Contribuciones del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias en investigacion neumologica

I. Introduccion

HORACIO RUBIO MONTEVERDE*

La investigacién cientifica se genera en el territorio de la
busqueda. El hombre de ciencia es el eterno productor de
interrogantes; ejercen su sabidurfa en el dmbito del descu-
brimiento siempre irrepetible.

Durante la primera mitad de este siglo los problemas
derivados fundamentalmente de la tuberculosis nutrieron
la preocupacién y ocuparon a nuestros colegas; porello la
tisiologia era la especialidad que los agrupaba,

El periodo de la postguerra marca un nuevo interés en
el conocimiento médico: la necesidad de investigar mds a
fondo en torno a la fisiologia respiratoria.

Este avance en el conocimiento fisiolégico aunado al
perfeccionamiento de los sistemas de control de la tuber-
culosis, abren un amplio panorama para el especialista de
pulmén, quien, con una nueva visién, incrementa sus
estudios sobre las multiples enfermedades de este Organo
y Se reconoce asimismo como neumotisiélogo.

La presencia de nuevas tecnologfas enel diagnostico y
enel tratamiento de los enfermos, el andlisis riguroso de las
nuevas propuestas de reconocimiento de la problemética
respiratoria, la evaluacion rigurosa y permanente de un
trabajo cientifico, que toma lariqueza de la interdisciplina
como eje de sunuevo horizonte, cristalizan en la presencia
del neumologo que hoy determina los nuevos cauces de
nuestra disciplina.

Para hacer un recuento de las contribuciones del INER
a la investigacién neumoldgica, es necesario retomar del
tintero anin fresco, la historia que comienza hace mis de 50
aiios, cuando se inaugura nuestro antiguo Hospital de
Huipulco en 1936.
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La bisqueda de los cientificios de entonces, sus suefios
y utopias son los cimientos sobre los que construimos
nuestra busqueda.

El trabajo de nuestros queridos profesores Donato
Alarcén, Ismael Cosio Villegas, Alejandro Celis, Miguel
Jiménez, Fernando Rébora Gutiérrez, Horacio Rubio Pa-
lacios entre otros, se desenvuelve en momentos poco
favorables. Los residuos de una guerra, 1a enfermedad, la
probreza eran barreras duras de romper.

En estas circunstancias, ellos inician la escuela
neumolégica mexicana, ponen todo su empeiio para ofre-
cer la mejor atenci6n a la tuberculosis en su faceta mds
critica,

Con sentido humanistico, una clara conciencia del
papel social de la medicina y enorme interés en tomo a las
manifestaciones de la cultura y de la ciencia universal y
nacional, dejan los cimientos para construir nuestra histo-
ria. La espléndida obra “Del Sanatorio de Huipulco al
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (50
aiios)”, escrito por el doctor Enrique Cérdenas de la Peiia,
publicado en 1986, da testimonio de muchos de estos
momentos.

El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) se crea por decreto presidencial en diciembre de
1981 como organismo descentralizado con personalidad
juridica y patrimonio propios. Este nuevo concepto de
descentralizacion coloca al INER ante el desafio de ofre-
cerasistenciamédica de calidad, incrementar la formacién
de recursos humanos y desarrollar investigacion de alto
nivel aplicada a nuestro campo.

Cerca de 300 trabajos producidos en estos afios, mu-
chos de ellos publicados en revistas extranjeras, o bien
presentados en diversos foros internacionales, son mues-
tra de este desarrollo.



Las ponencias que a continuacion presentardn en esta
mesa el doctor Guillermo Carvajal sobre infecciones res-
piratorias y diabetes, el doctor José Pérez Neria sobre
contaminacion, tabaquismo y funcién respiratoria, el doc-
tor Moisés Selman sobre enfermedades fibrosantes del
pulmén y el doctor Jaime Villalbasobre trasplante pulmo-
nar-aquienes agradezco su participacién eneste simposio-
constituyen algunos de los programas de investigacién que
actualmente se realizan en ¢l INER. Sus trabajos revisten
gran importancia, no solamente por la dedicacién y la
profundidad que muestran en torno a la materia de los mis-
mos, sino por la trascendencia de los resultados que han
obtenido ponen al instituto entre los paises en vias de
desarrollo a la vanguardia en la investigacion respiratoria.

IL. Infecciones respiratorias y
diabetes

GUILLERMO CARVAJAL SANDOVAL*

La diabetes mellitus en sus dos formas principales (Tipos
Iy II) tiene, como una de sus variadas caracteristicas, la de
predisponer a las infecciones bacterianas, virales y
micdticas.'

Siendo la diabetes una forma de envejecimiento acele-
rado que conduce a un aumento de las infecciones respira-
torias, es muy sugerente que la facilitacion a las infeccio-
nes sea consecuencia de la disminucion de los mecanismos
naturales de defensa.

Los estudios recientes de la fisiopatologia de la diabe-
tes indican que la hiperglicemia da lugar a la glicosilacién
de las protefnas.

Entre las proteinas que se glicosilan en forma no-
enzimdtica consecuente a la hiperglicemia, estin las
inmunoglobulinas G y M (IgG e IgM),? lo que modifica su
capacidad de reconocimiento molecular y su eficiencia
como anticuerpos. Asi, también se glicosilan las células
que median la respuesta inmune celular; los macréfagos,
los linfocitos y los neutr6filos polimorfonucleares,’ lo que
también modifica su funcién protectora en la defensa
contra las infecciones.

Considerando lo anterior y dado que hemos estado
estudiando la inhibici6n de la glicosilacién en la diabetes
con el amonidcido glicina, en el laboratorio desde hace
nueve anios en el INER hemos inciado los estudios condu-

* Subdireccién de Investigacién, Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias.
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centes a demostrar el efecto de la glicina en 1a restauracién
de la inmunidad en el estado diabético, con el deseo de
mejorar la capacidad de los enfermos para responder a la
accion de los medicamentos antimicrobianos. Estos lti-
mos estudios se han hecho con la colaboracién de los
doctores Pedro Zamudio, Gregorio de la Rosa y David
Garcfa.

Brownlee y Cerami dicen: “aunque la deficiencia de
insulina se puede aliviar por dieta, inyecci6n de insulinao
agentes hipoglucemiantes, el tratamiento estindar no ha
impedido el desarrollo de las complicaciones crénicas que
afectan a los ojos, a los rifiones, a los nervios y a las
arterias”.*

Lo anterior, y el hecho de que la glicosilacién no-
enzimiitica de las proteinas puede explicar la mayoria de
las complicaciones cronicas de la diabetes, asi como
nuestros resultados preliminares, evitando experimental-
mente algunos de los daios cronicos, hacen especialmente
sugerente que es posible la prevencidn y tal vez ain la
regresién de algunos dafios ya producidos que no sean
anatémicamente irreversibles.®

Esquemiticamente, la Figura 1 presenta lareaccién de
glicosilacién de las proteinas.
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de la glicosilacid imitica de las protel

En una revision reciente se enlistan mas de veinte
protelnas glicosiladas en la forma indicada asi como la
funcién que tienen y que se altera como consecuencia de
la glicosilacién.®

La hemoglobina se glicosila dependiendo de la con-
centracion de la glucosa circulante y los valores de la
hemoglobina (Hb) glicosilada son el mejor indicador de la
glicosilacién de otras proteinas ya que la Hb tiene una vida
media de 60 dias, siendo intermedia entre proteinas como

‘Guillerme Carbajal Sandoval



la de suero albiimina de vida més corta y las de vida mas
larga como la coldgena.™

Se considera que la determinacion de las concentracio-
nes de Hb glicosilada es uno de los logros en la década de
1980 que permiten conocer el grado de control de la
glicemia a largo plazo.’

En nuestro laboratorio hemos podido establecer que la
administracién continua de glicina en el agua que beben
ratas diabéticas, previene la glicosilacion de la Hb, mante-
niéndolas con cifrasnormales de Hb glicosilada, aunque la
hiperglicemia persista. En cambio, las personas diabéticas
(TipolyII) tratadas cuatro vecesal dia con el aminoacido,
bajan las cifras de Hb glicosilada, incluso a valores norma-
les, siguiendo con su tratamientohabitual (hipoglucemientes
orales o insulina, para los tipos I y IT respectivamente). En
el tipo I sélo se observa una clara disminucion de Hb
glicosilada llegando en algunos casos a cifras normales.

