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Ante el proceso inexplicable, inasible e inexorable que ha
seguido la medicina, al igual que el resto de las ciencias, por
el cual haaumentado y sigue aumentando logaritmicamente
su complejidad, un refugio, debemos hacer un infimo solaz
cuando menos, aunque sea por pocos segundos y alin me-
nos lineas. Ahora la relajada cuestion debera versar sobre
qué refugio nos puede servir de resguardo ante esta situa-
cion y no se nos ocurre otra soluciéon que hacer un breve
alto en el camino y reflexionar, pero esta reflexion debe ser
completa, debe cerrarse sobre si misma para asi poder tomar
el aliento necesario antes de abordar los interesantes asun-
tos que en la revista, que tenemos el grandioso honor de
presentar, desarrollamos. Y es precisamente ésta la labor de
la pagina editorial, es decir, hacer un reparo ultimo, un des-
canso final antes de arrojarse impetuosamente a escalar las
escarpadas laderas de la mision que con orgullo los médi-
cos hemos arrostrado desde tiempos inmemoriales, y que
se reproduce a si misma a partir de los pensamientos de
nosotros mismos. Esta es, amables lectores, la mision de la
pagina editorial y, en particular, de ésta.

De esta manera, y como antesala al cuerpo de la revista,
los invitamos a ustedes, estimados lectores, a acompafiar-
nos a realizar esto que no es sino dar una vuelta sobre si
mismo, sobre el editorial mismo, para tomar el impulso sufi-
ciente para leer con profundidad la revista, pues ésta es otra
funcién del editorial; es decir, alentar y, podria incluso de-
cirse, obligar por medio de la persuasion al lector para que
ceda algo de su tiempo haciendo posible la realizacion del
fin de cualquier medio de comunicacion, como es el caso de
la presente revista. Sin embargo, ésta no es una labor facil
sin tener que sintetizar los contenidos de cada articulo, lo
que es una labor mas propia de una introduccién que de un
simple editorial, quedando, de esta forma, lisiado de naci-
miento, pues es claro que el editorial no puede extenderse lo
suficiente para incluir una introduccion a cada articulo de la

revista y, asi las cosas, su labor persuasiva debe apoyarse
en un requisito previo a la revista misma que es una comu-
nidad especializada de lectores que, valiendo la redundan-
cia, «lean» la revista constituyendo el contexto necesario
para la explicacion de los textos que no pueden incluirlo
todo, textos donde se incluye el siempre humilde editorial.
Por lo dicho, debemos rogarle a usted que nos lee, que
apoye los textos viciados con su lectura, critica y reflexion.

Debemos tomar un respiro, una ultima bocanada de aire,
siempre que deseamos emprender una mision, por insignifi-
cante que ésta sea. Debemos recurrir al descanso profundo,
mas no aciago, de la reflexion, de volvernos sobre nosotros
mismos; sin embargo, un editorial no puede cumplir una
mision tan grande, ni, por ende, este que les presentamos;
por tal razén, el mismo editorial ha decidido, a causa de su
escasa fuerza propia, volverse sobre s{ mismo y cerrarse
sobre si. El editorial, redundando, es el fin de lo que antece-
dealarevistay, por esta situacion, no es parte propiamente
de larevista; tampoco es una introduccién a la misma, pues
son tantos y diversos los temas que en ella se tratan, que
seria preciso establecer una introduccion sobre cada articu-
lo para acercar al lector al mismo. El editorial puede quedar,
pues, alejado del tema central de la revista. El presente edi-
torial, en su Gltimo suspiro antes de dar paso al lector para
que continte con la importante lectura que habra de hacer
si nos concede el honor de su acercamiento, s6lo desea
recalcar encarecidamente que el médico o lego participante
en este didlogo con quienes elaboramos esta revista, des-
canse un poquito, despeje su mente, concentre sus fuerzas
y, de esta forma, éste y cualquier editorial habra, y con cre-
ces, cumplido la humilde labor que siempre le es y ha sido
encomendada.

Asisclo de Jesus Villagémez
Editor
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Articulo original

Experiencia en el tratamiento y seguimiento de
118 pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma

de células claras de rinon

Beatriz Ortega Meza,* Generoso De Obaldia Castillo,** Jonds Maya Ochoa***

Antecedentes: segln el informe del registro histopatolégico de
neoplasias en México el cancer renal ocupa el lugar numero 15y
constituye 1.6% de todas las neoplasias malignas.

Objetivo: se reporta la experiencia en el tratamiento y seguimien-
to de 118 pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma renal de
células claras.

Material y métodos: se revisaron los expedientes clinicos de
los pacientes ingresados en el servicio de oncologia del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre de enero de 1995 a junio del
2001. Se encontraron 118 casos evaluables con corroboracion
histolégica de adenocarcinoma de las células claras de rifidn, se
clasificaron segun la etapa de TNM de la Unién Internacional con-
tra el Cancer (UICC). La curva de supervivencia se calculé segun
el método de Kaplan Meier.

Resultados: los pacientes tratados fueron 53 mujeres (45%) y
65 hombres (55%). El rango de edad fue entre 25 y 87 arios con
una media de 56.8 afios. En la etapa clinica | estuvieron seis
pacientes; enlall, 40; enlalll, 28 y en la 1V, 44 enfermos. El sintoma
mas frecuente fue el dolor en 58.8% de los pacientes. El método
de diagnoéstico mas empleado fue la tomografia axial computada
de abdomen. Se practicaron 103 nefrectomias: 74 con fin curati-
vo y 29 para disminuir la carga tumoral. En 11 pacientes (9.3%)
ocurrieron accidentes transoperatorios. Tres presentaron com-
plicaciones tardias (2.5%). Recibieron radioterapia en el lecho
quirdrgico cinco pacientes en etapa clinica Il, 10 pacientes en
etapa clinica lll. Recibieron radiaciones en el hueso, encéfalo y
piel, por metastasis, 37 pacientes en etapa clinica IV. Se adminis-
tré interferén-a a 30 pacientes con metastasis pulmonares o si
presentaban ademas en otros sitios. La supervivencia media
real, al corte en la etapa |, fue de 24.1 meses, todos los enfermos
estan vivos y sin actividad tumoral; en la etapa clinica Il fue de
63.1 meses, hubo 10 defunciones con actividad tumoral y una sin
actividad tumoral, dos pacientes murieron en el posoperatorio
inmediato, viven 27 pacientes: 23 sin actividad tumoral y cuatro
con actividad tumoral. En la etapa clinica Ill fue de 31.9 meses,
hubo 19 fallecimientos todos con actividad tumoral, viven 10 pa-
cientes, siete sin actividad tumoral y tres con actividad tumoral; en
etapa clinica IV fue de 12.8 meses, murieron 41 enfermos con
actividad tumoral, uno fallecio en el transoperatorio y tres pacien-
tes superviven con actividad tumoral.

=y

Abstract

Background: According to histopathological record of neoplasm
in Mexico, renal cancer accounts for the 15th place and constitutes
1.6% of all malignant neoplasm.

Objective: To report the experience in the treatment and follow-
up of 118 patients with renal clear cells adenocarcinoma.

Material and methods: Clinical records of patients from Oncology
Department, Centro Medico Nacional 20 de Noviembre, from
January 1995 to June 2001, were reviewed. One hundred-eighteen
cases were assessment-subjects with histological corroboration
ofrenalclear cells adenocarcinoma. Patients were typed according
to UICC-TNM classification. Survival curve was calculated
according to Kaplan-Meier method.

Results: There were 53 female (45%) and 65 male (55%). The
range of age was between 25-87 years, with a mean age of 56.8
years. Distribution by stage was as follows: I: n-6; II: n-40; IlI: n-
28; IV: n-44. The most frequent symptom was pain in 58.8% of the
patients (lumbar pain or caused by osseous metastasis or radicular
compression). The diagnosis was mainly established by TAC. The
treatment consisted of radical neprhectomy for 103 patient, with
curative (n-74) and citorreduction objective (n-29). Transoperatory
accidents occurred in eleven patients (9.3%). There were late
complication in three patients (2.5%). Received postoperative
radiation treatment, five patients with stage Il and 10 with stage IlI.
Thirty-seven patient with stage IV received radiation treatment for
metastasis disease (osseous, brain, subcutaneous). Thirty patients
with lung metastasis or with other places of metastasis disease
at the same time, received interferon alpha. The survival in patient
stage | was 24.1 months, all patients are alive without tumoral
disease. Stage Il the medium survival time was 63.1 months, there
were 10 deaths with tumor disease and one patient died by
complicated hepatic cirrhosis, two patients died in postoperative
immediate period, alive 27 patients, 23 without tumoral disease
and 4 with tumoral disease. Stage |1l the medium survival time was
31.9 months, there were 19 deaths all with tumoral disease, alive
10 patient 7 without tumoral disease and 3 with tumoral disease.
Stage IV medium survival time was 12.8 months. Fourth-one died
by tumoral disease, one patient died by transoperative bleeding,
alive 3 with tumoral disease.

=y
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Conclusiones: el mayor porcentaje de los pacientes se diag-
nosticaron en etapas avanzadas, lo cual coincide con lo reporta-
do en la literatura.

Palabras clave: cancer renal, nefrectomia.

Introduccién

Segun el registro histopatoldgico de neoplasias, en México
el cancer renal ocupa el decimoquinto lugar y constituye 1.6
% de todas las neoplasias malignas.! En la literatura médica
sereporta que representa 3% de todas las neoplasias malig-
nas. En el adulto se manifiesta con mas frecuencia entre los
50y 70 afios de edad; sin embargo, se han informado casos
en nifios y adultos jévenes. 2* Casi 33% de los pacientes
con cancer renal tienen enfermedad metastasica en el diag-
nostico inicial, y el resto de los pacientes (40%) al final
desarrollaran metastasis distantes. De los diferentes trata-
mientos usados para esta neoplasia, sélo la cirugia radical
se considera potencialmente curativa.** En este articulo
comunicaremos la experiencia en el diagnoéstico, el trata-
miento y el seguimiento de los 140 pacientes con
adenocarcinoma renal que ingresaron al servicio de oncolo-
gia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes in-
gresados en nuestro servicio, de enero de 1995 a junio del
2001. Se incluye a los enfermos diagnosticados en el servi-
cio y los enviados de otros hospitales que fueron tratados
con intervencion quirurgica, radioterapia e inmunoterapia
y con recurrencia local o metastasis a distancia. Se encon-
traron 118 casos posibles de evaluar con corroboracion
histolégica de adenocarcinoma de células claras de rifién,
se les asigno una etapa segun la clasificacion TNM de la
Uniodn Internacional Contra el Cancer. La curva de supervi-
vencia se calcula con el método de Kaplan Meier.

Resultados
De los 118 pacientes evaluados: 65 fueron hombres y 53

Médica adscrita al servicio de oncologia, seccion de tumores
mixtos.

Jefe de la seccion de tumores mixtos.

Médico residente del servicio de oncologia.

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE.

Correspondencia: Dra. Beatriz Ortega Meza. Servicio de oncolo-
gia, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE. Av.
Coyoacan num. 524, esq. Félix Cuevas, C P 3100, México, DF. Tel.:
5200-5003, fax 5559-8941. E-mail: beatriza_ortega@hotmail.com
Recibido: julio, 2002. Aceptado: agosto, 2002.

Conclusions: Most patients were diagnosed in advanced stages,
which is consistent with literature.

Key words: renal cell carcinoma, nephrectomy.

mujeres, el rango de edad fue de 23 a 87 afios, con una media
de 56.8 afios. En la etapa clinica I hubo seis pacientes (5.8%),
enlall, 40 (33.89%); en la III; 28 enfermos (23.72%); y enlalV,

44 pacientes (37.28%). Los sintomas mas frecuentes fueron:
dolor en 50 %, hematuria en 33.8%; pérdida de peso en 36.4%;
astenia y adinamia en 11.8%; tumoracion renal palpable en
23.7%; fiebre en 4.2%, fractura en un lugar afectado 3.3%;
alteraciones neuroldgicas por metastasis cerebrales, como

primera manifestacion de la enfermedad 5.08%; asintomaticos
detectados por estudios de control o para donacién de un
rifion 3.3%. Como métodos diagndsticos se usaron la
tomografia axial computada de abdomen en 90.6 % de los
pacientes, ultrasonido renal en 37.2% y urografia excretora en
15.2%. El diagndstico histoldgico se establecio en 103 pacien-
tes por la pieza de nefrectomia radical, en 74 casos se realizo
con fines curativos y en 29 para disminuir la carga tumoral; en
los restantes 15 por la biopsia dirigida por tomografia axial
computada, la practicada durante la laparotomia o las biopsias
de las metastasis subcutdneas, dseas o cerebrales.

Analisis por etapas

Etapa clinica I

Las seis pacientes de esta etapa fueron mujeres. Cuatro
estaban asintomaticas, una cursaba con dolor lumbar y la
otra con hematuria. En dos de las pacientes se detecté un
tumor renal por estudios de protocolo para donacién de
rifién, en otra por ultrasonido, pues tenia 26 semanas de
embarazo al momento del diagndstico, otra en estudios de
control de vigilancia por cancer cervicouterino epidermoide
en etapa clinica II b, que recibid radiacion 11 afios antes, las
otras dos por TAC y ultrasonido renal, para determinar la
causa de la hematuria y el dolor lumbar. A tres se les practi-
c6 embolizacion de la arteria renal selectiva, del lado afecta-
do, 24 horas antes de la cirugia, a todas se les practico
nefrectomia radical. En una hubo sangrado de 1,800 mL en
el transoperatorio por desgarro de la venarenal. El didmetro
mayor del tumor oscil6 entre los 4 y 7 cm limitado al
parénquima renal. El rango de supervivencia es de 9 a 42
meses al corte, todas las enfermas viven sin datos de activi-
dad tumoral. En la paciente con embarazo se practico
nefrectomia por lumbotomia; el embarazo llegd a término
sin complicaciones.
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Etapa clinica Il

En esta etapa estaban 40 pacientes: 18 mujeres y 22 hom-
bres, se practicd embolizacion preoperatoria a 10 enfermos.
A todos se les practicd nefrectomia radical con fines curati-
vos, hubo tres accidentes operatorios, una lesion en la
pleura, la técnica fue por lumbotomia; un sangrado abun-
dante transoperatorio y uno reintervenido por hemorragia
en el posoperatorio. El tratamiento fue por incisidon
transabdominal; el diametro mayor de los tumores fue de 8 a
15 cm.

Después de la nefrectomia radical, en 14 pacientes se
detect6 actividad metastasica, que se manifest6 en un pe-
riodo que vari6 de 2 meses a 30 afios: siete en el pulmon,
uno en el cerebro, dos en el hueso, una subcutanea, una
abdominal, una en el ganglio supraclavicular y una en el
higado. En siete pacientes los sitios de metastasis fueron
diversos durante la evolucién. A cinco (12.5%) se les admi-
nistrd radioterapia externa en el lecho quirtrgico fuera del
servicio: estan vivos sin actividad tumoral. A cuatro de ellos
se les aplicé interferén-o. cuando inici6 la actividad
metastasica en el pulmén. La supervivencia fue del rango
de 7 a 384 meses al corte. Fallecieron 13 pacientes: uno sin
actividad tumoral pero con complicaciones de cirrosis he-
patica; 10 con actividad tumoral y dos en el posoperatorio
inmediato. Sobreviven 27: sin actividad tumoral 23 y con
actividad tumoral cuatro. En este grupo un paciente mani-
festd recurrencia abdominal 30 afios después de la cirugia
radical inicial, se le intervino y se encontré un tumor que
involucraba el bazo, la cola del pancreas y el colon, ademas
una fistula coldnica; en la pieza quirurgica se corroboro6 el
diagnostico de carcinoma de células claras.

Etapa clinica I

Se diagnosticaron 28 pacientes en esta etapa: 13 hombres y
15 mujeres, se embolizé preoperatoriamente a 18. A todos se
les practico nefrectomia radical. En este grupo hubo dos
accidentes transoperatorios: una lesién a la vena cava y un
desgarro de bazo. Se practicd en uno la reparacion de la
vena cavay en el otro esplenectomia. El abordaje quirtirgi-
co fue uno por lumbotomia y el otro se hizo transperitoneal.
Otro enfermo se volvid a intervenir por sangrado
posoperatorio del lecho quirurgico. La pérdida sanguinea
durante el transoperatorio en este grupo oscilo6 entre 400 y
2,800 mL. El tamafio de los tumores fue entre 9 y 20 cm. Un
paciente tuvo ascitis quilosa en el posoperatorio y se tratd
médicamente con buen resultado. El estudio histopatoldgico

de las piezas quirtrgicas reveld: invasion de la vena renal
en cinco enfermos, invasion de la Gerota en 12 y de la cap-
sulaen 11. En este grupo de 18 pacientes (64.3 %) la activi-
dad metastasica posterior a la nefrectomia radical en perio-
dos de 2 a 24 meses fue de la siguiente manera: nueve en el
pulmon, cuatro en el cerebro, tres en el hueso, uno en el
higado, uno subcutanea. En siete pacientes se desarrolld
mestastasis en mas de un sitio. De los 28 enfermos, a 10 se les
aplicd radioterapia posoperatoria en el lecho quirtrgico, pero
a pesar de esto siguid la progresion de la enfermedad. A 12
pacientes con metastasis pulmonares se les administrd
Interferon-o.. La supervivencia oscild entre 8 y 79 meses. Fa-
llecieron 18 pacientes con actividad tumoral. Sobreviven 10
pacientes, siete sin actividad tumoral y tres con actividad
tumoral.

Etapa clinica IV

En esta etapa estuvieron 44 pacientes: 30 hombres y 14
mujeres. El rango de edad vari6 entre 35 y 87 afios. En 39
pacientes (88.6 %) los sintomas iniciales se relacionaron
con las caracteristicas de la enfermedad metastasica (en seis
cerebrales, en 13 pacientes 6seas, en 12 pulmonares, en 4
subcutaneas y 4 hepaticas). De estos 39 pacientes, en siete
se demostraron, en estudios de extension, otros sitios de
metastasis simultanea. El diagndstico histolégico se obtu-
vo en 29 pacientes por nefrectomia, en cuatro por puncion
dirigida por tomografia axial computada de metastasis
pulmonares, en tres durante la laparotomia con tumores
irresecables, en dos por la biopsia de las lesiones metastasi-
cas subcutaneas, en la biopsia tomada en laminectomia, dos;
uno por craneotomiay por labiopsia de hueso tres pacien-
tes.

De las 29 nefrectomias que se practicaron para disminuir
carga tumoral: 11 pacientes presentaban metastasis
pulmonares, ocho 6seas; cinco cerebrales; tres con invasion
a los 6rganos adyacentes y dos metastasis hepaticas.

El estado funcional (ECOG) en los pacientes en etapa I'V al
momento de su diagndstico fue: de O en 14,de 1 en 16,de2 en
4, de 3 en 8 y de 4 en 2. De los 44 pacientes en esta etapa,
recibieron radioterapia externa 26 en las metastasis localiza-
dasenlos sitios susceptibles de tratamiento (6seas y cerebra-
les). A 19 pacientes se les administré interferon-o. obteniéndose
respuestas parciales y transitorias, se suspendié cuando las
condiciones generales del enfermo se deterioraban o ante la
progresion del padecimiento. La supervivencia real de este
grupo oscilé entre 3 y 40 meses con una media de 12.8 meses.
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Fallecieron 42 enfermos con actividad tumoral. Sobreviven
dos con actividad tumoral.

Discusion

La experiencia en el diagndstico del cancer renal corrobora
lo informado en la literatura respecto a lo tardio del mismo,
72% de los enfermos se diagnostico en etapas avanzadas.
De los estudios de gabinete no invasivos que revelan la
presencia de tumores renales son el ultrasonido y la
tomografia axial computada abdominal y los que se practi-
caron con mas frecuencia, en los pacientes del estudio 92%
se diagnosticd por tomografia axial computada. En la litera-
tura se reporta un aumento en la deteccidn incidental de
tumores renales por el uso de estas técnicas radioldgicas
que se practican, con frecuencia, en el estudio de pacientes
por otras causas, permitiendo la deteccion de tumores pe-
quefios.”1?  El cancer de rifidn provoca escasos sintomas y
signos tempranos, y siguen siendo las manifestaciones del
deterioro en el estado general, asi como los sintomas por la
actividad metastasica o por los sindromes paraneoplasi-
cos 3 los que obligan a estudiar a los pacientes, descubrién-
dose la presencia de tumores renales. Se ha observado que
a pesar de lo avanzado del padecimiento las personas con-
servan un buen estado funcional, en el grupo de estudio
87% el estado funcional fue de 0 a 2. Los pacientes con un
estado funcional 3 y 4 se presentaron en etapa IV, relaciona-
do principalmente con las metastasis 6seas en diferentes
huesos o en otros 6rganos, simultaneamente.

A pesar de que los pacientes, en apariencia, cursan con
etapas II, en un porcentaje de ellos la enfermedad progresa;
en los sujetos del estudio 35% presentd metastasis durante
su evolucidn, esto concuerda con lo publicado y depende
de las caracteristicas histoldgicas del tumor, para lo que se
han hecho analisis de citometria de flujo, del contenido de
DNA de las células tumorales, asi como de morfometria nu-
clear para mejorar el conocimiento de los factores que de-
terminan la progresion del padecimiento. 313

La nefrectomia radical sigue siendo el tratamiento de
eleccion para los pacientes con cancer renal. Se han descri-
to varias vias de abordaje y la mejor a elegir dependera del
tamaiflo y la localizacion del tumor. La mas recomendable es
la via transperitoneal, puesto que es un acceso directo y
seguro sobre los vasos renales y sobre la vena cava. Los
accidentes transoperatorios fueron mas frecuentes con el
abordaje por lumbotomia, que es una técnica con iguales
ventajas; sin embargo, debe tenerse muy en cuenta el tama-

fio y la situacion del tumor para utilizar este abordaje. En la
literatura se informa sobre las nefrectomias parciales en tu-
mores pequefios unilaterales, en el rifién Gnico o en casos
de cancer renal bilateral en los que se desea conservar teji-
do renal funcional.!’"!® En el servicio de este hospital no se
ha tenido experiencia al respecto, como tampoco de las
nefrectomias por laparoscopia, indicada principalmente en
T1 y T2 2°2 con bisturi arménico 3

Con el objeto de disminuir la pérdida de sangre durante
lanefrectomia radical se recomienda la embolizacion selecti-
va de la arteria renal preoperatoria;’esta se efectud en 56 de
los pacientes 24 horas antes de la nefrectomia, se inyecta-
ron émbolos de gelfoan sin observar disminucion en el san-
grado. En términos generales, en los casos en los que se
presentd mayor pérdida de sangre, los tumores superaron
los 15 cm; por lo que se recomienda hacer una clasificacion
adecuada para evitar operar a los pacientes con tumores
locales avanzados y reducir esta complicacion.

Laradioterapia no ha demostrado beneficio en su aplica-
cion pre y posoperatoria del lecho renal. Su empleo se cues-
tiona por las altas tasas de complicaciones, pero es reco-
mendable aplicarla en la etapa clinica III para control local
de la enfermedad.>?¢ La experiencia con los enfermos de
este grupo a quienes se dio radioterapia posoperatoria,
ninguno presento6 recurrencia local; sin embargo, en esta
etapa 64% de los pacientes tuvieron progresion con metas-
tasis a distancia. Como comentamos al inicio de este reporte,
los pacientes son referidos a este hospital de otras unidades
médicas y en la mayoria de los casos los envian en forma
tardia, por lo que no reciben el tratamiento a tiempo.

La principal indicacion de radioterapia en los enfermos
de este estudio fue en estados avanzados para recibir el
tratamiento por metastasis dsea, cerebral y subcutanea. Otra
de las indicaciones es con fines paliativos para controlar el
dolor o por el sangrado del tumor; en el grupo se aplico en
un caso para el control del sangrado con una respuesta
parcial, el paciente no era susceptible a cirugia por su mala
condicion general .

Las remisiones espontaneas de metastasis del cancer
renal, después de una nefrectomia, son incluso de 7%,3!¢
lo que sugiere una respuesta inmunolédgica antitumoral y
esto ha alentado a realizar nefrectomias en los pacientes
con metastasis unicas, cerebrales o pulmonares, en un in-
tento para mejorar la respuesta con las terapias
inmunoldgicas con interferon e interleucinas.?’2® En el gru-
po de estudio se realizaron 29 nefrectomias radicales para
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reducir la carga tumoral, y después se les administro
interferon y se obtuvieron respuestas parciales o la enfer-
medad se mantuvo estable, principalmente en pacientes con
metastasis pulmonares, quienes tuvieron una superviven-
cia mas prolongada, hasta de 42 meses

La quimioterapia con vinblastina en el cancer renal, como
monodroga o con otros farmacos, no ha demostrado resul-
tados satisfactorios como tampoco la hormonoterapia.>?’
La experiencia con dos pacientes a los que se les administrd
quimioterapia fue que no hubo respuesta.

Se ha recomendado la metastasectomia pulmonar para
mejorar las respuestas a la inmunoterapia. En los pacientes
del estudio este procedimiento se realiz6 en dos casos, los
cuales pocos meses después tuvieron progresion de la en-
fermedad, por lo que recomendamos la seleccion estricta de
los sujetos susceptibles para este procedimiento2%30

La supervivencia calculada para el estudio es similar a la
reportada en la literatura de acuerdo con cada etapa (figura
1), corroborando que los factores que influyen en ésta son
el tamafio del tumor, la etapa clinica, el estado funcional y el
subtipo histoldgico.

En conclusion: la experiencia en el diagnéstico y trata-
miento de los 118 pacientes con adenocarcinoma de células
claras de rifidn, es que el mayor porcentaje de ellos se diag-

nosticaron en etapas avanzadas, la intervencion quirurgica
es lamejor opcion con fines curativos en etapas [ y IT, que la
que se usa para disminuir la carga tumoral ya que no mejord
la respuesta a los tratamientos inmunologicos. A pesar de
los tratamientos coadyuvantes administrados, las tasas de
supervivencia no mejoraron.
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Articulo original

Evaluacion de la eficacia de dos esquemas
antirretrovirales triples con indinavir o saquinavir
en pacientes VIH positivos sin tratamiento previo

Juan Jacobo Ayala Gaytan,* Eduardo Zapata de la Garza, ** Héctor Eloy Tamez Pérez,** Salvador Bruno Valdovinos

Chavez**

Antecedentes: los tratamientos antirretrovirales muy activos
fallan con frecuencia en la supresion persistente de la replicacion
viral, lo cual lleva a considerar el uso de combinaciones alternati-
vas de tratamiento con otros medicamentos disponibles.

Objetivo: informar la experiencia en 69 pacientes con infeccion
por VIH-1 que recibieron indinavir o capsulas duras de saquinavir
como base de un esquema antirretroviral con triple droga.

