El coraz6n en algunas enfermedades del tejido conectivo

EL{AS BADUI-DERGAL*

Se presenta la experiencia de 294 pacientes con diferentes enfermedades del 1¢jido conectivo: a) artritis reumatoide; b)
lupus eriremaoso sisvémico; c) espondilitis anquilosante; d) esclerosis sistémica progresiva; e) dermatomiositis-
polimiositis; ) enfermedad mixta del tefido conectivo. Estos enfermos fiteron estudiados en forma prospectiva durante
los vliimos ocho aitos, mediante métodos no invasivos, para detectar el grado de compromise cardiovascular. Las
enfermedades del tejido conectivo pueden provocar inflamaciony fibrosis en cualesquiera de las diversas estructuras
cardiacas, con sus consecuentes complicaciones. Estas alteraciones son frecuentes y de gran morbilidad y estdn en
relacidn directa, tanto con la gravedad como conla cronicidad de los padecimientos de base. Algunos de estos enfermos
responden favorablemente al manejo cardiologico y anti-inflamatorio; en tanto que otros son refractarios a los
mismos. El prondsiico de las alteraciones observadas en estos casos, depende en gran parte de la evolucion del
padecimienio reumatoldgicode base. Estos pacientes deben ser estudiados en forma sistemdticadesde el puntode vista
cardiologico para detectar tempranamente dichas complicaciones.
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SUMMARY

In this study is presented the experience of 294 parients with different connective tissue diseases such as: a) rheumatoid
arthritis, b) systemic lupus erythematosus, c) ankylosing spondylitis, d) progressive systentic sclerosis, ¢) dermatomyosi-
tis-polymyosiris and f) mixed connective tissue diseqse. All these patienis were studied prospectively during the last eight
years through non-invasive methods to detect cardiovascular complications. The connective tissue diseases can
provoke inflammation and fibrosis in any of the diverse cardiac structures, with the consequent complications. These
alterations are frequent, with a high degree of morbidity, and have a direct relationship with the severity and chronicity
of the primary connective tissue disease. Some of these patients respond favorably to cardiological and anti-inflamma-
tory management, while others are refractory to such treatments. The prognosis of the observed complications in these
patients depends ingreat part on the development of the basic rheumatic disease. This kind of patienis should be studied
systematically from the cardiological view point, so as 1o detect these complications as early as possible.
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IntroducciGn

Las enfermedades del tejido conectivo constituyen un
grupo de padecimientos idiopidticos, que caracteristica-
menie producen un proceso inflamatorio en 1as articu-
faciones, musculos y membrunas del iejido conectivo.!
La naturalezasistémica de estas enfermedades provoca
aita morbilidad y mortalidad, principalmente por la
afeccion renal, cerebral y cardiacs, ya sea por dafio
primario, © bicn, secundario a alieraciones de otros
Organos.” Pueden lesionar cualesquiera de las estructu-
ras del corazon: pericardio, miocardio o endocardio,
provocando complicaciones de intensidad variable,
Las enfermedadces def tejido concctivo que mds
afectan al corazén son: 4) artritis reumatoide; b) lupus
erilematoso sistémico; ¢) espondilitis anquilosante; d)
esclerosis sistémica progresiva; ¢) dermalomiositis-
polimiositis; ) enfermedad mixta del tejido conective.
El presente (rabajo estd enfocado a lus complicacio-
nes cardiovasculares que con més frecuencis se detectan
en estos padecimientos. El trabajo es1d basado en una
recopilacion de l1a experiencia adquirida a través del
estudio prospective- de 294 pacientes con estas enfer-

medades, valorados enlos Gitimos ocho afios, basadaen:
observaciones ya publicadas,™ gue comparan con lo -

comunicado al respecto en id litertera mundial.

El diagndstico reumatolégico de cada una de estas
enfermedades se basd en los criterios aceptados, o bien
los propuestos por la AsociaciOn Americana de Reu-
matologia.' Todos los pacientes fueron vatorados desde
¢l punto de vista cardiologico a través de méiodos no
invasivos, los que incluyeron: historia clinica completa,
examen [isico, electrocardiograma de reposo (ECG),
serie cardiaca y ecccardiograma Modo M.,

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide {AR) es m4ds comtin en mujeres.
Se caracteriza por inflamacién y rigidez articular con
proliferacién sinovial crénica, incapacidad funcional y,
finalmente, deformacion de las articulaciones afectadas.!
Es una enfermedad que por su naturaleza sistémica,
ademds de afectar al sistema musculo-esquelético, es
capaz de dafiar diversos 6rganos.»*En ef corazién, tanto
¢l pericardio como ¢l resto de sus estructuras pueden
comprometerse, provocando 1o que algunos sutlores
han dado en llamar enfermedad cardiaca reamatoide o
corazon reumatoide.” Término no muy preciso, ya que
para algunos investigadores este proceso estd limitado
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a los casos ¢n los que el examen anatomoputologico
muestra ¢videncia de granuloma reumatoide,!? mien-
tras que para otros, €l 1¢rmino se aplica a las diversas
complicaciones cardiacas que en general pueden ser
atribuibles a la ARM

Las lesiones cardiacas en la AR sc han encontrado
entre 50y 80 por ciento de los estudios postmortem,y
hasta en 60 por ciento de Jos estudios clinicos que
incluyen valoracién ecocardiogrifica.™ En una scrie,’
compuesta por 1) pacientes (73 del sexo temenino;
edad promedio, 48.6 anos), se detectd algdn tipo de
complicacidn en 57 por ciento de los casos. Los resulta-
dos mucstran que estas alleraciones fueron, en algunos
pacientes, mas frecuentes y graves que lo comunicudo
en otros estudios clinicos, quizds, por un lado, por que
la poblacion estudiada estuvo formulada por pacientes
con cnfermcdad avanzada, y por olro, a que fueron
estudiados con un inlerrogatorio dirigido y una biisqueda
intencionada, & pesar de que la mayoria de ellos se

-encontraban aparentemente "sintomdticos”. Este hecho

es debido, probablemente, a que la limitacién funcional
musculo-esquelética de estos pacientes actia como
mecanismo protector, 4! disminuir por si misma las
demandas de un sistema cardiorespiratorio anormal,
que de otra manera podrfan afectar cn forma mds
aparenle a un paciente activo, Cabe mencionar que

“tanto la gravedad como la larga evolucidn del

padecimientio probablemente contribuyan en forma
importante al desarrollo de las alteraciones cardiopul-
monares que s¢ detectan en estos pacientes. Las com-
plicaciones més frecuentemente observadas se detallan
en ¢l Cuadro L : :

A la infiltracion de granulomas reumatoides en el
corazon se le han atribuido, ademds de lesiones valvu-
lares, trastornos del ritmo y de la conduceién. ™ En 22
casos {22%) se observaron alteraciones del ritmo y en
20 (209}, de conduccin; €stos incluyen el caso de una
pacientc de 46 afios de cdad con AR scropositiva,
vasculitis y miltiples nddulos subcuténeos, quien du-
rante una exacerbacion de su cnfermedad presentd
bloqueo AV completo que requirid fa colocacion de
marcapaso definitivo (Fig. 1).