Es interesante mencionar que en las de ratas diabetiza-
das con estreptozotocina el tratamiento con glicina previe-
ne la neuropatia, trastorno que se puede juzgar por la
disminucién en la velocidad de conduccién del nervio
cidtico."

También hemos observado que las ratas mantenidas
diabéticas con estreptozotocina durante mas de cuatro
meses y sin tratamiento alguno, presentan leucocoria. Esta
lesién ocular, al ser estudiada histopatolgicamente, de-
mostré desorganizacion de las fibras del cristalino con
abundantes glébulos morganianos en casi toda su exten-
sién. El diagnédstico oftalmopatoldgico es catarata. El
hecho sorprendente fue que las cinco ratas diabéticas
testigo presentaron cataratas y solounade cincodiabéticas
que tomaron glicina presentd esta lesién."

Esun hecho conocido que cuando los enfermos diabé-
ticos padecen infecciones, éstas son mds severas. Aunque
se discute si hay mayor predisposicion a las infecciones, es
un hecho que son més dificiles de tratar.

En un grupo de diabéticos que se mantuvieron
euglicémicos durante cinco dias con un pancreas artificial
externo, condujo a la normalizacién rdpida de la respuesta
de los linfocitos aun mitdgeno y a los valores de marcado-
res membranales de individuos diabéticos previamente
mal controlados.' Este hecho, asf como la ya mencionada
glicosilacion de las inmunoglobulinas y su ite

males, diabéticas y diabéticas tratadas con glicina. En
tubos estos animales tratados con Staphylococcus aureus
cuatro semanas después de producida la diabetes de tipo I
con estreptozotocina, s¢ determinG la inmunidad.

La humoral se estudié midiendo las concentraciones
de inmunoglobulinas séricas, encontrandose concentra-
ciones menores para las ratas diabéticas y mis elevadas
para las que tomaron glicina. Si bien los valores son mas
altos, no se alcanzan las cifras normales, quizis porque
falté més tiempo para restaurar las cifras normales debido
al tiempo de recambio de estas proteinas.

Los resultados al determinar la inmunidad mediada
por células fueron similares.

Lacuenta diferencial de leucocitos indicé unamarcada
disminuci6n de linfocitos y neutréfilos polimorfonuclea-
res en el grupo de ratas diabéticas y un aumento significa-
tivo en el grupo de diabéticas que tomaron glicina, aunque
los valores fueron algo menores que los de las ratas testigo
normales.

La determinacién de linfocitos T (mediante la técnica
de las rosetas directas) produjo un 60 por ciento de rosetas
para los animales normales y un 52 porciento para las ra-
tas diabéticas; en cambio las diabéticas que tomaron
glicina, mostraron un valor de 58 por ciento.

Poriltimo, el estudio de la estimulacion de los leucoci-
tos conmitdgenos comoelinterferén gamma, demostré un
claro aumento en la incorporacién de timidina tritiada en
las ratas diabéticas que tomaron glicina en comparacion
con las diabéticas testigo, aunque también la incorpora-
cién de latimidinatritiada fue algomenor que la observada
en las ratas normales infectadas con el estafilococo. Resul-
tados similares se obtuvieron con otros mitégenos como la
fitohemaglutinina y la concanavalina.'

Estos resultados nos indican que es posible mejorar la
inmunidad de los diabéticos con la administracién de
glicina. Esto nos sugirié el estudio que estamos iniciando
en nuestro Instituto y que consiste en ver el efecto de la
glicina en enfermos tuberculosos sometidos al tratamiento
antifimico quimioterapéutico usual.

Como se sabe, los diabéticos tuberculosos responden
mal al tratamiento antifimico; esto se puede deber a la
disminucién de larespuesta inmune en los enfermos como
[ ia de la diabetes subyacente.

disminucién en su capacidad como anticuerpos,’ nos sugi-
rié el que posiblemente la glicosilacién de los anticuerpos
y la de las membranas de las células que median la
respuesta inmune celular, podrian explicar la menor res-
puesta defensiva de los diabéticos a las infecciones
microbianas.

Planeamos producir un absceso cutineo en ratas nor-

De los pacientes tuberculosos que asisten al INER en
un afio, 13 por ciento son diabéticos y constituyen un
problema por la pobre respuesta al tratamiento antifimico.
Estamos iniciando un protocolo en el que con la glicina
esperamos que estos enfermos mejoren la respuesta a los
medicamentos antifimicos. Ms adelante informaremos a
esta Academia de los resultados.

Contr del 1 Naclonal de Enfer des Resplratori
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I11. Grupo de transplante
pulmonar

JAIME VILLALBA CALOCA*

El primer trasplante pulmonar clinico se practic6 en junio
de 1963 en la Universidad de Mississipi,' en una persona
con cancer pulmonar. Dieciocho dias después falleci6 de
insuficiencia renal. La autopsia demostrd la evidencia de
rechazo y una pequeiia dehiscencia de la anastomosis
bronguial.

Después de este primer trasplante hasta 1969 se prac-
ticaron 23.* Todos ellos fallecieron a los pocos dias,
excepto uno, practicado en Bélgica, que sobrevivié diez
meses.’

Esta serie de intentos sin éxito provocd que se dejaran
de hacer durante varios afios, pero a la vez origind el
incremento de la investigacién para estudiar los proble-
mas propiosdel trasplante. Asi lainformacion adquirida.en
los laboratorios de cirugfa experimental yel descubrimien-
to de la ciclosporina-A en 1970 y su uso clinico en 1981,
indujeron a los interesados a reiniciar este tipo de medida
terapéutica. A partir de 1983 ya se reportaron buenos
resultados en trasplante pulmonar clinico.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respirato-
rias se formuld el Programa de Trasplante Pulmonar en
1985 con el propdsito de contar con esta alternativa parael
manejo de pacientes con fibrosis pulmonar idiopética que
cursan con insuficiencia respiratoria progresiva e irmever-
sible.

El programa se dividi6 en dos fases:

- Trasplante pulmonar experimental

- Trasplante pulmonar clinico

La fase de trasplante pulmonar experimental implicé
entrenamiento quinirgico en animales de experimenta-
cién,® aprendizaje de las diferentes modalidades de recha-
z0 con y sin inmunosupresores,” evaluacion de las pruebas
de laboratorio y gabinete en el diagndstico de rechazo para
precisar que sean especificas, sensibles y oportunas,” me-
jorar el manejo de complicaciones ya sean mecinicas,
infecciosas o, del propio rechazo y establecer los esque-
mas de tratamiento més apropiados.®

La fase de trasplante pulmonar clinico se incié el 24 de
enero de 1989.

* Grupo de transplante pulmonar del INER.
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Donador: Individuo de 27 afios de edad, con certifica-
cién de muerte cerebral, compatibilidad de grupo y simi-
litud en el tamaifio del térax con el receptor, libre de
infeccién y sin cortos circuitos funcionales.

Receptor: Paciente de 33 afios con diagnéstico de fi-
brosis pulmonar idiopética, sin mejoria con el tratamiento
de prednisona y penicilamida y con oxemia de 40mm Hg.

El caso fue estudiado por el comité de trasplante
pulmonar y por el comité de ética y previa autorizacién
del enfermo, fue aceptado para trasplante pulmonar.

Técnica quirdrgica.

La anastomosis auricular es la primera en practicarse con
sutura continua, evaginante de polipropilene 3-0. La
anastomosis de la arteria pulmonar con polipropilene 5-0
con sutura continua y la anastomosis bronquial con
poliglactina 4-0 con puntos separados. Al dltimo, la
anastomosis bronquial se “envuelve™ con epiplén previa-
mente introducido al hemitdrax izquierdo por el espacio
retro-xifoideo.”

Complicaciones

Con base en el cuadro clinico y en los datos radiogréficos,
se hizo el diagnéstico de rechazo en la primera semana de
post-operatorio (Fig. 1); cedié con bolos de
metilprednisolona de 1000 mgs ¢/24 horas por tres dias
consecutivos, En marzo, al practicar fibrobroncoscopia
de control, se observd disminucién de la luz a nivel de la
anastomosis bronquial, que se resolvié con una férula
endobronquial de silastic (Fig.2).
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Fig. 1. Radi

fla PA de térax

Fig. 2. Tomografia lineal de térax que muestra la férula endotragqueal

Resultado.' La centelleografia perfusoria de febrero
1989 mostrd 87.08 por ciento para el pulmén transplan-
tado y 12.91 por ciento para el nativo. (Fig. 3); en abril de
1991, 89 por ciento para el pulmén transplantado y 11 por
ciento para el nativo (Fig. 4).