Material y métodos: analisis prospectivo de pacientes infecta-
dos con VIH-1 sin tratamiento previo en los que se inici6 un es-
quema de triple droga con indinavir o saquinavir, de julio de 1997
ajunio de 1999. Cada cuatro semanas, durante un periodo de 24,
se analiz6 la evolucion de cada paciente. La respuesta se consi-
der6 exitosa cuando la carga viral fue no detectable al final del
estudio. Las variables continuas se analizaron con la prueba T de
Student y las categéricas, con la chi al cuadrado, con correccién
de Yates, o con la prueba exacta de Fisher.

Resultados: se estudiaron 69 pacientes, 36 recibieron el esque-
ma triple con indinavir y 33 con cépsulas duras de saquinavir. La
reduccion en la carga viral fue de 1.7 log (p = 0.0214) en el grupo
con indinavir y de 0.57 log en el de saquinavir (p = 0.4658). Los
enfermos que alcanzaron concentraciones no detectables en la
carga viral se distribuyeron en una proporcién mucho mayor en el
grupo con indinavir (86.11 vs 9.09%, p <0.000001). La cuenta de
linfocitos CD4+ se incrementd en forma significativa en ambos
grupos y no se aprecié una diferencia significativa entre ambos.
No hubo defunciones durante el periodo de estudio, y aunque no
se descontinué el tratamiento en ningun caso, las reacciones
adversas fueron mas frecuentes en el grupo con indinavir.

Conclusiones: los resultados de este estudio muestran que la
terapia con indinavir suprime en forma mas efectiva la carga viral
en el régimen terapéutico de inicio para pacientes con infeccién
por VIH-1, comparada con la basada en las capsulas duras de
saquinavir.

Palabras clave:indinavir, saquinavir, tratamiento, antirretrovirales,
infeccién por VIH-1.

Abstract

Background: Highly active antiretroviral therapy fails to reach its
recommended goal of sustained suppression of viral replication in
a substantial proportion of patients, leading to the evaluation of
alternative available antiretroviral combinations.

Objective: To report the experience on the efficacy of a first
regimen in 69 HIV1-infected patients who were started with
protease inhibitor based triple-drug therapy either with indinavir
or saquinavir hard gel capsules.

Material and methods: Prospective analysis of antiretroviral-
naive HIV-infected adult patients randomly started on protease
inhibitor based triple drug-therapy either with indinavir or saquinavir,
from July 1997 until June 1999. Each patient was clinically
assessed at four-weekly periods during 24 weeks. Outcome
succeeding was considered if undetectable values on viral load
were reached. Student’s T test was used on continuous varia-
bles, and either Yates corrected X or Fisher's exact test, on
categorical values.

Results: Sixty-nine patients were analyzed, 36 on indinavir based
and 33 on saquinavir based triple-drug therapy. Mean viral load
reduction at indinavir group was 1.7 log (p = 0.0214) and 0.57 log
(p = 0.4658) at saquinavir group. Patients who reached
undetectable values on viral load were significantly distributed at
the indinavir group (86.11% vs 9.09%, p < 0.000001 ). CD4+ cell
counts considerably increased from baseline in both groups with
no differences between them. There were no deaths during the
study-period and, even when any patient stopped the treatment,
adverse reactions were more frequent in indinavir group.

Conclusions: The results of this study show that indinavir based
triple-drug therapy suppresses in a more effectively way the viral
load than the saquinavir-hard gel based therapy in the majority of
naive to antiretroviral therapy HIV-1-infected patients.

Key words: indinavir, saquinavir, therapy, antiretrovirals, HIV-1
infection.

220

Medicina Interna de México Volumen 18, Num. 5, septiembre-octubre, 2002



DOS ESQUEMAS ANTIRRETROVIRALES TRIPLES

Introduccién

Desde que se demostrd que los tratamientos antirretrovira-
les altamente activos suprimen de manera significativa y
sostenida la replicacion del virus de la inmunodeficiencia
humana se han establecido guias de manejo en el paciente
infectado lograndose, hasta el momento, una disminucién
de la morbilidad y la mortalidad con una adecuada calidad
de vida.!*

Por lo general, se sugiere que el tratamiento antirretroviral
altamente activo se suministre de manera temprana para pre-
venir las alteraciones inmunoldgicas y clinicas y, asi, evitar
dafios irreversibles; ademads, se recomienda que incluya tres
medicamentos: dos inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa reversa y uno de las proteasas.'*

La existencia de sintomas o eventos definitorios del sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida, asi como la
cuantificacion de los linfocitos T CD4+ y las concentracio-
nes de carga viral, determinan el inicio del tratamiento >¢

Se recomienda cuantificar la carga viral a mas tardar a las
24 semanas de iniciado el tratamiento antirretroviral alta-
mente activo. La respuesta se considera exitosa cuando la
carga viral se encuentra en niveles no detectables; de no
ser asi, debera efectuarse un cambio en el manejo, de acuer-
do con las alternativas disponibles.

Elmotivo del presente reporte es dar a conocer los resul-
tados obtenidos con dos diferentes esquemas de tratamien-
to con antirretrovirales altamente activos en pacientes VIH
positivos sin tratamiento previo.

Material y métodos

Durante el periodo de julio de 1997 a junio de 1999 se eva-
luaron, en un ensayo clinico controlado aleatorizado, todos
los pacientes que acudieron regularmente a la consulta ex-
terna del departamento de infectologia del Hospital de Es-
pecialidades Num. 25 del Instituto Mexicano del Seguro
Social y que cumplieron con los siguientes criterios de in-
clusion: pacientes VIH (+) confirmado por el método de
ELISA y Western Blot, que no hubieran tenido tratamiento

*

Servicio de infectologia.

Divisién de medicina interna II.

Hospital Regional de Especialidades Nim. 25, IMSS. Monterrey,
Nuevo Ledn, México.

*k

Correspondencia: Dr. Juan Jacobo Ayala Gaytan. Hospital Regio-
nal de Especialidades NUm. 25, IMSS. Av. Fidel Veldzquez y Lincoln,
64320, Monterrey, NL, México. Tel.: (81) 8346-38-60. Fax: (81)
8347-52-17.

E-mail: jjag50@hotmail.com

antirretroviral previo, de cualquier sexo y cuya edad fuera
mayor de 18 afios.

Los criterios de no-inclusion y exclusion fueron: el em-
barazo, la pérdida en el seguimiento, la disminucion de la
funcidn renal o hepatica determinadas por los métodos de
laboratorio habituales y la alergia a las drogas utilizadas.

A latotalidad del grupo se le efectud una historia clinica
completa en la que se obtuvieron los datos demograficos y
se clasifico su estadio clinico de acuerdo con los criterios
ya establecidos.’ Se inici6 el tratamiento en los pacientes
sintomaticos o bien asintomaticos con CD4+ < de 500 cels/
mm’ y/o mas de 10,000 copias/mm? en su carga viral*y, en
forma aleatoria, los pacientes se distribuyeron en dos gru-
pos: al grupo A se le suministré zidovudina (Retrovir, Glaxo
Wellcome) 250 mg dos veces por dia, + lamivudina (3Tc,
Glaxo Wellcome) 150 mg dos veces por dia, + indinavir
(Crixivan, Merck) 800 mg tres veces por dia y los pacientes
incluidos en el grupo B se trataron con zidovudina, misma
dosis, + zalcitabina (HIVID, Roche) 0.750 mg tres veces al
dia, + saquinavir CGD (Invirase, Roche) 600 mg tres veces al
dia. La administracion de los medicamentos fue por via oral
y todos los enfermos recibieron informacién sobre su toma,
la relacion con las comidas y con la ingestion de liquidos,
las interacciones medicamentosas y los efectos adversos.

Los enfermos se evaluaron cada cuatro semanas duran-
te un periodo de 24, en cada visita se efectud un examen
fisico completo en el que se buscaron de forma intenciona-
da los eventos definitorios de SIDA y los efectos adversos
de los medicamentos. A todos los pacientes se les realizd
biometria hematica, quimica sanguinea y perfil hepatico. Al
inicio y al término del estudio se cuantificaron los CD4+ por
medio de citometria de flujo y la carga viral por el método
Nuclisens (Organdn Teknika, Turnbout Bélgica) con un 1i-
mite de deteccion <400 copias/mL.

La respuesta se consider6 exitosa cuando la carga viral
se encontrd no detectable al finalizar el estudio.'”

Otras variables estudiadas fueron: los cambios en las
cuentas de CD4+, los nuevos eventos definitorios de SIDA,
los efectos adversos de los medicamentos (particularmente
la frecuencia de litiasis renal por el método ya establecido!')
y la muerte.

Analisis estadistico

Los datos se presentan en promedio, DE y proporciones.
Los valores de carga viral se transformaron a Log10 antes
de su analisis, los reportados como menos de 400 copias
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por mililitro (2.6 log'® copias/mL) se consideraron equiva-
lentes a 400. Los resultados se procesaron mediante el pa-
quete estadistico EPINFO 6.01. Para las variables continuas
se utilizd la prueba t de Student y para las categdricas se
utilizd la de la chi al cuadrado con correccion de Yates o la
prueba exacta de Fisher, segun fuera el caso. Se consider6
significativa una p <de 0.05.

Resultados

En el estudio se incluyeron 69 pacientes: 36 en el grupo Ay
33 en el B. Las caracteristicas demograficas, los parametros
de laboratorio y el estadio clinico fueron similares en ambos
grupos de tratamiento y se describen en el cuadro 1.

Carga viral
Los niveles de carga viral disminuyeron en ambos grupos,
en A se observo un descenso de 1.70 log (p 0.0214)yen B
de 0.57 log (p 0.4658); sin embargo, cuando se compararon
ambas respuestas no hubo diferencia (p 0.1259).

La proporcion de pacientes que logré una carga viral
no detectable fue significativamente mayor en el grupo A
(86.11 vs 9.09%) (p < 0.000001) (cuadro 2).

Linfocitos CD4

La cuenta de linfocitos CD4 se increment6 en ambos grupos.
Enel A el promedio fue de 101 células (p <0.013) y en el B, de
61 (p < 0.035). Sin embargo, cuando se compararon ambos
grupos, no existieron diferencias significativas (p 0.9894). To-
dos los datos anteriores se describen en el cuadro 2.

Progresion de Ia enfermedad, nuevos
eventos y muerte

Ningun paciente del grupo A tuvo nuevos eventos. Un indi-
viduo del grupo B sufri6 un nuevo episodio de neumonia por
P. carinii. No hubo defunciones durante el seguimiento.

Efectos adversos
En el grupo al que se le suministrd indinavir, 16 pacientes
tuvieron trastornos gastrointestinales de leves a modera-
dos (p < 0.14), pero no requirieron la suspension del trata-
miento, y uno tuvo diabetes mellitus. Seis individuos (17%)
sufrieron cuadros sugestivos de litiasis urinaria (p <0.0001).
En el grupo que se medicd con saquinavir tres enfermos
resultaron con aftas orales, elevacion de enzimas hepaticas
en uno, leucopenia en otro y trastornos gastrointestinales
leves en cinco; en ningun caso se requirio suspender el
tratamiento. Ningun paciente tuvo cuadros de litiasis.

Discusion

Hasta el momento son pocos los ensayos clinicos que com-
paran tratamientos antirretrovirales altamente activos con
inhibidores de las proteasas en enfermos sin tratamiento
previo.!¢

Los resultados de este estudio muestran una disminu-
cion de la carga viral en ambos esquemas; sin embargo, ésta
es mas importante en el grupo A en el que se alcanzaron
niveles no detectables de carga viral en mas del 80% de los
pacientes, en comparacion con el 9% de los tratados con el
esquema B.

Enreportes previos se indica que con el uso de indinavir
se ha logrado obtener una respuesta del 31 al 80;%!! sin
embargo, el seguimiento en la mayoria de los casos fue de
48 semanas, y en otros no se precisan los esquemas de los
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa.'?

Larespuesta observada en el grupo B es menor queel
48% reportado por Wit y col,!?pero similar a los resultados
del estudio Eurosida,'® lo cual ha justificado que en este
momento se reemplace por una nueva formula mas poten-
te,!31*con lo cual estamos de acuerdo.

En el protocolo inicial de este estudio estaba contempla-
do un seguimiento de 48 semanas; sin embargo, el analisis
secuencial de los resultados mostré una diferencia muy
evidente a favor del grupo con indinavir a las 24 semanas,
por lo cual se decidi6 concluir el estudio.

El incremento en los linfocitos CD4 fue similar en ambos
grupos y se encuentran dentro de los rangos reportados en
la literatura mundial. 12141

El 17% de los enfermos a los que se les suministrd
indinavir tuvieron cuadros de litiasis urinaria, lo cual
esta dentro de lo referido por otros autores (del 4 -
19% segun el area climatica); '"!” sin embargo, no fue
necesario suspender el medicamento, ya que los epi-
sodios fueron de corta duracidon y se resolvieron de
manera espontanea. Por lo tanto, es necesario refor-
zar la ingestion de liquidos en cada consulta y reco-
nocer que este cuadro tiene una evolucion benigna
en la mayoria de los casos y un tratamiento sintoma-
tico puede ser suficiente.!-!?

Sélo un enfermo del grupo total (saquinavir) tuvo un
nuevo episodio de neumonia por Preumocystis carinii, lo
cual pudiera explicarse por el tiempo de seguimiento en nues-
tro estudio; sin embargo, hay autores que sugieren que una
reduccion “leve” de la carga viral puede disminuir la
citopatogencidad del virus.!”!®
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién del estudio

Indinavir Saquinavir p Total
Ndamero Ndamero Ndamero
% % %

36 52 33 48 0.722 69 100
Sexo
Mujer 5 14 2 6 0.466 7 10
Hombre 31 86 31 94 62 90
Edad
Media + DE 36.2+8.7 33.8+6.6 0.191 35+7.8
Rango 17-54 24-56 17-56
Riesgo
Bisexual 8 22 7 21 0.279 15 22
Hemotransfusion 1 3 1 3 2 3
Heterosexual 5 14 2 6 7 10
Homosexual 22 61 23 70 45 65
Estadio clinico
A1 3 8 0 0 0.539 3 4
A2 10 28 7 21 17 25
A3 7 19 8 24 15 22
B1 0 0 0 0 0
B2 0 0 1 3 1 1
B3 3 8 10 30 13 19
C1 0 0 0 0 0 0
c2 0 0 0 0 0 0
C3 13 36 7 21 20 29
CD4 cel/mm?®
Media + DE 178 + 165 155+ 94 0.485 167 £ 135
Mediana 153 129 135
Rango 3-699 14-395 3-699
CD4 cel/mm?®
<50 8 22 4 12 0.891 12 17
51-200 14 39 18 55 32 46
201-400 10 28 10 30 20 30
> 400 4 11 1 3 5 7
Carga viral
Media + DE 170,483 + 215,394 165,279 + 220,447 0.986 167,994 + 216,231
Mediana 59,500 91,703 72,000
Rango 1,400-820,000 400-930,000 400-930,000
Logw
Media 5.23 5.22 0.9797 5.23
Mediana 477 4.96 4.86
Rango 3.14-5.91 2.60-5.96 2.60- 5.96
CV no detectable 0 0 3 9.1 3 4.3

CV: carga viral.
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Cuadro 2. Cambios en los linfocitos CD4+, carga viral y proporcion de no detectables

Basal 24 semanas
CD4+ CV ND n (%) CD4+ CV ND n (%)
Indinavir 178 52 0(0) 279% 3.5 31(86.1)¢
Saquinavir 155 52  3(9.1) 216¢  46°  3(9.1)
Media de CD4+ (cel/mm?)
Media de carga viral en log10 (copias/mL)
a: diferencia de CD4+ grupo indinavir p = 0.01391.
b: diferencia de carga viral grupo indinavir p = 0.0214.
c: p<0.0001.
d: p=0.03499.
e: p=0.4656.
Conclusiones 31. S
Los resultados de este estudio demuestran que el trata- 7. Flexner C. HIV-protease inhibitors. N Engl J Med

miento antirretroviral con el esquema de indinavir,

zidovudina y lamivudina reduce la carga viral a concentra-
ciones no detectables en la mayoria de los pacientes infec-
tados con el VIH y sin tratamiento previo. Esta combina-

cion

es segura y efectiva y, a pesar de la frecuencia de

litiasis urinaria, no se requiri6 la suspension del tratamien-
to. Se sugiere que esta combinacidén se considere dentro

del esquema de primera linea en el tratamiento del paciente
con SIDA sin tratamiento previo.
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Articulo original

Uso temprano (dia +1) o tardio (dia +7) del factor
estimulante de colonias de granulocitos en
pacientes con leucemia aguda después de la

quimioterapia intensiva

Manuel Antonio Lépez Hernandez, * Elvia Jacobo Medrano,* Martha Alvarado Ibarra*

Antecedentes: aunque la duracién de la neutropenia es varia-
ble (ocho a 21 dias) el uso del factor estimulante de colonias de
granulocitos en pacientes con neoplasias y neutropenia secun-
daria a quimioterapia se ha relacionado con una recuperacién de
los granulocitos en menor tiempo.

Objetivo: conocer el tiempo en que los neutréfilos recuperan de
0a>0.5x109L, en los pacientes con leucemia aguda que reciben
quimioterapia intensiva a quienes se les administra el factor esti-
mulante de colonias de granulocitos a partir del dia +1 0 +7.

Material y métodos: se incluyeron pacientes de cualquier edad
con leucemia aguda y tratados con quimioterapia intensiva. De
manera aleatoria un grupo recibié el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos a partir del dia +1, después de la quimiotera-
pia y el otro, a partir del dia +7. Se contaron los dias
posquimioterapia necesarios para obtener neutréfilos de 0.5 x
10%/L. Se compararon el nimero de episodios de neutropenia fe-
bril; la duracién de cada uno de ellos; la frecuencia de las defun-
ciones por la infeccién y los costos monetarios.

Resultados: durante el afio 2001 se estudiaron 20 pacientes en
cada grupo y no hubo diferencia estadistica entre ellos en cuanto
ala edad, el sexo, el tipo de leucemia o la intensidad de la quimio-
terapia. Los dias con neutropenia fueron de 11y 13; el nUmero de
pacientes con neutropenia febril fue de 9 y 13; su duracién fue de
7y 7 diasylas defunciones fueron 3y 1. En el andlisis estadistico
el valor de p > 0.07. El costo, en cuanto a los medicamentos fue
1.5 veces mayor en el grupo que inicié con el factor estimulante
de colonias de granulocitos en el dia +1.

Conclusiones: el suministro del factor estimulante de colonias
de granulocitos después de quimioterapia intensiva es tan efecti-
vo a partir de dia +1 como del +7. Los costos son mayores en el
primer caso.

Palabras clave: factor estimulante de colonias, leucemia aguda.
Introduccion

Los factores de crecimiento hematopoyético, también lla-
mados citocinas, son los reguladores de la proliferacion,

Abstract

Background: Even when neutropenia duration varies (from 8 to
21 days), the use of granulocytes colony stimulant factor in
patients with neoplasms and neutropenia due to chemotherapy
has been related to recovery granulocytes in less time.

Objective: To know the time in which neutrophils recovers from
0 to > 0.5 x 10%L, in patients with acute leukemia that receive
intensive chemotherapy and granulocytes colony stimulant fac-
tor, starting from day +1 or +7.

Material and methods : Patients of any age, with acute leukemia,
managed with intensive chemotherapy. In an aleatory way, a group
received granulocytes colony stimulant factor starting from the
day +1, after the chemotherapy and the other group started from
the day +7. There were counted the necessary days,
postchemotherapy, to obtain neutrophils of 0.5 x 10°L. We
compared the number of episodes of febrile neutropenia; duration
of each one of these episodes; frequency of deaths for infection
and the monetary costs.

Results: During the year 2001, twenty patients were studied in
each group, without statistic difference, between both groups, in
age, sex, leukemia type or intensity of the chemotherapy. The
days with neutropenia were 11 and 13; the number of patient with
febrile neutropenia was of 9 and 13; their duration was of 7 and
7 days and the deaths were 3 and 1. On statistical analysis p >
0.07. The cost was 1.5 times more expensive in the group of
granulocytes colony stimulant factor that started in the day +1.

Conclusions: The administration of granulocytes colony stimulant
factor after intensive chemotherapy is equally effective starting
from day +1 or +7. The costs are bigger in the first case.

Key words: Colony stimulants factors, acute leukemia.

diferenciacion y maduracion de los progenitores
hematopoyéticos y de la sobrevida y funcion de las células
sanguineas maduras.! Entre éstos se encuentra el factor
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estimulante de colonias de granulocitos, que es el regula-
dor fisioldgico de la produccion y funcion de los neutréfilos.
Es un polipéptido glucosilado de 19 Kd que consta de 177
aminoacidos, producido por los monocitos, los macréfagos,
los fibroblastos y las células endoteliales. Sus acciones se
manifiestan en los progenitores granulociticos (UFC-G) e
incluyen lamaduracion celular, 1a liberacion de los neutréfilos
de la médula dsea a la sangre periférica y la activacion de
sus funciones (quimiotaxis, generacion de superoxido,
fagocitosis y eliminacion microbiana).!? Los factores de cre-
cimiento se han utilizado ampliamente en la movilizacion de
células tallo con propdsitos de trasplante alogénico o
autdlogo; en el manejo de la neutropenia inducida por qui-
mioterapia y después del transplante de la médula 6sea. Se
han empleado con menos frecuencia en otros tipos de
neutropenia, como la congénita,? la ciclica o lacronica, y en
la concomitante con otras afecciones (micloma multiple,
anemia aplasica, leucemia aguda mieloide, sindrome
mielodisplasico).!

Aunque la duracion de la neutropenia es variable (8 a21
dias), el uso de factor estimulante de colonias de
granulocitos en pacientes con neoplasias y neutropenia
secundaria a quimioterapia, se ha relacionado con una recu-
peracion de los granulocitos en menor tiempo* si se compa-
ra con un grupo control. Esta recuperacion permite diferen-
tes beneficios: es posible cumplir los programas de quimio-
terapia en cuanto a la intensidad de la dosis>%’y a la pun-
tualidad de los ciclos ®%1° Paralelamente, disminuye la fre-
cuencia de los eventos infecciosos® y la duracién de los
episodios de neutropenia febril.!»12

En el caso del empleo del factor estimulante de colonias
de granulocitos en el autotrasplante de células progenitoras
de sangre periférica, el obvio propoésito es recuperar las
cifras de los neutréfilos en el menor tiempo posible, des-
pués de la infusion de dichas células. La idea inicial es que
la recuperacion es mas pronta si el factor estimulante de
colonias de granulocitos se inicia inmediatamente después
del trasplante. No obstante, en distintos estudios, se infor-
ma que el tiempo de recuperacion es semejante, indepen-
dientemente del dia postrasplante en que se inicie el factor

*

Servicio de hematologia, Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre, ISSSTE.

Correspondencia: Dr. Manuel A. Lépez Hernandez. San Sebastian
44, Col. Chimalistac, 01070, México, DF. E-mail:
lopema@prodigy.net.mx

Recibido: junio, 2002. Aceptado: julio, 2002.

estimulante de colonias de granulocitos (+1 a +7). 1314

Elmomento en que el factor estimulante de colonias de
granulocitos debe iniciarse, con resultados semejantes en
cuanto a la magnitud y tiempo de recuperacion de los
neutréfilos, tiene implicaciones médicas y econdmicas. En
un informe reciente’” se sugiere principiar la aplicacién en
los dias +1 a+3 después de la quimioterapia. Los resultados
en el autotrasplante indican la posibilidad de reducir los
dias de administracion del factor estimulante de colonias de
granulocitos con resultados comparables, empezando des-
pués del dia +3.

El objetivo central de este estudio es conocer el tiempo
en que la cantidad de los neutréfilos se recupera en los
pacientes con leucemia aguda que han recibido quimiotera-
piaintensivay a quienes se les suministra factor estimulan-
te de colonias de granulocitos a partir del dia +1 o +7.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio experimental, longitudinal, prospectivo,
comparativoy abierto en el servicio de hematologia del Cen-
tro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, durante
el afio 2001.

Se incluyeron adultos y nifios de cualquier edad, de uno
y otro sexo, con diagndstico de leucemia aguda linfoblastica
o mieloblastica, después de haber recibido quimioterapia
intensiva. Todos firmaron una carta de consentimiento para
ser incluidos en el estudio.

Los criterios de exclusion comprendieron: pacientes con
intolerancia conocida al factor estimulante de colonias de
granulocitos o con infeccion al concluir la quimioterapia.
Los criterios de eliminacion fueron la intolerancia al factor
estimulante de colonias de granulocitos, la negativa a con-
tinuar en el estudio o la defuncidn por causa ajena al uso del
factor estimulante de colonias de granulocitos.

Se establecieron dos grupos, mediante numeros
aleatorios. El grupo A inicié con el factor estimulante de
colonias de granulocitos el dia+1 después de la quimiotera-
pia; el grupo B comenzo6 a partir del dia+7. En ambos grupos
las dosis para adultos fueron 300 mcg/dia y en los nifios, de
150 mcg/dia, ambos por via subcutanea.

Se realizo la cuenta de leucocitos y de neutrdfilos cada
tercer dia. La aplicacion del factor estimulante de colonias
de granulocitos se suspendi6 cuando se obtuvieron cuen-
tas de neutréfilos superiores a 0.5 X 109/L, en dos determi-
naciones consecutivas. Los pacientes en quienes aparecid
neutropenia febril se incluyeron en un programa de
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antibioticos que se describe enseguida. Las metas del estu-
dio fueron:

¢ Tiempo en el que el factor estimulante de colonias de
granulocitos (suministrado a partir del dia +1 6 +7 posterior
a la quimioterapia) aumenta la cifra de los neutr6filos a mas
de 0.5 x 109/L neutrdfilos.

¢ Numero de episodios de neutropenia febril en cada
grupo.

¢ Dias de duracién de los episodios de neutropenia fe-
bril en cada grupo.

* Frecuencia de los fracasos en cada grupo durante los
episodios de neutropenia febril.

¢ Costos en cada grupo.

Definicion de eventos y variables
Quimioterapia intensiva. Para los propositos del estudio,
los esquemas de quimioterapia considerados intensivos
fueron seleccionados de distintos protocolos instrumenta-
dos en el Servicio para el tratamiento de leucemias agudas
linfoblastica y no-linfoblastica en nifios y adultos. Segtin
se sefiala, algunos se proporcionan en induccién y otros
después (posremision), pero no representan el programa
terapéutico completo.

Leucemia aguda linfoblastica (nifios)
Induccion

Dia 0: daunorrubicina 120 mg/n? SC infusién de 48 horas.
Dia 2: ciclofosfamida 1,200 mg/n? SC IV en bolo.

Dias 2, 9, 16 y 23: vincristina 1.5 mg/n? SCIV.

Hasta el dia 28: prednisona, 60 mg/n? SC.

Posremision

AraC 1.5 g/m? SC IV cada 12 h (8 dosis).

Posremision

Dia 1: daunorrubicina 40 mg/m? SC IV infusion de 48 h.
Dia 3,4,y 5:ara C 100 mg/n? SC IV al dfa.

