidad de pronosticar la evolucion de la insufi-
ciencia cardiaca y en la que se observé disminucién
en el grupo de ejercicio, mientras que en el grupo
control aument6 al doble al final del seguimiento.
Los resultados deben tomarse de manera cuidadosa,
ya que a pesar de ser un marcador sensible de dafio
miocardico, otros procesos inflamatorios sistémicos
pueden aumentar sus concentraciones séricas, por lo
que esta prueba carece de la especificidad deseada
aunque es sumamente sensible.

Las troponinas son proteinas implicadas en la
regulacién de la contraccién miocérdica y musculo-es-
quelética. La existencia de troponinas cardiacas séricas
indica lesién miocardica o pérdida de la integridad
de la membrana celular.® Varios estudios reportan el
incremento de las concentraciones séricas de las tropo-
ninas cardiacas en pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada, en ausencia de sindrome coronario
agudo. Ademads, se informa la buena correlacion entre
el aumento de las troponinas cardiacas y mal pronds-
tico.*4 Se sefiala que el aumento de las troponinas
en pacientes con insuficiencia cardiaca se debe a la
pérdida progresiva de miocitos cardiacos por muerte
celular y apoptosis, que se atribuyen principalmente,
ala activacion del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, endotelina, anormalidades en el intercambio
de calcio, citocinas inflamatorias, 6xido nitrico, estrés
oxidativo y mecanico.*’ Las concentraciones persis-
tentemente elevadas de troponina T se relacionan con
disminucién en la fraccién de expulsion del ventriculo
izquierdo y mayor mortalidad.” En este estudio, la
troponina T mostré6 mayor disminucién en el grupo
de ejercicio que en el grupo control (45.3 vs 17.6%,
respectivamente), lo cual puede sugerir disminucién
de la pérdida de tejido miocardico o de la progresion
del deterioro (muerte celular).

Desde el punto de vista estructural, al final del
seguimiento aument6 la fracciéon de expulsion del
ventriculo izquierdo en los grupos de ejercicio (32.2%)
y control (13.9%), sin tener cambios estadisticamente
significativos. Sin embargo, al dividir las variables

por mejoria o empeoramiento, el cambio favorable
fue mayor en el grupo de ejercicio y el porcentaje de
aquellos en los que se observo descenso durante el
seguimiento fue menor, diferencia estadisticamente
significativa. También se observ6 mejoria en la fraccion
de acortamiento del ventriculo izquierdo (14.1%) en
el grupo de ejercicio, con respecto al grupo control
(0.6%), sin ser estadisticamente significativo. El resto
de las modificaciones ecocardiograficas durante el
seguimiento en relacion con las basales deben tomarse
con cuidado, ya que puede ser un método poco sen-
sible para detectar cambios minimos en la estructura
o la funcién cardiaca al requerir mas tiempo para que
sean aparentes.

El estudio electrocardiografico ambulatorio de 24
horas (Holter) demostré disminucién de la frecuencia
cardiaca promedio en ambos grupos de pacientes al
final del seguimiento e incremento en la frecuencia car-
diaca minima en el grupo de ejercicio, comparado con
la basal (5.3%), considerando que desde el inicio, ésta
era menor en ese grupo. La explicacion es que durante
el seguimiento, dos pacientes (8%) padecieron trastor-
nos del ritmo y conduccién cardiaca y requirieron la
colocacién de marcapasos definitivo, el cual modificé
el promedio de la frecuencia cardiaca minima.

La prueba de esfuerzo se utiliza ampliamente
para la evaluacién de los pacientes con insuficiencia
cardiaca. En este estudio, se encontré mejoria (esta-
disticamente significativa) en la duracion e intensidad
de la prueba Mets en los pacientes del grupo de ejer-
cicio (33.9%), en comparacién con los controles, que
al final del seguimiento disminuyeron su capacidad
respecto con sus basales (-17.2%), lo que coincide con
varios autores.®* El doble producto inicial y final en
la prueba de esfuerzo es una medida indirecta que se
apoya en las respuestas cronotrdpicas y presoras de los
pacientes. Los pacientes del grupo control aumentaron
la diferencia entre el doble producto inicial y final al
término del seguimiento (lo que puede interpretarse
como buena reaccién al tratamiento), mientras que en
el grupo de ejercicio la diferencia disminuy6 ligera-
mente. De manera superficial podria pensarse que el
programa de ejercicios no logré beneficio adicional en
la capacidad de esfuerzo; sin embargo, consideramos
(sumado a un mayor tiempo en banda) que la efica-
cia cardiaca aumento, es decir, redujo la frecuencia
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cardiaca y la presion sist6lica, los cuales son factores
importantes en el consumo miocardico de oxigeno,
pero con mayor trabajo realizado (Mets), que acom-
pana la autopercepcion en los reportes de mejoria de
los pacientes.

La calidad de vida es un pardmetro poco estu-
diado.” En este estudio se utiliz6 el cuestionario de
calidad de vida de Minessota para valorar la percep-
cién de mejoria. Los pacientes del grupo de ejercicio
disminuyeron notablemente su puntaje al final del
estudio en comparacion con el basal (-46.7%), mien-
tras que los del grupo control tuvieron mejoria menos
notable (-12.3%), similar a lo publicado por otros au-
tores,>”#4 con diferencias clinica y estadisticamente
significativas; lo cual demostr6 que el tratamiento in-
tensivo al que se sometieron los pacientes en la clinica
de insuficiencia cardiaca es satisfactorio. Ademas, la
incorporacién a un programa de rehabilitacion fisica
tiene ventajas en la autoevaluacién de los pacientes,
lo que contribuye a mejor apego al programa y posi-
blemente a mejor prondstico.

En la evaluacién de la composiciéon corporal, los
pacientes del grupo de ejercicio disminuyeron signifi-
cativamente la cantidad de agua corporal total y agua
extracelular; cambios corporales que preceden a la
aparicion de sintomas. La explicacién es la supresion
del eje renina-angiotensina-aldosterona y la mayor
liberacion de péptidos natriuréticos inducida por el
ejercicio. El grupo control permanecié sin cambio. El
ejercicio fisico reduce la pérdida y disfuncién miis-
culo-esquelética.™

En este estudio, el peso, el indice de masa corporal,
la masa muscular y la masa libre de grasa no tuvieron
cambios significativos en ningtin grupo. Quiza se
necesitan lapsos de seguimiento mas amplios, ma-
yor intensidad y duracién del ejercicio, en conjunto
con asesoria nutrimental para cada paciente, ya que
agregar al programa de ejercicio un plan adecuado de
alimentacién produce cambios en la composicién cor-
poral del 0-2%, disminucién de la grasa corporal del
5%, incremento en la masa muscular del 2%, ademas
de disminuir los factores de riesgo coronario: descenso
de los triglicéridos en 22%, aumento del 8-23% en las
HDL, mejoria del metabolismo de la glucosa y la re-
sistencia a la insulina® con minimas modificaciones
en las concentraciones de las LDL.

CONCLUSIONES

La implementaciéon de programas adecuados de
acondicionamiento fisico para pacientes con insufi-
ciencia cardiaca no es peligroso, ya que disminuye
la morbilidad y reduce los sintomas y las admisiones
hospitalarias.

El ejercicio fisico disminuye la presion arterial sis-
tolica y diastdlica, aumenta la fraccién de expulsién
del ventriculo izquierdo en la capacidad de ejercicio
y mejora la calidad de vida.

Debido a la alta incidencia y prevalencia de en-
fermedades incapacitantes y la demostrada ventaja
del ejercicio, se debe contar con espacios para reha-
bilitacion fisica intrahospitalaria y con programas de
acondicionamiento fisico domiciliario.

El apego a los programas de ejercicio domiciliario
es bajo (65%), aunque similar a lo reportado por varios
autores (50% al afno), debido principalmente a la falta
de cultura de actividad fisica y ejercicio que priva en
nuestro medio.

Es probable que la hormona estimulante de la tiroi-
des tenga participacion importante en los mecanismos
reguladores de la contraccion cardiaca, sin embargo,
se ha estudiado poco en la insuficiencia cardiaca en
el hombre.

Se deben buscar estrategias de apoyo y motivacion
al paciente para favorecer el cumplimiento del progra-
ma de acondicionamiento fisico.
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AVISO IMPORTANTE

Compafieros miembros del Colegio de Medicina Interna de México, por medio de la presente hago de su conocimiento la nueva
clasificacion para agrupar a los miembros del Colegio, esta clasificacion fue presentada a votacion y aceptada en la Ultima sesion
extraordinaria que se llevo a cabo el dia 23 de junio del afio en curso.

Nueva clasificacion:

Colegiado Internista afiliado Médico asociado Profesional no Socio honorario
médico asociado

Seran Colegiados quienes sean aceptados por la Secretaria de Admisién y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso
acompafiada de copia de la cédula profesional para ejercer la medicina interna y copia de la certificacion del Consejo de Medicina
Interna de México.

Seréan Internistas afiliados quienes hubieran sido miembros de AMIM o sean aceptados por la Secretaria de admision y
Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso y diploma de especialidad, titulo de especialidad o carta de terminacion del
curso emitida por una institucion avalada.

Seran Médicos asociados quienes sean aceptados por la Secretaria de Admision y Filiales, habiendo presentado solicitud
de ingreso y cédula profesional de médico general o de otra especialidad.

Sera Asociado cualquier ciudadano que sea aceptado por la Secretaria de Admision y Filiales, habiendo presentado solicitud
de ingreso y una carta de intencion que justifique su incorporacion.

Sera Socio honorario cualquier ciudadano propuesto por el Consejo Directivo o cualquier colegiado, avalando la solicitud
con una carta justificante y cuya designacion sea resuelta por el Consejo Directivo en sesion ordinaria. Se limita esta distincion a
los individuos de alta calidad moral cuyo desempefio genere conocimientos cientificos, o practicas humanisticas acordes con la
mision del Colegio de Medicina Interna de México AC. Solo podran otorgarse dos distinciones por afio.

En los anteriores rubros se incluiran a todos los miembros del Colegio de la siguiente manera:

Los internistas que por sus credenciales puedan ser colegiados y que seran los Gnicos con derecho a voto dentro del colegio
y que gozaran de todos los beneficios dentro de éste. (Colegiado)

Los médicos internistas que por falta de algun requisito o por decision propia no quieran o puedan colegiarse. (Internista
afiliado).

Médicos de otras especialidades, médicos generales o residentes de medicina interna, estos Ultimos en espera de ascender
a alguna de las dos opciones anteriores. (Médicos asociados).

Enfermeras, paramédicos o cualquier miembro del equipo de salud etc. Que deseen pertenecer al colegio (Profesional no
médico asociado)

Cualquier ciudadano ajeno a la medicina que por sus méritos cientificos, morales o sociales el Colegio invite a pertenecer.
(Socio honorario).

Por favor no duden en comunicarse con un servidor para cualquier aclaracion o duda y con gusto los atenderemos.
Dr. Carlos Fadl Adib
Vocal Admision

Colegio de Medicina Interna de México

cafadl@megared.net.mx
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Tendencia de laresistencia a la ciprofloxacina en bacteremias por
Escherichia coli

Juan Jacobo Ayala Gaytan,* Gabriel Chdvez Mancilla,* Hugo Alfonso Rios Meza,* Patty Azeneth Velarde
Padilla,* Cinthya Yannet Arzola Gonzalez,* Claudia Elena Guajardo Lara**

RESUMEN

Antecedentes: los aislamientos de cepas de Escherichia coli resistentes a las quinolonas que causan bacteremia son cada vez mas
frecuentes.

Objetivos: describir la tendencia de la resistencia a la ciprofloxacina en aislamientos de E. coli durante un periodo de 15 afios. Estudiar
las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, factores de riesgo y la respuesta al tratamiento de los pacientes con bacteremias por E. coli
resistente a quinolonas detectadas en los ultimos siete afios.

Material y métodos: se analizaron las cepas de E. coli aisladas de los hemocultivos que reporté el laboratorio de microbiologia del 1 de
enero de 1990 al 31 diciembre del 2004. El estudio fue retrospectivo de todos los pacientes con bacteremia por E. coli de los Ultimos siete
afios. Se analizaron sus caracteristicas demograficas, foco de origen, enfermedades subyacentes, tratamiento antimicrobiano y evolucion.
Se compararon los casos que causo E. coli resistente a quinolonas con los de E. coli susceptible a éstas.

Resultados: la resistencia a la ciprofloxacina aumenté de forma progresiva hasta llegar al 53%. En los 50 casos estudiados predominé
el sexo femenino, los mayores de 65 afios de edad y sin enfermedad subyacente; la mayoria de los pacientes eran ambulatorios. En 26
(52%) casos E. coli fue resistente a la ciprofloxacina y no se encontraron diferencias significativas al compararlos con pacientes con E.
coli susceptible a la quinolona.

Conclusiones: la resistencia a la ciprofloxacina aumenté en forma importante. En general, no existen diferencias entre los pacientes con
E. coli resistente a la quinolona y con E. coli susceptible a ésta. Es necesario establecer medidas para el uso racional de los antibiéticos,
principalmente quinolonas.

Palabras clave: bacteremia, Escherichia coli, ciprofloxacina, quinolonas, antimicrobianos.

ABSTRACT

Background: Quinolone-resistant Escherichia coli strains are being isolated from blood with increasing frequency.

Objectives: To describe the trend in ciprofloxacin resistant E. coli bacteremia over a 15 years period, and to compare the epidemiological,
clinical, risk factors and outcome of quinolone-resistant E. coli bacteremic patients with those due to quinolone-susceptible E. coli that
occurred in the last seven years.

Material and methods: All E. coli-positive blood cultures collected by the laboratory of microbiology from January 1% of 1990 to December
31 of 2004 were analyzed. Retrospectively we studied all E. coli bacteremic patients from the last seven years; data collected included
demographic characteristics, underlying diseases, source, antimicrobial therapy and outcome, and we compare quinolone-resistant E. coli
bacteremic patients with those with quinolone-susceptible E. coli.

Results: Ciprofloxacin resistance reached 53%. We studied 50 E. coli bacteremic patients; isolates were more frequent from women, older
than 65 years, without underlying diseases, the majority were considered non nosocomial. In 26 patients (52%) quinolone-resistant E. coli
was isolated; no significantly factors associated with the development of quinolone-resistant E. coli bacteremia were found.

Conclusion: The number of E. coli isolates in blood resistant to ciprofloxacin is growing quickly. The epidemiological characteristics of
quinolone-resistant E. coli bacteremia and quinolone-susceptible E. coli are the same. A rational use of antibiotics, principally quinolones,
is necessary.

Key words: bacteremia, Escherichia coli, ciprofloxacin, quinolones, antimicrobials.
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ara disminuir la morbilidad y la mortalidad

del paciente con infeccién grave por bacilos

gramnegativos es necesario que el tratamien-

to antimicrobiano sea efectivo."?Por ello, en
la biisqueda de tratamientos cada vez mas eficaces se
introdujo al mercado, en 1984, la norfloxacina que
dio inicio a la era de las fluoroquinolonas, antibidticos
con buena actividad contra bacilos gramnegativos del
tipo enterobacteriano, principalmente Escherichia coli.
En un inicio se indic6 para las infecciones en las vias
urinarias,’ pero su comoda administracién, la bio-
equivalencia por via intravenosa y oral y su espectro
favorecieron su indicacién en tratamientos empiricos y
profilacticos.*” Con el paso del tiempo se han aislado
cada vez con més frecuencia cepas de E. coli resistentes
a las quinolonas en infecciones intrahospitalarias y
comunitarias.®”

El Hospital San José-Tec de Monterrey es un nosoco-
mio privado, de ensefianza, de tercer nivel de atencion;
con mas de 200 camas y un promedio de egresos al
ano de 11,300 pacientes. En este lugar, desde inicios
de la década de 1990, se indican las fluoroquinolonas,
principalmente la ciprofloxacina. Sus caracteristicas
favorecen su frecuente prescripcién, pero también la
aparicion de cepas de E. coli resistentes a la quinolo-
na. El incremento en los reportes de esta cepa en el
laboratorio de microbiologia hizo necesario, por un
lado, analizar la tendencia (en los dltimos 15 ahos) a
la resistencia en los aislamientos de hemocultivos y,
por otro, estudiar las caracteristicas epidemioldgicas
y clinicas y los factores de riesgo y de respuesta al
tratamiento en pacientes con bacteremia por E. coli
reportados entre los anos 1998 y el 2004.

MATERIAL Y METODO

De los archivos del laboratorio de microbiologia se
selecciond, del 1 de enero de 1990

al 31 de diciembre del 2004, a todos los pacientes
con resultado de hemocultivo positivo, con fiebre o
con sospecha de un episodio infeccioso, de acuerdo
con el médico tratante. Se incluy6 sélo un germen por
episodio de bacteremia. Se determing la incidencia de
los microorganismos aislados y se analiz6 la tenden-
cia de la resistencia a diversos antimicrobianos. Los
cambios en la incidencia de la resistencia se calcularon

al comparar la frecuencia de resistencia al inicio y al
final del periodo de estudio.

La identificacién y las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana en los aislamientos de E. coli se efec-
tuaron con equipos comerciales MicroScan (Dade
International Inc, Wst Sacramento, CA). Los valores
de corte para la ciprofloxacina fueron: = 1 ug/mL =
susceptible; > 4ug/mL= resistente.® La tendencia de
la resistencia a la ciprofloxacina y a otros antibidticos
se determiné por quinquenios. Después, se analizaron
los expedientes clinicos de los pacientes cuya bactere-
mia por E. coli ocurri6 en los tltimos siete afios. Una
vez recuperados todos los expedientes de ese periodo
se recolectaron los datos demograficos y se considerd
que si se detectaba 48 horas después de la admisién
sin existencia previa al momento del ingreso, o si
era precedida de un procedimiento invasor, la bacte-
remia se consider6 adquirida en el hospital; en caso
contrario, se consideré adquirida en la comunidad.
Ademas, se busco el foco probable de infecciéon en
los siguientes sitios: vias respiratorias inferiores, vias
urinarias, herida quirtdrgica, herida intraabdominal,
catéter intravenoso o, en caso contrario, desconocido.
Se considero tratamiento previo con antibiéticos a la
administracién de un antimicrobiano durante mas de
48 horas en los tres meses previos; mortalidad cuando
la defuncién ocurria durante la hospitalizacion. Los
factores de riesgo de bacteremia por E. coli se com-
pararon con las bacteremias por E. coli susceptible a
quinolonas. Se analiz6, ademads, la posible relacién con
la resistencia a otros antibiéticos.

Para analizar las categorias de las variables de
interés del estudio estadistico se utilizaron tablas de
contingencia. De acuerdo con los datos evaluados, se
realiz6 la prueba exacta de Fisher con correccién de
Yates y la prueba delaji al cuadrado; se determinaron
los riesgos relativos y se calcularon los coeficientes de
correlaciéon (Pearson o Spearman); para ello se utilizé
el programa estadistico SPSS 13 en combinacién con
Instat 3.

RESULTADOS
Durante los 15 afios del estudio se reportaron 1,206

episodios de bacteremia, con una tasa promedio de 7.1
por cada 1,000 egresos hospitalarios. Predominaron,
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en orden decreciente, los aislamientos de: Staphylo-
coccus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas
aeruginosa 'y Escherichia coli. Durante los tiltimos cinco
afios los aislamientos de E. coli aumentaron en forma
importante y superaron a los de P. aeruginosa.

Aunque la mayor parte de los gérmenes aislados
aumentaron su resistencia a los diversos antimicrobia-
nos probados, destaca que E. coli mostré un rapido
aumento de la resistencia a la ciprofloxacina, de 0 al
53%, en contraste con la susceptibilidad que mantuvo
con otros antibidticos.

Al analizar los expedientes de los 50 pacientes que
tuvieron un episodio de bacteremia por E. coli en los
dltimos siete afios, se observé que el nimero de casos
aumentd progresivamente y para el 2004 ocurrieron
casi cinco veces mas aislamientos que al inicio (figura
1); predomino el sexo femenino (62%). El promedio de

1.000—

=10.000

0.800—

= 8.000

0600

= 6.000
0.400~

Bacteremias por £ colf por 1,000 egresos

- 4000
0.200— x

~-.Xx _ Porcentaje del total de bacteremias

o
—_
\
o

oo (= F 2000

T T T T T T T
1998 1938 2000 2001 2002 2003 2004
Afc

Figura 1. Tendencia de la bacteremia por Escherichia coli, 1998-2004.

edad (0-92 afios) fue de 54.36 afios; 38% de los episodios
ocurrieron en personas mayores de 65 afos. La mayoria
de los pacientes (82%) estaban siendo atendidos en los
servicios de medicina interna y cuidados intensivos;
la tercera parte no tenia enfermedad subyacente, en el
resto predominaron padecimientos hematooncologi-
cos, cardiopatias, diabetes mellitus, etc. (cuadro 1). En
26 pacientes (52%) la cepa de E. coli aislada se report6
resistente a la ciprofloxacina. No existieron diferencias
significativas cuando se compararon estos aspectos
entre los pacientes con E. coli resistente a la quinolonas
y aquellos con E. coli susceptible a las mismas.

El aislamiento de Escherichia coli ocurrié durante las
primeras 48 horas del ingreso de 27 pacientes (54%).

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con bacteremia por
Escherichia coli

Variable Categoria ECQS ECQR Total Significancia
24 26 50
Sexo Femenino 16 15 31(62%) NS (p=0.57)
Masculino 8 11 19 (38%)
Grupo de  >65 9 10 19 (38%) NS (p=0.84)
edad 45 a 64 8 8 16 (32%)
15 a 44 5 6 11 (22%)
lal4 2 1 3 (6%)
<1 0 1 1 (2%)
Enferme-  Ninguna 10 6 16 (32%) NS (p=0.33)
dad sub- Hemato- 5 6 11 (22%)
yacente oncolégica
Cardiopa- 3 7 10 (20%)
tia
DM 4 2 6 (12%)
Otros 2 5 7 (14%)
Hemocul- <48 horas 15 12 27 (54%) NS (p=0.27)
tivo posi- >48 horas 9 14 23 (46%)
tivo
Uso pre- Si 1 8 9 (18%) NS (p=0.84)
vio de an-  Fluoroqui- 1 6 7 (14%)
tibiéticos nolonas
Antibiéti-  Si 5 15 20 (40%) p =0.008
cos com- No 19 11 30 (60%)
binados
Evolucion  Mejoria 21 22 43 (86%) NS (p=0.76)
Defuncion 3 4 7 (14%)

ECQS: Escherichia coli susceptible a quinolonas; ECQR: Escheri-
chia coli resistente a quinolonas; DM: diabetes mellitus.

Nueve recibieron previamente antibidticos (18%), siete
fluoroquinolonas y a seis se les aisl6 E. coli resistente a
quinolonas (tendencia no significativa [p=0.014]). Los
antibidticos mas prescritos para tratar el cuadro de
bacteremia fueron aminoglucésidos; en 20 pacientes
(40%) se indic6 una asociacién de antibidticos, prin-
cipalmente en los aislados con E. coli resistente a la
quinolona (p=0.008); en dos terceras partes la estancia
hospitalaria fue de siete dias o menos; 7 pacientes
(14%) fallecieron durante su internamiento.

Al comparar los patrones de resistencia a otros an-
tibiéticos se encontrd una relacion significativa entre
la resistencia a ciprofloxacina y tobramicina (p=0.001),
gentamicina (p=0.004) y trimetoprima sulfametoxazol
(p=0.007).

DISCUSION

Los reportes de bacterias resistentes a quinolonas van
en aumento; destaca la aparicion cada vez mas frecuen-
te de cepas de Escherichia coli resistente a quinolonas
que se aislan de cultivos de sangre de pacientes con
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neutropenia o infecciéon de las vias urinarias.”'® El
aumento en el hospital de cepas de E. coli susceptibles
a quinolonas aisladas durante los tltimos 15 afios fue
rapido y progresivo y de reportarse susceptibles en
los primeros cinco afos, 34% de las cepas de E. coli se
tornaron resistentes en el siguiente quinquenio para
finalizar cinco afios después en 52%. Esta resistencia es
de las mas altas reportadas en la literatura inglesa,''?
en comparacién con la reportada en Estados Unidos,
que varia de 3.7 al 4.3%, aunque en el afio 2002 se re-
portaron 13.3%." Otros paises, como Espafia, reportan
17%,"* mientras que en la India es mayor del 50%.%
Kato-Maeda y colaboradores' sefialan un incremento
semejante al reportado por nosotros (de 18 a 45%) de
E. coli resistente a quinolonas aislada de sangre, en un
hospital de la Ciudad de México, durante el periodo
comprendido de 1995 al 2000.

Los estudios con gran niimero de pacientes con
bacteremia por E. coli'* analizan las caracteristicas
epidemiolodgicas e incluyen la susceptibilidad a los
antibiéticos y su evolucién; al igual que en este estudio
encuentran que el origen mas frecuente son las vias
urinarias y que su adquisicion, por lo general, es en
la comunidad. La bacteremia se contrae, sobre todo,
en etapas avanzadas de la vida en pacientes con o sin
enfermedades de fondo y con una tasa de mortalidad
de alrededor del 20%, semejante al 14% que este estudio
encontré. Lautenbach y colaboradores® demostraron la
asociacién de E. coli resistente a quinolonas con mayor
mortalidad, ya que estos pacientes tienen menos posi-
bilidades de recibir un tratamiento empirico adecuado.
En la mayoria de nuestros casos el tratamiento con
antibiéticos consistid en un betalactamico junto con un
aminoglucésido; ello, aunado a lo pequeno de la serie,
confirma el que no se haya confirmado dicha asociacion.
Carratala y sus colaboradores,” asi como Cheong y su
grupo,” en sus reportes comparativos con series de
35 y 40 pacientes con bacteremias por Escherichia coli
resistente quinolonas, encontraron que el tratamiento
previo con fluoroquinolonas es un factor predisponente
significativo; en los casos aqui reportados existe la ten-
dencia, pero la diferencia no fue significativa.

Se considera que existen dos aspectos importantes
en la resistencia de E. coli a las fluroquinolonas: el
primero es que en el hospital las cefalosporinas (prin-
cipalmente de tercera generacién) son los antibi6ticos

que mas se prescriben; sin embargo, las cepas de E. coli
no muestran resistencias importantes. El segundo es
que la mayor parte de las bacteremias que se repor-
taron fueron extrahospitalarias, lo que sugiere que el
abuso en el uso de las fluoroquinolonas ocurre fuera
del hospital. Oteo y su grupo® reportaron un aumento
significativo en la resistencia a la ciprofloxacina en
infecciones adquiridas en la comunidad: 8.8% de E. coli
resistente a quinolonas en nifos sin tratamiento previo
con éstas. Esto hace pensar en diversas posibilidades
de transmisién. Garau y colaboradores' consideran
que los indices de resistencia muy elevados pueden
reflejar contaminacion en la cadena alimentaria, al
encontrar E. coli resistente a quinolonas en las heces
de aves e, incluso, de nifios y adultos sanos, proba-
blemente por el uso de quinolonas en la poblacién
animal; sin embargo, no logran establecer porqué estas
cepas también muestran resistencia a la gentamicina
y a tres o mas antimicrobianos, como ocurrié en los
casos de este estudio.

CONCLUSIONES

Elntimero de aislamientos de Escherichia coli en hemo-
cultivos ha aumentando durante los dltimos afios en
el hospital; predominan las cepas de E. coli resistentes
a quinolonas y la mayor parte muestra resistencia a
otros antimicrobianos, sobre todo a la gentamicina. La
vigilancia continua de los perfiles de susceptibilidad
antimicrobiana es indispensable para proporcionar
informacién certera y efectiva acerca de los mejores
esquemas de tratamiento empirico. Es importante
implantar acciones que detengan el aumento de la
resistencia a los antimicrobianos.
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Evaluacién clinica de la funcion endotelial en pacientes con anemia

Jaime Carranza Madrigal,* Alejandro Ceja Garcia**

RESUMEN

Antecedentes: el endotelio, esencial en la homeostasia vascular, responde a estimulos mecéanicos, como la fuerza de frotamiento, con
una liberacion de agentes vasoactivos; esta respuesta endotelial al frote de la sangre esta influenciada por sus caracteristicas fisicas,
como la viscosidad. El principal determinante de la viscosidad sanguinea es el hematdcrito, por lo que en casos de anemia, la viscosidad
se reduce. Se desconoce como influye esto en la funcién endotelial.

Objetivo: evaluar clinicamente la funcion endotelial en respuesta al flujo sanguineo en pacientes con anemia.

Pacientes y método: se captaron 127 pacientes con anemia de distintos origenes y se registraron las concentraciones de hemoglobina
y las enfermedades subyacentes de cada uno de ellos; ademas, se evalué clinicamente la funcién endotelial midiendo los cambios en la
presion arterial diastélica en la mufieca en respuesta al estimulo de isquemia e hiperflujo, como se ha reportado previamente.
Resultados: se detect6 disfuncion endotelial en 68 de los 127 pacientes anémicos (53.5%). Los sujetos se clasificaron en tres grupos
de acuerdo con el origen de la anemia: enfermedades hematoldgicas primarias (12, cuatro de ellos [33.3%)] con disfuncién endotelial);
insuficiencia renal cronica (20, de ellos 10 [50%] con disfuncion endotelial clinica) y sangrado agudo (68, de ellos 38 [55.8%)] tenian
disfuncion endotelial).

Conclusiones: estos datos sugieren una pérdida de la capacidad del endotelio para responder con vasodilatacion a la estimulacién me-
canica en los pacientes con anemia, probablemente en un intento homeostéatico de mantener una perfusion tisular adecuada.

Palabras clave: anemia, endotelio, evaluacion clinica de la funcion endotelial, funcién endotelial.

ABSTRACT

Background: Vascular endothelium responds by releasing vasoactive agents to mechanical stimuli such as shear stress. Endothelial
response to shear stress is influenced by blood viscosity. Hematocrit is the major determinant of blood viscosity, because of that in anemia
blood viscosity reduces and the effect of this reduction on endothelial function remains unknown.

Objective: To estimate the endothelial response to shear stress in anemic patients.

Patients and method: One hundred and twenty seven anemic patients were included in an open trial in which hemoglobin concentrations
and subjacent diseases were recorded. Endothelial function was estimated measuring changes on wrist diastolic blood pressure after 2,
5 and 7 seven minute of endothelial stimulation by mechanical occlusion of the brachial artery, as previously reported.

Results: Endothelial dysfunction was detected in 68 patients (53.5%). Patients were classified in three groups according to the cause of
the anemia. Twelve patients had primary hematological diseases, four of them (33.3%) with endothelial dysfunction; twenty subjects had
anemia due to chronic renal failure, 10 of them (50%) with endothelial dysfunction, and sixty-eight had anemia secondary to acute bleed-
ing, 38 of them (55.8%) with endothelial dysfunction.

Conclusions: These data suggest that there is a lost of the endothelial relaxing response to shear stress in anemic patients; this may be
a homeostatic adjustment to maintain tissue perfusion in this kind of subjects.

Key words: anemia, clinical evaluation of endothelial function, endothelial function, endothelium.
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cosidad sanguinea, como se ha estudiado en pacientes
con hemocromatosis,® modifican la funcion endotelial.
El principal determinante de la viscosidad sanguinea
es el hematécrito, por lo que en casos en los que hay
menoscabo de éste, como la anemia, la viscosidad se
reduce. Hasta el momento se desconoce cuél es la in-
fluencia de la disminucién de la viscosidad sanguinea
inducida por la anemia sobre la funcién endotelial.
Este estudio se realiz6 con el objetivo de evaluar cli-
nicamente la funcién endotelial en respuesta al flujo
sanguineo en los pacientes con anemia.

PACIENTES Y METODOS

Se captaron 127 pacientes con anemia que ingresaron
en el lapso de un afio al Hospital General Dr. Miguel
Silva de Morelia, Michoacén. De ellos, 71 eran muje-
res y 56 hombres, con edad promedio de 34.5 + 19.8
(desviacion estandar) afios, rango de 14 a 87 afos. Se
registraron la concentraciéon de hemoglobina y las
enfermedades subyacentes de cada paciente y se va-
lor6 clinicamente su funcién endotelial midiendo los
cambios en la presion arterial diastélica en la mufieca
en respuesta al estimulo de isquemia e hiperflujo,
como se reportd previamente.

Evaluacion clinica

Enla mufieca del miembro superior evaluado de cada
paciente, previo reposo minimo de cinco minutos en
dectbito supino, se midi6 la presion arterial diastdlica
basal dos veces consecutivas, con una variacién entre
ellas de 4 mmHg o menor, y a los dos, cinco y siete
minutos de liberar la oclusién de la arteria humeral
durante cinco minutos unos 60 mmHg por arriba de
la presion arterial sistdlica basal. Se consideraron las
diferencias entre la presion arterial diastélica medida
en los tres tiempos respecto a la basal y se hizo una
suma algebraica para determinar la respuesta de la
presion arterial diastdlica al estimulo endotelial, tal
como se ha descrito.’

Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y de dispersién para cada una de
las variables evaluadas. Se hizo la prueba de T de
Student para comparar los valores previos al estimulo

endotelial con los posteriores a €l. La prueba fue de
dos colas y pareada o no pareada, en funcién de los
datos analizados. Para comparar los cambios en la
presion arterial diastolica respecto a la basal se hizo
un analisis de covariancia. Se consideré disfuncién
endotelial clinica una reduccién de la presion arterial
diastolica en la suma final de 4 mmHg o menor res-
pecto a la basal.

RESULTADOS

Se detect6 disfuncién endotelial clinica en 68 de los
127 pacientes anémicos (53.5%). Los individuos se
clasificaron en tres grupos, de acuerdo con el origen de
la anemia: en 12 era causada por enfermedades hema-
toldgicas primarias, de éstos, cuatro tenian disfunciéon
endotelial (33.3%); 20 pacientes eran anémicos debido
a insuficiencia renal crénica por nefropatia diabética
y otros padecimientos sistémicos, 10 de ellos tenian
disfuncién endotelial clinica (50%) y finalmente, 68
sufrian de anemia por un sangrado agudo, 38 de ellos
con disfuncion endotelial (55.8%).

En el cuadro 1 se muestran los valores de la presién
arterial diastdlica basal y en respuesta al estimulo
endotelial, de todos los pacientes y por cada grupo.
En él se aprecia que las cifras basales de presién
arterial diastdlica son mayores en los individuos
con insuficiencia renal crénica y que, salvo en el de
sangrado agudo, en todos los grupos hay descensos
significativos de la presion arterial diastélica en réplica
al estimulo endotelial a los dos y cinco minutos de
liberar la oclusion de la arterial humeral.

Cuadro 1. Respuesta de la presion arterial diastélica ante el es-
timulo endotelial

Grupo PAD basal PAD 2 min PAD 5 min PAD 7 min
Todos 67.2+15.1 65.2+16* 66.1+15.5* 66.5+15.3
Hematol6gi- 63.8 £ 11.1+ 58.5 + 12* 61.2+12.3* 62.6+11.3
cos

Insuficiencia 75.3 +16.80 73.6=+17.7%9 73.7+18% 74.2 %
renal cronica 18.49
Sangrado 65.1+156 63.3+16.4* 645+156 64.6+152

PAD: presion arterial diastélica; *: p <0.05 vs presion arterial dias-
télica basal; +: p <0.05 vs insuficiencia renal cronica; d: p <0.05
vs sangrado.

La figura 1 contiene la suma de las diferencias de
la presién arterial diastdlica respecto a la basal en res-
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puesta al estimulo endotelial. En ella se observa que
no hay diferencias en esta respuesta entre ninguno
de los grupos.

mmHg
A
.

T T T

Todos Hematoldgicos IRC Sangrado

Figura 1. Sumatoria de los cambios en la presion arterial diastélica
tras el estimulo endotelial. IRC: insuficiencia renal cronica.

El cuadro 2 muestra los cambios que hay en la pre-
sion arterial diastdlica basal tras el estimulo endotelial
en los pacientes reunidos por cifra de hemoglobina. En
él se aprecia como, excepto en los grupos de 3-3.9 y 8-
8.9 g/dL de hemoglobina, hubo muy pocos descensos
significativos de la presion arterial diastdlica tras el
estimulo endotelial y un incremento de ésta a los cinco
minutos del estimulo en el grupo de 6-6.9 g/dL.

5.1
1 0 Qa°oo

mmHg

3 4 5 6 7 8 9 10 1

gramos

Figura 2. Sumatoria de los cambios de la presion arterial diastélica
tras el estimulo endotelial de acuerdo con las concentraciones de
hemoglobina.

DISCUSION

La evaluacion clinica de la funciéon endotelial ha repor-
tado sensibilidad de 89% y valor predictivo positivo de
91% para detectar la normalidad endotelial en volun-
tarios sanos,” mientras que en sujetos con factores de
riesgo cardiovascular la sensibilidad es de 72.4%,'° por
lo que razonablemente puede considerarse un buen
elemento clinico para explorar el aspecto vasomotor
de la funcién endotelial.

Cuadro 2. Presion arterial diastélica basal y en respuesta al estimulo endotelial por concentraciones de hemoglobina

Hemaoglobina n PAD basal PAD 2 min PAD 5 min PAD 7 min
3-3.9 g/dL 3 743+4.1 68 + 6.9* 70.3+2.8* 68 + 3.4*
4-4.9 g/dL 4 58.7+5.1 58.7+29 60.2+2.8 58.7+2.6
5-5.9 g/dL 8 63.06 £ 13.4 61.6 +14.9 61 +15.7 63.5+14.6
6-6.9 g/dL 10 725+10.4 71.8+11.3 74.1+11.3* 74.1+12.1
7-7.9 g/dL 21 68.05 + 15.3 65.05 + 16.5* 65.1 + 16.4* 66.4 £ 16.3
8-8.9 g/dL 20 66.8 £ 10.5 63.3+11.7* 64.2 +9.7* 64.7 £ 9*
9-9.9 g/dL 29 69.8 £ 19 68.2 +18.8 70+184 70.2+£18.1
10-10.9 g/dL 16 68.5+17.8 68.3 £ 20.9 67 +18.1 67.5+18.2
11-11.9 g/dL 12 59.8+14.1 58.7+15 59.6 +13.8 58.9+13.2

PAD: presion arterial diast6lica; *: p <0.05 vs presion arterial diastélica basal.

En la figura 2 se encuentra la sumatoria de las
diferencias de la presion arterial diastdlica respecto a
la basal tras estimular el endotelio de acuerdo con las
cifras de hemoglobina. En ella se aprecia que, salvo en
los grupos de 3-3.9,6-6.9y 7-7.9 g /dL de hemoglobina,
los cambios respecto a la basal son muy pequefios.

En este estudio se demuestra como, en general,
los sujetos con anemia tienen una respuesta clinica
al estimulo endotelial mucho menor que los volun-
tarios sanos,’ incluso mucho més parecida a la de los
sujetos con factores de riesgo cardiovascular, que
se sabe originan disfuncién endotelial. Aunque los
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integrantes de uno de los grupos tenian anemia por
insuficiencia renal crénica provocada por la diabetes,
ademads de hipertension, dislipidemias y otros factores
causantes de disfuncion endotelial, elementos todos
que pudieran explicar su pobre respuesta vasodi-
latadora, en el resto de los grupos tampoco hubo
vasodilatacién significativa dependiente del flujo,
ni en los pacientes jovenes con anemias de causa
hematolégica primaria sin otros problemas créonicos,
ni en las mujeres con anemias por sangrado posparto,
en quienes ademads de la falta de factores de riesgo
cardiovascular se aflade un elemento de incremento
de la vasodilataciéon dependiente de endotelio, que
es el embarazo. Esto sugiere que la falta de respuesta
endotelial a la fuerza de frotamiento en la anemia
pudiera ser un fendmeno homeostético, tendiente a
asegurar un estado de tono vascular que mantenga
la perfusion tisular de oxigeno en condiciones en las
cuales el transportador especifico esta disminuido, y
en las que un estado de vasodilatacién anadido seria,
por lo menos tedricamente, mas deletéreo para las
funciones del aparato circulatorio.

Los datos de este estudio sugieren que los pacien-
tes con anemia sufren menoscabo en la capacidad
del endotelio para responder con vasodilataciéon
ante la estimulacién mecénica, probablemente en un
intento homeostatico para mantener una perfusién
tisular adecuada. Es necesario, en estos pacientes,
corroborar estos datos mediante el uso de métodos
apropiados, como el ultrasonido arterial, y ademas
evaluar otras funciones del endotelio, como la
permeabilidad vascular, la expresién de moléculas

de adhesién, la coagulabilidad y el crecimiento
celular.
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Peritonitis relacionada con dialisis peritoneal

Edgar Gerardo Duran Pérez,* Juan Carlos Paredes Palma,** César Rivera Benitez,*** José Eduardo
Navarro Zarza****

RESUMEN

La peritonitis relacionada con catéter de didlisis peritoneal es una de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con insuficiencia
renal cronica terminal en nuestro medio. Es un proceso que merece diagnostico oportuno y tratamiento orientado al problema infeccioso y
atratar de conservar la cavidad peritoneal. Este articulo se refiere a la importancia del diagndstico, tratamiento, complicaciones y métodos
de prevencion para evitar la peritonitis relacionada con dilisis peritoneal.

Palabras clave: peritonitis, catéter de didlisis peritoneal, insuficiencia renal crénica terminal.

ABSTRACT

The peritonitis related to catheter of peritoneal dialysis is one of the most frequent complications of the patients with end-stage renal disease
in our means. It is a process that requires opportune diagnosis and oriented treatment to infectious problem and to try to conserve the
peritoneal cavity. This article gives information about the importance of the diagnosis, treatment, complications and methods of prevention

of peritonitis related to catheter of peritoneal dialysis.

Key words: peritonitis, catheter of peritoneal dialysis, end-stage renal disease.

esde 1940, fecha en que se utilizé la

cavidad peritoneal para dialisis como

terapia de reemplazo renal, se comprobd

la frecuencia elevada de infecciones pe-

ritoneales (5.2 a 7.5 episodios por paciente por afio).

Después de modificar la técnica y el uso de materia-

les apropiados para realizar la dialisis peritoneal, la

frecuencia de estas infecciones disminuy6 de manera
progresiva.!

Para acceder a la cavidad abdominal se utilizan

varios tipos de catéteres. Estos pueden ser temporales
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o permanentes. Los catéteres temporales se colocan
con frecuencia en la cabecera del paciente y se usan
durante pocos dias, son rectos y relativamente ri-
gidos o semirrigidos, miden alrededor de 3 mm de
diametro y 25 a 30 cm de largo; se utilizan recambios
manuales de dos a tres horas y existe elevado riesgo
de infeccién peritoneal con la insercién, ademas de
la disfuncién y perforacion intestinal. Los catéteres
permanentes pueden usarse por varios anos. Son
rectos con “cuello de cisne,” suaves y blandos; el
lugar donde se exterioriza en la piel se llama sitio
de salida, y la via del catéter por el tejido celular
subcutaneo es el tinel.'?

La mayor parte de las complicaciones infecciosas
en pacientes con dialisis peritoneal son la peritonitis
e infecciones del sitio de salida y del ttinel (o ambas),
y son causa importante de morbilidad en pacientes
con insuficiencia renal crénica.??

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de peritonitis relacionada con dialisis
peritoneal depende de varios factores como: el pacien-
te, la poblacién, el método y la técnica de dialisis. En
nuestro medio no existen datos estadisticos ni publi-
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caciones confiables acerca de peritonitis en pacientes
con dialisis peritoneal que utilizan catéter rigido o
semirrigido.

Aproximadamente, dos terceras partes de los pa-
cientes que experimentan peritonitis, la tendran en
su primer afo de tratamiento con dialisis peritoneal.?
La peritonitis en pacientes con didlisis peritoneal es
la causa mas frecuente (incluso 35%) de transferencia
para tratamiento con hemodidlisis;* sin embargo,
varios autores reportan del 25 al 60%.° La frecuencia
de peritonitis en pacientes con dialisis peritoneal
continua ambulatoria es de un episodio por cada 18.6
meses,” aunque depende de la poblacién en estudio
y se estiman limites de 0.4 a 1.71 episodios por afio e
incrementa en pacientes mayores de 21 afios de edad,
en los no caucésicos y en los que tienen antecedentes
de infeccion peritoneal. La muerte por didlisis perito-
neal se debe a la peritonitis en 2 al 3%’ de los casos,
mientras que otros reportes muestran 5%.?

La infeccién en el sitio de salida ocurre de 0.6 a 0.7
veces por afio de dialisis y es responsable del 30 al 40%
de las pérdidas del catéter. Las infecciones del ttinel
son menos comunes, pero afectan a la mayoria de los
pacientes con infeccién del sitio de salida.?

