Bioequivalencia

Cuando se descubre un nuevo frmaco se tiene que realizar
una evaluacion sumamente cuidadosa acerca de su efectivi-
dad y de su seguridad antes de ser introducido a la terapéu-
tica. En la actualidad es frecuente que antes de que sc
apruebe el nuevo firmaco. se deba de contar con cstudios
clinicos en donde sc avale que dicha sustancia se haya
administrado a varios miles de pacientes, generalimente
entre 10 mil y 20 mil, El objeto de utilizar tan alto nimero
de pacientes cs proveer a la lerapéutica de nuevos medica-
mentos mis efectivos y seguros que los conocidos. A los
medicamentos fabricados con diches Firmacos originalcs se
les conoce como medicamentos o productos innovadores.
Frecucntemente, dichos medicamentos innovadores estin
protegidos por patentes, sin embargo, en algunos casos s¢
suelen otorgar licencias para que otras industrias farmacéu-
ticas puedan explotar, comercialmente, la misma sustancia.
pero con una marca diferente. También puede suceder que
después deque sevenceuna patente, diferentes laboratorios
quieran producir sus propias marcas con base en ¢l mismo
principio activo, o bien que se exploten comercialmente en
paises en donde no existan patentes (como cra México hasta
1992). Con el objeto de que los productos nuevos garanticen
tener la misma calidad del compuesto innovador, es [recuen-
te que las autoridades de salud de los paises desarrollados
exijan que la marca nueva basada en ¢l principio aclivo
conocido, sea lan cfectiva como resultd ser el producto
innovador. Hay dos formasde poder asegurar loanlerior: una
¢s realizar un gran nimero de estudios clinicos para poder
comparar ambos productos y delerminar que en efeclo son
iguales o muy semejantes. Sin cmbargo, csto consumiria
mucho tiempa y el costo seria sumamenie alto. La otra forma
de poder asegurar que ambos medicamentos son igualmente
efectivos es mediante un estudio de bioequivalencia,

Asi, se determina que dos marcas de medicamentos
basados ¢n ¢l mismo principio activo v con la misma dosis
y via de administracion (generalmente bues
bioequivalentes cuando producen una concentr.
ma similar y un drea bajo la curva de concentracion sangui-
nea vs liempo semejantes. La restriccion del uso de
radioisotopos en los voluntarios sanes y el descubrimiento de
firmacos cada vez mas potentes, ha obligado al empleo de
téenicas analiticas muy sensibles como la gromatogralia
liquida de alia resolucion, la cromatografia de gases (con
detector de captura de clectrones) y la cromatografia de gases
combinada con espectrometria de masas. Es relativamente
frecuente que se tengan que determinar cantidades del orden
de nonagramos o atin de picogramos del firmaco por ml de
plasma o de suero,
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Aunque parcceria obvio que varios medicamentos
manufacturados con el mismo principio activo deberian de
comportarse en forma idéntica, la realidad es que con
relativa frecuencia se encuentra que algunos medicamentos
genéricos (asi se denomina a los medicamentos que tienen
una marca distinta, pero ticnen la misma sustancia activa y
la misma dosis) no pasan una prucba de bioequivalencia. Las
industrias farmacéuticas que producen productos no
bioequivalentes son generalinente empresas pequeiias que
no tienen capacidad de realizar un estudio de esta naturaleza,
ni quieren costearlos para que los realice algin equipo de
investigacion perteneciente a una institucion académica
oficial y menos atin instituciones privadas que ticnen costos
mis elevados.

Desgraciadamente se haconstatado en algunas ocasio-
nes, que dichas empresas surten al sector salud, lo que puede
resultar en tratamientos totalimente inadecuados, aun en el
caso de que se haya hecho un buen diagndstico y una
prescripeion adecuada. En tales casos lo que ocurre es quecl
medicamento no es absorbido en forma adecuada y por lo
tanto no habrdbioequivalencia con el medicamento innovador.
Si ¢l medicamento en cueslion se tratara de un antibidtico
y con el medicamento genérico sélo se alcanzara una frac-
cion pequeiia de la concentracion que produce el medica-
mento innovador. s ficil predecir una falta de efecto
terapéutico acompaiiada de un aumento de la resistencia
bacteriana debida a que la concentracion del antibiotico fue
insulicientc paracjercer su cleeto bactericida o bacteriostitico
en forma adccuada.

Losestudios de bioequivalencia se suelen llevar a cabo
en voluntarios sanos que reciben en forma aleatoria una
formulacion del producto innovador, o del producto genéri-
co. Las muesiras de sangre sc deben de tomar antes y a
diversos inlcrvalos después de la administracion  del
medicamento. pero siempre deberdn de prolongarse hasta
cubrir tres vidas medias del medicamento. La definicion mis
simple de vida media biolagica es ¢l tiempo que tarda la
concentracion sanguinea maxima de un farmaco en llegara
lamitad. Todas las formulaciones farmacéuticas que quieran
compararse para investigar si son bioequivalentes deben de
probarse en los mismos voluntarios sanos, para tratar de
disminuir Ia variacién biologica, Se sugiere que el intervalo
minimo entre dos administraciones sea de cinco vidas
medias bioldgicas (frecuentemente se prefiere utilizar un
intervalo ligeramente superior a dicho tiempo, para tener la
seguridad de que ya no se encuentra ninguna concentracion
del medicamento cuando se administre la formulacion si-
guiente). El ninmero de voluntarios sanos que debe de incluir
unestudio de bioequivalencia esdificil de fijarlo en términos
absolutos, sin embargo, frecuentemente se acepta que el
nimero minimo deberd ser de 12 sujetos, Este namero es




generalmente satisfactorio cuando se trata de firmacos que
se absorben en forma ripida y completa, pero sobre lodo
cuando se sabe que hay poca variabilidad biolégica. Cuando
las sustancias s¢ absorben lentamente. en forma incompleta
o hay una variabilidad bioldgica considerable, se ticne que
recurrir a un nimero mayor de sujetos. Aunque se puede
Tecurrir a una ccuacion para tratar de predecir cudl es el
nimero necesario de voluntarios para cada Firmaco: en
algunos paises se suclen utilizar ratinariamente 24 volunta-
rios sanos para realizarcualquicr estudio de bioequivalencia,

En un csiudio farmacocinético se pueden calcular
muchos pardmetros, sin embargo, los que se toman en cuenta
para determinar la biocquivalencia son solo dos: el mis
importantees elirea bajo In curva, es deeir, la concentracion
sanguinea (que puede medirse en el plasma, suero o cn
sangre total) medida a intervalos diversos que permitan
observar ¢l aumento del firmaco en la sangre. su nivel
miximo y la forma en que decae su concentracion hasta casi
desaparecer (la obscrvacion debe de mantenerse por lo
menos durante tres vidas medias bioldgicas del frmaco
aclivo). Paraque los medicamentos scan bioequivalentes, los
datos deberin de ser sometidos a una prucba de intervalos de
confianza (generalmente ln de Westlake) en donde los dutos
reales deberdn de quedar comprendidos entre 80y 125 %.del
promedio obtenido con el producto innovador (100 %). El
otro parimetro considerado en la biocquivalencia cs la
concentracion mdxima observada,  Este parimelro nos
permite distinguir a formulaciones que lienen diferente
velocidad de absorcion, ya que si alguna formulacion se
absorbicra demasiado rdpido podria dar lugar a efectos
colaterales debidos a una concentracion muy alta en un
momento dado, por otra parte una concentracion mixima
baja podria resultar en una efectividad pobre. Sincmbargo.
se sabe que este parametro puede ser mis variable que cl
anterior, por lo que el sistema enuropeo acepla una variacion
de 70 a 136% , aunque en los EUA se sigue considerando
coma limites miximos de variacion a 80 y 125 %,

A pesar de que los estudios de bioequivalencia se
exigen en algunos paises desde hace mids de 20 aiios, en
Meéxico no existe una legislacion que clarifique cuindo sc
debe de solicitar un estudio de este tipo y mis bien permiten
que esto se determine por las autoridades del sector salud en
forma discrecional. Hay varias razones por las cuales debe-
rian de exigirse estudios de bioequivalencia en nuestro pais.
por lo menos en los firmacos en que se conoce que hay una
variabilidad bioldgica importante. En primer lugar. para
proteger la salud del pucblo mexicano a través de garantizar-
le medicamentos adecundos para tratar sus enfermedades.
Por otra parte, se sabe que algunos medicamenios como la
nifedipina parccen metabolizarse mas lentamente por cl
mexicano (probablemente debido a  un polimorfismo

genético), mientras que las sustancias que son acetiladas
(como la isoniazida), parccen ser metubolizadas més rapida-
mentey por lo tanto lendrian un drea bajo la curva menor que
la reportada en otros paises, y existen otros medicamentos
como la combinacion de trimetoprim con sulfametoxazol
que licnen una bioequivalencia similar a la observada en
paises con poblacion fundamentalmente caucisica). Por lo
tanto, para poder ascgurar que el electo de los medicamentos
serdl igual al observado en los sitios en donde se realizaron
los estudios iniciales del firmaco, es indispensable que los
medicamentos que se usan en México scan sometidos, no
solamente a bioequivalencia en ¢l caso de medicamentos
genéricos, sinoa biodisponibilidad en el casode medicamen-
tos originales novedosos, para poder modificar la posologia
de algunos medicamentos en México. cuando se juzgue
necesario. Una razon adicional para realizar estudios de
biocquivalencia, es la disparidad tremenda que existe entre
la capacidad de realizar dichos estudios en México vs. EUA
y Canada. Si el tratado de libre comercio se aprueba, los
medicamentos genéricos que provengan de esos paises no
tendrdn ningtin problema en ser introducidos a nuestro pais,
cn cambio lo opuesto ne podrd ocurrir en la gran mayoria de
los casos debido a la [alta de un estudio de bioequivalencia
adecuado.

Actualmente hay varios sitios ¢n donde se pueden
realizar los estudios de bioequivalencia en México, pera sélo
pocos de ellos lenan los requisitos internacionales para que
sus reportes sean aceplados en otros paises. Es probable que
uma forma de acelerar el proceso y aumentar los Iaboratorios
ylo hespitales en donde s¢ lleven a cabo estudios de
bioequivalencia de ncuerdo a los estdndares internacionales,
seria modificando la legislacion mexicana al respecto y
obligandoalas industrias farmaceiticasa sufragar los costos
de esta actividad.

Hiperplasia prostaitica

La hiperplasia prostitica (HP), es la neoplasia benigna mas
coman en el hombre. En estudios de necropsia la frecuencia
alos 40 afios es de 25%: Hegando al 100% 2 los 80, Esto no
signilica que todos los que tienen la ncoplasia microscopica,
desarrollenlaenfermedad clinica. Los sintomas se presentan
en 10% a los 40 anos v en 40% de los hombres a los 70. Es
interesante seialar que los japoneses tienen una menor
frecuencia de la enfermedad clinica que los caucdsicos. En
Estados Unidos el tratamiento quirirgico de la hiperplasia
prostitica cs la segunda en frecuencia en hombres por arriba
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de 50 aiios (después de laextirpacion de cataratas). alrededor
de 400,000 prostatectomias se cfectian anualmente. EL30%
de los hombres que lleguen a los 80 anos, van a requerir
tratamiento para la hiperplasia prostitica obstructiva. Exis-
ten pocos estudios desde ¢l punto de vista epidemioldgico y
de la historia natural de la HP. por lo que no s posible
determinar, cudles son las causas ambicntales. culturales.
sociales o genéticas que provocan a HP, por lo tanto no hay
medidas preventivas.

La hiperplasia prostatica esel resultado del crecimicn-
to sin control de varios elementos celulares de la glindula
prostitica, para que este fendmeno ocurra. actualmente se
reconocen dos faclores, uno la vejez, y Ia presencia de
andrdgenos. Se haconsiderado quela HP noes una condicion
premaligna. ya que Ia neoplasia benigna o maligna, sc
desarrolla en regiones diferentes de la ghindula, prabable-
mente con etiologias independientes. El cincer de prostita
(CAP) sc desarrolla con mayor [recuencia en la zona
periférica, mientras la HP, en las glandulas peri-uretrales,
de la region proximal de la urctra prostitica por arriba del
verum montanmm. La proliferacion celular en mnbos pade-
cimicntos puede tener una influencia sistémica o local
parccida. ya que 23% del CAP sc origina en la region central
de la prostata.

La edad s¢ ha considerado como un factor de ricsgo
paracldesarrollode HP en el hombre. Paradgjicamente la HP
se desarrolla cuando Ia funcion festicular se cncu
declinando, siendo los androgenos un clemento esenc
la patogénesis de la HP, La castracion o ¢l hipopituitarismo
antes de log 40 aios inhibe ¢l desarrollo de la HP. EI
crecimiento prostitico puede tener una regresion después de
la orquicctomia o tratamiento anti-androgénico comao los
andlogos LH-RH. El crecimiento prostitico anormal parece
ser mediado por andrégenos. ya sea cn forma activi o
permisiva. El crecimiento prostitico normal, depende de la
circulacion androgénica en todos los mamiferos. pero ¢s
también importante reconacer que el crecimicnto prostitico
anormal  (HP) es un  padecimiento  que  se presenta
{inicamenteen el perroy en el hombreadulto, esta especificidad
de especie, debe dirigir la atencion a la naturaleza de las
hormonas circulantes de estas especics oen particular a las
caracleristicas bioquimicas de las células blanco que [acili-
tan la propension a un crecimiento anormal. Tgualmente
interesante s la posible relacion dirccta anatomica entre los
testiculos y la prostata cn cstas dos especics,

Laenfermedad sintomdtica se presenta generalimente
después de los 50 aiios, log cambios histologicos tempranos.
relacionados a In patogenésis de 1a HP. se observan coma
focos microscopicos de hiperplasia y se pueden reconocer
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cntre los 25 y 30 anos. muy poco liempa después que la
glindula ha legado a su tamaiio maduro que se calcula en
aproximadamente 20 gramos. Estos cambios microscopicos
sc pueden identilicaren las prostatas de varones, que viven
en los paises orientales v occidentales, indicando que existen
factores bioldgicos de iniciacion similares, sin embargo el
desarrollo de la HP clinica es menor en los paises orientales,
esto puede sugerir [actores dietéticos. esto tambicn sucede
con ¢l CAP,

La posibilidad de compuesios estrogénicos débiles en
la dicta. producen una supresion del crecimicnto prostitico
y es una de las teorias que actualmente se esti mangjando.
Esto se apoya en que los orientales que emigran hacia el
mundo occidental, desarrollan fanto la HP como ¢l CAP en
la misma frecuencia que el resto de la poblacion.

Laactividad funcional de Ia ghindula prostitica adulta
cesdependiente en gran parte de Ia concentracion plasmitica
de testosterona, de Ta cual 90 al 95% de la produccion (6a 7
mgs.), se encuentra sintetizada y secretada por las células de
Leydig en los testiculos. por la influencia de la hormona
Tuteinizante de la hipdfisis los niveles son controlados cn
retroalimentacién negativa con esteroides sobre el gje
hipotalamo hipofisis. Los testiculos también  sceretan
estrogenos. la secrecion mayor se produce de la conversion
periférica de androgenos provenientes de la suprarrenal o de
In génada, por medio del sistema cnzimidtico aromatasa que
se encuentra en el misculo y en el tejido adiposo, el resto de
Ia produccion de la testosterona provienc directamente de la
glandula suprarrenal o del metabolismo periférico de la
androstenodiona, sin embargo no se ha logrado determinar
queexistauna influencia de cstosesieroides de 19 carbones,
en el crecimiento y funcitn de la prostata. La testosterona
pasa libremente a la glindula prostitica. y ahi sc convicric
en dehidrotestosterona DHT por accion de la enzima 5-alla
reductasa. La DHT es el androgeno nids: potente que existe.
El tjido prostitico seencuentra farmada por doscomponen-
tes, uno glandular donde su funcidn y crecimiento depende
de la actividad androgénica y la porcion del estroma, donde
los estrogenos tienen influencia en su crecimiento. El factor
androgénico no explica en forma completa la fisiopatologia
de la hiperplasia, por lo que existen evidencias de otros
factores como responsables de la HP. El factor epidérmico de
crecimicnto (FEC), es el factor de crecimiento en la prostata
humiana, que mejor se ha descrito. Es una proteina pequeiia
conuna cadena simple de 53 allaaminodeidos que se produce
en la prostata, v se ha aislado tanto en el liquido prostitico
como seminal, se hanencontrado receplores del (FEC), ¢l 80
a89% del tejido prostatico extirpado quirargicamente (HP),
v en forma contriria en prostatas normales de hombres por
debajo de 30 afes no hay receptores de este factor de
crecimiento. Existen otros fictores de crecimiento como son




factores de wransformacion alla y beta. factor de crecimicnto
de fibroblastos, Existe una plétora de informacion de estos
péptidos o factores de crecimiento en la prostata. pero
todavia s¢ encuentra fragmentaria la informacion. Se sabe
que el tejido prostatico hiperplasico y normal difieren cn la
produccion oen la respuesta aestos factoresde crecimicnto.
El estudio de los factores de crecimicnto ha aumentado su
complejidad para entender el desarrollo y el contrel de la
prostata.

Se haninvocado otras teorias comaes ¢l de las células
clonales en donde su multiplicacién ¢s independicente de
androgenos, v se ha considerado como un reedespertar de las
células primordiales de la préstata.

También hay influencia de la porcion glandular sobre
el estroma y viceversa, La prolactina tiene una influencia
directa sobre la proliferacion de las células epiteliales en la
prostata y existe evidencia de que la prolactina  puede
aumentar la incorporacion de testosterona al  tcjido
prostitico, Desde el punto de vista funcional, la prostata sc
encuentra inervada tanto por ¢l sistema simpitico y
parasimpitico. y son fundamentales para mantener la infe-
gridad estructural y funcional. La prostata tiene en su parte
capsular y estromal, gran cantidad de receptores alla que
mantienen una contraccion persistente a nivel de la uretra
prostdtica. El diagndstico de HP obstructiva. seestablece con
los sintomas de la exploracion fisica, examenes de laberato-
rioy gabinete. Los sintomas se han dividido en obstructivos.
caracterizados por retardo en el inicio de la miccion, dismi-
nucion del chorro miccional, pujo. prolongacion del tiempo
de la miccion. sensacion de vaciamiento incompleta y goleo
terminal, este complejo sintomitico “de prostatismo”. re-
sulta per la obstruccion

No hay correlacion entre el volumen de la prastata y la
presencia o no de sintomas. Esto depende de la distribucion
anatomica del crecimiento, ya que la zona periurctral
producird mids sintomas que los lobulos laterales, por lo
tanto el lamano de la prostata no es un indicativo de la
severidad del prablema, Enlre los sintomas irritativos cstan
la polaquiuria, urgencia, incontinencia secundaria a urgen-
ciay escasa cantidad devolumen urinario: todo esto seasocia
a un trastorno a nivel del misculo detrusor de la vejiga v se
ha producido probablemente por la obstruccion cronica,

El tacto rectal, es sin duda uno de los clementos
importantes para determinarel crecimicntoprostitico. sobre
todo para el diagnostico diferencial con el carcinoma de
prostata el tono del esfinter anal en ocasiones puede orientar
en el diagnostico diferencial con vejiga neurogénica,

Entre los estudios de laboratorio la quimica sanguinca

¢s importante, va que una de las complicaciones que
pueden surgir por la obstruccion crénica es la insuficiencia
renal el examen general de orina y urocultivo para determi-
nar las repercusiones a nivel de la funcién renal, asi como la
presenciade infeccion urinaria, Unode los marcadores mis
utiles con los que contamos es ¢l antigeno prostitico especi-
fico (APE) que es una glicoproteina con 240 aminodcidos y
un peso molecular de 133,000 Daltons, el APE es una
proeasi miembro de la familia de las kalicreinas y su
funcion cs la licuelaceidn del semen, su vida mediaes de tres
dias. Tiene caracteristicas bioquimicas e inmunolbgicas
diferentes a la fosfatasa dcida. El APE se produce exclusi-
vamente en la prostata normal; con hiperplasia y cancer aun
cuando los niveles son diferentes a lo normal (0-4 ng/ml).
En ¢l CAP estadio DII (metastasis).

Se encuentra clevada en 98% de los pacientes, en este
cstadio (D-11), las falsas negativas son del 2%, Pero también
se encuentra elevado en la hiperplasia prostitica en 20%
cntre 4 y 10 ng/ml; 3% por arriba de 10 ng/ml. EI valor
predictivo positiva de APE, por arriba de 4 ng. puede ser de
15 a20%y arriba de 10 ng es del 30 al 50%. Por lo tanto
es un marcador util en ¢l diagnostica diferencial entre
carcinoma de la prostata e hiperpl:

Los estudios especificos coma la urografia excretora,
se deben levar a cabo Gnicamente en pacientes con historia
de hematuria o la presencia de hematuria microscopica; el
ultrasonido transrectal de la prostata en pacientes con tacto
rectal sospechose y/o antigeno prostitico especifico elevado.
Uno de los estudios Oliles no invasivo es la urofluometria, la
cual consiste en determinar la velocidad v la fuerza del
chorro miccional: debe relacionarse con los sinfomas. Los
estudios mis sofisticados comao la urodinamia, inicamente
s¢ indican cuando existe sospecha de vejiga ncurogénica,
sceundaria a diferentes padecimientos neuroldgicos.

Hay que recordar que los sintomas de prostatismo se
pueden presentar en otras entidades como son: estenosis de
la uretra o estenosis del cuello vesical, vejiga neurogénica.
cineer vesical, caneer de préstata, litiasis vesical, procesos
inflamatorios de la vejiga o de la prostata, incluyendo
tuberculosis y otros padecimicntos infecciosos,

En cuantoal tratamiento quirirgico la prostatectomia
o adenoidectomia, tanto abierta como transurctral, es el mas
electivo, sin embargo, es el que mayor morbilidad ticne. Es
fundamental sefialar que el tratamiento quirirgico de la
hiperplasia prostitica nicamente extirpa el adenoma, ya
sea por via abierta (prostatectomia suprapubica), o por via
transuretral, pero la prostata permancee, por lo que estos
pacientes aun después de operados deben seguirse por la
posibilidad dedesarrollar un cincer de préostata o nuevamen-
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te crecimicnto del adenoma. El Gnico padecimiento en
donde se hace una extirpacion total de la prostata es en el
carcinoma.

En cuanto al tratamicnto médico la ablacion
androgénicaes lamidsantiguay sc conoce desde hace varios
siglos que laextirpacion de los testiculos reduce elvolumen
prostitico. Existen bloqueadores androgénicos come los
andlogos LH-RH. bloqueadoresperiféricos como la Mutamida,
estrogenos, ciproterona y progestigenos. Estos se han utili-
zado poco por los cfectos colaterales que producen como
ginecomastia, disminucion de la libido, nmpotencia, enfer-
medad cardiovascular, costo, ele. Recientemente se ha
descubierto un medicamento que  bloquea en  forma
selectiva a la enzima 5 alfa reductasa responsable de la
conversion de testosterona a dehidrotestosterona, cn los
estudios clinicos de mas de tres afios se ha demostrade que
esefectivaen un 40% de los casos con reduccion del volumen
prostitico, mejoria sinfonitica y del Mujo urinario; los
efectos colaterales son minimos, sin embargo este medica-
mento llamado finasteride no ¢s curativo y al suspenderlo.
nuevamente se incrementa el volumen de la prostata, se debe
de administrar por lo menos de 3 a 6 meses para obscrvar si
hay o no respuesta. Hay que vigilar periddicamente con APE
y tacto rectal, ya que este medicamento reduce el antigeno
prostitico especilico.

Como la accidn de este medicamento es tardia no se
puede utilizar en problemas agudos de obstruccion urinaria,

Otro grupo de medicamentos que se estan utilizando
son los blogueadores alfa-adrenérgicos que se utilizan en
pacientes con hipertension arterial, En nucstro pais ienemos
dos: la prazosinay la terazosina, La efectividad scencuentra
cn 55% de los pacicntes. su mecanisimo de accién cs blo-
queando los receptores alfay produciendo aumentode la Tuz
de la uretra prostatica y apertura del cucllo vesical. Sus
efectos colaterales son hipotensién postural y sequedad
nasal, Existe otro grupo de medicamentos  derivados de
plantas (fitoterapia) como el Pvgenium Africanim. serenoa
repens, enrenbita pepo y polenes. En estudios clinicos de
estas sustancias no se han cfectuado doble cicgo con
placebo, por lo que no ha sido posible demostrar que son
mejores que el placebo,

Existenotros liposde medidas en enfermos especilicos
como es la hipertermia con microondas aplicada directa-
mentea travésde lauretra o transrectal utilizacion de [Crulas
en la uretra prostatica y la aplicacion de rayos laser por via
transurretral, ésta se encuentratodavia en fase experimental,

Las complicaciones de la HP obstructiva son:
hematuria, insuliciencia renal, retencion urinaria aguda,
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infecciones urinarias, sepsis. litinsis vesical y vejiga hipo o
lhipertonica.

Sindrome de
antifosfolipidos

anticuerpos

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (aaFL) estd
integrado por la asociacion de estos anticuerpos con trom-
bosis arterial o venosa, trombocilopenia y/o pérdida letal.
El sindrome puede ser primario o asociado a enfermedades
del tejido conjuntivo.

Los aaFL constituyen un  grupo de  anticuerpos
dirigidos contraunaamplia gamade fosfolipidos anidnicos,
entre ellos la cardiolipina,

Los anticuerpos se detectan a través de 2 diferentes
prucbas: anticoagulante lipico (aL) determinado por TPT
prolongado quenose corrige con plasma frescoy anticuerpos
anticardioliping (1CL) determinados por ELISA de fase
salida.

