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PROTEINOSIS ALVEOLAR
ENFERMEDADES DEL MACROFAGO ALVEOLAR?

Yillanucva C.M.*, Espinosa Pérez J.1..%*, Rico Méndez, F.G.**=* |
Escalante M_**, Sdinchez JI.A.**, Olivares M.F.**

RESUMEN

SUMMARY

La proteinasis alveolar pulmonar es una entidad clinica povo lrecuente
cuya ctiologia aun no s¢ ha aclarado. Este rrabajo reporia el caso de una
paciente portadora de proteinosis alveolar pulmonar, hacivndo algunas
consideraciones chinico-radiologicas, asi como una breve semblanza de
los mecanismos patogénicos involucrados.

Pulmonary alveolar proteinosis is aorare ehinic entity whose etinlogy has
not been clarified.

This work report the case o 2 patient with pulmenary alveolar protei-
nosis, furthermore we maky some considerations about chimic and ra-
divlogic hindings. We make 1oo a bried review of the pathogenic mevi-
ey invalucrated.

INTRODUCCION

La proleinoesis alveolar pulmonar es una patologia
respiratoria poco frecuente en nuestro medio, carac-
terizada por la acumulacion de material proteinaceo
rico en lipidos y dcido peryadico de Schifl positivo
{PAS), localizado en los espacios aéreos terminales
del pulmon humano, de eticlogia no conocida.

Descrito por primera vez en 1958' mediante estu-
dios realizados en especimenes de antopsia. Estudios
posteriores?2-* han demostrado que las alteraciones
anatomopatoldgicas podian reproducirse en animales
de experimmentacion al exponerse a inhalacidén conti-
nua de diversos compuesLos.

Existe evidencia clinica de que esta patologia se pre-
senta como consecuencia de inmunosupresién, lo an-
lerior apoya la hipotesis de que esta enfermedad cons-
tituye una forma de respuesta inespecifica del tejide
pulmonar, por lo que la eficacia numérica y funcio-
nal del macrdfago alveolar es de fundamental impor-

Meédico Radiglogo. Deparianienio de Rodiodiagndstico, HECMR.
M55,

**  Meédico Neumdiogo, Depariamenio de Neumologia e Inhalotera-
nia, HECMR, IMSS.
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tancia en la génesis de esta patologia®®®. Para dis-
cutir algunas consideraciones radiologicas clinicas pa-
togénicas, se presenta el caso de una paciente porta-
dora de proteinosis alveolar y se efectiia una scmblan-
za general de los mecanismos involucrados.

CAS0O REPORTADO

Paciente femenina de 39 anos de edad, con antev.-
dentes de laborar durante 7 afios cn contacte osire-
cho con fibras textiles: velour, poliéster, pani. (vr-
ciopelo ¥y manta, en la fabricacion d2 asivnios ac
automovil. Cuadro respiratorio de cvolucion orosi-
ca de 2 afos previos con sintomatologia bronguanl
intermitente y disnea de esfuerzo evolutiva, canali-
zada para su estudio al Hospital de Especialidades
del Centro Médico la Raza, por disnea de mininos
esfuerzos. Desde el punto de vista radiolégico, s
apreci¢ infiltrado reticula-nodular bilateral v difu-
50 de predominio basal (forografia 7}, Fue someti-
da avaloracidén funcional respiratoria (cvad ros 1, 2,
3} en donde mostré patrdn de tipo restrictivo puro
severo con atrapamiento aéreo importante y afeccion
a la dindmica toracopulmonar y sobre el intercar-
bio de gases de reposo, presentando insuliciencia ros-
piratoria etapa 11 de grado importante, que se azra-
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va al efectuar ejercicio llegando a niveles severos de
hipoxemia secundario a bloqueo alveolar-capilar.

Fotografia 1. Rao:ografia de 16rax en donae se observa infii-
trado reticuio-nodular aifuso de predominio basal.

Cuadro 1

Volimenes puimonares Valor Teorico
encontrado

Capacidad vital (L) 1.6 2.7
Vol. esp. reserva (L) 0.7 —_
Cap. residual fun. (L) 1.9 2.0
Vol. residual (L) 1.2 1.0
Vol. resid/C.P.T. 42% 22%

Cuadro 2

Mecinica respiratoria

Vol. esp. forzado 0.5/cap. vital (%) 50 50-60
Vol. esp. forzado 1.0/cap. vital (%) 87 75-85
Vol. esp. forzado 2.0/cap. vital (%) 93 90-94
Ventilacion méaxima voluntaria (%) 62.3 83.0
Resist. vias aéreas cm H,0 1.2 1.6
Flujo esp. 50 (1/seg) 4.0 3.2
Flujo esp. 75 (1/seg) 24

Cuadro 3

Ventilacion Reposo Tedrico Reposo Ejer-

c/0; cicio

Vol. circulante (ml) 373 400-700 410 663
Frec. respiratoria (min) 26 12-18 20 32
Vol. minuto (L/min) 9.7 5-10 8.2 345
Esp. muerto [isiol (%/V.C) 46 25-40 39.2  49.0
Vent. alveolar (1/min) 5.2 4-5 5.0 17.3
Vent. alveolar (1/m?) 33 3 3.2 113
Consumo de O, STPD 205  150-300 — 620
Cociente resp. 0.8 0.7-1.0 — 09

EVOLUCION

Se realizé biopsia pulmonar por toracotomia mini-
ma, con diagndstico preoperatorio de proceso inters-
ticial difuso bilateral basado en la evolucion clinico-
radioldgica y el antecedente laboral que obligaba al
diagnostico histopatolégico preciso. El informe de
anatomia patoldgica revelo: presencia de abundan-
te material granular eosinofilo en los alveolos, el cual
es positivo a la tincion de PAS y resistente a la diges-
tién de diastasa. El intersticio no muestra inflama-
cién; sin embargo, hay leve a moderada cantidad de
colagena en septos alveolares, existe leve hiperplasia
de neumocitos tipo I, los vasos arteriales muestran
engrosamiento de la pared y de la capa vascular, no
hubo evidencia de virus, hongos o parasitos ni de
macrofagos alveolares.

Diagndstico: proteinosis alveolar con hipertension
arterial pulmonar grado I1.

Luego de la biopsia pulmonar, la evolucion fue tor-
pida, con progresion de la disnea, hasta llegar a pre-
sentarse con los minimos esfuerzos, oxigenodepen-
diente con datos clinicos importantes de insuficien-
cia respiratoria franca y severa, gasométricamente la
hipoxemia grave con 3 minutos respirando aire am-
biente, con niveles de presién parcial de 0, arterial
de 17 mm de Hg. Radioldgicamente, las imagenes (fo-
tografia 2) se hicieron mas confluentes con ocupa-
cion de espacio aéreo y franca imagen ascinosa de lo-
calizacion hiliar y parahiliar. Se inicid, en estas con-
diciones, tratamiento con esteroides a dosis de pred-
nisonade 1 mg por kg/diase inhaloterapia intensiva
domiciliaria con nebulizador continuo, con medica-
mentos broncodilatadores y mucoliticos sin lograr
modificar la evolucidn de los signos y sintomas, por
lo que se disminuyd progresivamente la terapéutica
esteroide hasta suspenderla.

Despuésdeseis meses de haberse realizado la biop-
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Fotografia 2. Radiogralia que muestra ocupacion de espacio
aereo y franca imagen ascinosa de localizacidn hiliar y parahihar

sia pulmonar, sin tratamiento médico especifico, s6-
lo con inhaloterapia intensiva, se encontraba en etapa
de remision, tolerando medianos esfuerzos, sin
requerir oxigeno en su domicilio. Radiolégicamen-
te (fotografia 3) solo mostro trazos reticulo-
nodulares bilaterales sin el componente alveolar.

DISCUSION

Desde la primera publicacién realizada por Rosen!
se describio el patrdn radiologico tipico de la protei-
nosis alveolar (PA). Esta consiste en la ocupacion del
espacio aéreo de distribucion hiliar en forma radia-
da, semejante al edema agudo pulmonar. Estas ma-
nifestaciones se deben a que el material proteinaceo
se encuentra confinado al alveolo. Por esto es que du-
rante la evolucion del padecimiento, al disminuir el
material proteindceo, las imagenes radioldgicas tien-
den a desaparecer, en principio las lesiones periféri-
cas y, finalmente, las hiliares®. Las manifestaciones
de la proteinosis alveolar, desde el punto de vista ra-
diolégico, pueden encuadrarse en cuatro tipos: a)
ocupacion del area de distribucion hiliar observada
con mayor frecuencia; b) ocupacion del espacio aéreo
de distribucién segmentaria; c) atelectasias lamina-

- p

Fotografia 3. Imagen radiogralica cni la que sc observan trazos
reticulo nodulares bilaterales sin el componente alveolar

res producidas por la presencia del material protei-
naceo en bronquiolos terminales y d) la observacion
de neumotorax o neumatoceles secundarios a meca-
nismo de vdlvula, alteraciones que son poco fre-
cuentes.%10.11

En los informes iniciales, se considero que los pa-
cientes con PA deberian de cursar unicamente con
ocupaciones de espacio aéreo; sin embargo, en las ul-
timas descripciones realizadas también se ha encon-
trado participacion del intersticio pulmonar, mani-
festado por finas lesiones reticulares o reticulonodu-
lares. La explicacion ha sido discutida en diversas
publicaciones??, mencionandose que el depdsito del
material proteinaceo desencadena un proceso infla-
matorio en los septos intraalveolares donde se ha en-
contrado la presencia de linfocitos y edema. Se con-
sidera que en ocasiones este material forma cristales
que con el tiempo provocan lesiones granulomato-
sas que rodean los septos alveolares originando final-
mente fibrosis intersticial.!!-12

En el caso que describimos, radiolégicamente se
manifiesta en sus fases iniciales por la presencia de
intersticio reticulonodular fino (foto /), con base en
estos hallazgos se efectud el diagnéstico de proceso
intersticial difuso; durante su evolucion cursé con
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ocupacion de espacio aéreo y en estudios subsecuen-
tes se identifica la imagen caracteristica de proteinosis
alveolar.