Asi mismo, la peritonitis es causa importante de
hospitalizacion, pérdida de catéter, desnutricién, in-
suficiencia de la membrana peritoneal y en ocasiones
de muerte.

RESPUESTA INFLAMATORIA'Y MECANISMOS DE
DEFENSA PERITONEAL

El peritoneo es una membrana con capa superficial
de células mesoteliales que se unen por medio de
la membrana basal hacia las capas profundas de los
vasos capilares y linfaticos. El flujo linfatico es en
primera instancia hacia la cavidad peritoneal en epi-
sodios de peritonitis; esto explica la frecuencia baja de
bacteriemia en pacientes con peritonitis relacionada
con didlisis peritoneal.

La entrada de microorganismos a la cavidad perito-
neal (en presencia de opsoninas y complemento) libera
factores quimiotacticos e incrementa el niimero de célu-
las en la cavidad peritoneal, cambiando de predominio
mononuclear (poblacién celular peritoneal normal) a
polimorfonucleares en pocas horas; lo que cambia el

aspecto del liquido peritoneal al hacerlo turbio. Otros
mediadores inflamatorios como histamina, serotonina
e interferones provocan vasodilatacién y, por lo tanto,
incremento en el flujo y salida de proteinas.

De manera normal, la cavidad peritoneal contiene
fibrindgeno y fibrinolisina, los cuales evitan la forma-
cién de fibrina y mantienen la superficie peritoneal
suave, de aspecto brilloso y resbaladizo. Durante el
proceso inflamatorio, entra gran cantidad de fibriné-
geno ala cavidad peritoneal, lo que da como resultado
la formacion de filamentos y coagulos de fibrina.®

El mecanismo de aclaracion peritoneal es funcién
delas células mononucleares. Durante la inflamacion,
gran cantidad de fagocitos polimorfonucleares entran
y participan eliminando las bacterias. El volumen del
liquido de la cavidad peritoneal (durante la dialisis
peritoneal) diluye los polimorfonucleares y disminuye
la fagocitosis; por lo tanto, son preferibles pequefios
volimenes de solucién dializante durante episodios
de peritonitis.

No se ha demostrado que la urea, la creatinina y
otras sustancias de bajo peso molecular que entran a
la cavidad peritoneal durante los episodios de dia-
lisis, tengan efectos dafiinos en la fagocitosis de los
polimorfonucleares. De igual forma, la heparina se
adhiere para disminuir la formacién de fibrina sin
inhibir la fagocitosis.

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

La peritonitis relacionada con catéter de dialisis perito-
neal se define como la salida de liquido turbio de ésta
con cantidad de leucocitos mayor de 100 células/mm?
en el analisis citolégico (con frecuencia, mas del 50%
son polimorfonucleares) y sintomas de inflamacion
peritoneal como dolor abdominal y dolor a la descom-
presion abdominal (rebote positivo); ademas, puede
haber nauseas, diarrea y fiebre en casi 50% de los casos.
Los sintomas generales son menos pronunciados des-
pués de iniciar el tratamiento y pueden desaparecer en
dos a tres dias. Durante este periodo la cuenta celular
disminuye y el cultivo llega a ser negativo. La prolon-
gacion de los sintomas indica posibles complicaciones
a consecuencia de microorganismos que no reaccionan
de manera adecuada al tratamiento, en tales casos se
requerird una investigacion.!
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Se ha demostrado, mediante estudios retrospec-
tivos, que la incidencia de peritonitis es mas alta en
pacientes con indice de masa corporal mayor de 30
y la causa sigue sin definirse.”

La caracteristica del liquido turbio en la bolsa
colectora de la solucién dializante (proveniente de
la cavidad abdominal) es un dato clinico importante
que con frecuencia sugiere la existencia de perito-
nitis. Este dato se observa en la mayor parte de los
casos de peritonitis, es necesario sefialar que no es
exclusivo de ésta, ya que la turbidez depende del
namero y tipo de células coexistentes en la solucion
dializante. Deben considerarse, ademads, otros fac-
tores como la fibrina, los triglicéridos, la infeccién
yuxtaperitoneal, las neoplasias o reacciones alérgi-
cas intraabdominales.? El incremento en la cuenta
celular de predominio mononuclear puede sugerir
infeccién por microorganismos inusuales como
Mycobacterium tuberculosis y el aumento de eosiné-
filos indica, quizd, una causa no infecciosa.

El diagndstico de peritonitis relacionada con
didlisis peritoneal requiere, al menos, dos de los
siguientes criterios en cualquier combinacién: 1)
liquido peritoneal turbio (cuenta de leucocitos
mayor o igual a 100/mm? con 50% de leucocitos
polimorfonucleares, o mas de 200/ mm?), 2) fiebre o
datos clinicos de inflamacion peritoneal (o ambas)
y 3) microorganismos en la tincién de Gram y en
el cultivo de la solucién de didlisis de la cavidad
abdominal.'?

En mas del 15% de los casos no puede iden-
tificarse el agente causal; sin embargo, deben
considerarse causas importantes la infeccién por
micobacterias u hongos (realizar medios de cultivos
correspondientes) y el inicio del tratamiento con
antibioticos después de la obtencién de la muestra
para cultivo.?

La infeccién del sitio de salida se distingue por
drenaje purulento espontaneo (o con la presion
manual), inflamacién y eritema cutdneo. La infec-
cién aguda tarda menos de cuatro semanas y puede
manifestarse por dolor, tejido de degranulacién y
costra. La infeccién crénica persiste por mas de
cuatro semanas,’lo que resulta en peritonitis del 25
a 50% de los casos y contribuye significativamente
a la pérdida del catéter.*?

La infeccion del tanel tiene como caracteristicas:
dolor, eritema, aumento de la temperatura local en el
trayecto del catéter por el tejido adiposo, con drenaje
purulento y sanguinolento espeso por el sitio de salida.
Algunas veces es dificil diagnosticar infecciones del
tinel porque pueden existir sin infeccion del sitio de
salida; en ocasiones se requiere ultrasonido para obte-
ner la coleccién a lo largo del ttinel; siempre representa
un riesgo potencial de peritonitis.

Con frecuencia un episodio de peritonitis se
resuelve después del inicio del tratamiento antimi-
crobiano (durante dos semanas). La existencia de
otro episodio de peritonitis ocasionado por el mismo
microorganismo y con patrén similar de sensibilidad
en un periodo menor de cuatro semanas después del
tratamiento completo con antibidticos se denomina:
peritonitis recurrente o recaida.'’ Si hay otro episodio
de peritonitis ocasionado por el mismo microorga-
nismo y con un patrén similar de sensibilidad en
un periodo de mas de cuatro semanas posteriores
al tratamiento antimicrobiano completo se llama
peritonitis de repeticion.’” Algunos autores sefalan
que la causa probable de la peritonitis recurrente y
de repeticion es la biocapa bacteriana adherida a la
pared del catéter peritoneal o el tratamiento antimi-
crobiano inadecuado.'

BACTERIOLOGIA

Se han detectado varios microorganismos que causan
infecciones relacionadas con dialisis peritoneal. El
cuadro 1 muestra los microorganismos reportados en
dos grandes series.!"?

Cuadro 1. Microorganismos causantes de peritonitis monobacte-
riana relacionada con dialisis peritoneal

Microorganismo %
Staphylococcus coagulasa negativo 32a35
Staphylococcus aureus 4a22
Otros grampositivos 16 a 17
Gramnegativos 11 a 20
Enterococcus 4a6
Hongos 3a6
Anaerobios la4

Zelenitsky y col.”® revisaron 546 episodios de peri-
tonitis desde 1991 hasta 1998 y aislaron Staphylococcus
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epidermidis en 22.2% vy Staphylococcus aureus en 14.6%
de los casos. Ese mismo estudio reporté diferentes
microorganismos gramnegativos en 28% y hongos en
2.6% de los episodios de peritonitis, lo que concuerda
con los datos del cuadro 1.

Bafios y col." realizaron un estudio transversal des-
criptivo en pacientes con insuficiencia renal crénica
secundaria a neuropatia diabética, que tenian peritonitis
relacionada con dialisis peritoneal continua intermiten-
te (N=42) y encontraron que los cocos grampositivos
son las bacterias aisladas con mayor frecuencia, en
especial Staphylococcus coagulasa negativo (30%) y S.
aureus (23.33%). Los cocos gramnegativos fueron Pseu-
domonas auriginosa (16.6%), Enterobacter (10%) y Candida
albicans (3.33%).

S. aureus es el principal agente causal de las infec-
ciones del sitio de salida y del ttinel, ademas de ser el
segundo microorganismo causante de peritonitis. En la
mayor parte de los casos de peritonitis, la entrada de S.
aureus es por medio del catéter de dialisis."”

Los mecanismos que ocasionan la peritonitis son
diversos, sin embargo, los mds comunes son: conta-
minacién (transluminal), infeccion del sitio de salida
o del tinel (periluminal), traslocacién bacteriana gas-
trointestinal (transmural) y bacteriemia. Es muy rara
por via ascendente (vaginal), a través de las trompas
de Falopio y de las fistulas. Del 50 al 75% de los casos
de peritonitis se relacionan con microorganismos que
infectan por via periluminal o transluminal (cuadro
2).

Cuadro 2. Origen de las infecciones peritoneales

Ruta Microorganismo %

Transluminal Staphylococcus epidermidis 30-40
Acinetobacter

Periluminal Staphylococcus epidermidis 20-30
Staphylococcus aureus
Pseudomonas

Transmural Gramnegativos entéricos 25-30
Anaerobios

Hematégena Streptococcus 5-10
Mycobacterium tuberculosis

Ascendente Hongos 2-5

Lactobacilos

Las bacterias gramnegativas se aislan del 15 al 30%
de los casos de peritonitis y es probable que tengan

su origen en el conducto gastrointestinal; sin embar-
go, algunos microorganismos como Pseudomonas o
Acinetobacter pueden ser contaminantes ambientales
(ducha, albercas, etc.).

Los microorganismos anaerobios se han aislado del
4 al 5% de los casos con similares porcentajes en infec-
ciones ftingicas ocasionadas por Candida albicans.

La peritonitis nosocomial es la que se adquiere en
el hospital sin tener la infecciéon al momento de in-
greso del paciente; los microorganismos resistentes y
los hongos son més frecuentes en estos episodios. La
peritonitis polimicrobiana se reporta en 6% de todos
los episodios."

De la biocapa del catéter se han aislado Pseudomonas
sp v E. coli, cuyos filamentos y flagelos pueden ser
responsables de la adherencia al catéter.

El periodo de incubacién de los microorganismos
en la peritonitis relacionada con didlisis peritoneal no
estd bien establecido. Se estima que en la peritonitis
debida a contaminacion puede ser de 24 a 48 horas (en
ocasiones mas corta, 6 a 12 horas), con manifestacion
rapida de los signos. El periodo de incubacién en in-
fecciones endégenas es desconocido, pero quiza sea
mas corto que en las exdgenas.

Aunque se ha demostrado el antigeno de superficie
del virus de hepatitis B y el virus de la inmunodefi-
ciencia humana en el liquido de dialisis peritoneal; no
se ha confirmado que los virus provoquen peritonitis
en estos pacientes.'

La peritonitis aséptica o estéril es generalmente
causada por procedimientos de cultivo inapropiados y
por la administracién de antibiéticos antes de obtener
la muestra para cultivo. Con frecuencia, la peritonitis
ocasionada por Mycobacterium tuberculosis se reporta
estéril, pero la sospecha inicial se establece con el
predominio de células mononuclares en el examen
citologico de la solucion dializante.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En primer lugar, deben considerarse los factores que
puedan ocasionar turbidez de liquido de didlisis (ya
mencionados). Es importante tomar en cuenta todas
las causas de dolor abdominal agudo (que en algin
momento puedan dar coloracién turbia al liquido de
didlisis), como: apendicitis, trombosis venosa mesen-
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térica, pancreatitis aguda, colecistitis, perforacién de la
tlcera géstrica o duodenal, etc. La localizacion precisa
del dolor, el tipo de dolor, los examenes de laboratorio
(lipasa y amilasa) y de gabinete (ultrasonido) pueden
ser decisivos para establecer la causa especifica.

La incidencia de pancreatitis aguda en pacientes
con didlisis peritoneal crénica es elevada en com-
paracién con la poblacién en general, la causa y el
mecanismo que lo expliquen no se han demostrado
de forma total.*®

La peritonitis eosinofilica con frecuencia se observa
después de la colocacién del catéter. Puede relacio-
narse con eosinofilia periférica, por lo regular no hay
aislamiento de alguna bacteria, no manifiesta dolor ni
fiebre y sélo se observa liquido turbio.

La peritonitis quimica se puede observar con la
administracién de vancomicina intraperitoneal y otros
farmacos antimicoticos.

TRATAMIENTO

La Sociedad Internacional de Diélisis Peritoneal'”
recomienda el tratamiento de acuerdo con el resul-
tado de la tincién de Gram. En microorganismos
grampositivos, el tratamiento se realiza con cefalos-
porinas de primera generacién y en gramnegativos,
se prescriben cefalosporinas de tercera generacién
utilizando aminoglucésidos en pacientes sin funcién
renal residual (gasto urinario menor de 100 cc por
dia). Si no se observaron microorganismos con la
tincion de Gram, se utiliza la combinacién de estos
antimicrobianos.

No es recomendable el uso rutinario de vancomi-
cina por el riesgo de inducir Enterococcus resistente a
este antibidtico; sin embargo, se reserva para S. aureus
resistente a meticilina comprobado por cultivo o en
pacientes con peritonitis grave y antecedentes de
infeccién por dicho microorganismo."”

El tratamiento debe continuar durante dos se-
manas. Las infecciones ocasionadas por S. aureus,
microorganismos anaerobios, miembros de la familia
Pseudomonas/Stenotrophomonas o con multiples micro-
organismos gramnegativos, requieren tres semanas de
terapia antibiética.

Por lo general, los enterococos se tratan con ami-
noglucésidos mas ampicilina. En el caso de infeccién

por Pseudomonas, deben prescribirse, al menos, dos
agentes antipseudomonas y retirar el catéter.

Para peritonitis recurrente (de recaida), si se de-
muestra grampositivo, se sugiere el tratamiento con
cefalosporinas de primera generacién mas rifampicina
durante cuatro semanas (utilizar vancomicina o clin-
damicina en caso de demostrarse S. aureus resistente
a meticilina, ampicilina mas aminoglucésido para
Enterococcus); y si es gramnegativo (Pseudomonas/Ste-
notrophomonas) se debe retirar el catéter.

Mota y Robles®® realizaron un estudio de casos y
controles, aleatorizado, para comparar la eficacia de
cefepima con la de cefotaxima en el tratamiento de
pacientes con peritonitis y didlisis peritoneal conti-
nua ambulatoria. Los autores encontraron que los
esquemas del tratamiento que utilizaron demostraron
curacién del 80 al 85% de los casos, respectivamente;
no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos farmacos. La muestra fue reducida (20
pacientes) por cada grupo de antibiéticos y ningin
farmaco demostré efectividad contra las cepas de
Pseudomonas aeruginosa que encontraron.'®

La peritonitis micética puede tratarse con anfote-
ricina o fluconazol combinado con fluocitocina; sin
embargo, con frecuencia el efecto del tratamiento no
es satisfactorio y el retiro del catéter debe considerarse
a tiempo."” En diferentes especies de Candida (excepto
Candida albicans), el tratamiento con voriconazol ha
resultado efectivo en algunos reportes.”

El tratamiento de la infeccion del sitio de salida es
con cefalosporinas de primera generacién, trimeto-
prim con sulfametoxazol o penicilina resistente a
penicilinasa (en caso de demostrarse grampositivo),
quinolonas por via oral (si es gramnegativo) y s6lo
cobertura para grampositivos si no se observaron
microorganismos en la tincién de Gram.

¢CUANDO RETIRAR EL CATETER?

La causa mds comun de retiro del catéter es la persis-
tencia de infeccidn en el sitio de salida o en el tinel;"®
por lo tanto, la infeccién en estos sitios relacionada con
peritonitis es indicativa de retiro del catéter.”

La Sociedad Internacional de Diilisis Peritoneal
recomienda efectuar el retiro del catéter en pacientes
con infeccion peritoneal ocasionada por hongos o
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Pseudomonas sp.'” El retiro del catéter es una medida
que debe tomarse en cuenta en peritonitis relacionada
con infeccién del tinel y en pacientes que no respon-
den al tratamiento antimicrobiano. Se sugiere el retiro
del catéter en infecciones ocasionadas por enterococos
resistentes a vancomicina.'’

En casos de peritonitis ocasionada por Mycobacte-
rium tuberculosis (muy rara), se debe realizar el retiro
del catéter y establecer el tratamiento (estrictamente
supervisado) con anfimiticos.

Si el cultivo contintia positivo después de cinco
dias del tratamiento antimicrobiano adecuado, se debe
considerar el retiro del catéter, especialmente si el sitio
de salida estd infectado por el mismo agente causal.!
En la peritonitis resistente y en la recurrente, se opta
por el retiro del catéter.

En resumen, se recomienda realizar el retiro del
catéter en los casos de peritonitis de origen micético,
tuberculoso, causado por Pseudomonas o por Ente-
rococcus resistentes a vancomicina; peritonitis més
infeccién del tinel o sitio de salida (o ambas), perito-
nitis resistente al tratamiento, peritonitis recurrente y
en la persistencia de cultivo positivo después de cinco
dias de tratamiento antibi6tico adecuado.

La recolocaciéon del catéter, una vez tratada la
infeccién, se consigue y conserva en 45 al 51% de los
casos, pero depende de variables como gravedad de
la infeccién y factores psicosociales del paciente.”
Otras series reportan menor porcentaje de resultados
satisfactorios en la recolocacion.

COMPLICACIONES

Puede haber algunas complicaciones ocasionadas
por la infeccion peritoneal. Los abscesos abdominales
son una complicacién rara (0.7%) de los episodios de
peritonitis.'” Su formacién parece relacionarse con la
sinergia en la infeccién por anaerobios y gramnega-
tivos.

La frecuencia de bacteriemia en pacientes con
peritonitis relacionada con didlisis peritoneal es
aproximadamente del 15%; los pacientes con infeccién
peritoneal ocasionada por S. aureus pueden manifes-
tar infeccién importante, hipotensién y sindrome de
choque toxico.! La septicemia es la segunda causa de
muerte en pacientes con didlisis peritoneal después de

las enfermedades cardiovasculares; ademas, la septi-
cemia esta relacionada con eventos cardiovasculares
(infarto agudo al miocardio, enfermedad vascular
periférica y enfermedad vascular cerebral).?!

Es dificil establecer el porcentaje de mortalidad
en pacientes con peritonitis relacionada con dialisis
peritoneal, pero se estima entre 2 y 5%, y en varias
ocasiones, las causas de mortalidad no se atribuyen
de manera directa a la peritonitis, sino a condiciones
de comorbilidad, enfermedades cardiovasculares,
deterioro metabdlico, etc."?

PREVENCION

Se ha aislado S. aureus de la nariz de pacientes con
diélisis peritoneal y con mayor frecuencia en pacientes
diabéticos que en los que no manifiestan esta enfer-
medad. Los pacientes con insuficiencia renal crénica
en tratamiento con dialisis peritoneal (portadores de
S. aureus nasal) tienen frecuencia mas alta de infec-
ciones del sitio de salida por este microorganismo, en
comparacion con los no portadores. De esta manera,
existe riesgo més elevado de infeccién del sitio de
salida en portadores de S. aureus nasal. El cultivo de
esta secrecion (antes de la implantacion del catéter),
puede detectar pacientes con alto riesgo y morbilidad
subsiguiente.?

Por lo que respecta al aislamiento de S. aureus de
fosas nasales y su relacion directa con infecciones
del sitio de salida y del tdnel o peritonitis, se han
realizado mdltiples estudios acerca de las estrategias
preventivas para disminuir la frecuencia de peritoni-
tis en pacientes con didlisis peritoneal. En el estudio
realizado por Bernardi y col.” utilizaron la aplicaciéon
diaria de mupirocina tépica al 2% en el sitio de salida o
la administracion de rifampicina (600 mg por via oral)
durante cinco dias cada tres meses. Los resultados
mostraron que ambas medidas reducen los episodios
de peritonitis y las pérdidas del catéter ocasionadas
por S. aureus.

Los estudio de Strippoli y col.** demostraron que
el uso de sistemas cerrados o no desconectados como
bolsas gemelas y equipo en Y para dialisis peritoneal
son mejores que los sistemas convencionales de unién
tipo “clavo” en la prevencién de la peritonitis. Tam-
bién sefialan que no se observé una clara ventaja
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en la prevencién de la peritonitis con la utilizacién
de diferentes disenos de catéteres (catéter recto versus
encorvado), ni con las diferentes técnicas de implan-
tacion (laparoscopia versus laparotomia, trayecto
subcutdneo del catéter versus sin trayecto subcuténeo,
insercion en linea media versus insercion lateral).

También realizaron otro estudio sistematico®
de agentes antimicrobianos para la prevencién de
peritonitis relacionada con didlisis peritoneal y de-
terminaron que el uso profilactico de antibidticos
(trimexazol, cefalexina, ofloxacina o rifampicina ver-
sus placebo) no reduce significativamente los riesgos
de peritonitis; sin embargo, la rifampicina reduce el
riesgo de infeccion del tinel o del sitio de salida. La
administracion topica de mupirocina en las fosas na-
sales de pacientes con didlisis peritoneal (portadores
de S. aureus) disminuye significativamente el riesgo
de infeccién del sitio de salida y del ttinel; no asi
la frecuencia de peritonitis o la pérdida del catéter.
La profilaxis antibiética intravenosa preoperatoria
reduce significativamente el riesgo de peritonitis en
el primer mes (después de la insercion del catéter),
pero no de infecciones del sitio de salida o del ttnel.
La nistatina oral reduce el riesgo de peritonitis por
especies de Candida. El uso de desinfectantes tépicos
(yodo-povidona versus placebo o agua con jabén) no
disminuye el riesgo de peritonitis ni la infeccién del
sitio de salida o del tinel.

Las guias de la Sociedad Internacional de Dialisis
Peritoneal recomiendan la aplicacién de mupirocina
en el sitio de salida para los pacientes con didlisis pe-
ritoneal con elevado riesgo de infecciones ocasionadas
por S. aureus, incluyendo portadores nasales de este
agente causal, pacientes diabéticos e inmunocompro-
metidos.

En México no se han realizado estudios que in-
formen de manera simultanea la frecuencia de las
infecciones peritoneales en pacientes con dialisis
peritoneal, agentes causales, sensibilidad y resistencia
a antibidticos, y si los resultados son similares a los
de reportes internacionales. En este pais, 90% de las
dialisis son a través del peritoneo y muchas de ellas
con catéter rigido. Por este motivo, es importante
conocer las bacterias mas frecuentes en el medio y, en
especial en cada hospital, para efectuar el tratamiento
adecuado con base en datos previos.

REFERENCIAS

1. Vas S, Oreopoulos DG. Infections in patients undergoing
peritoneal dialysis. Infect Dis Clin North Am 2001;15:743-74.

2. Teitelbaum I, Burkart J. Peritoneal dialysis. Am J Kidney Dis
2003;42:1086-96.

3. Alexander JJ, Brandt CP. Vascular access and chronic am-
bulatory peritoneal dialysis-related infection. Prob Gen Surg
2002;19:45-52.

4. Gokal R. Peritoneal dialysis in the 215 century: an analysis of
current problems and futures developments. JAm Soc Nephrol
2002;13:104-16.

5. Kavanagh D, Gordon J, Prescott, Robert A. Peritoneal dialysis-
associated peritonitis in Scotland (1999-2002). Nephrol Dial
Transplant 2004;19:2584-91.

6. Broche F, Tellado JM. Defense mechanisms of the peritoneal
cavity. Curr Opin Crit Care 2001;7:105-16.

7. McDonald SP. Obesity is a risk factor for peritonitis in the Aus-
tralian and New Zealand peritoneal dialysis patient populations.
Perit Dial Int 2004; 24:340-46.

8. Keane WF, Alexander SR, Bailie GR, Boeschoten E, et al.
Peritoneal dialysis-related peritonitis treatment recomendatios.
Perit Dial Int 1996;16:557-73.

9. Twardowski ZJ, Prowant BF. Current approach to exit-site
infections in patients on peritoneal dialysis. Nephrol Dial
Transplant 1997;12:1284-95.

10. Troidle L, Gorban-Brennan N, Kliger A, Finkelstein FO. Conti-
nuous peritoneal dialysis-associated peritonitis: A review and
current concepts. Sem Dial 2003;16:428-37.

11. Alfaiw A, Vas S, Oreopoulous DG. Peritonitis in patients on
automated peritoneal diélisis. Contrib Nephrol 1999;129:213-
28.

12. Bunke CM, Brier ME, Golper TA. Outcomes of single orga-
nism peritonitis in peritoneal dialysis: gram negatives versus
gram positives in the Network 9 Peritonitis Study. Kidney Int
1997:52;524-29.

13. Zelenitsky S, Barns L, Findlay |, Alfa M, et al. Analysis of
microbiological trends in peritoneal dialysis-related peritonitis
from 1991-1998. Am J Kidney Dis 2000;36:1009-13.

14. Bafios M, Cerda F, Lozano J. Microorganismo mas frecuente
causante de peritonitis en pacientes con insuficiencia renal
crénica secundaria a nefropatia diabética, con didlisis perito-
neal continua ambulatoria. Med Int Mex 2004;20:325-28.

15. Piraino B. Staphylococcus aureus infections in dialysis patients:
Focus on prevention. ASAIO Journal 2000;12:5S13-S17.

16. Van Westerloo DJ, Bruno MJ, Bergman JJGHM, et al. Inci-
dence, cause and outcomes of acute pancreatitis associated
with chronic peritoneal dialysis and hemodialysis. Nephrol Dial
Transplant 1999;14:A235 (abstract).

17. Kane WF, Bailie GR, Boeschoten E, Gorkal R, et al. Adult pe-
ritoneal dialysis-related peritonitis teatment recommendations:
2000 update. Perit Dial Int 2000:20;396-411.

18. MotaA, Robles J. Cefepima en el tratamiento de la peritonitis
concomitante con dialisis continua ambulatoria. Med Int Mex
2004;20:173-7.

19. Kleinpeter MA. Successsful treatment of Candida infections
in peritoneal dialysis patients: case reports and review of the
literature. Adv Perit Dial 2004;20:58-61.

20. Pirano B. Peritoneal dialysis catheter replacement: “save the
patient and not the catheter.” Sem Dial 2003;16:72-75.

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 5, septiembre-octubre, 2006

401



Durén Pérez EG y col.

21.

22.

23.

Foley RN, Guo H, Snyder JJ, Gilbertson DT. Septicemia
in the United Satets dialysis population. J Am Soc Nephrol
2004;15:1038-45.

Luzar MA, Coles GA, Faller B, Slingeneyer A, et al. Sta-
phylococcus aureus nasal carriage and infection in patients
on continuos ambulatory peritoneal dialysis. N Engl J Med
1990;322:505-9.

Bernardi J, Pirano B, Holley J, Johnston JR, Lutes R. A
randomized trial of Staphylococcus aureus prophylaxis in
peritoneal dialysis patients: muperocin calcium ointment 2%

24.

25.

applied to exit site versus cyclic oral rifampicin. Am J Kidney
Dis 1996;27:695-700.

Strippoli GM, Tong A, Johnson D, Schena FP, Craig JC. Cathe-
ter-related interventions to prevent peritonitis in peritoneal
dialysis: A systematic review of randomized, controlled trials.
J Am Soc Nephrol 2004;15:2735-46.

Strippoli GM, Tong A, Johnson D, Schena FP, Craig JC. Anti-
microbial agents to prevent peritonitis in peritoneal dialysis: A
systematic review of randomized, controlled trials. Am J Kidney
Dis 2004;44:591-603.

f

\

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

Contintan las mejoras de la pagina web del CMIM, ampliando y actualizando
la informacién contenida para beneficio de todos los socios.

Te invitamos a que la visites y si consideras necesario incorporar alguna seccion,
hazlo saber directamente a nuestra direccion

www.cmim.org

N

J

402

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 5, septiembre-octubre, 2006



Med Int Mex 2006; 22:403-10

c
L]

Articulo de revision

Bases fisiopatoldgicas del dafio renal causado por la cocaina

Jaime JesuUs Martinez Anda,* Elizmara Leslie Aguilar Ayala,* Victor Hugo Rosales Salyano**

RESUMEN

El uso de drogas ilegales, entre las que sobresale por su popularidad la cocaina, es una practica cada dia mas comin en las zonas urbanas
de todo el mundo. Los estudios sobre los efectos perjudiciales de la cocaina se han enfocado en el sistema cardiovascular, especialmente
en el miocardio y el sistema nervioso central. Las complicaciones renales que induce el uso de la cocaina han recibido poca atencién,
pese a que existen multiples mecanismos, ademas de la hipertension arterial secundaria, por medio de los cuales se puede desencadenar
insuficiencia renal aguda o complicar una insuficiencia renal cronica ya existente. Esta revision de la literatura tiene como objetivo mostrar,
desde un punto de vista fisiopatolégico, que la cocaina puede jugar un papel importante en el desarrollo de nefropatia.

Palabras clave: cocaina, rifion, insuficiencia renal.

ABSTRACT

The use of illegal drugs, especially cocaine, is a common practice nowadays in urban zones around the world. The study of damaging effects
of cocaine has been focused in the nervous and cardiovascular system, especially in its myocardial effects. The renal complications related
to the use of cocaine have received poor attention, despite of existence of several mechanisms, besides secondary arterial hypertension,
through which acute renal failure can be produced, or complicate a case of preexisting chronic renal failure. The objective of this review is

to show, from a pathophysiologic point of view, that the use of cocaine plays an important role in the development of a nephropathy.

Key words: cocaine, kidney, renal failure.

n la década pasada, el consumo de drogas
con fines mal llamados “recreativos” se in-
crement6 de forma alarmante. De acuerdo
con la Encuesta Nacional de Adicciones
2002, 5.57% de la poblacién urbana y 3.34% de la
rural usaron alguna vez drogas. La cocaina ocupa el
segundo lugar en las preferencias de los habitantes
de las urbes (1.44%), sobre todo entre los varones, en
una proporcién 4:1, y en edades que van de 18 a 34
afos.! De hecho, se ha reportado que el uso de cocaina
es un modificador del panorama epidemioldgico de
consumo de psicotrépicos en la frontera norte de la
Reptblica Mexicana y es de esperarse que este con-
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sumo se incremente entre los usuarios habituales de
otras drogas y como droga de inicio entre las nuevas
poblaciones de experimentadores.?

Se sabe que la cocaina bloquea la conduccién del
impulso nervioso y que es un estimulante del sistema
nervioso central, ademas de que en el aparato cardio-
vascular genera la liberacién de catecolaminas que
favorece la hipertension arterial, la taquicardia y la
vasoconstriccién generalizada, estos tltimos efectos
son los méas conocidos e investigados.

Esta revisién se enfoca en la descripcién de la
relacién, pocas veces estudiada en la practica clinica
cotidiana, entre el consumo de cocaina y la enferme-
dad renal.

FARMACODINAMIA Y FARMACOCINETICA DE LA
COCAINA

La cocaina, cuyo principal metabolito es la benzoil
metilecgonina, se extrae de las hojas de la planta
Erythroxylon coca, originaria de América del Sur.
Existen tres formulaciones para consumo: el clorhi-
drato de cocaina, la cocaina base pura y la base libre
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purificada (crack). Otros tipos de cocaina “callejera”
son menos puros y pueden contener proporciones de
15 a 50% de producto estimulante, ademas de estar
adulterados con otras drogas y sustancias tales como
anfetaminas, cafeina, benzocaina, lidocaina, manitol
e incluso aztcar.

La cocaina es bien absorbida a través de la mayor
parte de las membranas mucosas, por ello puede ser
inhalada o aspirada. Comparada con la inyeccién
intravenosa, en la cual el efecto se alcanza en 15
segundos y tiene una duracion de 10 minutos, la admi-
nistracion a través de la mucosa del tracto respiratorio
por inhalacién resulta en un inicio de accién méas lento
(dos minutos), un efecto maximo mas tardio y una
duracién mas prolongada (una a dos horas). Una vez
absorbida, los 6rganos que tienen mayor concentra-
cién de cocaina son el cerebro, el bazo, los rifiones y
los pulmones. Su vida media es de 45 a 90 minutos y
su eliminacién es controlada predominantemente por
su biotransformacién, ya que su depuracién renal es
lenta, aproximadamente de 27 mL/min. El volumen
de distribucién de la cocaina es alto, de 2-3 L/kg de
peso corporal. En las vias de biotransformacién de
la cocaina intervienen las colinesterasas plasmaéticas
y hepaticas que producen benzoil y etil metilecgoni-
na, que son metabolitos hidréfilos excretados en la
orina. Otra via de menor magnitud para su biotrans-
formacioén es el sistema citocromo P-450 hepatico,
que resulta en la formacioén de norcocaina altamente
reactiva, que puede ocasionar dafo hepatico, neuro-
toxicidad y disfuncién de los macréfagos. La cocaina
tomada con alcohol provoca interacciones farmacoci-
néticas y farmacodindmicas considerables, que llevan
ala produccién de cocaetileno, un metabolito con una
potencia similar a la de la cocaina.’*

MECANISMOS MOLECULARES DE LAS ACCIONES
ESTIMULANTE Y ADICTIVA DE LA COCAINA

La cocaina afecta tanto al sistema nervioso central
como al periférico. Tiene efectos anestésicos locales
mediados por el bloqueo de los canales de sodio
dependientes de voltaje y actia de manera indirecta
como agente simpaticomimético. El mecanismo cen-
tral propuesto para explicar las acciones bioquimicas
de la cocaina y sus efectos reforzadores positivos

(adiccion) es la hipotesis de la dopamina, la cual
sostiene que la cocaina se une a un transportador de
la membrana plasmatica presindptica encargado de
la recaptura de dopamina, produciendo la acumula-
cién de la misma en la hendidura sinaptica. Esta alta
concentracion cerebral de dopamina, predominante
en las dreas mesolimbica y mesocortical, genera una
estimulacién sostenida de los receptores dopaminér-
gicos, desencadenando la euforia y el sentimiento de
autosuficiencia caracteristicos de la cocaina, asi como
la pérdida del miedo y panico al suprimir la actividad
del nticleo pontino y del locus ceruleus.

Se ha argumentado que la hipétesis de la dopamina
es una explicacién incompleta para los efectos agudos
de la cocaina en humanos, pues la administracion de
dosis farmacoldgicas de bromocriptina (un agonista
del receptor de dopamina) no produce ni bloquea
dichos efectos. Ademas, la inhibicién de la sintesis
de dopamina por la alfametilparatirosina ha fallado
en bloquear los efectos subjetivos inducidos por la
cocaina.

La mayoria de los usuarios de cocaina no desa-
rrollan una dependencia crénica; sin embargo, el
consumo habitual de esta droga produce disminucién
de las reservas de dopamina en las neuronas presi-
napticas, favoreciendo la proliferaciéon de receptores
presinapticos dopaminérgicos que requieren dosis
cada vez mayores de cocaina para generar los mismos
efectos eufdricos (dependencia fisica).® No hay que
olvidar que también influyen las caracteristicas de
personalidad del individuo, aunque no se han descrito
ampliamente los mecanismos por los cuales éstas in-
ducen la progresion del uso casual al compulsivo.

EFECTOS DE LA COCAINA EN LA HISTOLOGIA Y LA
FISIOLOGIA RENALES

A continuacioén se detallan los hallazgos de un trabajo
realizado en el laboratorio de neuromorfologia celular
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
de México, el cual tuvo como objetivo describir las
lesiones renales causadas por la administracién de
cocaina en un modelo murino. Los hallazgos histo-
patolégicos finales fueron: dafio en las paredes de los
capilares glomerulares y edema del epitelio tubular en
una fase temprana; las lesiones progresaron hasta la
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atrofia glomerular y esclerosis. Las células epiteliales
tubulares se observaron necréticas y el lumen de los
ductos papilares contenia cilindros eritrocitarios. El
intersticio renal mostraba numerosos focos de ne-
crosis y hemorragia. En este estudio se concluye que
la administracion crénica de cocaina en ese modelo
animal produjo lesiones graves, tanto glomerulares
como intersticiales y tubulares.”

En los seres humanos, el dafio renal provocado por
la cocaina se ha descrito como multifactorial e incluye
uno o la combinacién de algunos de los factores sefia-
lados en el cuadro 1.

Cuadro 1. Efectos de la cocaina en la fisiologia renal.

» Cambios en la hemodinamica renal.

 Alteracion en la sintesis y degradacion de la matriz glomerular.

» Estrés oxidativo con cambios en el estado REDOX de la matriz
glomerular.

* Induccion de aterogénesis renal.

Enla figura 1 se muestra una esquematizacién que
permite establecer la relacién entre los mecanismos de
dafio renal por cocaina y las estructuras anatomicas e
histolégicas implicadas.

Efectos de la cocaina en la reactividad vascular y
hemodinamica renal
En general, se acepta que la cocaina es un potente
vasoconstrictor del musculo liso vascular, pero no
se ha determinado el mecanismo molecular exacto
de tal efecto. Se sabe también que la cocaina inhibe
la captura simpatosomal de las catecolaminas y la
recaptura de norepinefrina en los tejidos inervados
por terminales simpéticas, ademads de que produce la
liberacion de norepinefrina y epinefrina de la médula
adrenal, lo cual genera taquicardia e hipertensién.
Existen evidencias experimentales de los posibles
efectos directos de la cocaina en el incremento de la
entrada de calcio (Ca**) en el musculo liso vascular;
estas respuestas vasoconstrictoras se han observado en
las arterias después de la simpatectomia, asi como en
las arterias umbilicales, en las que no se ha demostrado
la inervacion simpatica.®

Otros factores vasoconstrictores, como las endoteli-
nas, pueden estar implicados en la disfuncién vascular
notada tras la intoxicacién por cocaina. La endotelina-1
(ET-1) es lamas implicada en la disfuncién renal. Esta

Figura 1. Estructuras anatomicas implicadas en el dafio renal por
consumo de cocaina. A. Hipertension arterial maligna. B. Infarto
renal. C. Cambios en el estado REDOX de la matriz glomerular.
D. Induccién de la aterogénesis renal. E. Glomerulonefritis por
anticuerpos anti-membrana basal glomerular. F. Alteracién en la
sintesis y degradacion de la matriz glomerular. G. Rabdomidlisis.
H. Nefritis intersticial.

suposicion se basa en estudios de radioinmunoana-
lisis que demuestran que la cocaina incrementa la
liberacion de ET-1 en células renales in vivo e in vitro,
elevando sus concentraciones en el plasma y la orina.
Este factor tiene una vida media corta en la circulacién
por su rdpida depuracién a través de los rifones, el
higado y los pulmones. La ET-1 produce vasoconstric-
cién de las arteriolas tanto aferentes como eferentes,
asi como de las arterias arcuatas e interlobulares. No
se entienden por completo los episodios moleculares
que llevan a la liberaciéon de ET-1 después de la expo-
sicién a la cocaina. Se ha propuesto que el incremento
de ET-1 se produce por la estimulacién exégena de
los receptores d-endoteliales por parte de la cocaina.’
Otra teoria es que la liberaciéon de ET-1 se vincula
con la activacion del sistema renina-angiotensina, lo
cual es apoyado por la observaciéon de que esta res-
puesta vasopresora renal incrementada es inhibida
por el captopril. Ademads, el captopril aumenta la
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supervivencia de ratas tratadas con dosis mortales
de cocaina. Algunos datos sugieren que los efectos
hemodindmicos en el rifilén producidos por el uso de
cocaina estdn mediados por la dopamina, mecanismo
que no se encuentra implicado en el desarrollo de la
hipertensién arterial sistémica. La respuesta presora
renal elevada puede estar mediada también por la
via de la L-arginina-6xido nitrico, pues el tratamiento
previo de ratas con agentes como el L-omega-N-mo-
nometilarginina, un inhibidor del 6xido nitrico (NO),
reduce esta respuesta en 80%. Algunas investigaciones
han demostrado que los fetos expuestos a la cocaina
tienen indices de resistencia mayores en las arterias
renales comparados con fetos de edad gestacional
similar no expuestos a la misma droga.’

Se puede concluir, entonces, que el efecto predomi-
nante de la cocaina en la microcirculaciéon glomerular
es la vasoconstriccién, y que ésta es el resultado de
interacciones complejas entre la liberaciéon de cate-
colaminas, la sintesis de endotelinas y la activacién
de la via de L-arginina-6xido nitrico y del sistema
renina-angiotensina.

Efectos de la cocaina en la sintesis, degradacion y
estrés oxidativo de la matriz renal

En algunos padecimientos glomerulares, como la
glomeruloesclerosis o la nefropatia diabética, la
acumulacién de matriz con expansién mesangial
precede al desarrollo de la enfermedad clinica. Esta
acumulacién puede ser el resultado del aumento
en la sintesis de la matriz, la disminucién en su de-
gradacién o ambas. Hay pruebas de que la cocaina
puede acrecentar la expresion del acido ribonucleico
mensajero de inhibidores de la metaloproteinasa-2
tisular. Esto tendria el efecto neto de extender la
acumulaciéon de matriz. El uso de cocaina también
acenttda el estrés oxidativo del rifién. Las células
renales cultivadas a las que se administra cocaina
reducen su produccion intracelular de glutation, que
es el principal antioxidante celular, lo cual produce
un cambio en el estado REDOX de las células. La ac-
tivacion del sistema renina-angiotensina, ya descrita
con anterioridad, puede provocar fibrosis, puesto
que la angiotensina II estimula la generacion de fac-
tor de crecimiento tumoral beta (TGF-f), que es un
importante agente fibrogénico. La cocaina favorece

también la proliferacién de células epiteliales y me-
sangiales en una accién modulada por macréfagos,
interleucina-6 y TGF-f, desencadenando finalmente
una glomerulonefritis focal y segmentaria.'

El papel de la cocaina en la aterogénesis renal

Tanto hallazgos experimentales como obtenidos por
autopsia confirman que la cocaina acelera la aterogé-
nesis al incrementar la producciéon de tromboxano, la
agregacion plaquetaria y la sintesis de coldgena. En
animales de experimentacién, la exposicion repetida
a la cocaina causa la proliferaciéon de las células en-
doteliales.

En una serie de autopsias se corroboré la existen-
cia de aterogénesis renovascular en 40 pacientes que
fallecieron a consecuencia de la cocaina. Al analizar
a estos sujetos, se encontré una alta incidencia de
esclerosis glomerular y periglomerular, asi como in-
filtracion intersticial por mononucleares, al igual que
otros cambios arteriales, como engrosamiento medial
y estrechamiento luminal. Estas alteraciones estaban
ausentes en pacientes control de la misma edad, que
fallecieron por accidentes automovilisticos. Otros dos
reportes establecieron claramente la ocurrencia de
aterosclerosis renal severa en adictos a la cocaina. Los
resultados de la biopsia renal en ambos estudios indi-
caron una expansion mesangial y fibrosis intersticial y
de la intima que afectaba las arterias interlobulares y
segmentarias. Otros factores, tales como el metabolis-
mo anormal de lipidos, hipertension, estrés oxidativo,
inflamacién y dafo endotelial, pueden contribuir al
desarrollo de la aterogénesis después del uso continuo
de cocaina. Algunos de los reportes de aterosclerosis
renal inducida por cocaina no han contemplado la con-
tribucién de estos factores al proceso aterogénico.”

COCAINA E INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Los mecanismos fisiopatolégicos que dan origen a
la insuficiencia renal aguda por abuso de cocaina se
enlistan en el cuadro 2.

Rabdomidlisis

Es una de las formas més frecuentes de nefropatia
causada por el abuso de cocaina. Esta enfermedad
tiene un alto indice de mortalidad.
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Cuadro 2. Insuficiencia renal aguda por cocaina: mecanismos
fisiopatologicos

* Rabdomidlisis aguda

» Glomerulonefritis por anticuerpos antimembrana basal glomeru-
lar.

 Hipertension arterial maligna.

» Nefritis intersticial.

» Embarazo complicado por abuso de cocaina.

La cocaina produce rabdomidlisis a través de los
siguientes mecanismos:

¢ [squemia generada por la vasoconstriccién sosteni-
da de las arterias intramusculares.

¢ Toxicidad muscular directa.

¢ Hipertermia.

* Aumento de la actividad muscular por agitacién
psicomotriz, crisis convulsivas o ambas.

* Coagulacién intravascular diseminada.