Las hipétesis acerca de los posibles mecanismos de
trombosis en pacientes conal. yfo aaCL incluyen: inhibicion
de la sintesis de prostacicling por las células endoteliales, lo
que favorece la agregacion plaquetaria, disminucion de la
fibrinolisis, inhibicién de precalicreina que disminuye la
fibrinolisis. inhibicion de lnactivacion de la proteina C que
normalmente actia degradando los factores Vay VIIIa en
presencia de fosfolipidos y de proteina S, y por otra parte
Favorece Ia fibrinalisis, ¢ inhibicion de trombomodulina, que
junto con ki trombiua forni un complejo indispensable para
la aictivacion de la proteina C.

Se ha sugeridoque la ncutralizacion de fosfolipidos en
la activacion de la proteinn C podria ser una de las causas de
trombosis asociada a anticuerpos antifosfolipidos.

Debido o que los métodos utilizados para detectar
aCL son mis sensibles, cs mis frecuente encontrar aCL
posilivos que al. Alrededor del 35% de los pacientes que
tienen aCL no tiene aL; por otro lado, algunos pacientes
pucden tener al.o VDRL falso positivosin que se detecten
aCL por RIA0ELISA. Losanticuerpos detectados porestas
prucbas parceen ser distintosy pueden estar dirigidos contra
diferentes epitopes. Ya que los pacicutes pueden tener un
anticuerpo u otro, sc deben determinar ambos anticuerpos.

w



Sindrome de anticucrpos antifosfolipidos primario

El coneepto de aaFL primario fue sugerido por vez primera
cn 1988 por Asherson y col. Como ya se menciond incluye
la asociacion de trombosis  vascular, pérdida fetal y
hemocitopenia (trombocitopenia) con aCl 1gG y/o 1gM v/a
aCL . Los pacientes con este sindrome deben tener por lo
menos una manifestacion clinica, mis undato de laboratorio
durante la enfermedad.

Lamanifestacionclinica nils comines tromboflebitis,
Se ha estimado que 19% de los pacientes con trombosis
venosa profunda y/o tromboembolismo pulmenar ticnen
aaFL detectado por al, o anticuerpos aCL. La tromboflebitis
superlicial puede simular eritema nodoso, particularmente
si estd muy localizada. Practicamente cualquier territorio
puede estar involucrado por episodios trombéticos venosos:
venas superficiales y profundas de miembros inferiores,
renales, hepdticas, vena central de la relina, vena cava
superior ¢ inferior.

La oclusion vascular  cercbral es la scgunda
manifestacion en frecuencia en el sindrome de anFL
primario. Debe sospecharse ensujetos jovenes, principal-
mente del sexo femenino. Los infartos cerebrales son con
frecuencia recurrentes y pueden evolucionar a demencin
por infartos maltiples (encefalopatia isquémica).

Aproximadamente la tercera parte de los pacientes
con sindrome deanticucrpos aFL tiene trombocitopenia que
es generalmente de moderda intensidad.

Eldaiio renal no s limita sélo a infartos por oclusion
de pequeiios vasos, también se ha reportado esienosis o
trombosis de laarteriarenal, Laenfermedad vascular difusa
consecutivaa trombos de fibrina en los vasos glomerulares
puede producir deterioro paulatino de la funcion renal. La
glomerulopatia isquémica termina en glomeruloesclerosis.

Livedo reticularis es ungy manifestacion cutinea de
vasculitis que se ha asociado a sindrome de aaFL primario;
sin embargo. ¢s mds [recuente observarla cn la forma
secundaria del sindrome v asociado a fupirs erilenuitoso
sistémico (LES).

Por otro lado los aaCL se han asociado con abortos
de repeticion, dbitos y sulrimiento fetal,

Otras manifestaciones clinicas asociadas a1 aaFL son:
Coomhs positivocon o sin hemolisis, sindrome de Sneddon
(livedo reticularis, hipertension arterial y manilestaciones
neuroldgicas). hipertension pulmonar, migraiia, lesiones
valvulares de mitral y adrtica y esplenomegalia

Finalmente debe mencionarse queen lostltimosaios

s ha obscrvado que algunos pacientes con aaFL pueden
tener un curso clinico agndo que Asherson califica como
“eatastrofico™ y que ticnen en comim: evidencia clinica de
livedo reticularis, infartos miltiples, acrocianosis, gangre-
na digital, ilceras isquémicas, compromiso renal acompa-
fiado de hipertensién arterial, afeccién del sistema nervioso
central (que incluye trastornos de la conducta, labilidad
cmocional, confusion. estupor, convulsiones, estado epilép-
tico. hemiplegia) v oclusion venosa. Estos pacientes pueden
fallecer subitamente.

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos secundario

Se ha demostrado la asociacion de anticuerpos aaFL con
diversas enfermedades reumiticas aunque se demuestran
con mayor frecuencia en pacientes con /upus eritemaloso
sistémico (LES). Entre otros padecimientos se han demos-
trado naFL en sindrome de Sjogren, escleroderma, enferme-
dad de Beheet, polimiositis y artritis reumatoide (Cuadro 1).
Sinembargo. en cstos padecimicntos se encuentran a titulos
bajos o moderadamente elevados y con predominio de aaFL
1gM: opuesto a lo que se encuentra en LES en donde
predominan los titulos elevados de clase 1gG o la combina-
cion de 1GG e IGM

Cuadro L Sindrome de anticucerpos antifosfolipidos
Primario
Secundario
- Lupus eritematoso sistémico

-0

s enfermedades del tejido conjuntivo
artritis reumatoide

sindrome de Sjogren

enfermedad de Crohn

vasculitis

arteritis temporal

Los anticuerpos anti-CL se encuentran en 40 a 50 %
de los pacientes con LES y los titulos clevados se asocian
significativamente con trombosis arterial o venosa.

Sindromes vasculares

La oclusian de grandes vasos arteriales (sindrome del arco
aortico, de la aortaabdominal y de las arterias lemorales) en
pacientes con LES [ue reportada por vez primera en 1965,
Asociadas a csta complicacion se han reportado livedo
retienlaris. Alceras cronicas de miembros inferiores,
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tromboflebitis recurrente, infartos cutineos, asi como episo-
dios isquémicos transitorios y permanenies de miembros
inferiores que pueden terminar en amputacion, En cslos
casos se han demostrado anticuerpos antifosfolipidos: un
cuadro clinico similar se ha reportado en pacientes con
sindrome de aaFL primario;

Histopatologia

La biopsia de las lesiones arteriales muesira trombos blan-
dos, proliferacian de la intima e hipertrofia de la capa media.
En ocasiones se demucstra infiltrado mononuclear de las
arlerias y vasculitis leucocitoclistica en la picl o el miisculo.

Tratamicnto

El tratamiento con anticogulantes y antiagregantes
plaquetarios parece estar logicamente indicado en aquellos
enfermos que han desarrollado episodios de trombosis. aun
cuando no estid definido el tiempo que debe prolongarse su
administracién: algunos autores han demostrado la produc-
cién de nuevos episodios de trombosis al suspender la
anticoagulacion oral. Se ha observado mejoria dramitica en
pacientes con Ltrombosis arterial cercbral o de miembros
inferiores en riesgo de amputacion con megadosis de
metilprednislona y ciclofosfamida intravenosa

Avances en el tratamiento del
infarto agudo del miocardio

Introduccion

La principal causa de muerte en México después de los 40
afios ¢s la cardiopatia atcroescleroga coronaria y se debe
directa o indirectamente a un infarto agudo del miocardio
(IAM).

La mortalidad actual del TAM es cercana al 30%. La
mayor parte de los fallecimicntos ocurren antes de que ¢l
paciente ingrese al hospital. habitualmente por arritmias
ventriculares; en el resto se presenta durante su estancia
hospitalaria, habitualmente por insuficicncia ventricular
izquierda, que estd en relacion direeta con la extension del
miocardio necrozado.

Analizaremos en forma resumida los aspectos mas
relevantes de los avances en la lerapéutica del IAM.

Fase prehospitalaria

Es importante destacar la responsabilidad del médico en
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enviar rapidamente al paciente con sospecha de AN al
haspital, porque de la deteccion, traslado y tratamiento
precoces del TAM depende disminuir su morbimortalidad.

Las unidades de cuidados coronarios méviles, actual-
menteenboga. hian contribuidoa reducir la morbimortalidad
del TAM en una forma significativa, tanto por la capacidad
de tratar las arritmias ventriculares graves con lidocaina o
con choque eléetrico, como por la administracion tlemprana
de medicamentaos fibrinoliticos.

Fase hospitalaria

Eltratamicnto hospitalario del enfermo con TAM se orienta,
por unlado, areducir lnsdemandas metabolicas del miocardio
y porelotroa incrementar la perfusion coronaria, i traves de
reposo. oxigendacion.  analgesia-sedacidn. nitroglicerina
intravenosa. ademis del tratamiento farmacologico o elée-
trico especifico para los trastornos del ritmo yfo la conduc-
cion. Esta [ase del tratamiento se realiza en las unidades de
cuidados coronarios infensivos durante las primeras 72
horas.

Avanees en ¢l teatamiento hospitalario

Recientemente surgicron 3 procedimicntos que buscan dis-
minuir ¢l dafio irreversible miocirdico, reperfundiendo lo
mis pronto posible la coronaria ocluida ya sea con firmacos
fibrinoliticos o con procedimicntos mecinicos como la
angioplastia primaria o la cirugia coronaria directa.

Describiremos cadi una de ellas brevemente
Tratamicnto trombolitico

Actualmente se acepta que la lesién del endotelio
qaascular coronario provocado por [ractura de una placa
ateromatosa. ocasiona la activacion de un complicado pro-
ceso. que Minalmenteconduce o rombosis coronaria queal
ocluir ¢l vaso e impedir el fujo coronario provoca el IAM.
Con estas bases fisiopatologicas renacid con firmeza cl
tratamiento con drogas fibrinoliticas. Existen varios medi-
camentos tromboliticos, sin embargo los dos més estudiados
y empleados. son la estreptoquinasa (SQ) y el activador
humanao de plasmindgeno tisular (RT-PA). Los que des-
cribiremos brevemente.

a) Estreptoquinasa (SQ)

La SQ es un agente trombolitico no selectivo para la
fibrina con el que se oblicne reperfusion coronaria cn 50%
de los pacientes en quienes se les realiza coronariografia a
los 90 min.: este porcentaje se incrementa hasta 85%,
cuando la angiografia se realiza a las 24 horas. Esta ltima
cilra cs comparable s la que se abliene con tromboliticos mis




recientes. La reperfusion coronaria sc asocia claramente a
una mejoria en la funcion ventricular y a una reduccion
significativaen la mortalidad del IAM, Suelecto benélico es
delinitivocuando seadministraantesde las 6 horasdel inicio
de los sintomas. El costo de la EQ es relativamente bajo.

b) Activador humano del plagminégeno tisular (RT-PA)

Con la clonacién. expresion y produccion por téenica
de recombinacion del activador humano del plasmindgeno,
se logro al final de la década pasada la aplicacion clinica del
RT-PA, que es un producto selectivo para la fibrina. cuya
aplicacion proporciona reperfusion coronaria en mis del
80% de pacientes cuando se administra antes de las 6 horas
del inicio de los sintomas del IAM. Sin embargo a pesar de
esle alto porcentaje de lisis del trombo intracoronario. en
estudios comparativos que incluyen a mis de 40 mil pacien-
tes seobservo una mortalidad similara la obtenida conla SQ.
aun costo 10 veces guperior.

¢) Terapia coadyuvante al tratimicnto trombolitico

Estudios multicéntricos recientes han demostrado que
no sélo es importante obtener la reperfusion precor de la
coronaria obstruida, sino tambicénmantenerla permeable, cs
decirevitar la recoclusion una vez que desaparcceel efecto del
trombolitico, lo que se logra con la siguiente medicacion
coadyuvante.

1) Aspirina: la administracion de 160 mg. de aspirina
al dia mejora notablemente el efecto benéfico de la trombo-
lisis al reducir la incidencia de reoclusion y muerte,

2) Blogueo beta andrenérgico: se ha demostrado que
la administracién intravenosa precoz de metroprolol cn el
enfermo con 1AM tratado con trombolisis, reduce en forma
significativa ¢l reinfarto y la isquemia recurrente.

3) Heparina: Ta heparina como terapia adyuvante a la
trombolisis ha sido controvertida, por una parte se ha
observado un efecto benéfico al reducir la retrombosis v por
la otra se sefiala un incremento en la incidencia de sangrado,

Enel momentoactual sélo se acepta la administracion
de heparina junto con tramboliticos en ¢l subgrupo de
enfermos con alto riesgo de trombosis intracavitaria, v,
1AM anterior extenso.

4) Otras farmacos: atin no estd demostrada la wtilidad
del empleo de nitritos, ni de los inhibidores de la enzima
conversora deangiotensina. Los bloqueadores de canal lento
de calcio han mostrado un cfecto deslavorable.

En conclusion el mancjo farmacoldgico actual del

paciente con 1AM debe incluir: trembaolitico-aspirina-
bloqueadur beta.

Intervenciones mécea
Lareperfusion coronaria encl |AM también puede obtenerse
mediante intervenciones mécanicas con angioplastia por
medio de catéieres con globo introducides por puncion de la
arteria femoral o con cirngia, mencionaremos brevemente
los resultados oblenidos con cada una:

a) Angioplastia en el IAM: la angioplastia en el
cufermo con IAM puede scr primaria, sin ulilizar
tromboliticos o bien de rescate. diferida. clectiva o de
emergencia, posterior a la aplicacion de medicamentos
tromboliticos.

b) Angioplastia primaria; este procedimicnto se debe
realizar antes de las 6 horas del inicio de los sintomas, Con
¢l selogra sin utilizar trombolitieos tanto la destruccion del
trombo como la disminucion de la obstruccién causada por
Ia placa aterasclerosa. Exte procedimicnto e wn buen méto-
oo de reperfision especialmenteen los pacientes con alguna
contraindicacion para trombolisis. sin embargo implica la
neeesidad de una sala de catelerismo y de un equipo humano
experto en esta (éenica, disponible las 24 horas los 365 dins
delaiio. ésta es la principal limitante para su aplicacion, Hay
que destacar que su exito primario es superior al 90% con
solo 10 por ciento de reoclusion.

¢) Anigioplastia fnmediata postrombolisis: estd de-
mostrado que la angioplastia inmediata postrombolisis no
mejora la funcién ventricular ni le sobrevida cuando se
practica en ¢l enfermo sin isquemia residual postrombolisis,
ademis de que se ha observado mayor mortalidad y un alto
porcentaje de reoclusion aguda, asociada al procedimicnto,
razones por las que no se recomicnda.

d) Angioplastia de reseate: la aplicacion de la
angioplastia despieés de una trombolisis fallida, Ueva impli-
cito un alto riesgo de morbimortalidad. La mortalidad en las
series oscilaentre 10 y 17% con un alto indice de reoclusion
por lo que tanpoco sc recomicnda.

c) Angioplastia diferida o electiva: se entiende por
Esta, aquella que se realiza entre las 48 4 72 horas posteriores
ala aplicacidn del trombolitico en el paciente con IAM. En
Lérminos generales se acepta que la ACPT en el enfermo con
1AM no complicado sin isquemia residual no representa wuna
venfaja en comparacion al tratamiento médico, en cuanto a
la funcién ventricular y la sobrevida,

Cirugia de revascularizacion miocirdica
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La cirugia de revascularizacion es una alternativa
terapéutica en el enfermo con TAM, puede ser primaria,
directa, o de rescate.

a) Clirgia directa: por razones obvias laaplicacion de
la revascularizacion quiriirgica coma método primario de
reperfusion es una allerativa poce viable para la mayaria
de los centros cardiologicos, sinembargo los resultados son
excelentes en los sitios en que la puede practicar.

b) Cirugia de rescaie: la cirugla como mélodo de
rescate se aplica por una parte en enfermos con trombolisis
fallida o reoclusion aguda postrombolisis, asi como cn
pacientes que no son candidalos a angioplastia. ya sea por
una anatomia compleja de las lesiones aterosclerosas o por
lesian critica del tronco izquierdo. La morhimortalidad de
este método en ambos grupos es alta y no se recomienda.

Conclusion

En IAM cs una manifestacion extrema de isquemia
miocdrdica. la mayoria de las veces asociada a enfermedad
coronaria aterosclerosa y atn con una elevada
mobimortalidad. especialmente extrahospitalaria,

Enel momento actual la tendencia s hacia la arencion
precoz del 1AM a través de unidades méviles con personal
paramédico capaz de diagnosticar y tratar eficientementc l
IAM en sus estadios iniciales, Por otra parte. en la fase
hospitalaria, independicntemente de las medidas terapeuti-
cas generales y aquellas especificas para ¢l mancjo de los
trastornos del ritmo y conduccion, ¢l empleo de trombolisis
ha modificado favorablemente el prondstico delenfermo con
1AM, ello complementado con la aplicacion racional de la
terapia adyuvante a la trombolisis, especialmente aspirina y
betabloqueadores. La angioplastia primaria y la cirugia
coronaria dirceta y son buenos procedimicntos para tratar
IAM, lamentablemente quedan restringidos para centros
con capacidad de realizarla de urgencia,

El laboratorio clinico en el
diagnostico, clasificacion y
seguimiento de los pacientes con
infeccion por VIH/SIDA

El laboratorio clinica jucga un papel de gran importancia en
el diagnostico, clasificacion y seguimicnto de los pacientes
con infeccion por el virus de la inmuodeliciencia humana
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(VIH). Su participacion en el estudio de cstos pacicntes
puede dividirse en diversas dreas como sigue:

Diagnostico de lainfeceion por VIIZSIDA, Uno de los
elementos mis importantes para establecer el diagnostico de
esta infeceion. lo constituye li demostracion de anticuerpos
séricos contra ¢l virus. En sujetos infectados asintomiticos
(que constituyen a la gran mayoria de los individuos afecta-
dos) s6lo la preseacia de estos anticucrpos y una historia
clinica cuidadosa. permitirin establecer el diagnostico de la
infeccion,

Para investigar estos anticuerpos, en una primera fase
debe realizarse una prueba de escrutinio o tamizaje, como lo
son las pruebas inmunocnzinuiticas conacidas popularmen-
{c como ELISA, La sensibilidad de éstas, aunada a buenas
pricticas de laboratorio. determina que los resultados nega-
tivos secan muy confiales (>99%). de modo que cuando esto
acurre, noesta indicado efectuar ningin otro procedimiento.
Cabe aqui aclarar que en la mayor parte de los sujelos
infectados por el VIH, la demostracion de anticuerpos es
posible hasta pasados tres meses despuds del contagio, que
es excepeional en las primeras semanas siguicntes al mismo
y. que en una fraceion pequeiia de casos, la scroconversion
no ocurre sino hasta doce meses después del contagio. Esta
informacién debe tenerse ¢n cuenta lanto para ki indicacion
de la prucba, como para la interpretacién de un resultado
negativa.

Cuando una prucba inmunocnzimdlica para la
deteceion de anticuerpos contra el VIH emite un resultado
positivo. éste debe considerarse como presuntivo por la baja
especificidad de estas pruchas. Diversos organismos interna-
cionales recomiendan que cuando esto ocurre debe hacerse
unascgunda investigacion de estosanticucrpos enuna nueva
muestra de sangre. De resullar positivo el resultado de la
segunda determinacion, se debe proceder a realizar una
prucba confirmatoria. En la prictica, es posible evitar dila-
ciones y hacer la prucba confirmatoria inmediatamente
después de obtener el primer resullado positivo, cuando la
historia clinica ha puesto de manifiesto que ¢l sujeto tiene
lactores de riesgo importanies para contraer la infeccion.

La prucba confirmatoria de empleo mads comin es la
inmunoelectrotransferencia, conocida mas popularmente
corno Ilestern Blot. Con esta téenica, se pueden demostrar
anticuerpos contra las diferentes fracciones protéicas de la
estructura del VIH, lo que no sélo permite conlirmar el
dingnastico de la infeecién, sino que también arroja un dato
de valor pronostico, ya que es bien conocido que en elapas
tardias de la infeceion, desaparecen del suero los anticuerpos
contra las fracciones p24 y p18, que son proteinas estructu-
rales de la porcion central (core) del VIH.




Adicionalmente. comoclementos auxiliares para csta-
blecer el diagnostico de infeccion por VIH/SIDA, es posible
demostrar la presencia del antigeno p24 libreen plasma. que
ocurre ¢n clapas muy tempranas de la infeccion, habitual-
mente antes de que los anticuerpos puedan demostrarse. o
deteclar secuencias genomicas del VIH en leucocitos de
sangre periférica, lucgo deque éstas hayan sido amplificadas
mediante la reaccion de polimerasa en cadena (PCR), Estos
métodos son mis especializados y sélo ocasionalmente se
practican en los laboratorios clinicos de rutina.

Clasificacion del Istadio de fa Infeceion por 111/
SIDA. Distintas instituciones y organismos nacionales ¢
internacionales han propuesto aliernativas para clasificar a
los pacientes con infeccion por VIH/SIDA de acuerdo al
cstadio de evolucidn. Algunos de los elementos para clasifi-
car a cslos pacienles son eminentemente clinicos (v.g,
pérdida ponderal de cierta cuantia); sinembargo, otros estan
parcial 0 aun totalmente basados en hallazgos de laboratorio,

Entre las que se apoyan sblo parcialmente en cl
laboratorio, estarian aquellas prucbas que sirven para lunda-
mentar el diagndstico de las infecciones oportunistas que
determinan que un paciente sea considerado. de acuerdo a
algunas clasificaciones, como caso de S/24. Como gjemplos
de ¢stas, estan las formas atipicas de infeccion por
Myeabacterivin avium intracellulare, la ncumonia por
Prewmacysiis carinii y la infeecion por el Cytomegaloviens,
condiciones todas en las que el laboratorio clinico permite
confirmar la sospecha clinica de su presencia,

En la segunda categoria se encuentra un examen de
laboratorio que dia con dia cobra mayor importancia en ¢l
estudio de estos pacientes. y que consiste en el recuento del
namero absoluto de las células T CD4+ en sangre. Esta
determinacion, que se realiza mediante la tincién de las
células con anticuerpos monoclonales fluorescentes y su
andlisis subsecuente por citometria de flujo. requicre de
basta experiencia por parte del laboratorio ejecutor. ya que
desu resullado depende la toma de decisiones, tanto relagio-
nadas con la clasificacion de cada caso, como con la aplica-
cion de medidas lerapéuticas.

El nimero absoluto de células T CD4+ tiende a
declinar, con rapidez variable, desde el inicio del proceso
infeccioso, y ha llegado a considerarse el mejor indicador,
tanto de progresion de In enfermedad. como de respucsta a
diversos esquemas de tratamicnto. Tanta importancia se le
ha dado a esta imica cifra que. en fecha reciente, ha surgido
la iniciativa, propuesta por un grupo de experios de los
Estados Unidos de América. de que un pacienie sea conside-
rado como caso de SIDA tinica y exclusivamenic cuando sus
cClulas T CD4+ seanmenores de 200/m. independicntemen-

tede sus condiciones clinicas y/o de la presencia de infeccio-
nes oportunistas.