El 10 de enero de 1989, un mes y medio antes del
transplante, la capacidad vital forzada (CVF) erade 1.010
y la velocidad de flujo esperatorioal 1° segundo (VEF,) de
0.790. Treinta meses después de CVF es de 3.29 y la
VEF, de 2.22.

Las pruebas de esfuerzo iniciaron con un consumo
méximo de oxigeno del miocardio (VMO,) de 182.00 mL
02/mil/kg hasta 354.20 ml 02/mil/kg (Cuadro I), lo que
demuestra que el miocardio es capaz de consumir mds
oxigeno, y por tanto, de tolerar mas ejercicio.

Fig. 3. Centelleogrfia perfusoria en febrero de 1989
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Fig. 4. Centelleografla perfusoria en abril de 1991

Cuadro I. PRUEBA DE ESFUERZO

PROGRAMA DE REACONDICIONAMIENTO
TRANSPLANTE PULMONAR

VMOZ m) O2/iming

TRASPLANTE 02-03-80 31-08-B8  16-11-80 28-01-81

V03 CALGULG APRGE DOELE PRODUETO" ST ATOLICA BRUGE

AL g R ATA TRASRLANTE 2a anERG 08

Antes del plante el p te dificilmente toleraba
dos mets, en contraposicién con las diez mets que registré
en latiltima prueba de esfuerzo (Cuadro IT); este resultado
€s importante pues se considera que un hombre sano de 33
aifios tolera arriba de 12 mets para realizar una vida nor-
mal.

Como se observa en el Cuadro 1II los transplantes
pulmonares son numéricamente los menos; las causas son
dos:

a) Lamembrana alveolo-capilar es muy delicada y se
deteriora con facilidad.

b) Elpulménesel 6rgano conectado directamente auna
méquina, por medio del tubo endotraqueal, hecho
que favorece la presentacion de infecciones en el
arbol bronguial.
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‘Cuadro II. CUANTIFICACION DE METS ANTES DEL TRANSPLANTE PULMONAR

PROGRAMA DE REACONDICIONAMIENTO
TRANSPLANTE PULMONAR

_METS

1"
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Cuadro TII. TRANSPLANTE PULMONAR
TRANSPLANTE PULMONAR

(D panchEss
T m puLmon

T coRAZON

&3 Hisapo

INER

Comentario

El presente transplante pulmonar clinico, primero en
México y en América Latina, que se llevé a cabo en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, es un
éxito como se documenta en la correlacién pre y post-
operatoria de los datos espirométricos, gamagrificos y de
acondicionamiento fisico.

Ademds, la sobrevida de treinta meses (24-1-89 al 24-
VII-91) y la reintegracion a la vida familiar y a su
comunidad, sin ser un invalido respiratorio, es un logro
significativo de la neumologia mexicana.

Grupo de Transplante Pulmonar del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias

Jalme Villalbs Caloca



Cirugia: doctores Jaime Villalba Caloca, Patricio
Santillan Doherty, José Morales Gomez, Rogelio Jasso
Victoria y José Luis Téllez Becerra.

Anestesia: doctores Gerardo Mac-Kinney Valencia,
Ma. de los Angeles Corona Hernindez y Patricia
Ledezma,

Terapia I: doctores Octavio Narvaez Porras, Miguel
Angel Salazar Lezama y Juan O Galindo Galindo.

Rehabilitacién respiratoria: doctores Ma. Eugenia
Dominguez Flores, Carmen Gutiérrez de Velasco, Victor
Noguerola Carrasco, Hugo Tello Fuentes, y Tec. Pedro
Capellan.

Neumologfa clinica: doctores RocioChapela Mendoza,
Rogelio Pérez Padilla, Jorge Salas Hernindez, Guillermo
Castillo, Mariano Sanchez y Moisés Selman.,

Inmunologia: doctor Luis Angel Terdn Ortiz.

Infectologia: doctor Eduardo Sada Diaz,

Medicina nuclear: doctores Miguel Papadakis Solis y
Teodoro Celso Montes Reyes.

Radiologia: doctor Ernesto Fernando Martin Biassoti

Psiquiatria: doctores Mario Tomres Galindo, Edmundo
Hemandez, Jorge Cabrera Echeverri y Psic. Ménica
Méndez.

Enfermeria: enfermeras Irma Gonzaga Ramirez, Glo-
ria Romero Salinas y Raquel Castro Pérez

Laboratorio; Q.F.B. Avelina Sotres

Director General del INER. doctor Horacio Rubio
Monteverde.
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IV. Enfermedades fibrosantes
del pulmén.

MOISES SELMAN*

Introduccion

La fibrosis pulmonar difusa constituye el camino final
comiin de una gran variedad de padecimientos respirato-
rios agrupados bajo el término de “Enfermedades
pulmonares intersticiales difusas” (EPID).' En la actuali-
dad se han identificado mas de 130 EPID que pueden
evolucionar hacia la fibrosis con la subsecuente destruc-
¢i6n de la arquitectura normal del parénquima pulmonar,
lo que se traduce en la aparicion de insuficiencia respira-
toria progresiva, incapacitante y letal enun plazode tiempo
relativamente breve.?

Patogénesis de la fibrosis pulmonar difusa

Independientemente de su etiologia, las EPID progresan
hacia la fibrosis a través de la siguiente secuencia de
suCesos:

1. Daiio pulmonar inicial

2. Alveolitis

3. Proliferacién de fibroblastos y colapso alveolar

4. Acumulaci6n progresiva e irreversible de coligenas

intersticiales,

Esta ltima alteracion es considerada como una de las
piezas clave en la patogénesis de la fibrosis pulmonar
difusa y eneste contexto constituye el nicleode lapresente
comunicacién,
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a) Contenido de coldgena y fibrosis pulmonar

A pesar de que el aumento de coligena es la marca
bioquimica de la fibrosis en cualquier tejido, y de que las
observaciones morfoldgicas en pulmones fibréticos siem-
pre han sugerido que existe un incremento de estas molé-
culas y, con base en un solo reporte, durante muchos afios
se considerd, que este noera el casoen la fibrosis pulmonar
difusa. Fulmer y col.® midieron la concentracion de cola-
genaenel pulmén de nueve pacientes con fibrosis pulmonar
idiopética y los resultados se compararon con los de seis
pulmones normales. Sorprendentemente no encontraron
diferencias significativas y los autores propusieron que en
la fibrosis pulmonar difusa no habia aumento del conte-
nido de coldgena sino solamente cambios cualitativos que
involucraban modificaciones en los diferentes tipos gené-
ticos de la misma. Este concepto, aceptado por afios con
escaso juicio critico, constituia una proposicién asombro-
sa, pues asumia que la fibrosis pulmonar en su base mis
importante, esto es en el contenido de coligena, era
diferente a la fibrosis de cualquier otro tejido.

Estimulados por esta controversia, decidimos cuantifi-
car la concentracién de coldgena pulmonar en pacientes
con fibrosis intersticial difusa de diferentes etiologfas. En
dos estudios secuenciales evaluamos, a través de la medi-
ci6n de hidroxiprolina, el contenido de coligena pulmo-
nar en 22 pacientes y trece controles. Los resultados
demostraron que esta proteina se encuentra signi-
ficativamente elevada en los pulmones fibréticos.**

Kirk y cols reportaron més adelante un hallazgo simi-
lar.? Ellos encontraron ademis que el contenido de colige-
naaumenta progresivamente, ya que éste era mayor en los
pulmones de sujetos estudiados post-mortem que en la
biopsia realizada afios antes del fallecimiento. Estos re-
sultados concuerdan con los hallazgos en modelos experi-
mentales de fibrosis pulmonar, donde la coligena se
encuentra invariablemente elevada, y con las observacio-
nes morfoldgicas en pulmones humanos. Ambos demues-
tran que la acumulacién anormal de coldgena es un meca-
nismo patolégico fundamental durante el desarrollo de la
fibrosis pulmonar,

b) Tipos genéticos de coligena y fibrosis pulmonar

Las colagenas estén formadas por un grupo de proteinas
codificado por una familia de genes, y comparten una
estructura bésica que permite clasificarlas pero presentan
diferencias estructurales y funcionales.”