En la exploracién histolégica se aprecia necrosis
del musculo esquelético sin lesiones especificas. Se
han descrito, ademads, algunos factores de riesgo
de rabdomidlisis en usuarios de cocaina, como ser
hombre joven, consumir cocaina fumada o inyectada
y haber experimentado delirio, hipertermia o crisis
convulsivas."

La rabdomidlisis por cocaina genera insuficiencia
renal aguda mediante los siguientes fendmenos fisiopa-
tologicos: a) la existencia de mioglobina en la circulacién
glomerular, que puede originar toxicidad tubular direc-
ta, formacioén de cilindros de mioglobina en el lumen
tubular renal y el efecto vasoconstrictor directo de la
mioglobina; b) hipotensién arterial por secuestro de
liquidos en los musculos dafiados, exacerbando asi la
hipoperfusion renal.'>*

En un estudio se mostré que al ingresar a urgencias,
los datos de laboratorio que se relacionaban con mayor
riesgo de insuficiencia renal aguda por rabdomi6lisis
causada por consumo de cocaina eran cifras de crea-
tinina-cinasa superiores a 25,000 U/L, hipotensién
arterial con tension arterial media menor a 70 mmHg,
leucocitosis, hipertermia mayor a 38.5°C y aumento del
hematdcrito que sugiriese hemoconcentracion.**

Glomerulonefritis mediada por anticuerpos anti-mem-
brana basal glomerular (MBG)

En el diagnostico diferencial de insuficiencia renal
aguda debe considerarse la posibilidad de que haya

reacciones vinculadas con anticuerpos anti-MBG en
los adictos a la cocaina. Es maés, se ha relacionado el
uso habitual de cocaina con otras glomerulopatias
mediadas por mecanismos autoinmunitarios, como
la parpura de Henoch-Schénlein y la vasculitis ne-
crotizante. En el caso de la glomerulonefritis asociada
con anticuerpos anti-MBG, la biopsia renal muestra
depésitos de IgA, IgM y C3 en el mesangio.”” Estono es
sorprendente, ya que el uso de cocaina se ha vinculado
con cambios vasculiticos en otros lechos vasculares,
incluyendo microangiopatia trombética.'®

Hipertension arterial maligna

Se reconoce que el abuso de cocaina es causa de hiper-
tension arterial sistémica secundaria.” En general, se
acepta que el origen principal es la vasoconstriccién del
musculo liso vascular. Los mecanismos implicados son
varios, y algunos ya se han mencionado en parrafos
anteriores al describir los cambios en la hemodindmica
renal producidos por la cocaina. En la actualidad, se
acepta que ademas de ser causa de hipertension arte-
rial sistémica secundaria, la cocaina puede acelerar la
misma, precipitando hipertension arterial maligna, que
es un mecanismo por el que la droga puede producir
insuficiencia renal aguda. Mediante biopsia renal se
ha identificado necrosis fibrinoide en las arterias in-
terlobulares de pacientes consumidores de cocaina que
padecieron hipertensién arterial rdpidamente progresi-
vay desarrollaron insuficiencia renal aguda. En algunos
casos, ésta se convirtio en crénica.'® En otros estudios
se ha encontrado esta necrosis fibrinoide en sujetos que
tuvieron nefropatia por esclerodermia relacionada con
el abuso de cocaina.”

Nefritis intersticial

Existe el reporte de un caso de nefritis intersticial agu-
da después de intoxicacién con cocaina. El paciente
consumia crack. Su evolucion clinica fue satisfactoria
tras el tratamiento con dialisis, y recuper? la funcién
renal al cabo de seis semanas.”

Insuficiencia renal aguda causada por el uso de
cocaina durante el embarazo

La cocaina atraviesa la barrera placentaria por difusién
simple y rapidamente alcanza altas concentraciones
en el plasma fetal.”!

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 5, septiembre-octubre, 2006

407



Martinez Anda JJ y col.

Eluso de cocaina durante el embarazo es una causa
reconocida de trastornos hipertensivos y puede pro-
ducirse insuficiencia renal aguda por preeclampsia o
placenta previa complicada.?

Se ha propuesto que el origen de estos fenémenos
hipertensivos en el embarazo complicado por abuso
de cocaina es la elevacién de ET-1. Se han encontrado
concentraciones similares de ET-1 en el suero de pa-
cientes con preeclampsia no consumidoras de cocaina
y en embarazadas consumidoras, con la salvedad de
que en estas ultimas las concentraciones de ET-1 se
mantienen altas durante el periodo posparto.”

EFECTOS DE LA COCAINA EN LA EMBRIOGENESIS
RENAL Y GENITOURINARIA

Existen reportes de que hay mayor incidencia de
anomalias renales, del sistema nervioso central y del
tracto gastrointestinal en hijos de mujeres usuarias de
cocaina. Las alteraciones genitourinarias incluyen el
sindrome de Prune-Belly (malformaciones urinarias,
criptorquidia y ausencia de la musculatura abdominal
—abdomen en ciruela pasa-), hidronefrosis y agenesia
renal unilateral, ademdas de nefromegalia y pelvis
renal prominente. Se calcula que el uso de cocaina en
el primer trimestre del embarazo provoca un riesgo
cinco veces mayor de anomalias del tracto urinario lo
cual, se teoriza, sucede por el efecto hipéxico inducido
por la cocaina.®

COCAINA E INFARTO RENAL

Existen reportes de casos en los que se relaciona el
uso de cocaina con el infarto renal.® El mecanismo
no se conoce del todo, pero se han sugerido varias
posibilidades: aumento de la agregacion plaquetaria,
mayor sintesis de tromboxano y dafo endotelial va-
soespastico.?

COCAINA Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En algunos estudios se ha demostrado que la cocaina,
la heroina y ciertos opidceos son variables indepen-
dientes para el desarrollo de nefropatia crénica.?”

Se ha examinado la relacién entre el uso de cocaina
y la enfermedad renal terminal en pacientes afro-

americanos, y se ha reportado que la hipertensién
arterial en aquellos que ya la padecian empeoro, se
torno de dificil control o entr6 a una fase acelerada
que desencadend la insuficiencia renal terminal.* Esto
apoya la teorfa de que el uso de cocaina se vincula
estrechamente con el diagnéstico de enfermedad renal
terminal secundaria a hipertension, y la nefropatia
se atribuye a un efecto directo de la cocaina en el pa-
rénquima y en la funcién renal, ademas de la posible
accion indirecta de la misma en la vasculatura renal
al producir hipertension arterial sistémica.” Ademas,
se ha propuesto que la cocaina puede exacerbar la
nefroesclerosis hipertensiva a través de hipoperfusién
sostenida, isquemia o dafio vascular acelerado. Tam-
bién se ha encontrado mayor tasa de infecciones en
pacientes a quienes se les ha realizado hemodialisis
y que usan cocaina intravenosa, lo que empobrece el
pronéstico y su calidad de vida.

Otro mecanismo potencial por el que la cocaina
podria producir dafio renal es a través del desarro-
llo de amiloidosis. Existe un reporte en la literatura
de un enfermo con sindrome nefrético causado por
amiloidosis renal, esta tltima provocada probable-
mente por el consumo de cocaina y heroina por via
intravenosa.®

En el cuadro 3 se enumeran algunos factores que
se ven alterados en el paciente con insuficiencia renal
crénica que consume cocaina.

Cuadro 3. Cocaina e insuficiencia renal cronica

* Provoca pobre control de la hipertension arterial.

« Contribuye al progreso de la insuficiencia renal crénica.

¢ Incrementa la morbilidad y la mortalidad por complicaciones
cardiovasculares.

* Incrementa la tasa de infecciones en pacientes a quienes se les
realiza hemodidlisis.

CONCLUSIONES

El dafio renal por consumo de cocaina no es un epi-
sodio infrecuente, aunque ha sido poco estudiado. La
bibliografia revisada permite afirmar que la nefropatia
se distingue por la apariciéon de insuficiencia renal
aguda. La forma crénica del dano por cocaina se
manifiesta con un menor tiempo de evolucién entre
el inicio de la insuficiencia renal crénica y su estadio
terminal, ademdas de que aumenta la incidencia de
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Insuficiencia
renal aguda

Cocaina

—| Rabdomidlisis agudal

__| Insuficiencia renal aguda |
relacionada con el embarazo

—| Hipertensién maligna

Isquemia secundaria a vasoconstriccion
Toxicidad muscular directa
Hipertermia

Aumento de la actividad muscular por agitacion y

atagues convulsivos
Coagulacion intravascular diseminada

Dispara la fase acelerada de la hipertens6n
arterial

Enfermedad hipertensiva del embarazo
Placenta previa complicada

— [ Nefritis intersticial

Insuficiencia
renal crénica

__| Nefritis anti-membrana basal
glomerular

Vinculado con el mal control de
la tensién arterial

Posible contribucion al progreso
de la insuficiencia renal crénica

Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos implicados en el dafio renal por cocaina.

Relacionada con las sustancias acompa-
flantes de las cocainas no puras

Vasoespasmo
Produccion de endotelina 1

Vasoespasmo renal

Estenosis de pequefios vasos

Infartos renales

Episodios subclinicos de rabdomidlisis,
vasculitis, necrosis tubular aguda e hiper-
tensién acelerada

| Aumento de las tasas de infeccion en
pacientes con dialisis

—’ Aumento de la morbilidad y la mortalidad
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complicaciones durante el tratamiento sustitutivo de
la funcién renal.

En todo paciente con antecedentes de consumo de
cocaina debe analizarse la funcion renal, buscando los
efectos que ha tenido en el parénquima renal. En el caso
de individuos con insuficiencia renal terminal, debe
averiguarse dicho antecedente, principalmente en los
sujetos jovenes en los que no se encuentran otras enfer-
medades que puedan provocar este padecimiento.

Enla figura 2 se muestran, de forma esquemadtica y
resumida, los mecanismos descritos hasta el momento
en la literatura a través de los cuales la funcién renal
se ve deteriorada por el abuso de cocaina.

El siguiente paso serd la realizacién de estudios
clinicos en una poblacién mexicana que busquen
comprobar la relacién entre el uso de drogas ilicitas y
la insuficiencia renal. El creciente consumo de cocaina
es un problema de salud ptblica y debe profundizarse
en su estudio, mas alla de los indices de delincuencia,
accidentes y complicaciones que genera, pues existen
pruebas de que otros érganos, igualmente olvidados
en la investigacion del paciente que consume cocaina,
pueden sufrir alteraciones, como el pancreas.*
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Para Lourdes Bueno Cano a dos afios de su partida.
RESUMEN

Una de las funciones vitales del higado en el organismo humano consiste en la formacién y secrecion de bilis. Uno de sus constituyentes
mas importantes son las sales biliares que participan en la absorcion de grasas de los alimentos y en la eliminacion del colesterol. Estas
sustancias se regulan al mantener una concentracion constante, por medio de la integracién del eje enterohepatico. Uno de sus aspec-
tos mas complejos lo constituye el descubrimiento de los transportadores que participan en la regulacion estricta de esta funcion. La
identificacion de estas proteinas de membrana aumenté en forma impresionante los Ultimos diez afios. Fue posible definir su estructura
al conocer muchos aspectos de su funcion. Ademas, se definieron varios de sus sustratos que se movilizan a través de las membranas
celulares y se describieron varias mutaciones genéticas que alteran las estructuras o funciones de las mismas, que originan enfermedades
bien definidas. Muchos de estos aspectos se mencionan en esta revision.

Palabras clave: colestasis, colangiopatias, endobiéticos, enterohepatico, genéticas, sales biliares, transportador, xenobiéticos.

ABSTRACT

The present review analyzes one of the most vital functions of our organism, carried out by the liver consisting of the formation and secretion
of bile; which is mainly composed of bile salts that participate in the fat absorption of the diet and also in the excretion of mostly cholesterol.
These substances are strictly regulated by keeping a constant pool through the integration of the enterohepatic axis. Further more, one of
the most complex aspects is constituted by the discovery of a substantial amount of transporters, which participate in the strict regulation
of this function. The recognition of the membrane proteins has impressively developed in the past ten years, and in regards to this matter it
has been possible to define its structure, acknowledging many aspects of its functions, and also several of its substrates that move through
cellmembranes have been defined; in addition various genetic mutations have been described, resulting in their own structural or functional
alterations, originating well defined diseases. Many of the aspects above are mentioned in the present review.

Key words: cholestasis, cholangiopathy, endobiotics, enterohepatic, genetic, bile salts, transporters, xenobiotics.

1 higado se localiza en un sitio estratégico,
circunstancia que le permite estar en contacto
con buena parte de las sustancias end6genas
y exdgenas, estas tltimas llegan a él a través
de la circulacién portal; incluso, hay sustancias que
a su paso por este 6rgano se depuran y no salen a la
circulacién general, como: la insulina o las sales bi-
liares que se depuran entre 70 y 80%. Como muchas
funciones de nuestro organismo, la formacién de bilis
se considera un proceso vital porque permite, entre
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otras cosas, metabolizar y transformar en productos
mas solubles a las sustancias que se eliminaran. Las
sales biliares participan, también, en la solubilidad
de los lipidos que ayudan con la absorcién de los
mismos en el intestino delgado, tanto de los que se
eliminan con la bilis, como de los que se ingieren con
los alimentos.

La bilis es un liquido isoténico que contiene bési-
camente: agua (82%), sales biliares (12%), fosfolipidos
(4%), colesterol (1%) y pequenas cantidades de otras
sustancias, como: bilirrubina, inmunoglobulina A,
metabolitos de hormonas, electrdlitos, prodrogas y
sus metabolitos. La secrecion basal diaria de bilis es
de aproximadamente 500 a 600 mL.

La bilis es decisiva para la digestion y absorcién
de grasas; como via importante de eliminacién de
toxinas, carcinégenos, drogas y sus metabolitos (xe-
nobiéticos). También es la ruta principal de excrecién
de compuestos endégenos y de sus productos meta-
bélicos (endobidticos), como: colesterol, bilirrubina
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y hormonas. Los hepatocitos secretan bilis dentro de
diminutos canales que se distribuyen como una red
mindscula de tidbulos o canaliculos entre las células
hepaticas adyacentes. Esta bilis canalicular contribu-
ye con 70% de la produccién diaria en adultos y se
modifica por la secrecioén y absorciéon conforme pasa
a través de los conductos biliares que contribuyen con
el otro 30% de la secrecién biliar. La secrecion biliar
se concentra atin mas en la vesicula biliar (hasta 10
veces), antes de llegar al intestino.

La secrecion biliar es un proceso osmético que se
determina por la secrecién activa de solutos orgéni-
cos dentro de los canaliculos, seguido por la salida
pasiva de agua, electrdlitos y otras sustancias (como
la glucosa) a través de las uniones intercelulares. Los
principales solutos de la bilis son: las sales biliares,
los fosfolipidos y el colesterol; ellos forman micelas
en los conductos biliares.

En esta revision se mencionardn algunos de los
conocimientos mas recientes en relacién con los dcidos
biliares, asi como los mecanismos moleculares que
participan en la captacion y eliminacién de compues-
tos enddgenos y exdgenos a través del hepatocito y
se seflalan, ademas, algunos trastornos relacionados
con estos procesos.

El conocimiento de aspectos moleculares, como en
otras dreas de nuestro organismo, aumentoé en forma
impresionante durante los tltimos 10 afios e hizo mds
compleja la comprensién del funcionamiento de ma-
yor ntimero de transportadores identificados, lo que
permite el conocimiento mas profundo y exacto de la
fisiopatologia de los trastornos de la secrecién biliar.

ACIDOS BILIARES

Los 4cidos biliares son el producto final hidrosoluble
del metabolismo del colesterol; inducen la secrecion
de otros lipidos que ayudan a mantener la solubilidad
del propio colesterol en las vias biliares; dentro del
intestino sirven para formar micelas que permiten la
solubilidad de las grasas de la dieta para promover
su absorcidn, incluidas las vitaminas liposolubles.
Debido a que las sales biliares son toxicas, su sintesis,
transporte y catabolismo se deben regular en forma
estricta.La sintesis de dcidos biliares primarios (acido
colico y quenodesoxicdlico), a partir del colesterol,

implica al menos 14 diferentes enzimas que participan
en dos vias de sintesis: la via neutral o clasica y la via
alterna o 4cida. La primera via interviene en 80 a 90%
de la sintesis de los acidos biliares. Sobresale la parti-
cipacion de tres enzimas: colesterol 7 alfa hidroxilasa,
esterol 12 alfa hidroxilasa y esterol 27 hidroxilasa;
mediante la via alterna se forma el acido quenodes-
oxicolico. Aqui, la 7 alfa hidroxilasa precede de la
formacién de diferentes oxiesteroles que metabolizan
las enzimas CYP7 B1 y CYP39 Al.

En condiciones fisiol6gicas 70% de los &cidos bilia-
res en el humano estdn compuestos por acido célico y
otro 30% por acido quenodesoxicélico y otros acidos
biliares secundarios que producen las enzimas bac-
terianas al pasar por el intestino; del acido cdlico se
deriva el 4cido desoxicdlico y del quenodesoxicélico
el acido litocdlico.

El 4cido litocélico se conjuga con glicina o taurina
y puede sulfatarse en carbono 3. Estos productos di-
valentes no se reabsorben en forma eficiente y nunca
constituyen mas del 5% del acervo de sales biliares en
forma normal; el 4cido ursodeoxicélico se encuentra
en minimas concentraciones y se considera un isémero
del 4cido quenodesoxicélico. Una vez que se sinteti-
zan, estos acidos se conjugan con glicina y taurina,
lo que mejora su solubilidad. Estos acidos biliares en
conjugacion se encuentran como sales aniénicas con el
pH fisiolégico y, por ende, se llaman sales biliares.

Existen diversos tipos de trastornos en el metabo-
lismo de las sales biliares, tanto en la sintesis como en
la conjugaciéon de los mismos; también puede haber
defectos en los transportadores de los hepatocitos,
en los enterocitos e incluso en los tibulos renales; o
bien, podria incrementarse su degradacion bacteriana
en el intestino. La secrecién de sales biliares es tinica
en cuanto a los dcidos biliares porque existe una
circulacién enterohepética o concentracién de acidos
biliares de alrededor de 2 a 4 g en el adulto. Debido a
que esta cantidad recircula varias veces (entre 6 y 10
veces durante el dia) puede provocar una excrecién
diaria de acidos biliares de 20 a 40 g durante 24 h; a
pesar de este alto grado de conservacion se pierden
entre 0.3 a 0.6 g de acidos biliares en las heces que
deben sintetizarse una vez mas. Muchos sistemas de
transporte hepatico no se expresan sino hasta después
del nacimiento; por ello el producto debe eliminar
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algunos constituyentes biliares para protegerse de
varias sustancias toxicas por via de la placenta y el
higado de su madre.

Por sus propiedades detergentes los dcidos biliares
en concentraciones elevadas son citotdxicos, sobre
todo cuando no se conjugan. Incluso en casos de obs-
truccion biliar estas sustancias pueden condicionar
necrosis o inducir apoptosis inapropiada de los hepa-
tocitos, ello incrementa la concentracién plasmatica de
acidos biliares en la obstruccién completa entre 10 y 20
veces de la cifra normal. A diferencia de los pacientes
con colecistectomia, la concentracion de acidos biliares
se almacena en el ileon terminal durante el ayuno, y
en el posprandio se movilizan activamente para ser
llevados al higado. Las alteraciones en la biosintesis
de 4cidos biliares son muy raras y s6lo en ocasiones
se describen algunos de estos casos. Hay, por ejemplo,
defectos en la biosintesis de la cadena lateral que pro-
vocan xantomatosis cerebrotendinosa, que se debe al
bloqueo de la 27-hidroxiclosterol, en donde se produ-
cen alcoholes biliares (C-24 y C-25 OH) y se forma un
derivado del colesterol (colestano) que se deposita en
varios tejidos; esto condiciona las alteraciones propias
de esta enfermedad.

A continuacién se revisaran algunos transporta-
dores con amplia participacién en la formacién de
bilis que se encontraron en el hepatocito y los colan-
giocitos.

TRANSPORTADORES HEPATOSINUSOIDALES

Los hepatocitos son células epiteliales polarizadas con
dos distintos dominios: el basolateral o sinusoidal y
el dominio apical o canalicular. La bilis se forma por
la secrecién activa de compuestos osméticamente
activos dentro del espacio canalicular, a ello sigue el
movimiento pasivo del agua a través de los canales
del mismo (acuaforinas) y a través de las uniones in-
tercelulares. Los compuestos osméticamente activos
incluyen: sales biliares, glutation y sus conjugaciones;
productos mezclados con 4cido glucorénido y algunos
aniones organicos, como el bicarbonato y el cloro. La
porcién basolateral del hepatocito esta en contacto
directo con la sangre portal por medio de sinusoides
fenestrados y el espacio de Disse. Muchas sustancias,
después de captarse, llegan al polo canalicular, ya

sea por difusion en el citoplasma acuoso o, bien, fijas
a enzimas citoplasmaticas o incluso en vesiculas, de-
pendiendo de su hidrofobicidad.

La identificacion de los sistemas de transporte que
participan en la formacién de bilis progresé rapida-
mente en los tltimos diez afios; uno de los conceptos
nuevos es la identificacién y caracterizacién de fami-
lias completas de estos sistemas; incluso, con varios
miembros que tienen homologia en su estructura y
una considerable similitud para la especificidad de sus
sustratos. La identificacion de estos transportadores no
s6lo permite un conocimiento de la fisiologia mas com-
pleto, sino también ayuda a entender varias formas
de colestasis, hereditarias o adquiridas. Enseguida
se analizan estos transportadores que se encontraron
en el higado, en el ileon terminal y en las células del
tabulo contorneado proximal renal; sitios que parti-
cipan en la circulacién enterohepatica y hepatorrenal
de las sales biliares.

Na-K ATPasa
ik

LA B
Na+
NTCP
OATPs
0ocT1
OAT2
MRP 1-6

Figura 1. Transportadores basocelulares. Na*-K*ATPasa: sodio-
potasio-ATPasa; NTCP: sodio taurocolato cotransporte; OATP:
polipéptido transportador de uniones organicos; OCT: transportador
de cationes organicos; OAT: transportador de aniones organicos;
MRP: proteina resistente a multidrogas.

Transportadores en la membrana basolateral o sinu-
soidal (figura 1)

Estos transportadores son decisivos para la forma-
cion de bilis, porque 95% de las sales biliares que
se excretan en la bilis se reabsorben por el intestino
(circulacién enterohepatica). Este proceso es muy
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eficiente con un primer paso de extraccién de sales
biliares conjugadas en el rango del 75 al 90%. Las
sales biliares no conjugadas son acidos débiles sin
carga eléctrica en lo que respecta al pH fisiol6gico en
el plasma; por tanto, pueden atravesar la membrana
celular por difusién pasiva. El transporte de sales
biliares conjugadas ocurre, contra un gradiente de
concentracion de 5 a 10 veces entre la sangre portal
y el citosol del hepatocito; se regula por mecanismos
dependientes o independientes del sodio. Los ligandos
deben disociarse de la albtimina al hacer contacto con
la membrana sinusoidal. En condiciones fisioldgicas
las sales biliares se remueven, principalmente por los
hepatocitos de la zona acinar 1 (periportal.) Los hepa-
tocitos de la zona acinar 3 s6lo se reclutan con cargas
mayores de sales biliares, como en el posprandio o en
casos de colestasis.

a) Transporte dependiente de sodio. Contribuye
con mas del 80% de la captacion de sales biliares con-
jugadas, pero con menos del 50% de las no conjugadas.
El principal es el Na* taurocolato cotransporte poli-
péptido (NTCP por sus siglas en inglés), proteina de
349a.a. que s6lo se manifiesta en el higado. Se relaciona
estructuralmente con el transportador de sales biliares
intestinal (IBAT 6 ABST) que también se encuentra en
los colangiocitos y en el rinén. Los sustratos de Na*
taurocolato cotransporte polipéptido se limitan a las
sales biliares y a ciertos esteroides sulfatados.

b)Transporte independiente de sodio. OATP
(polipéptido transportador de aniones organicos).
La familia de estos transportadores incluye a nueve
diferentes miembros que se expresan en cantidades
variables en el higado. Son mas los sustratos que se
captan por estos transportadores que con el anterior,
incluyen: sales biliares conjugadas y no conjugadas,
bromosulfoftaleina, bilirrubina, glucésidos cardiacos y
otros esteroides naturales; péptidos lineales y ciclicos
(mico toxinas), algunos cationes organicos y varias
drogas.

En el hombre, los tres polipéptidos transportadores
de aniones organicos que més se estudianson A, Cy 8,
pero el que participa de manera més relevante con la
captacion de sales biliares es el tipo C. El polipéptido
transportador de aniones organicos-A consta de 670aa,
su expresion hepdtica es muy baja y su contribucién
global a la captacién de sales biliares es de poca cuan-

tia. El polipéptido transportador de aniones orgénicos
C, que se conoce también como transportador corto de
higado (LST-1 por sus siglas en ingles) o polipéptido
transportador de aniones orgénicos 2 (OATP-2), con-
siste en 691aa y solo se expresa en los hepatocitos. Esta
proteina transporta taurocolato, bilirrubina, esteroides
conjugados, eicosanoides, hormonas tiroideas y varios
péptidos mas; estradiol 17f D-glucorénido, prosta-
glandina (PGE2), tromboxano 2, sulfidoleucotrina
(LCT4) y pravastatina. El polipéptido transportador
de aniones organicos 8 (OATP 8) se asemeja estructu-
ralmente casi en 80% con el tipo C y se identifica como
el sistema que capta la colecistocinina (CCK).

¢) Otro grupo de transportadores de la porcién
sinusoidal del hepatocito, que participan en la salida
de sustancias de nueva cuenta a la circulacién venosa,
lo constituye la familia de las proteinas resistentes a
multidrogas (MRP) que se encuentran en poca can-
tidad pero pueden incrementarse en los trastornos
colestasicos. En humanos esta subfamilia comprende
seis proteinas resistentes a multidrogas de las que al
menos cuatro se encontraron en el higado (1,2,3 y 6).
Este grupo de transportadores se activan por ATP y
forman parte de la gran familia de transportadores del
tipo ABC (ATP binding cassette), con una participacién
fisiolégica fundamental en nuestro organismo.

Los transportadores de aniones y de cationes orga-
nicos se consideran ajenos a la familia de polipéptidos
transportadores de aniones organicos. El transporta-
dor de aniones organicos-1 es el inico miembro de
esta familia que se manifiesta en el higado humano; asi
como el transportador de cationes organicos que ade-
mas de estar presente en el higado se puede expresar
en el rifdn, en el intestino delgado y en el colon. Sin
embargo, el papel exacto para la captacién de consti-
tuyentes biliares permanece para establecerse.

TRANSPORTADORES HEPATOCANALICULARES

El transporte en esta membrana se considera el paso
limite para la formacién de bilis y de muchas sustan-
cias endégenas y exdgenas de nuestro organismo.
En esta membrana los transportadores pertenecen
también a la familia ABC. La secreciéon canalicular
de sales biliares la regula un transportador que se co-
noce como “gen hermano de la glicoproteina P” que
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pertenece a la familia de transportadores resistentes
amultidrogas (MDR). Los siguientes transportadores
se localizan en el polo apical o canalicular de los hepa-
tocitos (figura 2). A continuacién se sefialan algunas
de sus propiedades:

Figura 2. Transportadores hepatocanaliculares. MDR: glicoproteina
P resistente a multidrogas; BSEP: bomba exportadora de sales
biliares; ABC G5/8: ATP binding cassette; FIC1: ATPasa tipoP,
BCRP: proteina resistente a cancer de mama.

a) BSEP. La bomba que exporta sales biliares de-
pende completamente de ATP para su funcién y se
expresa exclusivamente en el higado; se localiza en las
microvellosidades y en las vesiculas subcanaliculares.
Es una proteina de 1321 aa y peso molecular de160 kD.
La secrecion de sales biliares se lleva a término contra
un elevado gradiente osmético y electroquimico (5vM
a nivel intracelular vs 1000 vM extracelular).

b) mdr-2 (abc Cs). La glicoproteina P resistente a
multidrogas representa a la familia de transportadores
dependientes de ATP que participan en la excrecién
de numerosos compuestos organicos enddgenos y
exogenos. La glicoproteina P resistente a multidro-
gas-3 funciona como una flipasa de fosfolipidos, una
proteina de 170 kD (el principal fosfolipido que se
elimina hacia la bilis es la fosfatidilcolina). En tanto,
no se ha visto que la glicoproteina P resistente a mul-
tidrogas-1 tenga algtin papel en la formacién de bilis;
sin embargo, su amplia especificidad de sustratos y
su gran expresion en varios tejidos (cerebro, higado,
intestino y rifiones) la convierten en uno de los prin-
cipales determinantes para la absorcion y distribucién

de drogas, asi como de los efectos terapéuticos y toxi-
cos potenciales de las mismas.

c) La glicoproteina P resistente a multidrogas-2
(ABC Cs). Es el tinico miembro de esta familia que
reconoce un amplio espectro de aniones organicos,
que incluyen: el diglucorénido de bilirrubina, con-
jugados con glutation, leucotrieno C4 y sales biliares
conjugadas en forma divalente; asi como varias drogas
(agentes quimioterapéuticos, uricosuricos y a varios
antibiéticos). Este transportador se considera la prin-
cipal fuerza de manejo del flujo de bilis independiente
de sales biliares a través de la secrecion de glutation
reducido.

d) ABCG5/G8. Recientemente se demostré que la
expresion hepatica de transportadores pertenecientes
a la familia de ABC, se constituye por la mitad de
tamarfio habitual. Un transportador de la familia ABC
consta de 12 dominios transmembrana y dos sitios
intracelulares de fijacion de ATP. Los transportadores
ABC G5/G8 constan sélo de seis dominios trans-
membrana y un sitio de fijacién de ATP. Asi mismo,
se demostr6 que se implican en la excrecién biliar de
esteroles de plantas y del colesterol. Normalmente la
absorcién intestinal de sitoesteroles y otros esteroles
se desplaza por la absorcién de colesterol, y los pocos
esteroles que se absorben son rapidamente depurados
por su excrecién biliar. Sin embargo, las mutaciones
de estas proteinas de transporte se relacionan con la
sitoesterolemia; en ésta se incrementa la absorcion
intestinal de esteroles y disminuye la excrecién biliar
de estas sustancias y del colesterol, ello provoca hiper-
colesterolemia y aterosclerosis prematura.

La bilis representa la via principal para la elimina-
cién de colesterol de nuestro organismo. La fuente del
colesterol biliar parece derivarse de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL); estas particulas se fijan al re-
ceptor recolector clase B1 (SR-B1 scavenger receptor).
La identificacién de una mutacién del transportador
ABCI1 como base patogénica del defecto en la salida
del colesterol de los macréfagos hacia las HDL, en la
enfermedad de Tangier, aumenta la posibilidad de
que este mismo receptor se involucre en la secrecién
de colesterol en el higado.

e) Otros transportadores: BCRP (ABC G2), la pro-
teina resistente a cancer de mama: confiere un papel
principal al proporcionar un fenotipo resistente a
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varias drogas, tales como mitoxantrona, topotecam,
doxorubicina y daunorubicina. Un porcentaje mayor
de la expresion de esta proteina se observa en la mama
y la placenta, pero también se localizé en el higado,
donde parece que participa en la eliminacién de dro-
gas que se conjugan con sulfato.

ATPasa tipo-P el gen FICI (ATP8B1: ATPasa, clase
I, tipo 8B, miembro 1 [Homo sapiens]) se identificé pri-
mero como la mutacién del gen comun para formas
especificas de colestasis intrahepatica familiar pro-
gresiva, se localiz6 en colangiocitos, en la membrana
apical de hepatocitos y en los entericitos. Hallazgos
recientes lo implican en la circulaciéon enterohepética
de sales biliares y en la eliminacién de sustratos hi-
drofébicos.

Los hepatocitos también manifiestan el exportador
CI'\HCO -, un intercambiador de aniones (AE-2),
con un papel muy importante en la secrecién de
bicarbonato y en la induccién de coleresis. Existe un
transportador de cobre ATP tipo 7B que se altera en
pacientes con enfermedad de Wilson y da resultado
positivo de cobre, acumulacién del mismo e incremen-
to en su toxicidad por dafo oxidativo.

TRANSPORTADORES DE LOS COLANGIOSITOS

Los colangiocitos representan tan sélo 3.5% de la
poblacién celular total de las células en el higado;
sin embargo, pueden contribuir al 40% de la pro-
duccién diaria de bilis, sobre todo por incrementar
el contenido de agua de la misma. Estas células ma-
nifiestan el transportador intercambiador de aniones
(AE-2) o CI'\ HCO -, y también al regulador de la
conductibilidad de la transmembrana de la fibrosis
quistica (CFTR), que representa un canal de cloro
que se activa por la secretina que, a su vez, activa
la adenilciclasa y la formacién de adenosin mono-
fosfato ciclico (AMPc), ello finalmente activa a este
transportador. El regulador de la conductibilidad
de la transmembrana de la fibrosis quistica media la
secrecion de cloro dentro del arbol biliar; este proceso
se acopla intimamente con la salida de bicarbonato
hacia la luz canalicular conforme el cloro sale de la
célula. La membrana del colangiocito se despolariza
y ello facilita nuevamente la entrada de bicarbonato
por medio del cotransporte sodio-bicarbonato; el

incremento en éste tltimo estimula la actividad del
intercambiador apical ClI"\ HCO - ; con ello el cloro
luminal se intercambia por bicarbonato intracelular y
condiciona el aumento en su secrecién para dar una
mayor alcalinizacién y el incremento en la fluidez
de la bilis. La membrana del colangiocito expresa,
también, acuaforinas (figura 3).

Colangiocito

Figura 3. Transportadores en los colangiocitos. CFTR: regulador
transmembrana de la fibrosis quistica; AE2: exportador de anio-
nes.

RECEPTORES NUCLEARES Y REGULACION DE
TRANSPORTADORES

La sintesis de 4cidos biliares y de muchos de los
transportadores celulares la regulan, en forma es-
tricta, dos mecanismos de retroalimentacién positiva
o negativa, de acuerdo con los requerimientos de
nuestro organismo. Existe, ademds, un buen ntimero
de receptores nucleares que participan en la regula-
cién de estos complejos mecanismos en la fisiologia
celular (cuadro 1).

Estos receptores nucleares se unen al receptor
huérfano citoplasmaético (que se conoce como recep-
tor X retinoico [RXR]) y forman un heterodimero que
después se fija a elementos de respuesta en el ADN
nuclear y actia como factor de trascripcion genética

Cuadro 1. Receptores nucleares

FXR: Farmesoid XR

PXR: Preganano XR

VDR: Vitamina DR

LXR: Liver XR

CAR: Receptor constitutivo de androstano
Otros

FNH: Factor nuclear hepatocitito

SHP: proteina corta de higado
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para regular la sintesis de enzimas o, bien, para
aumentar la formacién de proteinas transportado-
ras por la misma célula. El receptor FXR se expresa
intensamente en el higado, donde puede activarse
por varios de los acidos biliares e incrementar, en
respuesta, la copia para la formacién de la enzima
colesterol 7 alfa hidroxilasa, asi como la de otras
enzimas que participan en la sintesis de acidos
biliares. También pueden inducir la manifestacién
de la bomba exportadora de sales biliares y del gen
transportador de fosfolipidos biliares (MDR-3); se
sabe, ademds, que en situaciones con incremento
sustancial en la cantidad de sales biliares también
puede expresar transportadores alternativos para la
secrecion de estas sales biliares en la membrana ba-
socelular, como serian las proteinas multirresistentes
adrogas MRP-3 y MRP-4. Ello permitiria la salida de
sales biliares a la circulacién general, sobre todo en
casos de obstruccion biliar.

El receptor farnesoid X (FXR) se expresa en
el sistema enterohepatico (rinones y glandulas
adrenales) y en fechas recientes se definié como el
receptor para acidos biliares, sus genes blancos re-
gulan la secrecién de dcidos biliares y fosfolipidos
hacia la bilis (bomba exportadora de sales biliares
y proteinas resistentes a miltidrogas 2 y 3); ello
permite también la absorcion intestinal de acidos
biliares (ABST) y la captacién hepatica de coleste-
rol a partir de las HDL (proteina transportadora de
fosfolipidos). Un hallazgo reciente sugiere que un
receptor agonista del receptor farnesoid X podria
ser tutil en el tratamiento de la litiasis vesicular.
(figura 4).

-1 Tl:z — PR RR

ﬂ lT CYP7AL

lT Transportadores

Figura 4. Receptores nucleares y regulacién de transportadores.
AB: acidos biliares; FC: fosfatidilcolina; RXR: receptor X retinoico;
FXR: farnesoid X receptor.

Colestasis

Un grupo muy heterogéneo de padecimientos gené-
ticos o adquiridos se describieron al manifestarse la
colestasis, que ocurre cuando se impide la secrecién
normal de la bilis; es decir, cuando ésta es incapaz de
llegar al intestino. Lo anterior conduce a datos clinicos
caracteristicos, como el prurito y la ictericia, asi como
al incremento en la sangre de enzimas colestaticas:
fosfatasa alcalina, gama glutamil transpeptidasa y 5
nucleotidasa, asi como al grado variable de aumento
en la bilirrubina, las sales biliares y el colesterol. El
nombre deriva del griego y quiere decir: cole = bilis y
estasis = permanecer. Este amplio grupo de trastornos
pueden tenerse a cualquier edad con un comporta-
miento progresivo; incluso, pueden llevar a dafio
hepatico terminal o, bien, pueden manifestarse como
brotes recurrentes de actividad clinica con duracién
variable. Existen también trastornos genéticos en el
desarrollo de los conductos biliares, como: atresia de
las vias biliares, sindrome de Alagille, y enfermedad
hepatica fibropoliquistica, entre algunos ejemplos.

A continuacién se sefialaran algunas formas de
estos padecimientos. Las colangiopatias representan
una indicacién frecuente para trasplante de higado,
con una variacién del 10 al 20% en los adultos, y hasta
80% de las indicaciones para trasplante en la poblacion
pediatrica.

Defectos genéticos de transportadores de sales
biliares (gen FICI, bomba exportadora de sales bilia-
res, transportadores de fosfolipidos biliares MDR-3
y proteinas resistentes a multidrogas MRP-2): las
mutaciones en los genes que codifican a estos trans-
portadores resultan en colestasis que puede ser
progresiva; se conoce como colestasis intrahepética
familiar progresiva (PFIC por sus siglas en inglés).
Aunque son enfermedades autosémicas recesivas muy
raras, aportan informacién importante acerca del pa-
pel que estos transportadores juegan en la formacién
normal de la bilis, asi como de la patogénesis de la
colestasis. (figura 5).

1. FICI. La mutacién en homocigotos del gen FICI
resulta en colestasis intrahepatica progresiva familiar
(PFIC-1), y provoca un defecto en el transportador
ATPasa tipo P. Esta enfermedad fue descrita en una
familia amish y se conoce como enfermedad de Byler;
también se identificé que las mutaciones cercanas a la
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Figura 5. Representacion esquematica de algunos trastornos
colestasicos. PFIC: colestasis intrahepética familiar progresiva;
BRIC: colestasis intrahepatica recurrente benigna.?®

misma regiéon cromosémica se relacionan con formas
mas benignas, como la colestasis intrahepética recu-
rrente benigna (BRIC-1) que se encuentra, sobre todo,
en paises escandinavos. La colestasis intrahepética
progresiva familiar es una enfermedad infantil pro-
gresiva que se caracteriza por: ictericia, prurito agudo
e incremento en la concentracién de sales biliares,
con concentraciones normales de gammaglutamil
transpeptidasa (GGT) y colesterol; también, ausencia
de proliferacion de conductos biliares en los cortes
histolégicos que pueden tener manifestaciones extra-
hepaticas, como: diarrea, sindrome de mala absorcién
intestinal o pancreatitis.

2. BSEP. Las mutaciones en la bomba exportadora
de sales biliares son la causa de la colestasis intra-
hepatica progresiva familiar, PFIC-2. Al describir 30
mutaciones en el gen que expresa este transportador,
los pacientes fenotipicamente se parecen a los que
padecen la enfermedad de Byler, pero sin ser de as-
cendencia amish, sino que se encuentran en Arabia
y algunos paises europeos. Se muestra en forma se-
mejante a la anterior, desde el punto de vista clinico,
bioquimico e histolégico, sélo que puede ser mas
grave e incluso con insuficiencia hepética en edades
mas tempranas. El impedimento en la excrecién de
sales biliares da como resultado la acumulacién in-
tracelular y el dafio hepatocanalicular con apoptosis
o necrosis celular.

3. MDR-3. Los pacientes con colestasis intrahepa-
tica progresiva familiar, PFIC-3, tienen mutaciones en
el transportador de fosfolipidos biliares (MDR3), que

se considera una bomba exportadora de fosfolipidos.
Este transportador funciona como una flipasa que
elimina, basicamente, fosfatidilcolina de la superficie
interna a la externa de la membrana canalicular. A dife-
rencia de las dos anteriores, este trastorno incrementa
la gammaglutamiltranspeptidasa, e histolégicamente
en la proliferacién de conductos biliares, asi como el
infiltrado inflamatorio en los estadios iniciales de la
enfermedad que progresa a cirrosis biliar en etapas
terminales. Dado que los fosfolipidos forman micelas
junto con las sales biliares (para proteger al epitelio
biliar de los efectos toxicos de las sales biliares libres),
al no contar con este efecto protector las células se
dafan con facilidad. La incidencia de calculos en la
vesicula es mayor en estos pacientes.

4. MRP-2. Las mutaciones en las proteinas resisten-
tes a multidrogas (MRP-2) son el origen del sindrome
de Dubin-Johnson que condiciona el incremento en
la bilirrubina directa en la sangre. También pueden
existir alteraciones en la excrecién de gran variedad
de aniones orgénicos, como sales biliares divalentes,
leucotrienos, bromosulftaleina, verde de indocianina
y agentes para colecistografia oral, ampicilina, cef-
triaxona y metales pesados.

5. Fibrosis quistica. Se encontraron aproximadamen-
te 750 mutaciones en el regulador dela conductibilidad
de la transmembrana de la fibrosis quistica, que en
el higado se expresan sélo en el epitelio canalicular.
Conforme la esperanza de vida de estos pacientes se in-
cremento (que en la actualidad excede a los 30 afios), la
afectacion del higado fue causa frecuente de morbilidad
y mortalidad de los mismos. El dafio hepético se debe
al defecto en la secrecion de bilis ductular que da como
resultado la formacién de tapones de bilis. El regulador
dela conductibilidad de la transmembrana de la fibrosis
quistica funciona como canal de cloro, ello induce a la
activacion del exportador anionico CI'\ HCO, que al
final incrementa la concentracién de bicarbonato dentro
de la luz canalicular; por lo tanto, la alteracién de su
funcién condiciona la colestasis.

DEFECTOS ADQUIRIDOS POR TRANSPORTADORES
HEPATICOS

En varias situaciones clinicas pudo demostrarse que
hay alteraciones que se adquirieron en la funcién de
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transportadores celulares, que pueden manifestarse
por colestasis. El epitelio biliar puede dafnarse en
una amplia variedad de trastornos fisiopatolégicos,
como: enfermedades inmunitarias (CSP) o por
agentes infecciosos (citomegalovirus, colangitis
bacteriana o en infecciones por Criptosporidium);
también, en eventos isquémicos (postrasplante,
estenosis de arteria hepatica o rechazo crénico del
higado trasplantado), téxicos (drogas o endobiéti-
cos) 0 por obstruccién extrahepatica al flujo de bilis
(célculos o tumores). (Cuadro 2)

Cuadro 2. Causas de colestasis cronica adquirida

. Cirrosis biliar primaria
. Colangitis esclerosante primaria
. Ductopenia idiopatica del adulto

Origen conocido

. Inducida por drogas

. Infecciones: virus, bacterias

. Dafio por isquemia

. Colestasis intrahepatica recurrente benigna
. Rechazo de trasplante de higado

. En relacion con enfermedades sistémicas

. Sarcoidosis, fibrosis quistica, linfoma

. Enfermedad injerto contra huésped

Colestasis crénica adquirida

Colestasis inducida por endotoxinas. La formacion de bilis
dependiente, o no dependiente, de sales biliares en-
cuentraimpedimentos en esta forma de colestasis. Esto
se debe a la liberacién de citocinas proinflamatorias
secundarias a la administracion de lipopolisacaridos
bacterianos. La colestasis se produce por cambios en
la expresién de transportadores hepaticos, asi como
por la funcién alterada de los mismos. La interlucina-
1, la interlucina-6, el factor de necrosis tumoral alfa y
el interferén gamma pueden bloquear directamente
al exportador aniénico CI'\ HCO' ; el 6xido nitrico
puede inhibir a la adenilciclasa y a la formacién de
adenosin monofosfato ciclico que, a la vez, impide la
secrecion de bicarbonato.