Elderrame pericdrdico se ha informado hasta en 54
por ciento de los casos de autopsia, su mecanismo s
secundarioal proceso infllamatoriolocal provocado por
la AR.Y Aun cuando representa la complicacion cardia-
ca mds constante, no es tan frecuente ni tan grave como
s¢ ha comunicado ¢n otros padecimientos del 1ejido
conectivo.*® En esta serie, s¢ la detectd por ecocardio-
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grafia en 21 por ciento de los casos; catalogados, la
mayoria de ellos, como leves (menos de 1 cm) y con
buena respuesta al tratamiento habitual a base de diu-
réticos y antinflamatorios.

La AR puede provocar diferentes tipos de lesiones
pulmonares. La més frecuente es el derrame pleural con
o sin pleuritis; es més comin en hombres de evolucién
croénica y no es raro que el paciente curse en forma
asintomdtica.' Por otro lado, se encuentra la fibrosis
pulmonar, que se considera como poco frecuente y que
tiende a ser progresiva, hasta provocar verdadera inca-
pacidad fisica,'* En el presente estudio se observd algiin
tipo deafeccién pulmonar en 15 por ciento, delos casos,
que se manifestaron princpalmente por derrame pleu-
ral en nueve (9%) y fibrosis pulmonar en seis (6%).

No se observaron ncumoconiosis reumatoide, ni
granulomas o nédulos reumatoides pulmonares.! Et
cuadro recientemente descrito de bronquiolitis oblite-
rativa asociada a la AR, no pudo ser valorado, debido
aque en ningidn caso se ltevaron a cabo estudios funcio-
nales o histopatolégicos de vias respiratorias. Por Io
que respecta a la fibrosis intersticial difusa como mani-
festacion de AR, cabe decir que es atn discutible. Se
observa en alrededor de 2 por ciento de los casos,” yen
esta serie se la diagnosticd radiclégicamente en seis
pacientes (6%), todos con patrdn de hipertension pul-
monar, Esta cifra es mds alta que la informada en la
literatura; sin embargo, hay que tomar en cuenta que el
tabaquismo concomitante, asf como ia administracion
de inductores de remision como sales de oro, D-penici-
lamina o metotrexate, pueden provocar alteraciones
puwlmonares que dificultan interpretar correctamente
este cuadro.’®!! S6lo tres de los seis casos, tuvieron
antecedentes de tabaquismo de leve a moderado (de8a
20 cigarrillos al dia). Sin embargo, todos recibieron
alguno delos inductores de remision después de habér-
seles detectado fibrosis pulmonar.

Lgs pacientes con AR puedendesarrollar amiloido-
sis cardiaca secundaria, indistinguible la que se asociaa
otras causas.” Esta complicacion, poco frecuente, es
capaz de producir insuficiencia cardiaca refractaria. En
este grupose detectarondiez pacientes (10%) con insu-
ficiencia cardiaca congestiva, cuyo origen fue atribuido
a miocarditis (5%}, lesion valvular (3%) y cardiopatia
isquémica (2%). En ningiin caso se sospeché el diag-
ndstico de amilotdosis cardiaca.

La lesion valvular atribuible a la AR se considera
como rara v se ha observado en forma variable, siendo
el orden de afeccion ipual que el de la fiebre reumatica;
mitral, adrtica, tricdspide y pulmonar.” Boafiglio® de-
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Cuadro

Artritis recumatoide

100 casos /73 % F; 27 % M / edad = 48.6a
Complicaciones cardiopulmonares 57 %

Nam. %o
1. Trastornos del ritmo 22 22
2. Derrame pericdrdico 21 21
3. Trastornos de conduccion 20 20
4. Lesi6n pulmonar 15 13
Derrame pleural (%) 9
Fibrosis pulmonar (6) (D)
5. Insuficiencia cardiaca 10 10
6. Lesion valvular 9 9
Mitral 6) (6)
Aorta 3 3
7. Cardiopatia isquémica 8 8
8. Miocarditis 6 6

Badul y col, Arch Inst Cardiot Mex 1987; 57: 159.
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Figura 1. ECG mostrando bloqueo AV completo en una paciente de
46 afios de edad con episodios de Stokes-Adams, quien
requirié colocacién de marcapaso definitivo. Este evento
irreversible se presenté duraate una exacerbacién grave de
su AR,
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tectévalvulitis inespecifica hasta en 75 por cientode sus
casos de autopsia, incluyendo lesién valvular adrtica en
8.5 por ciento. Por otro lado, 1a lesin valvular atribuible
anddulos reumatoides se observa en aproximadamente
3 por ciento de los casos, provocando insuficiencia
valvular importante que pucde requerir cambio valvao-
lar, Ecocardiograficamente se ha observado algin tipo
de anormalidad de la vdlvula mitral, hasta en 25 por
cientode los pacientes con AR.” Nueve casos (9%) pre-
sentaron lesién valvular, en tres de ellos de origen
reumdtico (dos con estenosis mitral pura ¥ uno con
doble lesion mitral. En los seis restantes (tres con
insuficiencia mitral y tres con insuficiencia adrtica), su
causa, aunque probablemente debidaa AR, no pudoser
precisada.

La cardiopatia isquémica es otra complicacién ob-
servada més frecuentemente en estos pacientes que en
grupos testigo;* se la detectd en 8 por ciento de los
casos. Es importante entender que su mecanismo fisio-
patoldgico puede ser debido, por un lado, a ateroes-
clerosis acelerada por el uso deesteroides y por otro, ser
secundario a arteritis, como se ha considerado en el
caso de lupus eritematoso sistémico.! En seis de dichos
pacientes, cuya edad varié entre los 39y 35 afios (prome-
dio 49), ¢s probable que el mecanismo de esta cardio-
patiasea el uso prolongado de esteroides. Sin embargo,
en los dos restanies, prevalece la posibilidad de ser
secundaria & vasculitis, debido a que en el momento del
infarto del miocardio los pacientes presentaban vascu-
litis franca a otros niveles yno estaban bajo tratamiento
esteroideo.