En la actualidad se conocen trece tipos genéticos
diferentes de colagenas, de ellos al menos cinco se en-
cuentran en el parénquima pulmonar.® Las coligenas tipo
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Iy tipo IIT son las mds abundantes y forman parte de la
matriz intersticial. La coldgena tipo IV es uno de los
componentes de las membranas basales del endotelioy del
epitelio alveolar. La colégena tipo V se ubica pericelular
e intersticialmente. En tiempos recientes se han descrito
cantidades discretas de coldgena tipo VI en la matriz
intersticial normal >4

La interrogante que concierne a los posibles cambios
en el contenido y distribucién de los diferentes tipos
géneticos de coldgenas durante el desarrollo de la fibrosis
pulmonar ha sido abordada mediante el uso de dos dife-
rentes metodologias, cada una de ellas con ventajas y
desventajas. El anilisis inmunchistoquimico tiene la gran
virtud de que permite observar la localizacidn y distribu-
cién anatomica de los diferentes tipos de colagenas. Sin
embargo, presenta tres limitaciones: 1) no es un método
cuantitativo; 2) algunas proteinas pueden enmascararse
debido a sus complejas interacciones con otras
macromoléculas y en este contexto no se tifien; 3) pueden
existir diferencias en la especificidad y afinidad de los
anticuerpos especificos utilizados para la reaccion,

Las técnicas bioquimicas, basadas generalmente en la
extraccion de colagena a través de digestion con pepsina y
en la separacién de las cadenas alfa por cromatografia
electroforesis en geles de SDS-poliacrilamida, permite
mediciones cuantitativas, pero a su vez presenta dos
problemas: 1) es muy dificil extraer de manera comple-
ta las colagenas del tejido pulmonar y ademas, algunos
tipos genéticos de coligena se solubilizan més facilmente
que otros; 2) estos métodos no permiten analizar la ubica-
cion topografica de las coligenas en el parénquima
pulmonar,

A pesar de estas limitaciones, diversos investigadores
los han utilizado para estudiar posibles cambios en los
diferentes tipos genéticos de coldgena de la fibrosis pulmo-
nar difusa.""" Tomados en conjunto, todos ellos sugieren
que durante la fibrogénesis pulmonar existe una
redistribucién dindmica de las colagenas intersticiales.

En un principio aumenta la coldgena tipo I1l y después
se acumula preft wente la coldgena tipo 1 y tal vezla
tipo V. Asimismo, en un mismo pulmén se pueden encon-
trar diferencias en los tipos de coligenas que se depositan
en uno u otro sitio. De manera caracteristica, la coligena
tipo I1I se acumula en las zonas donde las lesiones son més
precoces, en cambio la colagena tipo I se observa funda-
mentalmente en los sitios de fibrosis avanzada.

Los mecanismos celulares y moleculares involucrados
en este depdsito diferencial de coldgenas durante la
progresion de la fibrosis pulmonar no se conocen con pre-
cision, pero se hapostulado que puede ocurrirunade las dos
situaciones siguientes: a) modificaciones en el
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microambiente del parénquima pulmonar inducen cam-
bios en un mismo fibroblasto de manera tal que, de produ-
cir sobre todo coligena tipo III, pasaria a sintetizar
te cold tipo I; b) en algiin momento
de. la evolucion de la ﬁbmsw se estimulan la quimiotaxis
y la proliferacién de una subpoblacién especifica de
fibroblastos que producen ante todo coldgena tipo I: En
cualquier caso, una de las consideraciones importantes en
este aspecto es que el aumento de colégena tipo IIl ocurre
en las etapas iniciales de la fibrogénesis y en este contexto,
este hallazgo puede ser un marcador de buen prondstico ya
que hasta este punto la fibrosis podria ser reversible. En
contraste, el incremento de la colagena tipo I ocurre en
etapas mas avanzadas y en general constituye un signo de
mal prondstico.

pred

¢) Metabolisme de coligena y fibrosis pulmonar

En tultima instancia, la caracteristica comin de la
fibrogénesis es el desequilibrio en la homeostasis de la
col4gena en forma tal que la sintesis excede a la degrada-
cién, lo que resulta en acumulacion de esta familia de
proteinas.

Estudios diversos, tanto en humanos como enanimales
experimentales, sugieren que aunque parezca ser un fend-
meno transitorio existe un incremento en la produccién de
coldgenas intersticiales. Asi por ejemplo, dos investiga-
ciones desarrolladas en fibrosis pulmonar idiopatica hu-
mana®® han demostrado que lasintesis de coldgena estudia-
da en explantes tisulares, se puede encontrar dentro de
limites normales. En ambos casos, los resultados pueden
atribuirse a que la biosintesis fue estudiada en etapas
avanzadas de la enfermedad. Los trabajos de Kuhn y
Selman apoyan esta linea de pensamiento.'** Con el uso
de anticuerpos especificose inmunofluorescencia, Kuhn y
cols." reportaron que existe un mimero significativamente
mayor de fibroblastos tedidos positivamente, esto es,
produciendo colagenas en las etapas iniciales o interme-
diasdel desarrollo de la fibrosis, en comparacion con lo que
ocurre en las etapas avanzadas. Por otro lado, Selman y
cols.," analizando el metabolismo de coldgena en diecio-
cho pacientes con alveolitis alérgica extrinseca cronica, en
ocho encontraron un aumento significativo de la sintesis,
a pesar de lo cual varios de estos pacientes mejoraron o
curaron. Asimismo, diversos estudios realizados en otros
modelos experimentales,' demuestran un incremento ini-
cial en la biosintesis de colagena, la cual puede retomar a
limites normales después de un tiempo variable. El aumen-
toen la produccién de moléculas de colgena se relaciona
estrechamente con la fase fibroprolifenativa de las enfer-
medades fibrosantes del pulmén; de hecho, lamayor parte

delos factores de crecimientoinvolucrados en la quimiotaxis
y replicacitn de fibroblastos, situacion previa al depésito
anormal de coligenas intersticiales, se caracterizan por
inducir el aumento de la sintesis de esta proteina.'*"”

En contraste con la biosintesis, que ha recibido gran
atencion, el papel que puedan desempeiiar las alteraciones
en la degradacion de coligenas intersticiales en la pato-
génesis de la fibrosis ha sido muy poco estudiado. Esto
resulta desafortunado si se considera que la actividad
colagenolitica local es muy importante para regular el
numero de fibras de coligenas que se depositan en el
espacio extracelular,

En una investigacion inicial con pulmones de pacien-
tes con fibrosis idiopiticas encontramos que en todos los
casos existia una disminucién significativa en la degrada-
cién de coligena endégena.’ Sin embargo, como la mayo-
ria de los pulmones analizados presentaban datos
morfologicos de fibrosis avanzada, este estudio no permi-
tia discernir en qué momento de la evolucion del padeci-
miento habia comenzado ladisminucion de la colagenolisis
ni cuan relevante era para el desarrollo de la fibrosis.
Buscando més respuesta se decidi6 abordar el problema
mediante el andlisis del metabolismo de colégenas en
pacientes con alveolitis alérgica extrinseca, un padeci-
miento pulmonar inflamatorio que puede curar o bien
evolucionar progresivamente hacia la fibrosis intersticial
difusa.'® Se examind la actividad colagenolitica en frag-
mentos pulmonares de siete sujetos control dieciocho
pacientes con alveolitis alérgica extrinseca antesde iniciar
la terapia;'* el tratamiento ulterior se llevé a la manera
convencional con prednisona y el seguimiento fue por un
periodo de dos a tres afios. Al cabo de ese tiempo, cuatro
pacientes cumplian con los criterios de curacién, ocho
habian mejorado clinica, radiolégica y funcional y
seis enfermos habian empeorado. La relacién entre la
capacidad de degradacion pulmonar de coligena y la
evolucidn posterior del padecimiento fue altamente signi-
ficativa. Asi, los enfermos que curaron mostraban un
notable incremento en la actividad colagenolitica, aque-
llos que mejoraron tenian valores normales o altos y cinco
de los seis enfermos que empeoraron desarrollaron fibrosis
pulmonar y presentaban disminucién del catabolismo de
coligena, de alrededor de 50 por ciento comparados con los
pulmanes control. Estos hallazgos apoyaron la hipétesis
sobre como una disminucion de la colagenolisis en el
microambiente pulmonar podria constituir el momento
critico para la progresion hacia la fibrosis.