Dia 3, 4, y 5: mercaptopurina 50 mg/m? SC VO al dia.

Leucemia aguda linfoblastica (adul-
tos)

Induccion

Dia 0: daunorrubicina 120 mg/n? SC, via endovenosa, para
infusion de 48 horas.

Dia 2: ciclofosfamida 750 mg/m? SC, IV en bolo

Dias 2, 9,16, 23: vincristina 2 mg, via endovenosa, en bolo.
Semanas 1 y 3: prednisona 100 mg/n? SC/dia, via oral.
Posremision:

Ara C 2 g/m? SC/IV cada 12 h (8 dosis)

Posremision

Dias 1, 2y 3: VP-16 150 mg/n? SC IV, infusiéon de 1 h

Dias 1, 2,y 3: ara C 300 mg/n? SC IV, en bolo al término del
VP-16.

Leucemia aguda no linfoblastica
(nifios)

Induccion

Dias 1 a 7: ara C 100 mg/n? SC, infusién de 24 horas.

Dias 1 a 3:idarubicina 12 mg/n? SC IV, en bolo cada 24 horas
o mitoxantrona 12 mg/n? SC IV, en bolo.

Posremision

Dias 1 y2:ara C 1.5 g/m? SC, infusién de 4 h, cada 12 h.
Dia 1: idarubicina 12 mg/n? SC IV, en bolo.

Posremision

Dias 1 a5: ara C 100 mg/m? SC IV, en infusién de 24 h.

Dia 1: ciclofosfamida 1 g/m? SC IV, en bolo

Posremision

Dia | a5:ara C 100 mg/n? SC, infusion de 24 hrs.

Dia 1:idarubicina 12 mg/m? SCIV, en bolo o mitoxantrona 12
mg/n? SC IV, en bolo.

Leucemia aguda no linfoblastica
(adultos)

Induccion

Dias 1 a7: ara C 100 mg/n? SC, infusion de 24 h.

Dia 1 a 3: idarubicina 12 mg/n? SC IV, en bolo cada 24 h.
Posremision

Dia la4:araC 1.5 g/n? SC, infusion de 4 h, cada 12 h.
Dia 1-2: etopésido 250 mg/n? SC, infusion de 4 h, cada 24 h.
Posremision

Dia 1 a4: ara C 2 g/n? SC infusién de 4 h, cada 12 h.

Dia 1-2: idarubicina 12 mg/n? SC IV, en bolo cada 24 h.

Programa de antibidéticos para
neutropenia febril
Los pacientes se incluyeron cuando la cuenta de neutréfilos
fue inferior a 1.0 x 109/L y/o tenian fiebre de 38 °C o mas y/
o foco infeccioso evidente. Se tomaron cultivos de los si-
tios probables de infeccion y telerradiografia de torax. La
administracion de antibidticos fue:

¢ Amikacina (15mg/kg/d) en infusion de 24 hy ceftriaxona
(50 mg/kg/d), dividida en tres dosis.

¢ Cuando la fiebre persistio mas de 72 horas se agrego
vancomicina (30mg/kg/d).
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¢ Cuando la fiebre persistio después de siete dias de
tratamiento se agrego6 anfotericina B (1mg/kg/d).

¢ Se considero éxito cuando la fiebre desaparecié du-
rante 96 horas continuas, antes de 15 dfas y sin persistir el
foco infeccioso aparente.

El analisis estadistico se realizo con el programa EPI 6 04.
Las distintas pruebas inferenciales se consideraron signifi-
cativas cuando la p fue de 0.05 o0 menos.

Resultados

Eltotal de pacientes estudiados fue de 40, 20 en cada grupo.
La media de la edad fue de 18 afios, con limites de 2 a 68.
Diecinueve eran del sexo femenino y 21 del masculino. Se
encontraron 27 casos de leucemia aguda linfoblastica y 13
de leucemia aguda no linfoblastica. El tratamiento de induc-
cion a la remision se indicd en 20 casos y el de posremision
en otros tantos. Ccuando se compararon estas variables
entre los dos grupos no se encontré ninguna diferencia
estadistica (cuadro 1).

Cuadro 1. Comparacion de los datos iniciales entre ambos gru-
pos del estudio

Variable Grupo A Brupo B p=

Edad (limites, media) 3-68, 19 1-51,18 0.90
Sexo (F/IM) 11/9 8/12 0.52
LAL 14 13 0.73
LAM 6 7 0.73
En induccién 13 7 0.11
En posremision 7 13 0.11

LAL: leucemia aguda linfoblastica.

LAM: leucemia aguda no linfoblastica.

Grupo At inicié con el factor estimulante de colonias de granulocitos
en el dia +1 posquimioterapia.

Grupo B: inicié con el factor estimulante de colonias de granulocitos
en el dia +7 posquimioterapia.

En el conjunto de pacientes (grupos A y B), la duracién
de la neutropenia hasta la elevacion de los neutréfilos a >
0.5x 109/L, sucedid entre los dias 6 y 19, con unamedia a los
12 dias después de concluida la quimioterapia. El factor es-
timulante de colonias de granulocitos se administré duran-
te 7 a 19 dias, con unamedia de 12 dias; en el grupo A, como
media, se aplicd durante 12 dias y en el B durante siete.
Hubo 22 casos de neutropenia febril (55%). La infeccion
sucedi6 entre los dias 2 a 12 después de la quimioterapia,
con una media de 7.2 dias. La duracién de la neutropenia
febril fue 5 a 12 dias, con una media de 7 dias. Hubo cuatro
defunciones durante lanetropenia febril (18%), tres ocurrie-

ron en induccién y una en posremision.

La comparacion de estas variables entre los dos grupos
se muestra en el cuadro 2; no se encontr6 diferencia
estadisticamente significativa.

Los costos, en cuanto a los medicamentos, fueron 1.5
mayores en el grupo A (p =0.01).

De todas las variables iniciales en ambas ramas (cuadro
1) sélo se encontrd influencia prondstica cuando la quimio-
terapia se usé al principio (induccién) o después
(posremision) de la enfermedad. El niimero de casos con
neutropenia febril en la induccion fue de 14 y en la
posremision de4 (p=0.004); los dias de administracion del
factor estimulante de colonias de granulocitos en la induc-
cion fueron de 12 y en la posremision de 9 (p = 0.03).

Cuadro 2. Comparacion de los principales resultados entre uno'y
otro grupo del estudio

Resultados Grupo A GrupoB p-=
Dias con neutropenia 1 13 0.07
Pacientes sin neutropenia 9 13 0.20
febril

Pacientes con neutropenia 1 7 0.20
febril

Duracion de la neutropenia 7 7 0.43
febril*

Defunciones por neutropenia 3 1 0.48
febril

Grupo At inicié con el factor estimulante de colonias de granulocitos
en el dia +1 posquimioterapia.

Grupo B: inicié con el factor estimulante de colonias de granulocitos
en el dia +7 posquimioterapia.

* Duracién media de cada episodio.

Discusion

Ambos grupos son estadisticamente comparables en todos
los datos iniciales que determinaron su inclusion en el estu-
dio, como la edad, el sexo, el tipo de leucemia y la fase
terapéutica en la que se suministrd la quimioterapia.

De estas variables solo la fase de induccién tuvo un
valor prondstico como dato aislado, independientemente
del grupo de estudio, y hubo una mayor frecuencia de
neutropenia febril y mas dias de duracion con el uso del
factor estimulante de colonias de granulocitos. Este hallaz-
go se relaciona con la existencia de una alta carga tumoral,
mal estado general del paciente y ausencia de precursores
hematopoyéticos normales en la médula ésea, donde las
citocinas pueden actuar para producir neutrdfilos. El tipo
de quimioterapia de induccién no influyd, lo que es explica-
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ble ya que las dosis y el tipo de los antineoplasicos usados
en los casos de leucemia aguda linfoblastica o no
linfoblastica tienen un efecto mielosupresor comparable.

No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a los dias con neutropenia, la frecuencia de los
episodios de neutropenia febril, la duracién o el destino de
los mismos cuando se compararon ambos grupos. La p con
mayor significancia (0.07) fue la de la duracién de la
neutropenia: dos dias menos en el grupo que inici6 con el
factor estimulante de colonias de granulocitos en el dia +1;
esta eventual diferencia, sin embargo, no tuvo ninguna re-
lacion con el nimero de infecciones, la duracion de las mis-
mas o su destino. En los resultados de este estudio no se
encontr6 evidencia que justifique iniciar la aplicacion del
factor estimulante de colonias de granulocitos en el dia +1
posquimioterapia.

Las observaciones obtenidas son comparables con las
informadas recientemente en un estudio donde se us6 el
factor estimulante de colonias de granulocitos enel dia+1 o
+7, después de la quimioterapia previa a autotrasplante de
células progenitoras hematopoyéticas.'® En un articulo pu-
blicado hace diez afios,!” cuando comenzaba a extenderse
el uso clinico de los factores estimulantes de colonias, se
informo que el factor estimulante de colonias de granulocitos
suministrado por periodos cortos (a partir del dia+7 hasta el
+13) y después de busulfano a 25 mg/n? SC tiene el mismo
efecto en la recuperacion de los neutréfilos que si se admi-
nistra por periodos largos, desde el dia+1 a +13. Aparente-
mente, esta observacion no se recuerda con la frecuencia
necesaria.

La explicacion para la falta de efecto del factor estimulan-
te de colonias de granulocitos en los primeros dias después
de la quimioterapia tiene varios aspectos. La expresion de
los receptores para el factor estimulante de colonias de
granulocitos existe basicamente en los progenitores
mieloides y no en las células progenitoras hematopoyé-
ticas.!® Al avanzar la maduracién de los progenitores
mieloides se incrementa a varios cientos (480 a 1,200) la
cantidad de receptores para el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos en cada célula y la proliferacion de las
células granulociticas aumenta en relacion directa.'” Estas
observaciones indican que después de una quimioterapia
mielosupresora es necesario que se generen precursores
mieloides con receptores para el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos que permitan el reclutamiento, la pro-
liferacion y la maduracion de los granulocitos. La existencia

de dichos precursores mieloides no es abundante durante
la primera semana posquimioterapia.

En este estudio no se advirtié ninguna ventaja en iniciar
la administracion de factor estimulante de colonias de
granulocitos en el dia +1, aunque si se eleva innecesaria-
mente el costo de la atencion. La pertinencia de tener en
cuenta el costo que representa el empleo del factor estimu-
lante de colonias de granulocitos se ha abordado en dife-
rentes ambitos.?* En los ultimos afios se ha producido una
gran inquietud por los gastos, muchas veces superfluos,
que elevan el costo de la atencion médica. Por lo tanto, se
concluye que el uso del factor estimulante de colonias de
granulocitos y otras citocinas, ademas de utilizarse en ca-
sos cada vez mejor seleccionados,'® debe ajustarse a crite-
rios racionales en cuanto al tiempo de administracion.
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Articulo original

Estudio in vitro de 7,097 cepas de E. coli, P.
aeruginosa y Klebsiella en infecciones de las vias
urinarias en un periodo de cinco aifos (1995-2000)

Octavio Novoa Frias,* Cynthia Villarreal Garza,** Marina Duran Castillo,” Joaquin Zafiga Ramos, *** Julio Granados

A *kkk

Antecedentes: a pesar de que anteriormente el diagnéstico y el
tratamiento de las infecciones de las vias urinarias eran relativa-
mente sencillos, su manejo se ha complicado debido a la alta tasa
de resistencia a los antimicrobianos utilizados con frecuencia
para su tratamiento.

Objetivo: determinar la frecuencia de los microorganismos en
infecciones de las vias urinarias ambulatorias e intrahospitalarias
en un centro hospitalario de tercer nivel de la Ciudad de México,
determinar la sensibilidad a dos aminoglucésidos (amikacina y
gentamicina) y, finalmente, analizar la tendencia de la resistencia
antimicrobiana para gentamicina y amikacina en el periodo de cin-
co afos (1995-2000).

Material y métodos: las muestras de orina se analizaron me-
diante microscopia de contraste de fases y examen microbiolégi-
co. Las bacterias causales se identificaron en el equipo AutoScan
y la susceptibilidad a la amikacina y la gentamicina se determiné
por el método de difusién en agar. Las pruebas estadisticas inclu-
yeron andlisis multivariado, chi al cuadrado y exacta de Fisher.

Resultados: se aislaron 7,097 cepas de pacientes con infeccio-
nes de las vias urinarias. De las infecciones de las vias urinarias
adquiridas en forma ambulatoria, la cepa mas comun fue E. coli
(2,327) con 96% de sensibilidad a la amikacina y 84% a la
gentamicina, seguida por Klebsiella (235) con 90% de sensibili-
dad para amikacina y 83% para gentamicina. En los pacientes
hospitalizados con infecciones de las vias urinarias, el microor-
ganismo aislado con mayor frecuencia fue E. coli (1,885 cepas)
con 93% de sensibilidad a la amikacina y 81% a la gentamicina. La
segunda cepa aislada con mas frecuencia fue P. aeruginosa,con
sensibilidad del 79% a amikacina y 57% a gentamicina. En el perio-
do de cinco afios se observd aumento de la resistencia a la
gentamicina de 9 al 23%, mientras que para la amikacina perma-
necié inferior al 10%. En las infecciones de las vias urinarias
intrahospitalarias, la resistencia a la gentamicina aumenté del 14
al 31% y parala amikacina llegé a ser incluso del 16% en el mismo
lapso de cinco afios.

Conclusiones: los patrones de resistencia a la amikacina en
México son inferiores a los encontrados para la gentamicina y su
i<y

Abstract

Background: In spite of diagnosis and treatment of urinary tract
infections were relatively simple, their management has become
complicated due to the high rate of resistance to antimicrobial
drugs frequently used for their treatment.

Objective: To determine the frequency of bacterial organisms
and the antimicrobial resistance pattern to amjkacin and gentamicin
in ambulatory and nosocomial urinary tract infection isolates in a
tertiary care facility in a five year period.

Material and methods: The urine samples were analized by
phase contrast microscopy and microbiologic examination. The
causal bacteria were identified using AutoScan; susceptibility to
amikacin and gentamicin were determined by the agar diffusion
method. The statistical significance of the associations was
determined using multivariate analysis, X 2 test, and Fisher exact
test.

Results: 7,097 bacterial strains were isolated from UTI. In the
ambulatory group the most common isolate was E. coli (2,327)
with a 96% sensibility for amikacin and 84% for gentamicin,
followed by Klebsiella (235) with a 90% sensibility for amikacin
and 83% for gentamicin. In the nosocomial group, the most common
bacterial isolate wasE. coli (1,885 strains) with a 93% sensibility
for amikacin and 81% for gentamicin, followed by P. aeruginosa
with a 79% sensibility for amikacin and 57% for gentamicin. In the
five years period studied the resistance pattern for gentamicin
increased from 9 to 23%, while the resistance pattern of amikacin
continued less than 10%. In the nosocomial group the resistance
for amikacin increased from 14% to 31% while the resistance for
amikacin was 16%.

Conclusion: The resistance patterns of bacterial isolates from
UTI are less for amikacin compared with gentamicin and this
i
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tendencia permanece relativamente baja a través de los afios.
Este estudio sugiere que tanto para los pacientes ambulatorios
como para los hospitalizados con infecciones de las vias urina-
rias, la amikacina sigue siendo una buena opcion terapéutica.

Palabras clave: infeccion de las vias urinarias, E. coli, P.
aeruginosa, Klebsiella.

Introduccién

Las infecciones de las vias urinarias originan la consulta
médica ambulatoria de mas de ocho millones de personas y
de mas de 100,000 hospitalizaciones por afio en Estados
Unidos." A pesar de que anteriormente el diagndstico y el
tratamiento de las infecciones de las vias urinarias eran rela-
tivamente sencillos, su manejo se ha complicado debido ala
alta tasa de resistencia a los antimicrobianos que con fre-
cuencia se utilizan para su tratamiento. Debido a lo anterior,
es de suma importancia conocer en cada pais la prevalencia
de la resistencia antimicrobiana en los patégenos aislados
conmas frecuenciay, con ello, establecer patrones de trata-
miento y prevencién.>?

En este sentido, el buen uso de los aminoglucdsidos
constituye una herramienta muy importante en el tratamien-
to de las infecciones graves por bacterias gramnegativas,
micobacterias, estafilococos y enterococos.* Los aminoglu-
cosidos son bactericidas potentes que inhiben la sintesis
proteica al unirse a subunidades ribosomales. Existen algu-
nas enzimas que acetilan los grupos amino y fosforilan o
incorporan el grupo adenilo a los grupos hidroxilo, modifi-
cando la estructura molecular de los aminoglucdsidos e im-
pidiendo su actividad.

Las enzimas modificadoras de aminoglucoésidos
coexistentes en las distintas poblaciones bacterianas pue-
den dar lugar a diferentes patrones de resistencia entre los
mismos tipos de patdgenos, asi como entre los diferentes
tipos de aminoglucdsidos. Asi, por ejemplo, la amikacina, a
diferencia de la gentamicina, no ha mostrado incremento
significativo de su patrdn de resistencia durante los ultimos
diez afios;*3 esto se debe a que es menor la afectacién por

Director técnico del Laboratorio del Nuevo Sanatorio Durango.
Investigador asociado del departamento de inmunologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

Investigador asociado del Instituto de Enfermedades Respi-
ratorias.

Investigador titular del departamento de Inmunologia del Ins-
tituto Nacional de Nutricién y Ciencias Médicas Salvador Zubi-
ran.

*kdk

tendency has been constant in a five year period. This study
supports the utility of amikacin for treating ambulatory and
nosocomial UTI.

Key words: urinary tract infections, E. coli, P. aeruginosa,
Klebsiella.

las enzimas modificadoras, comparada con otros
aminoglucosidos, como la gentamicina. Desde el punto de
vista clinico, esto es evidente al observarse que conforme
mas se usa la gentamicina, mas se incrementa la resistencia
bacteriana, en particular entre los pacientes hospitalizados.
Cuando la gentamicina se cambia por otro aminoglucésido
(por ejemplo, amikacina) el grado de resistencia disminuye,’
por lo que resulta primordial vigilar continuamente la fre-
cuenciay el grado de resistencia de estos antibioticos den-
tro del propio hospital, como en las distintas regiones geo-
graficas de cada pais. Un escenario muy diferente lo consti-
tuyen las infecciones urinarias a nivel ambulatorio, por lo
que el proposito de este estudio consistid en:

Determinar la sensibilidad de dos aminoglucésidos en
un centro hospitalario de la Ciudad de México.

Determinar la frecuencia de los microorganismos en in-
fecciones de las vias urinarias ambulatorias e intrahospitala-
rias.

Comparar la actividad in vitro de la gentamicina y la
amikacina contra cepas bacterianas mas comunes aisladas
de dos grupos de pacientes: 1) con infeccion de las vias
urinarias adquiridas de manera ambulatoria y 2) infecciones
de las vias urinarias adquiridas dentro del hospital.

Analizar latendencia de la resistencia antimicrobiana para
la gentamicina y la amikacina, en un periodo de cinco afios
(1995-2000), en infecciones de las vias urinarias.

Material y métodos

De 1995 al afio 2000, el personal técnico del Laboratorio de
Microbiologia del CHNSD obtuvo, en los servicios de hos-
pitalizacion y consulta externa, muestras de orina de pa-
cientes adultos (margenes de edad 15 a 92 afios) y de nifios
de un mes a 14 afios. Para esto, utilizdé un método de reco-
leccion estandar: previo aseo con solucion salina estéril de
los genitales externos y desechando el primer chorro de
orina y obteniendo la siguiente porciéon (adultos y nifios
continentes) en un frasco de boca ancha estéril o en bolsas
recolectoras estériles para orina (en pacientes no continen-
tes). La muestra de orina obtenida se proces6 de inmediato
(antes de 60 minutos) o, en su defecto, se mantuvo en refri-
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geracion (2-8 grados Celsius) durante un lapso no mayor de
dos horas antes de ser sembrada en los medios de cultivo
seleccionados. Las orinas que no cumplieron con estas ca-
racteristicas de obtencion y almacenamiento se excluyeron
del estudio .

Las muestras de orina se analizaron mediante un examen
en fresco sin centrifugar y con microscopia de contraste de
fases a40X para la busqueda de leucocitos, eritrocitos, bac-
terias y levaduras. El hallazgo de bacterias en la orina por
este método debe ser compatible con cuentas microbiologi-
cas mayores o iguales a 100,000 UFC/mL de orina (UFC:
unidades formadoras de colonias).®

El examen microbioldgico consistio en el estudio cuanti-
tativo (método de dilucion) de bacterias en orina, para esto
se utilizaron medios de cultivo enriquecidos (Gelosa san-
gre: GS) y diferenciales (CLED: cisteina, lactosa deficiente
de electroélitos), en los cuales se sembrd la orina sin diluir y
en una dilucién 1:1000.

Condiciones de incubacion: aerobiosis: temperatura de
35-37 grados Celsius de 18 a 24 horas.

Criterios de positividad: se consider6 positivo todo
cultivo que cumpliera con los siguientes criterios:

Cuentas microbiologicas mayores o iguales a 100,000
UFC/mL de orina en cultivo puro (criterio de Kass con pro-
babilidad igual o mayor a 95% de padecer infeccion de las
vias urinarias).

Cuentas microbiologicas mayores o iguales a 100,000
UFC/mL de orina en cultivos mixtos (dos o mas bacterias),
en las cuales las condiciones clinicas del paciente justifi-
quen que pueda existir infeccion mixta de las vias urinarias
(pacientes ancianos, recién nacidos, pacientes con catéteres
permanentes o con alguna enfermedad de base como can-
cer 0 inmunodeficiencia).’

Identificacion bioquimica: después que el cultivo bacte-
riolégico de orina cumplia con el criterio de positividad, las
bacterias causales de la infeccion de vias urinarias se iden-
tificaron por medio de métodos automatizados en el equipo
AutoScan —4 (Dade- Behring) de la siguiente manera:

Grampositivas: se utilizé el panel combo niimero 12 de
microscan (Dade-Behring) para todas las cepas problema;
para las cepas de control de calidad: se usé S. bovis ATCC
49147 y M.luteus ATCC 49732 de acuerdo con las recomen-
daciones del fabricante.!®

Gramnegativas: se utiliz6 el panel combo numero 20 de
Microscan (Dade-Behring) para todas las cepas problema;
para las cepas de control de calidad se usé E. coli ATCC

25922y P. aeruginosa ATCC 27853 segun recomendacio-
nes del fabricante.!!

Susceptibilidad a los antimicrobianos: se probo la sus-
ceptibilidad a la amikacina y a la gentamicina por el método
de difusion en agar de acuerdo con los documentos M2-
A6, M7-Ad4, M100-S8, M7-A5 (Vol.2 num. 20 NCCLS) adop-
tando los siguientes criterios para las cepas problema y
para las de referencia:

Para enterobacterias, Pseudomonas, bacilos gramnegati-
vos no fermentadores (BGNNF) y estafilococos se conside-
ré sensible cuando el tamafio del halo con el uso de amikacina
(30 mcg) era mayor o igual a 17 mm, intermedio de 15a 16 mm
y resistente menor de 14 mm; con el uso de gentamicina (10
mcg) se considerd sensible cuando el tamafio del halo era
mayor o igual a 15, intermedio de 13-14 mm y resistente
menor de 12.

Los enterococos se consideraron sensibles a amikacina
(30 mcg) si el halo era mayor o igual a 10 mm, intermedio de
7 a9 mm y resistente menor o igual a6 mm. Con gentamicina
no procede la prueba de sensibilidad (NPPS).

Para el control de calidad de las bacterias gramnegativas
(difusién en agar: técnica NCCLS document: M100-S8
NCCLS) se utilizo amikacina (30 mcg) que fueron sensibles
si el tamafio del halo era entre 19 y 26 mm y resistente entre
18y 26 mm; para gentamicina (10 mcg) sensible entre 19y 26
mm y resistente entre 16 y 21 mm.

Para el control de calidad para bacterias grampositivas
(difusion en agar: técnica de la NCCLS Document M100-S8
NCCLS), con el uso de S. aureus ATCC 25923 se consider6
sensible para amikacina (30 mcg) si el tamafio del halo era
entre 20 y 26 mm; para gentamicina (10 mcg) siéste era entre
19 y 27 mm y resistente para gentamicina (120 mcg) con el
uso de S. faecalis ATCC 29212 si el halo era de 16 a 22
mm.n’”

Se realizo6 un analisis univariado y se aplicé la prueba de
la chi al cuadrado o exacta de Fisher para analizar las dife-
rencias entre variables.

Resultados
En el periodo comprendido entre 1995 y el afio 2000, en un
hospital privado de tercer nivel, ubicado en la Ciudad de
México, se aislaron 7,097 cepas provenientes de pacientes
con infecciones de las vias urinarias. De éstas, 3,337 cepas
correspondieron a pacientes ambulatorios y 3,760 a pacien-
tes hospitalizados.

De las infecciones de vias urinarias adquiridas de for-
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ma ambulatoria, la cepa mas comun fue E. coli (2,327), se-
guida por Klebsiella (235). El resto de los gérmenes aisla-
dos y sus frecuencias se muestran en el cuadro 1. Como
puede verse en dicho cuadro, la sensibilidad in vitro ala
amikacina fue de 96%, mientras que para la gentamicina fue
de 84%. Con respecto a K. pneumoniae la sensibilidad in
vitro para la amikacina fue de 90%, mientras que para la
gentamicina fue del 83%; la diferencia de sensibilidad
antimicrobiana para ambos gérmenes entre amikacina y
gentamicina fue estadisticamente significativa y una grafi-
ca de ello se muestra en la figura 1.
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Figura 1. Comparacion de la sensibilidad antimicrobiana para
amikacina y gentamicina entre las cepas aisladas de pacientes
con infeccién de vias urinarias adquirida ambulatoriamente.

La prevalencia del resto de los gérmenes aislados en
pacientes ambulatorios y su sensibilidad in vitro para
aminoglucosidos se muestra también en el cuadro 1.

En los pacientes hospitalizados con infeccion de las vias
urinarias el microorganismo aislado con mas frecuencia fue
también E. coli (1,885 cepas ), el cual mostrd una sensibili-
dad antimicrobiana para amikacina del 93% comparada con
gentamicina, que fue del 81% (p<0.0001). La segunda cepa
aislada con mas frecuencia fue P. aeruginosa (391), cuya
sensibilidad para amikacina y para gentamicina fue del 79 y
57%, respectivamente. La frecuencia de aislamiento para el
resto de los gérmenes y sus respectivos porcentajes de
sensibilidad para aminoglucésidos se muestran en el cua-
dro 2 y en la figura 2 donde puede advertirse la sensibilidad
de los gérmenes aislados en pacientes hospitalizados a los
aminoglucoésidos.