La miocarditis se ha observado hasta en 20 por
ciento de los casos de autopsia, en 1os que s¢ ha encon-
trado desde un proceso inflamatorio intersticial y focal
con infiltrado de células plasmdticas, linfocitos ¢ his-
tocitos, hasta necrosis miocdrdica franca.* En esta
serie se detectO esta anomalia enseis pacientes (6%) del
sexo femenino; el criterio diagndstico se basod en la
presencia de disnea, palpitaciones, taguicardia, trastor-
nos del ritmo y de la conduccidn, acompafiados de
soplo, cardiomegalia o insuficiencia cardiaca, todos de
causa no aparente.” En estos casos, €l cuadro correla-
cioné directamente con las exacerbaciones del
padecimiento.

Lupus eritematoso sistémico
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una de las

enfermedades del tejido conectivo que con mas fre-
cuencia lesiona al aparato cardiovascular. Tiende a
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afectar mds amujeres,y auncuando todzs las edades son
suceptibles, €s mds comun entre la segunda y tercera
décadas de tavida. E1 LES produce un proceso inflama-
torio sistémico que dafia especiaimente las articula-
ciones, la piel, los rifiones, €l cerebroy el corazon, en ei
cual puede afectar cualesquiera de sus partes estructu-
rales..™

De acuerdo con algunos informes, estas complica-
ciones se observan en alrededor de 50 por ciento de los
casos.” En el estudio citado, que incluye 100 pacientes
del sexo femenino (edad promedio, 31.7 aiios), se de-
tecto algunade estas alteraciones en 77 porcientode los
casos (Cuadro II).

Cuadro II

Lupus eritematoso sistémico

100 casos F / edad = 31.7a
Complicaciones cardiopulmonares 77 %

Nim %
1. Derrame pericardico 39 39
2. Hipertension arierial 22 22
3. Cardiopatia isquémica 16 16
4. Miocarditis i4 14
5. Insuficiencia cardiaca 10 10
6. Hipertension pulmonar 9 9
7. Valvulopaltia 9 9
8. Derrame pleural 7 7
9. Accidente vascular cerebral 3 3

Badul y col. Angiology 1985; 36: 431.

Dentro de estas complicaciones, la pericarditis es la
m4s frecuente, tanto en estudios clinicos como posi-
mortem. ¥ 8¢ la detect6 en 39 por ciento, siendo el
ecocardiograma Modo M el método mds sensible para
su diagnodstico y seguimiento. En la mayoria, fueron
considerados como leves {menos de 1¢m) y moderados
(de 1 a 2 cm); siete casos (7%) se acompaiiaron de
derrame pleural. S6lo 25/39 casos presentaron sinto-
mas y aunque en 22 de cllos el derrame fue recurrente,
todos respondieron al manejo a base de diuréticos,
esteroides o antinflamatorios no esteroideos; en nin-
gdn caso se presenté taponamiento.®

Muchas dc las manifestaciones cardiacas observa-
das en pacientes con LES son més bien secundarias a
otras complicaciones. Dentro de ellas, se encuentra la
hipertensioén arterial que se presenta en porceniajes
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variables, dependiendo del uso de esteroides y de la
presencia de lesion renal, que también es frecuenie en
el LES. La hipertensidnarterial, lacualse observéen 22
por ciento de los casos, es la principat condicionante de
cardiomegalia e insuficiencia cardiaca en estos pacien-
tes. Tres casos presentaron accidente vascular cerebral

La cardiopatiz isquémica en ¢] LES hasido conside-
rada como poco frecuente.” *-%” algunos pacientes han
desarrollado infarto agudo del miccardio, aun en au-
sencia de los factores de riesgo coronario convenciona-
les.® El examen anatomopatoldgico de estos casos muestra
fibrosis en la capa fntima de las arterias coronarias.®
Como ya hasido mencionado en la AR, nose sabe hasta
qué grado esta complicacién pueda ser ¢l resuitado de
una ateroesclerosis coronaria acelerada por el uso
prolongado de esteroides,® o bien provocada por vasculitis
ldpica™ Hasta ahora, los estudios que apoyan esta
complicacion como secundaria al uso de esteroides son
principalmente postmorten.® Contrariamente a 1o
informado en Ia mayoria de los estudios sobre el tema,
en esta serie la cardiopatfa coronaria fue la tercera
complicacién cardiovascular en ordende frecuencia. Se
laobservd en 16 casos, catalogados en dos grupos. Enel
primero, efectivamente el cuadro parece corresponder
a una cardiopatia isquémica secundaria al uso prolon-
gado de esteroides; en este grupo, formado por 11 casos
(11/16), el cuadro clinico estuvo carcterizado por: a)
una enfermedad de larga duracidn; b) tratamiento este-
roideo prolongado (promedio 7.7 afios); ¢) ausencia de
vasculitis; d) angor péctoris que no mejoré con admi-
nistracion de esieroides, pero si respondié al manejo
con nifedipina (Fig. 2a y 2b). El segundo grupo incluy6
cinco pacientes (5/16), en quienes su cuadro se definié
por: a) una enfermedad de mds corta duracion; b) el
tratamiento estercide se dio durant¢ un tiempo més
corto (2.8 afos); ¢} 10s pacientes presentaron un cuadro
franco de vasculitis; d) el cuadro de angor péctoris se
presentd tipicamente durante €xacerbacionesdel pade-
cimiento, el cual e) siempre mejoré con la administra-
cién de esteroides (Fip.3). Con estas observaciones
consideramos que la cardiopatia isquémica en pacien-
tes con LES es més frecuente que 1o que ha sido infor-
mado en la literatura, *** y al parecer su desarrollo es
debido a dos mecanismos diferentes: por un lado, el uso
prolongado de esteroides, y por otro, vasculitis provo-
cada por 1a misma enfermedad.

En contraste con la cardiopatia coronaria, la mio-
carditis Iipica tiende a ser menos frecuente que hace
algunas décadas,”” probablemente debido al uso de
esteroides. Este cuadro se detectd en 14 por ciento,
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Figura 2a. ECG normal de una paciente de 25 afios de edad al inicio
de su padecimiento {LES).