En nuestro paciente existe el antecedente de inha-
lacion de {ibras textiles, que pudieron explicar la pre-
sencia de intersticio pulmonar; sin embarge, no se
puede descartar que esias imagenes sean producidas
por la patologia de base. hecho que no podemos ¢o-
rroborar al igual que en oiros casos informados.

En los dltirnos anos se han observado casos de pro-
teinosis alveolar en pacientes con padecimientos he-
matoldgicos como leucemias v linfomas'” en los que
ademas existe una terapia inmunosupresora. Las ma-
nifestaciones radioldgicas en esios casos son de difi-
cil diagnostico, debide a que en algunos pacientes
ademads de presentarse la imagen tipica existen otras
2lteraciones como la presencia de adenomegalias ¥
panicipacion pleural. La mayoria de las veces se ma-
nifiesta por derrame e infeccicnes pulmonares por
gérmernes atipicos que modifican la imagen de la pro-
teinosis atveplar, !’

Rosen, en su publicacién original, no logro rela-
cionar algun tipo de agente causal. Sin embargo, ¢l
casp que preseniamas se encuentra estrechamente re-
lacionado con la exposicion laboral crénica con fi-
bras textiles, o que nos lleva a pensar que éste es un
factor desencadenante de la PA, algungs de ellos per-
fectamente conocidos, como fue demostrado por Co-
rrin y cois.’ al provocar alteraciones similares en
animales de experimentacion al exponerlos 2 inha-
lacidn continua y prolongada de polvo de aluminio
y cuarzo. Sin embargo, hasta el momento existe una
egran variedad de factores aun no identificados.

Desde el punto de vista inmunoldgico, llama la
atencion la ausencia de macrdfago alveolar en la pie-
za resecada, elemento importante en el montaje de
la respuesta inmune y de los mecanismos de remo-
cidndel agentetensioactivo. Esto nos lleva a plantear
la hipdtesis de que esta célula juega un papel impor-
tante en la génesis de la proteinosis alveolar. Apo-
yando esta consideracidn, se encuentran las obser-
vaciones clinicas y experimentales en [as que se ha de-
mostrado incremento importante del nimero de ma-
crofagos, inclusive por arriba de lo normal, en pacien-
tes portadores de proteinosis en remision clinica y
radioldgicamente, después de semanas previas de la-
vadas bronquiales terapéuticos mediante via aérea
artificial™*. 13. ¢, ademas de que es factible que la
acumulacion anormal de material proteinaceo por si
mismo pueda ser inhibitorio de la actividad del ma-
crofago alveolar.!?

Consideramos qgue en e} presente caso se conjuga

un factor desencadenante representado por la inha-
lacion de fibras de pequefio tamafio para poder de-
positarse hasta la via aérea terminal. Esta inicia un
mecanismo hasta el momento desconocido que es ca-
paz de producir material proteindceo, el cual una vez
depositado en la via aérea produce un mecanismo de
inflamacién que tiende a incrementarlo. Por su par-
ie, el macrofago alveolar se ve imposibilitado a su re-
mocién y, par ende, de un manejo adecuado, lo que
perpetia el proceso. Al efectuarse terapéutica espe-
cifica y su extraccidn en forma mecdnica a través de
lavados, disminuye la cantidad de material proteina-
ceo, el macrofago alveolar se incrementa y ayuda a
la remocion, lo cual hace que el paciente mejore cli-
nica y radioldgicamente. En nuestro paciente, si bien
no se le efectud lavado broncoalveelar, si se le ins-
taurd medidas con aerosollerapia intensiva la mayor
parte del dia que permitig, con una eficiente fisiote-
rapia toracica, drenar dicho material y recuperarse
clinica y radialdégicamente.

Hasta hace algunos afios, la tinica terapéutica pa-
ra la proteinosis alveolar era a base de corticoste-
roides, mismos que fueron administrados a nuestro
paciente sin lograr resultados favorables, motivo por
el cual fueron suspendidos. Llama la atencidén que
posterior a ello, y coincidente con la terapéutica ins-
talada, la sintomatologia y signologia radiolégica me-
joraron oslensiblemente. La explicacion mas con-
gruente es que este 1ipo de medicamentos tiene un
efecto inhibitorio sobre el macrofago alveolar, lo cual
ha sido mencienado por Singh y cols.

Es evidenie que son necesarios mas estudios en re-
lacién con la proteinosis aiveolar y determinar con
precision el papel de los corticoides, y si el macréfa-
go ocupa realmente un factor imporiante en la geé-
nesis de esta patologia.
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AUTOTRASPLANTE DE LOBULO PULMONAR,
VALORACION CLINICA, RADIOGRAFIA Y ENDOSCOPIA

Lopez Gil, H.: Jasso, R.: Garcia, D.; Morales, J.: Martin, F.; Villalba, J.

RESUMEN

SUMMARY

La insuficiencia respiratoria cranica es un sindrome que afecta a un por-
cenia)je elevado de pacivnles neumépatas, esla insuficiencia puede ser
lo suficientemente severa como para gue los pacienies sean invdhdes.
Desde hace va varios anos, se ha contermnplado el irasplante pulmonar
como la unica esperanza de una vida méds adecuada para eslos enlermos.
Se reporntan los resultados de un estudio experimental en perros con auto-
trasplanie de 16bulo pulmonar.

Chronic respitatory distress is 2 syndrome 1hat affect a greal pereenla-
ge of ncumologic patients

This syndrome can be sufficiently severe and in this way make cripple
patients. Lung transplaniation could be the unigue hope of a better life
lor these patients. We repaort the results of experimental work in Jdogs
with autotransplaniation of pulmonary labe.

INFORME PRELIMINAR

Desde el punto de visia experimental Staudacher, en
1930, publico sus resultados sobre reimplante v alo-
trasplante de l6bulos pulmonares en perros. Este
autor obruvo en autoinjerio sobrevidas de 13 dias y
en aloinjerio rechazo entre sexto y octavo dias.

En algunos de estos casos, los irasplantes presen-
taban trombosis venosas y necrosis en la linea de su-
tura bronquial.

En 1959 Huggins describié 1a técnica quirdrgica de
reimplante de lébulos pulmonares en animales de ex-
perimentacién (perro).

En septiembre de 1970, en el Journal of Thoracic
and Cardiovascutar Surgery, en un articulo publicado
por James D. Hardy, en relacion al alotrasplante pul-
monar clinico, refiere que médicos japoneses de la
Universidad de Tokio v de la Universidad de Naga-
saky, en los afios 1965, 1946 y 1967, habian llevado
a cabo alotrasplante clinico de ldbulo pulmonar.
También relata que en 1967, Gago, del Hospital de
ia Universidad de Michigan, practico alotrasplante
de lobule pulmonar, Estos 4 casos reportados por
Hardy presentaron mala evolucion, ya que 3 de los
16bulos injertados por médicos japoneses tuvieron
que ser removidos entre los 7 v 18 dias del posopera-

torio, y en cuanto al caso de Gago sclamente sobre-
vivio 3 horas.

Esta inquietud en relacion al trasplante de pul-
mon o lébulos pulmonares data de hace casi 4 déca-
das y perdura en la actualidad debido al intento de
mejorar las condiciones de vida del enfermo pulmo-
nar con insuficiencia respiratoria irreversible.

La insuficiencia respiratoria irreversible se debe
fundamentalmente a la enfermedad pulmonar obs-
tructiva eronica v a las enfermedades fibrosantes del
pulmon. Estas ultimas representan, de acverdo a la
Task Force of Lung Disease, el i 5% de los padeci-
mientos respiraterios, excluyendo a las infecciones
y de acuerdo al estudio de registros hospitalarios se
considera gue en EUA hay upa prevalenciade 5a 10
casos por 100,000 habitantes. En México no existen
estadisticas precisas sobre incidencia de la fibrosis in-
tersticial difusa, pero lo observado en el INER es que
son mas frecuentes de lo que se piensa, ya que en los
dltimos 5 afios se han diagnosticado mas de 400 ca-
sos, de los cuales un nimero importante presentaba
cifras de oxigeno arterial inferiores a 40 mmHg, lo
gue los convertia en invalidos respiratorios. Esta si-
tuacion determiné implementar un programa de tras-
plante pulmonar en el INER que fue dividido en una
fase experimental y una fase clinica.
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Este estudio que forma parte de la fase experimen-
tal tiene como objetivos los siguientes:

1. Desarrollar la técnica quirurgica de trasplante
de I6bulo pulmonar.

2. Evaluar, por medio de estudio clinico, endos-
cOpico y radioldgico (broncografia y angiografia), la
técnica quirurgica.

3. Valorar las modificaciones histoldgicas con
biopsia y lavados de la mucosa bronquial, obtenidos
por endoscopia.

En el Departamento de Cirugia Experimental del
INER hemos considerado que es posible, en deter-
minados casos de fibrosis intersticial difusa, que el
trasplante de un solo lobulo pulmonar podria ser de
utilidad. Esto haria factible que el donador pudiera
ser un familiar del receptor, lo que reduciria el pro-
blema de rechazo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo en un periodo de
5 meses en el Departamento de Cirugia Experimen-
tal del INER en 8 perros mestizos entre 15 y 23 kilo-
gramos de peso, a los que se les efectud autotrasplante
de lobulo inferior izquierdo.
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Figi.lré 1. ﬁeria pulmoharlobular disecada y referida. Ldbulo inferior a la derecha.