Colestasis inducida por estrdgenos. El etinilestradiol
puede condicionar, en algunas personas, hasta 47%
de la disminucién en la expresién de la bomba expor-
tadora de sales biliares, después de cinco dias de su
administracion. Se demostrd que la inhibicion de esta
bomba exportadora se debe al metabolito del mismo,

el estradiol 173 D glucorénido, que puede inhibir a
este transportador dentro del citoplasmatico (cis) y
dentro de los canaliculos (trans). Se puede especular
que un polimorfismo genético (atin no identificado)
del gen que expresa a la bomba exportadora de sales
biliares debe conferir un riesgo individual para el
desarrollo de colestasis inducida por esta sustancia
en algunos pacientes.

Colestasis por metabolitos de sales biliares. El acido
litocélico es un acido biliar secundario que se forma
por la 7a dihidroxilacion bacteriana, a partir del 4cido
quenodesoxicélico que normalmente se encuentra
en minimas cantidades; sin embargo, en algunas
situaciones se relaciona con colestasis, incluso uno
de sus metabolitos (el dcido taurolitocdlico) dana la
membrana canalicular al incrementar su rigidez e
induce a la pérdida de las micro vellocidades, ello
impide la movilizacion transcelular de vesiculas. La
eliminacion biliar de aniones orgénicos se impide por
la disminucién en la expresién de proteinas resistentes
a multidrogas MRP-2.

Los defectos primarios en la sintesis de acidos
biliares se producen por enzimopatias definidas que
resultan en la produccién de metabolitos de acido
biliar atipicos y potencialmente téxicos; incluso im-
piden el flujo biliar normal y pueden condicionar
colestasis.

Una de las causas mas frecuentes de colestasis son
los problemas de las vias biliares extrahepaticas. Esta
forma obstructiva se relaciona con cambios adapta-
tivos en la expresion de proteinas transportadoras,
como: en el caso de las ratas, la ligadura del conducto
biliar altera la estructura y la polaridad de la superfi-
cie funcional de las células; ello da como resultado la
acumulacion de vesiculas pericanaliculares que con-
tienen proteinas en el polo apical o canalicular. Existe
acumulacién de sales biliares y con ello disminucién
en la expresién proteica del transportador sinusoidal
y de proteinas resitentes a multidrogas MRP-2; aun-
que esta tltima continu6 expresandose en el rifén al
tratar de contribuir a la eliminacién de sales biliares
en los tibulos renales. Un estudio reciente identificé a
la colestasis inflamatoria como una de las causas mas
frecuentes de ictericia en pacientes hospitalizados,
solo la supera la obstruccién biliar. EI denominador
comun de este tipo es la inhibicién de la expresion de
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transportadores y de la funcién de los mismos que
inducen las citocinas proinflamatorias, por ejem-
plo: la reaccién de idiosincrasia a medicamentos, la
hepatitis alcohdlica (en donde 60% de los pacientes
pueden tener colestasis), la sepsis o las infecciones
bacterianas extrahepaticas, la nutricién parenteral
total o, incluso, la variante colestética de hepatitis
viral.

En la cirrosis biliar primaria la expresion y la fun-
ci6én del intercambiador aniénico CI' HCOr, se reduce
en los colangiocitos de los pacientes con estadios ini-
ciales de la enfermedad; con ello disminuye el flujo
biliar y resulta en colestasis. En etapas tardias de la
enfermedad disminuye la expresion proteica del trans-
portador sinusoidal y el polipéptido transportador de
aniones organicos-2, pero se incrementan las proteinas
resistentes a multidrogas-3 y genes transportadores de
fosfolipidos biliares, sobre todo en la regién basolateral
de la célula.

CONCLUSIONES

La produccién de bilis es un proceso fisiolégico com-
plejo que se dilucidé paso a paso, casi por completo,
con los nuevos conocimientos que proporcionaron
diversos estudios de biologia molecular. Este proceso
vital incluye la comprension del metabolismo de los
acidos biliares y su participacién en la regulacion del
metabolismo de los lipidos (tanto en su absorciéon
como en su excrecioén). Igualmente se determiné la
integracion del contenido enterohepatico de sales
biliares y el descubrimiento de una gran cantidad
de transportadores sumamente especificos que con-
tribuyen a la regulacion exacta de la produccion de
bilis, de manera que participa en la absorcién de estas
sustancias en el ileon terminal y en la captacion de las
mismas por los hepatocitos y, finalmente, en su excre-
cién de nueva cuenta a los canaliculos biliares. Con la
identificaciéon de muchos de estos transportadores, de
los que se conoce plenamente su estructura molecu-
lar, también se conoce ahora su forma de activacién
y, en algunos casos, su especificidad de sustratos que
permiten eliminar una gran cantidad de sustancias
enddgenas y exdgenas.

Otro avance significativo es la comprensién de la
fisiopatologia de muchas enfermedades que implican

al higado y a sus sistemas de excrecion, en donde se
identifican alteraciones estructurales que se trans-
miten genéticamente y que se hacen evidentes, por
ausencia de estas proteinas o por la disminucién en
la funcién de las mismas. Este grupo de trastornos
es evidente desde el punto de vista clinico a diversas
edades y situaciones. La gravedad de estos trastornos
varia desde insuficiencia hepética terminal, incluso
en los primeros anos de la vida (como es el caso de
la colestasis intrahepatica familiar progresiva), hasta
un trastorno relativamente benigno y sin implicacio-
nes en la esperanza de vida, como en el sindrome de
Dubin-Johnson.

El descubrimiento de estos transportadores explica,
casi por completo, las vias de excrecion que utiliza el
higado para desechar toxinas o varias sustancias que
podrian ser perjudiciales para nuestro organismo; a
partir de la identificacion de los transportadores del
grupo ABC se entendié mejor la compleja farmacoci-
nética de muchos medicamentos que se utilizan en la
préctica clinica; este grupo de transportadores puede
influir desde la absorcion, la distribucion e incluso
la llegada de las drogas a sitios especificos (como
atravesar la barrera hematoencefalica para tener me-
jores resultados en el sistema nervioso central) hasta
en el higado, para la mayor o menor degradacién
por enzimas especificas; esto explicaria muchas de
las diferencias individuales en la reaccién a drogas
especificas.
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La decision diagnoéstica es uno de los elementos de la clinica que requiere de toda la capacidad y conocimiento
médico; es el momento crucial y por ello, requiere de todas las herramientas y elementos para poder realizar
un diagnoéstico acertado. Sin embargo, durante la consulta o en el hospital es dificil tener informacién expedita
y de calidad que oriente la decisiéon diagnéstica porque el tiempo de atencién es poco. Es asi que cubrien-
do esta necesidad surge Toma de decisiones en la practica médica, un manual dirigido a los internistas,
médicos de atencion primaria y residentes en formacién que buscan una orientacién rdpida, simplificada y
permanentemente actualizada para la toma de decisiones diagnoésticas y terapéuticas en los problemas de

salud méas comunes.

Integra de forma unitaria un texto sencillo de desarrollo clinico y en etapas, que sirve como aclaracién
a un algoritmo final que se puede revisar rdpidamente con el conocimiento cubierto. Contiene cerca de 100
temas con los problemas de salud mas habituales en la clinica diaria, escritos por especialistas de cada una
de las materias que aborda, asi como una clave de enlace a una web en donde se facilitardn durante un afo

actualizaciones de los temas y bibliografia.

Un libro con grandes ventajas que le permitira realizar la clinica de una forma rapida y actualizada acorde

a los nuevos tiempos.
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Terapia génica

Articulo de revision

Olga Lidia Vera Lastra*

RESUMEN

La terapia génica es una estrategia terapéutica que implica la introduccién de material genético en los pacientes, con la finalidad de
corregir las deficiencias celulares expresadas en el fenotipo y sanar enfermedades hereditarias o adquiridas. La terapia génica es de
gran esperanza para los pacientes que padecen alguna alteracion genética u otra enfermedad ya que se puede sustituir el gen alterado
por otro normal. La transferencia de genes se realiza por medio de vectores; estos son sistemas que se utilizan en el proceso de trans-
ferencia de un gen exdgeno a la célula facilitando la entrada y la biodisponibilidad intracelular del mismo. Los vectores se dividen en 1)
virales: retrovirus, adenovirus, virus adenoasociados y otros; 2) no virales: bombardeo de particulas, inyeccion directa de ADN, liposomas
catiénicos, transferencia mediante receptores, entre otros. Las principales aplicaciones de la terapia génica son: 1) enfermedades here-
ditarias: hemoglobinopatias, inmunodeficiencias, etc; 2) cancer; 3) enfermedades autoinmunitarias: artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico; y 4) otras como las infecciones: SIDA, las cardiopatias isquémicas y otras. Muchas de las enfermedades genéticas y adquiridas
son potencialmente tratables con terapia génica; sin embargo, esta terapéutica ha tenido grandes dificultades. Se han realizado estudios
de fase | y Il con diversos vectores virales y no virales, pero hay problemas por resolver, como la eficacia y la respuesta inmunitaria del
huésped, ademas de su inocuidad. La terapia génica sigue siendo la esperanza para el tratamiento futuro de varias enfermedades. Se
espera que el progreso de la tecnologia y los nuevos vectores mejoraran la eficacia e inocuidad de esta terapia.

Palabras clave: terapia génica, vectores virales, vectores no virales, cancer, artritis reumatoide, SIDA, cardiopatia isquemica.

ABSTRACT

Gene therapy (GT) is a therapeutic strategy characterized by introduction of genetic material into a patient with the goal of correcting
cellular deficiencies expressed at phenotype level and to cure hereditary and acquired diseases. GT constitutes a great hope for patients
who suffer some genetic disturbance or any other disease, since an altered gene can be replaced by a normal one: The transfer of genes
is made through vectors, which are systems used in the process of transferring one exogen gene into a cell, facilitating the entrance and
intracellular bioavailability of it. Vectors can be classified as follows 1) viral as the retrovirus, adenovirus, adeno-associated virus and others.
2) Non- viral as the particle-mediated up take, direct injection of DNA, cationic liposomes, transfer trough receptors, among others. The
main applications of GT are: 1) Inherited disorders: hemoglobinopathies, hereditary immunodeficiency, etc., 2) cancer, 3) autoimmune
diseases: Rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, and 4) others like infections (AIDS), ischemic cardiopathy. Many of the
genetic and acquired disease are potentially treatable by GT. However, this treatment has had great difficulties. Some studies phase | and
Il with diverse viral and non-viral vectors have been performed; but yet these are many problems that need to be solved like the efficiency
and the host immune response as well as its safety. GT is still a hope for the future treatment of many diseases. It is expected that with
the development of technology and new vectors, the efficiency and safety of GT viral improve.

Key words: gene therapy, viral vectors, non viral vectors, cancer, rheumatoid arthritis, AIDS, ischemic cardiopathy.

a terapia génica es una estrategia para el
tratamiento de diferentes enfermedades here-
ditarias, infecciosas, cancer, autoimmunitarias,
entre otras. Esta terapia estd vinculada con
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diferentes dreas médicas, como la biologia molecular,
la genética, la virologia, la bioquimica y la biofisica que
hacen posible su progreso.

La terapia génica implica la introduccién de material
genético en los pacientes, con la finalidad de corregir
las deficiencias celulares expresadas en el fenotipo para
sanar las enfermedades hereditarias o adquiridas. Esta
terapia incluye a la transferencia génica con el propdsito
médico de prevencion, diagnéstico y terapéutica.'

DESARROLLO DE LA TERAPIA GENICA

Varios descubrimientos en la biologia molecular han
contribuido al progreso de la terapia génica. Al inicio,
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se efectud la introduccion de genes en levaduras y célu-
las de mamiferos en cultivos tisulares; posteriormente,
la experimentacién en ratones. Mediante la técnica del
ADN recombinante, éste se inyecta e incorpora a los
cromosomas de algunas células embrionarias, seguido
de la proliferacion y diferenciacién en células tisulares
adultas. Se han realizado estudios en los que el ADN
extrafio puede incorporarse a la linea germinal. Con
la clonacién de los genes fue posible microinyectar el
ADN deseado en embriones de ratén. El desarrollo de
ratones transgénicos y los transgenes (ADN inoculado
a estos ratones) ha sido un avance muy importante en
la terapia génica.?

METODOS DE TRANSFERENCIA DE GENES

Los métodos de transferencia de genes se dividen
en: 1) métodos ex vivo, en la que los genes se trans-
fieren a células que posteriormente se introducen en
el paciente; y 2) métodos in vivo, donde los genes se
introducen directamente en los tejidos.

La transferencia de genes se realiza por medio
de vectores. Estos son sistemas ttiles en el proceso
de transferencia de un gen exégeno a la célula, que
facilitan la entrada y la biodisponibilidad intracelular
del mismo. Los vectores se dividen en virales y no
virales.** El cuadro 1 muestra las caracteristicas de
los métodos de transferencia de genes.

Vectores virales
Los mas estudiados son los retrovirus, los adenovirus, los
virus adenoasociados y el herpes virus, entre otros.

Retrovirus
Los retrovirus contienen ARN de cadena sencilla
como genoma viral. Durante el ciclo viral, el ARN se
transcribe a la inversa para producir ADN de cadena
doble (mediante la accién de la enzima transcriptasa
reversa) que se integra al genoma de la célula hos-
pedadora y se expresa en periodos prolongados. El
genoma de los retrovirus incluye tres genes estruc-
turales: el gag (antigeno especifico de grupo), el pol
(enzima transcriptasa reversa polimerasa) y el env
(proteina de la envoltura del virus).>®

La mayor parte de los retrovirus pueden integrarse
solo en las células que se replican, aunque el virus

Cuadro 1. Comparaciéon de métodos de transferencia génica

Perfil Retrovirus ~ Adenovirus ~ VAA** No virales

Eficiencia del Moderada  Alta
gen transferi-
do*

Moderada  Baja

Estable vs. Estable Transitoria Estable Transitorio
transitorio

Expresion del Variablef Variablef Variablef Variable
gen

Inmunogeni- Baja Moderado Baja Baja
cidad

Toxicidad in Baja Baja Baja Baja

vitro

Titulos Bajo Altos Ver comen- -

tarios
Requiere Disminucion Prepara- Facil de pro-
replicacion de la inmu- ciones con ducir, menor
celular nogenicidad titulos altos seguridad

es dificil; re-

quiere repli-

cacion viral.

Comentarios

* Puede ser variable dependiendo del tipo celular.

1 La expresion genética depende de los promotores especifico y
del tipo de células.

** VAA: virus adenoasociado.

de la inmunodeficiencia humana parece ser la excep-
cién. Esta propiedad de los retrovirus restringe su
uso como vector en la terapia génica. Los retrovirus
tienen importancia por la capacidad de producir
tumores en animales.>®

Adenovirus
Los adenovirus contienen ADN, su genoma es
grande y de organizacion més compleja que la de
los retrovirus. Los adenovirus ocasionan infecciones
de las vias respiratorias, la conjuntiva y el conducto
urinario e intestinal. En la actualidad, se estudian
como vectores genéticos para la terapia génica y para
inmunizaciones contra otros agentes patégenos.’
Los vectores de los adenovirus son mas grandes
y complejos que los retrovirus y los virus adenoa-
sociados. La principal ventaja de los vectores de
adenovirus, es su capacidad de transferir el gen
episomal de forma eficiente en varios tejidos y cé-
lulas, faciles de producir en grandes cantidades. La
desventaja es que la respuesta del hospedador al
virus puede limitar la duracién de la expresion y la
capacidad de repetir la dosis.”
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Virus adenoasociados (VAA)

Los virus adenoasociados son pequefios, simples,
no auténomos y contienen ADN lineal de cadena
sencilla. Estos virus requieren de la coinfeccién con
adenovirus u otros para replicarse. La organizacién
de su genoma es simple e incluye dos genes: el rep
(proteinas implicadas en la replicacién) y el cap (pro-
teinas estructurales).

Los vectores (base) de los virus adenoasociados
son simples y contienen sélo las secuencias viricas de
repeticiones terminales. La produccién de los vectores
de estos virus es amplia y lleva consigo la introduccién
en la célula hospedadora, no sélo del propio vector,
sino también de un plasmido que codifica rep y cap
para suministrar las funciones del virus ayudante.

La ventaja de los vectores de los virus adenoaso-
ciados es su capacidad de expresion a largo plazo
en células que no se dividen, quizé porque el ADN
virico lo integra. Desde el punto de vista estructural,
los vectores son simples y pueden provocar menos
respuesta en la célula hospedadora que los adenovi-
rus. La desventaja es que los vectores son dificiles de
producir en grandes cantidades.?

Herpes virus

La familia Herpesviridae incluye al herpes simple, el
Epstein-Barr, varicela zoster y el citomegalovirus;
compuestos de ADN bicatenario.

Las ventajas de los vectores génicos del herpesvirus
son su capacidad de llevar grandes secuencias inser-
tadas de ADN extrafio, y su aptitud para ocasionar
infecciones latentes de larga duracién, en las cuales el
genoma del virus es un episoma con efectos no aparen-
tes en la célula hospedadora. Como los retrovirus, el
grupo de herpes virus (herpesvirus-y) tiene el potencial
de distribuir genes a células pluripotentes y a su pro-
genie diferenciada. La desventaja para el uso de estos
virus en la terapia génica, es que los herpesvirus-y se
relacionan con efectos linfoproliferativos y en algunos
casos malignidad. En contraste con los gamma-herpes
virus, el virus del herpes simple y otros alfa-herpesvirus
es que no pueden mantener una infeccién latente en cé-
lulas en divisién. Algunos problemas de estos vectores
son la dificultad de mantener la expresién prolongada
del gen terapéutico y la eficiencia de la infeccién es mas
o menos baja cuando se le compara con otros sistemas

virales. En la actualidad, el herpes simple se estudia
como vector en la terapia génica.?

Vectores no virales: este método incluye el bom-
bardeo de particulas, la inyeccion directa de ADN, los
liposomas cationicos, la transferencia de genes median-
te receptores, los receptores de asialoglicoproteinas,
entre otros.

Bombardeo de particulas: es un método efectivo,
donde se transfieren genes in vitro e in vivo, en el cual
el pldsmido de ADN se cubre (1-3 1 de didmetro) con
gotas de tungsteno. Estas particulas son aceleradas por
la descarga eléctrica (de un aparato o por pulso) y se
disparan al tejido.

La técnica menos invasora es con el bombardeo
de particulas directo sobre la piel. La fuerza fisica del
impacto supera la barrera de la membrana celular; sin
embargo, las caracteristicas de rigidez de los diferentes
tejidos, la procedencia del ADN extrafio y la capacidad
de transcripcién intrinseca ocasionan grandes varia-
ciones en la expresion de los genes en conjunto. Los
experimentos en la epidermis de rata, los tejidos mus-
culares, el higado y el pancreas, han demostrado que
el ADN extrafio de las células no se integra al genoma
de las células hospedadoras, ya que es un episoma
relativamente inestable. Esto puede tener aplicaciones
limitadas en la terapia génica.*’

Inyeccién directa del ADN: por este método, el
ADN o ARN se inyecta de manera directa en el tejido
deseado. Este es un método simple, econémico y no
toxico comparado con la infeccién mediante el virus.
Tiene como ventaja importante llevar largas cadenas
de ADN; sin embargo, los niveles y persistencia de
la expresion de los genes son cortos (ocho dias). Esta
tecnologia puede ser potencial como procedimiento
de vacunacién y expresion de genes a un nivel bajo,
suficiente para obtener respuesta inmunoldgica.?

Liposomas catidénicos: esta técnica se basa en las
propiedades de cargas eléctricas catiénicas del ADN,
de los lipidos catidnicos y de la superficie celular. Si-
milar a la funcion de las histonas (proteinas con carga
positiva que compactan el ADN), los lipidos catiénicos
interactian con las cargas negativas del ADN y lo
condensan. El exceso de cargas negativas permite a
los trasportadores catidnicos la interaccién (mediante
enlaces electrostaticos) con las cargas negativas que
tiene la membrana celular.
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Transferencia de genes mediante receptores: con
esta técnica, lo mismo que en los vectores viricos,
se trasplantan al transportador de los ligandos las
moléculas que reconocen los receptores del tipo
celular elegido.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS DE LA
TRANSFERENCIA GENICA

Estrategias ex vivo

Este tratamiento incluye la obtencién previa de cé-
lulas de un tejido u 6rgano del paciente. Despusés,
se hace la separacion de las células y se cultivan en
tejidos in vitro y las células son transfectadas por
el gen terapéutico utilizando un vector. Las células
transfectadas se seleccionan en funcién de su capaci-
dad para expresar el gen exdgeno de forma estable y
persistente. Las células seleccionadas se amplifican,
se recolectan y se reimplantan en el paciente.'?

Estrategias in vivo

Este tratamiento consiste en la administracién sisté-
mica de la construccién génica de interés. Aunque el
ADN puede administrase de manera directa, por lo
general se utlizan vectores que facilitan el proceso
de transferencia del gen y permitan la entrada y
localizacion intracelular del mismo, de tal manera
que se obtenga un gen funcional. Es importante usar
vectores con destinos especificos dentro del orga-
nismo para permitir la entrega celular selectiva del
gen en un determinado 6rgano o tejido, sin requerir
procedimientos quirtirgicos.'?

Otras estrategias

La terapia génica implica la manipulacién de las
células mediante procedimientos que reparen e
incorporen nuevos genes a la célula, asi como blo-
quear e inhibir la sobreexpresion de los mismos con
propositos terapéuticos. Estas estrategias incluyen:
oligonucleétidos antisentido, reparacion génica me-
diante oligonucledtidos, ribozimas, entre otras."?

Oligonucleodtidos antisentido

Los oligonucle6tidos son secuencias cortas de acidos
nucleicos disenados para unirse a secuencias especifi-
cas de AND o ARN. Los oligonucleétidos antisentido

son complementarios de secuencias especificas de
determinado ARN mensajero (secuencia antisentido).
Las estrategias antisentido tienen gran potencial
terapéutico para inhibir la expresién de genes en
padecimientos como el cancer, autoinmunitarios e
infecciosos (SIDA). Sin embargo, la utilidad clinica
se ve limitada porque su vida media es corta en la
circulacién sistémica y por la dificultad de acceder
con actividad funcional al citoplasma o al nticleo
celular.'0

Reparacion génica mediante oligonucleotidos

Esta técnica efecttia la reparacion de genes cuya alte-
racién se origina por mutacién puntual conocida; el
propoésito es activar de manera selectiva los mecanis-
mos celulares de reparacién del ADN en el sitio de la
mutacion.

Ribozimas

El término ribozima se refiere a las moléculas de
ARN con actividad enzimatica. Se han identificado
varias enzimas con actividad catalitica que reaccionan
con sustratos de ARN. Estas reacciones ejecutan la
ruptura y unién de las cadenas en sitios especificos.
Las ribozimas necesitan iones metalicos con carga
divalente (como el magnesio), para participar en la
reacciéon quimica. Diferentes centros cataliticos de la
ribozima se incorporan al ARN antisentido y le dan la
capacidad de aparearse con el ARN diana (sustratos
para dichos centros) en sitios especificos. Una vez
que la célula diana se fragmenta, la ribozima puede
disociarse de estos productos y repetir el ciclo de
union, fragmentacion y disociacion. La capacidad de
las ribozimas para fragmentar células dianas y des-
pués reciclarlas, proporciona ventajas sobre los ARN
antisentido estandar."

La terapia génica se subdivide en la transferencia
génica de células somaticas (transferencia de células
diploides normales) y la trasferencia de células de
linea germinal (transferencia de células haploides del
aparato reproductor: espermas u 6vulos). Las impli-
caciones éticas relacionadas con la trasferencia génica
en la linea germinal son mas complejas que las de la
transferencia génica de células somaticas, debido a que
la transferencia génica no sélo implica el tratamiento
de las enfermedades, sino de la progenie.'
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APLICACIONES DE LA TERAPIA GENICA

La terapia génica constituye una gran esperanza
para los pacientes afectados por alguna alteracién
genética. Estas técnicas pueden sustituir el gen
alterado por uno normal; sin embargo, es nece-
sario conocer las alteraciones moleculares de las
enfermedades genéticas y decidir si son factibles de
tratamiento con la terapia génica. El gen en estudio
debe clonarse e introducirlo con seguridad en las
células.

A continuacién se mencionan algunas aplicacio-
nes de la terapia génica en diferentes dreas de la
medicina: 1) enfermedades hereditarias; 2) cancer;
3) enfermedades autoinmunitarias; y 4) otras.

Terapia génica en las enfermedades hereditarias

Los padecimientos hereditarios se consideran enfer-
medades potenciales de recibir terapia génica somatica
ya que se ha demostrado que el trasplante de médula
6sea tiene funciones curativas. Estas incluyen las he-
moglobinopatias, las inmunodeficiencias hereditarias
y, en general, las alteraciones que tienen como resulta-
do el reemplazo de una enzima o proteinas ausentes
o con mal funcionamiento®® (cuadro 2).

Cuadro 2. Enfermedades hereditarias susceptibles de terapia génica

Enfermedad Gen defectuoso

Inmunodeficiencia combinada Adenosina deaminasa

grave
Citrulinemia Argininosuccinico sintetasa
Enfisema a-1-antitripsina

Deficiencia de adhesién leuco- CD-18

citaria

Fibrosis quistica Regulador trasmembranal
Hemofilia B Factor IX

Hemofilia A Factor VIII

Fucosidosis a-L-Fucosidasa

Gaucher Glucocerebrosidasa
Mucopolisacaridosis VII B-glucosidasa

Talasemia f-globina

Anemia de células falciformes B-globina

a-L-iduronidasa

Receptor transcarbamilasa
Ornitina transcarbamilasa
Esfingomielinasa

Mucopolisacaridosis
Hipercolesterolemia familiar
Hiperamonemia
Niemann-Pick

Inmunodeficiencia combinada grave

La inmunodeficiencia combinada, secundaria a la
deficiencia de la enzima adenosina deaminasa, fue la
primera enfermedad en que se realizé la terapia génica.

Ademas de ser una enfermedad que puede curarse
mediante el trasplante de médula ésea, es una enferme-
dad monogénica que resulta mortal si no se encuentra
donador compatible de médula 6sea o de no iniciar el
tratamiento sustitutivo. El tejido hematopoyético se
extrae y manipula in vivo y vuelve a reintroducirse. En
1990, investigadores del Instituto Nacional de Salud de
Estados Unidos comenzaron a utilizar la terapia génica
para tratar pacientes con inmunodeficiencia combinada
grave ocasionada por mutaciones en el gen adenosina
deaminasa. Se utiliz6 la terapia génica para restaurar
los linfocitos T con la enzima no mutada adenosina dea-
minasa. Para este tratamiento utilizaron los linfocitos
T de los pacientes y se les introdujo el gen humano de
la enzima usando un vector retroviral; posteriormente
se reimplantaron las células que contenian el gen de la
enzima no mutada a los pacientes. Este tratamiento se
repitié de uno a dos meses durante un afio y demostré6
eficacia terapéutica.'

Fibrosis quistica

La fibrosis quistica es una alteracién monogenética que
se manifiesta como enfermedad multistémica. Los pri-
meros sintomas y signos se manifiestan en la infancia;
sin embargo, en 3% de los pacientes se diagnostica en
la edad adulta. La enfermedad se distingue por infec-
cién crénica de las vias respiratorias que evolucionan
a bronquiectasias, insuficiencia pancredtica exocrina,
funcionamiento anormal de las glandulas sudoriparas
y disfuncién urogenital.

La fibrosis quistica es una enfermedad autosé-
mica recesiva que resulta de la mutaciéon de un gen
localizado en el cromosoma 7. La mutacién mas fre-
cuente del gen de la fibrosis quistitica es la pérdida
de tres pares de bases que dan lugar a la ausencia de
fenilananina en la posicién del aminoacido 508 del pro-
ducto proteico de este gen, conocido como regulador
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR: Cystic
Fibrosis Transmembrane Regulator). La proteina CFTR
es un polipéptido que funciona como canal de cloro
regulado por el AMP-ciclico. Esta proteina estd en
la membrana plasmaética del epitelio, por lo que los
epitelios afectados por la fibrosis quisitica muestran
funciones diferentes a su estado normal.**

El gen de la fibrosis quistica es importante en la
terapia génica. Estudios in vivo describieron anor-
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malidades en la conductancia de los canales de cloro,
ya que la linea celular de la fibrosis quistica expresé
el mismo defecto. Esta linea celular se utilizé en
investigaciones que estudiaron la actividad del gen in-
troducido en la célula. Para estos estudios se tilizaron
vectores retrovirales. Se construyé un ADN comple-
mentario para el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (ocasionado por
la sobreposicion de tres clones de este ADN), asi como
la clonacién de un ADN complementario completo en
un vector retroviral. Las células de la fibrosis quistica
fueron infectadas por un vector retroviral que llevé un
gen regulador transmembrana de la fibrosis quistica
y se seleccioné la célula con el provirus integrado
con resistencia al G418. Las células expresaron el gen
regulador transmembrana de la fibrosis quistica y los
resultados se midieron con el grado de funcionamiento
de los canales del cloro. La caracteristica importante
es que el flujo aniénico de las células (en respuesta a
la estimulacién de la adenilato cliclasa) proporciona
conductancia semejante para el cloro. En ausencia de
determinado estimulador de la adenilato ciclasa, se
pierde el flujo aniénico de las células de la fibrosis
quistica que contienen el gen regulador transmem-
brana introducido. Si se adiciona el activador de la
adenilato ciclasa, aumenta el flujo rapidamente en las
células de fibrosis quistica con regulador transmem-
brana, pero en las células de la fibrosis quistica el flujo
permanece bajo.”

Se han identificado otras enfermedades pulmona-
res como blancos potenciales para la terapia génica;
estas incluyen la deficiencia de alfa-1 antitripsina, la
cual es una enfermedad ocasionada por mutacién
genética.'®

Los vectores virales (adenovirus y virus ade-
noasociados) se han relacionado con respuesta
inflamatoria rdpida y duracién limitada de expresion
en el pulmoén. Los vectores no virales (los liposomas)
se estudian con eficiencia limitada y cierta toxicidad.
La finalidad es mejorar la terapia génica con vectores
virales como los adenovirus y los virus adenoasocia-
dos, entre otros."”

Terapia génicay cancer
El concepto actual de la terapia génica implica que
las enfermedades hereditarias pueden tratarse con

una copia normal del mutante o del gen suprimido
en la célula huésped. El concepto de la terapia gé-
nica (como complementacién), se ha cambiado por
un aspecto mas general que comprende cualquier
estrategia que use material genético para prevenir
o curar algunas enfermedades que incluyan altera-
ciones genéticas somaticas y multifactoriales, como
el cancer. Debido a esto, la terapia génica representa
cerca del 68% de los protocolos de investigacién
que se realizan en todo el mundo. Sin embargo, los
primeros resultados de los ensayos clinicos indican
que se deben investigar con mayor ahinco ciertos
aspectos claves antes de incluir la terapia génica
como estandar en el tratamiento del céncer. Los
problemas més importantes a considerar son la baja
eficiencia y la falta de eficacia de los sistemas de ge-
nes transferidos. Estos aspectos son relevantes con
la aplicacion de sistemas de vectores no replicativos
(o adn replicativos) con los cuales puede existir
toxicidad impredecible.™®

Eficacia y seguridad de la terapia génica en el cancer

El concepto de terapia génica se origina de nuevos
conocimientos en la biologia molecular del cancer y
la compleja interaccién entre las células tumorales y el
sistema inmunitario. Estos conocimientos se utilizan
para producir estrategias en el tratamiento del cancer
o la estimulacion de la respuesta inmunitaria contra
antigenos tumorales. Se han revisado multiples avan-
ces terapéuticos y resultados de los ensayos clinicos
de la terapia génica en el cancer*(cuadro 3) y no han
sido satisfactorios; sin embargo, se siguen realizando
esfuerzos para mejorar las fuentes de transferencia
génica y los genes terapéuticos.

Cuadro 3. Estrategias terapéuticas empleadas en terapia génica
en cancer

Inmunoterapia 45%
Genes multiples 18%
Gen suicida 14%
Supresion tumoral 14 %
Quimioproteccion 4%
Oncolisis 3%
Inhibicién del oncogén 2%

Las estrategias y perspectivas de los ensayos cli-
nicos en la terapia génica se han afectado por dos
acontecimientos: la muerte del primer paciente tratado
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con terapia génica y los primeros éxitos clinicos de
ésta.”! El primer evento tragico fue la muerte en 1999
de un paciente de 18 afios con deficiencia de ornitin
transcobalamina, incluido en el estudio de la Uni-
versidad de Pensilvania.?? Esta muerte expresé los
riesgos potenciales relacionados con la transferencia
génica y la necesidad de registrar los efectos adversos.
Este paciente se trat6 con adenovirus no replicativos
que portaban el gen para ornitin transcobalamina.?
Los efectos de la administracién de este tratamiento
fueron: fiebre transitoria, mialgias, incremento de las
enzimas hepdticas, aumento de citocinas, hipofosfa-
temia, trombocitopenia y anemia.** Sin embargo, el
paciente al que se le administraron dosis altas de esta
terapia, manifest6 sintomas respiratorios leves que
evolucionaron a sindrome de insuficiencia respira-
toria progresiva del adulto y muerte. El informe del
National Institute Recombinant Advisory Committe®
atribuy6 la muerte del paciente a sindrome de choque,
inducido por el vector del adenovirus, ocasionado
por la activacion de las citocinas y subsiguiente
coagulaciéon intravascular diseminada, sindrome de
insuficiencia respiratoria progresiva del adulto y falla
orgéanica multiple. El estudio posmortem demostré
aplasia de médula dsea y se sugiri6 que las altas dosis
del vector adenoviral saturaron los receptores dispo-
nibles para éste, ademas de la diseminacién del virus
a todos los érganos y tejidos, induciendo respuesta
inmunitaria sistémica.?

Las primeras pruebas satisfactorias de la terapia
génica en humanos fueron la inyeccién recombinante
de vectores virales adenoasociados en pacientes con
hemofilia” y la terapia génica en nifios con inmuno-
deficiencia combinada severa ligada al X (X-SCID), via
transduccion de células tallo hematopoyéticas.?

Después de los ensayos preclinicos que demos-
traron la correccion del fenotipo de la hemofilia (en
animales), hubo éxito en la transduccién y expresion
en tres pacientes con hemofilia B a quienes se les
aplicé la inyeccion del vector con virus adenoaso-
ciados que codificaron el factor X de coagulacion. El
procedimiento fue seguro y se observo leve mejoria
de las condiciones clinicas.?” En el segundo estudio, 4
de 5 nifios con inmunodeficiencia combinada severa
(ligada al X por deficiencia de la cAdena vy c), se trata-
ron con células autdlogas del tallo de la médula 6sea

y transducidas ex vivo con el gen yc, que corrigi6 la
inmunodeficiencia a largo plazo.®** Sin embargo, el
optimismo generado por los resultados de la transfe-
rencia génica disminuy® por los efectos adversos que
se observaron con la terapia de inmunodeficiencia
combinada severa. Debido a esto, la Food and Drug
Administration American Society of Gene Therapy,
solicité que se realizaran otros ensayos clinicos en
Estados Unidos.*® Dos de 11 nifios tratados en este
ensayo, manifestaron sindrome similar a leucemia de
células T después de tres afios de la terapia génica. En
ambos casos la leucemia fue, quiza, consecuencia de
ontogénesis insercional ocasionada por el vector inser-
tado dentro o cerca del gen (LMO-2), ligado a leucemia
de células T.** Esta complicacion de leucemia no se
ha informado en otros estudios.

Seguridad de los ensayos clinicos en la terapia génica del
cancer
Aunque la ventaja significativa de la terapia génica en
el cancer no se ha demostrado por completo, existen
hechos positivos que surgen de la seguridad sustancial
en pacientes tratados con este método (cuadro 4).
La mayor parte de los ensayos clinicos se basa en la
administracién intratumoral de vectores recombinan-
tes para la transferencia génica, y no asi en los vectores
sistémicos. La inyeccién intratumoral de particulas de
vectores (o vectores virales) ha demostrado seguridad
en estos métodos con leve morbilidad. Se informa
dolor leve y sangrado en el sitio de inyeccién en 50%
de los pacientes con la inoculacién del vector.***' Se
han observado diferentes efectos adversos y toxicidad
de varios vectores relacionados con las dosis y el sitio
de administracién de éstos. Los mas frecuentes son
la fiebre y el escalofrio (de los vectores adenovirales)
después de la administracion intratumoral a dosis
altas*** (cuadro 4). La inoculacién intracerebral de
los vectores retrovirales (para el tratamiento del
glioblastoma multiforme) muestra hemorragia suba-
racnoidea y vasculitis aséptica.” Los pacientes en fase
terminal de tumores malignos manifiestan confusion,
hiponatremia, convulsiones y signos de toxicidad del
sistema nervioso central con la inyeccion de vectores
adenovirales.*®** La inyeccién intratumoral a dosis
altas de vacunas recombinantes con vectores virales
ocasiona sintomas de resfriado comtn e inflamacién

428

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 5, septiembre-octubre, 2006



Terapia génica

Cuadro 4. Efectos adversos de la terapia génica en ensayos clinicos en cancer

Protocolo Genl/vector/ruta Fase NOGm. de Tipo de tumor Efectos adversos Respuesta
pacientes
Antigenos de his- HLAB7/Liposomas/Intra- | 5 Melanoma esatdio IV No 1RC
tocompatibilidad tumoral
HLA-B7/Liposomas /Intra- | 9 Carcinoma de células No 4RP
tumoral escamosas de cabeza
y cuello
Inmunoterapia y  Il-2/Adenovirus/ex vivo/in- | 15 Melanoma estadio IV Eritema, induraciény prurito 3 RP.
vacunas yeccién en el sitio de la inyeccion
IL-2/adenovirus/intratu- | 12 Cancer localizado de Linfopenia, malestar peri-  Disminucion signifi-
moral prostata neal, hematuria y sindro-  cante del PSA.
me gripal.
II-2/Células tumor autélo- | 12 Melanoma estadio IV Fiebre leve y cefalea 3 EE.
golinyeccion ex vivo
IL-2citocinas aut6logas/ex | 10 Cancer renal metastasico,  Fiebre en 3 1 RC (linfoma9
vivo /iv carcinoma colorrectal, 3EE, 6 EP
linfoma
II-2 en fibroblastos | 10 Carcinoma colorrectal Fiebre, sindrome gripal 1EE, 9EP
autélogos+células tumo- en 7 hipersensibilidad
rales autdlogas/ex vivo/sc retardada en 5
IL-2 en linea celular tumo- I/l 52 Melanoma (18), Carcino-  Sintomas generalesleves  3RP (2 céancer re-
ral alogénica/exvivo/SC ma renal (17), Sarcoma en 27 rigidez grado 3 nal, 1 melanoma),
a7) en 1, dolor en el sitio de  EE (2 cancer renal,
inyeccion 23 3 melanoma, 6 sar-
coma
IL-7/arma genéticaex vivo | 10 Melanoma estadio IV Fiebre leve. Respuesta <en 2
SC
INF/y/retrovirus/ex vivo | 5 Melanoma estadio IV No RC
SC
Terapia génica su- p53/adenovirus/intratu- | 21 Cancer pulmonar de célu-  Fiebre en 8, dolor en sito  RP en 2,EE en 2,
presora de tumor moral las no pequefias de inyeccién 1 <EP en 4 y ND
P53/adenovirus/intratu- | 15 Cancer pulmonar de célu-  No efectos téxicos E?Elén 4.
moral las no pequefias
P53/adenovirus/intratumo- I 25 Cancer pulmonar de célu-  Fiebre leve, sintomas de  No efectos signi-
ral + QT las no pequefias resfriado, nausea, fatiga. ficativos sobre la
QT.
P53/adenovirus/intratu- | 12 Cancer de vejiga Irritacién uretral o vesical No evaluado
moral/intravesical + cis-
totomia
P53/adenovirus/IP + QT 1 36 Céncer ovarico recurren-  Fiebre, hipotensién, do- > del 50% reduc-
te lor abdominal, ndusea, cién de CA 125
vémito en8.
P53 adenovirus/intratu- | 27 Céancer pulmonar de célu-  Toxicidad minima 2RP, 16 EE, 7EP
moral las no pequefias
P53/adenovirus/intratumo- | 15 Gliomas recurrentes Hemiparesia grado Il en  Promedio de su-
ral + cirugia 1, afasia en 2, cefalea en  pervivencia libre
53%, fatiga 40% fiebre de progresion 13
27% semanas, mediana
de la supervivencia
global 43 semanas
BRCA1/retrovirus/ip | 12 Cancer de ovario Peritonitis estéril 3 3RPyYy8EE
Supresién onco- Tratamiento de células | 12 Astrocitoma anaplasico, trombosis venosa pro- RCen2, RPen4
génica tumorales con oligonucleo- funda
tidos antisentido IGF-IR
Anticuerpos anticadena | 15 Cancer de ovario Fiebre transitoria en 9. 5EE, 8EP.
simple anti erb-B2
Terapia del gen  HSV-TK/retrovirus/intra- | 15 Glioblastoma recurrente No efectos RP en 3y RC en

suicida

tumoral

1.
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Continuacion del cuadro 4

HSV-TK/retrovirus/intratu- ~ I/11 48
moral + cirugia
HSV-TK/adenovirus/intra- | 13
tumoral
HSV-TK/retrovirus/intra- Il 124
tumoral
HSV-TK/adenovirus/intra- | 18
tumoral
HSV-TK/retrovirus/intra- I/l 8
tumoral
CYP2B1 en células I/l 14
HEK?293/exvivo/células
encapsuladas IV

Oncolisis dl1520/adenovirus/intra- 1| 22
tumoral
dl1520/adenovirus/intra- 1 3
tumoral
dl1520/adenovirus/arteria | 6
intra hepatica o IV
dl1520/adenovirus/arteria 1l 5
intrahepatica + QT

1 21

dl1520/adenovirus/intratu- 1l 37
moral + QT
DI1520/adenovirus/arteria |l 27
intrahepatica + QT
CN706/adenovirus/intra- | 20
tumoral
y34.5 células nulas/G207 | 21
herpes virus/intratumoral
Vacuna-GM-GSF/intra- | 7

tumoral

Glioblastoma recurrente
Glioblastoma recurrente

Glioblastoma

Carcinoma de préstata

Melanoma estadio IV

Carcinoma de pancreas

Cancer recurrente de ca-
bezay cuello
Carcinoma hepatocelular

Céancer de colon metas-
tasico
Carcinoma hepatocelular

Carcinoma pancreético
avanzado

Cancer recurrente de ca-
bezay cuello

Carcinoma gastrointesti-
nal, metéastasis hepatica

Céancer de prostata re-
currente

Glioblastoma recurrente
(16) Astrocitoma anapla-
sico (5)

Melanoma metastasico

Convulsiones 1, hidro-
cefalia 1
Transitorios en SNC

Hematoma cerebral, trom-
boembolismo, complica-
ciones asociadas a catéter
venoso central por la infu-
sion de ganciclovir

Toxicidad minima en 4,
trombocitopenia severa y

hepatotoxicidad en 1
Inflamacién en el sitio de

inyeccion
No efectos

Fiebre, nausea y esca-
lofrios
No referidos

1 fiebre

Fiebre transitoria en 3,
hipotension en 2
Sintomas de gripa, eleva-
cion de lipasa, sepsis en
2, perforacion duodenal
en2

Dolor en el sitio de inyec-
cién y sintomas gripales
Sintomas gripales leves
en 25, reaccion inflamato-
ria sistémica y hepatotoxi-
cidad severaen 1

Fiebre de leve a moderada
en 15, dolor en el sitio de
inyeccion 14, hematuria
microscépica en 20

No

Sintomas respiratorios e
inflamacién local

RP en 4.
EEen3
No diferencias sig-

nificativas con el
grupo control

Respuesta en 1.

EPen8

RPen2, RMen 2,
EE en 10.

RPen3

No reportada
6 EE, 1EP
1RP, 4EP

2 RP, 6 EE, 11 EP

8 RC, 1RP

3 RP, 9 EE, 11EP

Reduccion de APE
mayor a 30 en 13,
incluyendo 4 de
RP

8 RP

1RC, 1RP, 1 RM,
2EP.