A continuacion se diseid un estudio secuencial del
metabolismo de coldgena en un modelo experimental de
fibrosis pulmonar en ratas utilizando paraquat e hipero-
xia;'"® estos agresores combinados originan dafio grave y
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difusoal parénquimapulmonar, coninflamacién intersticial
e intra-alveolar, que progresa haciala fibrosis.* El anélisis
de la actividad calagenolitica mostré que en la primera
semana, cuando solamente se apreciaba infl, i6n focal

en homogenados pulmonares de pacientes con fibrosis
pulmonar idiopética y alveolitis alérgica extrinseca cré-
nica. Nuestrosresultados demostraron que en ambas enfer-

dades las unidades de inhibidores de colagenasa esta-

y moderada, no se observaron modificaciones significati-
vas, Durante Ia segunda semana la inflamacién pulmonar
eradifusae intensay lamayorfade losanimales exhibieron
un incremento importante de la calagenolisis. Entre las
semanas tercera y sexta se observd un comportamiento
trimodal, esto es, algunos animales presentaban valores
elevados, otros dentro de limites normales y otros
disminuidos, Finalmente, a las ocho semanas, durante la
fibrogénesis activa, la mayoria de los animales mostraron
disminucién estadisticamente significativa en la actividad
colegenolitica pulmonar. Merced a un modelo de fibrosis
inducido por silice se alcanzan resultados similares.”'
Estos estudios secuenciales, demuestran tres comporta-
mientos diferentes en el catabolismo de coldgena durante
laevolucién de la enfermedad y sugieren que una disminu-
cién en la colagenolisis se asocia con fibrogénesis activa.

En resumen, es vélido concluir que la acumulacién
exagerada de coldgenas intersticiales en la fibrosis pulmo-
nar difusa se debe a modificaciones globales de su meta-
bolismo; en este contexto, existe un aumento en la bio-
sintesis, alteracion que se observa especialmente durante
laproliferacién de fibroblastos, y unadisminucién en la de-
gradacién, fenémeno que puede ocurrir tempranamente en
la evolucidn de las enfermedades fibrosantes del pulmon.

d) Posibles mecanismos moleculares involucrados en
la disminucién de la actividad colagenolitica
pulmonar

La regulacion de la actividad de las colagenasas depende
de una compleja serie de situaciones que incluyen la
biosintesis y la secrecion de la proenzima, laactivacién de
la misma en el espacio extracelular y su interaccion con
inhibidores tisulares especificos.* En cada uno de estos
puntos existe una rigurosa modulacién y de su secuencia
apropiada en el tiempo y en el espacio depende que se
realice, de acuerdo a las necesidades fisiologicas de un
tejido, la degradacitn de colégena.

En nuestro laboratorio estamos desarrollando varias
investigaciones enfocadas con épticas diferentes, con el
objeto de conocer mejor los mecanismos moleculares
involucrados en la disminuci6n de la actividad colagenoli-
ticaque se observaenlos pulmonesde pacientes y animales
experimentales con fibrosis pulmonar difusa.

Nuestra primera aproximacién al problema fue el
estudio de la actividad inhibitoria de colagenasa presente

ban significativamente elevadas en comparacion con las de
los pulmones control. En el mismo estudio encontramos
evidencias indirectas de que, ademés del exceso de
inhibidores de la enzima, en los pulmones con fibrosis
parecia existir una disminucién de colagenasas
intersticiales. En este sentido analizamos la produccién de
colagenasa y del inhibidor tisular de metaloproteinasa
(TIMP) en cultivos de fibroblastos pulmonares de seis
pacientes con fibrosis idiopdtica y de seis sujetos norma-
les.* Encontramos tanto en los pulmones normales como
en los fibréticos subpoblaciones celulares productoras de
colagenasa y subpoblaciones que no la producen. Sin
embargo, la comparacién de niveles de enzimas recupera-
das del medio de cultivo de fibroblastos productores,
demostr6 que las células derivadas de los pulmones fibrg-
ticos sintetizan cantidades significativamente menores de
colagenasa que las células obtenidas de pulmones norma-
les. Asi aunque todas las lineas de fibroblastos estudiadas
producian TIMP, la relacién molar TIMP/colagenasa fue
siempre notablemente mayor en las células de pulmones
con fibrosis pulmonar idopética.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que al menos
dos alteraciones contribuyen ala disminucién de laactivi-
dad colagenolitica pulmonar durante el desarrollo de la
fibrosis intersticial difusa: a) unadisminucionen lasintesis
y secrecién de la enzima y b) un alto contenido de
inhibidores de colagenasa.
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V. Contaminacion atmosférica,
tabaquismo y funcioén
respiratoria

JOSE PEREZ NERIA*

Antecedentes

Los efectos del tabaquismo sobre la salud han sido estudia-
dos desde hace varias décadas y el nlimero de investigacio-
nes que d an fehacient te su accién nociva es
abrumador. El consenso médico general aceptasin reticen-
cias que es un habito estrechamente relacionado con el
cancer pulmonar, el enfisema, la bronquitis crénica, la
isquemia del miocardio y el peso subnormal al nacimiento,
por mencionar inicamente las alteraciones mds importan-
tesy frecuentes. En cambio, en lo que serefiere alosefectos
de los contaminantes atmosféricos habituales de las gran-
des ciudades sobre la salud respiratoria las investigaciones
son menos numerosas y los resultados discutibles y por lo
tanto no existen criterios uniformes sobre el tema. La
mayoria de las investigaciones relacionadas con la conta-
minacién ambiental en México, se refieren a estudios
fisicos, meteorol6gicos, quimicos o bioquimicos de la
calidad del aire, del agua y del suelo. Pocos son las que
abordan los efectos sobre la salud. De ellas la mayoria
abordan el problema del plomo en la sangre. En el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias se abrieron re-
cientemente lineas de investigacién sobre tabaquismo,
contaminacién atmosférica y salud. Se han realizado estu-
dios acerca del tabaguismo pasivo y las alteraciones fun-
cionales tempranas consecutivasa este habito dos aspectos
de gran controversia sobre el tema. Asimismo se han
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disefiado otros respecto a la contaminacion atmosférica y
su repercusion sobre 1a salud respiratoria, investigando la
probable correlacién entre los niveles atmosféricos de
ozono con la funcién respiratoria, o la frecuencia de las
crisis de asma y su posible sinergismo con el hibito de
fumar cigarrillos, entre otros. A continuacién se comentan
algunos de los trabajos ya concluidos en el Instituto,

Alteraciones funcionales pulmonares tempranas en el
fumador d d diante la prueba de volumen
de isoflujo

El objetivo de este estudio fue demostrar que en la historia
natural de los daiios a la salud respiratoria causados por el
tabaquismo las alteraciones se inician en las vias aédreas de
transicién,' es decir, bronquiolos respiratorios y conduc-
tos alveolares.? Debido a sus caracteristicas morfométri-
cas,’ esta zonano manifiesta sus alteraciones en la clinica,
laradiologiaoen las pruebasrutinarias de funcion pulmonar,
y para estudiarla se han disefiado técnicas especiales, un
tanto sofisticadas, como la frecuencia dependencia de la
distensibilidad pulmonar,* o la prueba del volumen de
isoflujo.” Esta wiltima fue la que se utilizd en este trabajo;
consiste en realizar consecutivamente dos curvas flujo-
volumen, la primera respirando aire y la segunda respi-
rando helio. Por ser éste un gas menos denso, en la curva
con helio el flujo espiratorio es superior al de la curva con
aire y por lo tanto su registro es mds alto a lo largo de todo
el trayecto espiratorio. En cambio, cuando las vias aéreas
transicionales estan obstruidas, la curva del helio se iguala
con la del aire antes de que termine la espiracion y en este
punto se mide el volumen de isoflujo que normalmente no
debe ser mayor del 10 por ciento de la capacidad vital. Se
estudiaron 256 personas inscritas en la Clinica de
Tabaquismo del INER; 29 resultaron asintomdticas y con
estudios radioldgicos y funcionales normales. Dieciseis
tuvieron volumen de isoflujoigual o menoral 10 por ciento
y trece entre 17 y 39 por ciento, lo que se considera anor-
mal y se interpreta como obstruccion de las vias aéreas de
la zona de transicion. Se concluy6 que el tabaquismo
lesiona inicialmente las vias aéreas transicionales y que la
medicién del volumen de isoflujo es un procedimiento util
para estudiar estas alteraciones tempranas.