Figura2b. ECG después de 7 afios (32 afios de edad) bajo tratamiento
esteroideo. La paciente desarrolld infarto del miocardio
seplal con isquemnia subepicdrdica anterior.
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Figura 3. EC( deuna pacienie de 22 aftos de edad con LES de un afio
de evolucion, quien durante un cuadro franco de vasculitis
presentd angor pectoris, que culmind en infurto agudo del
miocardic de cara inferior.

(Fig. 4) y su diagndstico se basé en los crilcrios ya
mencionados. ™ Cabe sefialar que en cllos, tanto los
trastornos del ritmo como dela conduccién fueron muy
frecuentes (14 y 8 por ciento respectivamente), Estos
casos, ademds del tratamiento cardioldgico habitual,
requirieron de altas dosis de esteroides para mejorar su
cuadro clinico.

Algunos estudios comunican una alta incidencia de
insuficiencia cardiaca de causa no aparente en pacien-
tes con LES.® La experiencia del autor, hasta ei mo-
mento, difiere en que este cuadro obedece generalmen-
te a alguna otra complicacién, como hipertension arte-
rial sistémica, miocarditis o valvulopatia, mds que 2 una
causa primaria. Diez pacientes pesentaron insuficien-
cia cardiaca, la cual respondié al manejo habitual indi-
cado e¢n este caso. Aunque la hipertensién arterial
pulmonarenel LES ¢s considerada como poco frecuen-
te, se detectd en nueve casos (9%), seis de ellos de
causa secundaria. En os tres restani(es, Creemaos que su
etiologia podria ser lipica, debidoaquecl fen6menode
Raynaud en ellos [ue una manifestacién importante,

La endocarditis lipica descrita por Libman y Sacks,®
que se distingue por la formacion devegetacioncs {ibro-
fibrinosas estériles en la superficie de cualesquiera de
las cuatro vélvulas del corazon, es una de las expresio-
nes mas caracteristicas del LES. Afecta principalmente
las vdlvuias mitral y adrtica y su diagnostico generat-
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Figura 4. Teleradiografia PA de 16rax de una paciente de 23 anos de
edad con un cuadro franco de micecardits, en la que se
aprecia cardiomegalia y moderada insuficiencia cardiaca
congestiva. El cuadro clinico mejoré en forma impertante
con la adminisiracion de esteroides.

menle se lleva a cabo en la mesa de autopsias, llegdndo-
se a prescntar hasta en 40 por ciento de los casos.® En
esta scrie se detectd lesidn valvalar en nueve pacientes
(99%), dosde origen renmético (estenosis mitral); en los
sicte restamtes (cinco con insuficiencia mitral y dos en
doble lesion adrtica) su etivlogia fue considerada como
probablemente lipica, después de descartar Otras causas.

Espondilitis anquilosante

Ia espondilitis anquilosante (EAj también conocida
como espondilitis reumatoidea enfermedad de Marie-
Strumpell, es ur padecimiento de etiologia desconoci-
da, inflamatorio crégico vy generalmente progresivo,
que afecta principalm¥ente las articulaciones de la co-
lumna vertebral, provocando el desarrollo de anquilosis.!
Asf también, afecta tejidos blandos adyacentes y articu-
laciones periféricas. Esta entidad se observa predomi-
nantemente en pacientes del sexo masculino alrededor
de la tercera década de la vida y exhibe alta asociacion
con el antigeno de histocompatibilidad HLA-B27.* La
EA es capaz de producir complicaciones cardiacas hasta
en 63.7 por ciento de los casos,” siendo mds {recuentes
los trastornos de conduccion y la lesion valvular adrti-
ca.! En nuestra casuistica de 40 pacientes consecutivos
(87.5% del sexo masculino; edad promedio, 36.4 afios),’
se detectd algin tipo de complicacion cardiol6gica en
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35 por ciento de los casos (cuadro III).
Cuadro I

Espondlhus anquilosante

40 casos [ 87.5 % M; 12.5 % F/edad = 364a
Complicaciones cardiacas 35 %

Nim %

1. Crecimiento ventricular izquierdo 22.5

9
2. Trastornos de conduccién 7 17.5
3. Pericarditis 3 7.5
4. Lesi6n valvular adrtica 2 5
5. Lesién valvular mitral 2 5

Baduf y col. Arch Inst Cardiol Mex 1985; 55: 69.

El proceso inflamatorio que provoca la EA en el
corazon puede extenderse al sistema de conduccion, en
donde puede provocaralteraciones deeste tipo hastaen
23 por ciento de los casos.® La mayoria de ellas no
producen sfntomas, y son generalmente detectadas a
través del electrocardiograma de rutina.* Estas anor-
malidades pueden observarse en cualquier parte del
sistema de conduccion, siendo més frecuentes los blo-
queos suprahisianos.** En menor escala se presentan
bloqueos de rama, que €n no pocas ocasiones llegan a
requerir de marcapaso permanente.® En este grupo se
detecto algin tipo de bloqueo en 17.5 por ciento de los
casos; hasta el moménto, ninguno ha requerido de
marcapaso. : '

Estudios recientes sobre funcion ventricular en la
EA, han demostrado que estos pacientes tienen fre-
cuentemente crecimiento ventricular izquierdo, con
contractilidad alterada.” Esta disfuncion se la detectd
en nueve pacientes (22.5%); en tres de ¢llos estuvo
asociada a valvulopatfa y en uno, a derrame; a los
restantes ¢inco (12.5%) no se les pudo determinar su
etiologfa. Estos hallazgos son sugestivos de una anor-
malidad del miocardio secundaria a esta entidad.

La pericarditis en la EA es considerada como una
complicacién muy rara, cuya frecuencia se ha comuni-
cado hasta en menos de 0.5 por ciento de los casos.>*
Tres pacientes (7.5%) presentaron derrame pericarico
que vario de leve a moderado. En todos se descarto la
posibilidad de tuberculosis y en uno, la pericarditis con
derrame antecedio a las manifestaciones de la EA. Ei
hecho de que se haya detectado derrame pericdrdico en
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mayor ndmero de pacientes que en otras series, proba-
blemente sea debido a que dichos casos fueron estudia-
dos en forma intencionada a través del ecocardiograma.