TECNICA QUIRURGICA

Bajo anestesia general con droperdiol a 2 mag/kg 1V.
y pentobarbital sodico a 28 mg/kg I'V., utilizando so-
luciones parenterales durante la cirugia y mantenicn-
do la ventilacién por medio de una canula orotra-
queal conectada a un ventilador de presion (minibird)
serealiza toracotomia izquierda a nivel del quinto es-
pacio intercostal, con diseccion cuidadosa de los pla-
nos musculares hasta llegar a pleura parietal, ésta se
corta y se coloca en el espacio intercostal un separa-
dor de costillas. Ya en cavidad pleural se incide el li-
gamento pulmonar inferior para facilitar la manipu-
lacién del 16bulo inferior y luego se inicia la disec-
cién de la arteria, bronquio y venas lobulares. Una
vez disecados estos 3 elementos del I6bulo inferior iz-
quierdo, se aplican pinzas de Potts en la arteria y vena
lobulares y pinza de Satinzky al bronquio. Se lleva
acabo lalobectomiay el l6bulo se perfunde a traveés
de la arteria lobular con 500 ml de solucién salina
al0.9% a 40°C y que contenga 2000 U.I. de hepari-
na. Después de practicar este “‘lavado’’, el I6bulo pul-
monar se reimpianta utilizando sutura vascular (et-
hibond) 6-10 para la arteria y venas lobulares y seda
4-0 en la anastomosis bronquial. Terminado el reim-
plante, se observa que no haya sangrado ni fugas
aéreas de la union bronquial por medio de la prueba
hidraulica.
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Figura 4. Vena lobular anastomosada

Figura 5. Autotrasplanle terminado. Arteria, bronquio y vena lobulares.
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Por iltimo, por contrabertura se coloca sonda en-
dopleural, se sutura por planos la incision quirurgi-
ca, se reexpande el pulmon con presién alia y se re-
tira la sonda endopleural, dandose por terminado el
acto quirurgico.

RESULTADOS

Se practico valoracion clinica diariamente durante la
primera semana y después cada 8 dias. Se efectuo
broncoscopia cada 135 dias durante los 2 primeros me-
ses y después cada 30 dias. La broncografia se llevo
a cabo en 5 animales a los 60 dias de intervenidos y
angiografia a 4 perros a los 90 dias de operados.

De los 8 perros, 2 fallecieron en el posoperatorio
inmediato sin recuperarse de la anestesia, un terce-
ro fallecio a los 5 dias de operado debido a infarto
del lobulo pulmonar autotrasplaniado, como lo
mostro el estudio histoldgico de la pieza.

Los 5 perros restantes sobreviven actualmente y los
resultados obtenidos son los siguientes:

Enlos perros 1A y SE, a los 150 dias de operados
la evolucion clinica endoscopica y radiografica fue
satisfactoria asi como también en el 2B a los 130 dias.
En dos animales (3C y 4D) se observo, desde la pri-
mera broncoscopia, disminucion del calibre del bron-
quio anastomosado por edema y sangrado facil de
la mucosa. Las endoscopias subsiguientes demostra-
ron la disminucion paulatina de la luz bronquial, lle-
gando a la total obstruccion, que fue demostrada ob-
Jetivamente por los estudios broncograficos realiza-
dos. A uno de estos animales se le efectud angiogra-
fia, encontrandose obstruccion de la arteria del
lobulo.

En los resuitados histoldgicos de la biopsia y la-
vado bronquiales, de los 5 perros estudiados, se ob-
servaron cambios inflamatorios consistentes en
aumento de polimoifonucleares, linlocitos e his
tiocitos.

Figura 6. Imagen broncoscépica.
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Linea de sulura bronquial (halo blanco).
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8. Figura 9. Angiogralié en donde se observa adecuada permea-
Figura 7. Broncogralia demostrando permeabilildad bronquial bilidad vascular.

Figura 10. Angiogralia en donde se aprecia discreta disminu-
s del bronquio. cién del calibre del vaso.

Figura 8. Broncograffﬁ demostrando eslenosi
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Figura 12, Lavado bronql_.uioloalveolar con predominio de p&imodonuc&eares y neutrdlilos.
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Cuadro I

Yaloracidn

Eswudio clinico N=§&

Broncoscapico N=3

Broncoprafico N=3

Anglogriafico N=4

[hario la primera semana
y después cada 8 dias.

Cada 15 dias (2 meses)
después cada 30 dias.

A los 60 dias.

A los 90 dias.

3 normales

2 disminucion de
rutdo resp.

| mal edo. gral.

3 normalas
2 estenasis bronguio

3 normales
2 estenosis brongquio

3 normales
| estenosis arteral

DISCUSION

Aunque es perfectamente factible llevar a cabo el tras-
plante de 16bulo pulmonar, el manejo de las venas
pulmonares es dificil, ya que cuando no se efectia
correctamente, provoca trastornos de la circulacion
que pueden conllevar a la muerte del animal por
trombosis, como sucedié en uno de nuestros casos.
La anastomosis bronquial es probablemente la mas
facil de practicar desde el punto de vista técnico, pe-
ro en el posoperatorio mediato si no se realizd una
coaptacion correcta de las ‘‘bocas’’ del bronquio, se
produce estenosis, que en dos de nuestros casos fue
de importancia, como se demostrd en los estudios
broncograficos. En cuanto a la arteria del l1ébulo, €l
estudio angiografico demostrd estenosis €n un caso
y en 3 fue satisfactoria.

Los datos obtenidos en este trabajo preliminar ha-
blan claramente que cuanto mas depurada sea la téc-
nica quirdrgica, los resultados serdn mas satisfac-
Loros.
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ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE
EL ASMA BRONQUIAL

Garcia Procel, E_; Castillo V., J. *

RESUMEN

SUMMARY

Uno de los aspecios mas imieresantes del asma brongutal ¢s su fsigpa-
telogia. Las diversas suslancias bioactivas que han sido idenuinicadas v
las posibles conductas 1erapéuricas a segwir, constnuyen uno de los cam-
pos de invesiigacion mds imporiantes de hace 3 algunos ahos a la le-
cha, esie 1rabajo revisa en Mprma amplia v precisa lo que hasta la lecha
e CONDCE al respecia.

Fisiopathology of asthma is 2 very mnteresting field ol investigation. Va-
rious bioaclive agents have been identificated and therapeutics behavier
lor the Ireaiment of thesc patients constitule a more imporwaa leld in-
vestigalion 10 years long ago. This work is a targe review 1hat resurme
the knowledpes known 1o this time.

El asma bronquial es una enfermedad cuyas mani-
festaciones clinicas han sido bien reconocidas desde
hace siglos, pero no es sino hasta ultimas fechas que
su mecanismo fisiopatoldgico nos ha sido revelado,
aunque sea en forma parcial. Todavia se agregan nue-
vos elementos que nos permiten interpretarla mejor.

Su importancia se incrementa cada dia, debido a
que esta involucrada en la coyuntura econdmica-
social ¥ constituye un problema cada vez mayor de
salud piblica ¥ en la asistencia méedica.

La interpretacion de esta enfermedad ha diferido
segln e] enfoque que de este padecimiento han te-
nido alergélogos, neumalogos, psiquiatras, internis-
tas, etc.

Para la Organizacion Mundial de la Salud es una
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y Ja Aso-
ciacién de Tuberculosis de EUA. la define! como:
enfermedad gue se caracteriza por una respuesta
aumentada de la trdquea y bronquios a diversos es-
timuios que se manifiestan por la dificultad de res-
piracion debido a un estrechamiento generalizado,
este estrechamiento es dinamico y cambia de grado,
asi como desaparece en forma espontdnea o por
terapia.

*Hospitel de Especialidades, Centro Médico La Raze, IMSS
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La enfermedad puede afectar a personas de cual-
quier edad, sexo, condicion economica, siendo su sin-
tomatologia principal: disnea preferentemente espi-
ratoria que se acompaiia de estertores silbantes, tos
seca que produce esputo MMUcoso y que se presenta
en forma de paroxismos, separados por intervalos
asintomaticos, los cuales pueden durar horas, meses
¥ en 0casiones anos.

Los estudios para esclarecer la etiopatogenia del
asma han dado resultados positivos en estos ultimos
anos. La comprension que tenemos ahora de esta en-
fermedad es mas acorde con los hechos clinicos vy, en
acasiones, 1a etiologia alérgica con su mecanismo de
hipersensibilidad inmediata serd muy claro; sin cm-
bargo, en otras circunsiancias y aun en el mismo pa-
ciente, nos sera totalmente incomprensible, si no re-
visamos todos los mecanismos posibles.

Desde 19482 sabemos la existencia de dos tipos de
receptores celulares adrenérgicos alfa y beta, regu-
lados por el sistema simpdtico o beta adrenérgico. Es
Szentivanyi, 20 afios? después, quien completa el es-
tudico afirmando que el problema bdsico de los indi-
viduos asmaticos seria el bloqueo beta adrenérgico
consecutive a un desequifibrio. Las mismas manifes-
tacianes se entienden por un sistema receptor colinér-
gico o parasimpatico hiperreactivo, de tal forma que
un desequilibrio €n vno u otro sentido podria pro-
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ducir un trastorno automdtico. Esto explicaria ¢l
aumento de la irritabilidad del sistema respiratono,
la disminucion de las catecolaminas y quiza ¢l aumen-
todela lgE uotros anticuerpos cn ciertos individuos
alérgicos y en los cuales el mecanismo adenil-
guanidilciclasa se ve alierado. Lo anterior conduce
necesariamente a una baja de concentracion intrace-
lular del AMPc, hecho que al parecer determina el
broncoespasmo, de manera que a un minimo de es-
timulo colinérgico aumenta la concentracion de
GMPc favoreciendo de esta manera la broncocons-
triccion.”

Esta teoria no esia disociada con la inmunologi-
ca. sobre todo de la mediada por IgE3, o sea por hi-
persensibilidad de tipo | de la clasificacidon de Gell
y Coombs, Este [actor fue el primero que se relacio-
no con ¢l asma bronquial, siendo por lo tanto el mas
cntendido; se caracleriza por una reaccion exagera-
da del organismo a un Ag o Ags determinadgs, 1os
cuales provocan una sintesis de anticuerpos especi-
licos de la clase de 1gE, los cuales tienen afinidad por
los basofilos y células cebadas produciendo la libe-
racion de las sustancias bioactivas ya formadas co-
mo son: histamina, factor quimiotactico de los neu-
rofilos (FQ-NA), serotonina, arilsulfatasa, etc. Re-
cientemente, se ha descubierto la parricipacion de
otros mediadores que son producios del metabolis-
mo del dcido araquiddnico, que incluyen los trom-
boxanos, precursoresdelas prostaglandinas, y leuco-
trienos. La accion de las prosiaglandinas en el pul-
mén [ue demostrada por Anggard en 1965 y mis ade-
lante Sheard describe 1a accidén que sobre los bron-
quios tiene la PGE y la PGF2 alfa. A partir de esta
fecha surgen los estudios acerca de su papel como sus-
tancias mediadoras en el asma.®

En los ultimos anos se ha comprobado que la pros-
taglandina F2 alfa es mucho mas potente como bron-
coconstrictor que la histamina y lo mismo sucede con
los leucotrienos. Esta es ia explicacion del porgué los
antihistaminicos no actian sobre ¢l estado de bron-
coconstriccion del pacienie.