Tabaquismo pasivo en asmiticos

El objetivo de este estudio fue investigar el posible desa-
rrollo de obstruccién bronquial en un grupo de asméticos
estables al exponerlos a un ambiente contaminado con
humo de cigarro. Nuestras hipétesis planteaban que la
exposicién agudales produciriadisminucion igual o mayor
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al 20 por ciento del volumen espiratorio forzado del primer
segundo y del flujo espiratorio 50, causindoles un aumen-
to igual o mayor al 20 por ciento de la resistencia especi-
fica de las vias aéreas.

Lamayor parte de los trabajos sobre tabaquismo pasivo
han buscado conocer sobre su influencia en la morbilidad
respiratoria. Son menos numerosos los protocolos orienta-
dos a indagar su efecto sobre la funcién pulmonar.

En relacion al primer tipo de estudio, los resultados
concuerdan en que el tabaquismo pasivo incrementa la
morbilidad respiratoria.

Pedreiray col.* registraron la incidencia de enfermeda-
des respiratorias durante el primer afio de vida en 1,144
infantes. Sus resultados refieren mayor niimero de casos
con traqueobronquitis aguda asi como mortalidad por esta
patologia en los hijos de fumadores, aunque no encontra-
ron correlacion con la intensidad del habito.

Charlton y col.” encontraron conexidn entre el
tabaquismo pasivo y la frecuencia de tos en los nifios.
Sintoma mis frecuente si 1a madre era la fumadora y mis
aun cuando ambos padres fumaban.

Kabat y Winder® analizaron los expedientes de 2,668
enfermos de cdncer pulmonar y concluyeron que el riesgo
que corren los no fumadores de presentar esta patologia es
dos veces mayor cuando el cényuge es fumador.

Elpresente estudio estudi6 202 voluntarios no fumado-
res de ambos sexos; 112 tenfan diagnéstico de asma y 90
se juzgaron como controles sanos.

El grupo de asmaticos se compone de 40 adultos, con
edades entre 21 y 32 afios y 72 nifios de 8 a 14 afios.

El grupo control lo formaron 40 adultos de 20 a3 1 afios
y 50 nifios de 8 a 14 aiios.

El diagnostico de asma se basé en el cuadro clinico
caracteristico, los antecedentes familiares y personales
positivos, IgE sérica elevada, hiperreactividad bronquial
clinica y funcional, obstruccion bronquial y atrapamiento
de aire reversibles por administracién de un broncodilata-
dor. Se excluyeron asmiticos en periodo sintomatico. La
medicacion broncodilatadora se suspendidé cuando menos
24 horas antes del estudio. Por cuanto a la administracion
de esteroides sélo se aceptaron para el estudio pacientes
asmdticos que no los hubieran recibido cuatro semanas
antes del mismo.

Los criterios de inclusién para el grupo control, preci-
saron carecer de patologia respiratoria, tordcica o de
columna vertebral.

No se aceptaron a quienes tuvieran antecedentes de
alguna neumopatia importante.

Como no fumador se juzgd a quien con base en su
declaracion no habia fumado mas de cincuenta cigarrillos
ala fecha.

José Pérez Neria



Se utilizo un pletismégrafo corporal Jaéger, Bodytest
OM/04; un registrador X-Y Hewlett-Packard; cigarrillos
convencionales, sin filtro, de & cm de longitud, una habi-
tacién de 4 x 4x 3 m, (48 m*) conuna puertade 2 m* abierta
aun pasillo interior.

A todos los voluntarios se les practicé pletismografia
corporal basal y para registro de la curva flujo-volumen, el
volumen respiratorio forzado del primer segundo (VEF 1),
el volumen residual (VR) y la resistencia especifica de las
vias aéreas (sRaw).

Con la curva flujo-volumen se midieron la capacidad
vital forzada (CVF), el flujo espiratorio maximo (Vmax),
el flujo espiratorio 50 (V50) y el flujo espiratorio 25 (V25).

Inmediatamente después de lamedicién basal, pasaron
ala habitacién en donde permanecieron sentados, conver-
sando con un fumador voluntario, quien consumi6 dos
cigarrillos convencionales. Al terminar cada cigarrillo, el
fumador lo apagé de la manera habitual. EI fumador evité
dirigir el humo espirado directamente hacia el voluntario
no fumador. La distancia aproximada entre ambos fue de
un metro.

Dentro de los quince minutos siguientes a la exposi-
cién pasiva al humo del tabaco se les repiti la pletismo-
grafia a los voluntarios.

El procedimiento se siguié de igual manera con los
cuatro grupos de voluntarios: adultos y nifios, asméticos y
controles.

Los parimetros pre y post inhalaci6n pasiva del humo
del tabaco, se analizaron estadisticamente empleandola T
de Student.

Comparando los resultados post con los pre exposicion
pasiva al humo del tabaco del grupo de asmiticos, diez y
seis de los 72 nifios (22%) y cuatro de los 40 adultos (10%)
mostraron disminucién igual o mayor al 20 por ciento de
su VEF 1 ydesu V 50 y aumento igual o superior al 20 por
ciento de su sRaw. Tres nifios y cuatro adultos solamente
mostraron disminucién aislada en més del 20 por ciento de
su VEF 1.

En los registros restantes (CVF, VR, Vmax y V 25) no
se observaron diferencias superiores al 20 por ciento.

Los principales cambios fueron disminucién de 37 por
ciento del VEF 1 en un nifio y caida en 31 por ciento del
mismo parimetro en un adulto.

Ninguno de los 50 niifos ni de los 40 adultos del grupo
control mostraron cambios iguales o mayores al 20 por
ciento de los valores medidos.

Con base en estos resultados se concluyd que la expo-
sicién pasiva al humo de tabaco desencadend
broncoespasmoenel 10 por cientode losadultos y el 22 por
ciento de losnifios asmaticos pero no causé alteraciones en
los resultados de la pletismografia del grupo control.

Contribucl del Naclonal de Enfer

Efectos sinérgicos del tabag ylia
atmosférica sobre la funcién pulmonar

Existen pocos reportes en la literatura sobre los probables
efectos sinérgicos del tabaquismo y la contaminacion
atmosférica.? Por ese motivo consideramos importante
investigar la posible potencializacién de los efectos del
tabaquismo y la contaminacién atmosférica sobre la salud
respiratoria de un grupo de residentes en la Ciudad de
México, lo cual constituyd el objetivo de este trabajo.

La hipotésis era que los fumadores en la Ciudad de
México tenian menor capacidad vital forzada (FVC), flujo
Aximo (Vmax)y vol yrio forzado
del primer segundo (VEFI1) de la que se podria esperar
como resultado de la suma aritmética de los efectos por
separado del tabaquismo y la c i6n atmosférica.
Este planteamiento presumia que ambos agresores por si
solos producirian reduccién de estos parimetros
espirométricos.

Seestudiaron 215 fumadores de ambos sexos de 20240
afios de edad, sin antecedentes personales o familiares de
enfermedad cardiorespiratoria, otorrinolaringoldgica o de-
formidades toracicas,

Se integraron cuatro grupos:

A) 65 fumadores de la zona suroeste de la Ciudad de
México; en promedio fumaban veinte cigarrillos al
dia desde cinco afios antes y todos residian perma-
nentemente en la ciudad.

espiratoric
L

B) 50 fumadores de la poblacién rural Metepec, Estado
de México, conlasmismas caracteristicas tabiquicas
del grupo A.

C) 50 no fumadores de la zona suroeste de la ciudad de
México

D) 50no fumadores de Metepec, con las mismas carac-
teristicas sométicas, culturales y socioecondémicas
de los otros grupos.

En todos se realizé espirometria cronometrada me-
diante la técnica habitual con el mismo espirémetro y
supervisado por el mismo investigador.'®

Durante las dos semanas de enero de 1990 en que se
llevé a cabo este estudio no se registraron niveles superio-
res a la norma de ozono, bidxido de azufre y mondxido de
carbono en lapoblacion de Metepec. Encambio, enla zona
suroeste de la Ciudad de México la norma se sobrepasé,
catorce dias para el ozono (las dos semanas de estudio), un
dia parael monéxido de carbono y cero dias parael bidxido
de azufre,
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Los resultados obtenidos se analizaron mediante el
anilisis de varianza y la T de Student.