La asociacién entre EA e insuficiencia adrtica fue
descrita por primer vez en 1951 por Bauer.!" Desde
entonces, numerosos informes handescrito esta asocia-
ci6n entre 2y 10 por cientode los casos, dependiendo de
1a cronicidad del padecimiento.” La evolucién de esta
complicacién tiende a ser tardia y progresivamente
lenta y s6lo en raras ocasiones tiene un curso fulmi-
nante que requiera reemplazo valvular en forma ur-
gente.® Ademds, se ha visto que algunos pacientes
pueden presentar insuficiencia adrtica ain antes del
inicio del padecimiento.® Al contrario de la lesion
adrtica, la insuficiencia mitral secundaria a EA se con-
sidera como poco frecuente.” Desde el punto de vista
anatomopatol6gico, estos cambios son producidos por
un proceso inflamatorio caracterizado por infiltracién,
tanto de células plasmdticas como de linfocitos, que
provoca fibrosis con engrosamiento de la intima de la
aorta proximal, capaz de extenderse a otras porciones
del corazon, incluyendo la vdlvula mitral.®

En esta serie, dos casos (5%) presentaron datos
clinicos, radiolégicos, electrocardiograficos y ecocar-
diogréficos de insuficiencia adrtica ligera en pacientes
con 12 y20afios de evolucion del padecimiento, respec-
tivamente (Fig. 5). En otros dos pacientes (5%), sin
antecedentes de fiebre reumadtica, se detectd valvulopa-
tia mitral; en vno cOMO estenosis y en otro como doble
lesién mitral. Aunque en €l primero de ellos la causa
puede ser més bien de origen reumdtica, en el segundo
la posibilidad de ser una valvulopatfa secundaria a EA,
como fue descrita por Davidson, no puede descartar-
$€.

Esclerosis sistémica progresiva

La esclerosis sistémica progresiva (ESP) se describié
por primera vez hace mds de dos siglos, y debido a la
fibrosis y engrosamiento de la piel que presenta, se le
dio el nombrede escleroderma.” Es una enfermedad de
etiologfa desconocida y de naturaleza sistémica, capaz
de afectar al tracto digestivo, €l rifién, ¢l pulmén y el
corazén, en donde produce lesiones vasculares en arte-
rias de pequefio y mediano calibre con consecuente
necrosis y fibrosis focal;? exhibe como alteracion vascular
funcional ¢l fenémeno de Raynaud, que es un hallazgo
prominente en este padecimiento. Por loque concierne
a la fisiopatologfa de la necrosis y fibrosis miocdrdica de
¢stos pacientes, en presencia de arterias coronarias
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Figura 5. Ecocardiograma Modo M de un paciente de 39 afios de edad
con EA de 20 afios de evolucidn que muestra dilatacién de la
rafz de la sorta de 3% mm (normal, de 20 a 37 mm) y auricula
izquierda de 23 mm, con relacion AifAo de 1/1.7 (normal, de
8all).

permeables tanto intra como extramurales, no es atn
muy claro. Sin embargo, actualmente se supone que la
esclerosis cardiaca en este padecimiento sea resultado
deuna isquemia focal intermitentey progresiva, debida
a microespasmos.” Estos cambios anatémicos a nivel
del corazdn se traducen en arritmias, insuficiencia car-
diaca, cor puimonale, angor péctoris con coronarias
normales, trastornos de conduwccion, lesiones vaivula-
res y hasta muerte subita. ®

Desde gque Weiss introdujo ¢l concepto de corazon
esclerodérmico en 1943,% algunos estudios han sefiala-
do complicaciones cardiovasculares hasta en 85 por
ciento de los casos. En lu serie de 20 casos (90% del sexo
femenino; edad promedio, 43 afios),® compuesta tanto
por pacientes con ESP come por pacientes con la
variedad CREST (clacinosis, fendmeno de Raynaud,
disfuncion esofdgica, esclerodactilia y telangiectacias),
se observo que 80 por ciento de eilos presentaron aigin
tipo de complicacion cardiovascular (Cuadro IV), sin
aparentes diferencias enire ambos subgrupos. El unico
factor que si tuvo relacion directa con la afeccién car-
diopuimonar fue la cronicidad del padecimiento (pro-
medio de duracion, 9.5 afios).

Por lo que respecta a los cambios anatdmicos en los
vasos pulmonares, éstos son generalmente no especifi-
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Cuadro IV

Esclerosis sistémica progresiva

20 casos /90 % F; 10 % M / edad == 43a
Complicaciones cardiopulmonares 80 %

Nim %
1. Hipertensi6n arterial pulmonar 11 35
2. Hipertensitén arterial sistémica 10 50
3. Trastornos de conduccién 9 45
4, Trastornos del ritmo 5 25
5. Insuficiencia cardiaca 2 10
6. Derrame pericdrdico y pleural 2 10
7. Cardiopatia isquémica 1 5

Baduiy col. Arch Inst Cardiol Mex 1985; 55: 263,

cos;*sin embargo, a través de estudios fisiol6gicos se ha
demostrado disociaciOn entre la gravedad de 1as lesio-
nes parenquimatosas y las vasculares, indicando que
estas alteraciones estructurales son mds bien secunda-
rias aaumento del tonovasomotor. Tal hecho explicala
hipertensién arterial pulmonar en estos pacientes, cuya
frecuencia se ha informado como de hasta dos terceras
partes delos casos.®3°En esta serie, 55 por ciento delos
pacientes presentaron datos de fibrosis pulmonar con
hipertension arterial pulmonar, con repercusién he-
modindmica importante s6lo en la mitad de ellos (Fig.
6). '

L& hipertension arterial sistémica en estos pacientes es
una complicacién frecuente y grave, la cual ha sido
informada generalmente como secundaria a insuficien-
cia renal crénica.’”! La mitad de los casos presentaron
hipertensién arterial sistémica. En ¢llos, es posible que
tanto la insuficiencia renal como ¢l fenémeno de Raynaud
tan caracieristico en esta entidad, desempefien un papel
importante en el desarrotlo de la hipertension.