Seguimiento de la infeccion por VIH/SIDA. Al cons-
tituir el niumero absoluto de las células T CD4+, el mejor
clemento para la vigilancia de la progresion de la enferme-
dad. es. a la vez, crucial para ki tomia de decisiones terapéu-
licas: los Institutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos de Norteamérica, entre otros organismios, recomien-
dan que @ los sujetos seroposilivos asintomiticos se les
cfectiie esta determinacion en forma periddica,

Cuando la cifra alcanza 500m, debe de iniciarse
terapia antirretroviraly, posiblementeen paiseso conunida-
des conalta prevalencia. también profilaxis para tuberculo-
sis. A partir de ese momento, las determinaciones de células
CD4+ deben de seguirse practicando, ahora con mayor
frecuencia, para que, cuando csta cifra descienda a 200
células por mL. inmediatamente se instale tratamiento pro-
liliictico para neumonia por Presmocystis earinii. Cuando
esta cifra ha sido aleanzada, ya no es realmente necesario
seguir levandoa cabo cstas determinaciones, puesto que no
habrin de lomarse, en basc a sus resultados, otras decisiones
de tipo ferapeitico,

Adicionalmente, algunos expertos u organismos le
confieren valor prondstico a los resuliados de otras dos
determinaciones de laboratorio. quetambién son indicadores
de la progresian de la enfermedad: una es la demostracion de
antigeno p24 libre en plasma que, ademis de estar presente,
como fue mencionado, en las fases iniciales del proceso
infcecioso, también puede demostrarseen las fases tardias de
Ia enfermedad: Ia otra es la cuantificacion de la concentra-
cion sérica de b-2-microglobuling, cuyos niveles ascienden
en forma inversamente proporcional a la disminucién del
niimero de Las células T CD4+. Elevaciones exhuberantes y
stbitas de esta proteina pueden ser el indicador de la
presencia de linfomas no- Hodgkin, una de las ncoplasias
que s¢ abservan con frecuencia elevada en los pacientes con
infeceion por VIH/SIDA,

En resumen, ¢l papel del laboratorio clinico en la
infeecion por VIH/SIDA es tan relevante que puede alirmar-
s¢ que no es posible que un médico o equipe de ellos asuma
la responsabilidad de tratar pacicntes con csta infeccion, si
na dispone del apoyo de un laboratorio que retina Ia infraes-
tructura para levar a cabo las prucbas que se han descrito,
conclentrenamiento y expericncia del personal responsable
de su gjecucion. Por su parte, los profesionales del labara-
torio deben obligarse a mantener sus procedimientos actua-
lizados asi como a implementar todos aquellos que aparez-
ci como nuevas y mejores herrmicntas para ¢l cuidado de
¢stos y cualesquicra otros pacientes.
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Osteoporosis y menopausia

El mecanismo responsable de la aparicion del sindrome
postmenopansico es desconocido, Sin embargo, ha podido
reconocerse la participacion del sisterma neuroendacrino via
conformacion de catecolaminas, particularmente aquellas
queintervienen en la formacion dedopaminay norepinelrina,
que actian como neurotransmisores, modulando Lo conduc-
ta, estado de @nimo, actividades motoras y la funcion
hipotdlamo-hipofisaria. Entre los cambios mis importantes
para lasalud de la mujer en esta etapa de su vida, se halla la
oslcoporosis.  En Ia ostcoporosis, hay reduccion en la
cantidad de hueso sin alteraciones en composicion quimica.
Los cambios mas notables ticnen lugar en el hueso denomi-
nado trabecular. donde se puede llegara suscitar una pérdida
hasta del 50% con la edad. La pérdida del hueso cortical
tiende a evidenciarse en un tiempo posterior o miis tardia-
mente que ¢l caso del hueso trabecular, con pérdida hasta
aproximadamente del 3%, 1o en hombres como en
mujeres existe una pérdida de la masa mineral con la edad:
después de los 30 afios. Albright y col. fucron los primeros
en sugerir una asociacion cnire 0sicoporosis y menopausia.
Ellos postularon que la alteracion era resultado de una
formacién deficiente de hueso por falla en los osteoblastos
paraconformar unamatrizasea. Sin embargo, ln ostcoporosis
parece ser resultado no deuna formacion dsea deliciente sino
mds bien de una reabsorcion 6sca aumentada. que tal ver. de
como consccuencia un balance negativo de caleio,

Los estrogenos no parccen estimular la formacion de
hueso, pero pueden inhibir su reasorcion. En apoyo de esto
filtimo se han encontrado receptores de estrigenos en culti-
vos de varias lineas celulares oscas: tambicn existe evidencia
de que los estrogenos pueden estimular faclores mitogénicos
como FGF (factor fibroblistico de desarrollo) en el hueso o
comportarse como antagonistas de hormona paratiroidea
(PTH). Existen otros [actores que también pudieran tener
algin papel en el desarrollo de osteoporosis: asi se licne que
es menos frecuente en raza negra que blanca. frecuencia
menor eén dreas donde se consume agua rica en [uor que
disminuyea laactividad osteoclastica y retiene calcioy otras
hormonas como tirocalcitonina formada en i tivoides que
inhiben la resorcion dsca. De aqui las formas de tratamicnto
cxistentes no son altamente cficaces debido al desconoci-
miento de todos los mecanismos involucrados cn la preser-
vacién del huesoy regulacion deun*“MECANOSTATO" lo
que deja ver un camino amplio por explorar y a cfecio de
poder reconocer cuidl es el tratamicnto que ayude a avmentar
la masa dsea (10-30%) cn cl tiempo nids breve.

Existen algunas observaciones fisiologicas, que han
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ayudado a reconocer alternativas para tratar la osteoporosis
en kimujer postmenopiusica, Asi se ha visio, que la mujer
ovariotomizada sucle presentar masa dsea muclhio menor que
la mujer premenopiusica con promedio de edad semejante.
Adewids, la mujer ovariotomizada exhibe una disminucion
del espesor cortical del hueso radial a pesar de ser tratada con
distintos preparados y dosis de estrogenos.

Por otra parte, al compararse grupos de mujeres
postmenopiusicascon y sin tratamicntoa base de estrogenos.
se ha encontrado franca disminucion de la masa dsea en
aquellas sin tratamicnto. En las pacientes que han recibido
tratamiento conestrogenos i largo plazo se haobtenido antes
del suministro de estradiol, aumento de la resorcion dsea,
formacion normal de hueso y disminucion de los niveles en
suero de hormona paratiroidea (PTH). Después del trata-
micnto a corto plazo (mescs) disminucion de la resorcion
dsea con aumento en la concentracion de PTH: a largo plazo
la formacion de hueso disminuye. Este conjunto de datos ha
dejado ver que los cambios dscos suscitados alrededor de la
menopausia no tienen su origen exclusivo en un déficit
estrogénico sino también en una ruptura del balance de
calcio, PTH y hormonas sexuales.

El tratamiento de las fracturas cn pacientes con
ostcoporosis es un problema ortopédico y de rehabilitacion,
sin embargo, el dolor éseo agudo y crénico es problema que
debe ser atendido por médicos de primer contacto.

Medidas generales.~ La eliminacion del dolor, alivio
de las secuclas emocionales (depresion, reclusion, micdo a
fracturarse), mejoria de la resistencia fisica y retorno a una
vida razonablemente activa y comoda de los pacientes
amerita un esfuerzo riguroso y sostenido. Estos objetivos
requicren de un trabajo de equipo queincluyealaenfermera,
fsioterapenta, nuiriocionista y familia del paciente. EI cui-
dado y servicios de esie equipo es mids importante que
cualquier tratamiento farmacologico. El programa basico
consiste en gjercicio que debe adaptarse al caso.

Suplemento de ealcio

La nutricion adecuada de calcio es crucial en las edades
correspondicnt cimientoy desarrollo que abarca hasta
el inde latereera déeada de la vida, Mas tarde debe evitarse
todo lo que contribuya a disminnir Ia produccion de calcio
endogeno. por ejemplo la falla de ejercicio. Despuds de la
menopausia cnausencia de reemplazo estrogénico ki ingestion
de calcio debe ser de 1.5 g/din via consumo de alimentos y
suplementos.  Los suplementos de calcio se dan en dosis
divididas con las comidas. Todu estrategia de prevencién o
Iratamicnio requicre incluir la ingestion de calcio.




Tratamicnto fa

macolbgico

I.- Estrogenos.- La sustitucién estrogénica cs de capital
importancia para preveniry controlar la asteoporosis en toda
mujer adulta deficiente en estrogenos. De paso. la adminis-
tracioén de estrogenos ofrece beneficio considerable en la
prevencion de morbilidad y mortalidad por cardiopatia
isquémica. EI fratamiento a largo plazo de la menopausia
cvila la pérdida osea postmenopdusica.  El empleo de
estrogenos por mis de 6 afios después de instalada la
menopausia da como resultado ganancia dsca entre 3 a 5%
en un periodo de 12 meses. La eficacia antifrac
todos los tipos de fractura ha sido demostrada con la utiliza-
cion de estrogenos a largo plazo aun aios después de
suspenderlos.  La dosis comiin s de 0.625 mg/dia para
estrogenos conjugados de arigen equino (premarin) ya | mg/
dia para estradiol micronizado, junto con una progesting
(medroxiprogesterona, 10 mg/dia) en caso que el Glero esté
conservado. Los estrogenos sc administran los dias 21 a 25
del mes y la progestina los Gltima 10 dias en que sean
administrados los estrogenos. Los estrogenos sc dan cn
forma continua sin progestini cuando no hay ilero

2. Calcitomina.- Es una hormona de origen protcico
seeretada por las células C deliejido tiroideo (32 aminodcidos
y 3500 de peso molecular) que en condiciones normales
antagoniza el efecto estimulante de los osteoclastos (¢élulas
destructoras de hueso) ejercido por la hormona paratireidea
o PTH. En el tratamiento de  la ostcoporosis sc utiliza la
calcitonina de salmon en vez de la humana por tener mis
polencia y duracion. La gamancia en masa 6sea que se
obticne con el empleo de esta hormona es de 4 a 3% cuando
se utiliza por espacio de casi un afio parenteralmente a dosis
de 100 UL Su empleo continuado por un plazo mayor no s¢
ha visto que modifique la masa dsea. Suelicaciaantifractura
se ha demostrado parcialmente por lo que requicre mis
investigacion. El uso de calcitonina por via nasal ofrece
ademis el efecto antiosteoporosis de analgesia, Elacrosol se
utiliza a razén de 200 Ul/dia, Salvo por mareos, natisea y
sintomas vasomotores esporddicos, no se han encontrado
otros efeclos colalerales,

3.- Fluor.- El tratamiento con fluor aumenta la
masa de hueso trabecular, sobretodode lacolumna vertebral.
El fluor parcce estimular la funcion de los osteoblastos
(células formadoras de hueso) y no se le han demostrado
efectos sobre ¢l hucso cortical.

Los efectos colaterales incluyen gastritis. duedenitis,
sangrado gastrointestinal y sindrome doloroso de extremida-
des inferiores. lo quesuele limitarsu uso. Sinembargo. tiene
un cfecto anabalico poderoso. es de costo bajo v puede
utilizarse por via bucal, Su cficacia antifractura no ha sido

establecida y requiere de mayor investigacion,

4.-Bifoslonatos.- Eletidronato es prototipo entre esta
clase de agentes que sewejan a los pirofosfatos excepto que
cl oxigeno de la configuracion P-O-P se halla sustituida por
un dtomo de carbone.  Esta suslitucion hace que sea
bioldgicamente inerte dejando intacta su capacidad para
adsorberse a superficies del cristal 6seo contribuyendo a que
sean estables. El ctidronato se ha utilizado mucho en cl
tratamicnto de la enfermedad de Paget y solo recientemente
para osteoporosis por lo que se desconoce su efectividad
antifractura. La dosis empleada cs de 400 mg/dia, por via
bucal, con restriccion decalcio por 2 semanas seguidas de 11
scmanas con suplemento de calcio tinicamente. Tras 2 aiios
de uso se ha obtenido ganancia de la masa dsea vertcbral
hasta del 5%, empero se requicre de mds investigaciones.

5.- Otros agentes.- Agentes como el tamoxifen,
calcitriol ¥ hormona de crecimiento aunque promisorios,
todavia requicren de evaluaciones clinicas a largo plazo.
Aparentemente se hace necesario todavia conocer més acer-
cade los elementos que influyen en el metabolisine mineral
0scoy i esle respecto se ha podido comprender que existe un
mecanismo fino (mecanostato} encargado de descartar hue-
socuandoel uso mecinico decae por debajo de uncierto nivel
y anadir hueso cuando el uso mecdnico rebasa un miaximo
determinado.

Por lo que un tratamiento verdaderamente efectivo al
parecer deberd operar sobre un reajuste del “mecanostato”
ynoestimulando los osteobliastos o inhibicndo los ostcoclastos
que a Ia postre provocan ajustes del “mecanostato™ citado.

GACETA MEDICA DE MEXICO Vol. - 129, Supl, 1-1993



Utilidad del analisis del
contenido de dAcido desoxi-
rribonucléico (ADN) nuclear en
pacientes con leucemia aguda

En los dltimos afos s ha popularizado el empleo de Ta
citometria de flujo para cuantificar ¢l contenido de ADN de
los niicleos de las células en enfermedades neoplisicas. y se
ha encontrado que la demostracion de anormalidades en
éste. puede tener implicaciones pronosticas de importancia
variable de acuerdo al tipo de tumor. Esta metodologia se
fundamenta en teniir el ADN con sustancias que, por un lado
seintercalan en forma homogéneacntre lasbases nitrogenadas
de la moléeula, a lavez que. al ser estimuladas por luz,
usualmente laser, emiten fluorescencia, La cuantilicacion
precisa de la intensidad de fluorescencia permite saber la
cantidad de ADN que tiene cada uno de los nticleos en
estudio. Las anormalidades que pucden detectarse por cste
método son dos: alteraciones en La velocidad del ciclo celular
y/o presencia de poblaciones celulares ancuploides, ifa est.
que comengan una cantidad total diferente de ADN, menor
o mayor a la normal, El métoda es incapaz de deteetar
traslocaciones ya que solamente mide la cantidad total de
ADN y no su situacion en los cromosomas. Sin embargo,
tiene como ventajas, sobreel cariotipo. que puede analizar
muchos miles de nicleos y cuantificar el ADN de todas las
células de una muestra independientemente de que cstas
proliferen o no en cultivos i vitro. Esta caracteristica ha
permitido conocer que, en muchos casos de pacientes con
leucemia aguda. el resultado del cariotipo puede ser normal
aun cuando cxistan aneuploidias. Esto es debido a que con
alguna frecuencia. las poblaciones hiperdiploides no proli-
feran in vifro y como consecuencia, el analisis citogenélico
se lleva acabo solamente en las células normales que si lo
hacen. Aun cuando se dispone de informacion sobre ¢l valor
pronéstico de estas delerminaciones cn muy  diver
neoplasias, en esiec comentario solo se incluird la relativ
leucemias agudas.

Leucemia aguda micloide. En este padecimiento ha
podido establecerse que los pacientes de mayor edad tienen
ciclos de replicacion de sus células malignas mds cortos
(i.e. mas rapidos) que los pacicntes jovencs o pedidtricos y
aun cuando no existen dilerencias en la lrecuencia con que
sc oblicnen remisiones. entre quicnes ticnen ciclos ripidos
o lentos, si son mis frecuentes las recaidas en los pacicntes
cuyos blastos proliferan mas ripido. Es posible que la
velocidad de ciclo se asocie a las recaidas por la mayor
habilidad que tengan las células de reproducirse entre uno y
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otro curso de tratamiento.

Leucemia aguda linfoide. En esta enfermedad. el
prondstico de los pacientes cambia dependiendo de la canti-
dad de exceso de ADN que lengan sus células malignas.
Asi. cuando existen hiperdiploidias moderadas (47 a 51
cromosomas) la sobrevida libre de enfermedad a 5 afios
es semejante a aquella de pacientes sin anormalidades del
contenido de ADN (46-35%), o de pacienles con
hipodiploidias  (35%) o pseudodiploidias  (45%). Sin
cmbargo, cuando ¢l niimero de cromosomas cs superiora 51
pero menor 466, esta sobrevida se incrementa notablemente
(>75%). principalmente cuando existe trisomia del
cromosoma 6, En los casos ewasi-triploides (66-73
cromosomas) la sobrevida es semejante a la de los casos
diploides (45/55%) v el fenotipo predominante ¢s el de
células pre-B. Finalmente, aunque raros, los casos cuasi-
tetraploides (82-94 cromosomas) son de muy mal prondsti-
co. habitualmente de fenotipo T ¥ con co-expresion de
antigenos micloides como el CDI3. CD15y CD33 misma
que. en ¢l pasado, se consideraba como un indicador de
prondstico sombrio per se.

Es indudable que la informacion obtenida del andlisis
del contenido celular de ADN de los blastos de pacientes
con leucemia aguda. ¢s un valioso complemenlo para cl
diagnéstico y mds importante, para cl establecimicnto del
prondstico y por ende, jpara la loma de decisiones terapéu-
ticas en estos padecimicntos!

La sola clasificacion morfoldgica de los pacientes con
leucemia aguda ha quedado cn el pasado. En la actualidad,
es menester complementarla con reactivos inmunolégicos
y con técnicas de andlisis de deidos nucléicos, Solo asi
podra oficcerse un mejor panorama de cantidad y calidad de
vida a los pacientes afectados por este lipo de neoplasias.

Indicaciones y riesgos de la
terapia hormonal ovérica con
fines de sustitucion

Indi

1. “Bochornos™ o sintomas vasomotores. El ruber 0 “bo-
chorno™ es ¢l sintona mds comin por el que una mujer
postmenopausica busca la atencion médica. Se estima
que 2/3 de las mujeres presentan sinlomas vasomolores
con Ia instalacion de la menopausia. EI 80% de las que
presentan “bochornos” exhibirin molestias por mds de
1 alo y 25-50% por periodos superiores a los 5 afios. EI
sintoma vasomolor cs real puesto que se han registrado

ciones




cambios en Li lemperatura de Ia piel. resistencia dérmica
y frecuencia del pulso al presentarse los sintomas. La
lerapia estrogénica disminuye en forma efectiva la fre-
cuenciay severidad de los sintomasy mejora los patrones
de suciio.

Mulestias genito-urinarias. Tras la menopausia aparc-
cen cambios atroficos de la vagina que se acompaiian de
resequedad vaginal, ardor, prurito, dispareunia,
secreciones y eventualmente sangrados. Las pacientes
pueden experimentar disuria y polaquiuria. Seha podido
apreciar que los estrogenos son efectivos para disminuir
la atrofia del epitelio vaginal y los sintomas asociados.
Algunos estudios indican que los estrogenos tambidn
pueden ser efectivos para mejorar Ia sintomatologia
urinaria.

Trastornoy dseos. La ostcoporosis ¢s uno de los dos
problemas de salud mids importantes asociados al
climaterio. Se trata de una alteracion caracterizada por
reduccion en la cantidad de hueso sin cambios cn su
composicion quimica. Este proceso se acclera con la
pérdida de la funcién ovirica, lo que al parccer da como
resultado una mayor prevalencia de osfecoporosis e
mujeres que en hombres. Es un problema particular de
la castracion temprana y de pacientes con disgenesin
gonadal. Otros factores como la inmovilizacion. raza
blanca, dimensian corporal disminuidi, consumo exee-
sivo de alcohol, baja ingestion de calcio, y el tabaquismo
pucden aumentarel ricsgo de osteoporosis. Porsi misiia.
la pérdida de masa osen produce escasos sintomas pero
lleva a una reduccion de la luerza esquelética y suscep-
tibilidad a fracturas. El cucrpo vertebral cs cl sitio mds
comin de fracturas aunque pueden afectarse tambicn ¢l
hiimero, radio distal y [Emur proximal.  Las racturas
superiores del [émur son preocupantes pues destacan por
sumortalidad y morbilidad. Enlos EUA sc ha registrado
que 1.2 millones de nuevas fracturas son debidas a
osteoporosis anualmente, 2/3 de éstas lis presentan
mujeres.

. Afeceion cardiovascufar. Se ha observado que la fre-

cuencinde infartodel miocardio en lamujer aumenta con
la menopausia. Esto sc debe a que con la disminucion de
estrogenos desaparcce tambicn su clecto “protector”
coronario. sin embargo cl papel preventivo de los
estrogenos sobre cardiopatia isquémica no ha sido acla-
rado. Aunque la preponderancia de datos publicados
sugiere que el uso de estrogenos previene la isquenia
coronaria: debe destacarse que solo cn un estudio se
efectuaron evaluaciones al azary el nimero de pacicntes
estudiadas fue pequetio como para ser delinitive.

5. Cambios dermatoligicos, Con la edad ocurren cambios
aparenies de Ia picl, con adelgazamiento generalizado y
pérdida de la clasticidad manifestada por arrugas. Con
la menopausia disminuye el espesor de la picl y su
conlenido en colidgena como lo demuestran mediciones
hechas en muslosy antcbrazos de mujeres. La restitucion
de estrogenos, se ha visto que aumenta tanto el espesor
como conlenido de coldgena de la piel. No obstante,
aunque cstos hallazgos son de interds, los estudios al
respecto carceen de solidez suficienie por faltar compa-
raciones entre placebos y controles asi. comao diseiios al
azar,

6. Cambios psicologicos. El climalerio no parcce estar
asociado a un aumento en la frecuencia de enfermedades
mentales; nuis bien correlaciona con una mayor frecuen-
ciade sintomatologia psicologica. Asi se ha demostrado
un mayor nimero de consultas por problemas psicologi-
cos v empleo de psicotropicos. Los mecanismos respon-
sables de cslos cambios. en L funcion cerebral. no han
sido identificados, En estudios bien disefiados al trata-
micnto con estrogenos han mejorado las funciones
afectivas y congnoscitivas de mujeres postmenopdusicas.
También se ha visto que los estrogenos disminuyen ¢l
periodo de latencia del suefio. asi como ¢l nimero de
episodios del despertar con prolongacion del suefio y
movimiento ocular ripido.

Riesgos
1. Neaplasia werina. Se ha establecido que la terapia
estrogénicn suslitutiva correluciona con una incidencia
mayor de hiperplasia endometrial.  La hiperplasia
endometrial puede eventualmente condugir a carcinoma
endometrial, En los altimos quince ailos, se han clabo-
rado varios estudios de casos controlados reportandose
un aumento de 2 a 15 veces en el riesgo de carcinoma
endometrial asociado con el uso de estrogenos. Por
fartuna. también hay estudios en donde se demuestra que
cl adenocarcinoma asociado al empleo de estrogenos es
por lo general de bajo grado v etapa temprana, con
aumento de la mortalidad sélo cuando estos tumores
pasan inadvertidos.  El riesgo de aparicion de tumores
exhibe al parecer relacion directa con Ta dosis y duracion
de tratamienlo. Asi, sc ha obscrvado que la administra-
cion de estragenos en forma ciclica (medicamento inter-
valo libre de medicamento) proved de poca a ninguna
proteceion.  El afiadir una progesting a la terapia
estrogénici. ha dado como resultado una disminucion
signilicativa en la incidencia de hiperplasia.

2.- Cancer mamario. La actividad ovirica disminuida es un
lactor de riesgo para desarrollo de cincer mamario.
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Otros factores son: la menarca temprana, baja paridad,
primer producto después de los 30 anos. obesidad.
infertilidad anovulatoria y menopausia tardia.  Estas
observaciones han alertado sobre ¢l posible papel de los
eslrogenos exdgenos como causantes de cineer mamario
cnmujercs aitosas. Sinembargo, hasidosorpresivamente
dificil comprobar Ia asociacion de terapia sustitutiva
estrogénica y cdncer de mama. En la década pasada, se
han cfectuado maltiples estudios de cobories y casos
controlados para tratar de esclarecer esta relacion, El
agregado de lodos los estudios reportados no ha demos-
trado aumento de riesgo alguno para adquirir cancer de
mama con ¢l reemplazo hormonal.  Los incrementos
sutiles en cuanto a ricsgo, solo se han descrito con uso
prolongado de medicacion, pero los ricsgos relativos
ocasionalmente han excedido de 2.0 y con frecuencia no
han tenido validez cstadistica.  Queda duda si estos
cambios sutiles en riesgo relativo con ¢l empleo prolon-
gado de estrogenos es o no real,

3. Problemas de coagulacién, Se ha visto que los
anticonceptivos bucales elevan el riesgo de trombosis
venosa ya sea evidente o subclinica. Pero el reemplazo
estrogénico no se halla asociado a riesgo de mayor
hipercoagulabilidad. Aunque estos hallazgos son Lran-
quilizantes debe recordarse que hian sido oblenidos de la
poblacion general y no de mujeres con alto riesgo para
formar codgulos. El impacto que tienen los estrogenos
exbgenos sobre mujeres con alto riesgo sigue sicndo
desconocido,

4, Mfipertension, La hipertension puede suscitarse en pi-
cientes que utilizan anticonceptivos bucales que contic-
nen estrogenos, y la elevacion de la presion arterial es
reversible cuando éstos son suspendidos. Sin embargo,
cuando los estrogenos se dan con fines de sustitucion. no
se ha demostrado que eleven Ia presion arterial: los
primeros cstudios efectuados en este sentido reportaron
que la hipertension podia ocurrir o exacerbarse cn muje-
res bajo reemplazo estrogénico.  Datos mis recientes
sugieren que la tension arterial no se ve afeetada. incluso
puede disminuirse ligeramente con la administracion de
estrogenos.

5. Litiasis vesicular. Sc ha reportado una frecuencia
mentada deenfermedad vesicularen mujeresbajo anticon-
ceptivos bucales, En un estudio multiparticipativo se
obtuvo un incremento de 2.5 veces para ricsgo relativo de
litiasis vesicular en menopiusicas usuarias respectoa las
control. La mayoria de estudios subsecucntes han con-
firmado cstaasociacion. Por (iltimo, esde interds sefialar
que en un estudio prospective por cohories se obtuvo un
indice de ricsgo para formar cileulos de 2.7 en usuarias
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recientesy 1.6 enusuarias de porvida. Elmecanisino por
cl cual los estrogenos pueden aumentar la frecuencia de
enfermedad vesicular, se eree que cs por aumento en la
secrecion de colesterol hepdtico en el liquido biliar,

Conclusiones

Se concluye que la terapia sustitutiva con estrogenos proveé
de misbeneficios que ricsgosa la paciente postmenopiusica,
con impacto de atencién mayor sobre ¢l sistema 6seo por
ayudar a su preservacion y evitar el proceso de osteopenia y
sobre el sistema cardiovascular, particularmente por la
aparente facultad de evitar accidentes coronarios. Suuso en
pacientes que preservaron el fitero, debe asociarse al empleo
de progesterona con objeto de prevenir la aparicion de
hiperplasia endometrial ka quecominmente se relaciona con
carcinoma endometrial.

Tratamiento de intoxicaciones
agudas mediante la adminis-
tracion de dosis repetidas de
carbéon activado “didlisis
gastrointestinal”

Introduccion

El uso del carbon como medicamento se remonta a la época
hipocritica, pero no es sino hasta 1791, que Lowitz demucs-
tra sus propiedades adsorbentes y por ende su mecanisma de
accion. Lo anterior levd al quimico francés Bertrand, a
emplearlo con éxito en el tratamicnto de intoxicaciones
agudasinducidas experimentalmenteenanimales de labora-
torio. En 1831, ¢l farmacéutico Touery, convencido de su
clectividad, ingirid ante los micmbros de la Academia
Francesa de Medicing, varias dosis letales de estricnina
mezcladas con 13g de carbon. No obstante no haber sufrido
dafio alguno, la demostracion no impresiond a los académi-
cos por lo que el carbén. como antidoto en humanos, no se
llegd a wtilizar sino ocasionalmente. Es hasta principios de
estesigloque renace el interés por el carbén por lo que pronto
alcanzo gran popularidad como antidoto general, ya que por
su poder adsortivo contribuia de mancra importante a preve-
nir la nbsorcion de maltiples agentes presentes en la cavidad
pastrica, Mis tarde, en la década del 60, ocurre un nuevo
avance cuando por diversas Iéenicas se consigue aumentar
artificialmente su poder de adsorcian, dando lugar a lo que
actualmente conocenmos como “carbon activado™ (CA).