El proimediode ladesviacién estindar de laedad fueron
similares en todos los grupos. Lo mismo sucedié con la
distribucién de sexos.

En promedio la CVF fue menor en el grupo A y mis
alto en el C, sin embargo la diferencia no es estadistica-
mente significativa.

En lo que respecta al Vimax y al VEF 1, los promedios
del grupe A resultaron inferiores alos correspondientes en
los demas grupos p < 0.01.

Los resultados espirométricos no fueron distintos entre
fumadores y no fumadores de Metepec ni tampoco entre no
fumadores de Metepec y los de la Ciudad de México.

En cambio la reduccién del VEFA en el grupo de
fumadores de la Ciudad de México resultd indiscutible;

la concentracién de hongos en el aire. No se observé
relacién entre frecuenciade las crisis de asma conlamayor
concentracién de ozono en la atmésfera de la zona suro-
este de la Ciudad de México, lo cual ocurre durante los
meses de invierno,

Ozono e hiperreactividad de las vias aéreas en los
cobayos

En este estudio se investigd in vivo e in vitro, el efecto de
laexposicién de 3 ppm de ozono durante una hora sobre la
reactividad de las vias aéreas de cobayos sensibilizados y
no sensibilizados. El modelo de cobayo asmitico se loprd
provocando la inhalacién repetida de ovoalbimina duran-
te tres semanas.'' En el estudio in vive se midi6 el aumen-
to de la resistencia elistica pulmonar del cobayo como

esto sugiere que la exposicion crénica a los cont
habituales de la atmésferaen la Ciudad de México produce
alteraciones de la epirometria en los fumadores.

Este andlisis estadistico, que muestra p < 0.001 al
comparar fumadores de la Ciudad de México con otros
grupos, apoya la conclusi6n referida.

Si se tiene en cuenta que el VEF 1 y el Vmax son
pardmetros que presentan indirectamente el calibre de las
vias dreas, estos resultados se pueden interpretar como
leve patrén obstructivo, probablemente causado por la
explosicién cronica y simultinea al tabaquismo y a la
contaminacién atmosférica.

Niveles de ozono en la atm{sfera y demanda de
atencién médica por infeccién respiratoria aguda,
neumonia y crisis de asma en el servicio de urgencias

Este trabajo investigd la frecuencia de la demanda de
atencién médica por infecci6n respiratoria aguda, neumo-
nia y crisis de asma en el servicio de urgencias durante
1986, 1987 y 1988, comparada con el comportamiento
diario de los niveles de ozono registrados en la zona
suroeste de la Ciudad de México.

Se observé que durante esos tres aiios la frecuencia de
las crisis de asma aument6 entre julio y octubre, En cam-
bio las infecciones respiratorias agudas y las neumonias
predominaron enlos mesesde invierno, guardando propor-
cion con la mayor demanda asistencial registrada en el
Instituto.

De estas observaciones se concluye que, al igual que
en otras regiones del mundo, las crisis de asma se presen-
tan més a menudo durante los perfodos de lluvia debido tal
vez al incremento de humedad ambiental y a que posible-
mente este comportamiento se relaciona conel aumentoen
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p a la excitacion del sistema no-adrenérgico, no-
colinérgico con histamina.'? El estudio in vitro cuantificé
la contraccién de fragmentos de traqueas con y sin epitelio
y de parénquimas pulmonares de los cobayos sensibiliza-
dos y no sensibilizados.” Ademds se practicé lavado
broncoalveolar 16 a 18 horas después de la exposicion al
ozono tanto en cobayos asméticos como en los no sensibi-
lizados.

Los resultados probaron que la exposicién de cobayos
a 3 ppm de ozono durante una hora: 1) Aumenta el
contenido de neutréfilos en el lavado broncoalveolar rea-
lizado 16 a 18 horas después de la exposici6n, tanto en
cobayos sensibilizados como en los no asmiticos. 2)
Produce hiperreactividad de la triquea del cobayo no
sensibilizado como respuesta al estimulo del sistema no-
adrenérgico, no-colinérgico. Sin embargo, mientras que la
sensibilizacién del cobayo aumenta su reactividad al esti-
mulo no-adrenérgico no-colinérgico, la combinacién ozo-
no mas sensibilizacion paradéjicamente suprime esta
hiperreactividad. 3) Aumenta in vivo la respuesta
broncoconstrictora a la histamina. 4) No modifica la
reactividad a la histamina de triqueas con y sin epitelio;
ademds, la remocion del epitelio produjo hiperreacti-
vidad alahistamina atin en lastriqueas expuestasal ozono.
5) Produce hiperreactividad a la histamina en fragmentos
de parénquima pulmonar tanto en los cobayos asméticos
como en los no sensibilizados lo cual sugiere que el ozono
induce hiperreactividad a la histamina y al sistema no-
adrenérgico no-colinérgico después de 16 a 18 horas de
la exposicién. Es posible que esta hiperreactividad se de-
ba, al menos en parte, a la inflamacién neutrofilica que se
localiza principalmente en las vias aéreas periféricas. 6)
El ozono no indujo disminucién del factor relajante deri-
vado del epitelio traqueal.

José Pérez Nerla
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Relacién entre funcién p
crénica a la mezela de cont:
de la Ciudad de México

¥ exp
tes de la atmosfera

El propésito de este trabajo prospectivo fue investigar si el
humano, al exponerse de manera crénica a la mezcla de
contaminantes habituales de la atmésfera en la zona me-
tropolitana de la Ciudad de Meéxico influia sobre los
siguientes parimetros espirométricos:

Capacidad vital forzada (CVF), flujo espiratorio méxi-
mo (Vmax), volumen espiratorio forzado del primer se-
gundo (VEF1) y flujo espiratorio forzado 25-75% (FEF
25-75%).

El efecto de la contaminacién atmosférica sobre la
salud respiratoria, especialmente cuando la exposicion es
crénica da tema de controversia. La diversidad cualitativa
y cuantitativa de las variables y sus combinaciones, siem-
pre presentes, introduce “ruido” cuando se trata de inter-
pretar los resultados de estudios de investigacién relacio-
nados con esta materia,

Estas variables se pueden controlar en estudios realiza-
dos con animales de laboratorio o en estudios in vitro en
cuyo caso las conclusiones deberén extrapolarse al huma-
no; ademas, los residentes de la Ciudad de México estin
expuestos a una mezcla de contaminantes, no a un conta-
minante aislado, e interesa investigar precisamente los
efectos de la exposicion a esta mezcla dentro del entomo
climatolégico caracteristico de la zona metropolitana.

Por otra parte, hasta la fecha ni los niveles de concen-

Se utilizaron tres espirometros digitales y com-
putarizados, modelo PONY de la marca COSMED; se
registraron CVF, VEF 1, Vmax y FEF 25-75%. Los
resultados quedaron almacenados en la memoria de los
espirdmetros. Por otra parte, se anotd cuando los cuatro
contaminantes m4s importantes de la atmosfera de la
Ciudad de México (ozono, biéxido de nitrégeno, bibxido
de azufre, y mondxido de carbono) superaron las normas.
El estudio esté en la fase de anilisis estadistico.

Efectos de la exposicién crénica a contaminantes

atmosféricos en poblacién h g
durante tres aiios

Este proyecto de investigacién es prospectivo, longitu-
dinal ya largo plazo. La propuesta es registrar durante tres
afios lamorbilidad y 1a funcién respiratoria en un grupo de
médicos residentes de provincia que realizan estudios de
especializacion en la Ciudad de México. El grupo control
estd constituido por un grupo similar de médicos proce-
dentes de la propia ciudad.

Como existe el antecedente de que las alteraciones
causadas por exposicion crénica a los contaminantes at-
mosféricos no son concluyentes para alterar las pruebas
funcionales pulmonares rutinarias, el proyecto es deter-
minarlas mediante parimetros més sensibles como son la
capacidad de difusién pulmonar y el volumen de isoflujo
entre otros.

tracion de los contaminates ni la duracién de las tr
siones a las “normas” han sido de magnitud tal que influ-
yan sobre la morbilidad o la mortalidad de las enfermeda-
des relacionadas con el aumento repentino de los
contaminates.