A la fibrosis miocdrdica focal se Ie ha atribuido, en
parte, ser la responsable de fos trastornos de conduccién
que se presentan en la ESP, siendo més frecuentes ¢l
hemibloqueo anterior izquierdo y el bloqueo auriculo-
ventricular de primer grado.>? Dichos trastornos se han
informado entre 30 y 40 por ciento.” En 45 por ciento
de los casos se detectd alguna alteracién de la conduc-
¢idn, llamando la atencion el alto porcentaje de blo-
queos bifasciculares (15%) presentes en esta serie y
poco frecuentes en otras. A 1a misma infiltracién mio-
cdrdica se le han atribuido los trastornos del ritmo en
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Figura 6. Teleradiogratia PA de térax de una paciente de 36 afios de
vdad con ESP de nueve afios de evolucion, sin anlecedenies
reumoldgicns ode fabaguismo, enquien el principal sintoma
fue la disnea. En el estudio se aprecia cardiomegalia, arteria
pulmonar prominente y fibrosis pulmonar.

¢stos pacientes, siendo mds frecuente la ext rasistolia
supraventricular y ventricular, que de acuerdo a Ro-
berts™ se llegan a detectar hasta en 20 por ciento de los
electrocardiogramas de reposo y en mds de 60 por
ciento de 10s casos estudiados con monitereo de Holter.
E125 por ciento de los pacientes d¢ esta serie presenta-
ron extrasistoles frecuentes, todas de origen ventricu-
lar. Fn dos casos, esta arritmia fue refractaria al trata-
mientoy probablemente la causa de los paros cardiores-
piratorios que experimentd uno de ellos,

La fibrosis miocdrdica porun ladoy 1a hipertension
arterial pulmonar y fibrosis por oiro, dan Jugar a una
cardiopatia mixta, y como resultado, un corazon insufi-
ciente.™ En dos casos {10%) se observe insuficiencia
cardiaca, ambas con neunmopatia e hipertension arterial,
tanto pulmonar como sistémica,

La pericarditis con o sin derrame cs una de las
complicaciones producidas por ESP, cuya frecuencia se
ha informado en forma muy variable.** En dos casos
(10%) se observd derrame peticdrdico discreto, uno de
ellos acompafiado de derrame pleural.

El sindrome de angor péctoris € infarto del miocardio
con coronarias normales en estos pacienies ha sido
tema de interds para aumerosos antores.™ En un estudio
dc 275 autopsias, 3 por ciento de 108 casos presentaron
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infarto del miocardio, todos con arlerias coronarias
normales.* Desde el punto devista fisiopatoldgico, esie
hecho sc considera como resultado del fendmeno de
Raynaud sobre estas arterias, ™ Nosotros observamos
un solo caso (5%), con cardiopatia isquémica, en una
paciente de 43 afios de edad sin apareates factores de
riesgo coronario, en quien ¢l fenémeno de Raynaud
habia sido imporiante,

Dentro de las alteraciones cardiacas producidas por
1z ESP se encuentra la lesion valtvular, la cual se carac-
icriza por engrosamiento leve de fas vdlvulas auriculo-
veniriculares y raramente de la valvula adrtica,’” Este
tipo de patologia, que para algunos aulores es muy
frecuente,® y que en nuestro medio ha sido informado
hastaen 9 por ciento,** no se detectd en ringiin caso por
los métodos de estudio utilizados.

Dermuaiomiosisiis y polintiositis

La dermatomiositis {DM) y polimiositis (PM} son
procesos inflamarorios crénicos det miscule estriado,
dc ctiologia desconocida, cuya expresion histolégica es
la de un proceso inflamatorio acompanado de dano
miofibrilar."* Este padccimiento se observa en todas
las edades, pero con predominio en la vida adulra,
sicndo mds comGn en mujeres. Se caracteriza por debi-
lidad muscular proximal siméirica, con o sin erupcién
cutdnea eritcmatosa, €n cuyo caso recibe el nombre de
DML} A pesar de gue la miositis pucde observarse en
otros padecimientos del tejido conectivo, los términos
de DM y PM estdn reservados para et cuadro clinico de
miopatia inflamatoria crénica, en ausencia de otros
hallazgos diagndsticos.”

La patologia producida por la DMy PM en el corazon
y pulmodn se ha demostrado que es debida tanio a
inflamacién como a fibrosis,* en dende, por un lado se
manifiesta por arritmias, trastornos de conduccion,
cardiomiopatia dilatada e infarto del miocardio, y por
olro, por cor pulmonale, con su conrsecuente crecimiento
de cavidades derechas.* Estas complicaciones se han
descrito hastaen 76 por ciento de 1os ¢asos, siendo mas
frecuentes los trastornos del ritmoy de la conduccion.®
En una casuistica de doce pacientes (66% del sexo
femening; cdad promedio, 45 afios); se encontré algin
tipo de complicacion cardiopulmonar en 83 por ciento
(Cuadro V). Se observé relucion directa entre la grave-
dad de las complicaciones y la elevacion de la cnzima
creatininfosfoquinasa (CPK), méds que con la croni-
cidad del mismo padecimiento. Cabe mencionar que en
ningdn caso s¢ observorelacién DM-PM con neoplasia.
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Cuadro V

D jositis y polimiositi

12 casos /66 % F; 34 % M fedad = 45a
Complicaciones cardiovasculares 83 %

Nim %
1. Trastornos de conduccién 6 50
2. Cor pulmonale por fibrosis pulmonar 3 235
3, Prolapso valvular mitral 3 25
4, Cardiomiopatia 2 16
5. Derrame pericdrdico 2 16

Badul y col. Arch Inst Cardiol Mex 1986; 56: 71.

El 50% de los casos presento algin trastorno de la
conduccién, incluyendo a una paciente de 45 aftos de
edad con DM de 15 afios de evolucion a quien se le
implant6 marcapaso definitivo por presentar sindrome
del seno enfermo; tal asociacién hasta ahora no ha sido
descrita en la literatura (Fig. 8).°

En 25 por ciente de los casos se hizo diagndstico de
fibrosis pulmonar con cor pulmonale por los diferentes
métodos de estudio; en ellos se detectd crecimiento de
cavidades derechas, bloqueo de la rama defechadel haz
de His, extrasistoles supraventriculares y movimiento
septal paradojico tipo "A", hallazgos que se consideran
como secundarios al mismo cor pulmonale.

En 1978, Gottdiener® informé por primera vez la
asociacion de PVM en 64 por ciento de sus ¢asos con
PM. En nuestra revision de la literatura no encontra-
mos otros estudios en los cuales se haya demostrado
esta relacin, la cual se cree pudiera ser debida a una
disfuncion valvular mitral secundaria a alteraciones de
la contraccion ventricular izquierda,* mds que a una
lesién anatGémica propiamente dicha, sobre todo porque
¢l PVM no ha sido un hallazgo de autopsia en estos
pacientes.® En esta serie hicimos el diagnostico ecocar-
diografico de PVM en 25 por ciento de los pacientes (3/
11); uno de ellos desarrollé cardiomiopatia dilatada
(Fig.7), hallazgo que por primera vez se haceen nuesiro
medio. Esta anormalidad valvular requiere mayor estu-
dio para la comprensién de su fisiopatologfa.