Preparacion y propiedades fisico-quim
EI CA se obtiene como producto de la combustion. v desti-
lacion de diversos materiales orginicos, 1/ pulpa de
madera, lactosa, sucrosi. almidon. ciscara de coco. hueso y
otros. Al carbon obienido s le somete a corrientes de aire o
vapor de agua a lemperaturas clevadas (600° a 900° C). con
loque los granulos de carbon se ragmentan y de esta manera
aumentan de manera considerable su poder de adsorcion
(activacion). En nuestro medio esti disponible el CA estindar
que posee una superficie de adsorcion de aproximadamente
1000 /g, aun cuandoexisten otros carbones superactividos
con superlicies de 2500 4 3000 m*g, pero que son produclos
de importacion y dificil adquisicién, En casos de sobredosis
las moléculas de los toxicos se unenen la superficie del CA,
yasea por diferencias de carga eléetrica o por fuerzas de Van
Der Wall, con lo que se inactivan y sc evita su absorcion,

Administracion de CA en dosis maltiples

Hasta aios recientes ¢l CA se administraba en dosis nica
despucs del lavado gistrico. dejdndelo por 30 minutos en la
cavidad gistrica y extrayéndolo posteriormente. El conoci-
miento de la farmacocinética de numerosos medicamentos y
olros agentes quimicos, levo al conocimiento de su
biotransformacionen el higado y la produccién de metabolitos
activos. los cuales se excretan a través de la mucosa gistrica
o intestinal. o bien por la bilis. siendo posteriormente
reabsorbidos y Hevados a la circulacion general (circulacion
entero-hepatica) por lo que continuaban ejerciendo su electo
farmacologico o 1oxico. Esto hizo que se replantcara cl
procedimicnto de administracion del CA. siendo los
finlandeses los primeros en administrar dosis repetidas de
CA sinextraerlo, parade esta manera mantener una colunma
del mismo a lo largo del tracto digestivo. lo que permitia
adsorber los metabolitos excretados y asi prevenir su
reabsorciony posterior efecto. El procedimiento fuculterior-
mente bautizado por Levy como “didlisis gastrointestinal”
como hasta la fecha se designa,

Téenica de administracion

Después de practicar el Tavado gistrico con la téenica
habitual. se administra In primera dosis de CA. 0.7 a
1.0 g/k. disuclto en 304 120 ml de agua, de acuerdo a la edad
del paciente, agregando una dosis similar de sulfato de sodio
omagnesio con objeto de estimular levemente la peristalsis.
En forma subsecucnte tinicamente se administra la misma
dosis de CA, cada 4 horas. hasta completar 24 horas: a la
dosis final se le vuelve a agregar el laxanie,

Ademis de la evaluacion clinica del paciente, la
clectividad del procedimicnto se establece. sicmpre que esto
sea factible, con ¢l monitoreo de las concentraciones

plasmiticas del agente responsable de la intoxicacion. Se
hace una primera determinacion cuando se inicia el proce-
dimicnto a las 12y 24 horas (cventualmente por un tiempo
mayor). Con las cifras obtenidas se pucde claborar una
grifica, de preferencia en papel semilogaritmico, lo que
permite calcular facilmente la vida media del 16xico. El
descenso de la vida media por debajo de los valores teéricos
de referencia, es una prucba de la depuracion del agente
toxico, lo que en general se traduce en mejoria clinica de la
intoxicacion.

Indicaciones

La didlisis gastrointestinal con CA estaria indicada teérica-
menle en todas las intoxicaciones causadas por ffirmacos o
quimicos cuyos metabolitos se excrelen y reabsorban si-
guiendo ¢l circulo enterohepitico. En el momento actual se
ha documentado su utilidad cn las intoxicaciones por:
carbamacepina, fenobarbital, aspirina, dapsona,
difenilhidantoinato, diacepam. fenilpropanolamina,
ciclosporina, difenhidramina, dipirona, fenilbutazona,
imipramina (aunsujetoa controversia), tobramicina, digoxina
v (eofilina. En el caso de estos dos tiltimos medicamentoes, ¢l
procedimicnto ha sido Gtil aun cuando las intoxicaciones
resultaran de su administracion parenteral, ya que en ambos
casos excretan metabolitos activos en f tubo digestivo, y la
digoxina ademids los produce en ¢l propio intestino,

Vents

El procedimicnto seiialado es en general seguro, eficaz, de
bajo costo y factible de aplicar en cualquicr servicio de
urgencias. En la forma descrita es bien tolerado y no causa
clectos adversos, Es preferible su administracion a través de
sonda nasogdstrica ya que por su aspecto muchos
pacicntes lo rechazan. Administrado en dosis elevadas pue-
de causar constipacion, de ahi la necesidad de agregar un
Taxante suave como el mencionado. El empleo de sulfato de
sodio o magnesio a las dosis sefialadas, no decrece la
habilidad del CA para adsorber moléeulas toxicas, da lugar
aunaumento suavede la peristalsis y ensi no produce efectos
sceundarios. Por el contrario, el empleo de sustancias
hiperosmelares como el sorbitol o manitol, tal como lo han
preconizadovarios antores, ha originadocfectos secundarios
graves. en ocasiones mids que la propia intoxicacion, tales
como hipolension. deshidratacion ¢ hipernatremia, lodo
derivado de la carga hiperaosmolar de esta mezcla que pucde
originar transudacion masiva de agua libre al interior de la
luz intestinal ¥ sccundariamente la deshidratacion
hipernatrémica,

y efectos secu

Conclusiones

Aun cuando queda por establecer la efectividad relativa de

GACETA MEDICA DE MEXICO Vol. - 129, Supl. 1-1993



la “didlisis gastro intestinal " contra los métodos tradiciona-
les de hemadidlisis, hemoperlusion a través de colummnas de
carbon activadoy diilisis peritoneal, las evidencias actuales
permilen sugerir que el primer método ¢s tan efectivo como
los otros con las ventajas de su sencillez, bajo costo. efcctos
secundarios minimos y lo que es mas importante. su
aceesibilidad al clinico.

Los médicos y los alcoholicos
anonimos

Envistade que el alcoholismoes unade las enfermedades de
mayor prevalencia en nuestro pais, seria ideal que ¢l gremio
médico y Alcohdlicos Andnimos (AA). las dos instancias
con mayores posibilidades terapcuticas. unicran sus csfuer-
zos para contender con este padecimiento. Sin embargo,
hasta ahora no ha sido asi. debido a una seric de situaciones
que imposibilitan Ia cooperacian. Los AA no conlian y en
ocasiones llegan incluso a rechazar a quienes cjercen la
profesion médica, pese a que uno de sus dos fundadores
pertenccia a ella y no ebstante que en su discurso oficial la
recopocen de manera abierta. Se trata, evidentemente. de
una pestura contradictoria pero explicable. ya que cl movi-
miento surgio como una protesta y un intento de redimir al
paciente aleohdlico del abandono y la marginacion enque lo
mantenia la sociedad y ¢l gremio médico. Segnn los plantea-
mientos de esa organizacion, un alcohdlico solo puede ser
comprendidoyayudado poralguicn que haya experimentado
y vivido los mismos sufrimientos que ¢l Por lo tanto. los
médicos no estin calificados para resolver estos problemas.

Entre los médicos. las actitudes hacia AA son varia-
bles. La gran mayoria permancee ajena al movimicnto y
desconoce su forma de operar. A otros les irrita ¢l tinte
religioso de su lenguaje. Sélo una minoria conoce bien I
arganizacion, porque forma parte de ella: son micmbros
actives que han asimilado la doctring y Ia postura del
programa, de la misma manera que los miembros no méi-
cos. Al abordar con ellos ¢l tema, se tiene la impresion de
estar anle un miembro mds de AA. y ne con un prolcsional
de la salud. Asi. aunque gracias a la ideologia de AA han
podido resolver su situacion frente a la bebida, esto mismo
losinvalida para ser un buen enlace entre esa institucion y ¢l
gremio médico,

Son pocos los médicos no alcohélices que conocen ¢l
programa de doble A y guardan hacia €l una actitud profe-
sional: misma que se recomiendn ante cualguicr método,
procedimiento o recurso terapéutico. En ¢l caso de AA, es
convenicnie mantener uni postura objetiva y critica que
permita observar y conocer los mecanismos de accion, sus
grados de efectividad v de eficacia, su situacion en compa-
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racion con otras opciones terapéuticas y la mancra de poder
:|pruvcr:1mr SUS recursos,

Con el proposito de que los médicos se familiaricen
coneste movimicntoy esperando iniciar una modesta aproxi-
maciona ¢l a continuacion se hard una breve semblanza del
origen y los principios de Ia agrupacion, la forma en que
desarrollasu labor y las evidencias de su electividad terapéu-
1 Por ultimo. se ofreceran algunas pautas para que el
médico pueda establecer una mejor comunicacion con la
organizacion en general y sus micmbros en particular,

Las posibilidades de la colaboracién con AA son
suniunente prometedoras para aquellos que intentan ayudar
a los pacientes con problemas de bebida. Se trata de una
organizacion de una gran generosidad. conun fucrte espiritu
de servicio, dedicada exclusivamente a la atencidn de este
tipo deenfermos. de niuy ficil acceso y con una cobertura que
abarca todo cl territorio nacional. asi como todos los estratos
sociales. En cuanto a membresia, México ocupa el segundo
lugar en el mundo. después de Estados Unidosy Canada, que
formanunsoloblogue. Se calcula que ennuestro pais existen
13.000 grupos. con un promedio de 22 miembros cada uno.
Hay incluso agrupaciones en lenguas indigenas. Para tener
umi idea del alcance de la organizacion, baste decir que de
los GO,000 grupos que hay esparcidos en 112 paises, los de
Estados Unidos tratana 630,000 alcohdlicos al afio. micntras
que Tas clinicas especializadas v los médicos de ese pais solo
atienden a la mitad de cse nimero.

Los AA sc crearon en los afios treinta. La anéedota de
su fundacion, adeniis de interesante, permite enlender su
ideologia v funcionamiento. Bill Wilson era un alcohélico
cronico que habia intentado en multiples ocasiones dejar de
bebery habia ingresado varias veces al hospital. Ensualtimo
internamiento, durante la fase de desintoxicacion, sufrio una
alteracion deconcienciay dijo sentir la presencia de Dios. La
vivencia lo convencid de que tenia una mision que cumplir:
salvaraotros alcohdlicos. De inmediato se dedicé infructue-
samente o organizar algunos grupos. pero solo empezd a
lener buen éxito cuando conocid y reclutd a un médico
alcoholica, llamado "Bob™, que lo ayudé en esa tarca. En
1939, después de haber logrado la sobriedad y la recupera-
cion “espiritual” de cien enfermos. publicaron el libro
titulado Alcohdlicos Andnimos. que hasta la fecha es el eje
del movimiento.

La filosofia de los AA es una doctrina moral laica. con
fuertes visos religiosos. que concuerda con los valores mids
representativos de la clase media puritana de Nueva Ingla-
terra. EI movimiento no profesa ningtin credo religioso
especilico. pero cree en la existencia de un poder superioren
el que hay que confiar como fuente de ayuda y fortaleza. El




ingreso al grupo es un verdadero acto de humildad. pues
implica el reconocimiento de la total impotencia y derrota
ante el alcohol, La manera de vencerlo. de triunfar sobre ¢él,
es apelando a la fuerza que da el ser supremo y asisliendo a
las reuniones periodicas del grupo.

Los AA estidn organizados en capitulos locales total-
menteantonomos. Carceende unorganismo central y evitan
la concentracion del poder. Cultivan el anonimato de sus
miembros, con el fin de garantizar el caracter confidencial,
promover la humildad y evitar ¢l surgimicnto de lideres. No
aceptan las jerarquias, pues consideran que los principios
estitn porencimade cualguicrindividualidad. Soncelosos de
suautonomia, por lo que no aceplan donaciones del exterior
y su subsistencia se basa exclusivamente en las cuolas
voluntarias de sus miembros. Su nombre no puede ser usado
para ningun otro fin que no sea cl de su mision. No se
involucran con otras causas y adoptan una actitud neutral
frente a asuntos de controversia

Los principios de AA se concentran en la doctrina de
“los doce pasos”, doctrina que va mis alla del solo hecho de
dejar de beber y que promueve tode un cambio de vida, El
seguimiento delos doce pasos implica cambios en los valores
y en las relaciones interpersonales, El primer paso consiste
en reconocer la impotencia frente a la bebida, rompiendo de
ese modo con la negacion. Los olros pasos son un camino de
enmienda: se confiesa piblicamente ¢l mal que sc ha hecho.
se pide perddn y se replantea la conducta frente a aquellas
personas que se lastimaron durante la enfermedad. El paso
doce es muy importante. pues consisle en llevar el mensaje
del grupo a las personas que lo necesitan, esto es, una manera
de recibir ayuda mediante el proceso de darla.

Las reglas que rigen ¢l funcionamicnto de AA son
sencillas y flexibles. El tinico requisito para ingresar a la
organizacion es el deseo de dejar de beber, La iniciacion en
¢l programa de los doce pasos s¢ da en ¢l momento mismo
¢ que un enfermo conoce a uno de los micmbros de AA,
tiene acceso a la literatura o simplemente asiste a las juntas,
La meta es la abstinencia total. la cual se aleanza mediante
la incorporacion al grupo. Para una mejor integracion se
recomienda un periedo de induccion de 90 dias durante los
cuales se asista diario a las juntas y se busque un padrino
dentro del grupo. de preferencia alguien que tenga por lo
menos un afio de sobriedad y sea del mismo sexo.

Las juntasson de variasclases: de discusion. de estudio
de los doce pasos y (estimoniales. La mayor parie son
cerradas, es decir, solo para alcholicos, aunque también las
hay abiertas a familiarcs. amigos y médicos. Los grupos son
bastante heterogéneos y no hay restricciones para entrar.
Ultimamente han surgido agrupaciones especiales para no

limadores, homosexuales y médicos,

Existen muchas teorias y explicaciones en torno al
lfuncionamiento de los doce pasos y la forma en que la
doctrina ayudaa losenfermos; sinembargo, hasta el momen-
to ninguna de ellas ha logrado dar una respuesta satisfacto-
ria. Desde una perspectiva existencial, se dice que AA
enlrenta al individuo con ¢l sentimiento de finitud y le hace
ver sus limitaciones esenciales al hacerlo admitir su impo-
tencia ante ¢l alcohol. Algunos autores consideran que la
congrucncia cntre la accion y los principios del movimiento
abliga a exigir honestidad de uno mismo y de los demas,

Desde el punto de vista de la teoria del aprendizaje, la
conducta adictiva llega a ser incompatible para el individuo
participante en AA. ya que a las rcuniones solo asisten
personas cuyo inico desco es dejar de beber. De ese modo, se
da un reforzamicnto social v cognoscitivo en contra del
alcohol: ¢l paciente se siente vigilado constanlemente en sus
cmociones y comporlamiento. Ademds, aprende nucvos
repertorios conductuales frente al impulso de beber, tales
como acudir conalguien del grupo, apegarse alos doce pasos
o ira alguna junta, Sca como sea, el éxito del programa de
AA ¢s incuestionable si nos atenemos a ln aceptacion que
tiene entre los alcoholicos, a los juicios y testimonios de sus
miembros y al reconocimiento general de la sociedad. Para
todos cllos es. sin lugar a dudas. el mejor recurso terapéutico
con que cucntan cstos pacientes.

Sin embargo, si ¢l programa se evalia mediante la
cevidencia cientifica. no es posible compartir ese entusiasmo,
Para empezar, los pacientes que acuden a AA no son
representativos de la poblacién total de alcoholicos. Sélouna
minorfade losbebedores problemaacuden a la organizacion,
Un miembro de AA. tal como lo sugiere el sentido comim,
sucle ser mucho mis sociabley tendiente a afiliarse a grupos
que un alcohélico que no participa en el programa. Ademis,
los micmbros de AA son individuos que han tenido mayores
prablemas con la bebida y mayor culpabilidad por su forma
de beber. En este sentido, parece ser que AA no beneficia a
bebedores poco soctubles. con tendencia al aislamiento, nia
aquellos otros cuyo hibito no ocasiona problemas sociales o
que pese a su alcoholismo, han aprendido a controlar su
lorma de beber.

Otro gran problema que plantea el programa de AA es
ladificultad para evaluar sueficacia tlerapéutica. La mayoria
de los especialistas consideran que se trata de una tarea con
obsticulos muy dificiles de superar. Entre ellos se encuentra
la heterogencidad de los fendmenos adictivos, el anonimato
de las miembros, la imposibilidad de experimentar con los
componentes del programa. la ya mencionada autoseleccion
de la afiliacion y la falta de un grupo testigo con ¢l cual
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comparar resultados. En relacion con este tltimo punto, una
revision recicnte del tema mostrd que de todos los estudios
que proclaman la eficacia lerapéutica de AA. solo dos
compararon los resultados contra un grupo lestigo y en
ambos hubo fallas metodologicas graves que invalidan las
conclusiones,

Sinembargo, ¢l hecho de que no haya podido probarse
cientificamente la elicacia terapéutica de AA, no anula la
utilidad clinica del programa. Simplemente mucstra la
complejidad del fendmeno adictivo y las dificultades que
implica su tratamiento. Pese a estas limitaciones. es necesa-
rio que los médicos busquen la colaboracion con los grupos
AA, pues en ellos encontrarin valiosos alindos para ayudar
acsetipode enfermos. Una colaboracion [ructifera inveolucra
¢l conocimientodel programa por parte del médico mediante
el estudio de su literatura. en general sencilla y poco extensa.
Ademis, es recomendable que el médico asista a algunas de
las juntas abicrtas de la agrupacion y escuche ¢ interrogue a
sus pacientes que perlenccen a estos grupos.

La forma nuis frecuente de colaboracion que puede
establecer el médico con AA cs referirle enfermos. Pero para
quela referencia tenga éxito es indispensable que el pacienic
sicnta la comprension y el compromiso del médico hacii cl
programa, Asi pucs, es conveniente quesea el propio médico
quien establezca la primera cita con Ly agrapacion. entusias-
me al enfermo respecto de sus perspectivas y evile sccundar
los sentimicntos negativos que con [recucncia s¢ generan
hacia el grupo.

Dada la prevalencia del alcoholismo y en vista del
costosocial y humano de los problemas que genera, el gremio
médico no pucde darse el lujo de ignorar o desaprovechar
ningunode los recursos que puedan coadyuvar al tratamicnto
de los enfermos. Uno de ellos, de no poca relevancia. es la
labor que desempefian los grupos de AA. lubor a la que los
médicos debemos dedicar mayor alencion.

Otitis media serosa

Otitis media scrosa u otitis media secretoria son las denomi-
naciones s comtinmente empleadas para referirse a esta
patologia, es una enfermedad muy frecuente, se presenta
sobre lodo en nifios y es diferente de las formas mids comuncs
de otitis media aguda o cronica

Es de vital importancia que ¢l médico general, ¢l
pediatra v en especial ¢l otorrinolaringdlogo logre un buen
diagndstico y un mancjo oportuno de la otitis media scrosa
para asi prevenir la aparicion de la principal secuela de esta
enfermedad que es la hipoacusia: y en esta forma evitar cl
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gran impacto que se presenta en la vida del paciente a la
alteracion de la audicion ya que es éstauna de las principales
vias de comunicacion y relacion de los scres humanos.

Esta entidad se conoce desde hace varios siglos, fue
descrita por Adam Politzerencl anode 1867, desde entonces
numerosas investigaciones han logrado reconocer la
fisiopatologiay los factores predisponentes de la otitis media
SCTOSN.

Laotitis mediaserosa se puede definir como la presen-
cin de liguido estéril en el oido medio, dicho liquido puede
ser de caracter trasudado, exudado o mucoso.

Considerando la gran relevancia que tiene la Trompa
de Eustaquio como participante en la ctiopatogenia de la
enfermedad, es importante comprender su anatomia y
fisiologia bisica

Esta estructura Mie descrita en 1562 por Eustaquio,
descubrio su estructura, rumbo y relaciones con toda preci-
sian levando ahora su nombre, es un conducto que se
extiende desde la pared anterior de la caja del timpano a la
rinolaringe sirviendo de paso a productos de secrecion de la
mucosd timpidnica hacia la faringe ¢ impidiendo su acimulo
dentro del oido medio. La longitud es de 37 mm: los dos
tercios internos son cartilaginosos y ¢l tercio externo es 6seo,
¢l ostivm timpinico cstd 2 om. 0 2.5 cm. mds alto que el
axtimn faringeo, ln parte mas estrecha se encuentra en la
unién de los dos lercios cartilaginosos con el tercio oseo y
corresponde al Itsmo de la Trompa de Eustaquio. Al naci-
miento mide 18 mm. y en el lactante tiene una disposicion
mas ancha y horizontal. lo que facilita las infecciones
ascendentes desde el ostziom faringeo, a medida que se inicia
¢l desarrollo se incling hasta formar un dnguolo de 45°,

Son tres las funciones principales de la Trompa de
Eustaquio: la primera s la regularizacion de la presién del
oido medio es ésta la funcion principal permitiendo la
ventilacion del oido medio. deesta manera la presion del oido
se mantienc igual a la presion atmos(érica. La segunda es la
de drenaje de las secreciones y detritus del oido medio hacia
la faringe v como tercera funcién la Trompa de Eustaquio le
da proteccion al oido interno previniendo la entrada de
sonidos intensos al Organo de Corti,

Existen [ctores que predisponen a la otitis serosa, de
ellos los mils importantes son: en primer lugar los que
producen obstruccion direeta de la Trompa de Eustaquio,
como la hipertrofia de adenoides en los niios, las fracturas
del temporal o los tumores del adulto en la rinofaringe. En
segindo lugar estin los derrames que se originan en el oido
medio como sucede con ciertos padecimientos alérgicosy el
granuloma de colesterol y por dllimo las anomalias congé-



nitas y de ellas la mds importante cs ¢l labio y paladar
hendido en los ninos.

En relacion atodos ellos se considera ala alergia como
el factor predisponente principal, ya que aproximadamente
40 % dc los pacientes con csta patologia se les puede
identificarun factor alérgico. sobre todo a nivel de la mucosa
de vias respiratorias superiores.

Lasintomatologia no s muy fecunda, el sintoma mis
caracteristico es la hipoacusia, cn ocasiones ¢l tinico; sin
embargo puede ser muy variable v tiene como caracteristica
el que se modifica con los cambios de posicion de la cabeza
0 bien con los estornudos o con el aclo de sonarse, Otro
sintoma que resulta habitalmente muy desagradable y
frecuente es la percepeion de la propia voz: a csto sc le
Ilama “egofonia”, pucde presentarse tambicn vértigo, cl
cual es de naturaleza postural y es debido a la restriceion del
movimicnto de las ventanas oval y redonda. La otalgia sc
presenta en el 50% de los pacienies, sblo que es de menor
intensidad y duracion que la de la otitis media aguda.

La exploracion de la membrana timpdnica por medio
de una otoscopia es bidsica para el diagnéstico, en clla se
pueden apreciar alteraciones en la forma y color, retraccio-
nes y cn muchas ocasiones puede observarse a ravés de clla
un nivel liquido, el cual cambia de posicion cuando ¢l
paciente fexiona o extiende la cabeza.

En todos los casos de otitis media serosa cs importanie
la valoracién audiologica. Un estudio audiologico confinble
es cl realizado en nifios mayores de 5 aifios: en clla debe
aparecer una diferencia dsca aérea en las [recuencins graves
que puede considerarse patognomonica de la enfermedad.
La timpanometria s de utilidad para un diagnostico preco,
yaque puede revelar en su fase inicial una disfuncion tubaria
la que se manifestaria por una curva caracleristica del
timpanograma.

No debe olvidarse nunca el completar el examen
clinico con una exploracion de nariz y de [aringe, ya que cn
muchas ocasiones con dicho estudio se encuentra la causa de
la enfermedad.

El diagnostico diferencial debe hacerse con todos los
padecimientos que producen hipoacusia conductiva con
membrana timpadnica integra, de éstos los més frecuentes son
Ia otosclerosis y la otilis media adhesiva cronica.

El tratamiento debe estar encaminado hacia ¢l fuctor
ctiologico, lo cual no siemprecs posible establecer, porlo que
deberi scguirse sicmpre los pasos siguientes: 1.- Restablecer
la permeabilidad tbidrica, esto puede llevarse a cabo por
medio de vasoconstrictores locales o generales.
antihistaminicos. maniobres de Valsalva o insuflacion tubaria,
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2.- A pesar de que el conlenido liquido del oido medio es
estéril, internacionalmente se recomienda cl uso sistémico
de alghn antibidtico, se aconsejan csquemas cortos del
antibioticoadecuado, la razon primordial de esta conducta es
lade evitar que el contenido liquido del oido medio se infecte
através de la Trompa de Euslaquio por las relaciones que
ticne ¢sta con la nasolaringe. la cual habitualmenic es
portadora de pérmencs patogenos. 3.- El control clinico
constante. estudiando los factores predisponentes y
precipitantes. 4.- Debe valorarse perfectamente la indica-
cion de adenoidectomia. recomendando en el mismo acto
quirirgico. el efectuar una amplia parncentesis timpinica,
con estas medidas se puede lograr en el 90% de los casos un
restablecimiento completo del paciente; cuando a pesar de
cllo Ly enfermedad vuelve se recomienda como quinto paso
la aplicacion de tubos de ventilacion.