En el momento que la actividad del GMPc¢ alcan-
za sU maxima potencia se liberan tromboxanos Al
y 2,incrementando, a nivel de la membrana celular,
la produccion de AMPc cuyo objetivo es relajar la
musculatura lisa bronguial.

Tedricamente observamos que la broncoconstric-
cién se podria provocar por exceso ¢ hiperreactivi-
dad de PGF2 alfa, deficiencia o hiperreactividad de
PGE2 o la combinacion de ambos factores.”

Las invesligaciones realizadas por europeos sobre
prostaglandinas, con objeto de regular la crisis de as-

ma, han tenido resultados halagadores. Sin embar-
£0, lairritacion que estas sustancias en aerosol pro-
vocan en las vias agreas, es lo suficientemente impor-
lante para que su empleo no se generalice.

Otra sustancia que fue reconocida inicialmente por
sus cfectos en andlisis biolégicos v gue ahora sabe-
mos que es un derivado de la cascada del acido ara-
quidonico, es la de reaccion lenta de la anafilaxia.®
Es muy probable que los metabolitos del Acido ara-
quiddmnico participen en reacciones de hipersensibi-
lidad e inflamatorias ¥ que induzcan a varios proce-
sos que contribuyen a la fisicpatologia del asma. Su
accion broncoconstrictora sobre traquea y bronquios
€s petenie y lenta, perounavezinstalada,dedoracion
prolongada; cn proparcién con la histamina es me-
NOr, pero QCurre a concentraciones que en bases mo-
lares son varias veces mas bajas que aguellas necesi-
tadas para la contraccion maxima con histamina.

[ndependientemente de los mecanismos inmuno-
patologicos a que nos hemos referido v en los cuales
los antigenos involucrados son principalmente pole-
nes, hongos, caspas de animales v polvo casero, cs
convenicnle recordar que los cuadres de asma que se
prescntan en pacientes en los cuales el mecanismo in-
munolégico no estd en juego; nos estamaos refirien-
do a los cuadros de asma provocados por el frio, in-
halacidn de gases, polvos irritantes, ejercicio, infec-
ciones respiratorias, etc.Y

En ellos parece ser que juega un papel muy impor-
tante el reflejo colinérgico exagerado. Es asi como,
en la practica, el cuadro asmadtico lo vemos provo-
cado por situaciones en las cuales la 1gE no esta in-
volucrada y, si como consecuencia de reacciones [i-
sicoguimicas, neurogénicas, metabolicas, piscoldgi-
cas etc., situaciones estas que ponen en marcha el me-
canismo beta-adrenérgico.

Un capitulo muy importante, al que es necesario
dar enlasis, eselreferentea los cuadros de asma ocu-
pacional.!®

Es detodos conocido el hecho de la gran cantidad
de faltas al trabajo de muchos individuos que pre-
sentan este tipo de padecimiento. Es la tecnologia mo-
derna la que con mucha frecuencia crea condiciones
de exposicion masiva para el desarrollo de asma bron-
quial alérgica ocupacional, debido al empleo de aero-
soles, la atomizacidén por chorro en la indusiria de
la pintura, etc.

La patogénesis alérgica es s6lo una de las posibles
causas del desarrollo de este cuadro; sin embargo, 2
diferencia de las formas primarias de asma, debido
alos agentes quimicos o toxicos o ala irritacién fisi-
ca, este tipo de asma muestra un rasgo clinico bien
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definido que puede demostrarse mediante los proce-
dimientos de diagndstico adecuados vy su exacerba-
cion se va modificando pacienie a paciente, depen-
diendo de las condiciones biologicas individuales pre-
valecientes en un momento dado: infecciones respi-
ratorias, afecciones intercurrentes,emociones, caim-
bios atmosféricos, etc.

LUIn tipo de asma ccupacional, a mi juicio muy im-
portanie, es el referente a las subitilisinas,"'-'* enzi-
mas protcoliticas, proteinasas alcalinas originadas en
cepas diferentes de Bacilus subiilis. Estas enzimas,
usadas en detergentes biologicos, producen en per-
sonas sensibilizadas dermatitis por contacto. que se
observa en las amas de casa, vusuarias o irabajado-
res que inhalan altas concentraciones de estas enzi-
mas. La sintomartologia se presenta uno o dos aios
después de iniciarse el contacto con las subtilisinas,
pero puede ser inmediata o una combinacidn de es-
tas variantes en un mismo enfermo.'d ™

El hecho, por demas indiscutible, de que los meca-
nNiSMOoS inmunopatogénicos ¥ no inmunopatogénicos
s0n situaciones a las que estd expuesta la poblacién
en general, ha hecho pensar que el paciente asmati-
co tiene una alteracidon intima que lo hace reaccio-
nar [isiopatoldgicamente con broncoconstiriccion, hi-
persecrecion y edema frente a dichas situaciones. Es-
Las se pueden presentar en relacién con multitud de
agresiones del medio ambiente, las cuales debido a
la tecnologia moderna, aumentan dia con dia inclu-
yendo entre otros, materiales organicos, polvas, gases
irritantes, frio, emocicnes e incluso hasta condicio-
nes barométricas como sucede en el asma de clima.

Mas que en ninguna otra enfermedad inmunolé-
gicamente mediada, la relacidn causal con el antige-
no persistente es mejor demostrada que en las enfer-
medades alérgicas. Al eliminar el antigeno, o blo-
quear sus efectos, hay una desaparicion de las expre-
siones nocivas de la inmunorrespuesta, cuya mani-
festacion clinica es 1a sintomatologia alérgica. Es por
ello gque 1a terapia se orientard a cada unco de los pun-
tos referidos en el mecanismo patogénico.
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Tratamiento hiposensibilizante, mediante inmuno-
lerapia, intentando con anticuerpos blogqueadores,
cuvo objerivoes impedirque el Ag llegue a losrecep-
tores especificos.

Terapia broncodilatadora, estimulando los recep-
tores B2 adrenéreicos como la terbutalina, salbura-
mol, fenoterol y adrenalina,

Inhibiendo la foslodiesterasa para que persista el
elfecto del AMPc v la aminofilina; por dltimo, cen

el objero de impedir la desgranulacion de la célula ce-
bada, estabilizadores de membrana.
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ANEURISMA DE AORTA TORACICA Y ABDOMINAL

Diagndstico por tomografia computada. Reporte de un caso

Pérez Corlés, C.*; Yillanueva Scrés, C.M.**; Gil, R, ***

RESUMEN

SUMMARY

5S¢ presenta un casie raro de anedrisma de toda la aorla, segmientos Lo-
racico y abdonunal hasta su bilurcacidn, on una mujer de 27 afos de edad
von sindrome de darfan, La imagen de la radiografia de torax demos-
tro opacidad homoeeénea en ¢l pulmon irquicrdo con desplasamieato det
mediasiing haca ¢! mivmo lado. En la iomegraha computada se wlenti-
hico la presencia de ancurisma de todo el wrayects de la aorta. Evitanda
la puncidn ante la sospecha de neoplasia que pudeo haber sido de conse-
CUELLC 2% Sraves,

This paper present the case of o panent with sy ndeowe of Marlan
aorlic aneurysm in thoracic and abdominal scements. Simple radiolo-
gal lindings were homogeneus opacity of lelt tang and displicement
af muedigstmun to the same side, Computed 1omeeraphy proved toral
aoriic aneuryam.

INTRODUCCION

El sindrome de Marfan es una enfermedad heredi-
taria de cardcter autosomico dominante, en el que cxi-
Lle un desorden en el metabolismo del tejido conjun-
tivo (coldgena elastina) descrito por primera vez por
Parker y Have en 19455 1¢

En los casos estudiados las manifesiaciones de es-
te sindrome son detectadas ocasionalmente durante
lainfancia, retardando el diagndstico que repercute
en el prondstico del paciente, debido a que las com-
plicaciones cardiovasculares ocasionan la muerte en
pacientes jdvenes, como es el caso del aneurisma di-
secante de aorta.

Sereporta un caso extraordinario de aneurisma de
aorta con diseccion del mismo de evolucion rapida.

RESUMEN DE HISTORIA CLINICA

Paciente femenina de 27 anos de edad con padre
muerto por ruptura de aneurisma de aorta; un her-

*  Médico radidlogo. Instituro Naciona! de Cancerofogia.

v Médico radicipgo. Hospital de Especialidades, C. M. La Raza IMSS.

*4* Residente de Medicing Oncoldgica v Radioterapia. fnstitnie Nocio-
nul de Cancerefogia.

mano con fenotipo similar. Se diagnosticd hace 4
afios sindrome de Marlan.

Cursa con evolucion de un afio, manifestada por
disnea progresiva, actualmente de medianos esfuer-
208, ¥ turnoracion supraclavicular izquierda la cual ha
aumentado de tamaiio.

A la exploracidn fisica presenta peso de 49 kg, ta-
Ha 162 cm. Subluxacidn de cristalino de ojo derecho
y luxacion del 1zquierdo, iridodonesis. En térax, tu-
moracidn supraesternal y supraclavicular izquierda
pulsalil, ausencia de ruidos respiratorios en pulmén
izquierdo. En extrernidades, aumento en la longtiud
de éstas de predominio en las superiores, aracno-
dactilia.