Al analizar la tendencia de la resistencia antimicrobiana
de las cepas aisladas de pacientes con infecciones de las

vias urinarias adquiridas en forma ambulatoria, se observa
que en el periodo de cinco afios aumento la resistencia para
gentamicina de 9 a 23% en forma global, mientras que para
amikacina ésta permaneci6 inferior al 10% en el mismo lap-
s0. Lo mismo ocurrid con las infecciones intrahospitalarias,
donde la resistencia antimicrobiana para gentamicina au-
ment6 del 14 al 31% en cinco afios, mientras que para
amikacina la tasa de resistencia llego a ser de hasta 16%.

Cuadro 1. Sensibilidad antimicrobiana para amikacina y genta-
micina de 3,337 cepas aisladas de pacientes con infeccion de
vias urinarias adquirida ambulatoriamente de un centro hospitala-
rio de la Ciudad de México de 1995 al 2000

Microorganismo (num. de cepas) Sensibilidad
y agente antimicrobiano (%)
E. coli (2,327)

Amikacina 96

Gentamicina 84
Klebsiella (235)

Amikacina 90

Gentamicina 83
P. aeruginosa (189)

Amikacina 86

Gentamicina 75
P. mirabilis  (118)

Amikacina 91

Gentamicina 85
Enterobacter (56)

Amikacina 91

Gentamicina 80
Otros (412)

Amikacina 93

Gentamicina 88
Discusion

Se trata de un estudio que describe la frecuencia de gérme-
nes aislados en el departamento de microbiologia de un
hospital privado de alta especializacién situado en la Ciu-
dad de México. Se describe la frecuencia de los patogenos
causantes de infecciones urinarias y, al mismo tiempo, se
comparan los patrones de sensibilidad bacteriana de dos
aminoglucdsidos de uso comun en este tipo de afecciones.
Se observd, en el lapso de cinco afios, la tendencia de la
frecuencia de gérmenes causantes de infeccion de vias uri-
narias y el patrén de sensibilidad bacteriana a estos mis-
mos antibioticos.

El estudio mostr6 una sensibilidad in vitro particular-
mente alta a la amikacina, comparada con gentamicina en
pacientes con infecciones de las vias urinarias adquiridas
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en forma ambulatoria y, en menor grado, para pacientes hos-
pitalizados. Esta diferencia se ha documentado en estudios
efectuados en hospitales estadounidenses y europeos du-
rante el decenio de 1990. Por ejemplo, un estudio multicéntri-
co efectuado en 20 hospitales universitarios europeos de-
mostro un nivel de resistencia in vitro mayor para
gentamicina en comparacion con amikacina (2 a 13%vs 04a
3%).'* De lamisma manera, otro estudio efectuado en Bélgi-
ca y Luxemburgo, en el que se aislaron 1,102 cepas
bacterianas en sangre provenientes de hemocultivos de
pacientes de 13 hospitales universitarios donde se encon-
tr6 que la resistencia a la gentamicina fue de 5.9% compara-
do con la amikacina de 2.8%." En América Latina, en un
estudio multicéntrico chileno que incluyd 11 hospitales y
3,144 cepas, la resistencia para E. coli a la gentamicina fue
del 4.2% comparado con 1.3% para amikacina, mientras que
la resistencia de otras bacterias fue del 30.3% para gentamici-
nay 17.2% para amikacina.'®

Cuadro 2. Sensibilidad antimicrobiana para amikacina y
gentamicina de 3,760 cepas aisladas de pacientes con infeccion
de vias urinarias adquirida intrahospitalariamente de un centro
hospitalario de la Ciudad de México de 1995 al 2000

Microorganismo (num. de cepas) Sensibilidad
y agente antimicrobiano (%)
E. coli (1,885)

Amikacina 93

Gentamicina 81
P. aeruginosa  (391)

Amikacina 79

Gentamicina 57
Klebsiella (370)

Amikacina 86

Gentamicina 81
Enterobacter (167)

Amikacina 77

Gentamicina 70
P. mirabilis (163)

Amikacina 87

Gentamicina 77
Otros (784)

Amikacina 85

Gentamicina 82

Lo anterior difiere de lo encontrado en este estudio don-
de las cepas aisladas de pacientes hospitalizados mostra-
ron una resistencia muy alta a la gentamicina. Esto podria
deberse a la gran heterogeneidad de las causas subyacen-
tes de la infeccion de vias urinarias en los grupos de pacien-
tes de cada pais, también a la comorbilidad en los pacientes

hospitalizados (diabetes, cirugias y enfermedades crénicas,
como la hipertensién), pero mas importante pudiera ser el
abuso en la prescripcion de este tipo de antibioticos.

Es evidente lamayor frecuencia de resistencia antimicro-
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Figura 2. Comparacion de la sensibilidad antimicrobiana para
amikacina y gentamicina entre las cepas aisladas de pacientes
con infeccién de vias urinarias adquirida intrahospitalariamente.
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Figura 3. Tendencia de la sensibilidad antimicrobiana para
amikacina y gentamicina de cepas aisladas de pacientes con
infeccién de vias urinarias adquirida ambulatoriamente entre los
afios 1995 y 2000.

biana en cepas aisladas de pacientes hospitalizados com-
parada con la de ambulatorios en este estudio, lo que coin-
cide con lo descrito en la literatura de otros paises.!”!®

En conclusion, en este estudio los patrones de resisten-
cia a la amikacina en México son inferiores a los encontra-
dos para la gentamicina y su tendencia permanece relativa-
mente baja a través de los afios. Este estudio sugiere que
tanto para los pacientes ambulatorios como para los hospi-
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talizados con infeccién de las vias urinarias, la amikacina
sigue siendo una buena opcidn terapéutica.
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Figura 4. Tendencia de sensibilidad antimicrobiana para amikacina
y gentamicina de cepas aisladas de pacientes con infeccién de
vias urinarias adquirida intrahospitalariamente entre los afios 1995
y 2000.
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Articulo de revision|

Sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva

aguda (SIRPA)

Guillermo David Hernandez Lépez,* Raul Rocha Diaz,* Luz Maria Ramos Brizuela,** Alberto F. Rubio Guerra,***
José Juan Lozano Nuevo,*** Leticia Rodriguez Lépez, *** German Vargas Ayala***

El sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda (SIRPA)
se caracteriza por edema pulmonar no hidrostatico e hipoxemia
refractaria, ademas de una variedad de alteraciones directas e
indirectas en los pulmones. Su frecuencia en Estados Unidos es
de 150,000 casos al afio, con una mortalidad del 40 al 60%. La
definicién, asi como los criterios mas recientes para el sindrome
de insuficiencia respiratoria progresiva aguda, se resumieron en
la American-European Consensus Conference on ARDS en 1994.
Una vez iniciado el suceso precipitante, la enfermedad se desa-
rrolla entre las primeras 24 a 72 horas. Por lo comun, se relaciona
con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y la disfuncién
organica multiple. El abordaje terapéutico del SIRPA en los dltimos
afios no se limita exclusivamente a la aplicacién de las fracciones
inspiradas de oxigeno elevadas (FiO,) y la presion positiva
espiratoria final (PEEP), sino que ademas los cambios de posicion
de decubito supino a decubito prono estan indicadas o la inhala-
cion de o6xido nitrico (ON), éstas ya son terapias de soporte habi-
tuales en muchos centros. Los objetivos del tratamiento con ven-
tilacién mecanica incluyen en primer lugar, conservar la satura-
cién del oxigeno en la sangre arterial (Sa0,>90%) asi como evitar
complicaciones por el incremento de las presiones de las vias
respiratorias, es decir, la presién maxima de la via aérea <40-45
cmH,0, las presiones transalveolares <35 cmH,O; algunos auto-
res conciben lo anterior como una estrategia de proteccion del
pulmén (protective ventilation). A pesar del avance en el manejo
del SIRPA en la tltima década la mortalidad sigue siendo superior
al 40%.

Palabras clave:sindrome de insuficiencia respiratoria progresi-
va aguda (SIRPA), 6xido nitrico, ventilacion mecanica.

Introduccion
En 1967 Ashbaugh y sus colaboradores informaron sobre
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Abstract

The acute respiratory distress syndrome (ARDS) is an acute
syndrome that occurs within 72 hours following a myriad of
predisposing events. These conditions can be classified as either
directly causing lung injury or mediating their effects indirectly
through a host of inflammatory mediators. The incidence
approaches 150,000 cases/year in the United States with a
mortality traditionally quoted at 40-60%. The diagnostic criteria for
ARDS were summarized at the American-European Consensus
Conference on ARDS in 1994. Common symptoms include dyspnea,
tachypnea, and moderate to severe respiratory distress. To date
there are no specific pharmacological interventions of proven
value for the treatment of ARDS. Mechanical ventilation is a
mainstay in the therapy of the patient with this syndrome.

Key words: acute respiratory distress syndrome (ARDS),
mechanical ventilation, nitric oxide.

una serie de 12 pacientes con inicio agudo de taquipnea,
hipoxemia, disminucion de la distensibilidad del sistema res-
piratorio, e infiltrados difusos en la radiografia de térax.
Cuatro afios después, esta constelacion de signos y sinto-
mas fue oficialmente llamada el sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva aguda (SIRPA). Desde entonces, las
caracteristicas que definen al SIRPA han evolucionado, sin
existir una definicion aceptada de manera uniforme. Origi-
nalmente, la mayor parte de las definiciones requeria de tres
criterios clinicos basicos: a) hipoxemia, b) disminucion de la
distensibilidad respiratoria, y ¢) anormalidades en la radio-
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grafia de térax. Con la disponibilidad y utilizacion de la
cateterizacion de la arteria pulmonar en las unidades de cui-
dados intensivos, el SIRPA fue subsecuentemente identifi-
cado como un edema pulmonar “no cardiogénico”, caracte-
rizado por aumento en la permeabilidad de la membrana al-
veolo-capilar. En la década de 1980 el entendimiento del
SIRPA aumento al identificarse las condiciones clinicas es-
pecificas que predisponian al paciente al desarrollo del sin-
drome.! La definicién mas reciente , asi como los criterios
para el sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva
aguda se resumieron en la American-European Consensus
Conference on ARDS en 1994. Este grupo defini6 la lesion
pulmonar aguda (ALI) como un sindrome de inflamacién y
permeabilidad incrementada junto a una constelacion de
alteraciones clinicas, radioldgicas y fisioldgicas que no pue-
den explicarse, pero que pueden coexistir con hipertension
auricular izquierda o pulmonar capilar. Este grupo también
describié al SIRPA como la forma mas grave de lesion
pulmonar aguda, con los siguientes criterios: relacién PaO,/
FiO, (IK) < 200 mmHg independientemente de la presion
positiva espiratoria final (PEEP) empleada en el ventilador,
los infiltrados bilaterales en la radiografia de térax, la pre-
sion capilar pulmonar (PCP) < 18 mmHg sin datos clinicos
de incremento en la presién auricular izquierda.>3

Epidemiologia

La incidencia de esta enfermedad en Estados Unidos es de
150,000 casos al afio, con una mortalidad del 40 al 60%. Los
factores de riesgo clinicos del SIRPA incluyen la lesion
pulmonar directa, como la aspiracion, la infeccion pulmonar,
el ahogamiento, la inhalacion de toxicos y lalesion pulmonar
indirecta debida a una respuesta inflamatoria sistémica ele-
vada. Las causas relacionadas con la lesion pulmonar indi-
recta son: sepsis 43%, pancreatitis, transfusién masiva (>
15 unidades/24h) 40%, trauma multisistémico 25% y
embolismo graso.*

Fisiopatologia

Entre las causas precipitantes identificadas estan: el trau-
ma, el embolismo graso, la pancreatitis, la neumonia, la
broncoaspiraciéon y el consumo de drogas. Sin embargo,
también se identificaron factores de riesgo definitivos, como
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), la
contusion pulmonar, la inhalacidn de sustancias toxicas, el
ahogamiento; las fracturas de los huesos largos, entre otros.
Asi mismo, existen otros factores de riesgo que tienen mas

probabilidades de desarrollarse con el SIRPA, entre los que
figuran la pancreatitis grave, la neumonia difusa, las trans-
fusiones multiples. Se ha observado que la presencia de un
factor de riesgo se asocia con un 25% de la frecuencia para
manifestar SIRPA; dos factores de riesgo con 42% y tres
factores de riesgo hasta con 85%,° lo que constituye una
respuesta localizada a un proceso sistémico. El sindrome se
desarrolla entre las primeras 24 a 72 horas después del suce-
so precipitante.

En cuanto a la fisiopatologia se identifican tres fases: la
exudativa, la proliferativa temprana y la proliferativa tardia.
La fase exudativa, por lo comin, abarca las primeras 24 a 48
horas, seguida de la fase fibroproliferativa, dias dos a siete
y la fase de fibrosis, después del dia siete. Se desarrolla
edema intersticial y alveolar a las 24 horas de la lesion ini-
cial. Las células inflamatorias y los eritrocitos se introducen
al intersticio y los alvéolos. Se observa que en esta fase el
dafio del epitelio alveolar es mas importante que el del
endotelio capilar. Inicialmente, los linfaticos pulmonares
drenan el liquido, pero al exceder su capacidad, el liquido
del edema se acumula alrededor de los bronquiolos termina-
les y los vasos largos. Si el proceso continua el liquido se
acumula en el espacio intersticial adyacente al alveolo y
subsecuentemente entra. En esta etapa la membrana alveo-
lo-capilar esta rigida, se inicia la formacion temprana de la
membrana hialina, secundaria a la disminucién del
surfactante; asi como al liquido proteinaceo del alveolo. ¢

Posterior a este periodo se inicia la proliferacion de las
células alveolares tipo II, cubriendo la ya denudada mem-
brana basal. En este momento los agregados de las protei-
nas plasmaticas, el detritus celular, la fibrina y los remanen-
tes del surfactante se condensan y adhieren a la superficie
alveolar denudada, formando la membrana hialina, que se
observa revistiendo el interior de conductos alveolares y
bronquiolos de manera caracteristica. Los tabiques
alveolares se engruesan marcadamente del tercer al décimo
dia cuando los fibroblastos en proliferacion, las células
plasmaticas, los leucocitos y los histiocitos los infiltran. La
lesion capilar ya es aparente. Hay organizacion de las mem-
branas hialinas y la formacion de microatelectasias. Los cam-
bios fibroticos se desarrollan al final de la primera semana 'y
ocurren primero en los tabiques alveolares y en las membra-
nas hialinas. La fase proliferativa tardia se inicia entre el
séptimo y el décimo dia y se caracteriza por fibrosis de la
membrana hialina y de los tabiques alveolares. La fase
exudativa, por lo general, se menciona como el SIRPA
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temprano, y la fase de fibrosis se designa como SIRPA tar-
dio; sin embargo, la evolucion es considerablemente varia-
ble en cada paciente.”®

En el SIRPA temprano hay un marcado aumento de los
neutrofilos en el lavado broncoalveolar. Su porcentaje se
correlaciona con la gravedad en el intercambio de gases, el
grado de permeabilidad a las proteinas y la concentracion
de IL-8 en el lavado broncoalveolar. El incremento persis-
tente de los neutrdfilos en el lavado broncoalveolar es un
mal prondstico. En la resolucion del SIRPA, por el contrario,
hay un descenso muy importante en los neutréfilos y un
aumento en el numero de los macréfagos. Las primeras in-
vestigaciones sobre la fisiopatologia del SIRPA aportaron
pruebas de que durante el proceso patologico se activaban
multiples cascadas inflamatorias; estos datos permitieron
plantear la hipétesis de que la inflamacion constituia una
causa y no una consecuencia del SIRPA. De los elementos
desencadenantes, que al parecer intervienen en el inicio del
SIRPA, las endotoxinas son las mas estudiadas. Un meca-
nismo importante por el que una endotoxina activa las cas-
cadas inflamatorias es su unién con una proteina portado-
ra, llamada proteina ligadora de lipopolisacarido (LBP). Los
complejos de endotoxina/LBP interactian con CD 14, re-
ceptor en la superficie de los macrofagos. La unién con CD
14 activa los diversos procesos mediados por los
macréfagos, que culminan con la liberacion de los mediado-
res de la inflamacion. La endotoxina, a pesar de tener una
enorme importancia en el SIRPA, no basta para desencade-
nar el sindrome. El papel fundamental de los neutréfilos en
la fisiopatologia del SIRPA radica en que liberan al menos
tres grupos de sustancias que destruyen el tejido pulmonar
y alteran la funcién pulmonar: *-1° g) Sustancias granulares:
los granulos de los neutr6filos contienen proteasas,
elastasa, colagenasa, catepsinas, proteinas catidnicas,
lizosima, lactoferrina y mieloperoxidasa; sin embargo, son
mas importantes la elastasa y la colagenasa, que destruyen
lamembrana basal, el tejido elastico de las paredes arteriales
y el tejido pulmonar. Las proteinas estructurales activan el
complemento, asi como el factor Hageman, 5) Productos
del metabolismo del acido araquidénico: las prostaglan-
dinas, los tromboxanos y los leucotrienos con efectos so-
bre la permeabilidad vascular, el tono vascular y la
reactividad de la via aérea, principalmente; ¢) Radicales li-
bres del oxigeno: inactivan alfa-1-antitripsina. Alteran los
lipidos de las membranas, los fibroblastos pulmonares, las
células del parénquima y las endoteliales.

Los mediadores inflamatorios liberados en la circulacion
sistémicay al microambiente alveolar son una cascada com-
pleja de sucesos que llevan a la lesion pulmonar aguda. Tal
estimulo inflamatorio persistente establece una respuesta
inflamatoria inespecifica crénica caracterizada histologica-
mente por la infiltracién de las células mononucleares, la pro-
liferacion de los fibroblastos y la fibrosis.!! 2

Manifestaciones clinicas

De manera caracteristica los pacientes con el sindrome de
insuficiencia respiratoria progresiva aguda, inicialmente
manifiestan disnea de inicio agudo; el analisis de los gases
en la sangre arterial muestra hipoxemia, que no se corrige
con el aporte de oxigeno suplementario. Ante la sospecha
inicial del SIRPA es importante considerar los factores de
riesgo que se vinculen con su desarrollo. Sin embargo, un
factor de riesgo no debe utilizarse para certificar el diagnos-
tico. La certeza diagnostica del sindrome puede necesitar
un periodo de evaluacién de 12 a 24 horas. Durante ese
tiempo pueden reunirse los criterios diagnodsticos que sugi-
rieron en la American-European Consensus Conference on
ARDS en 1994: hipoxemia refractaria con incrementos en la
fraccion inspiratoria de oxigeno en el aire inspirado (FiO,)y
la presion positiva de espiracion final (PEEP), PCP < 18, IK
<200, aparicion de infiltrados nuevos y cambiantes en la
radiografia de térax y compliancia pulmonar menor de 40
cmH,0."

Complicaciones

El SIRPA se caracteriza, en general, por su curso insidioso
con complicaciones frecuentes atribuibles, en algunos ca-
so0s, a la enfermedad subyacente; en otros, ala hipoxemia 'y
en el resto a las técnicas terapéuticas empleadas. La lesion
pulmonar aguda por si, como resultado de la liberacion de
mediadores inflamatorios, puede predisponer al paciente al
contagio. La aparicion de infecciones respiratorias secun-
darias es un reflejo de la alteracion de los mecanismos de
defensa normales del pulmén, que acompaiia al sindrome y
constituye una causa importante de mortalidad. El cultivo
del esputo frecuente permite una evaluacion adecuada de la
flora bacteriana existente y evitar el uso indiscriminado de
los antibidticos de amplio espectro. Ademas, las interven-
ciones terapéuticas pueden afectar en forma adversa los
aspectos especificos de las defensas pulmonares. El uso
de volumenes ventilatorios bajos va encaminado a la dismi-
nucion de la lesion pulmonar y el empleo de la ventilacion
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mecanica (barotrauma, volutrauma, biotrauma y atelectrau-
ma). A pesar del avance en el tratamiento del SIRPA en la
ultima década la mortalidad sigue siendo superior al 40%.'4-1¢

Tratamiento

El tratamiento de soporte habitual de estos enfermos con-
siste en la ventilacion artificial con fracciones inspiradas de
oxigeno (FiO,) elevadas y presion positiva espiratoria final
(PEEP),* con el objetivo de corregir la hipoxemia arterial. A
pesar de estas medidas de soporte, un porcentaje importan-
te de los pacientes con el SIRPA no mejora lo suficiente
como para permitir una disminucion tanto de las FiO, como
de la PEEP.%° No existen medidas especificas para corregir la
anormalidad de la permeabilidad o la reaccion inflamatoria
daiiina en el SIRPA; por lo tanto, el tratamiento clinico
abarca de manera fundamental las medidas de apoyo para
conservar las funciones celulares y fisiologicas, mientras
seresuelve el dafio pulmonar agudo. Estas medidas se pue-
den dividir en terapéutica no farmacologica y farmacolégica.
La primera incluye la ventilaciéon mecanica, el apoyo respi-
ratorio extracorporal asi como los cambios de posicion del
paciente, entre otros.

Los objetivos del tratamiento con ventilacién mecani-
ca consisten, en primer lugar, en conservar la saturacion del
oxigeno en la sangre arterial (SaO, >90%) asi como evitar
complicaciones por el incremento de las presiones de las
vias respiratorias (es decir, lapresion maxima de la via aérea
<40-45 cmH 0, las presiones transalveolares <35 cmH ,0).
Algunos autores piensan lo anterior como una estrategia
de proteccion del pulmoén (protective ventilation). Los ele-
mentos fundamentales de dicha estrategia son: /) reclutar
el mayor numero posible de unidades pulmonares funcio-
nales; 2) conservar el libre transito de dichas unidades en
todo el ciclo respiratorio y 3) evitar la sobredistension
alveolar.

En la actualidad, la mayoria de los autores concuerdan
con la tendencia de usar volumenes ventilatorios menores
(6-10 mL/kg), estrategia que tiene como finalidad producir el
minimo dafio pulmonar secundario por la atelectasia o la
sobredistension alveolar. La estrategia de proteccion
pulmonar es la primera en reducir sustancialmente la morta-
lidad en la historia del SIRPA 1719

El cambio de posicion a decubito prono constituye una
alternativa en el tratamiento de los pacientes con el SIRPA,
facilitando el drenaje de secreciones y mejorando la oxige-
nacion arterial; se ha reportado mejoria en la oxigenacion en

50 al 70% de los enfermos con esta técnica.?%-2!

En laactualidad, se emplean una diversidad de farmacos
para el manejo del SIRPA debido a su efecto inmunomodu-
lador; sin embargo, hasta el momento no han mostrado me-
jorar la supervivencia de los pacientes ni disminuir la inci-
dencia de la enfermedad. De los medicamentos mas usados
son los anticuerpos monoclonales para CD 18, la
prostaglandina E1 (PGE 1), los antioxidantes como la N-
acetilcisteina, la vitamina E y C, ademas del ketoconazol y la
pentoxifilina. En el manejo con agentes inhalados resalta el
oxido nitrico (ON), vasodilatador endégeno que se liga en
forma rapida a la hemoglobina y se inactiva in vivo.

El 6xido nitrico inhalado a una concentracién de 20 par-
ticulas por milléon (ppm) mejora, en forma significativa, la
oxigenacion arterial por la dilatacion de los vasos en unida-
des alveolares ventiladas, disminuye los shunts y la resis-
tencia vascular pulmonar. 2223

Administrado por inhalacién se distribuye de forma ho-
mogénea por todas las unidades alveolares bien ventiladas,
pudiendo realizar su funcién vasodilatadora. Los alvéolos
colapsados o llenos de secreciones no recibiran el ON vy,
por lo tanto, en los capilares no habra vasodilatacién. 242
Esto conduce a un robo del flujo sanguineo desde los capi-
lares de los alvéolos colapsados o mal ventilados hacia los
capilares de los alvéolos bien ventilados. El resultado es
una disminucidn del corto circuito intrapulmonar y mejoria
en la oxigenacion sin que se produzcan cambios sistémicos
y, por lo tanto, sin modificacion en el gasto cardiaco. El
efecto selectivo de la vasodilataciéon pulmonar del éxido
nitrico proviene, al menos, de su metabolismo inmediato en
el torrente sanguineo donde se liga a la hemoglobina for-
mando metahemoglobina. La metahemoglobinemia resultante
es minima (<5%)y carece de importancia clinica.?® Larapida
depuracién/metabolismo del 6xido nitrico elimina finalmen-
te los efectos adversos sistémicos.?’?

Pronédstico

Latasa de mortalidad por el sindrome de insuficiencia respi-
ratoria progresiva aguda en los diferentes estudios perma-
nece entre 40 y 60%. No se han demostrado diferencias
estadisticamente significativas en el prondstico de estos
pacientes desde la década de 1990, a pesar de los avances
en la tecnologia médica. La mortalidad esta relacionada con
el desarrollo de insuficiencia organica multiple mas que con
la disfuncion pulmonar (20%). Los pacientes que superviven
manifiestan a largo plazo alteraciones minimas en la funcion
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pulmonar, fundamentalmente de tipo restrictivo, y en oca-
siones, obstruccion parcial de la via aérea reversible.!83°

Conclusion

En los tltimos afios, el tratamiento del sindrome de insu-
ficiencia respiratoria progresiva aguda no se limita exclusi-
vamente a la aplicacion de las fracciones inspiradas de oxi-
geno elevadas y la presion positiva espiratoria final, sino
también a los cambios de posicion de decubito supino a
decubito prono, la inhalacién de 6xido nitrico, asi como el
empleo de la ventilacion mecanica con pardmetros de pro-
teccion pulmonar, los que ya son soporte habitual en mu-
chos centros hospitalarios.
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Articulo de revision

Disfuncion miocardica en el choque séptico

Juan Gabriel Posadas Calleja,* Alejandra Ugarte Torres™*

La depresién miocardica es una de las manifestaciones mas im-
portantes de la disfuncién organica asociada a la sepsis-choque
séptico. Gracias a la aparicion del catéter de flotacién pulmonary
a la determinacion del gasto cardiaco por termadilucién fue posi-
ble caracterizar las alteraciones hemodinamicas en el paciente
séptico y hasta entonces se reconocié el patrén que hoy descri-
be a la sepsis: gasto cardiaco alto y resistencias vasculares
sistémicas disminuidas. En este articulo se revisan los aspectos
de la disfuncién miocardica en el choque séptico, como la funcién
ventricular en estos enfermos, la causa de la depresién miocardica
en sepsis, asi como sus factores pronésticos.

Palabras clave: depresion miocéardica, sepsis-choque séptico.

Introduccion

Lasepsis se define como la respuesta inflamatoria sistémica
ala infeccion. El factor generador de esta respuesta puede
ser un elemento estructural (endotoxinas) o, bien, una
exotoxina secretada de microorganismos invasores. Estas
sustancias desencadenan una cascada de reacciones pro-
inflamatorias y anti-inflamatorias con el efecto neto de pro-
ducir las alteraciones organicas asociadas con la respuesta
inflamatoria sistémica a la infeccion. La depresion miocardica
es una de las manifestaciones mas importantes de la
disfuncién organica asociada con la sepsis-choque sépti-
co.