Fue Armstrong en los Estados Unidos quicn primero
recomendd clusode los tubos de ventilacion, creando asi una
Lrompar accesoria que permite la correcta ventilacién de la
caja. Las funciones de estos tubos son: 1.- Ayudar a la
compensacion adecuada de Ia presion atmosférica en ambos
lados de Ia membrana timpinica, 2.- Favorecer el proceso de
normalizacion de la mucosa del oido medio y 3.-En el 70 %
de los casos, eliminar la hipoacusia conductiva que presen-
tan los pacicnies.

La téenica quirirgic aaplicarlos es sencilla pero
debe ser hecha exclusivamente por ¢l otorrinelaringélogo,
pucs debe practicarse siempre bajo vision microscopica, con
anestesia general o bajo neuroleploancsiesia: es recomenda-
ble llevarla a cabo en un hospital, La colocacion del tibo de
ventilacion se hace previa miringotomia en el cuadrante
postero inferior de la membrana timpinica. Existen en el
mereado numerosos fubos de ventilacion. todos son tiles
pues estin diseitados con la misma finalidad.

Esaconsejableno extraer los lubos de ventilacion, sino
dejar que sc expulsen espontineamente, esto sucede por
migracion cpitelial y se presenta generalmente a los (res
meses, sicsto nosucediera al cabo de ese tiempo, es necesario
retirarlos,

La aplicacion de los tubos de ventilacion no esta
carente de riesgos y de ellos el mis [recuente esla perforacion
de la membrana timpanica. la cual queda como secucla en el
lugar donde estuvo implantado el tubo de ventilacién, con
menos lrecuencia puede ocurrir una otitis media supurada
por haberse infectado el oido a traves del tubo de ventilacion
durante su permanencia.

Las posibles complicaciones de Ia otitis media serosa
que son evitables con un correcto manejo de la enfermedad
son: laotitis media adhesivacronicay 1a otitis media cronica,
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ambas cursan con una importante disminucion de agudeza
auditiva,

Hipertension arterial en el
anciano: factores de riesgo

La hipertension arterial constituye un factor de riesgo reco-
nocido para desencadenar diversos eventos cardiovasculares
enelanciano, Sincmbargo, muchos médicos se han opuesto
al tratamicnto farmacoldgico, aun cuando dicho tratmmicnio
¢s generalmente aceptado cn cl caso de los hiperiensos
jovenes y adultos. El argumento mis citado entre los que sc
oponen al tratamiento de la hipertension arterial cn el
anciano, es el de la presencia de un aumento “fisiologico™

dependiente de la edad en las presiones sistolicay diastolica.
al menos en los paises llamados “desarrollados™. Es dificil

establecer si tal argunienlo cs cierto o no, pero lo que si cs
claro es la gran incidencia de eventos cardiovasculares
fatales y no fatales que pueden correlicionarse con la
hipertension arterial sistolica y diastolica. Aunque existe un
aumento de la presidn sistalica dependiente de Ta edad, ain
en los grupos de mayores, ln presion diastolica maxinu se
aleanza gencralmente en la sexta déeada de lavida v despucs
hay una disminucion ligera: este cambio cs responsable de Ta
mayor prevalencia de hipertension sistolica aislada en ¢l
anciano en relacion a los grupos de menor cdad.

La asociacion de hipertension arterial y disminucion
de la actividad cognoscitiva es frecucnte en ¢l anciano. Es
indiscutible que la presencia de los diversos tipos de demen-
cia senil se presentan generalmente en pacientes mayores de
60 afios, sin cmbargo, diversos estudios experimentales y
clinicos sugicren que la hipertension arterial contribuye al
deterioramicnto del proceso mental. Es posible que cn
algunos casos sc deba a la disminucion de (jico cercbral
poslerior a los accidentes cercbrovasculares, aunque tim-
bicn sela propuesto una disminuecion de la relajacion arierial
dependiente del endotelio debida al proceso de envejeci-
micnto y a la hipertension arterial,

Mortalidad cardiovase en el anc
La proporcion de poblacion mayor de 60 aiios ha aumentado
28% en los nllimos dicz afos en una estadistica levada a
cabo en 32 paises. Durante esie periodo, la mortalidad debida
a trastornos cercbrovasculares en el anciano disminuyo 20%
o mis, en 22 de los 32 paises. La mortalidad producida por
enfermedad coronaria ha disminuido mis de 10%% en ¢l
anciano cn 19 de los 32 paiscs. Los cambios de mortalidad
cardiovascular encontrados en el anciano fucron similares a
los observados en ¢l joven y en el adulto. lo que sugiere que
los cambios en la curva de distribucian de la presion arterial
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lacia niveles mids bajos ha sido un factor importante en la
disminucion de la ocurrencia de accidentes cerebrales
vasculares y mortalidad cardiovascular total.

Efecto del tratamiento I
en ¢l anciano

macoldgico antihipertensivo

Varios estudios han mostrado que el tratamicnto no
farmacolagico que incluye medidas como Ia reduccion de
peso. la restriceion de sodio en la dicta v la actividad fisica
reduce signilicativamente la presion arterial en pacientes
hipertensos independientemente de la edad, Sin embargo,
cstas recomendaciones son [recuentemente dificiles de
implementarse en el paciente anciano. Mas atn, no se
conocen estudios controlados en donde se investigue la
capacidad de estas medidas para reducir la morbilidad y la
mortalidad cardiovascularen el anciano. Por lo tanto, slo se
puede referir en (érminos sujetos a comprobacion cientilica
al tratamiento farmacologico. Al investigar el efecto del
tratamiento farmacolégico en hipertensos mayores de 60
aiios. se encontrd una clara disminucion de la mortalidad ya
sextotal, cardiovascular, o cerebro vaseular. Adicionalmente,
cl estudio de los casos de cventos no [atales revelo también
una disminucion importante de eventos cardiovasculares,
cerebrovasculares, cardiacos, insuficiencia cardiaca
congestiva. pero no modifico significativamente los casos de
cardiopatia isquémica del miocardio;

Curva en fol

1 de jen el anciano

El perfil hemodindmico del anciano es relativamente ines-
table comparado con el de lossujetos jovenes, lo queha hecho
quealgunos médicos sean caulelosos en disminuir la presion
arterial en los ancianos hipertensos, a los niveles a los que se
les baja a los pacientes jovenes o adultos. Esto ha sido
reforzado por la hipotesis de la curva en forma de J. descrita
por Cruickshank y col. quicnes asociaron una reduccion de
la presion arterial diastolica por debajo de 85 nunHg con una
granincidenciade infartos del miocardio fatales en pacientes
hipertensos con anormalidades clectrocardiogrificas pre-
viasal tratamiento, Aunque esto ha sido confirmado en otros
estudios. dicha curva también se observo en pacientes bajo
placebo. sugiriendo que L reduccion excesiva de la presion
arteriatl, ya sea espontancamente o durante tratamiento
farmacologico. s quizis un indice de labilidad del paciente
individual. mds que la causa del aumento en la mortalidad
cardiovascular.

Tr niento farmacologico de la hipertension en el
anciano

El tratamicnto firmacoldgico de la hipertension arterial en
el anciano en la mayoria de los estudios que involucran a un
gran nimero de pacientes se ha hecho con diurcticos,




reserpina y antagonistas adrenérgicos 3. No hay estudios
prospectivos en donde se usen los nuevos Firmacos como los
antagonistas del calcio. los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina 1 a angiotensina 11 (ECA) o
antagonistas adrenérgicos postsindpticos o, A pesar decllo.
hay suficiente evidencia de su eficacia antihiperiensiva,
tolerabilidad, scg rausenciadeinterferencia metabolica
para justificar su uso en los pacientes ancianos.

La propucsta de que los dinréticos y antagonistas del
calcio eran nids efectivos en los ancianos y que los antagonis-
tas i y los inhibidores de In ECA tenian mejor efectividad en
hipertensos jovencs, se baso en los diferentes mecanismos
involucrados en la génesis de la hipertension arterial de
acuerdo a Ta edad. Asi. se pensaba que la hipertension del
anciano era debida a la expansion de volumen. mientras que
lavasoconstriccion mediada porangiotensina I parccin estar
mas involucrada en los hipertensos jovenes. Sin embargo. el
tema se ha revisado recientemente y se encontro que el efecto
de los antagonistas del calcio cn el paciente hiperienso de
edad avanzada [ue muy variable en cuanto a su elicacia. Es
importante enfatizar que un parcentaje muy alto de los
ancianos tienen hipertension arterial sistolica, la cual es muy
sensible a diversos agentes antihipertensivos, par lo que Ia
terapéutica farmacologica debe de aplicarse con cautela en
estos pacientes.

Conclusiones

1. La hiperiension arterial cn el anciano constituye un
factor de riesgo constante mayor, que ¢l que ocurre en el
joven o en ¢l adulto,

2. La reduccion de la mortalidad cerebrovascular y
cardiovascular en la poblacion mayor de 63 aiios, podria
estar relacionada conun cambio en la distribucion de los
valores de presion arterial hacia valores mis bajos.

3. Prucbas clinicas controladas realizadas con diuréticos y
antagonistas i han mostrado que la reduccion de la
presion arterial disminuye significativamente la ocu-
rrencia de eventos cardiovasculares en ¢l anciano.

4. No hay bases suficientes todavia para postular qué agen-
tes antihipertensivos son mas eficaces cn ¢l ancic
hipertenso.

5. El tratamiento farmacologico del anciano hipertenso
deberia iniciarse con dosis menores que en ¢l pacienle
Jjoven, para minimizar los efcelos colaterales y reducir la
presidnarterial gradualmente, permitiendo asi, I activa-
cion de los mecanismos autorregulatorios.
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El tabaquismo y su control

Elabaquismo, analizado como causa tnica, sl factor mais
importante en el determinismo de muertes prematuras;
también constituye la causa principal de morbilidad por
enlermedades cardiovasculares, neoplisicas y pulmonares
cronicas. entre las mas importanies.

Al humo del tabaco se le han descrilo mas de 4000
suslancias nocivas tanto en su porcién gaseosa como en la
solida: los mds estudiados se pueden agrupar en cl siguiente
orden de importancia:

1.~ Nicotina: adictivo. vasopresor estimulante y relacionado
con alleraciones de las lipoproteinas y resistencia a la
insulina,

2.- Acroleina y aldchidos: irritantes y precursores de infla-
HRIcion cronica,

3.- Alquitranes y clementos radioactivos: cancerigenos
4.- Mondxido de carbono: téxico y alerogénico.

Posiblemente como consceuencia de lo anterior, re-
cieniemente se ha registrado descenso en el tabaguismo en
algunos paises. sinembargo en otras regiones del planeta, el
nimero de fumadores sigue aumentando y el consumo
mundial de cigarrillos continia siendo muy clevado .

A pesar de que millones de fumadores suspendicron el
hibito a partir de que se hicicron del dominio general los
dafiosa lasalud eausados por el tabaquismo, muchos adullos
fuman todavia. y un hecho importante ¢s que las encucstas
recientes han mostrado que a las dos terceras partes de los
fumadores les gustaria dejar de hacerlo.

En consecuenciatodos los fimadores tienen el derecho
de recibir motivacion y apayo para superar el hdbitoy si cllos
ticnen ¢l derecho de recibir ayuda y de ser curados de su
adiccion, el responsable de proveer con estos servicios y
tratamicntos ¢s ¢l sistema de salud.

Es responsabilidad de todos los profesionales de la
silud unirsea la batallay combatir laepidemiadel tabaguismo.

Existen mctodos que les permiten ayudar a sus pacien-
(es y son menos complicados de lo que se piensa.

La cesacion del tabaquismo, ademis de ser una acli-
vidad preventiva debe ser una parte del tratamiento habitual
yde la rehabilitacion de las enfermedades a las que da Tugar:
infarto del miocardio. bronquitis cranica. cincer bronquio-
génico, laringe-oral. digestivo, urinario, elc.
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Los médicos deben contribuira queotros profesionales
de Ia salud hagan concicncia del problema del tabaquismo:
deben informar a otros médicos sobre las nuevas oportunida-
des disponibles. del enriquecimicnto de su trabajo al partici-
par en el control del tabaquismo y de su responsabilidad
social de involucrarse en la luchi contra esta dependencia,
uno de los grandes problemas de nuestro ticmpo

Los profcsionales de la salud. tenicndo ya una buena
informacion de que el labaco es un factor mayor de ricsgo
para las enfermedades cardiovasculares. pulimonares.
abstructivas crénicas y lns ncoplisicas, en su mayoria mues-
tran incongruencia entre sus actitudes y sus actividades en
presencia de un paciente nicotino-dependicnte que necesita
un consejo o un tratamicnto. Las explicaciones pueden ser:

Falta de tiempo.

Falta de remuneracion por consejos de promocion de
salud.

Pesimismo a propésito de su capacidad de electuar un
cambio en ¢l comportamiento de los pacientes.
Sensacion de infringir la libertad personal de los
enfermos sise les aconscja cambiar su comportamicn-
lo y su estilo de vida.

Falta de capacitacion en actividades promocionales.

El tratamiento de la adiccion a la nicotina. principio
activo fundamental del humo del cigarro, es una nueva
dimensidn en el otorgamiento de cuidados a Ia salud, este
fratamicnto cuenta con suliciente docwmentacion cientifica
y ofrece una amplia variedad de (éenicas y métodos para
diferentes grupos poblacionales y con diferentes niveles de
asistencia para el fumador.

Sin embargo se necesita prestar alencion a los planes
v estrategias para la cesacion del hibito ya que se tienen que
combatir las interacciones complejas entre I farmacologia
de la nicotina y la psicologia del [umador: csta combinacion
es laque hace que para muches fumadores sca especialmente
dificil superar la prictica de fumar.

Tratamiento de la adiccion al tabaco

Principios bisicos

Eltratamiento para la cesacion del tabaquismio es un gjemplo
tipico de la“medicina de los estilos de vi y scsustentacn
Lres componenies bdsicos:

- La combinacién del tratamicnto farmacologico con léc-
nicas para I modilicacion del comportamicnto en cl
mangjo de los problemas modernos de salud, porejemplo
tabaquismo. hipercolesterolemia, diabetes. cle.

- La

laboracion entre el médico y el ™ enferma™ en un
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esfucrza comin para resolver un problema clinico.

El reconocimiento de  efectos sinergisticos” de preven-
cién y curacién, ya que el tratamicnto de la adiceién al
tabaco lleva consigo la reduccion del riesgo de enferme-
dades pulmonares, cardiovasculares y neopldsicas y el
tratamiento de las alteraciones en el metabolismo de los
lipidos y de la resistencia a la insulina ¢s una forma de
prevencion del progreso de la ateroesclerosis.

Para ayudar al fumador a suspender su hibito se debe
contar con un sistena diversificado de téenicas las que deben
incluir:

1.- Mélodos para ayudar al paciente que estd muy
motivado y que su dependencia real es poco importante:

* Medios masivos.
* Folleteria.
* Actividades de autoayuda,

2.- Métodos para ayudar al paciente motivadoy que es
muy dependiente.

* Terapia de reemplazo de Ia nicotina.

3.- Métodos que crean y mantengan la motivacion
como la base de todas las demds éenicas de intervencion.

* Educacion para la salud.

¥ Informacion y educacion piblicas

rapéutica de sustitucion de la nicotina

Sc hanintentado muchos métodos para tratar la dependencia
alanicoting. sin embargo (odavii se espera que se mantenga
¢l desarrollo tanto de intervenciones farmacoldgicas
como las no farmacoldgicas.

Hasta ahora la imica droga que ha demostrado efecti-
vidad en el tratamiento de la dependencia a la nicotina, es la
nicotina misma,

El objetivo fundamental es sustituir el fumar adminis-
trando dosis suficientes de nicotina para bloquear las mani-
festaciones del sindrome de abstinencia, las que si bien es
cierlo son mucho menos importantes que olras adicciones,
también son las que determinan la reincidencia.

Uni vez que se ha logrado adecuar la dosis por
administrar, la que por cierto tienc que ser individualizada,
se procede a disminuirla paulatinamente.

Las vias de administracion de la nicotina, hasta ahora

23



miis usadas son la bucal (chicles y caramelos) o la
transdérmica (parches).

Los resultados positivos conseguidos varian mucho de
acuerdo con el grupo que los reporta y se miden al terminar
¢l tratamiento, generalmente superiores al 85%: a los seis
meses bajan considerablemente (60%) v a plazo largo los
reportes mds consistentes lo sitian entre un 20% v un 30%.

Aporte de proteinas y
kilocalorias en el paciente con
insuficiencia renal créonica

Existen puntos controvertidos y malas interpretaciones so-
bre Ia administracion de los nutricntes en los pacientes
nefropatas, pero el papel de la dieta en el tratamicnto de los
sujelos con insuficiencia renal progresan a (IRC), cobra
mayor interés y asu v OIIINCS (Ue
entorpecen la evolucion de estos enfermos. de ahi el interés
en revisar el tema y en aportar recomendaciones generales,

El rifién es el drgano que sc encarga de la eliminacion
de las sustancias nitrogenadas (ure atinina, dcido trico,
anionio) y en casos particulares aminodeidos: cuando dismi-
nuye la filtracion glomerular por debajo del 70%, se acumu-
lan ensangre, lo que sc conoce como hiperazolemia: este es
uno de los principales trastornos metabolicos en el paciente
urémico cronico:  que aunado a olros coma acidosis
metabdlica, anemia cronica. hiperkalemia, hiperfoshiten
retencion hidrica. hipocalcemia ¢ hipertension arterial. clc ;
son factores agravantes y desencadenantes del Hamado
sindrome urémico. Toda la poza metabolica esta alterada
(lipidos, carbohidratos. enzimas, hormonas. ademis cl
metabolismo del nitrogeno),

Lo anterior ha levado a que en la fisiopatogenia de la
insuficiencia renal crénica se invogquen varios faclores y se
tratedecvitar, a través de medidas nutricionales que se basan
en la restriccion del nitrdgeno dietético. Un término que
identificaal problema, es: “la uremia cs la intolerancia a las
proteinas”,

Los tratamientos dialiticos extraen los praductos
nitrogenados diferentes dependicndo del tipo. duracion,
intermitencia, antigiicdad de la dialisis, de la alimentacion
y del estado de catabolismo del paciente.

Lavida media de Ta urea en los sujetos normales cs de
siete horas, en tanto queen la IRC moderada a severacs hasta
de sicte dias. por lo que una carga de urea se excrela
normalmente ¢n dia y medio. y puede Hevar una o dos
semanas,
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Porotro lado estd aumentando el nitrégeno no protéico,
los niveles alterados de aminodcidos no esenciales y esencia
en plasmay la composicion de los aminodcidos esenciales en
los distintos organos.

Los conocimicnlos actuales, poco precisos, cuestionan
cudl debe ser la ingesta normal de proteinas por kilogramo
de peso en sujetos normales que s ha establecido en un
gramo por kilogramo de peso corporal, acompaifiado de un
aporle de kilocalorias, 35 por kilogramo de peso, En los
pacientes con insuficiencia renal crénica, el tratamiento
Hamado médica-dictético (il antes de que se alcance
filtracion glomerular tope de 10 a 5 ml/min) se recomienda
restriccion de proteinas de 0.40 2 0.60 gr/kg, de peso en 24
horas y de éstas 50 por cienta deben ser de fuente animal,
teniendo con ello un aporte de 20 a 25 gramos diarios de
aminodcidosesenciales. Conestadieta seevita la desnutricion
del enfermo v la masiva acumulacion de productos
nitrogenados de desecho en la circulacion sanguinea y en los
tejidos.

Vale la pena anotar que existen otras experiencias con
restricciones de proteinas, hasta 0.3 gr/kg al dia ¢ inclusive
claporte de 4 gramos de proteinas al dia.

No se puede omitir el papel que juegan la administra-
cion de la dicta de los compuestos purinicos y el fosforo, ya
que habitualmente al reducir las proteinas de origen animal
se incrementan otros alimentos y con cllo se aumentan
indiscriminadamente alimentos de origen vegetal con alto
contenido de purinas y de fosfatos. lo que va a dafiar el tejido
renal remanente. Para prevenir csto, a continuacién se
encuentran varios alimentos que al tener alto contenido de
purinas, fosfatos y ser protéicos son muy adversos a estos
pacientes, de ahi que se seniale como alimentos no permili-
dos.

Alimentos no permitidos

Consomés, caldos, jugos de carne, mariscos, carne de res,
cerdo. visceras, sesos, [rijoles, habas. lentejas, arvejon,
garbanzo, cspdrragos, bizcochos, pasteleria, salvado, ger-
men, champinones, chicharos. coliflor, espinacas, chocola-
1. cocon. calt v 1€ concentrados

Los requerimientos caléricos en los pacientes con IRC
s¢ han prescrito de 30 a 35 por kilogramo de peso al dia. Un
aporte adecuado de calorias mejora ¢l balance de nitrogeno,
sin embargo, tanto para el aporte de proteinas como de
calorias se deben individualizar.

Mediante la didlisis peritoncal continua ambulatoria
se logra Ia remocion continua de lo que el capilar peritoncal
puede filtrar (liquidos, productos nitrogenados, electroliticos
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y proleinas), lo cual ocasiona. por un lado, remocion cons-
tante de sustancias, lo que produce mayor descenso en 24
horas de los valores del [osforo, potasio y especificamente de
urea, creatinina, dcido trico v quizis de muchas de las
foxinas urémicas. lo que ocasiona mejoria del paciente,
superior a la que estamos acostumbrados a obscrvar cn los
métodos dialiticos intermitentes. Esta mejoria tambicn cs
producida por ¢l aporte adecuado de proteinas y calorias de
la dicta: sin embargo la remocion de proteinas puede ser un
factor adverso,

Algunos estudios han cuantificado ln pérdida de 70

gramosde proteinasa la semana. Algo similarocurrecon los
pacientes en hemodidlisis croni

La glucosa de la solucién de didlisis representa 800
calorias al dia. este aporte calorico nutricional indudable-
mente influye sobre el balance nitrogenado de estos pacien-
tes; la formacion de tejido magro v el crecimiento que se ha
observadoen los nifios con insuficiencia renal. habitualmen-
le no crecen,

Con el injerto renal funcionando se recobran todas las
funciones renales y se restablecela homeostasis del nitrogeno.
sin embargo en esos casos de funcion renal reducida aunada
al efeclo catabolico de los esleroides. el metabolismo
nitrogenado requiere ser observado y enfocado con aporte de
proteinas limitado en Ia dicta y con alto aporte caldrico.

Las medidas para cvitar la intoxicacion nitrogenada
cn los pacientes con IRC son:

1. Mantener la filtracion glomerular por arriba de
10 ml/min y evitar que se acumule la urca y compuestos
similares.

2. Reducir la ingesta protéica de acuerdo a la caida de
la funcion renal remanente: aportando proteina de origen
animal en no menos del 50 por cicnto del total, pero con
aporte caldrico optimo.

3. Evitar los cstados intercurrentes catabolicos. y si
esto sucede se debe suplementar temporalmente elempleo de
aminodcidos esenciales orales. parenterales o sus anilogos
los celoacidos.

4. Extraer urea por vias anormales:

- Hemodialisis.
- Diilisis peritoneal intermitente.
- Didlisis peritoneal continua.

5. Teneral enfermoen didlisis en un estado de balance
entre lo que recibe de proteinas y lo que picrde.

Atin quedan por investigar otros recursos para modi-

INFORMACION CLINICO-TERAPEUTICA

ficar ¢l metabolismo anormal de nitrogeno y detener la
produccion de urea.

Como se puede apreciar. para el tratamicnto del
pacicnte con IRC se debe conjugar Iy homeostasis en base al
metabolismo del nitrogeno y a la influencia que gjercen la
Tuncion renal residual, la dicta, especificamente el aporte de
nitrogeno, la generacién cotidiana de urea y sustancias
nitrogenadas, ¢l estado nutricional y las modificaciones ¢
influencias que le puedan ocasionar los diferentes tipos de
dialisis, Podrinmos pensar que lograr un “equilibrio
nitrogenado™ es lo ideal y que ¢l futuro tratamiento del
enlermo con IRP seenfocard al conocimiento cientifico de la
hiperazotemia y cdmo evitarla,

En latabla sc muestran los requerimicntos nutricionales
de proteinas, su contenido de alto valor biologico, las protei-
nas. las kilocalorias, ¢l sodio, el potasio v los Liquidos en
24 hirs: contiene sicle renglones, en los que se indica cn los
tres prinieros, los requerimicntos nutricionales de acuerdo a
lacreatinina sérica sin tratamiento dialitico, mientras queen
los scis restantes sedeseriben los requerimicntos nutricionales
para los diferentes tipos de didlisis y el nimero de horas de
didlisisa la semana. (Enotra comunicacion se analizara con
nuds detalle L prescripeion dictélica del sodio, el potasio, el
fosloro y los liquidos).