Es enviada al servicio de radiodiagnostico, con la
impresién clinica de neoplasia pulmonar, para rea-
lizar puncidn para biopsia por aspiracién. Se valorg
el expediente radiologico, encontrandose en la tele-
radiografia de torax opacidad homogénea del pul-
maon izquierdo, desplazamiento mediastinal hacia el
mismo lado, lo cual sugirio la posibilidad de atelec-
1asia (Fig. 1. La proyeccion lateral demostro fa opa-
cidad descrita localizada posteriormente (Fig, 2),

En base a estos datos se decidid realizar tomogra-
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fia computada (simple y contrastada) en la que se de-
mostro una tumoracioén redondeada con reforza-
miento en su interior de 10 cm de diametro. con una
zona hipodensa en su periferia que corresponde a un
trombo en la pared de la aorta toracica (Fig. 3).
Dicha lesion se localizo desde la emergencia de la
aorta, realizandose cortes hasta el abdomen, notan-
do que la dilatacion persistia midiendo 15 cm de dia-
metro con aumento en el trombo de la pared v pre-
sencia de calcificacion de la pared del vaso en el cor-

te realizado a nivel del higado (Fig. 4). El anecuris-
ma persistio hasta la bifurcacion de la aorta.

En la paciente estudiada encontramos manifesta-
ciones oculares y esqueléticas descrilas previamen-
te. Un ano antes inicia sintomatologia de ¢volucion
progresiva y, en los estudios convencionales, se sos-
pecho neoplasia pulmonar por lo que se solicité pun-
cion. Se decidio realizar TC como parte del proto-
colo de ncoplasias pulmonares, evitando la puncién
que hubiera sido de consecuencias graves.

Figuré‘i. Telerradiogralfia de torax con opacidad nomogeénea del pulmén izquierdo y
desplazamiento mediastinal hacia el mismo lado, que sugiere la posibilidad de aleleclasia.

18
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Figura 2. Proyecci'c':n lateral que muesira la opac{dad obser-
vada en la figura 1.

Figura 3. Tomogralia compulada donde se observa tumoracion redondeada con relorzamiento en su
interior y una zona hipodensa en la periferia que corresponde a un trombo en la pared de la aorta
toracica.

19
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de la pared del vaso

DISCUSION

El sindrome de Marfan es una enfermedad que se pre-
senta en 4 a 6 personas por cada 100,000 habitantes.

Las expresiones clinicas de este sindrome son va-
riables. La forma cldsica de presentacion se encuen-
tra asociada a manifestaciones oculares que consis-
ten en luxaciones y subluxaciones del cristalino. El
60% de los pacientes cursan, ademads, con iridodo-
nesis y secundariamente con miopia y desprendimien-
to de la retina®.

Las manifestaciones cardiovasculares se presentan
enel 90% de los pacientes y se caracterizan por una
dilaiacion aneurismatica de aorta, principalmente la
ascendente y, consecuentemente, manifestaciones
valvulares mitral y adrtica, con la concomitante re-
percusion a cavidades cardiacas. La diseccion del
aneurisma es una complicacion frecuente con ruptura
del mismo*.

Las manifestaciones esqueléticas se encuentran en
una alta incidencia de los casos reportados, predo-
minando la aracnodactilia. El incremento en la lon-
gitud del primer dedo de manos, fue un signo frecuen-
te que hizo sospechar el diagndstico de sindrome de
Marfan’- 10,
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Figura 4. Estudio tomografico a nivel del higado, con aumento de volumen del lrombo de la pare. v calcilicacion

Estos pacientes cursan, ademads, con un aumento
en la longitud de los huesos largos, de predominio
en las extremidades superiores y deformaciones (o-
racicas como el pecrus excavatum mas comin o pec-
{us carinatum, escoliosis toracolumbar, la cual es mas
evidente en la adolescencia, y laxitud de articula-
ciones®,

Manifestaciones menos comunes son las pulmo-
nares como el neumotérax espontdneo, enfisema bu-
loso u otras anomalias congénitas. Es frecuente en-
contrar en estos pacientes reduccion de la capacidad
total pulmonar y volumen residual relacionado con
la xifoescoliosis. La hernia inguinal recurrente se re-
porta en pocos casos.

La importancia de obtener un diagndstico a la ma-
yor brevedad posible, realizando estudio integral de
estos pacientes, es necesario ya que las complicacio-
nes cardiovasculares ocasionan un alto indice de mor-
bimortalidad. La mayoria de estos pacientes viven en
promedio hasta los 32 afios de edad y el 95% de es-
tos mueren por complicaciones cardiovasculares?.
Unadelascomplicacionesmads frecuenteses el aneu-
risma disecante de aorta, cuya aparicion puede
ser retardada mediante la administracién de me-
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dicamentos que disminuyen la contractilidad cardia-
¢a, como el prepanolol o reserpina,disminuyendoel
Indice de mortalidad en los pacientes estudiados?- 5.

En nuestro caso, es indiscutible que la presencia de
opacidad homogénea en el pulmon izquierdo no hi-
zo pensar, de inicio, en ancurisma de aorta. Los diag-
noslicos diferenciales de atelectasia fueron plantea-
dos. Aungue el conocimiento de cursar con sindro-
me de Marfan oriento la posibilidad diagndstica du-
rante los rastreos por tomografia computada. De-
mosirandose de manera evidente el aneurisma
desecante de aorla en todo su trayecto, por lo que
consideramos el caso de gran interés.

En la actualidad, 1a TC es un procedimiento diag-
nostico que nos permite tener una adecuada infor-
macion de manifestaciones cardiovasculares, como
es el caso de aneurisma de aoria y las complicacio-
nes de éste, debido a que localiza el sitio, tamafio, era-
do de dilatacion, presencia de calcificaciones'. El
estudio se realiza simple y contrastado, con un estu-
dio dindmico gue aporta mayor informacion ante la
sospecha de diseccion del aneurisma, demostrando
la presencia de irombos intramurales, desplazamiento
y erosion de estructuras adyacentes. En el caso de
existir diseccion, se demuestra un doble canal que co-
rrespende a la luz del vaso vy presencia de trombo en
la pared dei mismo. En los casos en que existe la sos-
pecha clinica de ruptura de aneurisma, ia TC locali-
za la presencia y extensién del mismo.

CONCLUSIONES

Consideramos que en los pacientes en que s¢ tiene la
impresion diagndstica de neoplasia en torax, la to-
mograffa computada debe formar parte del proto-

colo de estudio, antes de realizar puncién para biop-
sia por aspiracion,

Los pacientes que cursan con sindrome de Marfan
deben realizarse un diagndstico integral en ¢l menor
lapso de tiempo, evitando asi complicaciones fatales.

En estos pacientes la tomografia computada de-
be formar parte del estudio, con el fin de demostrar
lesiones de aorta, realizindose este estudio en forma
periddica.
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FIBROSIS PULMONAR COMO MANIFESTACION INICIAL DE
ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA

Islas Andrade, 5.*; Calva, César*; Padua, Antonio**; Frati, A.*; Lifshitz, A.***

RESUMEN

SUMMARY

La itbrosis pulmanar, como manmifestacion inicial de esclerosis sispdmi-
¢ progresiva, se ha informada en pocos casos. Presentamos el caso de
una mujer con exclerasis Msemica proeresva en la que la fibrosis pul-
monar fue aparememente la afeccidn imicial, v queremos Hazmar la aten-
cioname ta preseniz de un enfermao con Tibrosis pulmonar de causa no
conocida para gue <o investigue. enire otras. a la esclerosis sistémica pro-
gresiva come orieen Je la neumopatia,

[nterstitial lung disease like inmal imanitesiation of progresive sysieimic,
selerasisis rare, We present the case at a woman with pulmonary fibro-
sisand PSS apparently initial. Imerstial lung disease of unknown cau-
seocould be secundary 1o progressive systemic scleross.

INTRODLCCION

La esclerosis sistémica progresiva (ESP) es una en-
fermedad generalizada del tejido coneciivo, de cau-
sa desceonocida, caracierizada por depdsito de ma-
terial fibroso en la piel y en otros drganos’.

5i bien la afeccién de la picl es una caracteristica
de la enfermedad y suele presentarse varios afios antes
de compromiso visceral, la sobrevida de las pacien-
les se ve determinada por la extensién a rifion, cora-
zon o pulmon? 3.

La participacion pulmonar es frecuente; y origi-
na alieraciones en las pruebas de funcidn respiralo-
ria en kas que se aprecia un patron restrictivo con dis-
minucién de la capacidad vital; los cambios radio-
logicos revelan infilirado intersticial bilateral y oca-
sionalmente datos de hipertension pulmonar. En al-
EUNOS casos, se ha repartado aire subdiafragmatico
debido a la ruptura de un quiste intestinal secunda-
rio a neumatosis intestinal.

Departantenio de Medicing fnterna def Centre Meédico fu Roze
FAISS,

Medico Adscrivo al Deparigmento de Neumologiv def Hospitid Ge-
neral def Centro Médico o Ruza IMSS.
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La sobrevida a 5 afnos, en presencia de signos cli-
nicos de enlermedad pulmonar, sin afcccidn cardiaca
o renal, ha sido de 46%2. Las alteraciones pulmona-
res asociadas con ESP, incluyen librosis intersticial,
vasculitis y derrame pleural® 3,

Pocos casos en la literatura mencionan que las ma-
nifestaciones pulmonares precedan a las culdneas o
las que ocurren en otros sitios® ¥,

Informamos de un caso de ESP, en el cual la fi-
brosis pulmonar aparentemente fue la alicracion
inicial.