El estudio de las alteraciones cardiovasculares durante
las ultimas cuatro décadas ha sido sustancialmente mejora-
do con la aparicion del catéter de flotacion pulmonar y la
determinacion del gasto cardiaco por termodilucion, con el
cual se pudieron caracterizar las alteraciones hemodinamicas
en el paciente séptico y, curiosamente, hasta entonces (cua-
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Abstract

Myocardial depression is one of the most important manifestations
of organic dysfunction associated to sepsis-septic shock. Due to
the appearance of pulmonary-flotation catheter and cardiac output
by thermodilution, it was possible to characterize hemodynamic
disorders in septic patients and, since then, pattern describing
sepsis was recognized: high cardiac output and reduced systemic
vascular resistances. This article reviews some aspects about
myocardial depression in septic shock, such as ventricular function
in these patients, causes of myocardial depression in sepsis, as
well as their prognostic factors.

Key words: myocardial depression, sepsis-septic shock.

tro décadas después del inicio del estudio del sindrome) se
reconocid el patrén que hoy describe a la sepsis: gasto
cardiaco alto y resistencias vasculares sistémicas disminui-
das).!23

Funcién ventricular en el enfermo

con sepsis-choque séptico

Los primeros trabajos con catéter de flotacion pulmonar en
el enfermo séptico! mostraron que el maximo indice de tra-
bajo ventricular izquierdo se presentaba después de la
resucitacion con volumen, alcanzando valores de presion
en cufia de la arteria pulmonar entre 10-12 mmHg. El aumen-
to observado en el indice de trabajo ventricular izquierdo
sobrevino ante igual presion en cuiia de la arteria pulmonar
entre los sobrevivientes vs los que no sobrevivieron, lo
cual sugiere que, en estos ultimos, se exhibi6 un patrén de
depresion miocardica; sin embargo, el estudio fue criticado
por la falta de controles no sépticos. Un nuevo estudio que
incluy6 controles no sépticos* demostré que los enfermos
con choque séptico tienen una respuesta ventricular izquier-
da anormalmente disminuida a la resucitacion con liquidos,
situacion que implicaba la disminucion de la contractilidad
y no la alteracion de la complianza ventricular. Estudios
efectuados con radiontclidos pusieron de manifiesto que
los enfermos normotensos con sepsis, no incrementan la
contractilidad ventricular en la misma medida que los pa-
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cientes traumatizados sin sepsis, con rendimiento miocardico
global similar. Ademas, los enfermos sépticos mostraron
dilatacion ventricular bilateral y fraccion de expulsion dis-
minuida.’

Parker y col.® demostraron que los sobrevivientes de
choque séptico mostraban mayor tendencia a la dilatacion
del ventriculo izquierdo y fraccion de expulsion disminuida
que los que no sobrevivieron y que mantuvieron el volu-
men cardiaco y la fraccion de expulsion normales. Este cam-
bio en el volumen ventricular se mantuvo durante cuatro
dias y regresé aniveles normales en 7 a 10 dias, demostran-
do que la depresion miocardica en choque séptico es rever-
sible.

Ellrodt, et al’ iniciaron el estudio de la disfuncidn diastdlica
en sepsis, y demostraron la disminucion de la complianza
ventricular, este hallazgo se comprob6 mediante estudios
con ecocardiografia doppler.®

Los estudios para documentar la disfuncién ventricular
derecha y determinar el valor pronéstico de esta alteracion
no son concluyentes. Kimchi, et al ° concluyeron que la
disfuncion ventricular derecha es comun en el choque sép-
tico y, tanto el aumento de la poscarga como la depresion
miocardica intrinseca, juegan un papel importante en su
génesis. Hoffman y col.!® descubrieron que el perfil
cardiovascular de los enfermos que no sobreviven al cho-
que séptico se distingue por la persistencia de la disfuncién
ventricular derecha mas alla de los 7 a 10 dias.

Asipues, la evidencia disponible sugiere que, aun en el
contexto de circulacién hiperdinamica, la depresion
miocardica en el enfermo normotenso con sepsis esta repre-
sentada por la reduccion en la fraccion de eyeccidn, la dila-
tacion ventricular y por alteraciones en las relaciones que
dan forma a la curva de Frank-Starling. La disminucién de la
contractilidad es el mecanismo responsable de la depresion
miocardica en sepsis, incluso en presencia de alteraciones
concomitantes en la complianza ventricular. A pesar de las
diferencias entre ambos ventriculos en estructura y fun-
cion, la disfuncién ventricular derecha se asemeja en mu-
cho alaizquierda. La disminucion de la fraccion de eyeccion
yladilatacion ventricular dura sélo unos dias y se resuelve
en 7 a 10 dias.

Etiologia de la depresiéon miocardica
en sepsis

En 1986 Cunnion y sus colaboradores!! realizaron medicio-
nes seriadas del flujo sanguineo y del metabolismo coronario

mediante la colocacion de catéteres de termodilucion en el
seno coronario. Se demostrd la existencia de flujo coronario
preservado o aumentado, extraccion de lactato adecuado e
incremento en el aporte de oxigeno en el miocardio, lo cual
descarto la teoria de la hipoperfusion ventricular generali-
zada como causa de la depresion miocardica en sepsis, in-
cluso cuando no se puede eliminar por completo la partici-
pacion de la hipoperfusion tisular en la fisiopatologia de la
disfuncién organica. Por el contrario, existe buena cantidad
de evidencia en favor de la presencia de un factor depresor
del miocardio circulante en enfermos con sepsis. Desde el
estudio clasico de Brand y Lefer en 1966,'> durante mas de
25 afios, se han realizado numerosos esfuerzos encamina-
dos ala caracterizacion de esta sustancia. Parrillo y colabo-
radores,'? en 1985, realizaron un estudio donde se utilizd
una subpoblacion de enfermos con choque séptico y de-
presién miocardica reversible, determinada por estudio con
radionuclidos. Se observd una relacion temporal y cuantita-
tiva entre la disminucion de la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo in vivo y la depresion miocardica in
vitro . Lo anterior fortalece la teoria del papel fisiopatologico
de la depresion miocardica en sepsis durante el choque sép-
tico en humanos. Un nuevo estudio realizado por los mis-
mos autores mostr6 una tendencia de mayor mortalidad en
los enfermos con mayor actividad depresora comparada
con quienes mostraban disminucién o ausencia de la activi-
dad." Una vez mas, estos estudios indicaron la posibilidad
de la existencia de una depresion miocardica en sepsis.

Aun cuando se ha establecido la existencia de la depre-
sion miocardica en sepsis, la identificacion ha sido proble-
matica. Las caracteristicas de la depresion miocardica en
sepsis demostradas son: >10 Kd, 1abil al calor, soluble en
agua, insoluble en etilacetato.'>'* En pacientes con choque
séptico y cultivos sanguineos positivos, la endotoxemia
esta significativamente asociada con la disminucién en la
frecuencia de expulsion del ventriculo izquierdo, aumento
en los requerimientos de aminas, SDRA, insuficiencia renal
y alta mortalidad. Se ha demostrado que la administracion
intravenosa de endotoxina produce alteraciones hemodina-
micas idénticas a las manifestadas en enfermos con choque
séptico.”” Danner y colaboradores demostraron que los pa-
cientes con endotoxemia detectable, presentan disminucion
de la frecuencia de expulsion del ventriculo izquierdo, RVS
disminuidas y un nivel elevado de lactato sérico, ademas de
correlacionar con disfuncién organica.'®

El papel exacto de la endotoxemia no se ha dilucidado,
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aunque, dado que las endotoxinas generan efectos
depresores significativos cuando se infundenin vivo o cuan-
do se co-incuban con macréfagos activados, sugiere la pre-
sencia de un mediador que regula la respuesta a la
endotoxemia in vivo. Las sustancias que se relacionan con
esta respuesta mediadora son muchas, de las caracteriza-
das, las citocinas son, con mucho, las mas estudiadas. Al
momento se sabe del papel fundamental de dos de este
grupo de proteinas: IL-1b y el FNT-a. De este Gltimo se
reconoce ampliamente su papel en la generacion y perpe-
tuacion de la respuesta inflamatoria a la infeccion y quiza
también juega un papel importante en la génesis de la de-
presion miocardica. Un estudio interesante dado a conocer
recientemente demostr6 la importancia del FNT-a al produ-
cir miocardiopatia dilatada con dilatacion ventricular impor-
tante y disminucion de la fraccién de eyeccion en ratas
transgénicas disefiadas para producir FNT.!”

Otro estudio demostrd exactamente lo contrario cuando
se retir6 el contenido de FNT-a del suero de enfermos con
choque séptico, logrando disminuir significativamente la
actividad depresora del miocardio.'®

La infusidn intravenosa de IL-1b puede provocar mani-
festaciones cardiovasculares idénticas a las observadas en
enfermos con choque séptico.!” Como en el caso del FNT,
se ha demostrado la existencia de depresion dosis-depen-
diente inducida por IL-1 a en el tejido miocardico in vitro o
ex vivo.?0

Una caracteristica importante del papel de las citocinas
en la actividad depresora es su sinergismo. Diversos estu-
dios demuestran que la aplicacion simultanea de FNT e IL-
1 en dosis significativamente menores a las aplicadas de
manera individual reproducen las alteraciones hemodina-
micas depresoras que se observan en varios modelos expe-
rimentales. 202122

Por tltimo, se han descrito dos fases en la depresion
miocardica inducida por estas sustancias: una respuesta
temprana, en la cual la serie de fendmenos hemodinamicos
ocurre alrededor de los primeros 10 minutos después de la
exposicion al FNT, IL-1 o ambas, suero humano con sepsis
y preparados con macrofagos activados.?! Esta respuesta
temprana parece estar ligada con la generacion de 6xido
nitrico constitucional en el miocardio, el cual posteriormen-
te estimula la produccién de GMPc, situacion que favorece
la relajacion cardiaca.?*?** Un factor asociado con esta res-
puesta depresora temprana es el desacoplamiento
adrenérgico, relacionado con la incapacidad para la produc-

cion de AMPc, de manera independiente con la inhibicién
producida por el 6xido nitrico constitucional.25 Ademas, la
evidencia de una respuesta depresora tardia revela la exis-
tencia de un mecanismo independiente de la generada por
el 6xido nitrico constitucional inicial. Se ha descrito la pre-
sencia de inhibidores de subunidades de la proteina G que
tienen como resultado la disfuncién adrenérgica que pro-
duce laresistencia a las catecolaminas en algunos enfermos
con choque séptico. La generacion de 6xido nitrico cons-
titucional, 6xido nitrico constitucional inicial y GMPc va-
rias horas después de la exposicion a la depresion miocardica
en sepsis se ha relacionado con este fendmeno de reaccion
tardia que, por otro lado, representa la de mayor valor pro-
nostico, debido a que, como se ha comentado con anterio-
ridad, la persistencia de la depresion miocardica se vincula
con la evolucién hacia la muerte.?2¢

Asipues, el corazdn se ve afectado por la generacion de
oxido nitrico en dos formas fundamentales. La primera, en
donde el 6xido nitrico constitucional es el factor regulador
delaactividad parasimpatica de la contractilidad miocardica;
la generacion de 6xido nitrico constitucional es potencial-
mente estimulada a través de FNT, IL-1, IL-2 e IL-6, lo cual
produce depresion miocardica en cuestion de pocos minu-
tos después de la exposicion.

También se ha caracterizado un defecto en la transduccion
de la seiial adrenérgica, independiente de la generacion de
oxido nitrico constitucional. Por otro lado, cuando el esti-
mulo que genera la respuesta inflamatoria en la sepsis es
sostenido, se favorece la sintesis de 6xido nitrico inicial en
el miocardio, estimulo suficiente para generar la respuesta
depresora tardia en estos enfermos, a través de mecanis-
mos directos e indirectos.

Factores pronésticos en la depresion
miocardica

Existen pocos estudios que revelan con certeza los factores
asociados con mal prondstico en enfermos con depresion
miocardica por sepsis; sin embargo, algunos de ellos con-
cluyen que la supervivencia en el choque séptico se rela-
ciona con la dilatacion ventricular aguda y reversible y la
disminucion concomitante de la fraccion de expulsion. Los
no supervivientes, generalmente, no son capaces de dilatar
el ventriculo y declinan con rapidez.® También se ha obser-
vado dilatacion del ventriculo derecho; sin embargo, su sig-
nificado es incierto. La frecuencia cardiaca es la inica varia-
ble hemodinamica ligada con supervivencia al inicio (fre-
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cuencia cardiaca menor de 106 por minuto),”’ con frecuen-
cias elevadas ligadas con mayor mortalidad. Tanto la per-
sistencia o la disminucion de las resistencias vasculares
sistémicas,® como la falta de respuesta inotrdpica a la prueba
con dobutamina,?® se relacionan con un peor prondstico.

Conclusién

La depresion miocardica secundaria a sepsis se distingue
por la dilatacion reversible de ambos ventriculos, disminu-
cion de la fraccidn de eyeccion, disminucion de larespuesta
alacarga de volumen y ala estimulacion con catecolaminas
(en presencia de circulacion hiperdinamica). Se ha identifi-
cado a una sustancia depresora del miocardio como la res-
ponsable del fenomeno y no a la hipoperfusion miocardica.
ElFNT-a y la IL-1b, parecen ser las sustancias responsa-
bles de la depresion miocardica de manera sinérgica en el
enfermo con sepsis y tal vez el mecanismo involucre al 6xi-
do nitrico y a la generacion de GMPc.
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Articulo de opinién

Los caminos del médico*

Francisco Esquivel Rodriguez

“La vida no se corre sin riesgos.” Una platica afectuosa y
amable con un amigo (para invitarme a Irapuato a participar
en el VII Congreso Regional de Medicina Interna, Region
Occidente) gener6, como es frecuente, conflictos en mi per-
sona. Acostumbrado a la vida tranquila y a las respuestas
lentas, me dijeron que hablara nada menos que de “La Crisis
Humana” de nuestros tiempos. Y contesté que lo iba a me-
ditar, pero cometi el error de pensar en voz alta, y este ante-
proyecto pocos dias después se convirtio en el titulo defi-
nitivo de mi platica. Pronto llegd a Morelia el programa de la
Reunidn y como si no fuera suficiente lo que estaba pasan-
do, habia sido elevada a la categoria de “Conferencia Ma-
gistral”.
;Qué hacer?

A estas alturas, yanada. Se dudaria en aceptar sino se
antepusieron a las naturales vacilaciones de la responsabi-
lidad, el imperativo del deber, la amistad y los afectos; es
éste uno de aquellos rincones de la conciencia que s6lo nos
pertenece en absoluto y podemos mantenerlo oculto y ca-
llado, hasta que alguien solicite que se lo abramos. Cual-
quiera que sea la calidad de su contenido, desde ese instan-
te se convierte en bien de la comunidad.

Silograran tener algiin interés mis palabras, ello se de-
beria, precisamente, a su espontaneidad. Si de algo puede
servir lo que yo diga, es justamente porque lo digo a los 50
afios de obstinada lucha por aprender a ser médico y querer
compartirlo con quienes me han acompafiado en el camino.

Si ahora me fuera concedido solicitar una dadiva, yo
pediria la claridad al servicio de la concision, y para el pensa-
miento mas nitido, la palabra mas eficaz. En mis juicios ha-
bra, sin duda, inexactitud, exceso o defecto en mis aprecia-
ciones, lo cual no sélo se debe a mi impericia, sino también
a la desbordante pasion que tengo por mi profesion.

Parpadean a lo lejos los recuerdos y llegan hasta aqui
convertidos en reflexiones...

... Hablemos un poco de:

*  Texto de la conferencia presentada durante el Congreso Re-
gional de Medicina Interna de Occidente. Abril, 2002.

Los caminos del médico
Para marcar el principio, una frase con perfil poético:

Caminante no hay camino, se hace camino al andar...

La vida es un camino y el hombre por vocacioén un cami-
nante. Y como todo camino, habra que descubrirlo, cons-
truirlo y dejarlo con una huella indeleble en el tiempo y el
espacio. Recorrer un camino es tener un fin concreto, defi-
nido, saber hacia ddnde vamos; estar convencidos de que
laviday el destino hay que identificarlos en cada momento,
circunstancia incluso en los recodos mas ocultos, comple-
jos einesperados. Debemos aprender a estar vigilantes siem-
pre.

La filosofia del caminante es una busqueda de metas
superiores, sin dejar la accion, sin condolerse por el pasa-
do, saber que nuestra condicion es la del peregrino, siempre
de paso. No perder de vista que lo importante es el camino,
pues en él se escribe la historia, la trascendencia del suefio,
del fin de la vida, aunque el fin verdadero es nunca llegar,
pero jamas dejar de caminar.

El camino del médico no es diferente al de los otros, por
el contrario, su vasta mision le imprime rasgos especiales,
lo hace interminable, continuo, sin pausas ni descansos. Lo
vuelve un reto, un deber. Lo hace avanzar hacia el conoci-
miento mas profundo de la cienciay de las personas, de los
enfermos y de las enfermedades. Es un camino con mas
cuestas que valles en las que las esperanzas de llegar a la
cura se alcanzan o se alejan segun sea el caso, y los afios
van quedando a un lado del camino para luego rezagarse
por tanto tiempo que no los volvemos a ver.

La vida adquiere su valor total cuando somos capaces
de mirar al pasado con su ensefianza, al presente con su
vigor y al futuro con esperanza.

¢Como se descubre el camino?

Descubrir la vocacion y las habilidades con las que esta-
mos dotados, por lo general se da en la juventud; época
dificil del hombre, ya que si dificilmente en la madurez nos
conocemos, en la juventud somos una marafia de emocio-
nes y dudas; pero es justamente cuando un suceso fortuito
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nos llama a elegir una u otra profesion. En unos es laaboga-
cia, otros la mecanica y en otros, como en nuestro caso: la
medicina.

Para ser médico se requiere una vocacion de categoria
superior: espiritu de sacrificio y aptitudes especificas; ca-
pacidad y dedicacion para el estudio, mente analitica, ob-
servacion sagaz, juicio sereno, que interpreta y valora; gran
capacidad de trabajo, pues hay que poner en juego la cons-
tancia, la pasion y la fe; es necesaria la generosidad sin
limites, para sentirse plenamente realizado haciendo el bien
alos demas. Innata o creada, es esencial la vocacion.

Lamedicina es una ciencia que no se alcanzara jamas, su
estudio nunca acaba. El hallazgo cotidiano sera el dolor y el
tiempo siempre estara hipotecado.

Si al llegar hasta ahi se identifica, con razonable seguri-
dad, que es el camino, se debe seguir. Con cuidado y esme-
ro, con el mejor material posible. Debera ser, si no eterno,
duradero. Su trazo recto, lo mas posible, salvo las flexibili-
dades del terreno. Debera ser amplio para favorecer la segu-
ridad del recorrido, bello y comodo, pues ha de durar toda la
vida y ahi se va a realizar nada menos que la vida profesio-
nal. Cuidar el entorno y sembrar desde el inicio, a la vera del
camino, la semilla de los afectos de la amistad, que abonada
con gratitud y buenas relaciones humanas hara crecer ar-
boles frondosos que formaran un bosque. El mas deseado
de los arboles ha de ser el de la sabiduria, a cuya sombra
viviremos en paz, y felices. Sera el generador de energia que
nos impulsara para continuar en el sendero.

El constructor conoce el valor de las ilusiones y de los
ideales, de las rutas imaginarias que el esfuerzo hace reali-
dad. Sélo viven aquellos que luchan. La vida conserva su
sentido mientras tenemos ilusiones. Lo importante es estar
dispuesto a dejar lo que sea para ser mejor. Palabra, corazon
y accion son ingredientes en cada obra que realicemos para
vivir por un ideal.

Construir un camino lleva todala vida, ... Se hace camino
al andar...

Recorrerlo...

Requiere energia que en la vida del médico se obtiene de
dos fuentes principales: pasion por aprender y vocacion de
servir. Hay que recorrerlo en dos carriles paralelos: el de
“aprender medicina y el de aprender a ser médico”. Mas
accesible el primero y mas complicado el segundo porque
se necesita un acompafiante que se llama Maestro. El es
quien enciende la luz parainiciar el recorrido, el que es guia,

ejemplo y amigo, el que da seguridad en el camino.

No se puede caminar en dos direcciones, s6lo adelante y
al frente, hacia donde estan la verdad y la excelencia. Es
posible que la vida no dé para alcanzarlas, ello no importa,
sera suficiente con disfrutar el esfuerzo y la lucha para per-
seguirlas, siempre con honor y lealtad con uno mismo.

El recorrido serd mas bello y productivo, si desde el ini-
cio llenamos las alforjas de ciencia, cultura y humanismo. El
médico se formano sélo para ejercer su sabiduria en prove-
cho de la sociedad y en el suyo propio, sino para ejercerla
con dignidad y pulcritud moral, sin éstas, el profesionista
mejor es siempre malo. El éxito del médico no esta sélo en
relacién directa con la cantidad pura de ciencia, se requiere
una cultura amplia para hacer marco agradable a sus accio-
nes y profundo sentido humano en ese dificil arte de enten-
der al hombre, con capacidad ilimitada para trasmitir fe y dar
esperanza.

;Qué cosa es lamedicina, sino un anhelo de comprender
al hombre?

Comprension significa empatia.

La ciencia y la cultura no son opuestas ni menos
excluyentes, se hermana y se complementan armoniosamen-
te cuando el hombre reune el talento y la sensibilidad.

El humanismo no es un lujo, en el médico debe ser una
actitud natural que le permita la comprension del enfermo.
Debe valorar lo que es bueno, lo que es bello y justo, fijarse
normas interiores que mantengan de manera permanente el
afan de superacion, para forjar “algo digno por qué vivir”.

En el camino se van uniendo las acciones inherentes a la
profesion; es decir, se van uniendo por su esencia: tener
enfermos y tener alumnos y con ellos ejercer plenamente la
capacidad de dar. La generosidad que se opone al egoismo
humano es la que dignifica nuestra profesion, engrandece
nuestro oficio, la que permite unir a los hombres y cosechar
gratitud que ennoblece las relaciones. Ya lo ha dicho un
escritor: “en lavida no hay mas que un lujo verdadero: el de
las relaciones humanas.”

Este camino no permite desviaciones, se generan com-
promisos muy fuertes con los pacientes, los alumnos, la
familia, los compafieros, la sociedad y con uno mismo. Se
acumula experiencia y hasta “buena fama”, ingredientes que
a la vez que apuntalan la calidad “de buen médico” (es la
version ambiental), comprometen a una conducta intacha-
ble, la cual es una carga fuerte... se ha dicho: “portarse bien
una vez no es dificil, portarse bien siempre requiere de asis-
tencia superior”.
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Con esa infraestructura solida, el médico debe ser un
buen profesionista, util y servicial que deje...

Una huella en el camino

El médico es un personaje que no ha tenido que realizar
algo unico y espectacular para ser reconocido porque le ha
bastado con su actividad diaria, permanente, siempre con el
esfuerzo de quien da lo mejor de si. Es defensor ejemplar de
la honestidad, del trabajo y de la gratitud. Con vision de
quien es capaz de advertir, prevenir y adaptarse a los cam-
bios que generan los tiempos modernos. El médico tiene
que trasmitir el gusto por su profesion, por estudiar, por
aprender, por vivir: debe hacer comprensible lo complejo,
dejaruna huellaimborrable, de preferencia que sea copia de
esa gran huella que ha sido su vida.

Pero el camino es ancho y largo, el médico tiene una
formacién multidisciplinaria con base ancha, puede desa-
rrollar, ademas de su mision de médico, otras actividades de
alto contenido humano. El tiempo y las circunstancias abren
senderos laterales. Si la nueva actividad no implica alejarse
demasiado del camino principal, no hay mucho riesgo pero
éste existe y aumenta si la responsabilidad es grande y el
médico ha de cumplirla. El ideal seria: nunca dejar de ser
médico; o dicho de otra manera, nunca dejar de atender
enfermos porque son esenciay sustento de nuestra pasion.
Pero hay actividades poco o nada compatibles, salir del
camino, frecuentemente, es tomar otro camino.

So6lo comentaré algunos de los otros caminos:

El médico maestro

Siacaso tendra que usar a veces el “acotamiento”, es mas,
necesita siempre seguir atendiendo enfermos, fuente de
aprendizaje diario, retroalimentacion de la ensefianza, la gim-
nasia clinica indispensable para mantener agiles las capaci-
dades de analisis y sintesis, la sagacidad del viejo clinico de
observary de interpretar. Quien esto hace acumula conoci-
mientos y experienciay si tiene la oportunidad de trasmitir-
los a los que conviven con él y trabajan, se eleva a la cate-
goria de maestro que alcanza un nivel superior si la técnica
de su ensefianza es el ejemplo.

El médico funcionario

Las acciones en una institucion y, con frecuencia, otras
circunstancias, lo reubican ahi mismo en lo que ha sido su
casa. Por lo tanto, deja su labor cotidiana de médico, como
recorrer el hospital, convivir con sus enfermos, compaiie-

ros médicos y todo el personal. Ahi su espacio es amplio y
su mundo no tiene limites. Pero al convertirse en funciona-
rio, llega a una oficina de espacio limitado y ahora tiene
vision panoramica, cambio de actividades y acciones, pue-
de desarrollar “oficinofilia”. Ahi vive, el espacio tiene que
ser agradable. Ahi pasa buena parte del tiempo y su aisla-
miento relativo lo puede hacer generar “oficinomania”. Se
comunica, sobre todo, por medio de oficios y memoranda
que imponen limites y enfrian la comunicacion. Tiene que
formar Comités y asistir a numerosas juntas; se requiere
apuntalar la autoridad y compartir o diluir la responsabili-
dad. Muchas horas usadas, muchas opiniones, pocos acuer-
dos. Descubre que el maximo de personas que pueden po-
nerse de acuerdo, es una, y ahora le toca ser a él. Hay un
desgaste natural en las relaciones, todo lo que se habia
ganado puede irse deteriorando. No siempre es asi pero
esto puede suceder.

Conocer y entender la conducta humana lleva tiempo y
no siempre se logra. Se requiere disposicion natural, sabi-
duria y luces brillantes que vienen de arriba.

Hay poca comprension de los superiores y menos de los
subordinados en el juego de “pedir y dar”, que en buena parte
es el centro de estas relaciones. No siempre se identifican
necesidades y posibilidades; a veces se pide lo que no se
puede dar y se da lo que no se necesita. El principio de auto-
ridad esta en el “ojo del huracan” de la “crisis humana”.

El médico funcionario puede dejar de sentirse libre y co-
rre el riesgo de actuar como un burdcrata, apatico y sumiso
que puede menguar el interés por los enfermos y en lugar
de cultivar el afan de superacion, va a caer en la monotonia
de la rutina y a llegar pronto a la mediocridad.

Elmédico debe conservar el mismo aliento generoso que
lo hasostenido siempre. Debe cumplir con la variante de su
mision que le toque desempeiar, pero jNo dejar de ser médi-
co! El riesgo de abandonar el camino es no regresar a €l.