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RM: respuesta mixta; EE: enfermedad estable; EP: progresion de la enfermedad; QT:
guimioterapia; SNC: sistema nervioso central; PSA: antigeno prostatico especifico; IV: intravenoso, SC: subcutaneo; IP: intraperitoneal.

local con formacién de pustulas;***' se ha descrito,
ademas, leve a moderada toxicidad después de la
administracién intralesional del complejo HLA-
B7p2-microglobulina DNA-liposoma en pacientes
con melanoma metastasico.”

El seguimiento de 102 pacientes tratados con do-
sis bajas a intermedias en forma local (de vectores
adenovirales), tuvo incidencia de efectos adversos

del 0.7% sin relacién de muertes secundarias con
los vectores.” La incidencia de malignidad no fue
mayor a lo esperado en la poblacién. El andlisis
de los factores de riesgo (efectos adversos) en
pacientes tratados con terapia biol6gica con los
vectores adenovirales, demostré que los pardmetros
relacionados con el vector (al incluir la dosis, la
via de administracién, el transgen o el namero de
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administracién de los vectores), no pronostican los
efectos adversos.

Eficacia de la terapia génica en el cancer
A pesar de los antecedentes de respuesta terapéutica
en diversos pacientes, faltan pruebas sustentables de
la eficacia clinica en la terapia génica del cancer. Los
avances en la terapia génica del cancer, incluyendo
la inmunoterapia, el reemplazo de genes supresores,
genes suicidas, terapia de activacion prodroga e inmu-
noterapia, son los que muestran mejores resultados, ya
que afectan en menor grado las limitaciones relaciona-
das con el titulo y transduccién del vector.”
Después de una década de ensayos clinicos en la
terapia génica del cancer, los resultados no han sido
satisfactorios del todo, ya que s6lo demuestran eficacia
antitumoral minima. Sin embargo, las modalidades
terapéuticas son inocuas con toxicidad leve relacio-
nada con la terapia. La administracion de la terapia
génica se considera ttil y segura en el analisis de
costo-beneficio en pacientes con tumores resistentes
al tratamiento convencional.

Enfermedades autoinmunitarias
La terapia génica también se utiliza en enfermedades
autoinmunitarias con procesos patogénicos comple-
jos y manifestaciones heterogéneas, como la artritis
reumatoide y el lupus eritematoso,”* a excepcién de
los pacientes con defectos genéticos tinicos (en genes
para el Fas ligando o para factores del complemen-
to C4, C2 o Clq) relacionados con manifestaciones
autoinmunitarias (enfermedades multifactoriales).>*
La terapia génica implica la reconstitucion del gen
alterado y esperar el tratamiento coadyuvante para
estas enfermedades. La correccién de las enfermedades
inmunorreguladoras es un propésito fundamental para
el tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias.
Las intervenciones terapéuticas en enfermeda-
des autoinmunitarias se enfocan en varios puntos:
se requiere equilibrio en el control de los procesos
patogénicos de la respuesta inmunitaria y el control
de las funciones reguladoras de ésta. Las terapias
relacionadas con las vias generales de activacién
inmunitaria o de amplificacién, no son especificas de
antigeno y pueden aplicarse a multiples enfermeda-
des, ademas de tener el riesgo de inmunosupresion

general. Las terapias de antigeno especifico son mucho
mas selectivas y menos dafiinas porque se requieren
conocimientos previos de blancos inmunolégicos pre-
cisos, relevantes en enfermedades autoinmunitarias.
Las citocinas, los antagonistas de citocinas, los anti-
cuerpos monoclonales de células T, los inhibidores de
transduccion de senales y los agentes farmacolégicos
convencionales fallan en el primer grupo; mientras que
los antigenos peptidicos especificos, los antagonistas
y el complejo mayor de histocompatibilidad estan en
el ultimo grupo de tratamiento®>

Enfermedades autoinmunitarias supresoras mediante la
neutralizacion de IFN-y

El ratén MRL-Fas'?* tiene mutaciones en el gen Fas
que ocasiona deficiencias en la apoptosis linfocitaria,
linfoproliferacién, alteraciones inmunorreguladoras
y manifestaciones similares al lupus, la artritis y la
vasculitis. La reintroduccién del Fas en los animales
corrige la mayor parte de estas alteraciones.” Se
ha intentado disefiar genes que puedan revertir la
enfermedad, para corregir el gen ausente en las en-
fermedades autoinmunitarias. Se tienen datos de la
funcién importante de una proteina quimérica que
incluye la forma soluble del receptor de IFN-y, unido a
la region Fc de la IgG. La primera parte de la proteina
quimérica bloquea la accién del IFN-y, mientras que
la segunda ayuda a estabilizar la proteina en la circu-
lacién. El disefio de esta molécula se hizo en animales
knock-out y el tratamiento con anticuerpos anti-IFN-y,
demostré que el IFN-y propagé la autoinminidad.
Los ratones tratados en etapas tempranas de la vida
mostraron alteraciones sexuales, afectacién renal y
mayor supervivencia. Ademads, los ratones tratados
en forma tardia durante el curso de la enfermedad,
tuvieron ventajas significativas.

La terapia génica implica la insercién y expresion de
ADN extrafio en la célula huésped. Por lo general, los
vectores virales sirven como transportadores efectivos
para insertar el ADN en la célula (por transduccién);
sin embargo, cada sistema tiene ventajas y desventajas.
En muchos estudios en humanos y animales murinos,
los retrovirus modificados se han utilizado ante la falta
de una o mas proteinas estructurales virales.

La encefalitis alérgica experimental es un modelo
de inflamacion del sistema nerviosos central que se
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manifiesta después de la inmunizacién con la proteina
béasica de mielina y es similar a la esclerosis multiple.
Las células CD4+ Th2 pueden suprimir la enferme-
dad. Esta puede revertirse por la inyeccién de células
de antigeno especifico transferida con vectores retro-
virales que codifican IL-4% y el receptor soluble de
TNE* TGF-$-1,% 0 IL-10 con el control del promotor
de IL-2.** Todos los estudios muestran éxito con la
terapia génica. De igual manera, la transferencia de
IL-10 traducida por linfocitos Th-1, especifica de los
islotes de Langerhans, previene la diabetes en ratones
diabéticos no obesos.®

La terapia génica se considera de forma amplia en
el tratamiento de la artritis en modelos animales.®* Los
ejemplos incluyen la administracién intraarticular de
la IL-4 (como vector un retrovirus) que disminuy®6 la
inflamacion en ratones con artritis.* y la aplicacion
de IL-13 suprimi6 la artritis inducida por coldgeno
en estos animales.®

Las citocinas tienen funciones pleitrépicas y cuando
sus condiciones no son fisioldgicas pueden afectar el
sistema inmunitario y otros tejidos. En forma con-
traria, inhiben la accién del IFN-y y disminuyen la
capacidad para eliminar los virus®

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmu-
nitaria crénica de causa desconocida que afecta las
pequenas y grandes articulaciones y puede cursar
con manifestaciones sistémicas; es una enfermedad
con alta morbilidad y mortalidad que disminuye la
calidad de vida. La artritis reumatoide se distingue
por la proliferacion e inflamacién de la membrana
sinovial con destruccién de los tejidos periarticulares.
La artritis reumatoide es influida por los linfocitos T
activados que se infiltran en la membrana sinovial y
ocasionan procesos inflamatorios, que dan como resul-
tado la proliferacion sinovial y vascular con resorcién
del cartilago y del hueso.”

Aunque en los tltimos afios se han realizado avan-
ces en la patogenia de la enfermedad, el tratamiento
de la artritis reumatoide ha tenido cambios importan-
tes. Muchos pacientes requieren la combinacién de
diferentes medicamentos, como antiinflamatorios no
esteroides, antirreumaticos (modificadores de la en-
fermedad) y esteroides. Estos esquemas terapéuticos

retrasan el progreso de la enfermedad en algunos pa-
cientes; pero en otros existen respuestas inadecuadas
a dichos tratamientos, como la destruccion progresiva
del cartilago articular y del hueso. Esto hizo necesario
labtisqueda de nuevos tratamientos que incluyeron la
terapia bioldgica, la cual interfiere de manera especi-
fica con la inflamacién inducida por las citocinas. De
esta manera, se utilizan tratamientos con anticuerpos
monoclonales contra el factor de necrosis tumoral y las
proteinas de fusién contra el receptor de dicho factor,
para lograr el éxito terapéutico.®”

La inhibicién de procesos patogénicos (claves en la
membrana sinovial reumatoidea) es una meta impor-
tante de la terapia génica. La transferencia o la terapia
génica son posibles soluciones de tratamiento para
resolver el problema de la expresion de genes a largo
plazo y reemplazar la aplicacion frecuente de protei-
nas recombinantes. Sin embargo, en la actualidad, la
terapia génica en el tratamiento de las enfermedades
reumdticas no ha logrado grandes ventajas debido a
los efectos adversos en humanos, la complejidad de la
fisiopatologia y los avances en la transferencia génica.
Las células dendriticas, los linfocitos y las células tallo
totipotenciales pueden usarse también como vehiculos
para el transporte de genes. Las investigaciones en
los modelos animales prueban que la aplicaciéon de
vectores virales ejerce efectos terapéuticos adicionales
en las articulaciones cercanas y dan la alternativa de
la transferencia de animales a humanos. Las estrate-
gias futuras analizaran el potencial de los vectores de
expresion, como los lentivirus y el citomegalovirus en
los ensayos clinicos de la artritis reumatoide.”

Los estudios experimentales de la artritis reuma-
toide demuestran y reconocen la coexistencia de los
antigenos, la inhibicién de las células T, el bloqueo
de las sefiales coestimuladoras en la superficie de la
célula, las senales de activacion nuclear, la interferen-
cia con la migracion de linfocitos hacia la membrana
sinovial y la reduccién de los mediadores de destruc-
cién articular. Estas alteraciones pueden estudiarse
y tratarse con la terapia génica, mediadores de la
respuesta bioldégica y con la terapéutica clasica de
esta enfermedad.”

La artritis inducida por el colageno tipo Il tiene una
funcién importante en el progreso de nuevas técnicas
terapéuticas para el tratamiento de la enfermedad.
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Este modelo muestra mecanismos autoinmunitarios
relevantes en la patogenia de la artritis, al permitir el
estudio de la transferencia génica como alternativa
terapéutica, asi como el de la inhibicion de citocinas
y la compleja interaccion que regula la respuesta in-
munitaria del coldgeno.”

La artritis reumatoide (en modelos animales) de-
muestra que la inflamacién de la articulacién sinovial
destruye el cartilago articular y hace que se pierda la
funcion. Las citocinas proinflamatorias, en particular
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la inter-
leucina -1 (IL-1B), tienen funcién importante en la
patogénesis de la enfermedad. Estudios en animales
y cultivos in vitro que usaron proteinas recombinan-
tes, demostraron que el TNF es un potente mediador
proinflamatorio y la IL-1 es un potente mediador
catabélico del cartilago. La funcién principal de las
citocinas en la artritis reumatoide se ha establecido con
los estudios de ratones transgénicos. La sobreexpre-
sion del TNF (humano) en ratones manifiesta signos
destructivos dela artritis. La artritis transferida en mo-
delos transgénicos puede bloquearse con anticuerpos
contra el receptor de IL-1 e implicar que la IL-1 sea
la citocina esencial en la patogenia de la enfermedad.
En la actualidad existen muchos estudios que indican
que la IL-1 y el TNF son los mayores blancos en la
terapéutica de la artritis reumatoide.”

Eluso de la terapia génica en la artritis experimental
(artritis inducida por coldgena) ha demostrado resul-
tados satisfactorios en la modulacién de la IL-1 y el
TNF mediante receptores antagonistas de IL-1Ra, IL-4
e IL-10. El efecto de los diferentes vectores virales, la
expresion transgénica controlada y las estrategias que
aumenten la eficacia de la transfeccién, mejoraran con
la terapia génica local.”

Se han realizado estudios experimentales con la
terapia génica que utilizan antagonistas del receptor
IL-1 mediante vectores adenovirales (aplicada en
forma local en animales con artritis inducida por el
coldgeno), y se observan resultados satisfactorios.
También se han utilizado otros virus como vectores
para evaluar la sobreexpresién de la IL-1Ra.”"

Los hallazgos en animales con artritis (inducida
por el coldgeno) sefialan que la terapia génica es una
estrategia importante en el tratamiento de la enferme-
dad mediante el uso de anti-citocinas, como la IL-1Ra,

la IL-4 y la IL-10 administradas en las articulaciones.
En la artritis inducida por colageno, la liberacién
continua de IL-1Ra previene el inicio o la curacién de
la enfermedad. Con la transferencia génica local se
pueden obtener altas concentraciones de IL-1Ra para
el tratamiento. La sobreexpresion local de IL-1Ra re-
duce la incidencia y gravedad de la artritis, asi como
su destruccion. La terapia génica demuestra funcién
antiinflamatoria con el antirreceptor soluble del TNF
en fases tempranas, pero no en fases avanzadas. La
combinacién de la terapia génica contra el TNF y la
IL-1, es buena alternativa terapéutica a futuro.”” Se
ha demostrado que la terapia génica es capaz de mo-
dificar el curso de la enfermad en modelos animales
con artritis. Se considera que la transferencia génica
(en la membrana sinovial) es una herramienta util y
factible para modificar el curso de la artritis en los
modelos animales.”

Otras enfermedades ideales para terapia génica
(cuadro 5)

infecciones

La terapia génica es una alternativa en el tratamiento
de algunas infecciones, como el sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA).

Cuadro 5. Otras enfermedades candidatas a terapia génica

Enfermedad Estrategia de terapia génica

Cardiovasculares

Reestenosis coronaria Blogueo de la proliferacion celu-

lar en la pared de los vasos.

Enfermedad vascular peri- Inducciéon de angiogénesis
férica

Hipertension arterial sisté- Expresionde genes (Kalikreina)
mica para inducir vasodilatacion

Neurolégicas

Enfermedad de Parkinson Expresion de genes necesarios

para la sintesis de L-dopa.

Enfermedades neurodegene- Expresién de factores neuro-
rativas tréficos.

Infecciosas

Infeccién viral Expresion de genes para blo-
quear la replicacion viral o sus
funciones, incluyendo ribozi-

mas

El SIDA mata millones de personas en todo el
mundo. Las vacunas contra el virus de la inmunode-
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ficiencia humana (VIH) no prometen nada atin. Los
tratamientos antirretrovirales que existen, no siempre
son efectivos y hay aumento en la prevalencia de las
cepas virales con multirresistencia. La terapia antirre-
troviral altamente activa consiste en inhibidores de
enzimas virales (transcriptasa reversa y proteasas).
La terapia génica se utiliz6, en primera instancia,
como inmunizacién intracelular; puede usarse sola, o
en combinacién con el tratamiento convencional. La
terapia génica contra el VIH-1 incluye genes suicidas,
tecnologia relacionada con ARN (ribozimas), proteinas
virales dominantes negativas, anticuerpos intracelu-
lares, intracinas y péptidos, entre otras.”

Su finalidad es proteger las células residuales no
infectadas y eliminar las células infectadas. Sin em-
bargo, lo que se pretende es reducir la infeccién en
personas con este padecimiento y evitar la expansion
del virus a toda la poblacién.

El ciclo viral del VIH tiene aspectos vulnerables que
pueden atacarse con métodos genéticos (transcripcion
y translacién) que se realizan por las funciones de la
célula huésped y quiza la inhibicion significativa lleve
a la muerte celular. Los procesos especificos del virus
se utilizan como puntos de inicio e incluyen: la entrada
ala célula, la transcripcién inversa o la integracion. La
interaccion entre los ATN tat y rev con proteinas son
aspectos vulnerables, al igual que el empaquetamiento
del ARN genémico.

En estos casos, la terapia génica utiliza la transfe-
rencia de las células blanco para hacerlas resistentes al
virus de la inmunodeficiencia humana. Se ha intentado
la administracién de genes resistentes al VIH median-
te células totipotenciales hematopoyéticas que sean
resistentes al virus.”

Los avances en el funcionamiento viral intracelular
(enlas células infectadas para producir un vector gené-
tico terapéutico) pueden ser alternativas para reducir
las cargas virales o la infeccion total del virus, mientras
se propaga el vector terapéutico. Los estudios que se
basaron en el modelo del virus dela inmunodeficien-
cia en simios, demostraron que la funcién biolégica
retroviral preexsistente (en las células infectadas por
el virus de la inmunodeficiencia en simio), ocasiona
la expresion de la ribozima pol anti-virus de la inmu-
nodeficiencia simica (VIS) y moviliza el vector para
transducirlo a las células vecinas.”

Cardiopatia isquémica

La cardiopatifa isquémica es la principal causa de
muerte en todo el mundo y la terapia génica (local o
sistémica) experimental es de gran expectativa para
la prevencién y tratamiento de varias enfermedades
cardiovasculares, como la aterosclerosis, la dislipide-
mia, la cardiopatia isquémica, la cardiomiopatia, la
reestenosis vascular, entre otras.”

La dislipidemia es un factor importante que contri-
buye al padecimiento de la enfermedad cardiovascular
aterosclerética. La hipercolesterolemia ocasionada
por la deficiencia del receptor de las lipoproteinas de
baja densidad (LDLR), es un ejemplo de alteraciones
genéticas que producen aterosclerosis prematura y car-
diopatia isquémica. Las mutaciones heterocigéticas son
comunes en la poblacién general y se estima en 1:500
individuos. Estos individuos tienen mayor riesgo de
infarto al miocardio antes de los 60 afios. Otros errores
congénitos del metabolismo de las lipoproteinas in-
cluyen a la apolipoproteina B, apolipoproteina E (Apo
E), apolipoproteina Al, All, AIV, lipoproteina lipasa,
lipasa hepatica, lipoproteina A, etc. Muchos genes de
las lipoproteinas (en conjunto con factores ambientales)
participan en la cardiopatia isquémica.”

La apolipoproteina E se sintetiza por el higado y los
macréfagos tisulares. El higado tiene funciones antia-
terogénicas importantes que realizan el catabolismo
de las lipoproteinas. La Apo E del higado facilita la
depuracion de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y de los quilomicrones, para reducir las con-
centraciones plasmaticas de colesterol.”

Tsukamoto y su grupo demostraron la eficacia de
la transferencia génica al higado mediante vectores
adenovirales para normalizar las lipoproteinas y la
regresion de la aterosclerosis en ratones con deficien-
cia de apolipoproteina E. Otros estudios probaron
que la terapia adenoviral aument6 la expresién de
Apo E en ratones con deficiencia de lipoproteinas de
muy baja densidad (alimentados con dietas ricas en
colesterol), al demostrar la disminucién progresiva de
la aterosclerosis. Se considera que la apolipoproteina
E (la sintetizada por el higado y la derivada de los
macréfagos) tiene potencia antiaterogénica.”

Rinaldi et al, informaron efectos satisfactorios en la
administraciéon intramuscular de ADN en plasmidos,
al disminuir la hipercolesterolemia en ratones con
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deficiencia de apolipoproteina E.* Enjoji et al, demos-
traron la efectividad del tratamiento con ribozimas
(moléculas pequenas de ARN) en modelos murinos
con deficiencia de apolipoproteina B.®!

Otros aspectos importantes en el tratamiento de la
hiperlipidemia familiar implican la sobreexpresién
ectopica de los receptores de lipoproteinas de muy baja
densidad como miembros de la familia de receptores
de lipoproteinas de baja densidad (LDLR). La expre-
sién transgénica de los receptores de lipoproteinas de
muy baja densidad (en el higado), corrige la hiperco-
lesterolemia en animales experimentales y sugiere el
uso de la terapia génica en varias hiperlipidemias,
incluyendo la familiar. Los primeros estudios con
adenovirus (mediante la transferencia de genes de
lipoproteinas de baja densidad) de humanos a mode-
los murinos con hiperlipidemia familiar, corrigieron
la dislipidemia de forma transitoria; sin embargo, la
respuesta inmunitaria humural y celuar producida
por los receptores de lipoproteinas de baja densidad,
eliminé la expresion transgénica.®

Se ha logrado revertir la hipercolesterolemia en
ratones con deficiencia de recepetores de lipoproteinas
de baja densidad por medio de la transferencia de
éstos, utilizando adenovirus combinados con anticuer-
pos anti-CD154 para suprimir la respuesta inmunitaria
del vector y los productos extranos del transgen.®

La terapia génica demuestra mejores resultados
en los problemas isquémicos que en la aterosclerosis,
relacionados con las enfermedades cardiovasculares.
Los ensayos clinicos recientes muestran que la inyec-
ciéon de ADN desnudo (que codifica para el factor de
crecimiento endotelial) induce el desarrollo de los
vasos colaterales en pacientes con isquemia cardiaca.
Son alentadores los estudios de experimentacion en
animales para el tratamiento de la estenosis con terapia
génica y se espera que el tratamiento en humanos sea
atil. El uso de la terapia génica en las diferentes areas de
la cardiologia, requiere mayor progreso tecnolégico en
estudios de genética y biologia molecular celular.®

Las estrategias satisfactorias en el rescate al
miocardio de la terapia génica incluyen: terapias
cardioprotectoras (en animales con cardiopatia is-
quémica), lesiones de reperfusién y la transferencia
de citocinas proangiogénicas. El trasplante de células
progenitoras aut6logas surge como opcién potencial

para la revascularizacién y reparaciéon del miocardio
infartado e isquémico.®

ETICA Y TERAPIA GENICA

El uso de la terapia génica se ha enfocado a enfer-
medades que amenazan la vida, como el cancer. Los
tratamientos convencionales han fallado; sin embargo,
las ventajas de esta terapia son de gran esperanza y
sobrepasan los posibles riesgos. Existen otras enfer-
medades cronicas, como la artritis reumatoide que
implica mala calidad de vida y con la interrogante
del momento en que debe iniciarse la terapia génica
en éstas.

CONCLUSIONES

La mayor parte de las enfermedades genéticas y ad-
quiridas puede tratarse con resultados satisfactorios
con la terapia génica. Sin embargo, esta terapéutica
ha tenido de grandes dificultades. Diversos vectores
virales y no virales se siguen investigando en fase I
y I, y existen atin muchos problemas por resolver
relacionados con la eficacia, respuesta inmunitaria del
huésped y los efectos adversos.

La terapia génica es de gran esperanza para el
tratamiento de muchas enfermedades crénicas. Los
avances tecnolégicos y los nuevos vectores pueden
mejorar la eficiencia y seguridad de esta terapia.

REFERENCIAS

1. Said-Fernandez S, Martinez-Rodriguez HG, Salinas Carmona
MC, et al. Advances and perspective in molecular medicine.
Gac Med Mex 2000;136:455-75.

2. Barrera Saldafa HA. Biologia molecular y medicina. En: Gui-
zar-Vazquez ed. Genética clinica. Diagnostico y manejo de
las enfermedades hereditarias. México: El Manual Moderno,
2001:pp:105-16

3.  Hwu P, Rosemberg SA. Gene therapy of cancer. In: DeVita
VT, Hellman S, Rosenberg SA editors. Cancer. Principles and
practice of oncology. Philadelphia: Lipinccott-Raven,1997:
pp:3005-22.

4.  Scholl SM, Michaelis S, McDermott R. Gene therapy applica-
tions to cancer. J Biomed Biotechnol 2003;3:35-47.

5. Danos O, Mulligan RC. Safe and efficient generation of re-
combinant retroviruses with amphotropic and ecotropic host
ranges. Proc Natl Acad Sci USA 1988;85:6460-4.

6. Miller AD, Miller DG, Garcia JV, Lynch CMI. Use of retroviral
vectors for gene transfer and expression. Methods Enzimol
1993;217:581-99.

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 5, septiembre-octubre, 2006

435



Vera Lastra OL

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Berkner KL. Expression of heterologous sequences in adeno-
viral vectors. Curr Top Microbiol Immunol 1992;158:39-66.
Bueler H. Adeno-associated viral vectors for gene transfer and
gene therapy. Biol Chem 1999;380:613-22.

Yang NS, Burkholder J, Roberts B, Martinell B, McCabe D. In
vivo and in vitro gene transfer to mammalian somatic cells by
particle bombardment. Proc Natl Acad Sci USA 1990;87:9568-
72.

Fulton GJ, Davies MG, Koch WJ, Dalen H, et al. Antisense
oligonucleotide to proto-oncogen c-myc inhibits the formation
of intimal hyperplasia in experimental vein grafts. J Vas Surg
1997;25:453-63

Christoffersen RE, Marr JJ. Ribozymes as human therapeutic
agents. J Med Chem 1995;38:2023-37.

Crystal RG. Transfer of genes to human: early lesson and
obstacles to success. Science 1995;270:404-10.

Bodine D, Jameson JL, McKay R. Stem cell and gene trans-
fer in clinical medicine. In: Kasper DL, Fauci AS, Longo DN,
Brandwald E, Hauser S, Jameson JL, editors. Harrison’s,
Principles of Internal Medicine, 162 ed. New York: Mc Graw
Hill, 2005:pp:392-7.

Boucher RC. Cystic fibrosis. In: Kasper DL, Fauci AS, Longo
DN, Brandwald E, Hauser S, Jamenson JL. Harrison’s, Prin-
ciples of Internal Medicine, 162 ed. New York: Mc Graw Hill,
2005:pp:1543-46.

Boucher RC. Status of gene therapy for cystic fibrosis lung
disease. J Clin Invest 1999;103:441-5.

Ennist DL. Gene therapy for lung disease. Trends Pharmacol
Sci 1999;20:260-6.

West J, Rodman D. Gene therapy for pulmonary disease.
Chest 2001;119:613-7.

Barzon L, Boscaro M, Palu G. Endocrine aspects of cancer
gene therapy. Endocr Rev 2004;25:1-44.

McCormick F. Cancer gene therapy: fringe or cutting edge?
Nat Rev Cancer 2001;1:130-41.

Ganalis E, Russell S. Cancer gene therapy clinical trials: lesson
for the future. Br J Cancer 2001; 85:1010:1432-6.

Anderson WF. The best time of the time, worst of times. Sci-
ence 2000;288:627-9.

Marshall E. Clinical trials: gene therapy death prompts review
of adenovirus vector. Science 1999;286:2244-5.

Basthaw ML, Wilson JM, Raper S, Yudkoff M, Robinson MB.
Recombinant adenovirus gene transfer in adults with partial
ornithine transcarbamylase deficiency (OTCD) Hum Gene
Ther 1999;10:2419-37.

Raper SE, Yudkoff M, Chirmule N, Gao GP, et al. A pilot study
in vivo liver directed gene transfer with an adenovirus vector
in subjects with partial ornithine transcarbamilase deficiency.
Hum Gene Ther 2002;13:163-75.

NIH report. Assessment of adenoviral vector safety and toxicity:
report of the National Institutes of Health recombinant DNA
Advisore Committee. Hum Gene Ther 2002;13:3-13.

Schnel MA, Zhang Y, Tazelaar J, Gao GP, et al. Activation of
innate immunity in non human primates following intraportal
administration of adenoviral vectors. Mol Ther 2001; 3:708-
22.

Morral N, O’'Neall WK, Rice K, Leland MM, et al. Lethal toxicity,
severe endothelial injury, and a threshold effect with doses of
an adenoviral vector in baboon. Hum Gene Ther 2002;13:143-
54,

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45,

Cazzana-Calvo M, Hacein-Bey S, de saint Basile G, Gross F, et
al. Gene therapy of human sever combined immunodeficiency
(SCDI)-XI disease. Science 2000;288:269-72.
Hacein-Bey-Abina S, Le Deist F, Carlier F, Bouneaud C, et al.
Sustained correction of X-linked severe combined immunodefi-
ciency by ex vivo therapy. N Engl J Med 2002;346: 1185-93.
Marshall E. What to do when clear success comes with an
unclear risk? Science 2002;298:510-11.

Hacei-Bey-Abina S, Von kalle C, Schmidt M, Le Deist F, et
al. A serious adverse event after successful gene therapy for
X-linked severe combined immunodeficiency. N Engl J Med
2003;348:255-6.

Gansbacher B. Report of a second serious adverse event in
a clinical trial of gene therapy for X-linked severe combined
immune deficiency (X-SCID). J Gene Med 2003;5:261-2.
Check E. Second cancer case halts gene therapy trial. Nature
2003;421:305.

Kohn DB, Sadelain M, Glorioso JC. Occurrence of leukaemia
following gene therapy of X-linked SCID. Nat Rev Cancer
2003;3:477-88.

Kohn DB, Sadelain M, Dunbar C, Bodine D, et al. American
Society of Gene Therapy (ASGT) ad hoc subcommittee on
retroviral-mediated gene transfer to hematopoietic stem cell.
Mol Ther 2003;8:180-7.

Galanis E, Hersh EM, Stopeck AT, Gonzalez R, et al. Immu-
notherapy of advanced malignancy by direct gene transfer
of interleukin-2 DNA/DMRIE/DOPE lipid complex: phase /11
experience. J Clin Oncol 1999;17:3313-23.

Belldegrun A, Tso CL, Zisman A, Naitoh J, et al. Interleukin
2 gene therapy for prostate cancer: phase | clinical trial and
basic biology. Hum Gene Ther 2001;12:883-92.

Stopeck AT, Jones A, Hersh EM, Thompson JA, et al. Phase
Il study of direct intralesional gene transfer of allovectin-7, an
HLA-B7/p-microglobulin DNA-liposome complex, in patients
with metastasis melanoma. Clin Cancer Res 2001;7:2285-91.
Yoo GH, Hung MC, Lopez-Berestein G, LaFollete S, et al.
Phase | trial of intratumoral liposome E1A gene therapy in
patients with recurrent breast and head and neck cancer. Clin
Cancer Res 2001,7:1237-45.

Kuball J, Wen SF, Leissner J, Atkins D, et al. Successful
adenovirus mediates wild- type p53 gene transfer in patients
with bladder cancer by intravesical vector instillation. J Clin
Oncol 2002;20:957-65.

Rochlitz C, Jantscheff P, Bongartz G, Dietrich PY, et al. Gene
therapy study of cytokine-transfected xenogenic cell (Vero-
inteerleukin-2) with metastatic solid tumor. Cancer Gene Ther
1999, 6:271-81.

Swisher SG, Roth JA, Nemunaitis J, Lawrence DD, et al.
Adenovirus mediated p 53 gene transfer in advanced non-
small-cell lung cancer. J Natl Cancer Inst 1999;91:763-71.
Tait DL, Obermiller PS, Redlin-Frazier S, Jensen RA, et al.
A phase | trial of retroviral BRCAlsv gene therapy in ovarian
cancer. Clin Cancer Res 1997;3:1959-68

Molnar-Kimber KL, Sterman DH, Chang M, Kang EH, et al.
Impact of preexisting and induced humoral and cellular immune
responses in a adenovirus-based gene therapy phase | clinical
trial for localized mesotelioma. Hum Gene Ther 1998;9;2121-
33.

Vasey PA, Shulman LN, Campos S, Davis J, et al. Phase |
trial of intraperitoneal injection of the D1A-55-kd- gene elated

436

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 5, septiembre-octubre, 2006



Terapia génica

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

adenovirus ONYX-015(dI1520) given of day 1 through 5 every
3 weeks in patients whit recurrent/refractory epithelial ovarian
cancer. J Clin Oncol 2002;20:1562:9.

Schuler M, Herrmann R, De Greve JL, StewartAK, et al. Adeno-
virus-mediated wild-type p53 gene transfer in patients receiving
chemotherapy for advanced nomcell- lung cancer: results of
a multicenter phase Il study. J Clin Oncol 2001;19:1750-8.
Clayman GL, el-Naagar AK, Lippman SM, Henderson YC, et al.
Adenovirus mediated p 53 transfer in patients with advanced
recurrent head and neck squamos carcinoma. J Clin Oncol
1998;16:2221-32.

Sweeny P, Pister LL. Ad5CMVp53 gene therapy for locally
advanced prostate cancer- where do we stand? World J Urol
2000;18:121-4.

Crystal RG, Harvey BG, Wisnivesky JP, O'Donoghue KA, et al.
Analysis for risk factors for local delivery of low and interme-
diated-doses adenovirus gene transfer vectors to individuals
with a spectrum of comorbide conditions. Hum Gene Ther
2002;13:65-100.

Harvey BG, Maroni J, O’Donoghue KA, Chu KW, et al. Safety
of local deliver of low-and intermediated-dose adenovirus
gene transfer vectors to individual with a spectrum of morbid
condition. Hum Gene Cancer 2002;13:15-63.

Klatzman D, Valery CA, Bensimon G, Marro Boyer O, et al.
A phase I/ll study of herpes simplex virus type-1 thymidine
kinase “suicide” gene therapy for recurrent glioblastoma.
Study Group of Gene therapy for Glioblastoma. Hum Gene
Ther 1998;9:2595-2604.

Attur MG, Dave MN, Amin AR. Functional genomic approaches
in arthritis. Am J Pharmacogenomics 2004;4:29-43.

Balow JE, Boumpas DT, Austin HA. New prospects for treat-
ment of lupus nephritis. Sem Neprol 2000;20:32-39.

Tsokos GC, Gerald TN. Gene therapy in the treatment of
autoimmune disease. J Clin Invest 2000;106;181-3.

Agarwal RK. Retroviral gene therapy with an immunoglobulin-
antigen fusion construct protects from experimental autoim-
mune uveitis. J Clin Invest 2000; 106:245-52.

Lawson BR. Treatment of murine lupus with cDNA encoding
INF-yR/Fc. J Clin Invest 2000;106:207-15.

Hsu HC, Zhang HG, Zhou T, Mountz JD. Management of
murine lupus by correction of FAS and Fas ligand induced
apoptosis. Therapeutic rationale and strategies. In: Lupus
molecular and cellular pathogenesis. Kammer GM Toscos GC
editors. New Jersey: Human Press, 1999:pp:671-93.

Costa GL. Targetin rare population of murine antigen-specific
T lymphocytes by retroviral transduction for potential appli-
cation in gene therapy for autoimmune disease. J Immunol
2000;164:3581-90.

Croxford JL. Gene therapy for chronic relapsing experimental
allergic encephalomyelitis using cells expressing a novel solu-
ble p75 dimeric TNF receptor. J Immunol 2000;164:2778-81.
Chen LZ. Gene therapy in allergic encephalomyelitis using
myelin basic protein-specific T cell engineered to express
latent transforming growth factor-betal. Proc Natl Acad Sci
USA 1998;95:12516-21.

Mathisen PM, Yu M, Johson JM, Drazba JA, Tuohy VK. Treatment
of experimental autoimmune encephalomyelitis with genetically
modified memory T cells. J Exp Med 1997;186:159-64.
Moritani M. Prevention of adoptively transferred diabetes in
nonobese diabetic mice with IL-10 transduced islet specific Th1

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

lymphocytes. A gene therapy nodal for autoimmune diabetes.
J Clin Invest 1996; 98:1851-9.

Evans CH, Rediske JJ, Abramson SB, Robbins PD. Join ef-
forts: tackling arthritis using gene therapy. First International
Meeting of the Gene therapy of arthritis and related disorders.
Mol Med Today 1999;5:148-51.

Boyle DL. Intra-articular IL-4 gene therapy in arthritis: anti-
inflammatory effect and enhanced th2 activity. Gene Ther
1999;6:1911-8.

Bessis N. Attenuation of collagen-induced arthritis in mice by
treatment with vector cells engineered to secrete interleukin-
13. Eur J Immunol 1996;26:2399-404.

Toscos GC, Nepom GT. Gene therapy in the treatment of
autoimmune disease. J Clin Invest 2000;106:181-3.
Moreland LW. Potential biologic agents for treating rheumatoid
arthritis. Rheum Dis Clin North Am 2001;27:445-91.

Maini RN, Elliot M, Brennan FM, Williams RO, Feldman M.
TNF blockade in rheumatoid arthritis: implications for therapy
and pathogenesis. APMIS 1997;105:257-63.

Moreland LW, Baumgartner SW, Schiff MH. Treat of rheumatoid
arthritis with recombinat human tumor necrosis factor receptor
(p75)-Fc fusion protein. N Engl J Med 1997;337:141-7.
Keystone EC. Tumor necrosis factor-a blockade in the
treatment of rheumatoid arthritis. Rheum Dis Clin North Am
27,2001:427-44.

Mller-Ladner U, Pap T, Gay RE, Gay S. Gene transfer as a
future therapy for rheumatoid arthritis. Expert Opin Biol Ther
2003;3:587-98.

Wooley Ph. Immunotherapy in collagen-induced arthritis: pass,
present and future. Am J Med Sci 2004; 327:217-26.
Muller-Ladner U, Gay R, Gay S. Gene therapy in rheumatoid
arthritis: how to target join destruction? Arthritis Res 1999;1:5-
9.

Vann de Loo FAJ, Van der Berg WB. Gene therapy for
rheumatoid arthritis. Rheum Dis Clin North Am 2002;28:127-
49,

Wolkowicz R, Nolan GP. Gene therapy progress and pros-
pects: novel gene therapy approaches for AIDS. Gene Ther
2005;12:467-76.

Barlett JA. Antiretroviral treatment. In: Gorbach SL, Barlett
JG, Blacklow NR. Infectious disease. 2" ed. Pensilvania:
Saunders, 1998:pp:1154-68.

Morris KV, Grahn RA, Looney DJ, Pedersen NC. Charac-
terization of a mobilization-competent simian immunodefi-
ciency virus (SIV) vector containing a ribozyme against SIV
polymerase. J Gen Virol 2004;85:1489-96.

Lewis MES. Gene expression and therapy in lipoprotein
disease models: getting to the heart of the matter. Clin Genet
2001;59:387-92.

Tsukamoto K, Tangirala RK, Chun S, Pure E, Rader DJ.
Hepatic expression of apolipoprotein E inhibits progression
of athrosclerosis without reducing cholesterol levels in LDL
receptor-deficient mice. Mol Ther 2000;1:189-94.

Rinaldi M, Catapano AL, Parrella P, Ciafre SA, et al. Treat-
ment of severe hypercholesterolemia in apolipoprotein E-
deficient mice by intramuscular injection of plasmid DNA.
Gene Ther 2000;21:1795-1801.

Enjoji M, Wang F, Nakamuta M, Chan L. Teng BB. Ham-
merhead ribozyme as a therapeutic agent for hyperlipidemia:
production of truncated apolipoprotein B and hypolipidemic

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 5, septiembre-octubre, 2006

437



Vera

Lastra OL

82.

83.

effects in a dyslipidemia murine model. Hum Gene Ther
2000;11:2415-30.

deficient mice by adenovirus-mediated LDLR gene transfer
combined with CD154 blockade. J Gene Med 2000;2:41-51.

Chen SJ, Rader DJ, Tazelaar J, Kawashiri M, et al. Prolonged 84. Teiger E, Deprez |, Fatacciolo V, Champagne S, et al. Gene
correction of hyperlipidemia in mice with familial hypercholester- therapy in heart disease. Biomed Pharmacother 2001;55:148-
olemia using an adeno-associated viral vector expressing very- 54.

low-density lipoprotein receptor. Mol Ther 2000;2:256-61. 85. Melo LG, Pachori AS, Kong D, Gnecchi M, et al. Molecular

Stein CS, Martins |, Davidson BL. Long-term reversal of hy-
percholesterolemia in low density lipoprotein receptor (LDLR)-

and cell-based therapies for protection, rescue, and repair of
ischemic myocardium. Circulation 2004;109:2386-93.

Referencia de bolsillo para médicos 102 ed.

696 pag. 13.75 x 21 cm. Pasta suave. © McGraw Hill, 2006

ISBN 970-10-5642-6

AUTOR: GOMELLA, L. The Bernard W. Godwin, Jr., Professor and Chairman, Department of
Urology, Jefferson Medical College, Thomas Jefferson University, Philadelphia, Pennsylvania.

Referencia de bolsillo para médicos parte de un programa de 1978 de la Universidad de Kentucky desarro-
llado por los mismos estudiantes para ayudar a sus compafieros y a las generaciones futuras a la transiciéon
de los afios preclinicos a los clinicos. Este programa denominado “Scut Monkey”, ha desarrollado una via
de comunicacién estudiante-estudiante al paso de los afios, con informacién esencial de “cémo sobrevivir
en internado”, con énfasis en la informacién esencial para el tratamiento diario efectivo del paciente e infor-
macién paso a paso sobre el interrogatorio y la exploracién fisica; el diagndstico diferencial; pruebas clave
de laboratorio y gabinete y procedimientos en la cama del paciente.

También respuestas obligadas sobre técnicas de sutura, nutricién parenteral total, atencién respiratoria,
ECG, cuidados intensivos y emergencias. Incluye un capitulo de “medicamentos” con mas 1,000 farmacos
de uso frecuente con dosis pediatricas y para adultos, asi como datos clave para la prescripcion.

Asimismo, incluye una cobertura actualizada de los protocolos terapéuticos vigentes, abriendo asi la
posibilidad de que los residentes y especialistas obtengan informacién esencial rapidamente en el momento
preciso, uniéndose a este esfuerzo de un grupo de estudiantes que desde hace mas de 20 afios han logrado
mantenerse a la altura de las grandes obras de la medicina moderna.

438

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 5, septiembre-octubre, 2006




Med Int Mex 2006; 22:439-49

c
L]

Biguanidas
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RESUMEN

La metformina es una biguanida que aumenta la sensibilidad a la insulina. Las biguanidas se usaron en Europa en la época medieval como
tratamiento de la diabetes. La metformina y el fenformin se introdujeron en la década de 1950 pero, a finales de ese decenio pasaron a
segundo término con la aparicion de la insulina. La eficacia del control glucémico con metformina es similar al de las sulfonilureas, pero
acttan de manera distinta. La metformina puede prescribirse como tratamiento adicional cuando la sulfonilurea sola no es suficiente ni
adecuada. No obstante, las sulfonilureas incrementan las concentraciones plasmaticas de insulina mientras que la metformina las disminu-
ye. La metformina se indica después de la falla del tratamiento con dieta en pacientes con diabetes mellitus no dependientes de insulina.
Aunque la metformina se vincula con la acidosis lactica, se administra en mas de 90 paises y es el segundo farmaco oral antidiabético
mas prescrito después de la glibenclamida. La metformina es un farmaco inocuo si lo utilizan pacientes sin contraindicaciones.
Palabras clave: diabetes mellitus, tratamiento, biguanidas.

ABSTRACT

Metformin is a biguanide increasing insulin sensitivity. Biguanides were used as treatment of diabetes in Europe in . Metformin and fenformin
were introduced in 1950 decade but, at the end of this decade, they passed to second term with the emergence of insulin. Glycemic control
efficacy with metformin is similar to that of sulfonylureas, but they act of different way. Metformin may be used as additional treatment
when sulfonylurea alone is not enough nor adequate. However, sulfonylureas increase plasma levels of insulin, while metformin reduces
them. Metformin is indicated after treatment failure with diet in patients with diabetes mellitus non dependent of insulin. Although metfor-
min is related to lactic acidosis, it is administered in more than 90 countries and is the second antidiabetic oral drug most prescribed after

glibenclamide. Metformin is a safe drug when is given to patients without contraindications.