De hecho, en la Ciudad de México no se ha podido
demostrar correlacién entre in to de contami
atmosféricos y aumento de la morbilidad respiratoria,

En razon de estas consideraciones se justifican los
estudios que utilizan como indicadores parimetros de
funcién pulmonar, cuyas alteraciones tempranas pueden
interpretarse como estados previos a la enfermedad.

Entre las pruebas de funcién pulmonar que se pueden
utilizar destaca la espirometria por accesible y suficiente-
mente reproducible. Cuando este estudio se aplica en
grandes grupos de poblacién resulta mas \til, confiable y,
sobre todo, mas préctico que otros estudios de funcién
pulmonar més sofisticados.

El andlisis se realizé con cuatrocientos alumnos del
Colegio de Ciencias y Humanidades, planteles sur y
noreste, de la UNAM, de ambos sexos y de 18 a 28 aiios de
edad.

C inacién atmosférica en espacios interiores.
Efectos sobre la salud y la funcidn respiratoria

Este proyecto tiene el proposito de investigar si existen
diferencias importantes en cuanto a morbilidad respirato-
ria y funcién pulmonar entre las personas que permanecen
la mayor parte del tiempo en interiores en comparacion
con las que desarrollan la mayor parte de sus actividades
en el exterior.

En sintesis, esta presentacion fue una relacion resumi-
dade las principales lineas de investigacion sobre contami-
nacién atmosférica y salud respiratoria que recientemente
se han desarrollado en el INER.
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VI. Conclusiones

HORACIO RUBIO MONTEVERDE

Acabamos de presentaruna parte importante de los proyec-
tos de investigacién que se llevan a cabo en el INER.

Sin embargo, nuestras lineas de investigacién abarcan
un abanico temitico que va desde la tuberculosis pulmo-
nar hasta la susceptibilidad genética y la patologia respira-
toria,

* Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
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Todos log programas que acabamos de enumerar estin
inmersos en una red de proyectos interrelacionados que a
su vez son analizados cuidadosamente mediante la vision
de diferentes disciplinas cientificas para responder las
muiltiples incégnitas que generan los conocimientos re-
cientes.

El desarrollo que se ha logrado gracias a la descentra-
lizacion ha propiciado el florecimiento de todos estos
programas.

Elreto es mutuo: dar libertad de autogestion y compar-
tir la enorme responsabilidad del ejercicio.

Esta libertad sélo es vilida si se traduce en hechos
concretos. El proceso de descentralizacién plantea desde
sus inicios un desafio para nuestro Instituto que se ve
claramente plasmado en el incremento de investigadores
de carrera que trabajan en el INER., y cuando menos la
mitad de los cuales ya forma parte del Sistema Nacional
de Investigadores. Asimismo, es notable el creciente nii-
mero de publicaciones producido desde entonces a la
fecha. Ladiapositiva demuestra que unaterceraparte de las
mismas se publicaron en revistas internacionales.

Eltrabajo de nuestros investigadores hasido motivo de
numerosos premios nacionales relacionados con la inves-
tigacion biomédica. Entre otros destacan el Premio
Rosenkranz en los afios 1985 y 1988, el Premio Nacional
de Cirugia Francisco Montes de Oca 1985 y 1987, el
Premio sobre Investigacion en Cancer Aida Weissen 1988
y 1990, asi como el Premio Nacional de Administracién
Piiblica por ser la primera vez que se otorga a una institu-
cién médica y que el Presidente de la Repiblica entregd
personalmente al grupo de investigacién que realizé el
primer transplante pulmonar,

Una de las preocupaciones fundamentales del INER en
los dltimos diez afios ha sido la formacién de recursos
humanos.

En Estados Unidos estiman que deberia haber un
neumologo por cada 50 mil habitantes; en Canada se
plantea la necesidad de uno por 60 mil habitantes. Si en
Meéxico el criterio fuese tener un neumélogo por cada 100
mil habitantes, necesitariamos 800 neumdlogos y sélo
contamos con alrededor de 500.

La diapositiva presenta cdmo en los ltimos diez afios
han egresado del INER 153 neumdlogos; de 1987 a 1991
diez y seis otorrinolaringdlogos y en la reciente cirugia
neumoldgica se han formado seis especialistas.

La excelencia en la formacion de recursos humanos es
una meta en vias de alcanzarse. Se ha establecido un
importante programa de maestrias y doctorados y ya son
30 los médicos acreditados en el INER.

Difundir los conocimientos confronta el desarrollo de
nuestra labor como investigadores a la luz de nuestros

Horaclo Rublo Monteverde



colegas en México y el mundo. Y es una responsabilidad
de todos los miembros de la comunidad cientifica porque
s6lo asi estin abiertos a un didlogo permanente. Como se
dijo antes el INER ha generado alrededor de 300 publica-
ciones en revistas nacionales e internacionales y se ha
hecho un gran esfuerzo para publicar sistematicamente
nuestra revista, que también se ha convertido en foro para
muchos investigadores de otras instituciones.

Esta trasformacion vivida en el INER a partir de la
descentralizacién, es producto de muchos dias de trabajo.
La trama y la urdimbre de ideas puestas en marcha, de
nuevas investigaciones, del reconocimiento del trabajo en
el d&mbito internacional, de momentos dificiles muchas
veces sin la infraestructura suficiente para seguir adelan-
te, pero siempre con espiritu creador, de compailerismo y
de equipo, le han dado cuerpo.

El desarrollo se ha logrado también gracias al apoyo y
estimulo que hemos recibido siempre por parte del doctor
Jestis Kumate, primero como Coordinador de los Institutos
y actualmente como Secretario de Salud, del doctor
Soberdn, Ex-secretariode Salud, del doctor Méndez Coor-
dinador de los Institutos durante muchos de estos afios y el

doctor Carlos Pacheco, actualmente Coordinador de los
Institutos de Salud.

Los cambios en la ciencia no son aislados, se nutren de
las cirucunstancias sociales, culturales y econdmicas
siempre cambiantes. En este sentido el futuro esti lleno de
metas por alcanzar, es necesario llenar enormes lagunas
en el conocimiento neumolégico, mejorar las medidas
terapéuticas y los estudios de factores prondsticos para
los pacientes con enfermedades crénico-degenerativas,
realizar nuevos trasplantes en humanos, poner en mar-
cha nuevos métodos diagndsticos para la tuberculosis,
sensibles, rapidos y especificos, disefiar proyectos de
investigacién que permitan responder asi la contamina-
cién ambiental produce a largo plazo dafio respiratorio,
etc,

Sabemos que en nuestro trabajo el tiempo no existe;
llegar a alguna orilla es partir hacia un nuevo horizonte,
pero el motor que nos une y nos identifica como
profesionistas es la intencién de mejorar la atencién a los
pacientes.

La relacién con los seres humanos nos revela dia con
dia que no hay ciencia sin humanismo y sin cultura.

Contribuct

del Tnstituto Naclonal de Enfermedad,
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LA GERENCIA
DE SERVICIOS MEDICOS
DE PETROLEOS MEXICANOS
PEMEX

4
LA ACADEMIA NAC/ONAL DE MEDICINA

INVITAN A UD.(S) AL

* 1er. SEMINARIO SOBRE DIAGNOSTICO
Y TERAPEUTICA DE VANGUARDIA *

QUE SE REALIZARA DEL 25 AL 28 DE AGOSTO DE 1993,

OBJETIVO GENERAL:

Establecer criterios de vanguardia para el
diagnéstico y tratamiento de enfermedades
en los tres niveles de atencién.

DIRIGIDO A:

Médicos Generales, Especialistas y Profesores
de Facultades y Escuelas de Medicina.

LUGAR:

Auditorio del Museo Tecnolégico de la Comisién
Federal de Electricidad.

Chapultepec 22 Seccién, México, D.F.

METODOLOGIA:
Conferencias y Simposia.

CUOTA DE INSCRIPCION:
Médlcos: N$ 260.00
Médlcos Resldentes: N$ 200.00

INFORMES E INSCRIPCIONES:

UNIDAD NACIONAL DE ENSERANZA Tel.: 254-15-32

EjJército Naclonal No. 418, 7o. Piso Tel:2560-26-11 Ext. 324-17
Col. Chapultepec Morales, C.P. 11670 Fax: 250-26-11 Ext. 323-77
Méxlco, D.F.

Y EN LAS OFICINAS DE ENSERNANZA DE LOS
HOSPITALES CENTRALES, REGIONALES ¥
GENERALES DE PETROLEOS MEXICANOS.

52