Prescripcion de dieta para 24 hrs. en pacientes urémicos

KiliGal  Na K Ligquidos
I1mEq  mEg L

Greatinina séricac  Prolainas
tatamiento dalitico  Grs. - Kg " AVE. Kg+PT

Hasta 3 mg ' 08 60 40 80 B80-80 1000 a 15000
Aa8mg % 050060 50 40 6080 B0 8001000
8a 14 mg %

(preferible

Iniciar didfisis) 0.40.0.30 40 30:35 4060 40 500 a 80D
Dialisis periloneal

intermitanie 1045 B0-50 40-50  60-80 40-60 500N
Didllsis peritoneal

conlinua ambutatona 1.2 60:65 35 Libre 80 1500
Diafiais pentoneal

semanal

(hospitalana) 1.02:1.2 60 35.50 80N BO-B0 60041000
Hemodialisis

de aito flujo

9 yeces

80 min * semana 1.2:4.5 50-70 0 120 N N

Depende del voiman usnano, |a pesencin de hipertanasn artoral, odema @ insuficiencia
cargiaca N Normal,
Alto walor biolbaica

Concluyo resaltando que los aspectos nutricionales y
dictéticos de los enlermos urénicos cronicos son de capital
importancia. una valoracion o prescripeion inadecuada de
nutricnies seri responsable de que el paciente se desnutra
{caloquinlmente se conoce como paciente deteriorado), o
progrese antes de lo debidoa las elapas terminales de la IRP,
cmpeorando.
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Avances en la prevencion y
tratamiento de la meningo-
encefalitis purulenta por
Haemophilus influenzae tipo b
(Hib)

La meningoencelalitis bacteriana es ¢l resultado de un
proceso inflamatorio a nivel de las meninges v del encéfalo
desencadenado en forma dirccta o indirceta por una reaccion
de antigeno-anticnerpo; siendo los antigenos bacterianos
mis frecuentes en 1o edad pedidtrica, el Hib. Streptotocens
prcumoniae, otros Gram positivos y algunas enterobacterias
como L. coli y Klehsiella sp,

La frecuencia de esta patologia es variable dependien-
do de si se Lrata de hospitales generales o de concentracion:
enel primercaso. del nimero total de ingresos el 0,5 al 3.0%
corresponden o meningoencefalitis bactes 1 81 vex en
los hospitales de concentracion ¢l porcentaje aumenta de un
7.0.a 10% y en el caso particular de un hospital de concen-
tracién donde se atiende exclusivamente enfermedades in-
fecto-contagiosas (Hospital de Infectologia del Centro Mé-
dico La Raza del IMSS) durante el periodo de 1985 1989 en
clirea de pediatria ln meningoencefalitis purnlenta ocupo el
segundo lugar como causa de ingreso.

Setrata deuna enfermedad eminentemente pediitrica;
ya que 70% de los casos sc presenta en menores de 5 afios,
ocurriendo el mayor nimero de ellos entre los 2 y 24 meses
deedad. Ennuestro medio en nifios menores de 5 anos el Hib
yelStreptococens prenmaniae representan 60% de los casos
de meningoencelalitis purulenta.

No obstante los grandes avances que se liencn en In
obtencion de nuevos antimicrobianos con propicdades
farmacolégicas que les permiten altas concentraciones en
liquido cefalorraquideo. penctrando adecuadamente a las
meninges y un amplio espectro antimicrobiano, la letalidad
del 10 al 30% y sus scenclas que Hegan hasta un 40%. son
muy altas ¢ inaceptables.

De lo anterior se deriva la importancin que tienen los
avances oblenidos en los ltimos dos afios sobre la preven-
cion y tratamiento de la meningoencefalitis por Hib. En cl
primer caso debemos sefialar que ya se cuenty con una
vacuna gue profege a la poblacion de mayor riesgo (2 a 24
meses de edad), dicha vacuna fue aprobada para su uso
comercial en diciembre de 1990; se trata de una vacuna
conjugada que contiene poliribosil ribitol fosfato y el com-
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plejo protéicade la parleexterna de la membranade Neisseria
meningitidis (PRP-OMP). La razon de esla conjugacion cs
permilir que ¢l polisacirido (PRP) se comporte como un
antigeno dependiente de células Ty dejar de esta manera una
memoria inmunolagica tanto humoral como celular, lo cual
mejora Ta proteccion contra la enfermedad. Otra de las
vacunas que también ha mostrado su utilidad en poblacian
de alto ricsgo (2 a 24 meses de edad) es la conjugada con
toxina difi¢rica mutanie no téxica (HbOC), ambas
han demostrado una proteccion mayor al 83%.

s recomendaciones para estas dos vacunas son las
cntes:

I Todos los ninos deben serinmunizados a partir de los dos
meses de edad 0 a la brevedad posible, con intervalos de
cada dos meses (tres a cuatro dosis) (Tabla 1).

2. Enlactantes que reciben la primera dosis despucs de los
sicle meses decdad. se recomienda una serie de dos dosis
de PRP-OMP con ¢l mismo intervalo en su administra-
cion (dos meses) y una tercera dosis entre los 15y 18
meses de edad.

3. Enpacientes que recibicron tres dosisde la vacuna HbOC
deberin recibir una cuarta dosis a los 15 meses de edad.

4. La aplicacion se puede hacer en forma simultinea a la
administracion de otras vacunas como DPT1, 8
como vacuni (riple anti-sarampién-rubeola y parotiditis
(MMR) deberin utilizarse diferentes jeringasy aplicarse
en difcrentes sitios.

TABLA 1
(\u\x'u.\l»\ NOAMTRE COMERCIAL - EDAD DE ADMIN| m,\cmn}
EN MESES
o HBTITER 246y 15
FRISOAT Pedvax Hib 24y 12

Otro de los grandes avances en esta patologia ha sido
¢l mejor entendimicnto sobre las bases moleculares de la
lisiopatologia de la meningitis y sus implicaciones terapéu-
licas (Sacz-Llorens y cols.. 1990, Odio y cols.. 1991). Estos
investigadores lograron através dela utilizacionde esteroides,
previoal inicio decefotaxima, disminuir considerablemente
lns consecuencias del fendmeno de inflamacion en cascada
y asi limitar ¢l dafio neurolégico y auditivo en los nifios con
meningitis pnrnlenta por Hib, tratados en el Hospital del
Niifio dc San José, Costa Rica,

Fisiopatologia

Inicialmenie se colonizan las vias respiratorias altas y de ahi
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se produce una invasion al torrente circulatorio. producién-
dose una bacteremia con invasion de Ias meninges y desen-
cadenamiento del proceso inflamatorio, por la accién de
endotoxinas. Eslas sustancias junto con mediadores de la
respuesta inmune. juegan un papel muy importante en la
reaccion inflamatoria del sistema nervioso central (SNC),
presentindose cdema cerebral generalizado, aumento de la
presion intracraneana, con disminucion del flujo vascular
cerebral y daiio del tejido. Estos mediadores de la respuesta
inflamatoria estimulan a los macréfagos. produci¢ndose
interleucinas y factor de neerosis tumoral (TNF) entre ofros:
las células del endotelio vascular se danan permitiendo cl
paso de neutralilos al SNC. Este fendmeno ha sido reprodu-
cido en un modelo animal por Ramiloy cols. 1990; adminis-
trando intratecalmente 10%a 10° TU de TNF-alfa purificado
y § a 200 mg de interleucing 1B de concjo con lo cual sc
produce la inflamacidn.

Del mismo grupo de investigadores. esta vez Mustala
ycols. 1989y 1990, encontraron una estrecha relacion entre
niveles de TNF ¢ interleucina 1B y la prolongacion de la
ficbre asicomo sccuclas neuroldgicasyauditivas: mostrando
una cstrecha correl n entre TNF, interleucina 1By
prostaglandinas E2 e 12 en 80 liquidos cefilorraquideos de
pacicntes con meningoeneelalitis purnlenta,

Todos estos fendmenos resultan en dano del endotelio
vascular alterando la permeabilidad de la barrcra
hematoencelidlica permitiendo el paso de leucocitos
polimorfonucleares al SNC. Dependiendo de la magnitud y
virulencia del indeulo bacteriano se desarrollari el edema
vasogénico con ¢l consiguicnte paso de proteinas séricas al
liquido cefalorraquideo. El paso de sustancias (oxicas y
leucocitos al espacio subaracnoideo contribuyen a la presen-
taciondel edema citotoxico. Todos cstos eventos inflamatorios
si no son controlados ripidamente, provocan alleraciones
dindamicas del liquido cefalorraquideo disminuyendo el flujo
sangninco cercbral y aumentando cl
edema (fig. 1).

Productos baclerianos

‘ ‘ Macrofagos
Acido teccaico-LPS y otras células
PGE2 NL1-TNF
IL1 Capilares c ¥
Neutréfilos
Dano endotelial
Permeabilidad barrera
hematoencefalica Camino alterno
del complemento
PGE2 Edema vasegénico
cilotdxico e —
intersticial Activacicn
de leucocilos.
Presién intracraneana
Flujo sanguinec
cerebral
Dafio cerebral
FIGURA 1

ningoencelalitis por Haemophilus influenzae b (Odioy cols.,
1991).

Basados en la informacién antes sefialada la Academia
Americanade Pediatriarecomienda lautilizacion intravenosa
de dexametazona en pacientes mayores de dos meses cn
quicnes s¢ documente la presencia de antigeno o frotis de
Gram positivo en liquido cefalorraquideo que sugiera me-
ningocneelalitis por Haewmophilns iifluenzae b (Commitice
ot Infections Diseases, American Aecademy of Pediatrics
1980, Adeniis del esquema antimicrobiano (tabla 2).

Unavezidentificadoel agente causal y dependiendo de
la sensibilidad y resistencia in vitro, se dejard cl
antimicrobiano especifico.

Profilaxis

Cuando se detecta un caso de meningoencefalitis purulenta
por Hibsc recomienda la preseripeion de rifampicina a dosis

TABLA 2
[y TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO ¥ ESPECIFICO PARA PACIENTES PEDIATRICOS
Tratamicnto CON MENINGOENCEFALITIS PURULENTA *
CORACIGH GEL
Basados en la relacion entre edema EoAD TRATAMIENTO, POBIE ETILEGIA TFATWENOESPEGICD. TRATAMENTD
cerebral y daiio neurdlogico. existen AvPCiAMeg | PIREPTOCOCCUS DEL GRUPGH — AMPICILINA + AT =N
. - : 1 MEONATOS aviNcoLucosD  LISTERIA MONOGYIOGENES ANCITE Rl A 1H1a
actualmente suficientes evidencias i BACILOSEATRRICHR A CEESTAMA N a1
C ani AMPICILINA MAS
tanta cn cl modclo animal como i, weames  MSHME o ceiosonrosive  vensarosre e
estudios clinicos en humanos i CEFTRIAXOMA -
e CLORAMFENICOLD "
(Arguedas y cols, 1991), que han de- ke CHOTAXMAT  ENOFHLUS IFLUENZAS CEPOTAXIA | CEXMETIZHAD 7
mostrado la clicaciade laadministra- =% AMFICILINA 81 E8 SUSCERTIBLE 114
cion de dexametazona a dosis de 0.6 STREPIOLOCOLS o CeriAAD o
mg/kg/dosise/6 h durantecuatrodias. SRR ST T
indicando la primera dosis 30 minu- | wres CEFOTAXMAO  STREPTOCOS T —
FRRrany TN b e CEFTRIAXOMA MEISSERIA ME .
tos antes del inicio del antibiotico N TSy ey
. . LUVE PAGIENTES CON CATETERES m
(celotaxima) en pacicnies CON 1= consiceraR AMINOGLUCESIDNS FOR U ACCION SINCRGICA T EVITA LA APARICION DE CEPAS
RESISTENTES DURANTE FL TRATAMENTO
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de 20 mg/kg/dia durante 4 dias (dosis niixima diaria de
600 mg), recomendada cn las signientes condicioncs

L. Encontactos intrafamiliares donde existan menores de 4+
afios de edad: todos los micmbros de la familia deben
recibirla.

2. Silos nifios son mayores de 4 anos o han pasado mis de
dos semanas del contacto no estd indicada la profilaxis
intralamiliar.

3. El antecedente de vacunacion previa contra Hib no
contraindica la profilaxis.

4. En el caso de contactos en estancias infantiles u otros
sitios de reclusion o permanencia prolongada se reco-
mienda la profilaxis en menores de dos afos y en cl
supucsto de presentarse un segundo paciente con menin-
goencefalitis por Hib en un periodo menor de 60 dias, 1a
profilaxis debe indicarse para todos los contactos.

Estenosis mitral

Introduccion

Laestenosis mitral pura (EMP) es Ia lesionvalvular cardiaca
miis frecuente en todo ¢l mundo, Se presenta en mujeres en
proporcion de enatro a uno en relacién a los hombres. En
paises en vias de desarrollo como México. aunque se ha
observadodisminucion ensuincidencia, atn sigue sicndo un
problema importante de salud. Algunos paises desarrolla-
dos, principalmente del norte de Europa, han logrado erradicar
este padecimicnto.

Etiologia

La cstenosis mitral cs casi siempre conseenencia de la
pancarditis reumdtica. que se puede describir como la pre-
sencia del proceso inflamatorio sostenido. y de lenta
progresion en el epi. endo y miocardio, asociado con una
respuesta inmuneanormal secundariaa una infeecion faringea
por estreptococo beta homoliticodel grupo A. Generalmente
la carditis reumitica se presenta entre los 5 v los 15 afios de
edad. dejando zonas de cicatrizacion en el icjida de conduc-
cion, en el miocardio y con mis frecuencia en el endocardio,
Ladeformacion de In viilvula mitral es variable en cada caso,
con diversos grados de fibrosis y tejidos cicatricial cn las
cuerdas tendinosas y musculos papilares. frecuentemente
con calcificacion y fusion de las comisuras.
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Un amplio especiro hemodindmico puede observarse en la
EMP, que depende fundamentalmente del grado de reduc-
cion en el arca de apertura de la vilvula mitral. El orificio
mitral normal es de 4 a 6 cm® en la EMP, se puede reducir
hasta llegar cn ocasiones a menos de 1 em?, con la conse-
cuente disminucion del fujo diastdlico transmitral v el
incremento en la presion en la auricula 1zquicrda.

patologia

Inicialmente ¢l incremento en la presion auricular s
presentasolo con el ejercicio pero posteriormente aparece en
reposo, surgicndo cambios morfoldgicos en I vasculatura
pulmenar ¢ hipertension pulmonar de diversos grados.

Para adaptarse a la sobrecarga, el ventriculo derecho
sc hipertrofia y finalmente se dilata lo que condiciona
insuficiencia de la valvula trictspide con manifestaciones de
insuficiencia cardiaca derecha.

Sintomas y signos

El sintoma fundamental en la EMP es la disnea. que habi-
tualmente es progresiva. desde los grandes esfuerzos hasta
legar o la de minimos csfierzos ¢ inclusive a la disnea
paroxistica nocturna y al edema agudo pulmonar, miximos
exponentes de Ia hipertension venocapilar pulmonar.

Al examen fisico, se puede observar cianosis labial y
diversos grados de congestion tanto pulmonar como venosa
sistémi

Los hallazgos mis relevantes para establecer el ding-
nostico de EMP son los signientes signos de auscultacion
precordial: primer ruido brillante, segundo ruido reforzado,
clusquido de apertura mitral, soplo diastélico de baja fre-
cuencia ( conocido en nuestro medio como retumbo ) y
refuerzo presistolico. todos estos datos de auscultacion cons-
tituyen la clisica anomatopeya de Duroziez y sc deben a los
siguienles fendmenos.

El primer ruido brillante depende de la buena funcion
ventricular izquicrda, la intensidad del reforzamiento del
segundo ruido depende del grado de hipertension pulmonar.
El chasquidode apertura esun ruido que se oye en la didstole
precoz, que no existe en condiciones normales y que se debe
a la excursion disminuida de las valvas en la didstole. Se
presenta cuando las valvas ain estan flexibles, a mayor
estenosis valvular mayor presion en la auricula izquicrda y
como consceuencia el chasquido de apertura mitral se escu-
chard mias cercano al segundo ruido. Con este sencillo dato
auscultatorio ¢lclinico puede sospechar con bastante aproxi-
macion ¢l grado de estenosis mitral.
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El soplo diastolico. o retumbo, se ausculta mejor en el
dpex del corazdn con el paciente en decibito lateral izquier-
do y puede hacerse mis aparente si ¢l pacienie previamenle
realiza un cjercicio sencillo.

El refuerzo presistolico s de tono mas clevado y se
origina con la contraccion auricular. cuando exisie ritmo
sinusal, por aumento del fujo transvalvular

Ninguno de ecslos signos es obligatorio ¢ incluso
cuando lavilvulamitral esta caleificaday existe hipertension
pulmonar severa. puede no auscultarse ninguno de los signos
mencionados lo que se conoce como esltenosis mitral muda,

Eximenes de gabinete

Rayos X\ Ia telerradiografia de térax muestra contorne de
cuatro “arcos”™ en el borde izquicrdo del corazon debido al
crecimiento de la orcjuela izquicrday a la prominencia de la
arlerin  pulmonar, asi  como signos radiologicos de
hipertension venocapilar pulmonar (Fig. 1). En la proyec-

cion oblicua anterior izquierda se observa crecimiento del
ventriculo derecho.

FICG | Tele detorax, En el borde aguierdo se obervan cuatro "arcos”, T Hecha sefinla ol

crecimiento de

requela querds
Electrocardiograme: enritmosinusal scobservaonda
P “mitral”, es decir, aumentada en su duracion, bimodal en
DIy predominantemente negativien VI, omo datos de
crecimiento ventricular derccho como son cje elcctrico
desviado a la derecha y predominio de S en DL VS y Vo
(Fig.2). Frecuentemente se encuentra fibrilacion auricular.

INFORMACION CLINICO-TERAPEUTICA

——w;qz ”‘r—L..*__,,,! ‘Lﬁ_ﬁw ﬂqﬂN}r}H

n .

B o o IVUSE RN e ﬁwﬁa{ﬁ.p.u‘.ﬂ,

mlmm.uu dela \ul:Lu\\ uqunnh ynm| s 5 mvﬁ w‘ el crecimiento L\ ventriculo
derecho (flecha)

Ecocardiograma: en el ecocardiograma sc observa Ia
villvula mitral poco mavil con disminucion en la velocidad
de apertura de las valvas, asi como engrosamiento y reduc-
cidn en siexeursion. También fibrosis tanto en las cuerdas
tendinosas comocn los misculos papilares, y ocasionalmen-
te trombos intra-auriculares. Con el ecocardiograma
bidimensional semideelareavalvulary conel ecocardiograma
Doppler, se debe descartar la presencia de insuficiencia
mitral agregada. (Fig. 3). Se mide lambicn el tamaiio de las
cavidades cardincas y sc estudia la funcion ventricular. Los
datos ecocardiogrificos son muy conliables.

hvulamitral gruesa

il i masimay 1|.'.u|nd|- i datrs disgnisticos

e estenu encuentra di

nitral L nuriculn izguiend

Cateterismo cardiceo: enla actualidad no s¢ conside-
ra indispensable realizarlo para establecer el diagnostico de
ln EMP debidoarla calidad de L informacion que se obliene
por ccocardiogralia,




Tratamiento

La EMP puede ser tolerada con pocos sintomas por mucho
tiempo especialmente si ¢l paciente permanece en ritmo
sinusal. El tratamicento médico incluye digitilicos y diuréti-
cos en caso de insuliciencia cardiaca. Los anticoagulanics
coumarinicos estin indicados en caso de fibrilacion auricu-
lar, antecedente de algin fendmeno cmboligeno o por la
presencia de trombos en la intracavitarios demostrados por
ccocardiografia.

La cirugia estd indicada en la EMP de moderada a
severa. Lasalternativas quirirgicas que pueden realizarse de
acuerdo a cada caso son: comisurotomia mitral “cerrada o
abierta”, o bien reemplazo valvular mitral por una protesis
artificial, biologica o mecinica. Los resultados de la cirugia
mitral han sido excelentes,

Desde hace varios afios surgio la valvuloplastia mitral
percutdnea con catéler-balén como una alternativa misen el
tratamicnto de la estenosis mitral pura. recurso que ha
cobrado gran actualidad en vista, por un lado, de la b
morbimortalidad. y por cl otro, de evitar una cirugia de
COrazon.

e I
i dilatarln,

v

FIG, 4 Vabvuloplastia matral con balon de Inoue. Se obsenan en ly

in el la vilvuls mital

sewuenein en yue se infli ol
wndro superine faquierda ol i
B ENCUCNETA ¢n SU Vet

uierdo. Enul ¢

ulnmitral enel cicl
vzguierdo desaparece I cintra descritn por b
mitral y en el condio mferior derceho, ¢f balin se encuemra desinl

despics de by
dilatacidn

La conducta actual en el Instituto Nacional de
Cardiologia de México en la EMP en la que cl c:ludio
ccocardiogrifico demuestra unirca valvular menorde | om?
con poca fusidn subvalvular y minima caleili
enviar dircctamente al paciente o valvuloplastia mitral

o
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percutinen mediante catéleres balon: sin embargo, previa a
la puncion transeptal indispensable en este procedimiento,
sicmpre se realiza un cateterismo diagnostico para confir-
mar los hallazgos ccocardiogrilicos. A la fecha los resulta-
dos a nivel mundial. en s de 3,000 valvuloplastias
mitrales con scguimicnto a nuis de 5 aios, son excelentes y
cn lodo comparables a los obtenidos con la comisurotomia
quirtrgica.

Tratamiento antiviral del SIDA

leficiencia b

Caracteris delvirusdelai

(VIH)

El VIH pertencee a la Ffamilia de los retrovirus y a la
subfamilia Lentiviridae que forman un eslabon enire los
virus RNA v los virus DNA.

El Mujo de ln informacion genctica, usualmente va de
DNAaRNA. Porinverlireste lujo de informacion. un grupo
de virus recibe ¢l nombre de retrovirus,  Los retrovitus
almacenan su informacion genctica en el RNA y poseen una
enzimi. la transcriptasa reversa. que les permite sintetizar
DNA viral, el cual se integraa loscromosomas de las células
(provirus retroviral integrados. paraservir en el futuro como
base de I multiplicacion viral),

Los lentivirus atacan fundamentalmente a las células
inmumoelogicas (linfocitos T-cooperadores y células del
sistenia fagocitico mononuclear SFM) a las cuales destru-
ven, conduciendocon elloal Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA): a este grupo pertenceen ¢l VIH-L y el
VIH-2  ambos considerados como agentes ctioldgicos del
SIDA.

Elvirus ticoe un tropismo especifico hacia las células
que tienen un marcador CD4, linfocitos T-cooperadores,
Tiene adenis afinidad hacia los linlocitos B, los macréfagos
v los promiclocitos a los que infccta en forma persistente, asi
comoacélulas del Sistema Nervioso Central, oligodendrocitos
v astrocitos.

Por la destruccion de los linfocitos cooperadores ¢l
pacienie con SIDA es incapaz de controlar las infecciones y
avorece ¢l desarrollo de neoplasias principalmente sar-
coma de caposi

Los cstudios que describen L secuencia del genoma
indican que la variacion genética del virus cs muy amplia. A
pesar de esa variacion parece que existen epllopes comunes
puesto que en casi todos los pacientes se pueden detectar
anticuerpos conira las proteinas de un solo virs prototipo,
Todas las proteinas virales y sus precursores celulares son
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antigénicos. Los antigenos mis frecucntemente reconocidos
por el sistema inmune son la proteina central (p24) y las
glicoproteinas de la envoltura (gp41 y gpl20) (Figura 1),

El VIH, al igual que muches virus envuellos. cs
termosensible. Sc ha demostrado que el virus en sucro sc
inactiva al exponerlo a 560" C durante 30 minulos,
Ademas. sc inactiva Ficilmente en autoclave o con éler,
acetona, elanol en concentracion superior al 20%. hipoclorito
de sodio al 0.2% y glutaraldehido al 1%,

pI7118
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FIG. 1. Representacion esquemdtica del VIH y de su estructura genética.

Se ha demostrado que los procedimientos reconmenda-
dos por la OMS para preparar la vacuna contra la hepatitis
B. inmunoglobulinas y albiimina a partir de plasma humana
también inactivan el VIH.

teraccion virus-hospedero
Todavia no se conoce con precision lo que ocurre cuando el
virus penetra en el organismo de un individuo, ni cudles son
las células que primero se infectan. Es muy posible que esto
varie dependiendo de Ia via de entrada del virus (st penctra
directamente al torrente circulatorio como en las transfusio-
nes sanguineas o si lo hace a través de las mucosas). De
manera secuencial, los pasos que describen lo que parcce
ocurrir ung vez que el virus penetra al organismo son los
siguienles:

1) Lascélulas (macréfagos fijosentejidos. libreso monocitos
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circulantes), serian las primeras en afectarse. Estas
células poscen la molécula receptora CD4 y son mas
abundantes que los linfocitos T. No se sabe si en esta
primera ctapa también puedan infectarse los linfocitos T,
ya que las probabilidades de contacto con el virus deben
ser mils reducidas,

2) Laprogerie viral replicada enestas células, ahora mucho
miis abundante, infectaria otras células del SFM y linfo-
citos T-cooperadores. La disminucion progresiva de
estos linfocitos determinard la inmunodeliciencia celu-
lar caracteristica de los pacientes con SIDA, desarrollin-
dose entonces la enfermedad.

L3

Lascélulasdel SEM infectadas. en particular los monacitos,
se distribuirin por todo el organismo.  La interaccion

_Bioguea de la unian
VIH-receptor

Inhibician de la pérdida
de la envoltura
Inhibicion de la
retrotranscriptasa

Bloquea
de la traduccion

Inhibician de la
modificacion de proteinas

Inhibicion del
ensamble y gemacion

FIG. 2. Ciclo del virus de inmunodeficiencia humana y posibles formas de interven-
cion de medicamentos.

virus-célula-huésped se puede resumir de la siguicnte
manera (Grafica 2); a) Reconocimiento: el virus reconoce
ala moléeuln CD4 de la membrana de las células humanas
atravésde la glicoproteina gp 120;b) Adherencia: el VIH
se adhiere a la membrana de la célula en una union de ti-
pa receplor -ligado; ¢) Fitrada: una vez adherido cl
virus penetra por un mecanismo de endocitosis;  d)
Activacidn de la enzima transeriptasa reversa: la cual
transcribe la informacion de su RNA en DNA de doble
cadena; ¢ fntegracion del DNA viral: el cual se integra
al genomade la célula hucsped. quedando entonces como
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provirus: ) Transcripeidn v traduccidn del DNA viral: ¢l
DNA es transcrito por la maquinaria celular formando
RNAmviral, Este RNA mediante complejos mecanismos
de regulacion serd procesado para la traduccion y sintesis
de proteinas virales, o bicn para los nuevos viriones; g)
Lnsamblaje: las proleings y ¢l RNA viral se ensamblan
utilizando la parte interna de la membrana celular; )
Safida. Lasalidade nuevosviriones ocurre por gemacion:
la membrana celular envuelve a las proteinas y al RNA
viral, quedando libres los viriones en ¢l exterior de la
célula,

El provirus integrado a los cromosomas de la célula
infectada puede permanceer latente. durante un ticmpo
variable hasta que algin colactor (como otros virus) loactive
y se inicie con cllo la replicacion viral. Entonees el indi-
viduo pasa de la fase de latencia (portador asintomitica) a
la fase clinica de complejo relacionado al SIDA o propia-
mente cl SIDA.