Key words: diabetes mellitus, treatment, biguanides.

a metformina (dimetilbiguanida) es un
medicamento de administracién oral que se
indica a pacientes con diabetes mellitus no
dependiente de insulina para disminuir las
concentraciones de glucosa en la sangre, aumentar la
sensibilidad a la insulina y disminuir la resistencia
a ésta. La eficacia del control glucémico con metfor-
mina es similar a la del control con sulfonilureas.
La metformina puede indicarse como tratamiento
adicional cuando la sulfonilurea sola no es adecuada
ni suficiente.®
La diabetes mellitus no dependiente de insulina se
valora en forma errénea porque algunos pacientes no
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tienen sintomas cuando se tratan con dieta o fdrmacos
hipoglucémicos de administracién oral. Sin embargo,
muchos de ellos tienen un incremento importante en
la concentracion de glucosa en sangre y en las compli-
caciones micro y macrovasculares®* (en particular
la enfermedad vascular coronaria), que producen
muerte prematura en pacientes con diabetes mellitus
no dependiente de insulina.*3¢

Hay estudios que confirman la relacién causal entre
la hiperglucemia y la enfermedad microvascular en
pacientes con diabetes mellitus no dependiente de
insulina.* Sin embargo, no se conocen los efectos de
disminuir la glucosa sanguinea de la insulina o de las
tarmacos hipoglucémicos orales para proteger contra
enfermedades macrovasculares en pacientes con dia-
betes mellitus no dependiente de insulina.®

Si las concentraciones de glucosa en la sangre
exceden 140 mg/dL (7.8 mmol/L) y el valor de la
hemoglobina glucosilada (Hbl Ac) es mayor del 8%,
la intencién es llevarla a menos de 120 mg/dL (6.7
mmol/L) y menos de 7% dela Hb1, . Estos propoésitos
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son faciles de conseguir cuando la diabetes mellitus no
dependiente de insulina se detecta en etapas tempra-
nas; pero su gravedad hace dificil conseguirlos en los
estadios tardios, sin importar el tratamiento.?>*6

HISTORIA DE LAS BIGUANADINAS

Los antecedentes de las biguanidas pueden trazarse
a partir del uso de la Galega officinalis (figura 1) como

Figura 1. Galega officinalis.

tratamiento de la diabetes en la Europa medieval.?%
La guanidina (figura 2), el componente activo de la
G. officinalis, se usé para sintetizar varios compuestos

NH
I
NH,— C—NH,
NH NH
N I
SN —C—NH — C—NH,
H
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CH,
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3

Figura 2. Estructura de la guanidina (a); Fenformin [fenetilbigua-
nida] (b); y Metformin [dimetilbiguanida] (c).

antidiabéticos, en 1920. La metformina y el fenformin
(dos biguanidas) se introdujeron a finales de la década
de 1950%4%y se olvidaron cuando la insulina se intro-
dujo, a finales de la década de 1950."* El fenformin se
retir6 del uso clinico en muchos paises, en la década
de 1970, cuando su relacion con la acidosis lactica se
dio a conocer.'** En Estados Unidos, en el ano 1977,
la Food and Drug Administration (FDA) ordeno el
retiro de estos farmacos del mercado,>* ello altero la
reputacion de las biguanidas. La acidosis lactica no
fue el mayor problema de la metformina, que en la
actualidad se usa en méas de 90 paises y es el segundo
medicamento antidiabético de administraciéon oral
mas prescrito después de la glibenclamida.

MECANISMO DE ACCION DE LA METFORMINA

La farmacocinética de la metformina promueve
sensibilidad a la insulina, como lo demuestran la
disminucion de la glucosa plasmatica y las concen-
traciones de insulina; esto no es efectivo en ausencia
de insulina.*****En pacientes con diabetes mellitus no
dependiente de insulina los efectos de la disminucién
de glucosa se atribuyen, en parte, a la disminucién
en la reserva hepética de glucosa y a la utilizacion de
glucosa periférica por los musculos, cuando aumen-
ta la sensibilidad a la insulina;?*4142% otras acciones
también pueden contribuir, como: el incremento en
el uso intestinal de la glucosa y la disminucién en la
oxidacién de los &cidos grasos.

La metformina disminuye, dependiendo de la
dosis, la transferencia de glucosa de la luz intestinal
hacia la serosa para reducir el proceso 12%. Este
efecto inhibitorio es mayor en las partes medias del
intestino.'”!8

La metformina disminuye el glucégeno hepatico
basal en pacientes con diabetes mellitus no dependien-
te de insulina, un importante mecanismo que usa el
medicamento para disminuir las concentraciones de
glucosa plasmatica.*>*+5

En los hepatocitos, las concentraciones del trata-
miento con metformina suprimen la gluconeogénesis
estimulada por el glucagon.'#*%

La magnitud de la reduccién en la produccién
hepatica de glucosa es aproximadamente del 20% en
condiciones basales, aunado a la cantidad de glucemia
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basal que se reduce (entre 30 y 40%), todo sin cambio
alguno en los concentraciones de insulina.?** Los
hallazgos anteriores demuestran que las biguanidas
aumentan la sensibilidad del higado a la inhibicién
de la insulina en la gluconeogénesis.

En animales, la metformina incrementa el uso de la
glucosa al estimularse por la insulina en el musculo;
ello provoca que se incremente la formacién de glu-
cégeno y oxidacion de la glucosa, pero no en la extra
de lactato que se produce. #5465

Las biguanidas disminuyen la secrecion de insulina
y de péptido C tanto en estado basal como luego de
una carga de glucosa. Lo anterior se observa en sujetos
sanos y pacientes con diabetes mellitus no dependien-
te de insulina obesos y no obesos.*?!

Del 20 al 30% del fenformin se une a proteinas
séricas y tiene una vida media de siete horas; en el
higado se biotransforma del 30 al 40% a través de
hidroxilacién. Una tercera parte de la dosis se excreta
por via biliar, el resto por la orina, sin cambio alguno.
Luego de 24 horas se excreta del 33 al 66% de la dosis
administrada.*?

Las biguanidas parecen cambiar la biodisponibi-
lidad de la insulina. Se sugiere que la metformina
aumenta la disponibilidad de la insulina circulante
al modificar la relacién entre la insulina libre y la que
se une a algunas globulinas. Ademads, algunos datos
sugieren que los pacientes diabéticos que se atienden
con metformina muestran normalizacién de la relacién
proinsulina-insulina."'**

La metformina disminuye la absorcion intestinal de
glucosa, aminoécidos, vitamina B,,, sales biliares y agua.
En 1976, Shatfer propuso que las biguanidas ejercian su
efecto al unirse con la membrana de las mitocondrias,
lo que altera el transporte de equivalentes reducidos
y evita el acoplamiento de la fosforilacion oxidativa,
para disminuir la capacidad de las células de realizar
procesos de transporte activo de metabolitos.'®

La metformina también incrementa el uso y la
oxidacién de la glucosa por el tejido adiposo, como:
la lipogénesis. Sin embargo, para que la metformina
tenga efecto en tejidos periféricos in vitro requiere altas
concentraciones y es mas lenta. [ vivo, la metformina
incrementa la unioén a sus receptores de insulina, au-
menta la fosforilacion y la actividad de la tirosincinasa
de los receptores de la insulina.

Vasos § Activader del plasminégeno

sanguineos
L )/
D ) 3
R o
# Insulinemia

# Retencitn + 9£n :‘ N

dvim \ : Metformina N
§ Hipertension I:

(efecto potencial) .

# Resistencia perifiérica
& § Sintesis de coleseral

alainsulina
en el intestine delgado
Figura 3. Efectos de la metformina.
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gl
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La metformina incrementa la translocacién de las
isoformas del GLUT-1 y del GLUT-4 de los trans-
portadores de glucosa en diferentes tipos celulares,
y previene la resistencia a la insulina en cultivos de
hepatocitos y adipositos expuestos por largos periodos
a altas concentraciones de insulina.?**

ASPECTOS FARMACOCINETICOS DE LA METFORMINA

Viabilidad: 50 a 60% se absorbe por el intestino delga-
do, la vida media de absorcion estimada es de 0.9 a
2.6 horas.

Concentracion plasmdtica: maxima de 1 a 2 pp por
mililitro (aproximadamente 10°m) 1 a 2 horas después
de una dosis oral de 500 a 1000 mg, se unen a proteinas
plasmaticas.

Vida media plasmitica: se estima en 1.5 a 4.9 horas.

Metabolismo: no medible. La metformina no sufre
biotransformacién alguna.

Eliminacion: cerca del 90% se elimina por la orina
en 12 horas; 100% en un lapso de 24 horas; su elimi-
nacién por filtracion glomerular y secrecion tubular
es multiexponencial.

Distribucion tisular: se distribuye en muchos tejidos
en concentraciones similares al plasma periférico, altas
concentraciones en el higado y el rifién, en glandulas
salivales y pared intestinal.®

En los diversos tipos de células se demuestra que
la metformina aumenta el niimero de receptores de
insulina. El incremento en el nimero de sitios que
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ligan insulina depende de la dosis, es reversible y no
requiere, de novo, proteinas.'*"

Sin embargo, este efecto se atribuye mas a la dis-
minucién en la insulina en relacién con el estado de
pretratamiento.”*

La metformina promueve la tolerancia oral a
la glucosa, mientras que la reacciéon de la insulina
plasmatica a la glucosa disminuye en pacientes con
hiperinsulinemia.'*7#!

La metformina disminuye la oxidacion de los acidos
grasos en 10 a 20%, ello reduce, en su oportunidad,
las concentraciones de glucosa en la sangre al mediar
el ciclo de la glucosa-acidos grasos. La calorimetria
indirecta indica que la metformina tiene poco efecto
en el metabolismo oxidativo (esto apenas produce
la disminucién en la oxidacién de 4cidos grasos y
el incremento no significativo en la oxidacién de la
glucosa), ello implica la formacién de glucdégeno
como parte importante de la disposiciéon de glucosa.
La metformina parece no tener efecto en tejidos in-
sensibles a la insulina (por ejemplo, cerebro, médula
renal, piel, etc.).*

El tratamiento con metformina produce un incre-
mento apenas perceptible en las concentraciones de
lactato sanguineo basal y postprandial.*

La metformina puede incrementarse en las concen-
traciones sanguineas de lactato por la conversion de
glucosa a lactato por la mucosa intestinal.®

El lactato entra en la circulacion portal y se depura
por el higado; es til como sustrato gluconeogénico.®

El tratamiento prolongado con metformina, par-
ticularmente en pacientes con hiperglucemia grave,
reduce en forma moderada (10 a 20%) la concentraciéon
plasmatica de triglicéridos al disminuir la sintesis
hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad.?
Pequenas disminuciones (5 a 10%) en el colesterol
plasmatico total y pequefios incrementos en el coles-
terol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) se han
visto en algunos estudios.'#%

En pacientes con diabetes mellitus no dependiente
deinsulina, las biguanidas disminuyen los triglicéridos
entre 10 y 20% en quienes tienen normotrigliceridemia,
y llegan al 50% en quienes manifiestan hipertriglice-
ridemia antes de usar el farmaco.”*

Se sabe de la disminucién del 10% del colesterol
total y se cree que ésta ocurre en las LDL y en las

VLDL. Ademéds se describe el aumento de cerca del
10% en el colesterol de lipoproteinas de alta densidad
porque disminuye la actividad de la hidroximetil-
glutaril-CoA reductasa, que reduce la biosintesis del
colesterol.?

Hay reportes de la disminucién en la sensibilidad
plaquetaria en los agentes antiagregantes durante
el tratamiento con metformina', quiza al reducir
las concentraciones de glucosa en la sangre. Incre-
menta la actividad fibrinolitica y provoca pequeiias
reducciones en las concentraciones plasmaticas
del activador inhibidor del plasminégeno tipo 1
(PAI-1).%

USO CLINICO DE LA METFORMINA

Tipo de tratamiento: monotratamiento o en combinacién
con sulfonilureas.

Indicaciones: después de la reaccion negativa al tra-
tamiento con dieta en pacientes con diabetes mellitus
no dependiente de insulina, especialmente en pacien-
tes con sobrepeso; después de la reaccion negativa
debe llevarse un control glucémico con tratamiento
con sulfonilureas.

Presentaciones: la metformina se presenta en ta-
bletas de 500 y 850 mg. El fenformin esta disponible
en comprimidos de 25 mg y capsulas de liberacion
prolongada de 50 mg. La dosis ttil es de 25 a 100 mg
por dia.

Tratamiento: puede tomarse con los alimentos, la
dosis puede incrementarse lentamente hasta 2,550
mg por dia.

Contraindicaciones: enfermedad renal y hepatica;
insuficiencia respiratoria o cardiaca; cualquier tipo de
hipoxia; infeccién grave; abuso de alcohol; anteceden-
tes de acidosis lactica; uso intravenoso de medio de
contraste radiografico; embarazo.

Efectos adversos: sintomas gastrointestinales (dia-
rrea, nauseas, alteraciones abdominales, anorexia) y
sabor metélico (éste disminuye al reducir la cantidad
de la dosis); puede disminuir la absorcién de vitamina
B,, y acido f6lico.

Reacciones adversas: riesgo de acidosis lactica en
pacientes con cualquiera de las contraindicaciones
listadas; hipoglucemia si se toman con sulfonilureas
o se abusa del alcohol.
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Precauciones: 1a historia médica debe revisarse para
determinar contraindicaciones; las concentraciones
plasmaticas de creatinina y hemoglobina deben vi-
gilarse en forma periédica y debe administrarse con
precaucion en pacientes que también llevan tratamien-
to con cimetidina (puede reducir la secrecién tubular
de la metformina).>%¢

Criterios de exclusion para el uso de la metforfina

a) Alteraciones renales: valor de creatinina plasma-
tica = 1.5 mg/dL (132 ymol/L) para hombres y = 1.4
mg/dL (124 ymol /L) para mujeres.

b) Insuficiencia cardiaca o respiratoria que produce
hipoxia central o que reduce la perfusion periférica.

¢) Historia de acidosis lactica.

d) Infeccién grave que puede disminuir la perfu-
sion tisular.

e) Enfermedades hepaticas y hepética alcohdlica
demostrada por una prueba de funcién hepética
anormal.

f) Abuso de alcohol (suficiente para provocar toxi-
cidad hepatica aguda).

g) Uso de agentes intravenosos radiogréficos de
contraste.®

EFICACIA CLINICA DE LA METFORMINA

Resistencia a la insulina

El término resistencia a la insulina se refiere a la inca-
paciad del insulina circulante para promover el uso
de la glucosa en el musculo esquelético y en el tejido
adiposo, y para promover la supresion de la cantidad
endégena de glucosa que se produce y que regula el
higado."

La metformina reduce la concentracién de glucosa
plasmatica sin incremento y, en ocasiones, disminu-
cién de la concentracion de insulina circulante; este
farmaco promueve la sensibilidad a la insulina.™

En pacientes con diabetes tipo 2, la metformina
redujo el riesgo de complicaciones micro y macro-
vasculares.!*”

El efecto antihiperglucémico de la metformina se debe
al efecto del medicamento en la sensibilidad de la insulina
en el higado, en el musculo y en el tejido adiposo.™

La inhibicién del gasto hepatico de glucosa regula
el efecto que ejerce la metformina: la gluconeogéne-

sis y la glucogenolisis se reducen por su uso, y se le
relaciona con la mengua de la cantidad de glucosa
hepatica que se produce y la disminucién del 25 al
30% de la glucosa plasmatica.'*”>”

Ejerce su efecto por varios mecanismos: por un
lado, disminuye en el higado la gluconeogénesis por
medio de la inhibicién del lactato hepatico, o sea, dis-
minuye las concentraciones intracelulares de ATP, un
alostérico inhibidor de la piruvato cinasa.'*”® Por otro
lado, la metformina inhibe la actividad de la piruvato
carboxilasa-fosfoenolpiruvato carboxicinasa y activa
la conversién de la piruvato en alanina.'*”

El principal sitio donde acttia la metformina parecer
ser la mitocondria del hepatocito. La inhibicién de la
respiracion celular disminuye la gluconeogénesis'*”
y puede inducir la expresién de los transportadores
de glucosa y de la utilizacién de glucosa.**

En el higado, la metformina activa los receptores de
insulina, posteriormente los estimula en forma selecti-
va e incrementa el gasto de glucosa por el incremento
en la translocacion del GLUT-1.14#!

La metformina actta en la respiracién mitocondrial.
Atraviesa lentamente la membrana mitocondrial por
las vias de los receptores celulares.

En estudios con placebo, la metformina se in-
crement6 en 20 a 30% en la utilizacién de glucosa
regulada por la insulina en los tejidos periféricos.'**!

Este efecto se relaciona con multiples acciones que
incluyen incrementos en la actividad de los receptores
de insulina de tirosin cinasa'**, la sintesis de glucdge-
no'*®y el aumento del nimero y la actividad de los
transportadores de GLUT-4.4#

El mecanismo que tiene la translocacién de los
GLUT-4 no es clara. En eritrocitos, monolitos y adi-
positos, la metformina incrementa los receptores de
insulina ligados a la actividad de la tirosin cinasa y a la
internalizacién de los receptores de insulina.'#?!27848

Los estudios demuestran que las biguanidas, con
un mes de tratamiento con metformina, reducen la
oxidacién de los acidos grasos,'** la depuracién de
palmitato y su oxidacion; con incremento en la oxi-
dacién de la glucosa.™*

Los mecanismos responsables de la disminucién en
los acidos grasos libres no se entienden por completo,
pero se ha visto que se relacionan con el incremento
en la re-esterificacion y con la disminucién en la lip6li-
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sis."** El tratamiento con metformina se relaciona con
la cantidad de triglicéridos circulantes que se reducen
como consecuencia de la disminucién en la sintesis y
el incremento en la depuracién de las lipoproteinas
de muy baja densidad.**#La cantidad de acidos
grasos libres que se reducen en el higado suplen y
disminuyen la sintesis de triglicéridos e incrementan
la sensibilidad a la insulina. Todo esto puede contri-
buir a la reduccién de la acumulacién de grasa en el
higado."#

En el higado, el exceso de 4cidos grasos libres in-
duce la activacién alostérica de los pasos tempranos
de la gluconeogénesis. En el misculo esquelético los
acidos grasos libres pueden inhibir la piruvato deshi-
drogenasa (ciclo de Randle), pero esto puede también
alterar el transportador de glucosa o su fosforilacién o
ambas."*”! Estudios in vitro demuestran que los acidos
grasos libres inhiben al sustrato 1 del receptor de insu-
lina que se relaciona con la actividad de la P13-cinasay,
de manera subsiguiente, disminuyen al transportador
transmembrana de glucosa.'

Obesidad

En el United Kingdom Prospective Diabetes Study,”
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso
que recibieron metformina mostraron menor inciden-
cia de mortalidad, de enfermedad cardiovascular y de
todas las complicaciones, al compararse con grupos
de pacientes que recibieron insulina o sulfonilureas;
después de llevar un control glucémico semejante
en todos los grupos.” La mortalidad en general y los
agentes causales cardiovasculares fueron 40% mas
bajos en los pacientes que recibieron metformina sola
o combinada, en comparacién con el grupo de indivi-
duos que se trataron con sulfonilurea.

El BIGguanides y el Prevention Risk of Obesity
que se realiz6 en sujetos no diabéticos, con sobrepeso
y con aumento del indice cintura-cadera, que estu-
vieron por un afio en tratamiento con metformina
mostré: disminucion en peso, de la insulina plasma-
tica, de la actividad fibrinolitica y del factor de Von
Willebrand.*

La metformina es uno de los farmacos que se indica
para el tratamiento de la obesidad en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, individuos con IMC>27 kg/
m? con funcién renal normal (creatinina <1.5 mg/dL

en el hombre y <1.4 md/dL en la mujer) y que no
tengan factores que puedan condicionar hipoperfu-
sion tisular.

Metformina-sibutramina: en un estudio multicén-
trico® con seguimiento de un afio, con una muestra
de 195 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en tra-
tamiento con metformina, IMC>27 kg/m?, atendidos
con sibutramina se demostré disminucién en peso y
en la circunferencia de su cintura.

Los efectos que se obtuvieron de la combinacién
de sibutramina con metformina son: a) aumento del
10% de las lipoproteinas de alta densidad; b) dismi-
nucién en los triglicéridos; c) reduccién de la cantidad
de glucosa 40 mg/dL; d) disminucién del 1.2% de la
hemoglobina glucosilada; e) disminucién en 5 mmHg
de la presion arterial diastodlica.

Metformina-orlistat: en un estudio multicéntrico de
un afio, controlado con placebo, se traté con metfor-
mina sola o en combinacién con sulfonilureas a 503
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso u
obesidad. Se asignaron al azar para tratamiento con
orlistat o placebo mds dieta.” Después de un afio los
pacientes en tratamiento con orlistat perdieron peso en
forma significativa (superior a los controles); mas del
doble de los pacientes que se atendieron con orlistat
logré una pérdida de peso igual o mayor que 5%, en
comparacion con los pacientes control.

Acidosis lactica

El incremento notable en el lactato y de sus hidroge-
niones puede deberse al aumento en la cantidad que
se produce o al retraso de la depuraciéon del lactato, o
la combinacién de ambos.*

La acidosis lactica tipo A (anaerdbica/hipdxica)
ocurre en estados de profunda hipoxia tisular, como
en el infarto de miocardio, choque cardiogénico o
sepsis grave."

La acidosis lactica tipo B (aerébica) es rara y se
relaciona con un ntimero de enfermedades sistémicas
(incluida la diabetes), farmacos, toxinas e insuficiencias
innatas del metabolismo. Las biguanidas, metformina
y fenformin que se usan en el tratamiento de pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 se relacionan con la
acidosis lactica tipo B."

La metformina se vincula con la acidosis lactica
tipo A cuando ésta es resultado de complicaciones de
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otras enfermedades criticas sin la acumulacién de la
metformina; y la tipo B por la marcada acumulacién
de la metformina sin factores hipéxicos concomitan-
tes; o mixta, resultado de la combinacién de estos
factores."

La acidosis lactica tiene efectos adversos serios pero
esrara en pacientes que se tratan con metformina, con
una incidencia que se estima en menos de 0.01 a 0.08
(promedio de 0.039) por 1000 pacientes al ano.!'*416
En muchos pacientes esto ocurre porque una o mas
contraindicaciones predominan sobre la insuficiencia
renal que eleva las concentraciones plasmaticas de la
metformina.*® Otras causas importantes son: alteracio-
nes que producen hipotensién con disminucién en la
perfusion tisular, otras causas de hipoxia, enfermedad
hepatica o abuso de alcohol.*® Es importante determi-
nar el lactato sanguineo porque se eleva en cualquier
paciente con choque cardiogénico u otras alteraciones
que disminuyan la perfusién tisular.®®

Se report6 mortalidad en 50% de los casos.!!#41%566
El riesgo de muerte por acidosis lactica en pacientes
en tratamiento con metformina es similar al de los de
hipoglucemia en pacientes atendidos con sulfonilu-
reaS.SS/Sé’%

Se estima que el fenformin tiene riesgo de provocar
acidosis lactica de 10 a 20 veces mas que la metformi-
na‘14,41,56,66

La forma clinica de la acidosis lactica no es especifi-
ca, incluye: respiracién de Kussmaul, nduseas, vomito,
diarrea, dolor epigastrico, anorexia, letargia, sed y
disminuye el nivel de conciencia'®; también hipoten-
sion, hipotermia, arritmias cardiacas e insuficiencia
respiratoria en relacion con acidosis lactica grave por
el uso de metformina.®'%%¢! Las concentraciones de
glucosa en la sangre pueden ser bajas, normales o
altas en sujetos diabéticos y la acidosis lactica puede
acompafarse con cetoacidosis.'

El tratamiento de la acidosis lactica inducida por
las biguanidas incluye cuidados adecuados de soporte
(porloregular en la unidad de cuidados intensivos), el
tratamiento de cualquier padecimiento concomitante
y la eliminacién de cualquier formaco por excrecién
renal o didlisis. El tratamiento con bicarbonato es el
principal tratamiento para la acidosis lactica.5'%57-¢
La metformina es un medicamento dializable y el
uso de bicarbonato en combinacién con hemodiali-

sis ayuda en forma considerable a tratar la acidosis
léctica'10,57,60,63

El dicloroacetato, el THAM (amino alcohol) y el
carbicarb (bicarbonato de sodio) 1% son tratamientos
experimentales, el primero activa la piruvato deshi-
drogenasa y reduce la formacion de lactato.

COMPARACION DEL TRATAMIENTO DE
SULFONILUREAS Y METFORMINA

La metformina y las sulfonilureas reducen en forma
similar las concentraciones de glucosa en sangre en
pacientes con diabetes mellitus no dependiente de
insulina'36,37,4l,52,66

Las reducciones son més grandes en pacientes con
hiperglucemia aguda que en quienes tienen hiperglu-
cemia moderada.?

El tratamiento con insulina y con sulfonilureas pue-
de producir ganancia de peso, pero esto no ocurre con
el tratamiento con metformina.'*¢ 452 [ as sulfoni-
lureas pueden inducir hipoglucemia, pero es raro que
se presente en el tratamiento solo con metformina. 4
La metformina actia en forma antihiperglucémica,
mientras que las sulfonilureas y la insulina lo hacen
en forma hipoglucémica.®

Las sulfonilureas incrementan las concentraciones
plasmaéticas de insulina, mientras que la metformina
las disminuye.?*?7

Luego de un afio de tratamiento con sulfonilureas
hay incremento de peso de 4 a 6 kg, tanto en indivi-
duos obesos como en quienes se encuentran en peso
conveniente al inicio de su tratamiento. En contraste,
las biguanidas se acompafan de la pérdidade 1a 1.5
kg en el mismo lapso.!***

INICIO Y SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO CON
METFORMINA

Cuando los pacientes con diabetes mellitus no de-
pendiente de insulina contintdan con hiperglucemia
a pesar del tratamiento con dieta y ejercicio, se indica
el tratamiento con metformina o sulfonilureas. Una
sulfonilurea se elige por el conocimiento de sus efectos.
La metformina tiene ventaja significativa al romper
la resistencia a la insulina, caracteristica temprana de
la enfermedad de pacientes con diabetes mellitus no
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dependiente de insulina. La metformina no produce
ganancia de peso y puede reducir la masa del tejido
adiposo.* Por esta razon, la metformina puede
elegirse para pacientes obesos con resistencia a la
insulina, porque su eficacia antihiperglucémica es
similar en pacientes obesos y no obesos.®

La metformina puede tomarse con las comidas,
se empieza con una tableta de 500 o de 850 mg al
almuerzo o una tableta de 500 mg en la mafiana y en
la cena. La dosis puede aumentarse lentamente, una
tableta a la vez, con intervalos de una o dos semanas.
Una dosis total de tres o cuatro tabletas de 500 mg o
dos a tres tabletas de 850 mg si se requiere una dosis
maxima de 2,550 mg al dia.®

Los pacientes que toman metformina deben estar
al tanto de los efectos gastrointestinales menores no
deseables."*% Estos incluyen: diarrea, molestias ab-
dominales, anorexia, nduseas y algunas veces sabor
metélico en la boca.>® Los sintomas se relacionan
con la dosis y disminuyen con la reduccién de ésta.
Algunas veces el incremento tardio en la dosis puede
tolerarse. Més de la mitad de los pacientes pueden
tolerar la dosis maxima, pero alrededor del 5% no
tolera ninguna dosis de metformina.'#6¢

Se requiere la vigilancia regular del control glucé-
mico® al iniciar el tratamiento, esto puede ser cada
tres meses 0 mas.

Para obtener la maxima ventaja, la combinacion del
tratamiento con sulfonilureas podria iniciarse antes
de la aparicién de los sintomas de hiperglucemia.®
Cuando el tratamiento falla, entonces se agrega met-
formina porque reduce los sintomas pero con efectos
limitados en la glucemia. En la practica, sélo en forma
temporal difiere la necesidad para el tratamiento con
insulina.®

Los pacientes en tratamiento efectivo con met-
formina tienen un deterioro posterior del control
glucémico porque la insuficiencia progresiva de las
células beta del pancreas hace que el medicamento
pierda efectividad.®*

Cuando la hiperglucemia grave no se controla con
la dosis maxima de metformina o con tratamiento
combinado con sulfonilureas, el tratamiento con
insulina es el indicado. La decisién dependera, en
parte, de la edad del paciente: en los pacientes seniles
el proposito puede ser reducir las concentraciones de

glucosa en la sangre lo suficiente como para preve-
nir los sintomas de hiperglucemia. Estos sintomas
ocurren por lo regular cuando la glucosa sanguinea
plasmatica excede de 200 a 250 mg/dL (11.1 a 13.9
mmol/L); en el paciente senil esto se manifiesta al
no tener sed.*

CONCLUSIONES

La eficacia de la metformina para disminuir las con-
centraciones de glucosa en la sangre, en pacientes
obesos y no obesos con diabetes mellitus no de-
pendiente de insulina, es similar a la que se obtiene
con las sulfonilureas. La metformina no produce
ganancia de peso, solo disminuye las concentracio-
nes plasmaticas de insulina y en ocasiones produce
hipoglucemia; puede usarse como primera linea de
tratamiento o en combinacién con sulfonilureas;
aunque es rara, la acidosis lactica es un padecimien-
to grave, consecuencia de los efectos adversos del
medicamento. Sin embargo, la metformina es inocua
si se evita en pacientes con contraindicaciones para
su uso. Este farmaco se complementa con la sulfoni-
lurea y con el tratamiento con dieta; representa una
ayuda adicional para la atenciéon de pacientes con
diabetes mellitus no dependiente de insulina. En la
actualidad su uso se ha puesto en boga en pacientes
con resistencia a la insulina por las propiedades
apenas descubiertas y se utiliza como tratamiento
de la obesidad, la resistencia a la insulina y para
el el cuidado de pacientes con diabetes mellitus no
dependiente de insulina.

REFERENCIAS

1. Bailey CJ. Biguanides and NIDDM. Diabetes Care 1992;
15:755-72.

2. Alastair JJ, Robert C, Turner, et al. Metformin. N Engl J Med
1996; 334: 574-79.

3. Dunn CJ, Peters DH. Metformin: A review of its pharmacolo-
gical properties and therapeutic use in non-insulin-dependent
diabetes mellitus. Drugs 1995;49:721-49.

4. Lalau JD, Race JM. Lactic acidosis in metformin-treated pa-
tients. Prognostic value of arterial lactate levels and plasma
metformin concentrations. Drugs saf 1999;20:377-84.

5. Stades AM, Heikens JT, Erkelens DW, Hollema F, et al. Me-
tformin and lactic acidosis: Cause or coincidence? A review
of case reports. J Int Med 2004;255:179-187.

6. Inzucchi SE. Oral antihiperglycaemic for type 2 diabetes:
Scientific Review. JAMA 2002;287(3):360-72.

446

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 5, septiembre-octubre, 2006



Biguanidas

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Salperter SR, Greyber E, Pasternak GA, Salperter EE. Risk
of fatal and no fatal lactic acidosis with use in type 2 diabetes
mellitus. Sistematic review and meta-analysis. Arch Intern Med
2003;163:2594-602.

Teale KF, Devine A, Stewart H, Harper NJ. The management
of metformin overdose. Anaesthesia 1998;53:698-701.

Raj Padwal, Majumdar SR, Johnson JA, Varney J, et al. A
systematic review of drugs therapy to delay or prevent type 2
diabetes. Diabetes Care 2005;28:736-44.

English P, Williams G. Hyperglycaemic crises and lactic aci-
dosis in diabetes mellitus. Postgrad Med J 2004;80:253-61.
Nathan DM. Initial management of glycemia in type 2 diabetes
mellitus. N Engl J Med 2002; 347:1342-9.

Nattrass M, Alberti KG. Biguanides. Diabetologia 1978;14:71-
4.,

Gerich JE. Oral hypoglycemic agents. N Engl J Med
1989;321:1231-45.

Bailey CJ, Nattrass M. Treatment—-metformin. Baillieres Clin
Endocrinol Metab 1988;2:455-76.

Dornan TL, Heller SR, Peck GM, Tatersall RB. Double-blind
evaluation of efficacy and tolerability of metformin in NIDDM.
Diabetes Care 1991;14:342-4.

Asmal AC, Marble A. Oral hypoglycaemic agents. An update.
Drugs 1984;28:62-78.

Wilcock C, Bailey CJ. Reconsideration of inhibitory effect of
metformin on intestinal glucose absorption. J Pharm Pharma-
col 1991;43:120-1.

Wilcock C, Bailey CJ. Sites of metformin-stimulated glucose
metabolism. Biochem Pharmacol 1990;39:1831-4.

Jacson RA, Hawa MI, Jaspan JB, Sim BM, et al. Mechanism of
metformin action in non-insulin-dependent diabetes. Diabetes
1987;36:632-40.

DeFronzo RA, Barzilai N, Simonson DC. Mechanism of met-
formin action in obese and lean noninsulin-dependent diabetic
subjects. J Clin Endocrinol Metab 1991;73:1294-301.
Fantus IG, Brosseau R. Mechanism of action of metformin:
Insulin receptor and postreceptor effects in vitro and in vivo.
J Clin Endocrinol Metab 1986;63:898-905.

Wollen N, Bailey CJ. Metformin potentiates the antigluconeo-
genic action of insulin. Diabetes & Metab 1988;14:88-91.
Wollen N, Bailey CJ. Inhibition of hepatic gluconeogenesis by
metformin: synergism with insulin. Biochem Pharmacol 1988;
37:4353-8.

Purrello F, Gullo D, Brunetti A, Buscema M, et al. Direct
effects of biguanides on glucosa utilization in vitro. Metabolism
1987;36:774-6.

Rossetti L, DeFronzo RA, Gherzi R, Stein P, et al. Effect of
metformin treatment on insulin action in diabetic rats: in vivo
and vitro correlations. Metabolism 1990;39:425-35.

Melin B, Cherqui G, Blivet MJ, Caron M, et al. Dual effects of
metformin in cultured rat hepatocytes: Potentiation of insulin
action and prevention of insuline-induce resistance. Metabo-
lism 1990;39:1089-95.

Wu MS, Johnston P, Sheu WH, Hollenbeck CB, et al. Effects
of metformin on carbohydrate and lipoprotein metabolism in
NIDDM patients. Diabetes Care 1990;13:1-8.

Reaven GM. Effect of metformin on various aspects of glucose,
insulin and lipid metabolism in patients with non insulin depen-
dent diabetes mellitus with varying degrees of hiperglycemia.
Diabetes/Metab Rev 1995;11(suppl.1):S97-S108.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Schneider J, Erren T, et al. Metformin induced changes in
serum lipids, lipoproteins and apoproteins in non insulin de-
pendent diabetes mellitus. Atherosclerosis 1990;82:97-103.
Gall MA, Rossing P, et al. Prevalence of micro and macroal-
buminuria, arterial hypertension, retinopathy and large vessel
disease in European type 2 (non insulin dependent) diabetic
patients. Diabetologia 1991;34:655-61.

Nathan DM. Long term complications of diabetes mellitus. N
Engl J Med 1993;328:1676-85.

Garcia MJ, McNamara PM, Gordon T, Kannel WB. Morbidity
and mortality in diabetics in the Framingham population: six-
teen year follow-up study. Diabetes 1974;23:105-11.
Panzram G. Mortality and survival in type 2 (non-insulin-de-
pendent) diabetes mellitus. Diabetologia 1987;30:123-31.
Diabetes Control and Complications Trial Research Group.
Effect of intensive treatment of diabetes on the development
and progression of long-term complications in insulin-depen-
dent diabetes mellitus. N Engl J Med 1993;329:977-86.
Hermann LS, Schersten B, Bitzen PO, Kjellstrom T, et al.
Therapeutic comparison of metformin and sulfonylurea, alone
and in various combinations: a double-blind controlled study.
Diabetes Care 1994;17:1100-9.

U.K. Prospective Diabetes Study Group. U.K. Prospective Stu-
dy Group 16: progressive nature of type 2 diabetes. Diabetes
1988;37:1595-607.

U.K. Prospective Diabetes Study Group. U. K. Prospective
Study Group (UKPDS) 13: relative efficacy of randomly allo-
cated diet, sulphonylurea, insulin, or metformin in patients with
newly diagnosed non- insulin dependent diabetes followed for
three years. BMJ 1995;310: 83-8.

Bailey CJ, Day C. Traditional plant medicines as treatments
for diabetes. Diabetes Care 1989; 12: 553-64.

Sterne J. Pharmacology and mode of action of hypoglycaemic
guanidine derivates. In: Campbell GD, ed. Oral Hypoglycaemic
agents. London-New York: Academic Press,1969:pp:374-407.
Beckmann R. Biguanide (Experimental Teil). In: Maske H, ed. Oral
Wirksame Antidiabetika. Vol. 29 of handbuch der experimentellen
Pharmakologie. Berlin: Springer-Verlag,1971:pp:439-596.
Hermann LS, Melander A. Biguanides: basic aspects and
clinical uses. In: Alberti KGMM, DeFronzo RA, Keen H, Zim-
met P, eds. International textbook of diabetes mellitus. Vol 1.
Chichester: John Wiley, 1992:pp:773-95.

Bailey CJ. Metformin-an update. Gen Pharmacol 1993;24:1299-
309.

Reaven GM, Johnston P, Hollenbeck CB, Skowronsky R, et
al. Combined metformin-sulfonylurea treatment of patients
with non-insulin-dependent diabetes in fair to poor glycemic
control. J Clin Endocrinol Metab 1992;74:1020-6.

Stumvoll M, Nurjhan N, Perriello G, Dailey G, Gerich JE. Me-
tabolic effects of metformin in non-insulin-dependent diabetes
mellitus. N Engl J Med 1995;333:550-4.

Bailey CJ, Puah JA. Effect of metformin on glucose metabolism
in mouse soleus muscle. Diabetes Metab 1986;12:212-8.
Galuska D, Nolte LA, Zierath JR, Wallberg-Henriksson H.
Effects of metformin on insulin-stimulated glucose transport in
isolated skeletal muscle obtained from patients with NIDDM.
Diabetologia 1994;37:826-32.

Koska 1J, Holman GD. Metformin blocks downregulation of
cell surface GLUT-4 caused by chronic insulin treatment of
rat adipocytes. Diabetes 1993;42:1159-65.

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 5, septiembre-octubre, 2006

447



Castro Serna D y Castro Martinez MG

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Groop L, Widen E, Franssila-Kallunki A, Ekstrand A, et al.
Different effects of insulin and oral antidiabetic agents on
glucose and energy metabolism in type 2 (non-insulin-de-
pendent) diabetes mellitus. Diabetologia 1989;32:599-605.
Perriello G, Misericordia P, Volpi E, Santucci A, et al. Acute
antihyperglycemic mechanism of metformin in NIDDM. Evi-
dence for suppression of lipid oxidation and hepatic glucose
production. Diabetes 1994;43:920-8.

Bailey CJ, Wilcock C, Day C. Effects of metformin on glu-
cose metabolism in the splanchnic bed. Br J Pharmacol
1992;105:1009-13.

Nagi DK, Yudkin JS. Effects of metformin on insulin resistan-
ce, risk factors for cardiovascular disease, and plasminogen
activator inhibitor in NIDDM subjects: a study of two ethnic
groups. Diabetes Care 1993;16:621-9.

Clarke BF, Campbell IW. Comparison of metformin and
chlorpropamide in non-obese maturity-onset diabetics un-
controlled by diet. Br Med J 1977;2:1576-8.

Somogy A, Stockley C, Keal J, Rolan P, Bochner F. Reduction
of metformin renal tubular secretion by cimetidine in man. Br
J Clin Pharmacol 1987;23:545-51.

Dandona P, Fonseca V, Mier A, Beckett AG. Diarrhea and
metformin in a diabetic clinic. Diabetes Care 1983;6:472-4.
Campbell IW. Metformin and glibenclamide: comparative
risks. Br Med J 1984;289:289.

Krentz AJ, Ferner RE, Bailey CJ. Comparative tolerability
profiles of oral antidiabetic agents. Drugs Saf 1994;11:223-
41.

Chang CT, Chen YC, Fang JT, Huang CC, et al. Metformin-
asociated lactic acidosis: case reports and literature review.
J Nephrol 2002;15:398-402.

American Diabetes Association. Clinical practice recommen-
dations 2002. Diabetes Care 2002;25(suppl 1):S1-147.
Sulkin TV, Bosman D, Krentz AJ. Contraindications to
metformin therapy in patients with NIDDM. Diabetes Care
1997;20:925-8.

Heaney D, Majid A, Junor B. Bicarbonate haemodialysis as
a treatment of metformin overdose. Nephrol Dial Transplant
1997; 12: 1046-7.

Lalau JD, Lacroix C, Compagnon P, deCagny B, et al. Role
of metformin accumulation in metformin-associated lactic
acidosis. Diabetes Care 1995;18:779-84.

Kreisberg RA. Pathogenesis and management of lactic aci-
dosis. Annu Rev Med 1984;35: 181-93.

Kraut JA, Kurtz |. Use of base in the treatment of severe
acidemic states. Am J Kidney Dis 2001;38:703-27.

Bailey CJ, Day C. Antidiabetic drugs. Br J Cardiol 2003; 10:
128-36.

DeFronzo RA. Pharmacologic therapy for type 2 diabetes
mellitus. Ann Intern Med 1999; 131:281-303.

Bailey CJ, Turner RC. Metformin. N Engl J Med 1996;334:
574-9.

Kirpichnikov D, McFralane SI, Sowers JR. Metformin: an
update. Ann Intern Med 2002;137: 25-33.

Zhou G, Myers R, Li Y, Chen Y, et al. Role of AMP-activated
protein kinase in the mechanism of action of metformin. J
Clin Invest 2001;108:1167-74.

Winder WW, Hardie DG, AMP-activated protein kinase, a
metabolic master switch: possible roles in type 2 diabetes.
Am J Physiol 1999;277:E1-10.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of
intensive blood-glucose control with metformin on complica-
tions in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34).
Lancet 1998;352:854-65.

Boden G, Shulman GI. Free fatty acids in obesity and type
2 diabetes: defining their role in the development of insulin
resistance and beta-cell dysfunction. Eur J Clin Invest 2002;
32(suppl 3):14-23.

CusiK, Consoli A, DeFronzo RA. Metabolic effects of metformin
on glucose and lactate metabolism in non-insulin-dependent
diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab 1996;81: 4059-
67.

Inzzucchi SE, Maggs DG, Spollett GR, et al. Efficacy and me-
tabolic effects of metformin and troglitazone in type Il diabetes
mellitus. N Engl J Med 1998;338:867-72.

Radziuk J, Bailey CJ, Wiernsperger NF, Yudkin JS. metformin
and its liver targets in the treatment of type 2 diabetes. Curr
Drugs Targets Immune Endocr Metabol Disord 2003;3:151-
69.

Radziuk J, ZhangZ, Wiernsperger N, Pye S. Effects of metfor-
min on lactate update and gluconeogenesis in the perfused
rat liver. Diabetes 1997; 46: 1406-13.

Argaud D, Roth H, Wiernsperger, Leverve XM. Metformin
decreases gluconeogenesis by enhancing the pyruvate kinase
flux in isolated rat hepatocytes. Eur J Biochem 1993;213:1341-
8.

Large V, Beylot M. Maodifications of citric acid cicle activity and
gluconeogenesis in streptozotocin-induce diabetes and effects
of metformin. Diabetes 1999; 48: 1251-7.

Wollen N, Bailey CJ. Inhibition of hepatic gluconeogenesis
by metformin. Synergism with insulin. Biochem Pharmacol
1988;37:4353-8.

Ebert BL, Firth JD, Ratcliffe PJ. Hypoxia and mitochondrial
inhibitors regulate expression of glucose transporter-1 via
distinct Cis-acting sequences. J Biol Chem 1995;270:29083-
9.

Dominguez LJ, Davidoff AJ, Srinivas PR, Standley PR, et al.
Effects of metformin on tyrosine kinase activity, glucose trans-
port, and intracellular calcium in rat vascular smooth muscle.
Endocrinology 1996;137:113-21.

Gunton JE, Delhanty PJ, Takahashi S, Baxter RC. metformin
rapidly increases insulin receptor activation in human liver and
signals preferentially through insulin-receptor substrate-2. J
Clin Endocrinol Metab 2003;88:1323-32.

Johnson AB, Webster JM, Sum CF, et al. The impact of met-
formin therapy on hepatic glucose production and skeletal
muscle glycogen synthase activity in overweight type Il diabetic
patients. Metabolism 1993;42:1217- 22.

Klip A, Leiter LA. Cellular mechanism of action of metformin.
Diabetes Care 1990;13:696-704.

Santos RF, Nomizo R, Bopsco A, Wajchenberg BL, et al. Effects
of metformin on insulin-stimulated tyrosine kinase activity of
erythrocytes from obese women with normal glucose tolerance.
Diabetes Metab 1997;23:142-8.

Benzi L, Trischitta V, Ciccarone A, et al. Improvement with met-
formin in insulin internalization and processing in monocytes
from NIDDM patients. Diabetes 1990;39:844-9.

Zavaroni |, Dall'Aglio E, Bruschi F, Alpi O, Coscelli C, Butturini
U. Inhibition of carbohydrate-induced hypertriglyceridemia by
metformin. Horm Metab Res 1984;16:85-87.

448

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 5, septiembre-octubre, 2006



Biguanidas

87.

88.

89.

90.

91.

Jeppesen J, Zhou MY, Chen YD, Reaven GM. Effects of met-
formin on postprandial lipemia in patients with fairly to poorly
controlled NIDDM. Diabetes Care 1994;17:1093-9.
Hookman P, Barkin JS. Current biochemical studies of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non- alcoholic stea-
tohepatitis (NASH) suggest a new therapeutic approach. Am
J Gastroenterol 2003;98:495-9.

Poitout V, Robertson RP. Minireview: secondary beta-cell
failure in type 2 diabetes a convergence of glucotoxicity and
lipotoxicity. Endocrinology 2002;143:339-42.

EI-Mir MY, Nogueira V, Fontaine E, Averet N, et al. Dimethylbi-
guanide inhibits cell respiration via an indirect effect targeted on
the respiratory chain complex I. J Biol Chem 2000;275:223-8.
Setter SM, lltz JL, Thams J, Campbell RK. Metformin hydro-
chloride in the treatment of type 2 diabetes mellitus: A Clinical
review with a focus on dual therapy. Clinical Therapeutics
2003;25:2991-3026.