El médico en los negocios
La mayoria de los médicos no amasan fortunas con su tra-
bajo honesto, s6lo consiguen un vida decorosa, en ocasio-
nes holgada, pero no fastuosa. Nadie lleva cuenta del nt-
mero considerable de pacientes a quienes atiende con gran
eficiencia y gratuitamente. Para el enriquecimiento excesivo
eilicito hay muchas otras actividades que son mas produc-
tivas y que no estan amasadas con el dolor humano.
Preocupa ahora que en todas las actividades y en los
distintos niveles sociales, se advierte un afan que no pare-
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ce satisfacerse nunca, de ganar mas, de disfrutar mas, de
enriquecerse mas y mas. jAcaso es pérdida de los valores
espirituales, que antes compensaban al hombre?

Hoy el dinero, valiendo menos que antes, en realidad
para muchas personas, vale mas que lo que vali6 siempre.

Osler comenta: “La practica de la medicina es un arte, no
un comercio; una vocacion, no un negocio; un llamado en
el cual tu corazdn se ejercitara al igual que la mente”.

“La vida es unamisién”, cada uno debemos intentar cum-
plir con la que nos fijo la vida.

La vida debe ser de constante siembra y abundante en
generosidad. Pero ha ocurrido un desventajoso trueque, de
los trascendentales valores del espiritu por la frivolidad y la
mediocridad; y al final de todo, el peligroso dinero, disol-
vente poderoso de las relaciones humanas y elemento des-
lumbrante que da, ademas, poder y placeres.

El médico adiestrado para resolver urgencias y casos
graves habra de manejar con sabiduria las situaciones rela-
cionadas con la invasion neoplasica del dinero. jQue el
médico viva bien, pero que no deje de ser médico!

El médico en la politica

Preparado para servir, en ocasiones el facultativo encuentra
atractivo tomar el camino del servicio ptblico y, por lo gene-
ral, lo hace bien. Pero no le va tan bien si contintia ejercien-
do simultaneamente su profesion. Seiial de su alto sentido
de responsabilidad que lo lleve, también, a desempeifiar con
igual dedicacidén su nuevo oficio. Dos actividades de tiem-

po completo dificilmente se cumplen porque se genera an-
gustia, se hacen mal las cosas, se queda mal con el enfermo

y con el pueblo; y acaba por intentar cumplir mejor con su
nueva actividad; se aleja de la medicina, que se siente des-
cuidada, de sus enfermos que siente abandonados; trabaja
en su labor social, lo hace bien, pero lo habitual es que por
este camino “no se vaya lejos”, la vida media de un politico
es corta y al final no es facil reencontrar el camino del cual
se desvio, lo acompaiian la soledad, la nostalgia. La ciencia
yavamuy adelante, el poder quedo atras, pero hace “sefias
llamativas”y el recuerdo arranca suspiros que no permiten

recobrar la calmay el recuerdo a aquel bello camino, descu-
bierto con dificultad, construido con cuidadoso esmero,
recorrido con tanta dignidad del que se cosecharon tantas
satisfacciones y dejo huella imborrable que sigue sefialan-
do la direccion del camino. jQue el médico tenga oportuni-
dad de servir a los demas en otros campos, pero ojala que
regrese al sendero original, que lo reconozca y lo siga, que
al final su misién primaria sea servir y solo habra que hacer
ajustes para cumplir con excelencia y con gusto las varia-
bles que su destino haya puesto por delante!

En el camino, el médico habra de cumplir sus muchos
deberes, lo hara con elegancia y alegria para poder recono-
cer sus derechos, que son impulso y estimulo. El optimismo
ilumina el camino, la frustracion y el desaliento deben ser
abandonados en las primeras jornadas, nada debe interferir
con la felicidad. Las penas y los malos ratos no faltan en la
vida, pero no deben truncar el camino, hay que integrarlos
como las sombras a la luz, para disfrutarla mejor.

Muchos siglos después, sigue vigente la ética de nues-
tra profesion. Hipdocrates nos sefiald el camino: “Cuidar con
devocion al hombre enfermo para devolverle la salud o cuan-
do menos mitigar el sufrimiento...” Cuidar al enfermo y pro-
teger al hombre sano son dos aspectos de un mismo deber
profesional.

En el recorrido del camino, al médico lo acompaifian, a
ratos, la soledad y el silencio, que le permiten oir una voz
interior que tiene derecho a formularle demandas y exigirle
cumplimientos: debe ser un amante de su profesion, limpio
y laborioso, merecedor de la confianza de sus enfermos y
del respeto general; no caer en la mediocridad, no prostituir
su profesion con el negocio. Tiene la obligacion de ser cul-
to, aceptar sus responsabilidades y caminar siempre ade-
lante con la frente en alto, las manos limpias y un corazén
generoso al servicio de un cerebro inteligente, capaz, por lo
menos de querer y perdonar.

Y al final decir, la frase del poeta: ;Qué hermosa fue la
vida amigos mios!

Y alo lejos escuchar el eco del camino:

“Caminante ya hay camino, se hace camino al andar”.
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Tendencias de la practica de la medicina interna

El médico y la muerte*

Ruy Pérez Tamayo**

Introduccién

La muerte es, finalmente, inevitable. Todos los seres huma-
nos somos mortales y, a partir de cierta edad, todos lo sabe-
mos, aunque muchos prefieren ignorarlo. La muerte indivi-
dual aparece en el mundo bioldgico al mismo tiempo que la
reproduccion sexual y desde un punto de vista evolutivo
parece ser consecuencia de ella, porque cuando un ser vivo
pierde la capacidad de dejar descendencia también cesa de
tener relevancia en el proceso de la evolucion. La universa-
lidad de la muerte nos irrita y hasta nos confunde, pero s6lo
cuando la contemplamos sin los anteojos darwinianos y
desde las alturas de nuestros deseos y aspiraciones de in-
mortalidad, apoyados en la mitologia y en las promesas de
casi todas las religiones, tanto politeistas como monoteistas.
Para Darwin y sus seguidores, la muerte es simplemente el
resultado de multiplicar la probabilidad por la suerte en fun-
cion del tiempo: en esta ecuacion, lo que primero es apenas
posible poco a poco se hace probable, y tarde o temprano
se transforma en inevitable. El concepto popular de que la
funcion del médico se limita a «luchar contra la muertey,
aparte de no ser correcto, lo coloca en la incomoda posicion
de perdedor obligado, porque en ultima instancia la muerte
siempre saldrd ganando. Las relaciones del médico con la
muerte son bastante mas complejas que lo sugerido por su
imagen romantica de Caballero Andante combatiendo y de-
rrotando a la Muerte.

En lo que sigue intento un andlisis de tales relaciones
dentro del marco de la ética médica laica. El texto esta dividi-
do en dos partes: en la primera, hago un resumen del con-
cepto de ética médica laica, basado en los objetivos de la
medicina, y presento un esquema de cédigo ético médico
derivado de esos objetivos; en la segunda, examino cuatro
facetas de la relacion del médico con la muerte: el concepto
médico actual de muerte, los problemas del uso de medidas

Texto de la conferencia inaugural del Curso Internacional de
Medicina Interna. Julio, 2002.

Profesor Emérito de la Universidad Nacional Auténoma de
México. Miembro de El Colegio Nacional y de la Academia
Mexicana de la Lengua.
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de terapia intensiva en pacientes terminales conscientes e
inconscientes, el suicidio asistido y la eutanasia.

PARTE |

Etica médica laica

Conviene iniciar los comentarios que siguen con una
serie de definiciones sobre el uso de ciertos términos.
Voy a entender por ética médica laica los principios mo-
rales y las reglas de comportamiento que controlan y
regulan las acciones de los médicos cuando actiian como
tales, derivados sélo de los objetivos de la medicina, sin
participacion o influencia de otros elementos no relacio-
nados con esos objetivos. Estos otros elementos son de
dos tipos: los englobados dentro de la ética general o
normativa, que son validos no sélo para los médicos
sino para todos los sujetos humanos, y los incluidos en
la ética trascendental o religiosa, que son validos s6lo
para los que comparten las creencias propias de las dis-
tintas ideologias religiosas (catélica, protestante, judia,
musulmana, budista, otras). La mayor parte de los textos
de ética médica son mezclas de principios y normas de-
rivadas de estas tres esferas de la ética: la laica, la gene-
ral y la trascendental. Las dos primeras pretenden apo-
yarse en larazon y estan abiertas al analisis y a la discu-
sion basada en argumentos histéricos o actuales, pero
siempre objetivos, mientras que la tercera emana del
dogma y se basa en la fe, por lo que no esta sujeta a
discusidn.

Otro término que estd de moda es bioética, que con fre-
cuencia se usa como sinénimo de ética médica, aunque des-
de luego no lo es. La bioética describe los principios mora-
les y las normas de comportamiento de los seres humanos
ante todo el mundo biolégico; desde luego, esto incluye a
la éticamédica pero la rebasa ampliamente, pues no se limita
alos médicos sino a todos los hombres, ni se restringe a los
enfermos sino que abarca a toda la naturaleza. La ética mé-
dica es, pues, larama de la bioética que tiene que ver unica-
mente con los aspectos especificos de la practica de la pro-
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fesion, y es a la que se limita este texto.

Los objetivos de la medicina

Es tradicional que al hablar de ética médica se haga referen-
cia a diferentes codigos, tanto antiguos como recientes,
como el Juramento Hipocratico (en sus versiones clasica,
arabe o cristiana), el Codigo de Asaf, la Plegaria del Médico,
atribuida en forma apdcrifa a Maimonides, la Etica Médica
de Percival, la Declaracion de Ginebra, el Codigo de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, etc. Todos estos codigos son
hibridos formados por tradiciones antiguas, por costum-
bres regionales mas o menos limitadas, y por distintos man-
damientos religiosos. Su valor es mucho mas histérico que
actual, o bien son tan generales que equivalen a la expre-
sién de muy nobles sentimientos, pero nada mas.

Yo pienso que el mejor punto de partida para elaborar un
codigo ético médico no es un documento antiguo o una
serie de mandamientos no razonados, sino la naturaleza es-
pecifica de la medicina, definida en funcién de sus objeti-
vos, que solo son los tres siguientes: 1) preservar la salud;
2) curar, o aliviar, cuando no se puede curar, y siempre
apoyary acompaiiar al paciente; y 3) evitar las muertes
prematuras e innecesarias. Lamedicina es tan antigua como
la humanidad, y a lo largo de su historia ha cambiado mu-
cho, pero desde siempre ha conservado esos mismos tres
objetivos y por ahora no concibo que en el futuro pueda
transformarse tanto como para modificarlos o abandonar-
los. De hecho, los tres objetivos mencionados de la medici-
na pueden resumirse en uno solo, que seria el siguiente:

Lograr que hombres y mujeres vivan jovenes y sanos y
mueran sin sufrimientos y con dignidad, lo mas tarde que
sea posible.

Un cédigo de ética médica laica

No me cuesta trabajo aceptar que la medicina surgié antes
de que el Homo sapiens sapiens pisara la faz de la tierra.
Puedo imaginarme cuando alguno de los hominidos que lo
precedieron en la evolucion, al sentirse enfermo e incapaz
de valerse por si mismo, se acerco a otro miembro de su
misma especie y le pidié que le ayudara (los hominidos no
hablaban, pero hay otras formas de comunicacién diferen-
tes al lenguaje); cuando el hominido interpelado aceptd pro-
porcionarle la ayuda solicitada, naci6 la medicina. En ese
momento se cred la situacion social que constituye el cen-
tro mismo de la profesion, la esencia y la razén de ser de la
medicina: larelacion médico-paciente. A lo largo de la histo-
ria, el acto médico ha sido siempre el mismo: un ser humano

que solicita ayuda para resolver su problema médico y otro
ser humano que acepta darsela y lo hace, con méas o menos
éxito. Los ambientes y las circunstancias en las que ocurre
este acto médico han cambiado a través del tiempo, y en
nuestra generacion se han hecho tan complejas que la rela-
cion médico-paciente original se encuentra gravemente
amenazada con transformarse en algo muy distinto. Pero a
pesar de la amenaza, todavia es valido decir que laesencia'y
la naturaleza de la medicina se definen en funcion de la
relacion médico-paciente.

En vista de lo anterior, es posible construir un codigo de
ética médica laica basado en los objetivos de la medicina y
con referencia a la relacién médico-paciente. En principio,
puede aceptarse que los objetivos de la profesion podran
alcanzarse mejor cuando la relacién médico-paciente se dé
en las condiciones dptimas. Este principio es razonable, se
refiere en forma especifica a la practica de la medicina y no
esta influido por reglas de ética general o por ideologias
religiosas. De este enunciado se desprende que todo aque-
1lo que se oponga o interfiera con la instalacion y la conser-
vacion de una relacion médico-paciente 6ptima sera
éticamente malo, debera considerarse como una falta de éti-
ca médica. En cambio, todo lo que favorezca al estableci-
miento y la persistencia de una relacion médico-paciente
optima sera éticamente bueno, debera calificarse como po-
sitivo desde un punto de vista ético médico.

He usado varias veces la expresion “relacion médico-
paciente 6ptima”, por lo que conviene caracterizarla. Desde
luego, se trata de una relacién interpersonal, que puede
contar con testigos pero no con interferencias, entre el pa-
ciente y su médico, y entre el médico y su paciente. Como
todas las relaciones humanas, esta también tiene una histo-
ria natural, un principio en el que el miedo y la incertidumbre
iniciales, por parte del enfermo, y la apertura y el trato ama-
ble y respetuoso (pero la ignorancia, también inicial), por
parte del médico, se iran transformando poco a poco en la
tranquilidad y la confianza del enfermo, y el trato amable y
respetuoso, pero cada vez con mas conocimiento del pro-
blema de su paciente, del médico. De esta “confianza ante
una conciencia”, como acostumbraba caracterizarla el Maes-
tro Chavez, citando al clinico francés Poitier, termina por
establecerse una relacion positiva médico-paciente, la me-
jor posible para alcanzar los objetivos ya mencionados de la
medicina.

A partir de estas consideraciones ya es posible ofrecer
un codigo de ética médica laicabasado en la naturaleza de la
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medicina misma. Este codigo consta de los siguientes cua-
tro principios, que el médico debe observar para que su
actuacion profesional pueda considerarse como ética:

1) Estudio continuo. El médico tiene la obligacion de
mantenerse al dia en los conocimientos y las habilidades
técnicas de su especialidad, con objeto de ofrecerle a su
paciente la mejor atencion posible en cada momento, por
medio del estudio continuo de la literatura médica cientifica,
la asistencia a cursos especializados, a congresos y otras
reuniones profesionales, asi como a las sesiones académi-
cas pertinentes. No hacerlo, abandonar la actitud del estu-
diante avido de saber siempre mas y la costumbre de apren-
der algo nuevo todos los dias, es una falta grave de ética
médica que no s6lo impide que la relacion médico-paciente
se de en forma éptima sino que puede llegar hasta los deli-
tos de negligencia o de incompetencia médicas.

2) Docencia. La palabra “doctor” se deriva de la voz
latina doscere, que significa “ensefiar”. E1 hecho de que el
sinénimo mas usado del término “médico” en nuestro me-
dio sea la voz “doctor” no es casual ni estd ausente de
razones historicas. Para que la relacion médico-paciente sea
optima el doctor debe instruir a su enfermo, a sus familiares
y a sus amigos, sobre todos los detalles de su padecimien-
to, de sus causas, de sus sintomas, de su tratamiento y sus
resultados (positivos y negativos), de su pronéstico; debe
instruirlos una y otra vez, tantas como sea necesario para
sembrar y reforzar la confianza del paciente. Pero la obliga-
cion ética docente del médico no se limita al circulo restrin-
gido de sus enfermos, sus familiares y amigos, sino que
abarca a todos aquellos que puedan beneficiarse con sus
conocimientos especializados: colegas, enfermeras y otro
personal de salud, funcionarios, estudiantes y el publico en
general. Esto significa que el médico debe dar conferencias,
seminarios, clases y platicas informales sobre su ciencia, y
ademas escribir articulos de divulgacion y hasta libros diri-
gidos al publico en general. No hacerlo es una falta de ética
médica, porque de manera directa o indirecta interfiere con
el desarrollo de una relacién 6ptima médico-paciente.

3) Investigacién. El médico tiene la obligacion moral de
contribuir (en la medida de sus posibilidades) a aumentar el
conocimiento cientifico en que se basa su propia practica
profesional y la de sus colegas. En otras palabras, la inves-
tigacion es una de las obligaciones éticas del médico. Esto
se deriva del siguiente razonamiento: la medicina cientifica
(lamal llamada hoy “medicina basada en la evidencia”) que
es la que todos ejercemos, se basa en el conocimiento obte-

nido cientificamente, o sea en observaciones reproducibles,
adecuadamente documentadas y estadisticamente signifi-
cativas. Lo apoyado en la tradicion y lo puramente anecdo-
tico no tienen valor cientifico (aunque si un gran impacto
cultural) y, por lo tanto, no forma parte de la medicina cien-
tifica, pero en cambio constituye la base de las medicinas
“alternativas” o “tradicionales”. Existe un acuerdo genera-
lizado en la sociedad contemporanea en que las mejores y
mas prestigiadas instituciones médicas son aquellas en las
que se practica y se ensefia la medicina cientifica. El médico
debe realizar el ejercicio de su profesion con un espiritu
inquisitivo, basado en la duda metddicay en el examen rigu-
roso de todas las posibilidades, actuando en todo momento
con sentido critico y pensamiento racional, o sea dentro de
un marco cientifico, sin dejarse llevar por corazonadas o
datos anecdoticos. No se trata de que abandone la practica
de la medicina para convertirse en un investigador de tiem-
po completo, sino que ejerza su profesion con el mismo
cuidado y el mismo interés en generar nuevos conocimien-
tos, siempre que esté a su alcance, porque de eso depende-
ra que la medicina progrese, contribuyendo a que la rela-
cién médico-paciente sea cada vez mejor y mas eficiente.
4) Manejo integral. El médico debe tener siempre pre-
sente que el enfermo acude a solicitarle ayuda para que lo
cure o lo alivie de su padecimiento, lo que es algo distinto
de su enfermedad, aunque el primer término incluye al se-
gundo. Para poner un ejemplo, el enfermo puede tener una
tuberculosis pulmonar, pero lo que lo lleva a ver al médico
son la astenia, la falta de apetito, la palidez, el insomnio, la
febricula, la tos, la disnea, y ademas el miedo de lo que
pueda pasarle, de que lo tengan que operar, la angustia por
su familia, por dejar de trabajar, por interrumpir su vida habi-
tual, y naturalmente el terror ante la muerte. Todo esto es lo
que el enfermo padece, y es lo que espera que el médico le
quite al curarlo. Es claro que si la enfermedad se diagnostica
y se trata en forma adecuada buena parte o todo el padeci-
miento se ird aliviando, pero asi como la tuberculosis requi-
ri6 diagndstico correcto y el uso de drogas eficientes, el
resto de la carga que agobia al paciente también necesita
ser identificada, examinada y manejada por el médico con
delicadeza, discrecion y respeto, porque el enfermo acudid
a solicitar ayuda para que le resolvieran su problema, por-
que élno podia hacerlo solo. El médico que no se involucra
en su atencion con el padecimiento integral del paciente,
sino que se conforma con diagnosticar y tratar la enferme-
dad, o que lo abandona cuando ya ha agotado sus recursos
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terapéuticos curativos o paliativos, esta cometiendo una
grave falta de ética médica al no cumplir con los objetivos
de lamedicina, esta ignorando su obligacion profesional de
curar, o aliviar, cuando no se puede curar, de siempre apoyar
y consolar al enfermo, y de evitar las muertes prematuras e
innecesarias.

PARTE 1l

Definicion legal y médica de muerte

Durante muchos afios el concepto médico de muerte era el
mismo que el del publico en general, o sea la suspension
permanente de las funciones cardiorrespiratorias; el miedo
aser enterrado vivo hizo que en el pasado el lapso conside-
rado prudente para afirmar la irreversibilidad del proceso se
prolongara hasta por 72 o mas horas, antes de certificar la
muerte. Sin embargo, a partir de la década de 1950 los avan-
ces en terapia intensiva permitieron mantener las funciones
cardiaca y respiratoria durante tiempos practicamente inde-
finidos en sujetos que obviamente ya estaban muertos. Al
mismo tiempo, el progreso en el uso clinico de trasplantes
de organos y tejidos para el tratamiento de distintas enfer-
medades graves renales, hepaticas, cardiacas y de otros
organos, cuyos resultados son mejores si se usan érganos
obtenidos de sujetos recién fallecidos, aument6 la presion
parareconsiderar el diagnéstico de muerte. En 1966, un gru-
po de médicos de la Universidad de Harvard, propuso el
concepto de muerte cerebral, que se fue modificando a lo
largo de los afios y que en la actualidad ya se acepta
internacionalmente. En México, la Ley General de Salud (re-
formada el 26 de mayo de 2000) define la muerte de la manera
siguiente:

Art. 344. La muerte cervebral se presenta cuando existen
los siguientes signos:

I. Pérdida permanente e irreversible de conciencia y de
respuesta a estimulos sensoriales.

II. Ausencia de automatismo respiratorio, y

IIl. Evidencia de dario irreversible del tallo cerebral,
manifestado por arreflexia pupilar, ausencia de movimien-
tos oculares en pruebas vestibulares y ausencia de res-
puesta a estimulos noniceptivos.

Se debera descartar que dichos signos sean producto de
intoxicacion aguda por narcdticos, sedantes, barbitiricos o
sustancias neurotropicas. Los signos sefialados en las frac-
ciones anteriores deberan corroborarse por cualquiera de
las siguientes pruebas:

I. Angiografia cerebral bilateral que demuestra ausencia
de circulacion cerebral, o

1. Electroencefalograma que demuestre ausencia total
de actividad eléctrica cerebral en dos ocasiones diferen-
tes con espacio de cinco horas.

De acuerdo con esta definicion, el diagnodstico de muerte
cerebral requiere ausencia de funciones de la corteza y del
tallo, junto con falta de circulacion cerebral; sin embargo, se
ha propuesto que sélo se tome en cuenta la falta permanen-
te e irreversible de las funciones de la corteza, como ocurre
en sujetos descerebrados que conservan el automatismo
cardiorrespiratorio. Por otro lado, también se han presenta-
do casos (no en nuestro pais) de pacientes con inconciencia
irreversible y sin automatismo cardiorrespiratorio, pero que
se mantienen “vivos” gracias a técnicas de terapia intensi-
va. De acuerdo con la ley mexicana, los primeros estan vi-
vos mientras los segundos ya estan muertos, pero en otros
paises (Estados Unidos, Inglaterra, Alemania) los dos tipos
de casos estan vivos. Esto se menciona para ilustrar que el
concepto legal de muerte ha cambiado con el tiempo y tam-
bién que no es uniforme, por lo menos en el mundo occiden-
tal. La situacion del concepto médico de muerte es todavia
mas compleja desde un punto de vista ético, porque agrega
otras dos dimensiones que no existen en la ley: su oportuni-
dad y su necesidad. Estas aseveraciones se aclaran en los
parrafos siguientes.

Iniciar y suspender medidas de tera-

pia intensiva en pacientes terminales
Ocasionalmente (la frecuenciareal se desconoce, pero debe
ser rara) el personal de salud que trabaja en Unidades de
Terapia Intensiva se enfrenta a dos tipos de casos: 1) el
enfermo conciente en estado terminal de un padecimiento
que no tiene remedio posible, que rechaza cualquier tipo de
tratamiento porque prefiere morirse a seguir sufriendo; 2) el
enfermo en las mismas condiciones pero inconsciente, acom-
pafiado por familiares cercanos que conocen sus deseos de
terminar con su existencia. Esto no es un ejercicio tedrico:
yo tuve la tragica experiencia de mi amigo Alvaro Goémez
Leal, enfisematoso crénico a quien, durante un episodio
neumonico, en una Unidad de Terapia Intensiva le salvaron
la vida intubandolo y dandole antibidticos; cuando Alvaro
regresé a su casa les dijo a su esposa y a sus hijos: “Si
vuelvo a tener un problema de este tipo, por ninglin motivo
dejen que me vuelvan a intubar...” Meses después, en su
siguiente hospitalizacién, Alvaro muri6 de insuficiencia res-
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piratoria porque, siguiendo sus instrucciones, no se le
intub6. Cuando el paciente ya no puede expresar su recha-
zo de todo tipo de terapia porque esta inconsciente, pero sus
familiares saben (por haberlo discutido con él cuando podia
hacerlo) que ese era su deseo, el médico debe aceptarlo y no
iniciar maniobras heroicas para prolongarle una vida indeseada.
En estos casos, lo que prevalece es la voluntad autonoma del
paciente, que debe respetarse por encima de cualquier otra
consideracion; el médico debe asegurarse de que el enfermo
posee toda la informacion sobre las consecuencias de su de-
cision, pero ahi termina su responsabilidad. Sin embargo, hay
otros casos en los que la voluntad del paciente terminal se
desconoce y los familiares cercanos (si los hay) no se ponen
de acuerdo sobre ella. Aquilapreguntaes, ;quién decide sise
instalan o no medidas terapéuticas de emergencia para pro-
longarle la vida? La respuesta es, obviamente, el médico. De
acuerdo con el codigo ético médico definido en parrafos ante-
riores, basado en los objetivos de la medicina, un deber del
médico es evitar las muertes prematuras e innecesarias. Pero
ese codigo no dice nada de las muertes oportunas o inevita-
bles, y menos de las deseables y benéficas. En pacientes con
enfermedades terminales, o de edad muy avanzada, o las dos
cosas, que han caido en coma varias veces y en los que tanto
la medicina terapéutica como la paliativa ya no tienen nada
mas que ofrecer, en los que nuevos esfuerzos de terapia inten-
siva no van a prolongarles la vida sino sélo la inconciencia,
ademas de mantener la espera angustiosa de la familia, y no
pocas veces a sumar a esta tragedia la de la ruina econémica,
la muerte se transforma en deseable y benéfica para todos, y
en especial para el enfermo. Aqui el médico que suspende las
maniobras para mantener las funciones cardiorrespiratorias
acttia dentro de la ética médica porque esta resolviendo el
problema de su paciente de acuerdo con los objetivos de la
medicina.

El suicidio asistido y la eutanasia

En términos generales, se distinguen dos formas de eutana-
sia, la activa y la pasiva; el suicidio asistido es una variedad
de la eutanasia activa. La diferencia entre las dos formas
estriba en que en la eutanasia activa el paciente terminal
fallece como consecuencia directa de una accion intencio-
nada del médico, mientras que en la eutanasia pasiva la
muerte del enfermo se debe a la omision o suspension por el
médico del uso de medidas que podrian prolongarle la vida
(como comenté antes). Naturalmente, no es necesario ser
médico para practicar eutanasia, pero con frecuencia el mé-

dico esta involucrado en situaciones en las que debe hacer
una decision al respecto.