De acuerdo con diferentes informes, 1a insuficiencia
cardiaca por cardiomipatia secundaria a DM y PM se
observa hasta en 25 por ciento de los casos.* En esta
serie se encontraron dos casos (169) de cardiomio-
patia dilatada demostrada por ecocardiograma, en quienes
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Figura 7. Ecocardiograma Modo M de una paciente de 42 afios de
edad con DM, que desarroll6 cardiomiopatia dilatada (ven-
triculoizquierdo de 68 mm, normal, hasta $5 mm)y prolapso
valvular mitral de 1a valva posterior (PVM).

ademds, su cvolucion ha sido progresiva y de diffcil
manejo.

El derrame pericdrdico en la DMy PM no ¢s tan frecuente
como en ¢l LES y en la enfermedad mixta del tejido
conectivo.*® Se diagnosticé en 16 por ciento de los
Casos, en quienes se presentaron manifestaciones graves
del padecimiento; en ellos, el derrame fue moderado y
de f4cil control con el manejo esteroideo.

El prondstico de las complicaciones cardiorrespira-
torias en estos pacientes es malo, a pesar del uso de
esteroides, cuyo valor en el manejo y control de las
mismas es limitado, con excepcién del derrame pericdr-
dico, en €l cual parece tener utilidad.

Enfermedad mixta del tejido conectivo

La enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) fue
descrita por primera vez por Sharp en 1972 en un grupo
aé pacientes con manifestaciones clinicas sobrepuestas
de LES, ESP, PM y DM, acompafiadas de anticuerpos
antiribonucleoproteina (ANTI-RNP), lo que le dio a
este cuadro clfnico una peculiaridad definida.®
Deacuerdo con algunos autores, las complicaciones
cardiopulmonares en este padecimiento son poco
frecuentes,® dato que contrasta con la serie de Oetgen,®
quien encontré que 38 por ciento de sus 16 casos
presentaron alguna de dichas complicaciones. En la
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Figura 8. Trazo electrocardiografico (Vi) de una paciente con DM, a
quien a través de un monitoreo de Holter se Je diagnostico
enfermedad del seno, caracterizeda por bradicardia sinusal
hasta de 20 por minuto con arresta sinusal, extrasistoles
supraventriculares y episodios de taquicardia supraventricu-
lar {(que incluyen probabtemente fibrilaciénauricular), como
mecanismo de escape después de varias pausas sinusales.

serie de 22 pacientes (95% del sexo femenino; y edad
promedio 38 afos),*se detectaron alteraciones cardio-
16gicas en 50 por ciento de ellos (Cuadro VI).

Se ha sugerido que el compromiso cardiaco en estos
pacientes es probable que se haga aparente desde el
punto de vista clinico mientras mas prolongado haya
sido el padecimiento.% Se observé que las complicacio-
nes cardiacas se presentaron en aquellos pacientes que
tenfan m4s larga evolucion, titulos mds altos de anti-
RNP y recurrencias del padecimiento. Al igual que en
otros informes,* la pericarditis fue lacomplicacién mas
frecuentemente observada; se la encontrd en 28 por
ciento de los casos, siempre acompafiada de derrame
moderado y con buena respuesta al manejo esteroideo
(Fig. 9).

Whitlow™ informo6 un caso de miocarditis en una
paciente con EMTC, cuyos hallazgos posimorient in-
cluyeron miiltiples dreas de infiktracién linfocitica acom-
paiadas de zonas de fibrosis miocdrdica. En esta serie,
1a miocarditis fue lasegunda complicacion cardioldgica
mds frecuente, observandose en tres casos (14%). En
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Cuadro VI

Enfermedad mixta del tejido conectivo

22 casos /95 % F, 5 9% M/ edad 38a
Complicaciones cardiacas 50 %
Nim %
1, Pericarditis con derrame 6 28
2. Miocarditis 3 14
3. Cardiopatia isquémica 1 5
4. Trastornos de conduccién 1 5

Badui y col. Arch Inst Cardiol Mex 1984; 54: 493,

Figura 9. Ecocardiograma Modo M ea una paciente con EMTC, que
ejemplifica el derrame peticrdico (moderado) frecuente-
menie observado en estos padecimientos (sefialado por las
fiechas).

dos de ellos no s¢ detectd compromiso hemodindmico
importante, pero en otra paciente el cuadro se manifesto
como insuficiencia cardiorrespiratoria irreversible, que
la llevé a la muerte.

En la EMTC el fenomeno de Raynaud es extre-
madamente comin.! Este fendmeno fue casi universal
en esta serie (90%}, en la que una paciente joven de 37
afios de edad ysin factores de riesgo coronario, presentd
durante una crsis grave de fendmeno de Raynaud un
infarto del miocardio, complicacion hasta ahora no
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informada en este padecimiento.

Dentro de las alteraciones consideradas como raras
en esta entidad, se encuentran los trastornos de la con-
duccion cardiaca debido a cambios primarios del tejido
conectivo, asf como de Ia microcircutacion del corazén.™
En esta serie se observd solamente un caso con bloqueo
bifascicular. Aunque la experiencia clinica proporciona
una estimacién razonable sobre la frecuencia y tipo de
afeccion cardiaca en este padecimiento, algunos estu-
dios postmortern sugieten que la prevalencia de altera-
ciones cardiovasculares es mayor que las encontradas
en la clinica.®

Conclusiones

1. Las enfermedades del tejido conectivo pueden pro-
vocar tanto inflamacién como fibrosis en Cualesquiera
de las estructuras cardiacas, con sus consecuentes
complicaciones.

2. Estas alteraciones son frecuentes y de gran morbili-
dad. .

3. Estas afecciones estdn en relacion directa, tanto con
1a gravedad como con la cronicidad de los padecimien-
tos de base.

4. Algunas de las lesiones deiectadas son mds frecuen-
tes que lo comunicado ¢n la literatura.

5. Estos pacientes deben de ser estudiados en forma
sistemdtica desde el punto de vista cardiol6gico, para
detectar tempranamente tales complicaciones.