92.

93.

94.

95.

96.

Hundal RS, Inzucchi SE. Metformin. New understandings,
New uses. Drugs 2003;63:1879-94.

Johnson JA, Simpson SH, Majumdar RS, Toth EL. Decrea-
sed mortality associated with the use of metformin compared
with sulfonylurea monotherapy in type 2 diabetes. Diabetes
Care 2002;25:2244-8.

Charles MA, Vague P, Morange P, Eschweguwe E, et al.
Effects of weight change and metformin on fibrinolisis and
the Von Willebrand factor in obese nondiabetic subjets. The
BIPROI Study. Diabetes Care 1998;11:1967-72.

McNulty SJ, Ehud UR, Williams G. A randomized trial of
sibutramine in the management of obese type 2 diabetic
patients treated with metformin. Diabetes Care 2003;26:125-
31.

Miles J, Leiter L, Hollander P, Wadden T, et al. Effects of
orlistat in overweight and obese patients with type 2 diabetes
treated with metformin. Diabetes Care 2002;25:1123-8.

Medicina interna “on call” 42 ed.

736 pag. 11.5 x 17.5 cm. Pasta suave. © McGraw Hill, 2006

ISBN 970-10-5874-7

AUTOR: HAIST, S. Professor of Medicine and Residency Program Director, Department of Internal
Medicine, University of Kentucky Medical Center, Lexington, Kentucky.

Como parte de la serie “on call”, cuyo propésito es conformar una coleccion de referencia rapida y a la mano
para el tratamiento de las enfermedades méds comunes en la medicina, esta edicién realizada por el Dr. Haist,
del Centro Médico de la Universidad de Kentucky, presenta una revision completa de la evaluacién inicial y
tratamiento de mas de 60 de los problemas mads frecuentes que se ven a diario en las guardias de medicina

interna.

Su formato de guardia tinico esta organizado para tener acceso rapido a la informacién esencial que se
requiere para tratar a los pacientes de manera eficiente, desde los problemas més comunes de la guardia con
respecto a las pruebas diagnosticas, hasta las opciones terapéuticas mas modernas. Incluye ademads una guia
esencial para la interpretacién de pruebas de laboratorio y procedimientos clinicos, asi como una referencia
rapida a los medicamentos més usuales, incluyendo farmacos genéricos, vitaminas, minerales y productos
naturales, tanto para su uso como para su deteccion en casos de pacientes que toman varios medicamentos.
Un libro esencial y de constante consulta que debe estar en cualquier momento de la guardia, en el consul-

torio y en su bata.

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 5, septiembre-octubre, 2006

449




Med Int Mex 2006; 22:450-4

c
L]

La exenatida: un nuevo antidiabético

Articulo de revision

Alberto Carlo Frati Munari,* Everardo Martinez Valdés*

RESUMEN

La exenatida, o exendina-4 sintética, es un nuevo medicamento antidiabético, agonista del GLP-1 (péptido similar al glucagén-1) que
restaura el efecto incretina que se encuentra casi perdido en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. El farmaco, que se aplica por
via subcutanea dos veces al dia, incrementa la secrecion de insulina consecutiva a la ingestion de glucosa, reduce la hipersecrecion de
glucagon, retarda el vaciamiento gastrico, disminuye el consumo de alimentos y el peso corporal, y controla eficazmente la hiperglucemia
posprandial y en ayuno. En animales de experimentacion también causa elevacion del nimero de las células (3 pancreaticas. Su principal
efecto adverso es la aparicion de nduseas. Este medicamento esté indicado en diabéticos tipo 2 en quienes no se haya logrado controlar
la glucemia con dieta e hipoglucemiantes orales. Las diversas acciones terapéuticas de la exenatida parecen ideales para el tratamiento
de la diabetes tipo 2 y alientan la esperanza de modificar la evolucion de este padecimiento.

Palabras clave: exenatida, diabetes, tratamiento.

ABSTRACT

Exenatide, or synthetic exendin-4, is a novel anti-diabetic drug, GLP-1 (glucagons like peptide-1) agonist, which restores the near-lost
incretin effect in type 2 diabetes mellitus. Twice daily subcutaneous injection therapy increases insulin secretion mediated by glucose
intake, it decreases glucagons hypersecretion, slows gastric emptying, diminishes food ingestion and body weight. The efficacy to control
postprandial and fasting hyperglycemia has been consistently shown. An increase of pancreatic $-cells number in experimental animals
has been found. Main adverse effect is nausea. Exenatide is indicated for the treatment of type 2 diabetics if diet and oral hypoglycemic
drugs did not achieve glucose control. Its several therapeutic effects seem ideal for type 2 diabetes mellitus treatment and a possibility to
change the outcome of this type of diabetes arises.

Key words: exenatide, diabetes, treatment.

129 de abril de este afo, la Administracion BASES FISIOPATOLOGICAS

de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (Food and Drug Administration,
FDA) aprob6 el uso de la exenatida para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Se espera
que la Secretaria de Salud (Comisién Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios) autorice el uso

En diversos experimentos se ha observado que la
secrecion de insulina en respuesta a la adminis-
tracion de glucosa por via oral es mayor que la
provocada por la via intravenosa, a pesar de haber
concentraciones plasmaticas de glucosa similares.

del medicamento en México en el curso del 2006.
Este farmaco pertenece a una nueva clase terapéu-
tica que tiene caracteristicas diferentes a todos los
tratamientos existentes en la actualidad para la dia-
betes mellitus; por lo tanto, se consider6 conveniente
revisar y difundir sus bases terapéuticas, los aspectos
farmacolégicos, su modo de uso y sus indicaciones.

*  Comité Cientifico, Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios, Secretaria de Salud.

Correspondencia: Dr. Alberto Carlo Frati Munari. Monterrey 33,
Penthouse, colonia Roma, CP 06700, México, DF.

E-mail: afrati@salud.gob.mx

Recibido: febrero, 2006. Aceptado: marzo, 2006.

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

Este incremento de la respuesta de la insulina se
ha llamado efecto incretina y estd casi totalmente
ausente en los diabéticos tipo 2. La carencia de este
efecto fisioldgico podria explicar, al menos en par-
te, la falta de secrecién de insulina en la respuesta
temprana a los alimentos.

Se han identificado dos hormonas intestinales res-
ponsables del efecto incretina: el GIP y el GLP-1.

El GIP, o polipéptido insulinotrépico dependiente
de la glucosa (antes denominado polipéptido gas-
trico inhibitorio), se produce en las células K que se
encuentran en el intestino delgado, principalmente en
el duodeno, en respuesta a las comidas con carbohi-
dratos absorbibles o lipidos, acttia en los receptores
especificos que estan en los islotes pancreaticos y en
algunos otros 6rganos, donde estimulan la exocitosis
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de insulina de las células beta, a través de la elevacion
de AMPc y el calcio intracelulares.

El GLP-1, o péptido similar al glucagén-1 (su se-
cuencia de aminoécidos es ~ 50% homdloga a la del
glucagon), se produce en las células x de los islotes
pancreaticos y en las células L que se encuentran
abundantemente en el intestino delgado, en respues-
ta a la existencia de nutrientes en éste. Es una de las
sustancias mas potentes para estimular la liberacién
de insulina y también acttia por medio de un receptor
especifico en las células beta y del AMPc.

Por lo general, ambas hormonas contribuyen al
efecto incretina desde el principio de la comida, ya
que el incremento de sus concentraciones se observa
5 a 10 minutos después de la ingestién; juntas actian
en forma aditiva. Se ha propuesto que la accién tan
rapida de estas hormonas podria explicarse mejor por
la existencia de un estimulo neurolégico desde los
nervios aferentes en el intestino al sistema nervioso
central y los eferentes pancreaticos y gastricos.

En los diabéticos tipo 2, la secrecion de GIP se ha
encontrado disminuida, normal o alta, pero su infu-
sién intravenosa no muestra efecto insulinotrépico. En
cambio, la secrecion de GLP-1 esta consistentemente
reducida, si bien su infusién restaura la respuesta in-
sulinica a la glucosa. En resumen, la pérdida del efecto
incretina en la diabetes tipo 2 depende tanto de la
ausencia de la accién insulinotrépica del GIP como de
la disminucién de la secrecion de GLP-1, pero puede
corregirse administrando este tltimo (figura 1).

RESTAURACION DEL EFECTO INCRETINA

De manera experimental se ha logrado restablecer el
efecto incretina en sujetos diabéticos con la infusién
continua o la aplicacién subcutdnea muy frecuente
de GLP-1. Este se metaboliza tan répidamente por la
enzima dipeptidil peptidasa IV (DPP V), que nunca se
alcanza un estado invariable; la vida media plasmatica
es menor de dos minutos y sélo ~ 10% de la hormona
secretada llega a la circulacién sistémica, de forma
que la administracién del GLP-1 no tiene aplicacién
clinica. Se ha logrado, sin embargo, aumentar el efec-
to incretina de tres maneras: a) con inhibidores de la
enzima DPP 1V, b) con GLP-1 modificado resistente a
la DPP 1V, y c) con agonistas del GLP-1.

Estado normal

Glucosa /—\.

Diabetes mellitus tipo 2

Glucosa ’/._\‘

Glucoss

¥ —slnsulina

Figura 1. Efecto incretina en estados normales y en la diabetes
mellitus tipo 2. GIP: polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa; GLP-1: péptido similar al glucagon-1.

a) Inhibidores de la enzima DDP IV. Se han desarro-
llado al menos cinco sustancias que inhiben la DPPIV.
Su administracién en animales de experimentacion ha
logrado prolongar la vida del GLP-1, con todos sus
efectos: mejoramiento del metabolismo de la glucosa,
induccién de sensibilidad a la insulina, activacién de la
respuesta de las células  pancreaticas al estimulo de
glucosa, asi como prevencién de la obesidad, la hiper-
insulinemia y la diabetes experimentales. La mayor
parte de los inhibidores de DPP IV estan atin en fases
experimentales tempranas, pero de uno de ellos ya
existen estudios fase II en humanos con diabetes tipo
2 que demostraron reduccién de la glucemia de ayuno
y posprandial y de la hemoglobina glucosilada.'?

b) GLP-1 modificado resistente a la DPP IV. Los
analogos de GLP-1 se han disehado modificando la
estructura de esta hormona al cambiar aminoacidos
y se han unido a la albimina, para aprovechar la
resistencia a la DPP IV y a la cinética prolongada que
le da su unién a la proteina. Existe un compuesto
en experimentacién clinica en fase II, la liraglutida.
En animales tiene marcados efectos antihipergluce-
miantes, previene la diabetes, reduce la ingestion de
alimentos e inhibe la apoptosis de las células f3. Los
estudios clinicos revelan una acciéon hipoglucemiante
comparable a la de la glimepirida® y la metformina,*
retrasa el vaciamiento gastrico, mejora la secrecién de
insulina y suprime la liberacién de glucagén.

c) Agonistas del GLP-1. El mejor estudiado es la
exendina-4 o exenatida. La exendina-4 natural se aislo
originalmente de la saliva del lagarto Heloderma sus-
pectum o monstruo de gila. La exenatida es el mismo
péptido obtenido por sintesis quimica. Este péptido
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comparte 53% de la secuencia de aminodacidos con el
GLP-1; el natural en el monstruo de Gila es un producto
dela transcripcién de un gen diferente del proglucagén,
del que proviene el GLP-1 (incluso en el lagarto), y el
sintético no es un andlogo del GLP-1, ya que no se cred
por la modificacion secuencial de la estructura de esta
hormona. La exenatida es resistente a la degradacion
porla DPPIV y tiene una vida plasméatica mayor, actda
en el mismo receptor que el GLP-1, pero debido a su
degradacién mas lenta es mucho mas potente que este
altimo. La exenatida y el GLP-1 comparten las acciones
glucorreguladoras mediadas por los receptores GLP-1
(cuadro 1). Es posible que algunas acciones de la exen-
dina-4 estén mediadas por receptores funcionalmente
diferentes, ya que inducen respuestas distintas a las
producidas por GLP-1 en adipocitos y en los nervios
hepdticos aferentes.

Cuadro 1. Acciones del GLP-1y de la exenatida

Incremento de la secreciéon de insulina dependiente de la gluco-
sa.l?

Supresion de la secrecion exagerada de glucagon, dependiente
de la glucosa.®

Retardo en el vaciamiento gastrico.**

Disminucion de la ingestion de alimentos.®

Neogénesis de islotes y proliferacién de células § pancreaticas.®’

*Acelerado en diabéticos sin neuropatia.

EXPERIENCIAS CLINICAS CON EXENATIDA EN EL
TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2

Los estudios iniciales de fase I en individuos sanos
y diabéticos demostraron la accién biolégica pro-
longada de la exenatida, que reduce la glucemia
en ayuno y posprandial, aumenta la secrecion de
insulina (péptido C), disminuye las concentraciones
séricas de glucagén y eleva la depuracion plasmatica
de la glucosa.”"

El primer estudio clinico se realiz6 a corto plazo
(cinco dias) en 24 sujetos con diabetes tipo 2, con dos
aplicaciones subcutdneas diariamente, y se observé
una considerable disminucién de la glucemia, la
insulinemia (relacionada con la menor glucemia) y el
glucagén posprandiales, y del vaciamiento gastrico.
También se corroboré en un experimento indepen-
diente la reduccién aguda de la glucemia en ayuno,
con un nadir tres a cuatro horas después.®

Se han publicado cuatro estudios clinicos en fase III,
controlados con placebo, en pacientes diabéticos tipo 2
en tratamiento con sulfonilureas o metformina y control
glucémico insuficiente; en total se incluyeron 1,555
individuos. El primer estudio dur6 28 dias,* mientras
que los otros duraron 30 semanas.”" Los hallazgos
fueron uniformes: disminucién estadistica y clinica-
mente significativa de la hemoglobina glucosilada, en
forma dependiente de la dosis (5 y 10 pg subcutaneos
dos veces al dia), reduccion de la glucemia en ayuno y
de la glucemia posprandial y pérdida de 1.6 a 2.8 kg de
peso en 30 semanas. La proporcién de individuos que
con una dosis de 10 pg lograron una hemoglobina Alc
= 7% al final del estudio vari6 de 34 a 46%. En todos
los casos, los efectos secundarios més frecuentes fueron
nduseas, vomitos, diarrea y cefalea. Sélo los que recibian
sulfonilureas tuvieron hipoglucemia leve.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Una vez inyectada por via subcutdnea, las concentra-
ciones sanguineas de exenatida empiezan a elevarse
desde los primeros minutos y alcanzan su punto maxi-
mo hora y media a cuatro horas después; con dosis
mayores se logra detectar, incluso a las 12 horas. La
administraciéon preprandial de exenatida produce una
disminucion de la glucemia posprandial que alcanza
su nadir tres a cuatro horas mas tarde, incrementa
la secrecién temprana de insulina (30 a 45 minutos),
aunque después la concentraciéon plasmatica es menor
que con el placebo, pero elevada en relacién con la
glucemia (relacién insulina-glucosa con exenatida casi
del doble que con el placebo); la concentracion de glu-
cagon empieza a descender con la exenatida a la media
hora y se mantiene baja cuando menos durante tres
horas, la velocidad del vaciamiento géstrico (medido
a través de la absorciéon de acetaminofén) se reduce a
partir de los 30 minutos a menos de la mitad (se pro-
longa el vaciamiento mas del doble con la dosis de 0.1
ng/kg). La reduccién de la glucemia posprandial se
atribuye a tres efectos principales: insulinotropismo,
disminucién de concentraciones plasmaticas de glu-
cagoén y retardo del vaciamiento gastrico.'® Ademas,
se ha observado durante la infusién intravenosa de
exenatida que los individuos ingieren menos alimen-
tos que los que reciben sélo solucién salina.'
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Cuando hay hipoglucemia, la tasa de secrecién
de insulina decrece rapidamente, mientras que la
respuesta del glucagén, el cortisol, la epinefrina,
la norepinefrina y la hormona de crecimiento estd
preservada, de manera que la recuperacion de la hi-
poglucemia con la infusién intravenosa de exenatida
es tan pronta como con el placebo.”

En lineas celulares de células progenitoras de
islotes, la exendina y el GLP-1 estimula la dife-
renciacién a células productoras de insulina; en
las derivadas de un tumor pancreatico inducen
la diferenciacion a células que expresan insulina,
glucagén y polipéptido pancreético. En este caso, la
exendina tiene una potencia 10 veces mayor que el
GLP-1. En varios estudios se ha examinado la capa-
cidad de la exendina, del GLP-1 o de otro anélogo,
para aumentar la masa de células § pancreaticas en
modelos animales con diabetes por estreptozotocina
o por pancreatectomia parcial o genética (ratones
db/db), y los hallazgos han sido disminucién de la
apoptosis de células p, proliferacién, neogénesis e
incremento de la masa de estas células y del conte-
nido pancreatico de insulina.®

PRESENTACION Y MODO DE USO

El producto se comercializa en Estados Unidos en
frascos ampula para su uso en “plumas”, en dosis
fijas subcutdneas de 5 y 10 ug. Puede aplicarse en el
abdomen, en los muslos o en los brazos.?

Su indicacién es en diabéticos tipo 2 en los que
no se ha logrado el control adecuado de la glucemia
con metformina o sulfonilureas, o ambos. Atdn no
han concluido las investigaciones sobre el uso de
exenatida en combinacién con tiazolidinedionas
(glitazonas).

COMENTARIO

El tratamiento basado en la produccion del efecto
incretina con GLP-1, sus andlogos o sus agonistas,
como es el caso de la exenatida, resulta ideal desde
varios puntos de vista: reduce la glucemia en ayuno
y principalmente posprandial; es uno de los pocos
secretagogos de insulina que no causa hipogluce-
mia, a diferencia de las sulfonilureas y de la misma

insulina exégena; no induce aumento de peso, por
el contrario, contribuye a su disminucién; reduce las
concentraciones de glucagén y promueve el rescate
de células p deteniendo, al menos tedricamente, la
progresion de la diabetes —aunque este aspecto no se
ha evaluado atin de forma adecuada en humanos, los
resultados experimentales son notables—. Se ignora
si a largo plazo pueda revertir el “agotamiento”
pancreatico tipico y temprano de la diabetes mellitus
tipo 2.

Lo mencionado lo convierte en el tratamiento ideal
para complemententar a los hipoglucemiantes orales
0 como una alternativa previa a la adicién o cambio
al tratamiento con insulina. Existen, sin embargo, al-
gunos inconvenientes que pueden dificultar el apego,
como el hecho de que es inyectable y tiene una frecuen-
cia alta de efectos gastrointestinales, principalmente
nauseas, aunque leves. Adn es pronto para poder
asignarle su lugar especifico en la terapéutica.
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NMS Medicina interna, 52 ed.

752 pag. 1tinta. 21 x 27.5 cm. Pasta suave. © McGraw Hill, 2005

ISBN 970-10-5705-8

AUTOR: MYERS, Allen R. Dean and Professor of Medicine Temple University School of Medicine
Associate Vice President Temple University Health Science Center Philadelphia, Pennsylvania.
NMS Medicina interna contintia ofreciendo en esta nueva edicién informacién practica, comprensible y
directa para reforzar y estudiar los aspectos principales de la medicina interna, punto crucial para tener éxito
en una de las residencias mds competidas y diversas de la medicina.

Esta quinta edicién ha sido completamente revisada y actualizada para presentar al lector toda la infor-
macién que necesita para tener éxito durante los rotatorios de medicina y el paso 2 del USMLE.

Su fécil estructura, organizada por aparatos y sistemas, permite revisar los puntos esenciales del diagnés-
tico y el tratamiento de las principales patologias en formato de resumen, lo que ofrece ventajas de lectura
rapida, tanto para el estudio como para el recordatorio durante la practica.

Ademas, incluye un capitulo sobre dermatologia que abarca los trastornos que probablemente se encuen-
tren en los rotatorios de medicina, un CD-ROM al final del libro con més de 60 imagenes a color y todo el
material de preguntas y respuestas, asi como una amplia seccién con casos de estudio que permite no sélo
obtener las bases cientificas de la medicina interna sino ademas encontrar su aplicacién en la labor cotidiana
de estos especialistas, que representan para la salud ptblica un importante elemento de atencién, y para el
especialista la entrada y conocimiento a la subespecialidad, indispensable en la complejidad médica de los
tiempos actuales.
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Articulo de opinion

¢Por qué especialidad y no maestria o doctorado?

oy un lector, pero lector desordenado, lo cual

en general tiene grandes desventajas pero, en

ocasiones, tiene algunas ventajas. Reciente-

mente cayeron en mis manos dos documentos
que aparentemente no tienen ninguna relaciéon entre
si: una carta al director del diario El Pais' y el folleto
de promocién de nuestro Secretario de Salud,” que as-
pira al cargo de Secretario General de la Organizacion
Mundial de la Salud.

En la carta al director de EI Pafs un médico espaiol
se queja de los bajos salarios, las largas e intensas
jornadas de trabajo y el descuido en los aspectos
académicos de lo que ellos llaman el MIR (Médicos
Internos y Residentes), que entre nosotros equivale
al sistema de residencias médicas. Habria que hacer
notar que los espanoles han logrado algunas ventajas
frente a nuestro sistema. La primera y mas importante
es que el niimero de estudiantes de medicina se ajusta
al niimero de plazas para realizar una especialidad
médica o quirtirgica y éste a las necesidades asisten-
ciales del sistema de salud y el examen para aspirantes
es un examen de capacidades. Para su aprobacién se
desarroll6 un importante niimero de cursos después
de la carrera de médico (lo cual no es necesariamente
una ventaja) que buscan preparar al aspirante para
aprobar el examen, lo cual hace que los estudios se
extiendan uno o mas afios. Nuestro examen es de
seleccion, en el que el aspirante logra una plaza de
acuerdo con la demanda de una especialidad y el lugar
que ocupa entre los aspirantes. Puede darse el caso
que aun los rechazados tengan una buena nota o que
todos los aceptados tengan una mala nota; el caso es
que cada afio crece el nimero de rechazados como
también crece el nimero de estudiantes y escuelas
de medicina. Uno de los puntos de mercadotecnia de
las escuelas es cuantos de sus alumnos aprueban el
examen, por lo que desde hace un tiempo este dato

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

no se da a conocer como una informacién oficial. S6lo
recientemente el niimero de estudiantes de medicina
en Espafia se ha incrementado y eso por el fenémeno
de la emigracion entre los médicos hacia otros paises
de la Comunidad Econémica Europea en la biisqueda
de mejores salarios.

En el otro documento que menciono se dan a cono-
cer, por un lado, los planes y propuestas del Dr. Julio
Frenk para su ejercicio al frente de la OMS vy, por el
otro, sumuy brillante curriculum; en éste se menciona
cémo a lo largo de cuatro anos obtuvo dos maestrias
y un doctorado en la Universidad de Chicago. No me
cabe la menor duda de su capacidad y espero que logre
sus aspiraciones, lo que seguramente redundara en
beneficio para México desde varios puntos de vista.
Hasta el momento de escribir esta nota conservaba
muchas posibilidades de lograrlo.

El motivo de la reflexién es porque en cuatro afios
de estudio de postgrado se puede obtener el grado de
maestro e, incluso, de doctor o sélo de especialista. No
puede ser porque la salud ptblica sea més importante
que la gastroenterologia o la ortopedia. Seguramente
la causa esta en el disefio de los cursos de postgrado,
lo que parece suceder en la mayor parte de los paises
en todo el mundo. Los médicos que realizan estudios
sobre una actividad médica pragmaética no aspiran a
obtener un grado universitario, pero pocas actividades
son menos pragmaticas que la salud publica. Puede
ser que se piense que en las disciplinas que se obtiene
el grado de maestro o de doctor las posibilidades,
obligaciones y necesidades para realizar investigacion
son mayores que en las que sé6lo se obtiene el grado
de especialista, lo cual no es absolutamente preciso.
Las necesidades de conocimiento en ginecoobstetri-
cia son iguales o0 mayores que en la bioquimica, las
obligaciones se pueden establecer y las posibilidades
para hacerlo estdn, especialmente si tomamos en
cuenta la obligacién de un ejercicio pleno y ético de
la medicina en cualquiera de sus formas, sobre todo
si nos enmarcamos en la epidemiologia clinica en el
concepto Sacket,’ como el uso de esta disciplina para
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el ejercicio cientifico de la medicina. Muchos médicos
piensan o, pensamos, que el pragmatismo surge de
la necesidad que del médico residente se tiene para
el funcionamiento de las diferentes instituciones de
atencion médica, en donde se desarrollan los cursos,
pero eso no es responsabilidad de los alumnos y, se-
guramente, tiene solucién, en mi opinion, a través de
una planeacién adecuada, en la que se conserven las
ventajas de un campo clinico y el trabajo supervisado
del residente, junto al desarrollo preciso de un curso
que permita obtener el grado.

Realizar la comparacion con disciplinas no médi-
cas puede resultar atin mas notable. Existen diversas
universidades, incluidas algunas de Illinois y de Ma-
drid, en donde un abogado puede obtener el grado de
maestro al cabo de ocho meses de estudio, lo mismo
sucede en la literatura y muchas otras disciplinas
sociales y humanisticas.

Creo que los médicos hemos sido demasiado exi-
gentes con nosotros mismos, con nuestros colegas
y nuestros alumnos, al formar el nivel de especia-
lista y no un grado universitario. Esto ha limitado
las posibilidades de gran ndmero de entusiastas
profesionistas para aspirar a una mejor situaciéon
académica y ha conducido a tener menor estatus.
Aun en el mundo médico las grandes organizaciones
académicas privilegian, quiza con razén, el grado
universitario lo que hace que el desarrollo profesio-
nal sea mas dificil.

El Programa Unico de Especialidades Médicas ha
sido un logro de la Facultad de Medicina, que se ha
trasmitido a otras universidades y ha permitido no
sOlo una estandarizacién, sino indudablemente una
mejora en el nivel de los egresados, cuidando, su-
pervisando, mejorando y actualizando los cursos de
postgrado. ;No seria posible una revolucién univer-

sitaria que, a través de una mejor organizacién, una
mas detallada planeacién de los contenidos y una mas
profunda btisqueda de los objetivos en los que, por
supuesto, se privilegie la investigacion, lograr que los
gastroenter6logos, los reumatdlogos, los nefrélogos
aspiraran a obtener el grado de maestro o doctor por
la aprobacion de los cursos desarrollados en los hos-
pitales mexicanos? y, después, por otros cursos que
también se lleven a cabo en el hospital aspirar a ser
doctor en medicina interna u otra disciplina?

Hace tiempo que no sabemos de movimientos de
reclamo de nuestros médicos residentes, ojala que los
préximos tengan que ver con algunos aspectos acadé-
micos y no solo con el monto de su beca y la calidad
de los alimentos. Por cierto, todos o casi todos los que
realizan estudios de maestria tienen también becas,
indudablemente también necesarias y justificadas,
aunque en general las obligaciones propiamente la-
borales de estos becarios son mucho menores.

La docencia que se realiza al terminar los estudios
no es tampoco necesariamente la diferencia, pocos
son los maestros o los doctores que realizan activi-
dades docentes en el pregrado en las facultades de
medicina a nivel nacional y muchos los especialistas
que lo hacen.
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Esporotricosis pulmonar cavitada: diagnostico y tratamiento

Caso clinico

Teodoro Carrada Bravo*

RESUMEN

Se comunica el caso de un varén de 42 afios de edad, con diagnéstico de esporotricosis pulmonar primaria, confirmado mediante cultivo
del Sporothrix schenckii en una muestra del lavado broncoalveolar. El enfermo no tenia afecciones dermatolégicas. El nimero de casos
conocidos con ataque pulmonar es pequefio, circunstancia que ha impedido disefiar los ensayos clinicos controlados necesarios para
determinar el tratamiento 6ptimo. La capacidad del médico para prescribir el mejor tratamiento se ha visto limitada por la poca literatura
publicada con respecto al uso de medicamentos azélicos y la baja efectividad de los tratamientos mas antiguos. El itraconazol oral se ha
recomendado en los enfermos con esporotricosis pulmonar cuando la enfermedad no amenace la vida; la anfotericina-B se reserva
para quienes tienen lesiones neumonicas diseminadas. La extirpacion quirdrgica del pulmon infectado mas el itraconazol parecia ser el
tratamiento mas efectivo.

Palabras clave: esporotricosis pulmonar cavitada, Sporothrix schenckii,

diagndstico, tratamiento.

ABSTRACT

A 42-year-old male with primary pulmonary sporotrichosis, the diagnosis was confirmed by culture of Sporothrix schenckii in the bron-
choalveolar lavage sample, the patient had no dermatologic manifestation. The small number of cases with pulmonary involvement has
prevented prospective clinical trials, to determine optimal therapy. The physician’s ability to prescribe the best treatment is limited by the
scarce published experience with the use of the azole- drugs and low efficacy reported with older therapies. Oral itraconazol is recom-
mended for patiens with non-life-threating pulmonary sporotricosis, while amphotericin-B is indicated for extensive pulmonary lesions.
Surgical removal of infected lung tissue along itraconazol therapy appears to be the most effective treatment.

Key words: cavitary pulmonary sporotrichosis, Sporothrix schenckii, diagnosis, treatment.

a esporotricosis pulmonar es una infeccion =~ CASO CLINICO
micética causada por el hongo dimorfico
Sporothrix schenckii. El microorganismo es
endémico en casi todos los estados de la

Reptblica Mexicana, se ha aislado de la paja seca,

la tierra de hoja, los arbustos espinosos, el musgo

Paciente varén, 42 afios de edad, de ocupacion jardine-
ro, cuya labor consistia en preparar la tierra para los
semilleros-invernaderos. Alistaba “camas vegetales”
con paja seca y tierra de hoja, rica en humus vegetal.

de los pantanos y otros materiales vegetales.'” Se
comunica un caso clinico-radiolégico de esporo-
tricosis pulmonar-cavitada, que se diagnostico
por cultivo del hongo en el producto del lavado
bronquial.

*  Infect6logo. Jefe de Educacion Médica e Investigacion. Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social. Hospital General de Zona y
Medicina Familiar 2. Delegacion de Guanajuato.

Correspondencia: Dr. Teodoro Carrada Bravo. Calzada de los
Rincones 694, colonia Las Plazas. CP 36670, Irapuato, Guanajuato,
México. Tel: (01-46) 2625-1746. E mail: teocamx@yahoo.com.es
Recibido: julio, 2006. aceptado: septiembre, 2006.

La version completa de este articulo también esta disponible en
Internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Dej6 de fumar diez afios atrds y bebia alcohol ocasio-
nalmente.

Acudi¢ al servicio de urgencias por manifestar
hemoptisis en tres ocasiones, con sangre roja en
cantidad aproximada de 30 a 50 cc, por dia. Los seis
meses previos tuvo tos himeda, con expectoracién
hemoptoica ocasional, febricula vespertina, disnea
leve y pérdida de peso.

A la inspeccién se veia delgado y ansioso. Peso 58
kg, talla 167 cm, tensién arterial 130/85; pulso 84 min,
respiraciones 30/min. El térax era asimétrico a expen-
sas del hemitdrax izquierdo, se observé disminucién
del frémito tactil, aumento de la resonancia del 16bulo
superior izquierdo, soplo anférico suave. El resto de la
exploracién no mostré datos de enfermedad.
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Resultados de la biometria: hemoglobina 10.0
g/dL, hematdcrito 33% (anemia normocitica nor-
mocrémica moderada), la cuenta de leucocitos y la
diferencial dentro de los limites normales. La veloci-
dad de sedimentacion elevada 79 mm/h, los ensayos
inmunoenziméticos (ELISA) en suero para virus de
la inmunodeficiencia humana, Coccidioides immitis
e Histoplasma capsulatum resultaron negativos. Las
pruebas cutaneas leidas a las 48 h fueron: tuberculina
estandar 6 mm, coccidioidina negativa, histoplasmina
3 mm, esporotricina-micelial 8 mm. Se ordenaron diez
baciloscopias en serie para bacilos dcido-alcohol resis-
tentes (BAAR) y cuatro cultivos en medios selectivos
para M. tuberculosis, con resultados negativos. La placa
radiografica posteroanterior del térax mostrd una ca-
verna del I6bulo superior izquierdo, de pared gruesa,
la tomografia computada confirmé la existencia de un
infiltrado pericavitario (figuras 1y 2).

Figura 1. Placa posteroanterior del torax. Los hilios pulmonares
asimétricos, hiperlucidez de los campos pulmonares y aplanamiento
de los diafragmas. Lesion cavitada grande, bien limitada, del l[6bulo
superior izquierdo.

En el servicio de medicina interna se practicé
broncoscopia y lavado bronquial selectivo del 16bulo
superior izquierdo. El producto del lavado bronquial
fue sembrado en gelosa de Sabouraud-glucosada con

Figura 2. Tomografia pulmonar computada. Caverna pulmonar de
pared gruesa, infiltrado pericavitario. La lesion pulmonar fibrosa
retrajo el mediastino hacia el lado afectado.

y sin cicloheximida anadida, a temperatura ambien-
te. Otra muestra se inocul6 en agar-cerebro-corazén
y cloranfenicol anadido, incubada a 37°C, en tubo
con tapoén laxo (aerobiosis). En el primer medio se
recuperaron colonias pequefnas, membranosas, blan-
quecinas, adheridas al medio de cultivo, a los cinco
dias tomaron color marrén negruzco, con pliegues ra-
diados, la porcién central mostraba una acumulacién
de filamentos (coremio) (figura 3).

Figura 3. Fase micelial del Sporothrix scheckii. Colonia ovoide
y membranosa, la porcion central negruzca con ombligo central
levantado en la periferia lleva pliegues color marrén oscuro.

Los microcultivos resembrados en agar-papa mos-
traron: micelio filamentoso fino y ramificado, hifas
septadas con didmetro 1-2 um, provistas de microco-
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nidias piriformes, hialinas, median 2x3x6 pm, unidas
al micelio por un pediculo corto (radulosporas). Se
visualizaron también conidios acrégenos en forma
de rosetas o “duraznos en floraciéon” (figura 4). En

Figura 4. Microcultivo en agar-papa. Los filamentos miceliales
delgados llevan insertados los microconidios piriformes. En el
cuadrante inferior derecho, se ve un tallo mas largo, que remata en
la roseta “durazno en floracion” azul-algodonoso x 1,250.

los microcultivos resembrados en agar-extracto de
malta se observaron otras microconidias mas grandes,
triangulares, con la pared més gruesa, pigmentadas
fuertemente por la melanina (figura 5).

Figura 5. Agar extracto de malta. El micelio incurvado lleva coni-
dios triangulares y meléanicos, muy abundantes. Esta morfologia se
ha encontrado en las cepas virulentas. Microscopia campo-claro
x 1250.

En el medio agar-cerebro-corazén crecieron co-
lonias cremosas, suaves, grisaceas, formadas por
levaduras naviculares o en forma de puro, didmetro

de 3 a5pm (figuras 6y 7). Las levaduras eran tiamina-
dependientes. El hongo se identific6 como: Sporothrix
schenckii, cepa melanica, experimentalmente resultd
ser virulenta en el conejo y cobayo.

Figura 6. Microcultivo agar-cerebro-corazén, 37°C. Se observan
levaduras ovoides, gemantes (flecha larga), otras tienen forma
navicular (flecha corta ). Tincién PAS x 1,250.

Figura 7. Exudado obtenido del testiculo de un cobayo, inoculado
con Sporothrix schenckii. Innumerables levaduras en forma de puro
habanero. Microscopia de campo-claro x 1,250.

A posteriori se demostrd, con la tincién de inmu-
nofluorescencia directa, la excrecion de las levaduras
en la expectoracion del enfermo (método de Kaplan-
Gonzalez-Ochoa). La prueba de aglutinacién de
latex en el suero resultd positiva 1:512 y la fijacién
del complemento a titulo de 1:128. Se diagnostico:
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esporotricosis pulmonar cavitada y activa del 16bulo
superior izquierdo, en enfermo inmunocompetente,
quiza de origen ocupacional.

Se indic6 tratamiento con itraconazol oral, 400 mg
diarios, dividido en dos dosis, tomadas con alimentos
cremosos. El enfermo gané 6 kg de peso en cuatro
meses, mejord sustancialmente su capacidad fisica y
laboral, la febricula y la hemoptisis desaparecieron.
La hemoglobina medida tres meses después del
tratamiento fue de 14.1 mg/dL y la velocidad de
sedimentacién regresé a la normalidad. Doce meses
después del tratamiento la pared de la caverna se adel-
gaz0y lalesién disminuy6 sustancialmente en tamario.
El titulo de anticuerpos de fijacion del complemento
se redujo a 1:4 y la aglutinacién de latex 1:2. El cultivo
de la expectoracion fue negativo a los tres meses de la
quimioterapia antiftingica, no hubo recaida clinica ni
micolégica en el periodo de seguimiento de dos afios. El
enfermo fue dado de alta por curacion, se le recomendé
usar guantes y cubrebocas al manipular la tierra, el
musgo de los pantanos y otros materiales vegetales.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las enfermedades pulmonares a considerar son: el
absceso pulmonar piégeno suele cursar con fiebre
alta, expectoracién mucopurulenta abundante, a
veces fétida, leucocitosis con neutrofilia, la locali-
zacion es mas frecuente en los l6bulos inferiores.
La tuberculosis pulmonar tiene preferencia por los
lébulos superiores, la forma o tamafo de la caverna
no ayuda en el diagndstico diferencial con las mico-
sis profundas; por esta razon se deben ordenar las
baciloscopias en serie y el examen microscopico de
la expectoracion, en busqueda de hifas, levaduras
caracteristicas o esférulas con endosporas, afinado
por el uso de los anticuerpos fluorescentes o sondas
moleculares especificas.*’

El patrén de referencia es el cultivo de Myco-
bacterium sp o de los agentes micéticos en medios
selectivos, con cloranfenicol anadido. La mucormi-
cosis es més prevalente en los enfermos diabéticos o
neutropénicos, y el aspergiloma intracavitario muestra
una imagen radiografica caracteristica.

La lectura de las pruebas cutaneas para hongos
se considera positiva si es mayor de 5 mm de in-

duracién. Leida a las 48 h en el caso presentado la
esporotricina preparada con polisacarido resulté
positiva, aunque la confirmacién diagnéstica se es-
tablecié firmemente al haberse cultivado Sporothrix
schenckii a partir del lavado bronquial selectivo. La
seroprueba de aglutinaciéon de latex con sensibili-
dad del 94% es rapida y confiable (titulo 1:4 o mas)
apoyada por la fijacién del complemento a titulo de
1:16 0 mas, segun la experiencia del laboratorio.
El cancer pulmonar y las bulas enfisematosas son
mas prevalentes en fumadores crénicos o en los
expuestos al polvo de asbesto, diagnésticos poco
probables.>”

DISCUSION

La esporotricosis cutdnea en las diversas modali-
dades clinicas es muy prevalente enla Reptublica
Mexicana y varios paises latinoamericanos; sin
embargo, las localizaciones pulmonares se han
publicado pocas ocasiones.®

En Estados Unidos se han reconocido mas de 150
casos de esporotricosis pulmonar, principalmente en
estados vecinos a las cuencas de los rios Mississipi 'y
Missouri, sobre todo en las personas de 30 a 60 afios
de edad, con predominio de los varones, a razén de
6:1. Se ha considerado que la diferencia de género
es ocupacional; por ejemplo, en los jardineros, los
trabajadores de los invernaderos y aserraderos, los
alfareros que manejan la paja seca, quienes estan
encargados de extraer, secar y manipular el musgo
de los pantanos o la tierra rica en humus vegetal ® las
esporas penetran al pulmoén por inhalacién.*'* La
esporotricosis exclusivamente cutanea y las formas
diseminadas parecen incrementarse en los enfermos
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
aunque la asociacién con esporotricosis pulmonar
ha sido rara en esa subpoblacién.'>

Las variantes morforradiograficas (imagenolo-
gia) de la esporotricosis pulmonar suelen incluir
los infiltrados nodulares e intersticiales, el sindro-
me de consolidacién pulmonar, la linfadenopatia
mediastinal, aunque dos tercios de los enfermos
manifestaron cavernas unilaterales del 16bulo su-
perior, més rara vez bilaterales, de pared irregular,
rodeadas por un infiltrado.* 17
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Elnivel liquido intracavitario y los derrames pleu-
rales aparecieron rara vez."” Se publicé un caso tinico
de empiema por Sporothrix schenckii.'®

El tratamiento con yodo ha funcionado bien en las
dermatosis y la neumotitis focal no-cavitada,*® no asi
en esporotricosis pulmonar-cavitada, en la que se logr6
curar s6lo uno de cada 14 enfermos tratados,' la tasa
de curacién con anfotericina-B endovenosa varia de 35
a50%," en el laboratorio se han identificado cepas del
Sporothrix schencki resistentes a la anfotericina B.**®

El itraconazol oral es un farmaco lipofilico y fun-
gistatico, que inhibe la sintesis del ergosterol y de
las envolturas fingicas.?** Aunque la informacién
publicada sobre tratamiento es limitada, los clinicos
tienen opcién de usar anfotericina-B de inicio, seguida
por itraconazol durante uno a dos afios; cuando esté
indicado se podra completar con lobectomia quirtr-
gica. Al usar estos recursos tedricamente se podria
curar entre 70 y 80% de los enfermos;* sin embargo, el
itraconazol oral es menos t6xico y puede aplicarse en
los enfermos ambulatorios, bajo supervision estricta.

El tratamiento con yodo es menos efectivo pero de
bajo costo, podria indicarse en las lesiones nodulares
localizadas de los enfermos inmunocompetentes.''

Es importante tener en mente la esporotricosis
pulmonar, efectuar el estudio clinico-ocupacional de-
tallado, solicitar los estudios de gabinete y laboratorio
pertinentes, de mayor sensibilidad y especificidad,
sin olvidar el costo,"**?' y la aceptabilidad para el
enfermo; por ello, escribi esta nota, espero sirva a
los clinicos inquietos, deseosos de prestar atencién
médica de calidad.

El razonamiento critico y la investigacién micolo-
gica son deseables en paises como México, donde las
micosis profundas son endémicas y multifactoriales,
es importante aprender a reconocer los agentes cau-
sales, la epidemiologia e investigar las posibilidades
de tratamiento efectivo.*?’
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Histoplasmosis diseminada en un paciente con lupus eritematoso
sistémico

Caso clinico

Cynthia Mustieles,* Rocio Ramirez,* Haiko Nellen,** Brigitte Tejeda*

RESUMEN

Las infecciones ocasionadas por microorganismos oportunistas son frecuentes en pacientes con lupus eritematoso sistémico. En algunos
pacientes es dificil distinguir entre el proceso infeccioso y la gravedad del lupus eritematoso sistémico porque ambos pueden manifestar
sintomas similares. Se informa el caso de una mujer con fiebre que evolucion6 a: anemia hemolitica, linfopenia, poliartritis, serositis,
anticuerpos antinucleares y anti-DNA positivos con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico que recibié tratamiento con esteroides y
diagnéstico posterior de histoplasmosis diseminada. La fiebre, el cuadro clinico atipico y reaccion insuficiente a la terapia inmunosupresora
deben poner en alerta al médico sobre una posible infeccion en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Palabras clave: histoplasmosis, lupus eritematoso sistémico.

ABSTRACT

Opportunistic infection is common in patients with systemic lupus erythematosus (SLE). In some patients, it is difficult to distinguished
between the effect of infection and exacerbation of SLE because both can produce similar symptoms. We present a case of a woman
with fever who developed hemolytic anemia, lymphopenia, pleural and pericardial effusion, serum antinuclear antibodies and anti-DNA
antibodies. She was diagnosed with SLE and received corticosteroids. After this, she developed disseminated histoplasmosis. Clinicians
should be alert to the possibility of opportunistic infection in patients with SLE in cases characterized by fever, atypical clinical patterns, or

poor reponse to immunosuppresive therapy.
Key words: histoplasmosis, systemic lupus erythematosus.

ujer de 52 afios de edad, sin antecedentes

personales (de la enfermedad o hereda-

bles) de importancia. Padecimiento de
tres meses de evolucién, con manifestacion de fiebre
persistente de predominio nocturno hasta de 39.5 °C;
dafo general al estado de salud, pérdida de peso de
13 kg, mialgias y artralgias generalizadas. Recibi¢ tra-
tamiento inicial con antiinflamatorios no esteroides
y antibiéticos. Requirié transfusion sanguinea por
anemia de 8 g/dL. La exploracién fisica revel6 una
paciente consciente y orientada, con temperatura de
39°C, palidez generalizada, hepatomegalia de 3x3x3
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cm y esplenomegalia, artritis y artralgias generali-
zadas. Los exdmenes de laboratorio determinaron
anemia de 7.7 mg/dL, linfopenia de 600 e incremento
de DHL (1226). Parametros normales de la glucosa,
la urea y la creatinina y Coombs directo positivo. Las
pruebas serolégicas para citomegalovirus, toxoplas-
ma y rubéola tuvieron resultados positivos s6lo para
IgG; el ELISA contra el virus de la inmunodeficien-
cia humana, hepatitis B y C fueron negativos y las
pruebas de funcién tiroidea se reportaron normales.
Los anticuerpos anti-DNA de doble cadena y los
anticuerpos antinucleares se reportaron positivos. La
radiografia de térax demostr6 neumopatia crénica
y cardiomegalia global. El ultrasonido abdominal y
la tomografia axial computada corroboraron hepa-
tomegalia y esplenomegalia. La panendoscopia y el
ecocardiograma fueron normales.