Desde el punto de vista de la ética médica (o por lo me-
nos, enunciados en su nombre) los pronunciamientos en
contra de la eutanasia en nuestro medio son los mas comu-
nes; dos ejemplos de ellos son los siguientes:

“Nuestra institucion (un hospital privado) considera
no ética la practica de la eutanasia, bajo ninguna cir-
cunstancia o presion, solicitud del paciente, de la familia
o allegados, ni aun en casos de enfermedad avanzada
incapacitante total o en pacientes en extrema gravedad.”

“(El médico) invariablemente estd comprometido a sal-
vaguardar la vida y, por lo tanto, no le esta permitido
atentar contra ella. Favorecer una muerte digna implica
ayudar al enfermo a sufrir lo menos posible; ofrecerle la
mayor atencion médica disponible, estar a su lado con un
verdadero acompaiiamiento humano y espiritual y ayu-
darlo a encontrar un sentido plenamente humano a los
sufrimientos que no se pueden evitar.”

Respecto al primer pronunciamiento no puede decirse
nada porque no se dan razones para justificarlo; simple-
mente, se trata del enunciado de una politica institucional,
como también podria serlo “No se aceptan tarjetas de crédi-
to”. El segundo texto presupone tres principios, dos de ellos
no documentados y discutibles y el otro simplemente falso.

1) Se dice, en primer lugar, que el médico “siempre” esta
comprometido a conservar la vida y tiene prohibido “aten-
tar” en su contra, pero esta es una opinion no basada en la
ética médica sino en un cddigo propuesto en el siglo V aC
(el Juramento Hipocratico) y cuya vigencia sdlo se reclama
cuando coincide con la ética trascendental. En mi opinion,
el médico no esta “siempre” comprometido éticamente a
conservar lavida, cualquiera que ésta sea, sino sélo aquella
que el paciente considere tolerable por sus sufrimientos y
digna para su persona; la obligacion ética del médico es
evitar las muertes prematuras e innecesarias, pero no las
deseables y benéficas (como comenté antes).

2) Ademas, me parece perverso y definitivamente secta-
rio seguir sosteniendo en el siglo XXI el mito judeo-cristia-
no primitivo que le asigna al dolor fisico intolerable y a otras
formas horribles de sufrimiento terminal, como la asfixia pro-
gresivay consciente del enfisematoso, o el terror a la desin-
tegracion mental del paciente con Alzheimer, un “sentido
plenamente humano”. La frase esta vacia de contenido ob-
jetivo y s6lo es aceptable para los que comparten ese tipo
de creencias religiosas.
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3) Es falso que haya sufrimientos “que no se pueden
evitar”. Esa es precisamente la funcion del suicidio asistido
y la eutanasia, evitarle al paciente terminal los sufrimientos
inutiles que le impiden morir con dignidad, cuando la vida
ya ha dejado de ser, para él, peor que la muerte.

Ocasionalmente se sefialan algunas objeciones médicas
racionales a la eutanasia: solicitud de un paciente para que
el médico termine con su vida puede ser el resultado de una
depresion transitoria, que puede desaparecer cuando el
enfermo mejora o se alivian su dolor y sus otras molestias.
Es muy dificil para el médico estar completamente seguro de
que un enfermo en estado terminal no puede salir adelante,
aunque sea por poco tiempo, en condiciones que le permi-
tan disfrutar de sus seres queridos o actuar y hacer decisio-
nes relacionadas con su propia vida y sus intereses. Ambas
objeciones son reales y deben tomarse mucho en cuenta,
porque plantean la necesidad de que el médico conozca
muy bien a sus enfermos, de que tenga los diagndsticos
correctos y de que haya realizado todos los esfuerzos tera-
péuticos a su alcance para evitarles sus sufrimientos, y tam-
bién porque subrayan la incertidumbre que acecha todos
los actos médicos, del peligro de confundir un juicio del
médico sobre la realidad, con la realidad misma. Pero atin
tomando muy en cuenta las objeciones médicas sefialadas,
tarde o temprano se llega a situaciones en las que el suicidio
asistido o la eutanasia son las Gnicas formas de ayudar al
paciente a acabar con sus sufrimientos y a morir en forma
digna y de acuerdo con sus deseos. En tales circunstan-
cias, el médico puede hacer dos cosas: desatender los de-
seos del paciente y de sus familiares y continuar intentando
disminuir sus sufrimientos en contra de la voluntad expresa
de ellos (pero quiza actuando de acuerdo con su concien-
cia, lo que no tiene nada que ver con la éticamédica), o bien
ayudar al enfermo a morir con dignidad (pero cometiendo
un delito). La siguiente experiencia personal, que me obligd
a reflexionar mas sobre ética médica y eutanasia, ilustra el
dilema mencionado: uno de mis maestros y muy querido
amigo durante casi 50 afios, el famoso Dr. Lauren Ackerman,
quien fuera profesor de patologia en la Escuela de Medicina
de la Universidad Washington, en San Louis Missouri, y
después en la Escuela de Medicina de la Universidad del
Norte de Nueva York, en Stomy Brook, en Estados Unidos,
a quien a los 88 afios de edad se le diagnosticé un
adenocarcinoma del colon, se prepar6 para una laparotomia
exploradoray, en su caso, extirpacion del tumor. Conocedor
como pocos de la historia natural de las enfermedades

neoplasicas, antes de la operacion le pidi6 al anestesidlogo
(que era suamigo y compaiiero de golf): “Si tengo metasta-
sis hepaticas ya no me despiertes... El Dr. Ackerman murid
en la mesa de operaciones de un paro cardiaco para el que
no se hicieron maniobras de rescate.

Considerando los objetivos de la medicina, el dilema éti-
co médico planteado entre el suicidio asistido y la eutana-
sia, por un lado, y su rechazo, por el otro, en casos que
cumplen con las caracteristicas de irreversibilidad y de soli-
citud conciente y reiterada de terminar la vida, sea por sufri-
mientos insoportables o por la anticipacion de una muerte
indigna precedida por la destruccion progresiva del indivi-
duo, en mi opinién debe resolverse en favor del suicidio
asistido y la eutanasia. De esa manera se cumple con la
funcion de apoyar y consolar al paciente, ya que no se le
puede ni curar ni aliviar. No hay ninguna razon ética para
que el médico se rehtise a contribuir con sus conocimientos
a terminar con la vida de un paciente cuando este ya no
desea seguir viviendo por las causas mencionadas, o cuan-
do su inconciencia no le permite solicitarlo pero los familia-
res cercanos conocen sus deseos. El rechazo de la eutana-
sia no se hace por razones de una ética médica basada en
los objetivos de la medicina (aunque a veces asi se sefiale)
sino por otras que no tienen nada que ver con la medicina.

Por otro lado, existe una sélida tradicion en favor de la
eutanasia, iniciada en 1935 en Inglaterra con un grupo lla-
mado The Voluntary Euthanasia Society, a la que pertene-
cieron personajes como H.G. Wells, Julian Huxley y George
Bernard Shaw, y uno de los documentos mas elocuentes en
favor de la eutanasia aparecié en 1974, firmado por 40 per-
sonajes eminentes, entre ellos tres Premios Nobel, Linus
Pauling, George Thomson y Jacques Monod, que en parte
dice lo siguiente:

“Los abajo firmantes declaramos nuestro apoyo, basado
en motivos éticos, a la eutanasia benéfica. Creemos que la
reflexion de la conciencia ética ha llegado al punto que hace
posible que las sociedades elaboren una politica humana
en relacion con la muerte y el morir. Apelamos a la opinién
publica ilustrada para que supere los tabues tradicionales y
para que se mueva en la direccidon de una visiéon compasiva
hacia el sufrimiento innecesario en el proceso de la muerte...
Por razones éticas nos declaramos en favor de la eutana-
sia... Mantenemos que es inmoral tolerar, aceptar e imponer
sufrimientos innecesarios... Creemos en el valor y en la dig-
nidad del individuo. Ello exige que sea tratado con respeto
y, en consecuencia, que sea libre para decidir sobre su pro-
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pia muerte... Ninguna moral racional puede prohibir categé-
ricamente la terminacion de la vida si ha sido ensombrecida
por una enfermedad horrible para la que son inttiles todos
los remedios y medidas disponibles... Es cruel y barbaro
exigir que una persona sea mantenida en vida en contra de
su voluntad, rehusandole la liberaciéon que desea, cuando
su vida ha perdido toda dignidad, belleza, sentido y pers-
pectiva de porvenir. El sufrimiento inutil es un mal que de-
beria evitarse en las sociedades civilizadas... Desde el pun-
to de vista ético, la muerte deberia ser considerada como
parte integrante de la vida. Puesto que todo individuo tiene
derecho a vivir con dignidad... también tiene el derecho de
morir con dignidad...Para una ética humanista, la preocupa-
cion primaria del médico en los estadios terminales de una

enfermedad incurable deberia ser el alivio del sufrimiento.

Si el médico que atiende al enfermo rechaza tal actitud,
deberia llamarse a otro que se haga cargo del caso... La
practica de la eutanasia voluntaria humanitaria, pedida por
el enfermo, mejorara la condicion general de los seres huma-
nos y, una vez que se establezcan las medidas de protec-
cion legal, animard a los hombres a actuar en ese sentido
por bondad y en funcién de lo que es justo. Creemos que la
sociedad no tiene ni interés ni necesidad verdaderas en
hacer sobrevivir a un enfermo condenado en contra de su
voluntad, y que el derecho a la eutanasia benéfica, median-
te procedimientos adecuados de vigilancia, puede ser pro-
tegido de los abusos.”
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Caso clinico

Criptococosis intestinal primaria en un paciente

inmunocompetente

Socorro Cabello,* César Rivera™*

Se reporta un caso de criptococosis intestinal primaria en un
paciente masculino de 21 afios de edad, con virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) negativo. El padecimiento tiene cinco
afios de evoluciéon y se distingue por la presencia de ganglios
cervicales y axilares, la coexistencia de sintomas como: nausea,
vémito y evacuaciones diarreicas. El paciente resulté con un abs-
ceso en la fosa iliaca del lado derecho, con fistula, y recibié
tratamiento para tuberculosis intestinal y coccidioidomicosis. La
revision de las laminillas reportd la existencia de criptococosis
intestinal.

Palabras clave: criptococosis, virus de lainmunodeficiencia hu-
mana (VIH).

Introduccion

La criptococosis es una micosis sistémica producida por un
hongo levaduriforme encapsulado, con trofismo por el sis-
tema nervioso central, que principalmente afecta a pacien-
tes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida, transplan-
tados renales y a otros inmunocomprometidos.! En un es-
tudio efectuado en Estados Unidos de 1990 a 1996 se repor-
taron 306 casos de pacientes con criptococosis sin VIH, 157
con afeccidn cerebral, 109 con pulmonar y 40 en otros sitios
(rifion, corazon, higado, hueso y piel); no se reportaron ca-
sos de criptococosis intestinal primaria.? La afeccién locali-
zada como caso primario es infrecuente, sobre todo en pa-
cientes no inmunocomprometidos; aunque recientemente
se describieron en lesiones cutaneas, glandula tiroides, glan-
dula adrenal, prostata, testiculos, laringe, faringe, miocardio,
mama, rodillas, pancreas, bazo, médula dsea, etc.3** Enalgu-
nos casos con afeccidon gastrointestinal se han reportado
como mimetismo de metastasis de carcinoma de la cabeza

*

Servicio de infectologia.
Servicio de terapia intensiva.
Hospital General de México.

*k

Correspondencia: Dra. Socorro Cabello. Primera privada de 5 de
mayo num. 28, colonia Tepepan, CP 16020, México DF. E-mail:
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Abstract

A case of primary intestinal cryptococcosis is reported in a male
21 years patient with human immunodeficiency virus (HIV)-
negative. 5 year-old suffering characterized by ganglion at cervi-
cal and axillary level, accompanied by nausea, vomit and diarrhea;
later on patient developed abscess in right lower quadrant, which
made a fistulae. The patient received treatment for intestinal tu-
berculosis and coccidioidomycosis. Revision of thin smears
reported intestinal cryptococcosis.

Key words: criptococcosis, human immunodeficiency virus (HIV).

del pancreas y pélipo adenomatoso.”® Sin embargo, en la
literatura médica internacional sdlo se ha reportado un caso
de criptococosis intestinal primaria en un paciente
inmunocompetente.?

Reporte del caso

Paciente masculino de 21 afios de edad, originario y resi-
dente en el Estado de México. Radicé durante 10 afios en
San Luis Potosi (de los 3 a los 13 afios). COMBE negativo.
Sin contacto con aves. Sin actividad sexual. El padecimien-
to actual tiene cinco afios de evolucion, con ganglios en la
region retroauricular bilateral de 2 x 2 centimetros, cadena
yugular anterior, submaxilares y axilares menores de un cen-
timetro, moviles, no dolorosos. No manifiesta otros sinto-
mas acompaiiantes y ha permanecido sin cambios durante
seis meses, hasta que comenzaron a aumentar de tamafio
los ganglios retroauriculares, aproximadamente a 4 x 4 cm.
Padece: nausea, vomito posprandial inmediato y dolor ab-
dominal generalizado de tipo cdlico, acompafiado de eva-
cuaciones diarreicas, liquidas, en nimero de dos a tres ve-
ces al dia, aproximadamente de 400 mL, fétidas, sin moco ni
sangre, con pujo y tenesmo sin fiebre. Permanecid durante
un aflo con diarrea intermitente y dolor abdominal. Se des-
carta la existencia de enfermedad linfoproliferativa. Luego
del transcurso de tres afios posteriores al inicio del padeci-
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miento presentd sindrome febril y tumoracion en la fosa
iliaca del lado derecho y se le diagnosticé abdomen agudo,
motivo por el que fue intervenido quirtrgicamente. Se le
diagnosticéd coccidioidomicosis intestinal y para ello fue
tratado con itraconazol y ketoconazol durante seis meses,
sin mejoria. Después de cuatro meses de recibir tratamiento
con antimicdticos le aparecieron unas fistulas en el lado
derecho de la fosa iliaca y en la region glatea, de donde le
drenaba abundante material verdoso fétido; para esto, reci-
bi6 tratamiento con dieta enteral y antimicrobianos. Como
la fistula ubicada en el lado derecho de la fosailiaca persis-
tid, se decidio darle tratamiento empirico con un antifimico,
el cual se mantuvo durante 18 meses sin que se registrara
mejoria del cuadro clinico. Debido a esta ultima situacion,
se decidio internarlo en el servicio de infectologia del Hos-
pital General de México.

Durante su evolucién de cinco afios resultd con una
pérdida de peso de 13 kg. En la exploracion fisica se encon-
tré que su tension arterial era de 120/80, la frecuencia
cardiaca de 88 latidos por minuto, la frecuencia respiratoria
de 18 por minuto y la temperatura de 37 °C. En el cuello se
apreciaron ganglios cervicales y en la cadena yugular
ganglios de menos de un centimetro, méviles, no doloro-
sos, de consistencia blanda, renitentes. Su estado
cardiopulmonar se encontr6 normal. Se apreci6 la existencia
de una fistula en la fosa iliaca del lado derecho, con drenaje
de material verdoso no fétido, en cantidad escasa, sin
visceromegalias, ni liquido de ascitis libre. La peristalsis se
encontrd normal.

Se realizaron los siguientes estudios: prueba de ELISA
para VIH negativa, PPD, coccidioidina, histoplasmina y re-
accion cutanea para blastomicosis, que resultd negativa,
asi como las pruebas de precipitinas y ELISA para dichos
agentes. Se cultivaron las secreciones y los fluidos corpo-
rales para la busqueda de bacterias y hongos sin que se
hubiera registrado desarrollo. Los BAAR de orina y esputo
resultaron negativos al igual que las reacciones febriles. El
LCR citoquimico salié normal. Los examenes con tinta chi-
na, tincion de Gram, y los cultivos para hongos y bacterias,
no mostraron desarrollo, BAAR negativo. El antigeno
capsular sérico para criptococo resulté negativo.

En el transito intestinal se observd engrosamiento de los
pliegues de la mucosa del duodeno, yeyuno e ileo terminal,
con pérdida de las vellosidades (figuras 1 A y B). La
tomografia axial computada del abdomen report6 datos su-
gerentes de colitis inespecifica; el duodeno, el yeyuno y el

ileo proximal y el medio estaban dilatados, con engrosa-
miento de la pared, que sugirieron la existencia de un proce-

so inflamatorio.

Figura 1. (A,B) Datos de colitis inespecifica. La flecha sefiala el
engrosamiento de los pliegues de la mucosa con pérdida de las
vellosidades.

Figura 2. Fistulografia; comunicacién enterocutanea hasta la ter-
cera porcién del duodeno. La flecha indica el paso del medio de
contraste a la cdmara gastrica.

En la fistulografia se encontré una comunicacién dere-
cha con la tltima porciéon del duodeno (figura 2). La biopsia
del sigmoides y del ileo reportd una gran reaccién granulo-
matosa severa, células gigantes multinucleadas y linfocitos,
entre las que habia numerosas esporas que median entre 3 y
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20 micras. Se realizo la tincién de mucicarmin con refuerzo del
contorno de la pared capsular, compatible con criptococosis
intestinal (figura 3). El diagndstico final fue de criptococosis
intestinal primaria. El paciente recibid tratamiento con
anfotericina B ala dosis de 1 mg/kg de peso/dia, fluocitosina
a razén de 100 mg/kg de peso/dia y fluconazol 200 mg/dia.
Como resultado de esta terapéutica el paciente evoluciond en
forma satisfactoria: se le cerrd la fistula enterocutanea que se
ubicaba en el lado derecho de la fosa iliaca.

Figura 3. Tincion de mucicarmin. Puede apreciarse el
reforzamiento de la pared capsular y del citoplasma del microor-
ganismo, con apariencia concéntrica y coloracion rojiza intensa.

Discusién

La criptococosis es una micosis profunda oportunista. Exis-
ten dos variedades de C. neoformans y cuatro serotipos
basados en los epitopes capsulares. El género criptococcus
cuenta con 19 especies. El mas estudiado es la especie de C.
neoformans con dos variedades C. neoformans variedad
neorformans y C. neoformans, variedad gattii (cuadro 1). La

variedad neoformans puede tener serotipos A-D y la varie-
dad gattii tiene los serotipos B-C.'* En los pacientes con
SIDA (sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida)
el agente etioldgico en 99% de los casos es C. neoformans
variedad neoformans. Debido a esto, en los pacientes
inmunocompetentes es mas frecuente la presentacion de C.
neoformans variedad gattii.

La criptococosis afecta, principalmente, a pacientes
inmunodeprimidos y tiene mayor prevalencia en pacientes
con VIH hasta 5 al 10%. La enfermedad pulmonar ocurre en
30 al 40%,!! y es la principal via de entrada. La afeccién a las
partes blandas en forma localizada es infrecuente y en otras
localizaciones es rara, sin enfermedad sistémica.!’ La infec-
cidn por criptococosis extrapulmonar ocurre en 2.3% de los
pacientes VIH positivos y en 14.3% de los pacientes VIH
negativos.’

Diferentes autores han descrito casos de criptococosis
diseminada y localizada en pacientes sin VIH. Moosay sus
colaboradores realizaron un estudio retrospectivo de 1991 a
1994 en donde se reporto el caso de 65 pacientes con me-
ningitis criptococosica, * VIH positivo y 21 VIH negativo lo
que demostrd la misma prevalencia en pacientes inmuno-
comprometidos y en inmunocompetentes.’

En el intestino resulta muy rara la forma localizada, sobre
todo en pacientes VIH negativo. Washington K y su grupo
reportaron un caso de criptococosis gastrica por biopsia
endoscodpica en un paciente VIH positivo con criptococosis
pulmonar; ademas, realizaron una revision de 23 autopsias
en pacientes VIH con criptococosis diseminada y pulmonar,
con manifestaciones gastrointestinales, reportando 10 dife-
rentes sitios de afeccion en el aparato gastrointestinal: en el
esofago (tres), en el colon (tres), en el ileo terminal (uno), en
el estdmago (uno), en la vesicula (uno) y en el intestino

Cuadro 1. Comparacion de las variedades de Criptococcus neoformans

Caracteristicas C. neoformas variedad neoformans C. neoformans variedad gattii

Telemorfismo Filobasidiella neoformans variedad neoformans Filobasidiella neoformans

Ecologia Suelo y guano de aves variedad bacillispora

Distribucién geografica Cosmopolita Arboles de eucalipto
Tropical (sureste de California, Australia,
Sureste de Asia y Africa)

Produccién de fenil-oxidasa Si Si

Asimilacion de malato Si Si

Cépsula Si Si

Susceptibilidad de canavanina Si No

Asimilacion de glicina 10a 20 100

Serotipos A,DyAD ByC

Fuente: Clinical Microbiology Reviews, Oct., 1995.

260

Medicina Interna de México Volumen 18, Num. 5, septiembre-octubre, 2002



CRIPTOCOCOSIS INTESTINAL PRIMARIA EN UN PACIENTE INMUNOCOMPETENTE

delgado, ademas de sarcoma de Kaposi.'* Otro estudio rea-
lizado por Chalasani y sus colaboradores reporta tres casos
de criptococosis gastroduodenal en pacientes VIH positi-
vo.3 Refieren que en los pacientes VIH positivo la afeccion
gastrointestinal puede ser la manifestacion inicial de la
criptococosis diseminada. Dali JS y sus colaboradores re-
portaron otro caso de criptococosis gastrointestinal en un
paciente de 63 afios de edad que recibi6 prednisona como
tratamiento para hepatitis cronica y cirrosis. Los estudios
patoldgicos revelaron necrosis y numerosos criptococos
en el colon, el mesenterio y la piel.!®

Tal y como se menciona en estos estudios, se han des-
crito casos de criptococosis gastrointestinal como parte de
una afeccion sistémica en pacientes VIH positivos o con
algun tipo de inmunocompromiso. Nosotros reportamos un
caso de criptococosis intestinal primaria en un paciente sin
VIH y no inmunocomprometido. Hasta el momento no se ha
establecido la forma de entrada al tracto intestinal: sélo se
ha sugerido la via portal y la via linfatica; sin embargo, am-
bas hipdtesis no han sido suficientemente documentadas.
Aunque la criptococosis puede ocurrir en animales y en
humanos, la trasmision de animales a personas aun no ha
sido documentada después de la ingestion de leche no
pasteurizada, producida por ganado con mastitis criptoco-
cocica. Mauro M y su grupo reportaron un caso aislado de
criptococosis en el sigmoides en un paciente inmunocompe-
tente que simulaba un po6lipo adenomatoso.” Este tipo de
lesion fue la primera en su clase reportada en la literatura
médica.

La patogenicidad esta determinada por la capsula que
impide la fagocitosis y la activacion del complemento y por
la enzima feniloxidasa que contribuye al especial
neurotropismo del hongo. Cuando el criptococo se disemi-
na alos pulmones se desencadena una reaccion de inmuni-
dad celular y humoral del huésped, que en algunos pacien-
tes inmunocompetentes es suficiente para controlar la in-
feccion. En modelos experimentales se ha demostrado que
la resistencia a la infeccidn parece depender de la activa-
cion de los macréfagos y neutrdfilos por parte de los
linfocitos T sensibilizados, ademas de una buena respuesta
humoral con anticuerpos opsonizantes. Los pacientes mas
susceptibles a la infeccion por este hongo presentan una
alteracion de la inmunidad celular o humoral, por lo que el
microorganismo no es eliminado por los mecanismos de
defensa cuando penetra a las vias respiratorias, progresan-
do hacia el pulmén y diseminandose por via hematégena

hasta el sistema nervioso central. Esta localizacion es lamas
frecuente, produce cuadros de meningitis o meningoencefa-
litis."?

Al parecer, la criptococosis intestinal primaria del caso
aqui reportado es de evolucidn cronica, con una fase inicial
de primoinfeccién intestinal primaria con respuesta
ganglionar e inflamatoria y persistencia de la reaccion
granulomatosa intestinal, que provoca perforacién del duo-
deno y persistencia de la infeccion a través de la fistula.

Debido a las formas de presentacion inespecificas, el
diagndstico clinico es dificil, por lo que el diagndstico defi-
nitivo es el histopatologico. Debe seleccionarse la muestra
adecuada segun el sitio de infeccion. La biopsia se obtuvo
delileo y del sigmoides. En este caso, se utilizd la tincidon de
mucicarmin que refuerza la capsula de rojo rosaceo. El trata-
miento de eleccion es la anfotericina B (0.5-1 mg/kg de peso/
dia) durante 6 a 10 semanas. Se utiliza fluconazol en pacien-
tes inmunocompetentes con afeccion sistémica y localizada
a dosis aproximadas de 200 a 400 mg/dia durante 24 a 36
meses. En algunos casos se utiliza el tratamiento con
anfotericina B (0.7-1 mg/kg de peso/dia) mas 5-flucitosina
(100 mg/kg de peso/dia) durante 6 a 10 semanas seguidas
de dosis de mantenimiento con fluconazol 200 mg/dia.'?

Al paciente tratado se le administré anfotericina B a la
dosis de 1 mg/kg de peso/dia, mas 5-fluocitosina en dosis
de 100 mg/kg de peso/dia durante 10 semanas con dosis de
fluconazol de 200 mg/dia como mantenimiento.
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Caso clinico

Acidosis tubular renal distal primaria familiar:
comunicacion de dos casos y revision de la

literatura

Marco Antonio Lépez Hernandez*

El término acidosis tubular renal (ATR) se aplica a un grupo de
defectos tubulares del rifidn en la reabsorcién de bicarbonato, la
excrecion de hidrogeniones o ambos. Se distingue por la coexis-
tencia de acidosis metabdlica con brecha aniénica normal. Se
clasifica segun el nivel del defecto en el tubulo renal, de la si-
guiente manera: tipo 1 o distal, tipo 2 o proximal y tipo 4 o
hipercaliémica. La forma hereditaria de acidosis tubular renal tipo
1, aunque rara, ha recibido creciente interés a causa del avance
en el entendimiento de sus bases genéticas, caracterizandose
por un defecto en el gen SCL4A1, mismo que se localiza en el
cromosoma 17 (17p21-22)y que codifica al trasportador AE1 (CI-
/HCO,). Las mutaciones en este gen condicionan acidosis tubular
renal tipo 1 autosdmica dominante. Los defectos enelgen ATP6B1,
localizado en el cromosoma 2 (2p13), codifican la unidad de B1 de
la H+ATPasa vacuolar que condiciona una acidosis tubular renal
tipo 1 autosémica recesiva, por lo general acompafiada de sorde-
ra neurosensorial. Se comunican los casos de dos hermanos, un
varén y una mujer de 50 y 30 afilosde edad, respectivamente, con
talla baja, debido a fracturas multiples en las extremidades pélvicas,
acidosis metabdlica con brecha aniénica normal, hipocaliemia, pH
urinario alcalino y, en uno de ellos, nefrocalcinosis.

Palabras clave: acidosis tubular renal, hipocaliemia.