6. Cabe mencicnar que algunas de estas anomalias
responden favorablemente tanto al manejo cardiold-
gico como alantinflamatorio; mientras que otros,son
refractarios a los mismos.

7. El prondstico de las alteraciones observadas en estos
pacientes depende en gran parte de la evolucién del
padecimiento de base.

8. Se requieren mayores estudios para entender mejor
la fisiopatologia y a la vez, el manejo 6ptimo de estas
complicaciones.
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COMENTARIO OFICIAL

GREGORIO MINTZ*

Agradezco a la mesa directiva la distincién que me hizo
al sefialarme para hacer ¢l comentario oficial al trabajo
del doctor Elfas Badui, que acabamos de escuchar. En
esencia, el doctor Baduf nos ha resumido en 12 minutos
una linea de investigacion clinica que ha seguido por
varios afios y cuyos resultados han sido reportados en
no menos de 8 publicaciones, algunas en 1a literatura
nacional y otras en revistas del extranjero.

Estos son Ios totales, en cada enfermedad, de las
anormalidades cardfacas detectadas en estos estudios.
El porcentaje de pacientes con hallazgos es muy alto y
dado que estos padecimientos no son primariamente
enfermedades del corazén, la pregunia que viene a la
mente al mirar estas cifras globales ¢s: 4Qué tan impor-
tantes son estas anormalidades, tanto desdeel punto de
vista clfnico como desde el punto de vista patogénico?
Como el tiempo que tengo asignado es limitado, voy a
tratar de respondersolamente al aspecto clinico de una
sola enfermedad, y inicamente desde un punto de vista:
que encontramos en las autopsias de estos enfermos.
Cuadro L

El cuadro II muestra las causas de muerte, deter-
minadas anatomicamente, en 150 autopsias de lupus
eritematoso sistémico en una revision actualmente en
proceso que esta haciendo el doctor Jorge Ferndndez
Diez. Corresponden al periodo 1963 - 1985 en el quese
hicieron 11 803 autopsias en el Hospital General del
Centro Médico Nacional. En esa época la proporcion
deautopsias del Servicio de Reumatologfa era de 80 por
ciento de los fallecimientos.

Notese que la insuficiencia cardfaca fue la causa de
dos muertes y tamponade cardfaca de una més.

Parecerfa entonces que lasanormalidades cardiacas
detectadas en €l 77 por ciento de los pacientes con
lupus, durante su evolucion, no son muy trascendentes
desde ¢l punto de vista prondstico o evolutivo.

Al analizar cada uno de los aparatos y sistemas en
estas autopsias, encontramos que 11 casos, €l 7.3 por
ciento tenfan anormalidades anatomicas tan severas
que, aunque no fueron clasificadas como causa de la
muerte, eran incompatibles con la vida, Las miocarditis
y endocarditis mortales fueron parte de septicemias, 2

* Académico titular. Hospital de Especialidades. Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Cuadro 1

Total de anormalidades cardiacas detectadas en vida

Porcentaje
Artritis reumatoide 57
Lupus eritematoso sistémico 77
Enfermedad mixta del tejido conectivo 50
Esclerosis sistémica progresiva 80
Dermatomiositis 82
Espondilitis anquilosante 35

Cuadro 11
Causa de muerte en 150 autopsias de lupus
eritematoso sistémico
No. Porcentaje
1. Enfermedades infecciosas 58 38.6
2. Na determinadas
anatémicamente 21 14.0
3. hemorragia cerebral 18 12.0
4. Hemorragia pulmonar masiva 13 8.6
5. Pancreatitis aguda 12 8.0
6. Enfermedad renal 10 6.6
7. Vasculitis sistémica 9 6.0
8. Choque hipovolémico 3 2.0
9. Insuficiencia cardiaca 2 1.3
10. Coagulacitn intravascular
diseminada 1 0.6
11. tromboembolias pulmonares 1 0.6
12. Tamponade 1 0.6
13. Aplasia medular 1 0.6

‘T985-T08%. Hospital General del C. M. N. 11,503 auiopslas.

infartos por ateroesclerosis y s6lo 1 por vasculitis, Cuadro
L

Esta transparencia muestra el resto de las anormali-
dades cardiacas en las autopsias: 23 por ciento tenfan
infartos y clinicamente el trabajo del doctor Baduf séio
detect6 cardiopatia isquémica en el 16 por ciento.
Anatémicamente hubo valvulopatfa en 28 pacientes,
(18.6 por ciento) y clinicamente se detecté séloenel 9
por ciento. La miocarditis se encontr6 en 15.3 por

Blias Badui-Dergal



Cuadro I11

150 autopsias de lupus erilematoso sistémico

Enfermedad cardiaca
No. Casos Porcentaje Causa
de
muertie
- Miocarditis aguda
bacteriana 3 2.0 3
- Infarto del miocardio 2 13 2
- Endocarditis bacteriana 5 3.3 2
- Insuficiencia cardiaca 6 4.0 2
- Hemopericardio
(tamponade) 3 20 1
- Vasculitis coronaria 8 53 1

Cuadro IV
150 autopsias de lupus eritematoso sistémico
Enfermedad cardiaca
No. Casos Porcentaje Causa
de
muerte

- Hipertrofia del

miocardio 42 280 0
- Microinfartos

miiltiples 35 233 0

- Endocarditis de
Liebman-Sacks 26 17.3 0
- Miocarditis 23 15.3 0
- Pericarditis 23 15.3 ¢
- Cardiopatia reumética 2 13 0

ciento de autopsias y en 14 por ciento durante su
evolucién. Cuadro IV,

Obviamente estas diferentes frecuencias se deben a
que los métodos empleados son distintos y a que los
estudios durante la vida del paciente representan un
momento cambiante de la enfermedad, en el curso de

muchos afios y que al fallecer €l enfermo y llegar a la

autopsia, la enfermedad ha sido sometida a mdltiples
tratamientos que modifican el curso natural de 1a misma.
Un estudio similar al presentado por el doctor Badui

El coraz6n en algunas enfermedades del tejido conectivo

pero de tipo longitudinal y con los controles apropia-
dos, podria darnos algunas respuestas a las interrogan-
tes que s¢ plantean.

Quiero terminar este breve comentario dando la
bienvenida a nuestra Academia Nacional de Medicina
al doctor Elfas Badui y estimularlo a continuar tra-
bajando en esta linea de investigacién para que en el
futuro podamos seguir escuchando sus conznbucnones
al avance del conocimiento médico.
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