Tratamiento an al

El tratamiento de esta enfermedad constituye un verdadero
problema. En primer lugar, el hecho de ser el VIH un
retrovirus le confiere la capacidad de integrarse al genoma
de las células donde puede permanceer latente v pasar
inadvertido por muches anos. En segundo (¢rmino. puesto
que infecta una amplia variedad de células en el hospedero.
las posibilidades terapéuticas son complicadas. En lo parti-
cular, al infeetar las células del Sistema Nervioso Central, s
necesario que el medicamento atraviese la barrera
hematoencefilica.

Para comprender ¢l mecanismo de accion de los
diferentes antivirales, debe considerarse la estructura y cl
ciclo replicativo del VIH (Figura 2). La primera ctapa en la
que puede actuar un agente anti-VIH ¢s cn el momento en
que el virus se adhicre a la célula.

Con el proposito de inhibir In adherencia del VIH a Iy
célula, se ha plantcado la produccion de un anticucrpo que
se fije a la envoltura viral neutralizando la habilidad del
antigeno  viral gpl20 para adherirse al reeeptor de los
linfocitos T cooperadores CD4. Este anticuerpo pudicra
ligarse a una toxina y de esta manera podria adherirse y
destruir células infectadas que expresaran proteinas virales
en su superficie. Sin embargo, existen dificultades
produccion de un anticuerpo neutralizante eficaz, No todos
los anticuerpos dirigidos contra gpl20 bloquean la adherencia
con CD4; por otro lado. a pesar de que algunos pacicntes
tienen anticuerpos neutralizantes, csto no impideel desarro-
llo de In enfermedad.

Otra estrategia ha sido producir una forma soluble de

CD4 quese pueda fijar al VIH Y por lo tanto evite que el vitus
se una a su reeeplor celular.  Recientemente, a través de
metodologia de DNA recombinante se produjeron estas
moléculas solubles. /it vitro pudo demostrarse que electiva-
menie se adhierian a los sitios que fijan CD4 en la superficic
de laenvalturaviral e impedian que el virus infectara células

E

Después de que el virus se ha adherido a la célula, sc
lusiona con la membrana celular liberando su contenido
hacia el citoplasma, donde Ia proteina interna se remucve
parcialmente para exponer ¢l RNA viral, posteriormenic
ocurre la etapa de replicacion viral con la participacion de In
cuzima transcriptasa reversa, Muchas de las acciones para
oblener medicamentos antivirales, se han dirigido hacia la
inhibicion de la replicacion viral. Uno de cstos compuestos
es la azidotimiding (AZT) retrovir (R) que pertencee a los
dideoxinucleosidos. El mecanismo de accion del AZT con-
siste en la incorporacion, en su forma fosfatada al extremo
de la cadenade DNA por lo que obstaculiza la incorporacion
de mis nucleatidos inhibiendo La transcriptasa reversa. Las
investigaciones clinicas hasta el momento han demostrado
sint lugar o dudas. que la AZT pucde prolongar la sobrevida
v omejorar la calidad de éstaen los pacientes con SIDA,
Sinembarge. sus electos (oxicos son importantes: de los mas
BTAVES [Cneinos ancimia y neutropenia.

Siguiendo con ¢l ciclo viral, se presentan posterior-
mente varios eventos en los que pueden actuar los medica-
mentos antivirales. Es posible interferir con la produccion de
la segunda cadena de DNA blogueindo la enzima RNA-asa.
Asimismo. se pucde impedir que ¢l DNA viral se integre al
DNA de Ja célula huésped blogqueando otra enzima, la
integrasa viral,

Otra forma de impedir la produccién de proteinas
virales s bloqueanda los genes que regulan este proceso. La
traduccion del RNA viral se controla mediante secucncias
reguladoras, Hamadas terminales largas que se encuentran
en cada extremo del genoma viral: virias proteinas virales
regulan este proceso. Sc ha visto que la replicacion del virus
puede modificarse por la accién de proteinas producidas por
L célula huésped o por etros virus que infectan simultinea-
mente a estas células: Ciertos virus herpes producen una
proteina Hamada ICPO que también puede iniciar la
replicacian viral, En pacientes que estén infectados por un
virus herpes al mismo tiempo que con ¢l VIH puede ser
posible retrasar la evolucion del SIDA controlando la infec-
cion herpética con aciclovir que es un antiviral efectivo
contra el virus herpes.

Se haninvesligado otros dideoxinucledsidos buscando
un medicamento que no tuvier: los eleclos 1oxicos del AZT
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v para aquellos pacicntes con VIH resistentes a este
Firmaco. Dos de ellos son dideoxicitidina (ddC) y
dideoxinosina (ddl) VIDEX (R) los cuales reducen Ia
replicacion del virus y pueden mejorar la funcion
inmunolagica. Sin embargo, también tienen efecios secun-
darios como pancreatilis y neutropenia, Otra estrategia es la
de los ensayos de combinaciones de AZT con DDI. con ¢l
proposito de disminuir las dosis y como consecuencia los
electos toxicos de ambos medicamentos, En estudios preli-
minares han mostrado ser de utilidad.

En el futuro, a medida que se conozea mids acerea de
los diferentes sitios sobre los que se puede actuar en ¢l ciclo
devidadel VIH. serd posible desarrollar nuevas terapcuticas.
Una estrategia interesante es la posibilidad de desarrollar
esquemas terapéuticos que combinen diferentes agentes y a
través de los cuales se puedan obtener mejores resultados que
con ¢l uso de un solo firmaco. Varios investigadores han
encontrado que con la combinacion de antivirales como el
aciclovir, ampligen, alfa interferon y AZT se oblicne un
clecto sinergista.

Aligual que lo que ocurre con el tratamiento de nifos
con leucemia, puede ser necesario emplear varias fases en la
terapéutica. Por gjemplo. inicialmente puede ser necesario
utilizar medicamentos relativamente (oxicos para lograr
interrumpir la replicacion del virus y destruir las eélulas
infectadas. Posteriormente este tratamicnto puede conti-
nuarse con otro que localice sitios ocultos de infeecion.
Finalmente, el paciente puede manienerse con un régimen
de dosis disminuidas cuyo objetivo sea evitar recaidas. El
tipo de firmaco y su dosificacion pucde cambiar de una fase
a otra. Un cjemplo de lo anterior seria utilizar un medica-
mento potente en las fases iniciales que resultaria demasiado
toxico paraun mantenimicnioa largo plazo, Porel momento,
las recomendaciones lerapéuticas para ¢l tratamicnto de
pacientes con las siguientes caracleristicas: a) pacicnics
asintomiticos pero con  disminucion de la cuenta de
linfocitos T-cooperadores < S00/mm™; b) pacientes con los
primeros sintomas: ¢) pacientescon lacnfermedad avinzada
son: para adultos AZT retrovir (R). a dosis que van de 500
a 1500 mg/dia dividido en 4 a 6 lomas; en nifios se recomicn-
dan dosis que van de 480 a 720 mg/m? de superficie corporal
por dia dividido e¢n 4 tomas. Retrovir (R) s¢ presenta en
capsulas de 100 mg y solucion bucal de 1 g/100 ml.

En pacicntes con enfermedad avanzada que mugstren
intolerancin o flta de respuesta al tratamicnto con AZT.
retrovir (R) s recomienda cambiar a DDI VIDEX (R).

Las dosis recomendadas para adullos son: pacienies

con mas de 75 kg de peso, 600 mg dividido en dos tomas al
din, De 50-74 kg de peso. 400 mg al dia dividida cn dos tomas
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y menos de 30 kg de peso. 250 mg/dia dividida en dos tomas.

En niftos se recomienda una dosis de 200 mg/m* de
superlicic corporal por dia dividida en dos tomas. VIDEX
(R) sc presenta en tabletas de 100 y 200 mg, masticables o
clervescentes: no se deben ingerir completas,

Es importanie seialar que ademas de recibir el trata-
miento antiviral, todos estos pacientes deben ser tratados
de las infecciones por gérmenes oportunistas, que por su
condicion de inmunodeficientes frecuentemente los infec-
tan, cjemplo: Puewmocystis carinii, Candida ssp,
microbacterias v otros virus como citomeglico y herpes.

En nuestro pais existe un Consgjo Macional para
Prevencion y Control del SIDA (CONASIDA) al cual se
puede dirigir el personal médico para informarse sobre las
caracteristicas cpidemiolégicas, clinicas, terapéuticas, pre-
venlivas y sociales de ésta y otras enfermedades de trasmi-
sion sexual. los eléfonos del Consejoson: 341-54-54, 341-
40-46 341-11-01 341-43-89

Retinoides orales. Tratamiento
de acné y psoriasis

Generalidades de los retinoides
Los retinoides son sustancias derivadas de la vitamina A

s bien conocido que la vitamina A tiene papel predominan-
teen la regulacian y diferenciacion de los tejidos epiteliales:
su deficiencia da lugar a hiperqueratosis y a metaplasia de
las membranas mucosas, Estas alleraciones se observan no
salo en diversas dermatosis, sino timbién en padecimicntos
precancerosos de otros organos.

Los principales retinoides orales en la terapéutica
dermatoldgica son la isotretinoina (Aeentane o Roaccuta )
y el etretinato (Tegisen o Tigason) el primero en ¢l manejo
del acné vulgar, nddulo quistico y ¢l segundo en el corres-
pondiente a la psoriasis severa o rebelde a los tratamicntos
habituales.

Los retinoides en general son drogas extremadamente
tiles en trastornos de la queratinizacion por su propicdad
antiprolilerativa en cse tipo de Icjidos ectodérmicos, pero
ademdis se ha podido demostrar que poseen clectos
antiinMamatorios al gjercer cierta aceion inmunomodu-
ladora sobre linfocilos y macréfagos en la dermis.

Nos interesa en forma preferente referirnos a la
isotretinainay al etretinato (que son los dos retinoides orales
amplinmente empleados en terapéutica dermatolégica des-
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de 1980. Aunquc existen ambos en el mercado internacional
desde la fecha ya seiialada, en nuestro pais solo estarin
disponibles a partir de mayo (isotretinoina) y octubre
(etretinato).  Los motivos de este retraso insolito con
respecto al resto del mundo occidental, no vale la pena
discutirlos.

Nuestra experienciacon etretinatoenestudios clinicos
fase 111 de farmacologia, se llevd a cabo durante el periodo
1976-1980 y comprendid pacientes de psoriasis (80) y otras
dermatosis (40).

Con respecto @ la isotretinoing, no se claboraron
estudios de fase 111 en ningin pais, fucra de los Estados
Unidos de América. En contraste, no se efectud ningtin
estudio de esta misma fase en este pais, con etretinato,

Las principales diferencias cntre etretinalo ¢
isotretinoina son:

- etretinato. tiene una vida media de 150 dias, mientras que
la de isotretinoina, cs de 20 horas,

- etretinato. tiene su principal indicacion cn psoriasis
eritrodérmica o en variedades clinicas rebeldes al trat
miento tradicional, Isotretinoina, tiene como indicacién
principal el acné nédulo quistico que es. la forma mis
severa de la enfermedad.

= Ambgs productos son leratogénicos, por loque s empleo
debe limitarse en mujeres cn edad fértil.

- En cuanto a efectos secundarios, Ia hiperlipidemia se
observa mis constantemente en los enfermos que ingic-
ren isotretinoina, aunque es totalmente reversible con la
interrupeion del tratamiento,

- Ambos retinoides tienen como efectos secundarios cons-
tantes la sequedad de la mucosa labial en 100% de los
casos y en forma un poco menos constante. la sequedad
de piel y otras mucosas (80 - 90%): mis esporidicamen-
te, se puede observar alopecia. cce craquele (cceema
muy superficial). paroniquia. clc.

Todos estos cfectos son dependientes de Ia dosis y
disminuyen sensiblemente al bajarta.

Generalidades del acné vulgar

Se le conoce tambicén come acné juvenil y es seguramente ¢l
padecimienio dermatolégico mils frecuente, ya que casi no
hay ser humano que no haya tenido alguna manifestacion
aungue sea minima de esta afcccion,

Se sabe que su ctiopatogenia es multifactorial ¥ que

ticne como base una alteracion a nivel del foliculo pilosebd-
ceo. que acontece cuando se presenta la pubertad en el
individuo y como consccuencia existen hormonas
androgénicas suficienles que estimulan en mayor o menor
grado la glindula sebicea. dando como resultado primario
un aumento en el tamaiio y Ia cantidad de grasa que allora a
la superficie cutinea en forma nids 0 menos notable, como
scborrea.

El factor mecinico originado por la proliferacion
celular a nivel del ostinm, dard lugar a la aparicion de la
lesion primaria y primera del acné, que es el comedén o
“espinilla” (abierto o cerrado): en forma posterior aparece-
rin clresto de las lesiones elementales, que son la papula, la
pustula y ¢l nodulo, lesiones inflamatorias, conocidas vul-
garmente como “barros”; al interrelacionarse otros fuclores
coma el bacteriano (Propinebacterinm acnes) y el micotico
(Pitvrosporum ovale), sobre la grasa intrafolicular, apare-
ceri ¢l proceso inflamatorio. originado por el desdoblamicn-
to de Ia grasa en multiples metabolitos, en particular los
dcidos grasos libres, que son los directamente responsables
de dicha inflamacion.

La herencia es un Factor muy importanie en el acné
vulgar y estard en estrecha relacion con la mayor o menor
gravedad de muchos de los casos de la enfermedad.

El diagnostico de acné vulgar, no tiene, en general,
ningun problema y lo habitual es que ¢l enferme llegue ya
conociendo ¢l nombre de su afeecion. A ello se debe. en
buena parte. que muchos de cstos pacientes acudan con
cosinetdlogos o culloras de belleza en demanda de auxilio,

Sin embargo en ocasiones, ¢l diagndstico con las
miltiples dermatosis acneilormes, no es Ficil y requiere de
uni pesquisa mids o menos acuciosa por parte del clinico. Tal
es ¢l caso de las dermalos neiformes por medicamentos,
como los esteroides por via oral y/o 1opica. los halogenados
y multitud de ofras drogas que aparccen en forma incesante
cn el mercado mundial; el empleo de cremas de belleza,
“mascarillas” y maguillaje. da como consecuencia queen la
cara. principalmente de las mujeres, aparezcan comedones
¥ pipulo - pistulas como derivacion de la oclusion del poro
folicular: ¢l lavado excesivo también pucde originar una
dermatitis acneiforme o bien sostener ¢l acné previamente
establecido.

La dermatitis  rosaceiforme o el acné rosicea, se
obscrva en mujeres en edad prencnopiusica v en esie caso,
predomina el eritema y las telangiectasias sobre las lesiones
acnéicas propiamente dichas.

En el mancjo y tratamiento del acné vulgar o juvenil
se emplean multiples preparados, cuya accion fundamental
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es queratinolitica como ¢l dcido salicilico en concentracio-
nes de 3 a 3% y muy particularmente. ¢l dcido retindico o
vitamina A dcida. que poseé una inmgjorable accidn
camedolitica: asi mismo seusan antiscpticosy antibacterianos
que al actuar sobre la flora bacteriana normal de la picl.
impiden que ¢stos gérmenes influyan en ¢l desdoblamicnto
quimico intrafolicular del scbo y se originen dcidos grasos
libres que son los responsables principales de la inflamacion
en esta dermalosis.

También, se emplean antibacterianos por via oral. cn
forma particular, la tetraciclina y la minociclina o topicos,
clindamicina y eritromicina.  De este tipo de Firmacos, sc
usan dosis por debajo de las acostumbradas en infecciones
generalizadas o sistémicas, pera por tiempo prolongado,
generalmente 6 a 8 MeEses e Cisos severos,

La diamino difenil sulfona (Dapsone, por via oral
también), tiene especial interds en el tatamicnto de las
formas mis severas de acné vulgar. aunque su uso se linita
un tanto, por la frecuencia con la que se puede observar
ancmia hemolitica y en ocasiones mds raras. metahe-
moglobinemia.

Generalidades sobre psoriasis

Esta dermatosis ocupa un lugar entre las quince o veinte niis
[recucntes en nuestro pais. Enotras latitudes. principalmen-
te en ¢l mundo anglosajon y en Europa cn general, la
psoriasis sc sitin entre las cuatro o cinco mids habituales. En
EUA, sc caleula que 1% de la poblacién general. posec esie
padecimicnio en mayor o menor grado de severidad.

Clidsicamente se trata de placas erilemalosas, con
escama muy gruesa y adherente que prefieren las superficies
articulares para implantarse, aunque no son raras las formas
generalizadas de laafeccion, Enocasiones. todocl legumento
culineo. estid comprometido y esta variedad se conoce como
psoriasis critrodérmica. Casi siempre s encuentra afectada
la picl cabelluda y se pueden observar el mismo lipa de placas
invadiendo esti region: en lasuias las lesiones habitualmen-
te inician como pequeitas depresiones sobre la superficic de
Ia Kimina ungueal (povos psoriaticos) hasta llegaracngrosar
toda launidad y dar lugara deformacion concambio de color,
que para la vista de los no especialistas, luce semejanic a la
afeccion por dermaltofitos,

En raras ocasiones la psoriasis preficre las dreas
Mexurales y se les conoce como psoriasis invertida. cuyo
diagnostico. casi siempre debe confirmarse por el estudio
histopatolagico.

La etiopatogenia de csta enfermedad es desconocida
aunque tambicén en este caso, influyen miltiples factores
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El clecto sustancial ¢s ¢l recambio celular exagerado
a nivel de la cpidermis. que se traduce microscépicamente
por la aparicion de paraqueratosis en la capa conea (presen-
cia de células nucleadis a este nivel, que habitualmente no
existe): asi mismo, podemos abservar agranulosis, acantosis
y papilomatosis comoe los detalles microscopicos fundamen-
tales de esta afeccion.

Existe también un factor hereditario familiar que en
aproximadamente 50% de los casos, puede eslar presenle,

El diagndstico de psoriasis. tampoco ofrece prandes
problemas si se estd enfrente de un enfermo con la aparien-
cia morfologica y topogrificatipica de la misma. Elllamado
signo del rocio sangrante (al tratar de desprender las escamas
de alguna de las placas. por encontrarse éstas muy adheridas
a los planos profundos. es de ayuda en casos de duda y en
ultima instancia, ¢l diagnostico por medio del estudio mi-
croscapico v la adecuada correlacion clinicopatologica, no
dejan dudas.

En el manejo terapéutico de la psoriasis, se emplean
agentes queratoliticos y reductores. de manera preferente el
dcido sahicilico y el alquitrin de hulla. Aunado a la aplica-
cion topica de preparados con estas sustancias mafiana y
noche, jucga un papel importantisimo, la exposicién solar
diaria por 15 a 20 minutos.

Sin embargo ¢l curso de la psoriasis es crénico y
presenta allernancias de remision de las lesiones hasta la
normalidad y recaidas posteriores, con periodos variables
para una y otra fase y dependiendo sicmpre de multiples
factores. destaciindose con alguna frecuencia ¢l que las
situaciones de estrés exacerban el padecimiento,

En los casos severos de psoriasis se llega a recurrir al
cmpleo de citostiticos como ¢l metotrexate, que en realidad
logra respuestas dramiticas. pero tiene muchos riespos

En fecha relativamente re¢ieme la ciclosporina se hia
indicado para este lipo de psoriasis graves, pero se trata
también, de una droga con margenes muy estrechos de
seguridad v a maver abundamiento. muy car.

Etretinato ¢n psoriasis

En ¢l periodo 1976-1980. Hevamos a cabo varios cstudios
clinicos de este medicamento en pacientes portadores de
psoriasis grave o rebelde al tratamicnto tradicional. Nos
releriremos al tltimo de los mismos, que tuvo las siguicntes

caracleristicas:

Estudio abicrio en 20 pac
grave.

tes de psoriasis severa o
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- Seguimiento a un ao.

- Dosis inicial de 1 mg/kg/dia; progresivamente decre-
ciente, hasta lograr (sicmpre de acucrdo con la mejoria
observada) Ia dosis minima de mantenimicnto y en
algunos casos emplear ¢l Firmaco en dias alternos o
incluso llegando a usar dosis minimas en forma semana-
ria,

- Como medicacion topica, sdlo se empled cofd cream.

- Se realizaron estudios de laboratorio periddicamente,

Resultados

- l4dclos 21 pacientes enrolados en el estudio. mostraron
mejoriade bucnaaexcelente. al término de la semana 52,

- No hubo alieraciones importantes en los exdmenes de
laboratorio.

- Los cfectos colaterales mas frecucnies fueron sequedad
de labios en 100% de los casos. sequedad de picl y otras
mucosas 70%. en menor grado alopecia difusa y
paroniquia.  Todos cllos dependicron de la dosis v se
hicieron menos importantes con lIa disminucion de Ia
misma, hasta desaparecer con dosis minimas,

Isotretinoina en acné vulgar (nddulo quistico)

Con este retinoide, no se leva a cabo ningin estudio de
farmacologia I11 en Latinoamdrica, la experiencia que se
tiene es personal y por lo tanto anceddtica. Sin embargo los
casos observados por nosotros tuvieron ¢l mismo excelente
beneficio que se ha seialado en miltiples publicaciones de
diversas partes del mundo.

Con cl empleo de este retinoide, ademis de los efectos
colaterales que sc obscrvan con ¢l empleo del etretinado, se
ha comprobado una mayor incidencia en rclacion a
hiperlipidemia, que también es reversible con la suspension
del tratamiento. Los efectos colaterales son idénticos a los
provocados por clretinato, aungue menos severos al parccer.

Comentario

Indudablemente sedispondrd cn nuestro pais de dos firmacos
(que llegan conun retraso de |3 afios, de cnorme trascenden-
ciacnla terapéutica de algunas dermatosis comunes coma el
acné y la psoriasis, sin embargo. no hay que olvidar que
ambas tienen indicaciones prec El etrerinato en los
casos severos o rebeldes de psoriasis, asi como en otros
trastornos de la queratinizacion, principalimente del grupo
de las genodermatosis, como las ictiosis. queratosis pilar,
ele. La isotretinoina, tiene su principal indicacion en acné
vulgar noduloquistico o bien. en otras dermatosis acneifor-
mes, como el acné rosicea,
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Pero adeniis lo mas importante de tomar en cuenta, es
la posibilidad de problemas mucho muy serios, va que por
ambos [irmacos son leratogénicos. De tal forma, se reco-
micnda que en el caso de isotretinoing no haya embarazo
sino hasta 6 meses despuds de la suspension del firmaco; y
en el caso de etretinalo, hasta después de un afio de haber
terminado diche tratamiento,

Enfermo con pso-
riasis severa, an-
les de tratamicnto
con ¢lrelinato

Mismo enfermo,
un mesdespuds de
tratamiento
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Enfermoconacne
nodulo quistico
antes de trafa-
micntocon isotre-
tinoina

Enfermoconacné
nodulo quistico
unmesdespudsde
iniciado ¢l trata-
mienlo

Osteoartritis de rodillas

La osteoartritis es una enfermedad cronica degenerativa
multifactorial que afecta principalmente las articulaciones
que soportan ¢l peso corporal, tales como la columna verte-
bral, las articulaciones coxofemorales y las rodillas. aunque
no exclusivamenie. Los cambios degenerativos de huesos y
articulaciones se observan también en manos, codos y hom-
bros. aunque en estas allimas articulaciones los cambios
degencerativos estin en relacian con el tipo de actividad que
el paciente realiza (herreros, tenistas, clc.) o con factores
hereditarios (nodulos de Heberden o de Bouchard).

Epidemiologia

Sc caleula que en Estados Unidos mis de 16 millones de
personas padecen osteoartritis, y de ¢stas 5 millones corres-
ponden a ostcoartritis de rodillas. Sc¢ presenta con mayor
frecuencia después de los 35 aos de edad. La osteoartritis
sintomatica de rodillas se presenta en 10% de las personas
por arriba de los 63 anos de edad. Es mids comiinen la mujer
que en el hombre, Es una enfermedad que puede producir
invalidez importanic y es l causa mas frecuente de coloca-
cion de protesis de rodilla en los Estados Unidos.