Introduccién
La acidosis tubular renal esun sindrome que se distingue
por la coexistencia de acidosis metabdlica hiperpotasémica
e hiperclorémica, asociada con una acidemia inferior a la
acidez urinaria maxima (pH >5.4). Esta afeccion la describie-
ron por vez primera Ligthwood! y Butler en nifios, y en
adultos Baines y su grupo.?

Se pensd que los pacientes con acidosis tubular renal
eran incapaces de establecer un gradiente normal para
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Abstract

The term renal tubular acidosis (RTA) is applied to a group or
kidney tubular defects in the bicarbonate reabsortion, hidrogenion
excretion or both. This defect is characterized by metabolic
acidosis with normal anion gap. This defects are classified
according to the site in the kidney tubule where is located the
defect, in this way: RTA type 1 in the distal tubule, RTA type 2 in the
proximal tubule and type 4 or hyperkalemic. The hereditary type of
RTA type 1 is rare, but has received a growing interest for the
recent advances about its genetic bases, characterized by a
defect in the SCL4A1 gene, located at the chromosome 17 (17p21-
22) that codify the AE1 transporter (CI-/HCO, ). Mutations in this
gene give origin to an autosomic dominant RTA type 1. Defects in
the ATP6B1 gene, located in the chromosome 2 (2p13) that codify
the B1 subunit of the vacuolar H+ATPase will condition an autosomic
recessive RTA type 1, generally accompanied of neurosensory
deafness. We presented two cases of brother and sister with 50
and 30 years old respectively, with low tall for multiple leg fractu-
re, with metabolic acidosis, normal anion gap, hypokalemia, low
urinary pH, osteomalacy and nephrocalcinosis in one of them.

Key words: renal tubular acidosis, hypokalemia.

hidrogeniones en la sangre y en la orina. Sin embargo, aho-
ra se sabe que el trastorno consiste en un defecto en el
tubulo renal para la reabsorcion de bicarbonato, la excre-
cion de hidrogeniones o ambos, mas que una incapacidad
para establecer un gradiente de pH normal. En la actuali-
dad, se consideran tres tipos de acidosis tubular renal, se-
gun el sitio del tubulo renal afectado, la tipo 1 6 distal, la
tipo 2 6 proximal y la tipo 4 6 hipercaliémica.

Etiologia

En los ltimos afios se ha experimentado un gran progreso
en la comprension de las bases moleculares de la acidosis
tubular renal hereditaria. Estos avances han permitido com-
prender la importancia fisioldgica de productos de multi-
ples genes que intervienen en la acidificacion urinaria. Des-
de el punto de vista genético, la acidosis tubular renal es
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hereditaria heterogénea. La acidosis tubular renal distal
hereditaria de patron autosémico dominante se ha relacio-
nado con un pequefio nimero de mutaciones en el
intercambiador de aniones tipo 1 (AE1, por sus siglas en
inglés) de C1-/HCO3, aunque los mecanismos fisiopatologi-
cos siguen sin esclarecerse. Este intercambiador de aniones

es codificado por el gen SCL4A1. Pocas veces la acidosis

tubular renal tipo 1 autosémicarecesiva es ocasionada por
homocigocidad o componentes heterocigotos, con muta-
cion de AE1 G701D. Una mayor proporcion, con frecuencia
acompaiiada de sordera, se relaciona con mutaciones del
gen ATP6BI, el cual codifica ala subunidad de 58 kDaB1 de
la H+ATPasa vacuolar. Recientemente se describieron mu-
taciones en el gen que codifica al cotransportador de Na+/

HCO3-, denominado NBC1, en pacientes con acidosis tubular
renal distal con calcificacion corneal.*

Cuando la acidosis tubular renal distal se manifiesta en
niflos, casi siempre adopta un caracter primario. Con frecuen-
cia, la forma aislada es esporadica, aunque en algunos casos
parece responder a una herencia autosémica dominante. La
forma dominante depende de mutaciones del gen SLC4A1,
mismo que codifica al recambiador de aniones basolateral de
las células intercaladas del tubulo colector cortical, la llamada
proteinabanda 3 o AE1, porsus siglas en inglés. En un articu-
lo reciente, Tanner y sus colaboradores hicieron un revision
de esta proteina banda 3, tanto en la esferocitosis hereditaria,
como en la acidosis tubular renal distal dominante.’ Las ano-
malias en este gen también se han relacionado con la apari-
cion de acidosis tubular renal distal en pacientes heterocigotos
con ovalocitosis del sureste asiatico- El bicarbonato, forma-
do intracelularmente por la accién de la anhidrasa carbonica
intracitoplasmica (AC tipo II), abandona la célula a través de
la membrana basolateral mediante un mecanismo de transpor-
te eléctricamente neutro, de intercambio de Cl-/HCO3- que
esta facilitado por dicho recambiador.

Los miembros de la familia de genes intercambiadores de
aniones (AE) estan ampliamente distribuidos en los tejidos;
su funcion es la conservacion del pH intracelular, el volu-
men celular y el intercambio de acidos y bases a través de
las membranas epiteliales. Existen, al menos, tres miembros
de esta familia de intercambiadores de aniones, de los cua-
les el tipo 1 (AE1), que se localiza en los eritrocitos y en las
células intercaladas del tibulo colector cortical, que se han
estudiado con todo detalle.”

Existe una forma de acidosis tubular renal distal que se
relaciona con la sordera nerviosa, misma que presenta un ca-

racter familiar y se trasmite por herencia autosémica recesiva.
Estudios recientes han demostrado que esta tubulopatia de-
pende de mutaciones del gen ATP6BI, situado en 2p13 y que
codifica la subunidad B1 de la H+-ATPasa vacuolar, que co-
existe en la membrana luminal de las células intercaladas tipo
A de la nefrona distal. Es interesante sefialar que este gen
también se expresa en la cocleay en el saco endolinfatico, por
lo que puede deducirse que lahomeostasia del pH del liquido
endolinfatico es muy importante para alcanzar una audicién
normal®’ Hace poco, Karet y sus colaboradores publicaron
unarticulo sobre la localizacion del gen para la acidosis tubular
renal distal autosdmica recesiva con audicion normal en el
7q33-34.1°0

Existe otra correlacion interesante que se describe con la
osteopetrosis autosémica recesiva. Esta se observa en ni-
fios que, ademas, cursan con acidosis tubular renal distal,
calcificaciones cerebrales y, a veces, retraso mental y un
defecto genético en el gen codificador de la anhidrasa
carbonica tipo II, situado en el 8q22.

Laacidosis metabolica cronica ocasiona disminucion de
la resorcion de calcio y condiciona hipercalciuria e
hiperparatiroidismo secundario. La hipercalciuria, la orina
alcalina y las bajas concentraciones de citrato en la orina
ocasionan la formacién de calculos de fosfato de calcio y
nefrocalcinosis medular.

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con acidosis tubular renal distal manifiestan
retardo en el crecimiento y osteomalacia debidas auna den-
sidad 6sea disminuida ocasionada por la acidosis metabdlica
cronica, la cual resulta en supresion de la formacion 6sea y
mayor reabsorcion, misma que contribuye a una menor masa
6sea;!! se ha observado que la acidosis metabdlica dismi-
nuye el crecimiento del hueso.'? La disminucion de la densi-
dad dsea repercute en la talla durante el desarrollo, tratan-
dose de pacientes con un riesgo importante de fracturas de
repeticion, quienes presentan talla baja y osteomalacia. Se
pueden observar nefrocalcinosis y litiasis renal por el depd-
sito de calcio debidas a la hipercalciuria ocasionada por el
hiperparatiroidismo secundario. Ademas, se aprecia que la
tallabaja depende del segmento inferior, por las fracturas en
las extremidades pélvicas debidas auna mayor carga meca-
nica en los huesos de dichas extremidades.

Diagnéstico
El diagnostico de la acidosis tubular renal distal se realiza
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mediante la deteccion de la osteomalacia, acidosis metabdlica
hiperclorémica, con brecha anidnica normal, pH urinario
alcalino, nefrocalcinosis o nefrolitiasis.

La prueba para demostrar el diagnostico de acidosis
tubular renal distal se efectiia mediante una carga de cloru-
ro de amonio por via oral, lo cual permite la demostracion de
la incapacidad del rifion para excretar el amonio y acidificar
la orina a un pH menor de 5.5 luego de seis horas después
de la administracion de cloruro de amonio a la dosis de 0.1
g (1.9 mmol) por kilogramo de peso corporal. Se considera
que la prueba es innecesaria cuando la orina es alcalina y
existe acidosis hiperclorémica importante.

Tratamiento

El tratamiento consiste en la administracién de alcalis, para
amortiguar el pH sérico y asi evitar el deterioro dseo ocasio-
nado por la acidosis. Se puede utilizar bicarbonato de sodio
por via oral a la dosis de 600 mg (7.2 mEq) o la solucién de
Shohl (1 mEq de base por mililitro, como citrato de sodio o
de potasio); la dosis serade 0.5 a 2.0 mEq de alcali en cuatro
a cinco dosis divididas. La dosis del alcali debera
incrementarse hasta que se elimine la acidosis y la
hipercalciuria. Durante las enfermedades intercurrentes se
recomienda incrementar la dosis del alcali.

Comunicacion de los casos

Se comunica el caso de dos hermanos, un varén y una mujer
de 50 y 30 afios, respectivamente, mismos que presentan
talla baja dependiente del segmento inferior, ocasionada
por fracturas multiples en las extremidades pélvicas desde
la infancia, con acidosis metabdlica con brecha aniénica
normal, pH urinario alcalino y en el varén nefrocalcinosis.
El arbol genealdgico se aprecia en la figura 1.

El primer paciente sufri6 fractura del fémur izquierdo a los
ocho afios de edad, de la tibia derecha a los 12 afios y de la
caderaizquierdaa los 18 afios, sin ningtin otro antecedente de
relevancia. A la exploracion fisica se encontrd que la talla era
de 104 cm, con un segmento superior de 64 cmy un segmento
inferior de 40 cm, el peso fue de 27 kg, la tension arterial de
100/70 mmHg, la frecuencia cardiaca de 85, 1a frecuencia respi-
ratoria de 19, latemperatura de 36.5 °C. Enla exploracion fisica
solo se encontré deformidad en las extremidades pélvicas
ocasionada por las fracturas previas, esto hacia que el pacien-
te requiriera el uso de bastones para deambular, y una talla
baja dependiente del segmento inferior.

Se solicitaron estudios de laboratorio, que reportaron a

ey ODDEZ&?

Figura 1. Arbol genealégico de la familia de los dos pacientes
con acidosis tubular renal.

Los cuadrados representan a los varones, los circulos a las mu-
jeres, las figuras sombreadas se refieren a los casos afectados
en este caso por la acidosis tubular renal. Las figuras cruzadas
por lineas diagonales representan los fallecimientos, y se orde-
nan de izquierda a derecha, de acuerdo con el orden de nacimien-
to. Las figuras unidas por lineas horizontales representan a las
parejas y las verticales a los hijos. El cuadrado mas pequefio
indica un aborto y, como se ve, no hay ningtin otro miembro de la
familia afectado por acidosis tubular renal.

la gasometria arterial con un pH de 7.31, con pCO,de 14
mmHg, pO, de 90 mmHg, HCO, de 15.2 mmol/L, saturacién
parcial de oxigeno de 99.5%, sodio de 144 mmol/L, potasio
de 3.17 mmol/L, cloro de 120 mmol/L, fésforo de 4.1 mmol/L,
calcio de 8.8 mmol/L, albiimina de 3.5, glucemia y azoados
normales, se calculd una brecha aniénica de 8.8 mEq/L. El
examen general de orina se report6 con pH de 7.5, densidad
de 1.015, color ambar, con un leucocito por campo, el resto
fue normal, el filtrado glomerular fue de 71 mL/min.

Se le administro cloruro aménico (NH4Cl) por via oral a
razén de 0.1 g por kg de peso, a las seis horas se obtuvo un
pH sérico de 7.29, con HCO, de 16.2 y pH urinario de 7.5.

La segunda paciente es la Gltima hermana en orden de
nacimiento del paciente antes mencionado, la cual como ante-
cedente de importancia tuvo fractura del fémur derecho alos
ocho afios, una nueva fractura del fémur derecho a los 12
afios, y del izquierdo a los 14 afios, con osteosintesis quirur-
gica, y nueva fractura del fémur izquierdo a los 22 afios,
seropositividad para HIV detectada por ELISA y Western Blot.

Alaexploracion se encontrd unatallade 111 cm, peso de
28 kg, tension arterial de 90/70 mmHg, frecuencia cardiaca
de 70, respiratoria de 10 y temperatura de 37 °C. Lapaciente
mostrd talla baja a expensas del segmento inferior, se le
aprecid con asimetria de las extremidades pélvicas por de-
formidad de las mismas, ocasionada por las fracturas antes
comentadas. El resto de la exploracidn fisica fue normal (fi-
gura 2).
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Figura 2. Paciente con talla baja a expensas del segmento infe-
rior.

Los estudios de laboratorio reportaron una gasometria
arterial con pH de 7.3, con pCO, de 15 mmHg, pO, de 87
mmHg, HCO, de 16.5 mmol/L, saturacién parcial de oxigeno
de 97.1%, se reportd sodio de 141 mmol/L, potasio de 3.17
mmol/L, cloro de 113 mmol/L, fosforo de 2.4 mmol/L, calcio
de 7.8 mmol/L, albumina de 3.8, glucemia y azoados norma-
les, se calculd una brecha anidnica de 11.5 mEq/L. El exa-
men general de orina se report6 con pH de 8, densidad de
1.015, color ambar, con 2 leucocitos por campo, el resto re-
sult6 normal, el filtrado glomerular fue de 85 mL/min.

Se le administr6 cloruro aménico (NH4Cl) por via oral a
razénde 0.1 g porkg de peso, alas 6 horas se obtuvo un pH
sérico de 7.29, con HCO, de 15.2 y pH urinario de 7.0. El
ultrasonido renal revelo datos de nefrocalcinosis (figura 3).

Discusién

En estos pacientes existen antecedentes de retardo en el
crecimiento y de fracturas en las extremidades pélvicas de
repeticion; no refirieron alglin traumatismo importante du-
rante la infancia, lo que les ocasion¢ talla baja a expensas
del segmento inferior. Ambos pacientes presentaron una
acidosis metabdlica con brecha aniénica normal, pH urina-
rio alcalino sin evidencia de infeccion urinaria, y ambos, en
una prueba con cloruro aménico, mantuvieron pH urinario
alcalino y acidosis metabdlica, en ambos se realizé una prue-
ba con cloruro amonico para valorar la capacidad de excre-
cion renal de amonio apreciandose en los dos una incapaci-
dad para acidificar la orina y una disminucion del pH sérico,

lo que nos corroboré el diagndstico de acidosis tubular
renal distal.

En estos pacientes, latalla baja consecutiva a las fractu-
ras en las extremidades pélvicas de repeticion en la infan-
cia, la acidosis metabdlica con brecha anidnica normal, el
pH urinario alcalino en ausencia de otras alteraciones, como
glucosuria o infecciones, y nefrocalcinosis, nos indican una
acidosis tubular renal distal hereditaria. La prueba con clo-
ruro de amonio se considera diagndstica para este trastor-
no, que ante su presentacion en la infancia coincidente en
dos hermanos y sin que hubiera sordera neurosensorial
indica la coexistencia de acidosis tubular renal distal,
autosémica dominante. No se detectaron anomalias en las
gasometrias ni en los exdmenes de orina de los demaés fami-
liares, no fue posible realizar estudios de genética en estos
pacientes.

Figura 3. Nefrocalcinosis medular en la segunda paciente. En
esta imagen se aprecian claramente zonas hiperecogénicas en la
parte medular de ambos rifiones, lo que desde el punto de vista
ecografico es compatible con nefrocalcinosis.
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Caso clinico

Infeccioén por el virus de la inmunodeficiencia
humana en trasplante renal y de cérnea

Juan Jacobo Ayala Gaytan,* Eduardo Zapata De la Garza,** Héctor Eloy Tamez-Pérez,** Salvador Bruno Valdovinos-

Chavez**

A partir de 1985, todo donador de sangre, érganos, tejidos y
semen se estudia de forma rutinaria para la deteccién de
anticuerpos anti-VIH. En este trabajo se informa la evolucién de
cuatro pacientes sin factores de riesgo y con serodiagnéstico
negativo para VIH que recibieron aloinjerto renal y de cérneas de
un mismo donador cadavérico VIH+. También se hace una revi-
sioén de la literatura.

Palabras clave: infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana, trasplante renal, trasplante de cérneas.

Desde 1985 se recomienda que todo donador de sangre,
organos, tejidos y semen se estudie de manera rutinaria
para la deteccion de anticuerpos anti-VIH; por ello, a partir
de esa fecha los casos de transmision por trasplante son
consecuencia de donadores con prueba sérica falsamente
negativa, seroconversion tardia, urgencia para el trasplan-
te, etcétera.1 Se informa la evolucion de cuatro pacientes
sin factores de riesgo y con serologia negativa para VIH
que recibieron aloinjerto renal y de cérneas de un mismo
donador cadavérico VIH+ y se hizo una revision de los ca-
sos publicados.

Presentacion de los casos

Caso 1

Hombre de 25 afios de edad con insuficiencia renal crénica
de causa no precisada, que en enero de 1999 recibié un
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Abstract

Since 1985 all blood-, organ-, tissue- and semen-donor is routinely
studied for detecting anti-HIV antibodies. This article presents the
evolution of four patients without risk factors and negative serology
for HIV who received renal allograft and corneas from a same
cadaver donor HIV+. A literature review is also presented.

Key words: human immunodeficiency virus-infection, renal
transplantation, corneas’ transplantation.

aloinjerto renal, terapia inmunosupresora con ciclosporina,
azatioprina y prednisona, cuya evolucion fue satisfactoria,
lo que permitié darlo de alta del hospital para vigilancia
ambulatoria. A los quince dias postrasplante se reportan
anticuerpos anti-VIH positivos por medio del método de
ELISA; western blot indeterminado; deteccidn sérica de
VIH-1 positiva por reaccion en cadena de polimerasa; de-
terminacion de linfocitos CD4+ por el método de citometria
de flujo 47 cels/mL; carga viral con 570,000 copias/mL log
5.7. A los diecinueve dias postrasplante se inici6 el sumi-
nistro de medicamentos antirretrovirales (zidovudina,
lamivudina e indinavir).

A los 24 dias postrasplante reingresa por fiebre, ataque
al estado general, pirosis y tension arterial baja. Suhemog-
lobina estaba en 9.3 g/dL; 1,100 leucocitos/mL,
segmentados 88% y linfocitos 8% y las plaquetas en 54,000/
mL. Se suspendio la azatioprina y la zidovudina y se inicid
con el suministro de estavudina, ademas de factores de
crecimiento de granulocitos y macréfagos. Durante las si-
guientes dos semanas su estado evolucion6 a la resolu-
cion clinica y de las pruebas de laboratorio, por lo que se
dio de alta con buena funcion renal.

Durante el primer afio de seguimiento el paciente mostro
datos de rechazo cronico, su estado ha sido asintomatico,
la cuenta de linfocitos CD4+ de 725 cel/mL y su carga viral
no detectable.
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Caso 2

Mujer de 50 afios de edad con insuficiencia renal cronica
por glomerulonefritis tipo I y sindrome de hipercoagulabili-
dad. En enero de 1999 recibi6 un aloinjerto renal. Al undéci-
mo dia tuvo obstruccion intestinal que respondié al trata-
miento médico, por lo que pudo ser dada de alta. Se prescri-
bi6 la misma terapia inmunosupresora que recibio el pacien-
te del caso anterior al inicio. A los 15 dias postrasplante se
obtuvieron los datos de laboratorio iguales que en el caso 1
con respecto al diagndstico de infeccion por VIH. Cuenta
de linfocitos CD4+ con 16 cel/mL y carga viral de 630,000
copias/mL. Al decimonoveno dia postrasplante se inicio el
suministro de zidovudina, lamivudina e indinavir.

Al tercer dia del comienzo del esquema antirretroviral
reingresd con un cuadro abdominal agudo que amerité
laparotomia exploradora, el hallazgo quirtrgico principal fue
el de necrosis en el colon sigmoides con multiples perfora-
ciones del mismo.

A su ingreso, la determinacion de hemoglobina fue de
7.1 g/dL; leucocitos 900 cels/mL, segmentados 70%,
linfocitos 20% y cuenta de plaquetas de 18,000/mL. El infor-
me histopatoldgico fue: cuerpos de inclusion compatibles
con citomegalovirus. La paciente fallecid a pesar de que se
le suministrd ganciclovir.

Ninguno de los dos receptores de cornea tuvieron datos
de infeccion por VIH después de un afio de seguimiento.

Ercie y sus colaboradores! informaron ocho casos de
receptores de rifion VIH negativos a quienes se les realizd
trasplante a partir de donadores VIH+, entre 1985y 1990; de
éstos, tres tuvieron primoinfeccion por el VIH.

De 1991 ala fecha existen pocos informes en la literatura
(cuadro 1); uno de ellos se hizo en nuestro pais en 1993. En
nueve de los doce casos, la primoinfeccion sobrevino entre

laprimera y la séptima semana postrasplante (75%), periodo
en que predomind fiebre, leucopeniay trombocitopenia. Se
han informado casos en los que la seroconversion ha apa-
recido desde los 48 dias a varios meses postrasplante,'
debido a que los examenes se efectuaban a partir de sueros
almacenados; en nuestro pais se detecto que ésta ocurrid
entre las dos a cuatro semanas postrasplante, similar a lo
reportado para otras diferentes formas de transmision.

Lasupervivencia de los receptores practicamente sin tra-
tamiento antirretroviral varié desde los 7 a 78 meses. En
este estudio, el paciente superviviente recibe tratamiento
combinado con inhibidores de proteasa y ha tenido una
respuesta semejante a la esperada. De acuerdo con lo publi-
cado’® no existi6 trasmision del VIH en los casos de tras-
plante de cornea.
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Cuadro 1. Receptores renales con infeccién por VIH a partir de un trasplante de donador VIH+ (1991-1999)

Autor (afio de reporte) Caso Primoinfeccion Tiempo ELISA+
Ercie y col (1991)" M52a Si 30d 33m
Simonds y col (1992)? H45a Si 7d 17m
H34a No - 7m
Schwartz y col (1993) *H28 a Si 17a47d 56d
M50a Si 17a47d 48d
M30a Si 17a47d 49d
H39a Si 17a47d 49d
Gracida-Juarez y col (1993)* H46 a Si 13d 28d
M39a No - 28d
Actual (1999) H25a Si 22d 15d
M50a Si 22d 15d
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Rincon del internista

Eca de Queiroz. El crimen del padre Amaro. Buenos Aires:
EDAF, 1961. (Traduccion de Ramoén del Valle Inclan)

José Maria Eca de Queiroz (1845, Pavoa del Varzim, Por-
tugal) es un brillante escritor, su vida esta plagada de suce-
sos interesantes que sin duda son vertidos en su amplisima
obra. Lo registraron en Lisboa sin que se sepa el nombre de
sumadre. Sus padres contrajeron matrimonio cuando el nifio
tenia cuatro afios y conoci6 a su madre y a sus hermanos
poco antes de cumplir los 10 afios, edad en la que lo interna-
ron para que continuara sus estudios. Sin gran entusiasmo
culmind su preparacion como abogado y ejercid pronto la
diplomacia, fue consul por muchos afios en La Habanay en
diferentes ciudades de Inglaterra, y por mas de 15 afios en
Paris. Su abuelo huyd durante una crisis politica y su padre
nacid en Brasil. Es, pues, por muchas razones, que Eca de
Queiroz fue un cosmopolita y hombre mundano en una
épocaen la que no era facil lograrlo; sin embargo, a pesar de
su tarea diplomatica era un personaje retraido y timido, de-
dicado; escritor de la vida agitada que lo rodeaba. Gran
amigo de los intelectuales portugueses contemporaneos:
Antero de Quintal, Ramlho Ortigao, Oliveira Marthus y
Gaerra Junqueiro; escritores prolificos, dos de ellos se sui-
cidaron. Fue amigo y admirador de Zola. Muri6 el 16 de
agosto de 1900 en Neuilly.

Su obra es muy atrevida y sus precedentes tienen gran-
des coincidencias con los textos de Benito Pérez Galdds y
Emilia Pardo Bazan.

El crimen del padre Amaro aparece por primera vez en
1875 (Ecade Queiroztenia 30 afios) en Revista de Occiden-
te cuando acababa de regresar de La Habana. En 1878,
luego de algunas enmiendas, se public6 en un libro junto
con la novela Primo Benito, cuando el autor era consul en
Newecastle.

Con gran habilidad, Eca de Queiroz relata la tragedia de
Amelia, y con lujo de detalles describe la vida de Amaro
Vieira, el padre; llena de tragedias y privaciones. Hijo de la

sirviente de una marquesa. Huérfano a temprana edad. Re-
cibid a la muerte de la marquesa una escasa herencia, con
un requisito: hacer la carrera eclesiastica; sin otra posibili-
dad y ninguna vocacién termina los estudios. Habiendo
agotado su economia lo envian a las zonas rurales y pobres.
Tiempo después, utilizando sus antiguas relaciones con la
nobleza, consigue ser el parroco de Leira, poblacién menos
alejada y con mejor economia, pero con una gran pobreza
espiritual. Ahi se desarrolla la historia, fundamentada en la
brillante descripcidn social, psicoldgica y socioldgica que
hace Eca de Queiroz de Amaro Vieira.

El padre Amaro relata como sin ninguna culpa ni reparo,
algunos de los miembros de su iglesia sostienen complica-
das relaciones sexuales sin nexos amorosos. De manera rei-
terada describe como logra los favores de Amelia al obligar-
la a romper con su novio; quien comete la torpeza de opo-
nerse a la curia, a través de la denuncia anénima en un
periodico, de las tormentosas vidas de aquellos miembros
de la iglesia que comenten esa serie de lujurias. Cuando lo
descubren, sufre la cruel venganza de los denunciados, lo
despojan de sunovia, su casay del trabajo. Amelia, la no-
via, cae en manos del padre Amaro, que sostiene con ella
una relacion. Relacion carente de sentimientos pero fructi-
fera en resultados con un embarazo que complica todo y
obligaa Amelia a recluirse hasta que nace su hijo, ella muere
en el posparto y su hijo, dias después, en forma por demas
sospechosa, lo que “milagrosamente” exime al padre Ama-
ro de cualquier compromiso, sospecha y culpa.

Eca analiza con toda la crudeza de la realidad la vida
licenciosa e hipdcrita de su época en cada uno de los perso-
najes de su novela, y por su parte, Vicente Lefiero supo
aprovechar la fuerza de la novela para hacer un guién bri-
llante, lo que hace del texto una pelicula de moda. Una obra
que no pierde actualidad en la pantalla, pero que no supera
la elocuencia, crueldad y crudeza de la obra de Eca de
Queiroz.

Manuel Ramiro H.
Editor
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