Se estableci6 el diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico y se inici6 tratamiento con corticoesteroi-
des intravenosos durante 15 dias. Por la persistencia
de los sintomas se realiz6 laparotomia exploradora
protocolizada que informé hepatoesplenomegalia,
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afectacion en los ganglios mesentéricos; la biopsia
se envio al laboratorio de patologia.

Treinta y seis horas después de la cirugia, la pa-
ciente inici6 con incremento del trabajo respiratorio y
taquicardia, con datos compatibles con edema agudo
pulmonar; la radiografia del térax mostré neumo-
nia de focos muiltiples. Se inici6 el tratamiento con
vasodilatadores, diuréticos, heparina de bajo peso
molecular y antimicrobianos, con mejoria parcial del
cuadro clinico. Se realiz6é nuevo ecocardiograma que
demostré derrame pericardico de aproximadamente
170 c¢, sin alteracién sistdlica o diastdlica.

En el reporte histopatolégico se observé la co-
existencia de Histoplasma capsulatum en los ganglios
linfaticos, el higado y el bazo (figuras 1y 2). Se inici6
el tratamiento con anfotericina B, a dosis de 0.5 mg/
kg/d durante cinco dias. De igual manera, la paciente
tuvo dificultad respiratoria que amerité intubacién
orotraqueal, con paro cardiorrespiratorio irreversible
y maniobras de reanimacion cardiopulmonar.

Figura 1. Corte histoldgico del ganglio linfatico con granulomas y
estructuras ovoides de 2 a 4 y con halo periférico.

DISCUSION

En 1950, las infecciones se consideraron causa impor-
tante de muerte en pacientes con lupus eritematoso
sistémico; en la actualidad muestran cifras del 21 al

Figura 2. Corte histolégico del ganglio linfatico con proliferaciéon de
estructuras ovoides de 2 a 4y en el citoplasma de los macréfagos
o fuera de éste, positivo con la tincion de PAS (40x).

50% de incidencia.! Los pacientes con lupus eritematoso
sistémico manifiestan numerosas alteraciones celulares
y humorales que se expresan de manera heterogénea y
contribuyen de forma variable a la susceptibilidad de
agentes infecciosos. El uso de corticoesteroides y otros
inmunosupresores es, en parte, responsable del alto
indice de infecciones en estos pacientes.?

Los farmacos inmunosupresores se consideran el tra-
tamiento primordial del lupus eritematoso sistémico; sin
embargo, no estan exentos de efectos adversos. Se deben
considerar los procesos infecciosos,’ como las principales
causas de ingresos hospitalarios y quiza la principal
causa de muerte en pacientes con esta enfermedad.*

Se han descrito defectos inmunolégicos independien-
tes del uso de farmacos inmunosupresores, como: en la
fagocitosis por los macréfagos, disminucion en funciény
numero de neutréfilos, disminucién de la produccién de
citocinas, anormalidades en el complemento y asplenia
funcional>® Se considera que los pacientes con lupus
eritematoso sistémico pueden tener defectos intrinsecos
en la respuesta inmunoldgica innata y adaptativa contra
los microorganismos.®

Staples y col. investigaron el efecto dosis-dependiente
delos glucocorticoides para el padecimiento de infeccio-
nes. La tasa de infeccién fue dos a cuatro veces mayor
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en pacientes que recibieron 20 a 50 mg de prednisona,
respectivamente; comparados con pacientes que no la
recibieron. Las dosis maximas y acumuladas de gluco-
corticoesteroides son importantes para incrementar el
riesgo de las infecciones.’

En un estudio retrospectivo de 87 pacientes con lupus
eritematoso sistémico se determinaron los factores de
riesgo para el padecimiento de infecciones. Cincuenta
y siete de estos casos manifestaron procesos infecciosos.
El andlisis multivariado demostré que los esteroides
intravenosos e inmunosupresores, son factores de riesgo
independientes (en la muerte) después de 10 afios de
evolucién del lupus eritematoso.®

Los pacientes con esta enfermedad son susceptibles a
infecciones bacterianas, virales y microorganismos opor-
tunistas. Las infecciones ocasionadas por estos tltimos
son comunes e incluyen: Candida albicans, Aspergillus
fumigatus, Cryptococcus neoformans, Nocardia asteroides y
Preumocystis carinni;’ sin embargo, hay pocos reportes
de histoplasmosis diseminada en los casos de lupus
eritematoso sistémico.?

La histoplasmosis diseminada es una manifesta-
cién poco frecuente de la enfermedad; por lo general,
afecta individuos inmunocomprometidos.” Debido a
que la inmunidad celular puede alterarse en los casos
de lupus eritematoso sistémico, las deficiencias en el
sistema inmunolégico tienen funcién importante en
la predisposicién de estos pacientes a las infecciones
oportunistas.®'

En un estudio de 58 pacientes con Histoplasma cap-
sulatum, 63% recibieron farmacos citotoxicos y 57%
esteroides. La infecciéon diseminada ocurri6 en 88% de
los pacientes, con afectacion principal en los pulmones
y el sistema reticuloendotelial. "

CONCLUSIONES

Se presento el caso de una mujer sin antecedentes de
importancia con: fiebre, complicacién general del esta-
do de salud, poliartritis, derrame pericardico, anemia
hemolitica, linfopenia, anticuerpos antinucleares y anti-
DNA positivos, con criterios diagndsticos para lupus
eritematoso sistémico, por lo que se inici6 tratamiento
con glucocorticoides intravenosos sin mejoria de los
sintomas, persistencia de hemolisis y fiebre que amerité
laparatomia exploradora protocolizada en la cual se

demostro la coexistencia de Histoplasma capsulatum y se
inici6 tratamiento con anfotericina B.

Conbase en lo anterior se concluye que el cuadro clini-
co de algunos procesos infecciosos es dificil de distinguir
de los sintomas del lupus eritematoso sistémico.

Uno de los principales problemas en pacientes con
fiebre y lupus eritematoso sistémico es distinguir si ésta
es causada por la actividad de la enfermedad o por el
proceso infeccioso: sin embargo, se debe tener en cuenta
que ambas afecciones pueden coexistir.

Las infecciones ocasionadas por microorganismos
oportunistas deben considerarse complicaciones im-
portantes en el lupus eritematoso sistémico, ya que
son sintomas dificiles de reconocer en pacientes con
actividad de la enfermedad. Se debe tener principal
atencién en pacientes con afeccién tisular inexplicable,
manifestaciones atipicas o pobre reaccion al tratamiento
inmunosupresor.
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Caso clinico

Sindrome HELLP relacionado con pancreatitis aguda

José Antonio Trejo Lopez,* Noé Contreras Gonzéalez,* Juan Manuel Barrera Ramirez,* Francisco Ayala
Gonzalez,* Luis Alberto Sanchez Pérez**

RESUMEN

Se comunica el caso de una paciente de 42 afios de edad, con diagnéstico de enfermedad hipertensiva inducida por embarazo que se
complica con el sindrome de hemodlisis, elevacion de las enzimas hepéticas y baja en el nimero de las plaguetas (HELLP) y con cuadro
agudo de pancreatitis. La relacion de la enfermedad hipertensiva inducida por embarazo con la pancreatitis aguda es rara y de alto riesgo
para la madre y el feto; es mas raro aun el sindrome HELLP junto con la pancreatitis aguda edematosa, ello manifiesta mayor riesgo para
la madre y el feto. El diagnéstico se sustent6 con historia clinica, estudios de laboratorio y gabinete (ultrasonido y tomografia abdominal);
se obtuvo reaccion satisfactoria al tratamiento médico. El caso ilustrativo es (til para tenerlo presente en otras situaciones semejantes.
Palabras clave: sindrome HELLP , pancreatitis aguda.

ABSTRACT

A case of female patient, who is 42 years of age, is presented with the diagnosis of systemic hypertension induced by pregnancy, compli-
cated with a HELLP syndrome (hemolysis, liver enzyme elevation, and a decrease in the platelet count), and in a concomitant form, an
acute pancreatitis state. The association of a hypertensive disease induced by pregnancy and an acute pancreatitis is rare and it has an
elevated fetal-maternal death risk. It is even rare the presence of a HELLP syndrome, associated with an acute edematose pancreatitis,
which in itself carries a greater death risk; the diagnosis is backed up with the clinical picture, laboratory exams, ultrasound and abdominal
tomography. We had a satisfactory response, with the medical treatment; it is an illustrative case, which is useful as experience, so we

can have it in mind in other similar situations.
Key words: HELLP syndrome, acute pancreatitis.

1 sindrome de hemdlisis, elevacion de las
enzimas hepadticas y baja en el nimero de
las plaquetas (HELLP), se manifiesta en
pacientes con hipertensioén arterial indu-
cida por embarazo. En el ano 1982, el doctor Louis
Weintein le da el acronimo HELLP y lo distingue asi:
hemolisis microangiopatica, elevaciéon de enzimas
hepaticas (disfuncién hepdtica) y plaquetas bajas.'?
No se conoce bien su origen, se tienen varias teorias
al respecto: a) reaccién inmunitaria de la madre al
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material antigénico del padre que se encuentra en el
trofoblasto; b) funcién endotelial alterada por estrés
oxidativo en la que se afecta de manera importante
la funcién del éxido nitrico; c) hiperreactividad vas-
cular. Ocurre isquemia placentaria que se produce
por afectacion de dos tipos de células: las células del
endotelio cuya alteracion puede deberse a sustancias
toxicas del citotroblasto o al ataque de autoanticuerpos
(IgG). Y las células del citotrofoblasto que tienen alte-
racion en la expresién de moléculas de adhesion en su
membrana celular. El dafio de estas células provoca la
liberacién de sustancias vasoactivas y mediadoras de
inflamacion que ocasionan vasculitis placentaria; esta
respuesta se extiende a todos los endotelios. '

La relacion entre el sindrome HELLP y la pancreati-
tis aguda es muy rara y es de alto riesgo para la madre
y el feto.* La mortalidad materna del sindrome HELLP
es del 5 al 25% y ocurre en 2 al 12% de las mujeres
con hipertension arterial; se considera la causa mas
importante de muerte materna, seguida de las infec-

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 5, septiembre-octubre, 2006

465



Trejo Lopez JAy col.

ciones y las hemorragias. Sibai dio a conocer que este
sindrome ocurre en 20% de los casos de preeclampsia
y en 10% de los casos con eclampsia.*® La pancreatitis
aguda que se relaciona con preeclampsia y eclampsia
es rara, y la que se relaciona con el sindrome HELLP
mucho més; es dificil diagnosticarla, y se conoce poco
de su fisiopatologia. Esta relacion se reporta con una
frecuencia de 1 en 12,000 nacimientos; se manifiesta
en el tercer trimestre del embarazo o en el postparto.*
La colelitiasis es la causa més comun, después el
alcohol, el traumatismo y la infeccién.*” El embarazo
incrementa las concentraciones del colesterol y de los
triglicéridos, favorece la estasis biliar y la formacién
de litos. Durante la eclampsia se observan cambios:
microtrombosis intravascular, trastornos de la coa-
gulacion y vasculitis; ello implica al rifidn, al cerebro,
al higado y alteraciones placentarias que favorecen
fenémenos isquémicos en el pancreas y el cerebro (esto
se demuestra en una tomografia cerebral), la biopsia
hepatica tiene afectacion vascular con dilatacion sinus-
oidal, fibrina junto con trombosis y necrosis periportal.
Las lesiones tipicas en el sindrome de hemélisis son:
elevacion de las enzimas hepaticas y baja en el niimero
de las plaquetas (HELLP).! Se demuestra el refuerzo
en la agregacion de trombos que se deben, quiza, a
la deficiencia de la prostaciclina, como consecuencia
de una toxina activada o anticuerpo que refuerza la
degradacién de la prostaciclina.”®®

PRESENTACION DEL CASO

Sindrome HELLP relacionado con pancreatitis y con
paro cardiorrespiratorio

Mujer de 42 afios, madre y abuela materna diabéticas
que murieron por complicaciones de este padecimien-
to; tabaquismo desde los 17 afios de edad, consume
cinco a seis cigarrillos diarios hasta la fecha; menarquia
alos 13 anios, normorreica 30 x 4; cuarto embarazo, tres
partos; embarazo actual de 35.4 semanas de gestacion,
control prenatal regular, colecistectomizada hace
13 afios por coledocolitiasis. Inici6 su padecimiento
actual con dolor abdominal en el epigastrio: intenso,
transfictivo, con nduseas y vémito ocasional. Acude
a consulta médica con el tratamiento que se describe
a continuacién: ranitidina 150 mg cada 8 h y gel de
hidréxido de aluminio y magnesio, mejora de manera

parcial por persistencia del dolor y por agregarse al
cuadro clinico de cefalea universal constante; acude
al servicio de urgencias. En enero del 2004 tuvo ten-
sion arterial de 160/110, frecuencia cardiaca de 100
latidos por minuto, y frecuencia respiratoria de 22
respiraciones por minuto; examen general de orina
con proteinuria; a la exploracién tuvo edema de miem-
bros inferiores e hiperreflexia universal. Se inicié su
tratamiento con cristaloides e hidralacina. Se decidi6
interrumpir su embarazo por via abdominal; se realiz6
cesarea tipo Kerr. Signos vitales transanestésicos con
presioén arterial 120/60, frecuencia cardiaca de 100
latidos por minuto, saturacién de oxigeno del 97 %.
El neonato de sexo masculino pes6 2.300 kg, su talla
fue de 48 cm y su apgar de 5/7. La paciente ingres6
a terapia intensiva con diagnéstico de sindrome de
hemodlisis, elevacion de las enzimas hepaticas y baja en
el namero de las plaquetas (HELLP), tuvo mala evo-
lucién con inestabilidad hemodindmica e insuficiencia
respiratoria, por ello se le intubé y proporcioné apoyo
ventilatorio mecédnico (con ventilador de volumen);
tuvo bradicardia sinusal (32 por minuto), se le aplicé
atropina; sin embargo, presentd paro cardiorrespirato-
rio, se le asisti6é de manera inmediata con maniobras de
reanimacion cardio-cerebro-pulmonar y apoyo dopa-
minérgico; tuvo tensién arterial de 80/50. La evolucién
de la paciente fue mala; presenté datos clinicos de
insuficiencia multiorgénica con insuficiencia cardio-
rrespiratoria, renal y trastornos en la coagulaciéon. En
sus exdmenes de laboratorio tuvo elevacién importan-
te de transaminasas y baja en la cuenta plaquetaria.
Los estudios radiol6gicos mostraron: hipertensioén
venocapilar, bloqueo auriculoventricular de tercer
grado en el trazo del electrocardiograma, se mantuvo
con apoyo ventilatorio y tratamiento con soluciones
cristaloides y coloides. En su estancia tuvo sangrado
del tubo digestivo alto. Se atendié con omeprazol con
buena reaccién, después se realizé una tomografia ab-
dominal que reportd: pancreatitis edematosa Baltasar
B; liquido libre en la cavidad; distensién del estomago
transverso y yeyuno; aumento de tamafo de la cabeza
y cuerpo del pancreas y la via biliar aceptable. La pa-
ciente mejoro, se retir6 del ventilador a los nueve dias
de estancia en la unidad de cuidados intensivos y se
realizé su destete de la dopamina. Ingres6 a medicina
interna; ahi se diagnosticé con criterios de gravedad de
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Sindrome HELLP y pancreatitis aguda

Ramson para pancreatitis aguda. Contintia con mala
distribucién corporal de liquidos, con sintomas abdo-
minales, con distension y con dolor en el epigastrio;
con nduseas y con vomito ocasional; por ello continué
con tratamiento para pancreatitis aguda. El trazo de
su electrocardiograma fue normal. La evolucién de la
paciente fue satisfactoria. Se registraron controles de
laboratorio y estudios de gabinete (ultrasonido) que
reportaron: pancreas edematoso; el higado y la via
biliar normales. La tomografia abdominal de control
mostrd mejora del proceso edematoso del pancreas con
disminucién en su tamano, sin zonas de necrosis; poco
liquido peripancreético. Desde el punto de vista clinico
la paciente mejord y egresé del hospital en condiciones
adecuadas, con estabilidad hemodindmica.

Resultados de laboratorio del 24 de enero de 2005:
glucosa 93, urea 34, creatinina 7, bilirrubina directa de
1.01, indirecta de 94, deshidrogenasa de acido lactico
(DHL) 939, TGO 103, TGP 85, GGT 62, hemoglobina
14.9, leucocitos 9,800; plaquetas 85,000, examen de
orina proteinuria de 300 mg, TP 12.1 con test 11.2,
TPT 33.6” test de 307, INR 1.11. E1 25 de enero: hb 13.4,
leucocitos 11,630, plaquetas 55 000, glucosa 182, la
DHL 1055, TGO 220, ALT 138 , GGT 46, gasometria
arterial pH7.4, pC ,28.4,0,89,y NaHC , 17, calcio 5.5.
El 10 de febrero de 2005: TGO 21, TGP 19, GGT 120,
fosfatasa alcalina de 297, DHL 606, amilasa 118, lipasa
84, leucocitos de 8,400 hb 12.2, plaquetas 399,000.

DISCUSION

Se trata del caso de una mujer de 42 afios de edad,
con embarazo de 35.4 semanas, con criterios clinicos
y de laboratorio del sindrome HELLP' y enfermedad
hipertensiva inducida por embarazo. Desde el inicio
de la enfermedad present6 sintomas de pancreatitis
aguda, sus estudios radioldgicos no mostraron datos
especificos; sin embargo, por ultrasonido y tomografia
abdominal se demostr6 inflamacién del pancreas. La
paciente fue colecistectomizada 13 afios antes. Los
estudios de laboratorio no demostraron hiperlipide-
mia, por ello no fue posible demostrar la causa de la
pancreatitis.'** Cuando la paciente ingresé tenia dis-
funcién organica multiple que se complicé con paro
cardiorrespiratorio. Se reanimé con RCP con buena
reaccion. Ingresé al momento a cuidados intensivos

en nuestro hospital para continuar su tratamiento. La
relacién de pancreatitis aguda con embarazo es rara
y ocurre, de acuerdo con la bibliografia médica, en
proporcién de 1 en 1,000 o de 1 en 10,000 mujeres em-
barazadas.? Es dificil diagnosticar y vigilar el cuadro
clinico por los sintomas del sindrome de hemdlisis,
elevacion de las enzimas hepéticas y baja en el nu-
mero de plaquetas (HELLP) y la pancreatitis aguda.’*
Cuando se tiene pancreatitis durante el embarazo es
mas comun que se relacione con enfermedad biliar
(67% de los casos); el embarazo normal incrementa las
concentraciones de colesterol en 50% y los triglicéridos
dos a tres veces mas de lo normal, los valores mas altos
se alcanzan en la mitad del tercer trimestre y regresan
a las concentraciones normales una vez que se resol-
vi6 el embarazo’® (este incremento favorece la estasis
biliar). La secrecion de bilis se da con cantidades altas
de colesterol; disminuye el acido quenodesoxicélico
y favorece la formacién de calculos. Las concentra-
ciones plasmaticas de los triglicéridos se afectan por
complejas interacciones (hormonas de distintas vias
metabdlicas y determinantes genéticos del metabo-
lismo de las lipoproteinas). Asi, parece que aumenta
la sintesis hepatica de las lipoproteinas de muy baja
densidad (que se debe a la estimulacién estrogénica),
a la vez que disminuye su aclaraciéon por descenso
de la actividad de la lipoproteinlipasa, enzima que
interviene en la hidrolisis de los triglicéridos trans-
portados por los quilomicrones y las lipoproteinas de
muy baja densidad. Todo ello condiciona el aumento
de los triglicéridos.

Las hiperlipoproteinemias pueden producirse
por desérdenes primarios (causas genéticas) del
metabolismo lipidico o provocarse por causas no
genéticas (desérdenes secundarios) del metabolismo
lipidico.® Otro mecanismo que favorece la pancreatitis
es la isquemia (choque, vasculitis, hipoxemia aguda,
émbolos).” En pacientes con eclampsia o sindrome
HELLP, el compromiso multiorganico y los fenéme-
nos vasculares tienen un papel muy importante en
la fisiopatologia que favorece un cuadro agudo de
pancreatitis aguda.>® Esta relacion es muy rara, los
cambios fisiopatdlogicos no se conocen bien y son
de alto riesgo para la madre y el feto. Deben tenerse
presentes las alteraciones de la coagulacién y la posibi-
lidad de tener trombosis venosa junto con el sindrome
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de hemodlisis, elevacién de las enzimas hepaticas y baja
en el niimero de plaquetas (HELLP). Esto se debe a
los estados de hipercoagulabilidad que se reportan
en los casos de sindrome HELLP, con anormalidades
microvasculares que involucran al cerebro, la placenta,
el higado y el rifion."” El cuadro clinico que se tiene
con epigastralgia, nduseas, vomito y fiebre requiere
el apoyo de estudios de gabinete, sobre todo si se
sospecha un cuadro clinico por pancreatitis aguda. El
ultrasonido y la tomografia abdominal son de suma
utilidad para confirmar el diagnostico.’ Esta complica-
cidn se tiene, con frecuencia, en el tercer trimestre del
embarazo o en el posparto inmediato e implica morbi-
lidad materno-fetal elevada; en consecuencia, reporta
incidencia mayor al 60% de recién nacidos pretérmino,
mortalidad perinatal del 10 al 15% y mortalidad ma-
terna entre 5 y 15 %. Otros estudios reportan, en las
ultimas dos décadas, mortalidad materna y perinatal
entre 20 y 50% de los casos.?'°

De acuerdo con la bibliografia médica se han publi-
cado 150 diferentes evoluciones clinicas de pancreatitis
aguda durante el embarazo o en el puerperio,' la
relacion del sindrome HELLP con pancreatitis aguda
edematosa es mucho menos frecuente. El tratamiento
de la pancreatitis aguda edematosa en el sindrome de
hemodlisis, elevacion de las enzimas hepaticas y baja
en el ndmero de las plaquetas (HELLP) no difiere de
otras pancreatitis.®*°

Es muy importante determinar la causa de la pan-
creatitis aguda porque permitira proporcionar a la
mujer embarazada o puérpera el tratamiento que mas
conviene. El control prenatal es fundamental para
detectar la enfermedad hipertensiva inducida por
embarazo, debido a que la atencién oportuna dara
lugar al tratamiento y la proteccion.” Por la gravedad
de esta enfermedad es necesario que el tratamiento sea
multidisciplinario, con la participaciéon de obstetras,
neonatélogos, intensivistas, endoscopistas y cirujanos
generales.'® El tratamiento tiene que individualizarse
en cada caso.

A. En el sindrome HELLP relacionado con pan-
creatitis aguda edematosa se comunica con buenos
resultados el tratamiento médico con plasmaféresis
y epoprostenol.?

B. El tratamiento médico de la pancreatitis en su
etapa aguda no difiere de otras pancreatitis.®'

C. Las alternativas que pueden constituir el
tratamiento quirtrgico mas conveniente para pade-
cimientos biliares en embarazadas o puérperas son
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica y
colecistectomia endoscépica.’>'¢
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Aspergilosis invasora: infeccion oportunista en el paciente
inmunocomprometido. Comunicacion de un caso y revision de la
bibliografia

Magally Arcos Zamora,* Leticia M. Pérez Saleme,* José Halabe Cherem**

RESUMEN

La aspergilosis invasora es un problema infeccioso que, por lo general, ocurre en el contexto de algin padecimiento que afecta la in-
munidad celular, debido a que se trata de un microorganismo intracelular. Los factores de riesgo relacionados mas frecuentemente son:
infeccién por VIH en SIDA avanzado, pacientes con neutropenia grave, uso cronico de antibiéticos de amplio espectro, esteroides o
quimioterapicos, pacientes trasplantados, con disfuncion de macréfagos e inmunodeficiencias adquiridas o congénitas. Se comunica el
caso de un paciente con aspergilosis invasora.

Palabras clave: aspergilosis invasora, inmunocompromiso.

ABSTRACT

Invasive aspergillosis is considered an infectious catastrophe generally occurring in the context of some disease with compromise of cell
immunity, because an intracellular microorganism causes it. The most associated risk factors are HIV infection in advanced AIDS, patients
with severe neutropenia, chronic use of wide spectrum antibiotics, steroids or chemotherapy, transplanted patients, with macrophage

dysfunction and acquired or congenital immunodeficiencies. It is presented the case of a patient with invasive aspergillosis.

Key words: invasive aspergillosis, immunocompromise.

Hombre de 36 afos de edad, con los siguientes
antecedentes de importancia:

Empleado de una aerolinea, con exposicion a mie-
lotéxicos, tipo solventes y combustibles, durante 15
afos aproximadamente.

Se le diagnostico diabetes seis afios antes y esta con-
trolado con hipoglucemiantes orales (glibenclamida
5 mg cada 8 horas).

Fue internado en el Hospital General de Zona por des-
equilibrio hidroelectrolitico y se le encontré pancitopenia;
por lo tanto, fue referido al Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXL

*  Servicio de medicina interna.

**  Profesor titular del curso de especializaciéon en medicina inter-
na.
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS, México, DF.

Correspondencia: Dr. José Halabe Cherem. Hospital de Especia-
lidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Av. Cuauhtémoc 330,
colonia Doctores, CP 06720, México, DF.

Recibido: enero, 2006. Aceptado: abril, 2006.

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

A su ingreso tenia sintomas de: astenia, adinamia,
fiebre intermitente de 39°C, pérdida de 6 kg y refirié
dos meses de evolucion. Durante la exploracion fisica
se encontré palidez generalizada, tlceras orales y
taquicardia.

Los estudios paraclinicos a su ingreso con pan-
citopenia indicaron: anemia, leucopenia, neutropenia
grave y trombocitopenia.

Se realiz6 aspirado de la médula 6sea y se reportd
infiltracién del 100% de blastos linfoides. El diagnos-
tico inicial fue de leucemia linfoblastica L2.

Comenz6 con tratamiento transfusional, con
concentrado eritrocitario, aféresis y tratamiento con
antibidticos, ya que el paciente tenia un proceso in-
feccioso en las vias aéreas superiores. Cumplié con el
esquema antibidtico durante siete dias con cefalospo-
rina (cefotaxima 1 g, cada ocho horas) y se suspendio
el proceso infeccioso.

Al séptimo dia de su ingreso, y después de des-
cartar el proceso infeccioso, se inici6 la quimioterapia
OPAL:

* Vincristina 1.4 mg/m?sc
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*  Prednisona 60 mg/m?sc

e Daunorrubisina 45 mg/m?sc

e L-Asparginasa 7,000 US/ mg/m?sc

También se comenzé con la quimioterapia intratecal
por demostracion de infiltracion al sistema nervioso
central (cuadro 1).

Cuadro 1. Biometria hematica al momento de iniciar el tratamiento
de quimioterapia con neutropenia grave

Hemoglobina 8.2 g/dL
Hematdcrito 23.6%
Leucocitos 5,000
Neutréfilos totales 250
Blastos 28%
Linfocitos 63%
Plaquetas 115,000
DHL 253

Al dia 14 de ser internado, después de siete dias
de quimioterapia, comenzé con dolor ocular y facial
intenso, con aumento del volumen periorbitario. Du-
rante la exploracion fisica se observé desepitelizacion
corneal y en la rinoscopia anterior septum anfractuoso
y costras necréticas en el cornete medio y algunos
micelios.

Se le efectuaron los siguientes estudios paraclini-
cos:

Rayos X de los senos paranasales que mostraron
aumento de la densidad en el seno maxilar derecho
(figura 1).

Tomografia axial computada que mostré aumento
de la densidad de los senos maxilares y en la regién pe-
riorbitaria, con probable afectacién ocular derecha.

Se realiz6 legrado de los senos paranasales e
impronta. En el examen histopatolégico se reportd
tejido necrético con hifas de Aspergillus spp y se le
administré anfotericina B, a dosis de 1 mg/kg (dia 20
de internamiento).

Requiri6 antrectomia maxilar a los 21 dias de inter-
narse y seis dias después eventracién del ojo derecho
(servicio de oftalmologia), con ampliacién sublabial
+ Denker derecho (servicio de otorrinolaringologia)
(figura 2).

Recibié tratamiento con anfotericina B, con dosis
iniciales de 1 mg/kg, con el propésito de llegar a una
dosis acumulada de 2.5 g; sin embargo, se disminuyo
la dosis por la elevacién de azoados y, posteriormente,
se interrumpi6 por persistencia de hiperazoemia con

Figura 1. Rayos X durante el cuadro clinico.

dosis de 500 mg. Se sustituy¢ el tratamiento con itra-
conazol a 200 mg cada 12 horas por via oral.

Egres6 del hospital después de dos meses de su
ingreso. Lo programaron para internarlo nuevamente
y reiniciar la quimioterapia. Mejoré y hubo remisién
completa del padecimiento hematoldgico; sin embar-
go, recay6 13 meses después, sin respuesta favorable
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Figura 2. Radiografias después del tratamiento quirdrgico.

a un nuevo ciclo de quimioterapia. Actualmente se
encuentra en tratamiento hematolégico paliativo.

DIAGNOSTICO CLINICO

Leucemia linfobléstica L1 pre B temprana calla ne-
gativo (por inmunofenotipo) + infeccién oportunista
relacionada con inmunosupresion grave.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Aspergilosis invasora en los senos maxilares y el
globo ocular.

DISCUSION

El paciente tenia factores de riesgo significativos para
padecer infecciones oportunistas. En este caso se tratd
de una aspergilosis invasora en el seno maxilar dere-
cho y la cavidad orbitaria (cuadro 2).

El diagnostico de aspergilosis invasora en el seno
maxilar derecho y en la cavidad orbitaria ipsilateral
se realiz6 tomando en cuenta la historia clinica del
paciente, como: antecedentes de neutropenia por
padecimiento de base y de inmunosupresion grave
por tratamiento quimioterapico sistémico e intratecal.
En la exploracién fisica se encontré edema maxilar y
periorbitario. También hubo hallazgos en la rinoscopia
y en los estudios paraclinicos, como en la radiografia
y tomografia, y en el estudio histopatolégico.

Cuadro 2. Factores que predisponen la sinusitis por Aspergillus
spp

SIDA avanzado < 50 CD4/mm?
Neutropenia

Sinusitis u otitis crénica

Uso de antibiéticos de amplio espectro
Uso de corticoesteroides
Quimioterapia antineoplasica

Fuente: Mylonakis E, Rich J, Skolnik P, de Orchis D, Flanigan T.
Invasive Aspergillus sinusitis in patients with human immunode-
ficiency virus infection: Report of 2 cases and review. Medicine
1997;76(4):249-55.

ASPERGILOSIS INVASORA

La aspergilosis invasora se considera un problema
infeccioso, que por lo general se manifiesta en el
contexto de algiin padecimiento que afecta la inmu-
nidad celular, ya que se trata de un microorganismo
intracelular. Los factores de riesgo més frecuentemente
relacionados son: infeccién por VIH en SIDA avanza-
do, pacientes con neutropenia grave, uso crénico de
antibiéticos de amplio espectro, esteroides o quimio-
terdpicos, pacientes trasplantados, con disfuncién
de macréfagos e inmunodeficiencias adquiridas o
congénitas.

Las especies de Aspergillus son saprofitos que
se encuentran en el mundo. Las especies comun-
mente reportadas son: Aspergillus fumigatus y, en
segundo lugar, Aspergillus flavus. Otras especies
reportadas son: Aspergillus amstelodami, Aspergillus
avenaceus, Aspergillus candidus, Aspergillus carneus,
Aspergillus caesillus, Aspergillus clavatus, Aspergillus
glaucus, Aspergillus granulosus, Aspergillus nidulans,
Aspergillus niger, Aspergillus oryzae, Aspergillus qua-
drilineatus, Aspergillus restrictus, Aspergillus sydowi,
Aspergillus terreus, Aspergillus ustus y Aspergillus
versicolor.

La infeccién primaria generalmente es por inhala-
cién de esporas. El organismo se desarrolla mejor a
37°C. Las esporas son inhaladas facilmente, se deposi-
tan en las vias respiratorias y producen gran variedad
de sindromes clinicos respiratorios. Sin embargo, hay
otros sitios de infeccién primaria, como las lesiones cu-
taneas, las heridas quirtirgicas, los oidos y la cornea. La
infeccién se localiza en el sitio de la infeccién primaria,
y puede quedarse ahi o diseminarse por contigiiidad o
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invasion vascular, con lo cual se generaliza la infeccion
y afecta a mas de un érgano.

Los pulmones, y en general las vias respiratorias
altas, son el sitio mas frecuente de infeccion primaria.
El sistema nervioso central es uno de los sitios de
mayor importancia para la infeccién secundaria y
puede manifestarse como abscesos, ya sea simples o
multiples, meningitis, abscesos epidurales o hemorra-
gia subaracnoidea. También, puede verse afectacién
Osea, ya sea por extension directa, traumatismo o por
via hematdgena, y es mas comun con enfermedades
granulomatosas crénicas. Otras formas en las que se
describi6 la aspergilosis invasora son: sinusitis por as-
pergilosis, aspergilosis cutdnea, endocarditis, abscesos
renales y aspergilosis hepatocelular (figura 3).

No se ha establecido valor para los exdmenes
serolégicos. Las técnicas de biologia molecular, por
ejemplo PCR, se han utilizado para la investigacién
y reportan falsos negativos y positivos.

Aspergillus spp recuperado de cultivos de las vias
respiratorias (esputo y secrecién nasal) frecuente-
mente son resultado de colonizacién en el paciente
inmunocompetente, pero pueden indicar enferme-
dad invasora en el paciente inmunocomprometido.
El valor pronéstico positivo puede ser de hasta 80 a
90% en pacientes con leucemia o postrasplantados de
médula 6sea; sin embargo, el diagndstico definitivo
debe mostrar invasion en el estudio histopatolégico.
En caso contrario s6lo serd considerado colonizacién
(figura 4).

Inhalacion de esporas

v
v

—

Colonizacién

~NTT—

Huésped Enfermedad EPOC o Paciente Asma
normal cavitaria inmunocompromiso inmunocomprometido
l pulmonar leve l
Sin Aspergiloma Aspergilosis Aspergilosis invasora Aspergilosis
secuelas necrotizante bronco-pulmonar
crénica alérgica

Figura 3. Sindromes clinicos relacionados con Aspergillus spp. Tomado de: Soubani A, Chandrasekar P. The clinical spectrum of pulmonary

Aspergilosis. Chest 2002;121(6):1988-99.

DIAGNOSTICO

El patrén de referencia para el diagnodstico es a través
del cultivo y el estudio histopatolégico. Las tinciones
que mejor detectan Aspergillus spp son la de plata de
Gomori-methenamine y el dcido peryddico de Schiff.
Los cultivos de sangre, liquido cefalorraquideo y
aspirado de médula 6sea en raras ocasiones reportan
este saprofito. El estudio de imagen mas ttil para el
diagnoéstico es la tomografia o resonancia magnética
y ofrece la ventaja de valorar mejor la extension de
la infeccién y la posible afectacion 6sea o del sistema
nervioso central. Estas caracteristicas hacen que estos
estudios sean el primer paso en la evaluacién de la
gravedad y extension de la enfermedad.

Figura 4. Cultivo con Aspergillus spp.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial es principalmente con la
mucormicosis (zigomicosis) y se realiza por examen
microscopico-morfolégico de las hifas.

Las hifas de Aspergillus spp son tabicadas dicoto-
mizadas y en angulo agudo (figura 5).

Figura 5. Hifas de Aspergillus spp.

Las hifas de los zigomicetos son anchas, no tabica-
das, en forma de cintas y ramificadas en dngulo recto
(figura 6).

Figura 6. Hifas de zigomicetos.

TRATAMIENTO

La velocidad de progresion de esta infeccion se basa
en la rapidez con la que evoluciona Aspergillus spp,
por su tendencia a invadir vasos sanguineos y el dafio
a las defensas del huésped. Por lo tanto, el pronéstico
depende del diagnéstico oportuno, tratamiento an-
timicético agresivo y eficaz, debridacion quirtrgica
extensa de la lesién micética e incremento en el ni-
mero de neutrofilos.

Los medicamentos antimicéticos disponibles
actualmente para el tratamiento de la aspergillosis
incluyen a la anfotericina B e itraconazol.

Se han aprobado tres nuevas féormulas lipidicas
de anfotericina B: complejo lipidico de anfotericina
B (ABCL), anfotericina B colestiril sulfato (ABCD) y
anfotericina B liposomal (L-amB).

Estas férmulas ofrecen varias ventajas con respecto
a la anfotericina tradicional; la tinica desventaja es el
costo elevado (cuadro 3).

Cuadro 3. Ventajas de la anfotericina B lipidica

Ventajas de las nuevas formulas lipidicas de anfotericina B:

Alta concentracién en 6rganos reticuloendoteliales (pulmén, bazo
e higado).

Disminucién de los efectos colaterales relacionados con la infusion.
Disminucion de nefrotoxicidad.

Se recomienda que los medicamentos utilizados
para infeccién invasora se administren a dosis pico
recomendadas; por ejemplo: 1 a 1.5 mg/kg/dia de
anfotericina B, = 5 mg/kg/dia de férmula lipidica de
anfotericina (que se utiliza en caso de intolerancia,
nefrotoxicidad o insuficiencia a la anfotericina tradi-
cional) y = 400 mg/dia de itraconazol.

Se encuentran en investigacion otras clases de triazo-
les, como el voriconazol y el SCH 56592 (posaconazole),
que tienen actividad contra Aspergillus spp y se encuen-
tran actualmente en la fase II o III de ensayos clinicos.
La nistatina en complejo lipidico (IV) y otros triazoles
orales BMS-207147 (ravuconazole) se encuentran tam-
bién en fases tempranas de investigacion.

El tratamiento con medicamentos puede com-
plementarse con el quirtirgico. La biopsia para el
diagnéstico definitivo y la escisién de la lesion flingica
(lesién pulmonar, dsea y en la piel, enfermedad seno-
maxilar, endocardica, en el sistema nervioso central,
etc.) se relacionan con mejor pronéstico.

El tratamiento profilactico antimicético no se ha
establecido de rutina; sin embargo, puede ser conside-
rado para pacientes en transplante de médula ésea o
con antecedentes de aspergilosis invasora y que deben
continuar su tratamiento de quimioterapia.

Se menciona que ocurren del 50 al 60% de pade-
cimientos cuando hay infeccién por Aspergillus spp
durante el tratamiento de quimioterapia, y puede
incrementarse hasta 90% en paciente con trasplante de
médula 6sea. En paciente con afectacion del sistema
nervioso central se relaciona con mortalidad de mas
del 90%.
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P Carta al editor

Dr. Manuel Ramiro Herndndez
Editor de la revista Medicina Interna de México
Presente

Estimado editor:

e permito informarle que de acuerdo a los procedimientos de evaluacién de Revistas Biomédicas

Mexicanas establecidos por el Comité Editorial Artemisa para la permanencia de titulos en Arte-

misa y LILACS de aquéllas que cubren parametros de calidad, puntualidad y regularidad en su

publicacién; la revista “ASOCIACION DE MEDICINA INTERNA DE MEXICO” fue incluida
en el proceso correspondiente a 2005, el cual ha concluido con un resultado FAVORABLE.

El procedimiento se efectué en dos etapas: en la primera se consideraron los criterios relacionados con el
formato de la revista y de los articulos, asi como el porcentaje de articulos originales publicados por volumen, en
la segunda se selecciond una muestra aleatoria del 15% del total de articulos originales, de revisién e informes
de casos clinicos publicados durante el afio 2004.

Cabe mencionar que el proceso de evaluacion correspondiente a 2005, sufri6 un retraso debido a que CENIDS
elaboré en el primer semestre de 2006 el programa automatizado REVMEX en internet, para la dictaminacién
por pares, al que se puede accesar en la pagina de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y que utiliza indicadores
basados en las normas de Vancouver del International Committee of Medical Editors en sus distintas versiones
de 1978 a 1997, el cual sirve de guia para calificar el contenido de los articulos en cuestion.

Adjunto encontrara el resultado de la evaluacion y le informo que el préximo proceso serd en el afio 2009.

A través de mi persona, este Comité extiende su reconocimiento por el valioso esfuerzo realizado en la pu-
blicacién de esta revista y lo invita a continuar conservando la calidad de este importante medio de difusion
cientifica.

Sin otro particular por el momento, aprovecho la oportunidad para enviarle un cordial saludo.

Dr. Armando Vieyra Avila
Encargado del Despacho de la Direccién
Ejecutiva del CENIDS
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LA VIDA ES RIESGO

Autor: Lifshitz A, Barron-Vargas A
Pais de la editorial: México.
Editorial: Alfil.

Ano de edicién: 2006.

s un libro muy interesante en el que Alberto

Lifshitz analiza diversos riesgos de la salud.

No esta dirigido s6lo a publico experto, lo

que lo hace diferente de otras publicaciones
anteriores del autor. El orden no es riguroso y permite
plantear los problemas y soluciones de acuerdo con
la frecuencia, el interés que se tenga o de manera
ocurrente; todos los temas resultan de gran interés.
Quizéa una de las mayores aportaciones del libro esta
en la introduccién, en la cual se encuentran definicio-
nes inteligentes, por dindmica y flexibles, de salud,
enfermedad y los riesgos para ambas. Establece la
responsabilidad del individuo con la salud, la enfer-
medad y los riesgos. Después, el autor desarrolla, con
sencillez y claridad, diversos temas, como: migrafa,
astenia, qué es un sindrome, qué se obtiene de un check
up, conceptos de celulitis (diferencias entre estética y
nosologica), entre otros. Es indispensable conocer y
saber de estos temas para simplificarlos y explicarlos;
Lifshitz lo hace de manera acertada. Ademads, muchos
de los temas estdn acompanados por caricaturas de
Alberto Barrén, que también conoce y sabe de ellos y,
através de sus dotes de dibujante, hace mas explicitos
los conceptos. El libro puede recomendarse a los pa-
cientes; sin embargo, para el médico sera enriquecedor
en la relacién médico-paciente, ya que demuestra
coémo tratar muchos temas médicos de manera senci-
lla, que algunas veces son muy complicados.
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LOS SENDEROS DEL TRABAJO CLINICO
Autor: Lifshitz A

Pais de la editorial: México.

Editorial: Alfil

Ano de la edicion: 2006.

ecoge de manera espléndida muchos de

los conceptos que Alberto Lifshitz ha uti-

lizado durante muchos afnos. Analiza las

dificultades, retos y responsabilidades del
médico, y laimportancia del paciente en la salud. Trata
como prototipo del médico al clinico, y se refiere a las
complejidades de su formacién, al compromiso ante
el conocimiento en su nuevo concepto flexible y cam-
biante, y a la necesidad y obligacién de su bisqueda
continua. Como analista de la actualidad, desentraiia
los problemas contemporéneos del ejercicio de la me-
dicina, las posibilidades del ejercicio futuro y como los
médicos pueden o tienen que enfrentarlos. Establece
un enfoque ético con la practica de la medicina y con
otros aspectos como la ensehanza y el aprendizaje de
la disciplina. Tiene comentarios muy interesantes de
medicina y cultura, y analiza las interrelaciones entre
ellas, las posibilidades de crecimiento mutuo y el en-
riquecimiento que puede suponer la cultura para el
ejercicio de la medicina. Ofrece al lector un panorama
del ejercicio de la medicina comprometido, serio e
inteligente. Su lectura siempre serd interesante y de
extraordinaria utilidad para los médicos que comienzan
a tener la responsabilidad de atender pacientes, ya sea
durante la carrera en el inicio de los ciclos clinicos o al
principio de la residencia.

Manuel Ramiro Hernandez
Editor
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