CASO CLINICO

Mujer de 64 aiios, con antecedence de tabaquismo por
espacio de 45 anos, fumando 2 o 3 cigarrillos al dia.
A linales de 19835, inicid disnea progresiva sin ortop-
nea, tos inicialmente seca y 4 meses después con ex-
pectoracion mucosa, mucopuruienta y ocasionalmen-
e hemoptoica. La exploracién fisica revelo esterto-
res crepitantes bilaterales, drea cardiaca con tagui-
cardia, y cianosis ungueal. Su estudio radiografico
mosird un patrén intersticial difuso.Fue tratada con
penicilina, cefalosporina y prednisona, con lo que ce-
dieron la tos y la expectoracion, pero persistid la dis-
nea. En marzo de 1986, por la posibilidad de fibro-
sis pulmonar, se le efectud basqueda de células LE
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y anticuerpos antimiisculo liso y antimitocondria, que
fueron negativos. Las pruebas de funcién respiratoria
mostraron un patron mixto, restrictivo severo y abs-
tructivo de vias aéreas. En abril de 1986 se le efec-
tuo biopsia pulmonar a cielo abierto, que demostré
fibrosis pulmonar. Desde el mes de febrero, habia ini-
ciado cambios cutaneos con endurecimiento acral
progresivo, artralgias de medianas articulaciones y
ataque al esiado general, con persistencia de la dis-
nea. Fue hospitalizada en el mes de julio de ese ano
para completar su estudio. Se le efeciud biopsia de
piel, que fue compatible con esclerodermia por fibro-
sis moderada de la piel que se extendia focalmente
a tejido subcutdneo con atrapamiento de anexos. Sus
examenes inmunoldgicos resultaron ahora positivos
con anticuerpos antinucleares 1:64, patran moteado
fino, ENA negativo, anti-DNA 4 u, y Waller Rase
40 u.

El esefagograma mostré un esofago con dilatacion
persistente, escasas ondas primarias en [a fluorosco-
pia, principalmente en sus tercios medio e inferior,
apareciendo en ese tiltimo algunas ondas terciarias.
Las radiografias de manos sélo revelaron osteopenia.

Actualmente, estd en tratamiento con D-penicila-
mina y prednisona.

DISCUSION

La ESP es una enfermedad de la colagena, generali-
zada, que frecuentemente afecta al pulmon en for-
ma tardia. La presentacidn de signos y sintomas pul-
moenares como manifestacion inicial antes de la en-
fermedad en piel, es rara; sin embargo, se han infor-
mado ya tres casos, en 1952¢, 19787 y 19798, con es-
te hallazgo; la afeccion pulmonar fue rapida y severa,
condicionzndo en uno de ellos?, deterioro impor-

tante de la funcidn respiratoria al momento de re-
portarse.

Nuesiro caso es interesante, ya que al iniciarse la
sintomatologia respiratoria no habia cambios cuta-
neos evidentes y sus examenes inmunologicos fueron
negativos. Posteriormente, aparecieron cambios en
piel, y luego de corroborarse el dafio pulmonar y cu-
taneo por estudio histopatoldgico, sus examencs in-
munoldgicos se tornaron positivos, apoyando la im-
presion de afeccidn sistémica. No sc encontré dano
renal ni cardiaco, y el compromiso eséfagico fue in-
cipiente.

Con base en informes previos, ¥ por 1a evolucion
del presente caso, es evidente el mal prondstico pa-
ra la vida de estos pacientes, pese al empleo de este-
roides, inmunosupresores y, en nuestro caso, D-
penicilamina, de la cual poco se sabe acerca de los
beneficics que aporte en la ESP, con afeccidn
pulmonar.
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HEMODILUCION DE GRAN VOLUMEN EN
ERITROCITOSIS SECUNDARIA
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RESUMEN

SUMMARY

Se presentan los resultados obtenidos del estudio de wn grupo de 20 pa-
cienles con eritrocitosis secundana por EPOC, &n quienses se efectud he-
modilucion inlencionada. 5e analizan los efectos secundarios visios con
la sangria tradicional en comparacién a los observados con la sangria
ispvplémica o hemodilugidn, asi como las ventajas gue pueden alcan-
zarse com la wlilicacion de este método.

We studied a group of 20 patients with COPD and secundary eritrocy-
tacis. In this group we performed hemoditution. Analysis of resulis and
sccundary ellects compared berween traditional bleeding trearment and
hemodilution are commented, with special emphasis over advaniages gei-
ting with this method.

INTRODUCCION

La hemodilucién o sangria isovolémica es un proce-
dimiento qu: mejora las condiciones reologicas, ya
que al sustituir la masa globular por soluciones co-
loidosméticamente similares al plasma, disminuye la
viscosidad sanpuinea y mejora la perfusion tsular'.
Se ha utilizado con éxito para disminuir la necesidad
de trasfusiones durante la cirugia2.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) cursa con frecuencia con eritrocitosis e hi-
perviscosidad que condicionan trastornos en la cir-
culacién periférica y central?, trombosis e isquemia
tisular.®

Para el tratamiento de la eritrocitosis secundaria
se ha urtilizado, tradicionalmente, la sangria y [a oxi-
genoterapia, perc la primera se ha asociade con se-
Veros trastormos, tales como hipotension arterial, in-
fario del miocardio e incluso estado de choque® v,
necesariamente, debe ser de un volumen reducido

. Departamenrta de Medicing fnierng.

**  Unidad Merabélica.
=** Departamento de Cirugiv Cardioiordrice .
***% Departamenio de Cardiologia.
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{por lo general inferior a 600 m!). La oxigenoterapia
mejora la calidad de vida de los enfermaos®, pero es
insuficiente para resolver la eritrocitosis.

Existe poca experiencia en 2l tratamiento de la
EPOQC con hemodilucidn, 1as series reportadas son
de pocos casos y aunque los resultades han sido sa-
tisfactorios ¥ sin complicaciones, la exanguinacidn
fue, en general moderada, de 1500 ml o inferior™o.

El objetivo de esta comunicacion es enfatizar la uti-
lidad de la exanguinacion en el cratamiento de la eri-
trocitosis secundaria, comunicar los resultados del
procedimiento e informar las maodificaciones en ¢l
gasto cardiaco y los electrolitos séricos en algunos de
ellos.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron 20 pacientes, 4 del sexo femenino y 16
del masculino, de 33 a 65 afios de edad (promedio
47.8 anos), con eritrocitosis secundaria a EPOC, de-
bida a tabaquismo (16 casos) ¥ bronquitis cronica de
otras causas. Todos ellos presentaban alteraciones cli-
nicas, radiograficas y funcionales respiratorias carac-
teristicas del diagnostico y todos tenian mas de 58
ml/dl de valor hematocrito.

Se practicé hemodilucién con la técnica descrita?®,
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que €n resemen consistio en una exanguinacion cal-
culada para obtener una reduccidn del valor hema-
tocrito del 30% del valor inicial, v {a infusién simul-
tanea de dextrdan 40 (PM 40,000) al 1 0% en solucion
glucosada al 5% . El volumen a exanguinar se calcu-
16 con la férmula de Bourke y Smith!®:

(3-Hti + Hiud)

L = (kg X K) (Hti — Htd) >

Donde L es la cantidad a exanguinar; kg ¢l peso cor-
poral en kilogramos, K una constante que es de 60
en obesos, 65 en delgados y 70 en sujetos con peso
normal; Hti es el valor hematocerito inicial dividide
entre 100 y Htd el hematoécrito deseado dividido en-
tre 100,

Para la extraccidn se canalizd la vena de un brazo
¥, por ofra vena, en el otro brazo, se infundio la so-
lucién de dextran,

En todos los pacientes se midieron antes e inme-
diatamente después del procedimiento los siguientes
parametros: tensidn arterial, frecuencia cardiaca, va-
lor hematocrito de sangre venosa. En [6 pacientes,
ademds, se practicé gasometria arterial y venosa con

un aparato ‘‘pH/blood gas analyser 813" (Instru-
mentation Laboratory). En cinco casos se midié gasto
cardiaco, fraccion de expulsién y el indice cardiaco
por medic de un ecocardiografo mdo MS Thoshiba
SSHI10 con transductor de 2.25 M HZ.

Er 6 individuos también se midieron calcio, fos-
foro, sodio, potasio ¥ creatinina séricos, antes y cua-
tro horas después de terminada la hemodilucién.

Los pacientes estaban enterados del procedimiento
y sus riesgos y lo aceptaron por escrito. Los resulta-
dos se expresaron como media * desviacion estan-
dar. Para cl andlisis estadistico se utilizo la T de Stu-
dent emparejada de dos colas y se considerd signifi-
cativa una P < 0.05.

RESULTADOS

La hemoglobina inicial fue de 21.02 £ 2.4 mg/dl y
el hematdcrito de 64.4 + 4.6 m!/dl. El promedio de
1a exanguinacion fue de 2,214.6 ml (1,500 a 3,150 ml)
y se observd un descenso de la hemoglobina a 16.35
= 1.5mg/dl y el hematdcerito a 48.6 + 6.6 ml/dl. (cua-
dro f). La reduccion obtenida, respecto a la cifra ini-
cial, de hemoglobina y hematdcrito fue de 22.2 v
24.6% respectivamente.

Cuwadro 1
Yolumen sonpuinco exiraido con hemadilucion,
Valores de hemoglobina (HB? ¥ hemalocrito (HT) antes ¥ después de la exanpuinacido

Antes Despues Valuwen
HA - HT HB HT Exanguinudu

(p/dl) i/ dl) (g dl e iseft) imi}
20.5 64 15.7 5] 2,250
20.6 68 16.6 54 2,660
20.5 63 15.6 51 2,700
19.1 60 16.6 55 2,000
19.3 64 16.9 53 2,250
21.3 &6 16.5 54 1,620
17.6 59 14.7 19 1,500
24.1 73 15.4 13 1,800
20.6 &4 16.2 S0 1,80
209 &5 16.6 50 1400
238 78 18.8 60 2,100
19.8 64 15.8 S0 2,700
19.0 57 1.0 440 1,900
212 66 7.6 1 2,300
20.0 3] 4.0 12 2,861
21. 63 4.} 43 3,105
2], 63 13.0 A7 1,870
22. 64 15.0 43 2,811
22 66 14 42 2,425
20 &2 12.3 37 2,640
21.02 64.7 16.35 48.3 22146 X
2.4 4.5 1.54 6.6 439.1 = SD
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La tension arterial y la frecuencia cardiaca no se
modificaron al término del procedimiento, pero 24
horas después se observd una disminucién significa-
tiva (p < 0.001) de la tension arterial sistdlica y dias-
16lica, mientras que la frecucncia cardiaca no se mo-
difico {cuadro 2).