Factores de riesgo

Los esiudios epidemiologicos han  demostrado
consistentemente una relacion entre obesidad y osteoartrilis,
yenlamayor parte de los estudios esta relacion ha sido mayor
en la mujer que en el hombre,

Enclestudio Framingham (1948-1951) sedemostré la
asocincion longitudinal entre la obesidad y ¢l desarrollo de
osteoartritis de las rodillas, 36 afios después (1983-1985). El
ricsgo relativo de osteoartritis en el grupo de mayer peso
corporal fue de 1.93 para la mujercy de 1,54 para el hombre,

Los defcctos de apoyo constituyen otro factor de riesgo
paracl desarrollo de osteoartritis. El talén valgo. el pie plano
y ¢l genin vare o valgo, son defeetos que deben corregirse a
temprana cdad. o tan pronto comicncen i presenlarse,

La osteoartritis de rodillas puede ser secundaria a
otrasenfermedades rewimiticas tales comoartritis reumatoide
¥ enfermedades por deposito de cristales,

Histopatologia

Enclcartilago conosteoartritisel contenido de proteoglicanos
y glicosaminoglicanos se encuentradisminuido, Lasenzimas
proteoliticas juegan un papel importante en la degradacion
del cartilago articular. Entre cstas, las proteasas dcidas
(calepsinas) y las neutras (metaloproteasas) pueden degra-




dar los proteoglicanos y esto favorecer los cambios patolo-
gicos. Estos comienzan en el cantilago articular y se carac-
terizan por la presencia de lisuras supeirficiales y profundas
quedejanal descubierto posteriormente ¢l hueso subcondral.
En un intento de reparacion aparecen condrocilos
neoformados y las drcas desprovistas de cartilago hialino son
ocupadas por tejido conjuntivo y librocartilago. Recicnle-
mente se ha demostrado la presencia de fendmeno
inflamatorio crénico en las mirgenes de la membrana
sinovial.

Cuadro clinico

Los sintomas principales son dolor y rigidez que se presen-
tan al iniciar el movimiento articular, de tl mancra que al
paciente sc le dificulta levantarse de la silla ¢ iniciar la
marcha por dolor y rigidez en las rodillas. Conforme ¢l
proceso degeneralivo avanza se observa aumento de volu-
men articular a expensas de neoformacion ésca y a mayor
produccion de liquido sinovial, La biopsia sinovial pucde
mostrar en las mirgenes de lo misma, ligero infiltrado
inflamatorio quecsel responsable, en parte. de la destruceion
del cartilago y de ln pérdida de la alincacion articular.

El objetivo primario en el mancjo de la ostcoartritis cs
maniener el estado luncional del paciente a través de la
disminucion del dolor. El tratamiento de Ia osteoartritis de
rodillas incluve: agentes antiinflamatorios. infiltracion
periarticular e intraarticular de esteroides. inyeccion
intraarticular de Itrio-90, reposo inicial. gjercicios que pre-
servan el margen de movilidad. reduccion de peso corporal,
utilizacion de aparatos correctivos v de descarga, v la
caminata,

En la tabla I sc encuentran los antiinflamatorios no
esteroides (AINE) mis cominmente wtilizados v 1y dosis
minima y maxima a la que son administrados. El naproxén,
la indometacina y ¢l diclofenaco son los AINE que sc
prescriben con mayor frecuencia,

Atin permanece en el terreno de la discusion Ia inyec-
cién intraarticular de esteroides en osteoartritis de rodillas.
En algunos estudios cn que se compard a los esteroides de
depdsito con la inyeecion de solucion salina, 1o se encontrd
diferencia en el alivio del dolor v en la movilidad .mu.ul'lr
En estudios mis recientes se ha observado cierta ventaja de
los esteroides de deposito, Es obligatorio ¢l reposo de las
articulaciones inycctidas con  esteroides de deposito
(triameinolona y acctato de metilprednisolona [20 a 40 mg/
articulacion|) por una semana: csta medida por si sola
aumenta considerablemente Ia [recuencia de resultados -
vorables. Durante Ia semana de reposo, y las dos semanas

siguicnies deben utilizarse aparatos de descarga tales como
baston y muletas.

Las medidas [isidtricas y de rehabilitacién deben
iniciarse inmediatamente despugs de la semana de reposo.
Estas medidas incluyen calor  profundo  (diatermia), y
mavimicntos de Mexion y extension, activos y pasivos, con
cl objeto de reforzar los musculos del cuadriceps crural que
Te dan estabilidad a la rodilla.

La sinovectomia por radiacion es otra altcrnativa de
tratamicnto en pacientes con osteoartritis avanzada, El
material que actualmente se utiliza ¢s el lrio-%0. Esic es un
cmisor de radiacion beta que nodaiia las estructuras vecinas,
La razén de su indicacion lerapCutica radica en el hecho de
que enosteoartritis hay infiltrado inflamatorio en las marge-
nes de la membrana sinovial que Tivorece la destruccion
articular, Laviadeadministracion es intraarticular y In dosis
esde 5 mCi (185 MBq). Al igual que con los esteroides de
deposito, ¢l pacieniedebe permiancceren reposo una semana.

Idealmente el tratamiento debe ser preventivo. La
disminucion de peso corporal en los pacientes obesos mayo-
resde 35 anos es una medida obligatoria. Aunque esta bien
establecido que la obesidad es un Gictor de riesgo para
osicoartritis de rodillas. el efecto de la pérdida de peso en la
prevencian de I enfermedad no se conocia. Recientemente,
¢l estudio Framingham demostro que la pérdida de peso
reduce el riesgo de osieoartritis sintomdtica de rodillas en
pacientes del sexo femenino.

Parte del trataniiento preventivo consiste en explorar
lasextremidades inferiores conobjeto de detectar defectos de
apove articular. El genir vare o valgo destruye los compar-
timicntos medial o lateral y sus respectivos meniscos; el
iiltimo puede acentuarse si existe caida del arco longitudinal
de los pics. La corrcecion de estas deformaciones con la
instalacion de plantillas adecuadas y rodilleras evita en parte
la progresion de las mismas, Las rodilleras con varillas
laterales estin especialmente indicadas en pacientes con
genn varo, ya que la separacion de las rodillas de la linea
medial evita que las varillas internas se aloren unas con
otras. Las varillas Taterales evitan que la separacion de las
rodillasde lalinea media continiie y a la ver le da al paciente
mayor seguridad para la marcha.

Recientemente se llevo a cabo un estudio controlado,
de 8 senumas, para evaluar el efecto de la caminata en 102
pacientes con osleoartritis de rodillas, Los 47 pacientes que
caminaron nicjoraron su estado funcionil sin que se agrava-
ran los sintomas articulares.

Finalmente debe mencionarse, que es el conjunto de
todas las medidas anteriormente enunciadas, lo que da como
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resultado la mejoria del paciente: una sola de estas medidas
no es suficiente para resolver el problema articular de

rodillas.
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XVIII Congreso Internacional de Quimioterapia (ICC)
Estocolmo Suecia, Junio 27 de 1993

El (Congreso Internacional de Quimioterapia) ¢s uno de
los tres congresos internacionales mas importantes de esta
especialidad junto con el ICAAC y el ICID,

El congreso es organizado cada dos afios en diferen-
tes paises, teniendo como objetivos primordiales presentar
los tiltimos avances cientificos en quimioterapia de enfer-
medades infecciosas v neoplasias, asi como reunir 2 los
cientificos lideres en las dreas de infectologia, oncologia y
microbiologia.

Los principales topicos abordados durante el XVIII
ICC fueron quimioterapia antibacteriana ¢ infecciones
bacterianas. prevencion de infecciones y tratamicnio
supurativo.

Tratamicnto mejorado de lag infecciones de vis
respiratorias inferiores en pacientes de edad
avanzada internados en instituciones

Los especialistas en enfermedades infecciosas analizaron
el papel de las infecciones de vias respiratorins inferiores
en los pacientes de edad avanzada. El profesor C. Gallinari
(Ivry, Francia), presento datos sobre los ultimos desarro-
llos positivos cn el tratamiento de las infecciones respira-
toriasinferiores con cefpodoxima proxetil, la cefalosporina
de Roussel Uclaf de tercera generacion | la cual presenta
una mejor tolerancia que la combinacion amoxiciling-
clavalanato (co-amoxiclay) entre las personas de edad
avanzada. Ya se ha demostrado que celpodoxima proxetil
es altamente eficaz y bien tolerada entre los pacientes de
cdad avanzada con otros factores de ricsgo como la diabelcs
mellitus, abuso de alcohol/nicoting einsuficiencia cardiaca
congestivil.

El profesor Gallinari presentd los resultados de un
estudio multicentrico francés que compard la eficacia y
lolerancia de 200 mg. dos veces al dia de cefpodoxima
proxctil. con 500 mg. tres veces al dia de co-amoxiclav en
el tratamiento de las infecciones de vias respiratorias
inferioresen 112 pacientes institucionales de edad avanza-
da. Los delegados escucharon que después de los 65 afios
de edad. 30% de las muertes se debe a infecciones de vins
respiratorias inferiores, las que plantean un grave proble-
ma en las clinica tricas, pero a pesar de cllo, escasos
estudios de antib se centran de forma espeeifica en
la poblacion de edad avanzada.

El profesor Gallinari explico que se recogieron mues-
tras pulmonares para su cultivo mediante el cepillo de
Wimberley o aspiracion fibrotica en 109/1 12 procedimien-
tos que se toleraron bien. Un total de 78 de 112 pacientes
(70%). pasaron por un cxamen pulmonar fobroscopico
positivo conal menos unacepa bacleriana presente en > 10°
ufe/mlen las muestras recogidascon el cepillo de Wimberley
o0 =10 ufe/ml en las muestras recogidas mediante aspira-
cion broncoscopica.

“Se aislaron 112 microorganismos; 69 baclerias
grampositivas, 42 gramnegativas y un hongo, y inicamen-
Ie se aislo un género de microorganismos en 63% de los
pacicnies. Aunque se aislo una amplia variedad de géneros
bacterianos. no se distribuian de forma equilibrada entre
los dos grupos: no obstante, la eficacia clinica al final del
tratamiento era equivalente, con un indice de éxito de 38/
54(70%) en los pacientestratados con cefpodoxima proxetil
vy de 39/58 (67%) en los pacientes tratados con co-
amoxiclav™,

El profesor Gallinari concluyd que el estudio ha
demostrado que celpodoxima proxetil es tan eficaz comoIn
co-amoxiclay en el tratamiento de las infecciones de vias
respiratoriasinferiores en pacientes institucionales de edad
avanzada, pero tambicn demuestra quecefpodoxima proxetil
presenta una mayor tolerancia, con 3/54 (G%) pacientes
que experimentaron bisicamente efectos secundarios
gastromlestinales comparado con 10/58 (17%) en el grupo
tratado con co-moxiclay (p=0.054)".

jorada en
Olidos

Roxitromicina: farmacocinéti
comparacion con otros m

Enocasiones se considera que Ia farmacocinética pettenece
exclusivamente al campo de los farmacélogos, pero su
importancia clinica sale a relucir en cuanto se hace nece-
sario comparar delerminados firmacos. Por gjemplo: la
nucva generacion de macrolidos presenta perfiles
farmacocinéticos. mejorados en comparacién con
eritromicina. el firmaco original de esta clase. v el 28 de

Junio de 1993, se presentaron nuevos datos en Estocolino,

enel LC.C.

Concretamente, roxitromicing posec un perfil
farmacocinGlico equilibrado si la comparamos con olros
macrolidos. Combina la ripida absorcion por via oral con
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una buena biodisponibilidad y su vida media de climina-
cion prolongada hace posible una dosificacion de una vez
al dia.

A pesar de su baja dosilicacion, alcanza elevadas
concentraciones en plasma conuna sola dosis, si la compa-
ramos con otros firmacos de su clase. Eldrea bajo la curva
de concentracién/tiempo de roxitromicina es al menos mids
de diez veces superior a la de los otros macrélidos.

La penetracion de roxitromicina en los tejidos es
buenay persistente, Lasaltas concentraciones se consiguen
envias respiratorias superiores ¢ inferiores, aparato genital
y picl. Al igual que los otros macrolidos. roxitromicing
presenta unabuena penetracion intracelular, pero suabsor-
cion es muy superior a la de la eritromicina, Esto constituye
una posible ventaja contra las infecciones provocadas par
microorganisnios atipicos como los micoplasmas, las
clamidias y las legionella. las cuales proliferan dentro de
las células.

Se ha demostrado que a pesar de su prolongada vida
media, roxitromicina tiene un potencial de acumulacion
bajo, evitindose de este modo las preocupaciones de ajusic
de dosificacion para los pacientes de edad avanzada y los
que padecen deficiencias renales.

El profesor Niclsen (Universidad de Trondheim)
resumid la importancia de la farmacocinética de
roxitromicina diciendo que “la administracion de una
dosis por dia, combinada con los excelentes niveles séricos
yentejidos conseguidosy el bajo potencial de acumulacion,
hacen de roxitromicing un Firmaco eficaz en el armamento
antibiotico™,

Roxitromicina y Helicobacter pylori

Los resultados de un ensayo clinico presentados el 28 de
junio de 1993, indican que hay nuevas esperanzas para las
personas que padecen de tleera duodenal, en forma de un
tratamiento combinado para erradicar ¢l fHelicobacter
pvlori (HP), EL empleo del nuevo macrdlido de Roussel
Uclaf, roxitromicina. en combinacion con netronidazol y
un inhibidor de la bomba de protones ha tenido resultados
prometedores.

El papel ctiologico del HP en la patogendsis de las
nlceras duodenales ha sido una incognita para los
gastroenterdlogos desde sucultivocon éxitoenelaio 1982,
La infeccion por HP se detecta en al menos 95% de las
personas que padecen tleern duodenal, Essigmificative que
nuevas pruebas confirmen que lainfeccion con HP compar-
ta un riesgo seis veces mayor de desarrollo de cincer

gastrico. La erradicacion de HP conduce auna recurrencia
notablemente inferior de las tilceras duodenales, pero la
confirmacion de la relacion con el cinger gistrico deberia
fomentar mis el desarrollo de un tratamiento eficaz, Sin
embargo, Ja combinacion de la erradicacion optima de HP
Junto con una talerancia adecuada sigue sicndo dificil de
conseguir.

El hoy famoso esquema de “tralamicnto triple”
para la erradicacion del HP consiste en sales de bismuto,
metronidazol y amoxicilina o tetraciclina, Sin embargo,
este tralamicnto presenta inconvenientes importantes. El
esquema es complicado y ¢l elevado porcentaje de efectos
colaterales provocan un bajo indice de obediencia por
parte de los pacicentes. La creciente resistencia al
metronidazol. asi como laalergiaalaamoxilina, son otros
de los problemas, Recicntemente, se han obtenido resul-
tados positivos con un esquema mucho mis simple gra-
cias al empleo del nuevo antibiético macrolido,
roxitromicinga, en combinacion con metronidazol y el
inhibidor de la bomba de protones lansoprazol,
Roxitromicina presenta una estabilidad dicida mejorada,
alcanza nivelesen tgjidossuperiores alos delaentromicina
y presenta un perfil de tolerancia mucho mejor. Su
administracion enuna toma por dia tambiénconstituye un
estinulo para preservar el cumplimicento del tratamiento.

Un ensayo piloto valoré los indices de erradicacion
de HP en veinte pacientes con tilcera duodenal a los que
se administraron treinta miligramos de lansoprazol una
vezaldia durante cuatro seninas, trescientos miligramos
de roxitromicina una vez al dia durante dos semanas y
quinicntos miligramos de metrodinazol dos veces al dia
durante los primeros dicz dins. La tolerancia a esle
esquema fuc clevada y se consiguio un indice de 80% de
erradicacion de HP y uno de coracion de las tlceras
duodenales de 93%. Ademiis. no se observd resistencia
alguna a roxitromicina,

Dr, Alain Burctle (Bruselas, Bélgica) concluyo
que “la estabilidad dcida de roxitromicina su perfil
farmacocinéticoy ln excelente lolerancia de los pacientes,
lacen de Ta misma un candidato adecuado para su inclu-
sidn en un esquema simplificado para la erradicacion de
Helicobacter pylori”,

2 Una solucion al problema de
Streptococens prenmoniae?
Los especialistas en enfermedades infecciosas (ICC) re-
pasaron ¢l creciente impacto del Streptococcus
preimeniae resistente a la penicilina en el tratamiento de
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la neumonia, asi como el importante papel desempeiindo
por la cefalosporina de tercera generacion de Roussel
UclafyHoechst AG, cefotaxima, queha mantenido un bajo
indice frente a las cepas de . prewmoniae resistentes o la
penicilina.

El profesor Fernando Baquero (Madrid, Espaiia),
presento datos epidemiolagicos sobre la lrecuencia de las
cepas de S prenmoniae resistentes a la peniciling encl sur
de Europa, destacando (res dreas donde la resistencia cs
superior a 25% . Por ¢jemplo. en ¢l centro de Espaiia, la
resistencia actual es de 30-40%, micentras en ¢l centro de
Francia representa 25-30%, En la zona turca, checa y
Iningara, la proporcion es superior a 40%.

El profesor Baquero sugiere que "una razén de esie
preocupante cuadro epidemcologico puede ser el uso
indiscriminado de aminopenicilinas, en la prictica gene-
ral, contribuyendo a li seleccion neumocosos resistentes
a la penicilina".

Al describir con detalle la "concentracion sclectiva
en la preparacion de antibioticos para subpoblaciones
bacterianas resistentes el profesor Baquero explico que
"losdatos sugicren firmemente que en bajasconcentracio-
nes, s posible que cefotaxima tenga menores posibilida-
des de seleccionar las cepas de . prewmoniae resislentes
a la penicilina".

Al valorar el impacto clinico del problema, cl
profesor Ethan Rubinstein (Tel Hashomer, Isracl). comen-
6 que "la creciente resistencia a la penicilina en muchas
zonas geogrificas constituye un freno importante para ¢l
empleo de penicilina como tratamiento de primera linea.
especialmente desde que los estudios de neamonia adqui-
rida por una misma poblacion demuestran que el agente
etioldgico nids frecuente es S premmoniae en 15-40% de
los casos".

El profesor Rubinstein continio diciendo que "la
cefotaxima y su metabolito activo, la desacetilcelotaxima,
demostraba una bien establecida actividad antibacteriana
deamplio espectro. que incluye a los neumococos resisten-
fes a la penicilina. La combinacién del metabolito activo
con las caracteristicas farmacocinéticas benéficas de la
celotaxima, que resultan en la buena penetracion en los
lejidos pulmonares infectados, permite esquemas de
dosificacion distribuidos en dos o tres tomas diarias".

Considerando ¢l perfil deseguridad de la cefotaxima
¥ su relacion costo-beneficio. ¢l profesor Rubinstein dijo
que "su empleo s particularmente atractivo para cl trata-

micnto de la neumonia en las personas de edad y en los
pacientes adulios inmunodeprimidos”.

s infecciones en las

E1 28 de junio de 1993 se presento un importante estudio
in vitro a nivel internacional, sobre las infecciones en las
unidades de cuidados intensivos (UCI), disciiado por
Hoechst AG y dirigido en colaboracion con Roussel Uclaf,
destacando las posibles ventajas en infecciones graves en
las UCl ofrecidas por un nuevo tratamiento antibacteriano
cmpirico con un espectro de actividad mas amplio. El
estudio demostraba que cefpiroma, cefalosporinade "cuarta
generacion" de Roussel Uclal y Hoechst AG es
signilicativamente mds activa in vitro que ceftazidima,
contri la mayor parte de los agentes patdgenos en la UCT,
Asimismo, elestudio también ha confirmadoque cefpiroma
posee una actividad cquilibrada contra agentes patdgenos
grampositivos y gramnegativos,

Disciiado para valorar la epidemiologia
bacterioldgica actual y para determinar la susceptibilidad
de los microorganismos frente a cefpiroma y otros
antibioticos empleados cominmente en las UCH y en las
unidades de hematologia/oncologia, el estudio in vitro se
llevo a cabo en 13 paises.  El profesor Ludo Verbist
(Lenven, Bélgica). presentd datos de 8 625 patdgenos
aislados: 100 muestras de pacientes con UCI consccutivas
de 89 hospitales, Significativamente, mds de 40% de los
aislados cran Enterobacteriaceqe cuyo Iratamiento es
dificil, mientras que Psendomanas aeruginosa represen-
Laba 13% y el género de los enterococos 7%, Mas del 35%
eran cocos grampositivos (S awrensy estafilococos
congulasa negativos).

Seanalizaron 10 antimicrobianos contra los agentes
patdgenos predominantes. Celpiroma resulté uno de los
ms activos y, concretamenle, ¢l que mostrba mejor acti-
vidad contra los microorganisimos predominantes, en com-
paracion con la cefulosporing de tercera generacion,
celtazidini,

El profesor Verbist concluyo que "este estudio mos-
tro que el espectro de actividad ampliado de cefpiroma
abarca a Jos principales agentes patdgenos hallados en las
UCI de Europa, No solo sc obtuvo una mayor actividad
contra Enlerobacterinceae. incluyendo el género
Enterobacter y el géncro Citrobacter, sino que también
wibo una buena actividad contra los microorganismos
grimpositivos, en especial Jos estafilococos coaguinsa
negativos, cuya importancia crece dia adia enlas UCTy en
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las unidades de hematologia/oncologia. Cefpiroma mosiro
unaactividad excelente contra patogenos resisienteasa las
cefalosporinas de tercera gencracion y a la gentami los
firmacosmas habitaulmenteempleados en las UCT hoy dia.
En términos globales. 83% de los microorganismos aisla-
dos mostraban susceptibilidad a cefpiroma, en compara-
cion con 70% frente a celtazidima.

En otro estudio sobre las infecciones en las UCT mids
orientado hacia los enfermos. se reunicron los datos de
prevalencia de infecciones en mds de 10 mil pacientes.
Como media, 45% de los pacicntes de lus UCT tenia una o
mds infecciones, habiendo cantraida Iy infeccion en la UCH
21% de los mismos.

Al presentar los resultados de este estudio (EPIC), el
profesor Jean-Louis Vincent (Bruselas. Bélgica). comenta-
ba que "los agentes patdgenos predominanies cn esas
infecciones incluiin una vez nuis a los patégenos dificiles
de tratas. las Entcrobacteriaccace resisientes (349%),
Pseudomonas aeruginosa(25%) S, Aurcus (21%). olros
péneros de Staphylococcus spp (23%) y enterococos (9%)."
Los resultados del estudio EPIC refucrzan la clicacia de
cefpiroma como tratamiento empirico para ln mayor parie
de los agentes patogenos de las UCT

Venciendo patogenos resistentes en la unidad de
cuidados intensivos (UCT)

El 28 de junio, ¢l profesor Harold Neu (Nueva York,
Estados Unidos), examing ¢l problema creciente entre las
poblaciones de pacientes de las unidades de cuidados
intensivos, por la aparicion de infecciones de verdadero
riesgo para la vida. provocadas por baclerias
multirresistentes dificiles de tratar, Haciendo referenciaa
los posibles enfoques para superar los problemas de resis-
Lencia, el profesor Neu destac la importancia de cefpiroma,
Ia cefalosporina de "cuarta generacion” de Roussel Uclaf'y
Hoechst AG, la cual se considera que presenta un bajo
potencial para desarrollar resistencia.

"Los pacicntes permanecen en las UCT durante Tap-
50 prolongados, y estan expucstos a una gran variedad de
antibidticos", dijo el profesor Neu, "provocando que mu-
chos microrganismos se hagan resistentes”. Sinembargo,
los estudios recientes han demostrado que sistencia i
cefpiroma se desarrolla con menos facilidad que con olras
cefalosporinas, Esta circunstancia seatribuye a lanovedosa
estructuracion anfotérica de celpiroma que. a travds de su
mecanismo de accion. le confiereuna actividad aumentada
contra los patdgenos grammegativos, incluyendo gran ni-

mero de cepas resistentes a las cefalosporinas de tercera
generacion

Cefpiroma ticne un espectro antibacteriano que
incluye a muchos patdgenos gramnegativos con los géne-
ros Enterobacteriaceae y Pseudomonas de dificil trata-
micnto,  Ademds, a ciertos palogenos grampositivos,
como los péncros cstafilococas y enterococos. Los resul-
tados de un reciente estudio multicéntrico in vitro de las
infecciones en las UCH, diseiiado por Hoechst AG y
dirigido en cooperacion con Roussel Uclaf, en el que se
cstudiaron 8 625 patdgenos aislados de pacienles que se
encontraban en la UCI, demostraron claramente este
l)\lllln,

El analisis de los datos de suceptibilidad permitic-
ron al grupo de estudio, coordinado por ¢l profesor Ludo
Verbist (Leuven, Bélgica), valorar los indices de resisten-
cia relativa de 10 antibidticos.

Contra las bacterias resistentes a la ceftazidima, Ia
actividad de cefpiroma fue impresionante. Delossiguien-
tes microrganismos resistentes a ceftazidima, 69% de E.
coli, 73% de los géneros de las enterobacterias, 71% de S,
aurcus v 9% de los estalilococos coagulasa negativos
presentaban sensibilidad frenteacelpiroma, Estaclevada
actividad contra los patdgenos resistentes ala cefalosporina
delereera generacion, convierte realmente a cefpiromacn
la primera cefalosporina de "cuarta generacion”,
Celpiroma también demostro claramente tener una acti-
vidad mucho mayor contra gran niimero de los patgenos
aislados resistentes a la piperacilina. incluyendo los de
tratamiento dificil como los péneros Enterobacter spp y
Dicbsicllaspp. Celpiroma demostro una mayor actividad
que celtazidima [rente alos patdgenos aislados resistentes
a la gentamicina y frente al estafilococo dorado,

Cincuenta y cuatro cepas de estafilococos coaguinsi
negativos presentaron resistencia al imipenemy, de cstos
agenles patdgenos, 67% presentaba sensibilidad frente a
celpiroma comparade con salo 6% frente a ceftazidima.
Entérminos generales, el estudio demuestra que cefpiroma
¢s un agente antimicrobiano de alta eficacia para los
pacientes de las UCL ofreciendo una solucian potencial a
algunos problemas terapéuticos de los patdgenos
multirresisientes.

INFORMACION CLINICO-TERAPEUTICA

43