Los gases arteriales no sufricron cambios impor-
tantes con la hemodilucion (cradro 3), en cambio se
observo un incremento significativo (P < 0.05) del
gasto cardiacoinicial de 7.12 + 1.31 al gasto final de
7.64 = 2.0 I/minuto y del indice cardiaco de 3.73 =

1.0a 4,05 + 1.0 1/m? inicial y final respectivamen-
te, aunque la fraccion de expulsian no se modifico
significativamente (cuadro 4).

La creatinina, sodio, potasio y fésforo séricos no
sufrieron variacionesiniportantes , en cambio el calcio
sericodescendigsignificativamente, de 9.1 = 0.36 ini-
cial 2 6.37 = 0.71 mg/dl al linal {cuadra 5).

En cuatro cascs se presentaron calambres duran-
te o después del procedimiento que corrigieron con
la aplicacion de glucorato de calcio intravenoso, No
se detectaron otros efectos adversos.

Cuadro 2
Electo de la hemodilucidn en 1a tensidon arterial v
la frecuencia cardiaca una hora y 24 horas después
de terminado el procedimienlo.

Tensidn arteriaf Frecuencra cardigea
{sistofica/diasrolica) {fatidos /min)
fenm He)

0 1A 24 A 0 I A 24 4
140790 160795 120/80 77 75 -
1507100 145790 120/80 80 72 80
13090 1307110 110450 93 84 92
150/100 1507100 130/50 g0 B8 80
1607110 1504103 120780 80 &0 g8
1607110 - - 110/73 - - -
110/80 120780 120/80 Ba 74 80
130/90 13050 - 104 100 -
130/ 100 140/%0 140/90 38 62 64
140750 130790 120770 70 BO 90
12090 110460 120/80 96 60 80
130560 120780 100770 - - -
138/80 10070 Ho/80 80 100

90760 140795 130754 77 104 92
1507120 1607120 110/80 92 106 96
140/110 130/80 11G/8G B4 54 92
140/9) 160,100 1207100 12 100 84
160/120 230.170 125/90 84 85 88
200/ 160 1507110 - - -

1507120 - - - -
141,6/100.5 142.5/96.4 118.9/83.1 E1.6 86.2 86.9 X
227/ 212 27.8723.6 9.9/ B.5 1.0 14.7 2.0 = 5D

*VS valor inicial P < 0.001
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Cuadro 3
Gasometria arterial antes y después de Iz hemodilucién en
16 individuos

ANtes f I despies fel
rH 738+ 0.8 738 = 0.4 NS
PO, f(mmHg) 50.1 = 12.1 51.7 = 15.08 NS
PCO, (mmHp) 40.4 = 6.25 408 = 7.2 NS
CO,itmmHg) 24.1 = 3.2 249 + 44 NS
HCO,(mEg/1}) 22.7 = 11 237 = 4.2 NS
SO (%) 5.1 = §.7 B5.1 + 9.5 NS
NS = no signilicativa 30 = saturacion de O NS = no significativa

Criadro 4

Medidas de puncion ventricular izquiccda anies v después de I
hemadilucidn en 5 individuos

Gasiy Indice Fraccion Gustor Indice Froecion-
carddiaro curdigcg expuision cardiaen cardiaco explilsicn
(f/min) fHims.c.) f%a) . rmin) {fFaise) (%)

5.3 3.08 87 10.0 5.83 84
8.8 53 69 504 5.29 17
6.6 2.35 80 6.74 2.40 84
7.8 4.38 73 4.78 2.68 72
5.8 3.5 S6 6.7 1.6 84
702213 RN | 78.5 x 6.4 764+ 2" 4.05 + |.3* 79.2 x 5 X= 5D
1P o= 005 VS valor inicial,
Cuatfro 5

Repercusion de la hemodilucién sobre las niveles séricos
de algunos electrolitos

Anres 24 h después
n=4 =6
CALCIO (me%} 9.1 £ .36 637 x 71"
FOSFORO (ing%) 15+ 84 235 £ 9
SCODIO (mEqg/t) 140.7 = 3.9 136 =4
POTASIO (mEqg/1) 4.5+ .16 41 = .5

*¥s Valor Inicial P < 0.01
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DISCUSION

La presidn parcial de oxigeno en el aire ambiente es-
td en refacion inversa con la altura sobre el nivel del
mar; conforme ésta aumenia también disminuve sig-
nificativamente la PaO; v la saturacién arterial de
oxigeno'?. La concentracion de hemoglobina v la
masa eritrocitica es1d en relacion inversa con la sa-
turacidn artenal de oxigeno y directa con la altura. '

En la civdad de México (2240 m de aliura sobre el
nivel del mar)'? las cifras de hemoglobina tienden a
ser mayores que a nivel del mar, por lo que los pa-
cientes con EPOC tienen cifras de valor hematdcri-
to mas altas que las encontradas a menaer altitud.

En los pacientes con enfermedad pulmonar, la eri-
trocitosis agrega una carga al corazon., En un
estudio'?, 53% de los enfermos con valor porcen-
tual hematdcrito superior a 54 tuvieron insuficien-
cia cardiaca derecha, mientras que solo 16.4% de los
pacientes con hematocrito inferior la tuvieron.

En perros se ha demostrado el efecto aislado de las
variaciones del valor hematocrito'. Conlorme ésie
aumenla, se elevan las resistencias vasculares putmo-
nares y disminuye el gasto cardiaco. La hipervisco-
sidad sanguinea favorece hipertrofia miocardicals,
infartc del miocardio', y cerebral’s,

Al disminuir el hemaiécerito con flebotomia tradi-
cional sin reemplazar el volumen intravascular, se
puede ocasionar hipotension grave, infarto del mio-
cardio e incluso la muerte?,

E| reemplazo del volumen extraido con soluciones
electroliticas es poco efectivo, pues éstas rapidamente
abandonan el espacio vascular. En cambio, las so-
luciones con dextran permanecen en el interior de los
vasos mads de seis haras, tiempo suficiente para evi-
tar trastornos cardiovasculares'?,

En nuestros casos, no hubo alteraciones en la fre-
cuencia cardiaca ni en la tension arterial durante o
poco tiempo después de la exanguinacion de 2,214
ml en promedio. La disminucion de [a 1ension arte-
rial, 24 h despuésde la hemodilucion, puede atribuirse
a la disminucion paulatina del volumen circulante y
a la reduccion de la viscosidad sanguinea. Esta no se
midid, pero seguramente disminuyd, como ha sido
observado por otros autores?®, En las primeras ho-
ras, después de la hemodilucidn, se ha demostrade
disminuciéon de las resistencias vasculares
periféricas®, y aunque este factor tampoco se eva-
lud, también pudo contribuir a la disminucién de la
tensidn arterial.

La disminucién de la viscosidad sanguinea mejo-
ra la perfusién tisular, el transporte de oxigeno y el
gasto cardiaco?.
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En el pequeiio grupo estudiado, el gasto y el indi-
ce cardiacos aumentaron significativamente con la
hemodilucidn; sin embargo, la fraccidn de expulsién
del ventriculo izquierdo no se modifice, lo que su-
giere un aumento en el retorno venoso. Esto puede
deberse a disminucion de la viscosidad o de las resis-
tenicias vasculares pulmonares.

Shah y cols. demostraron reduccion de las resis-
tencias vasculares pulmonares con la hemodi-
lucién®.

La gasometria arterial no se modifico después del
procedimiento; sin embargo, 1odos los pacientes me-
nos uno, refirnieron mejoria de la disnea durante el
reposo v el ejercicio después de 1a hemodilucidn. Da-
nielson demostrd que los requerimientoes lerapguti-
cos de oxigeno eran menores después de la
hemodilucion®. A excepcién del caleio sérice, en es-
te estudio no se observaron alteraciones significati-
vas de los niveles de electrolitos séricos. Cuando la
hemodilucion se realiza con soluciones salinas, se cau-
sa elevacion de las concentraciones séricas de
sodia?. El descenso del calcio sérico después del pro-
cedimiento se puede atribuir a la extraccion de las
proteinas plasmaticas; probablemente esta fue la cau-
sa de los calambres que presentaron algunos pa-
cientes.,

[La sangria isovolémica permite una gran extrac-
cion de masa eritrocitica y logra disminuir el valor
hematdcerito a cifras que dificilmente se alcanzarian
con la sangria hipovolémica tradicional. Con ésta,
al extraer 500 a 700 ml de sangre, se abtiene un des-
censo promedio de la hemoglobina de aproximada-
mente 2.1 D/dl, mientras que en ¢l presente estudio
se obtuvo un descenso promedio de la hemoglobina
de 4.67 g/dl; por lo tanto, es de esperarse que los efec-
Los benéficos de la exanguinacion con hemodilucion
sean mds prolongados que con la sangria hipovolé-
mica; sin embargo, no hay estudios que demuestren
este hecho,

Estos resultados muestran que la hemodilucion,
como terapia suplementaria en los enfermos con
EPOC, es un procedimiento seguro, sin importan-
tes efectos secundarios, que permite ia extraccion de
grandes volumenes de sangre, con disminucién im-
portante del hematderito y mejoria del gasto
cardiaco.
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LA INVESTIGACION MEDICA EN EL
TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS*

Pacheco, Carlos R.**

RESUMERN

SUMMARY

El presente trabajo presenta un panorama de las invesiigaciones reali-
zadas con los dilerentes farmaces anutuberculosos, asi como de sus ven-
tajas e inconsenicentes. Se incluven los esquemas de lratamiento reco-
nocidos en la aciualidad come de mayor eticacia.

This work 1s a review of the differem antnuberculosis drugs which
includes the most effectise therapewtic imethods.,

INTRODUCCION

Antes del advenimiento de la quimioterapia, el tra-
tamienio de la tuberculosis estaba dirigido a mejo-
rar la resistencia del enfermo al padecimiento. Se pen-
saba que las dietas especiales y el reposo favorecian
la respuesta inmunitaria; evitando la actividad {isi-
ca y utilizando la colapsoterapia (como el neumotd-
rax artificial}, el neumoperitoneo, la toracoplastia y
el plembaje, se trataba de inmovilizar el tejido pul-
monar afectado y, de esta manera, disminuir el trau-
malismo respiratorio. Con estas medidas se espera-
ba iograr el maximo reposo pulmonar para [avore-
cer la curacidon del orpano enferme v, particularmen-
te, de las cavernas. Olra medida, mas radical, con-
sistia en eliminar las partes afectadas del pulmon por
medio de procedimientos quirargicos.

Con ¢l advenimiento de lz quimicterapia, estos mé-
todos se han olvidado. Ahora se sabe que la resisten-
cia de los factores propios del huésped es minima
comparada con la potencia del tratamiento farma-
coldgico. Los bacilos tuberculosos son exterminados
fundamentalmente por accion de los medicamentos.

* Stniesis de fos puntos mds mportanies del capitute *quintioterupiv’'
deflibrode K. Toman™ Tuberculosis'. Deteccign decusos y quirtiote
rapia, OPS. 1980.

** Director de Conirol de fa Tuberculosis y Enfermedades det Apara-
{0 Respirarorio. S84 México.
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La quimioterapia es un tralamiento estrictamente an-
timicrobiano, por tanto su clecie debe juzgarse no
s¢lo por la curacidn anatomica de las lesiones, sino
por su esterilizacién o bien, por la desaparicion de
los bacilos en ¢l esputo.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ACCION
DE LA QUIMIOTERAPIA

El efecto de la quimioterapia estd influido por varios
factores: bacteriologicos, farmacolodgicos y del me-
dio en donde aciiden los Farmacos.

1. Fuctores bacteriolégicos. Entre los factores bac-
teriologicos debe mencionarse la cantidad de bacilos,
la cual varia de una lesion a otra: ¢l ndmero de baci-
los en una caverna de tamafio mediano gque s comu-
nica cen los bronquios es de alrededor de 100 millo-
nes (108), en tanto gue en una lesidn nodular encap-
sulada del mismo tamafio, sin comunicacién bron-
quial, es de aproximadamente 100 bacilos (107). A
medida que la poblacion bacteriana es mas numero-
sa, son mayores las probabilidades de que existan ba-
cilos mutantes resistentes antes de iniciar el trata-
miento.

Debe mencionarse también al lactor metabdlico;
en general, los farmacos sélo pueden destruir a los
microorganismos viables, es decir, cuyo metabolis-
mo es activo y que estan multiplicdindose continua-
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mente. Pere en toda poblacion bacteriana hay baci-
los que, en ocasiones, tienen un metabolismo muy
disminuido, algunos estdn inhibidos a causa de un pH
acido; otros permanecen en estado de latencia y pro-
liferan ocasionalmente durante breves periodos. Es-
Los microorganismos no son afectados per la mayor
parte de los farmacos (solo la rifampicina o la pira-
zinamida pueden atacarlos eficazmente y bajo cier-
tas condiciones). A estos bacilos se les conoce como
‘*persistentes’’. Este fendmeno explica por qué no to-
dos los bacilos mueren durante el tratamiento y por
qué se eliminan bacilos farmaco-sensibles con la tos,
ticmpo después del (ratamicnto. Por esta razon, la
guimioterapia estandar debe prolongarse durante 12
meses. La recaida o la reactivacion endogena de la
enfermedad se deben a que existen bacilos que per-
sisten en lesiones residuales en estado de latencia du-
rante largo tiempo.

2. Facrores def medio. El medio donde van a ac-
tuar los farmacos puede modificar la accidon de és-
tos, ya que no todos los agentes quimioterapéuticos
ticnen la capacidad de penetrar en los tejidos y en 1as
células, asi como tampoco para atravesar las mem-
branas bioldgicas, incluida la barrera hemaloence-
[alica, En los animales, los bacilos tuberculosos se
encuentran dentro de los macréfagos en ciertas eta-
pas de su desarrollo. La penetracion del fdrmaco a
traves de las paredes celulares en concentraciones in-
hibitorias es fundamental para ejercer su accion te-
rapéutica en gérmenes intracelulares: la isoniacida,
larifampicina y la pirazinamida, atraviesan con fa-
cilidad las membranas biologicas, en tanto que la es-
treptomicina no penetra el interior de las células y,
por tanto, no ¢s eficaz conira los gérmenes intrace-
lulares. Este farmaco ejerce su accion principalmente
¥ con gran eficacia sobre los bacilos extracelulares.
En el hombre, los bacilos de la tuberculosis son en
su gran mayoria extracelulares, sobre todo los baci-
los de las lesiones cavitarias.

Entre los factores bioquimicos que influyen sobre
el efecto antimicrobiano del farmaco, deben mencio-
narse el pH del medio y la concentracion del oxige-
no. Con un pH neutro como el de las paredes dé las
cavernas, casi todos los bactericidas antituberculo-
508 son muy eficaces. La estreptomicina alcanza su
maxima actividad en un medio extracelular ligera-
mente alcalino, en tanto que la pirazinamida actia
principalmente en un medio dcido, como el intra-
celular,

Se sabe poco acerca de los factores gque originan
latencia en los bacilos, pero se acepta que los microor-
ganismos ‘‘latentes'’ sobreviven largo tiempo den-

tro de las células o en las zonas necrdticas de lesio-
nes antiguas encapsuladas que no estan en comuni-
cacion con los bronquios. En estas dreas el pH es 4ci-
do y la presion de oxigeno es baja; la escasa canti-
dad de bacilos en las lesiones cerradas
extrapulmonares demuestra que 1a concentracion de
oxigeno ¢s un factor importante para ¢l desarrollo del
germen.

). Factores farmacologicos, La dosificacién, las
combinaciones medicamentosas v el periodo de inac-
tividad del permen, modifican la accion de los far-
macos antituberculosos.

a) Dosificacion. Es importante insisiir en que 10§
medicamentos deben administrarse a dosis suficientes
para alcanzar una concentracion inhibitoria en el lu-
gar donde se encuentran los bacilos. Sin embargo, pa-
rece que no siempre €5 Necesario mantencr constan-
te dicha concentracidn. Los estudios sobre la impor-
tancia de la dosificacidn y las concentraciones séri-
cas de la isoniacida demostraron que la concentra-
cion maxima es lo mas importante en la respuesta a
este farmaco; asi, 400 mg administrados una vez al
dia resultaren terapéuticamente superiores a la mis-
ma dosis del medicamento dividida en dos tomas con
intervalo de 12 h,

b) Combinaciones imedicamientosas. Se acepta que
los repimenes terapéuticos deben incluir combinacio-
nes de dos o mds medicamentos, especialmente en la
¢lapa inicial del tratamiento. En los pacientes cuyas
lesiones contienen grandes cantidades de bacilos, el
tratamiento debe incluir cuando menos dos farma-
cos a los que sean sensibles dichos bacilos; de otro
modo, es posible que fracase el tratamiento debido
a la aparicidn de fdrmaco-resistencia. Anteriormente,
en los primeros dias de la quimioterapia, se trataba
alos pacientes con un solo medicamento; si éste fra-
casaba, se le sustituia por otro o se agregaban nue-
vos productos, unoe por uno; esto originaba que los
enfermos finalmente se convirtieran en pacientes crg-
nicos con gérmenes resistentes a todos los medica-
mentos que habian recibido.

c) ““Periodo de inactividad’’. Los experimentos in
vitro han demostrado que cuande los bacilos tuber-
culosos se exponen a un firmaco por tiempo breve
{6 a 24 h), al retirar dicho farmaco vy colocar los ba-
cilos en un medio exento de medicamentos, las bac-
terias sobrevivientes comienzan a proliferar de nue-
vo después de varios dias. Este lapso se conoce co-
mo *periodo de inactividad"' y varia de acuerdo con
el tipo, la concentracidén y el tiempo de exposicion al
medicamentc. e ha estudiado la capacidad de todos
los farmacos para producir un periodo de inaciivi-
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dad bacilar, con el objeto de determinar si son ade-
cuados para los tratamientos intermitentes, Sin em-
bargo, ciertos productos no producen este fendme-
no ylos bacilos comienzan a proliferar apenas se re-
tira el medicamento. Tales farmacos tienen sélo un
efecto bacteriostatico, por lo que na deben ulilizar-
s¢ de manera intermitente.

El mecanismo bioldaico del efecto antibacteriano
de la quimioterapia requiere una investigacion mas
profunda. Es preciso confirmar muchas hipdtesis an-
tes de poder interpretarias como definitivas,

RESISTENCIA DEL BACILO A LOS
FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

Gracias a las observaciones clinicas v de laboratorio,
v alos amplios esiudios experimentales, en la aciua-
lidad se conoce bien la manera en que se desarrolla
la resistencia del germen, su importancia clinica y epi-
demioldgica y la forma en que se le puede controlar
V pPrevenir.

El fenomeno de la resistencia se descubrid poco
después de iniroducir la estreptomicina en el trata-
miento de la tuberculosis humana. Se observé que al
administrar el medicamento, al principio del trata-
mientc producia una notable mejoria clinica del pa-
ciente junto con una rapida disminucidn en la canti-
dad de bacilos en €l esputo. Sin embarge, se obser-
vd tarnbién que a pesar de continuar la administra-
cidondelmedicamento, la cantidad de bacilos aumen-
taba nuevamente con rapidez, deteriorandose el
estado del paciente. Los bacilos aislados del esputo
de pacientes que habian recibido un tratamiento de
varios meses, Unicamente con estreptomicina, eran
resistentes a este farmaco; es decir, los bacilos en lu-
gar de morir continuaban proliferando in viftro aun
en presencia de concentraciones altas del medi-
camento.

Pronto se encontrd una explicacion a través de un
simple experimento: se sembrd el espulo de pacien-
les, gue nunca habian recibido tratamiento, en me-
dios de cultivo que contenian estreptomicina en di-
ferentes concentraciones. En muchos de los cultivos
que contenian una concentracidn inhibitoria de es-
treptomicina (5 a 10 microgramos por ml) se desa-
rrollaron algunas colonias; por tanto, resulio evidente
que algunos de los bacilos presentes en la poblacion
bacteriana eran resisientes a la estreptomicina, aun
cuando nunca hubieran estado en contacto con ella.
Otra observacion que resulto de este experimento fue
que, cuanto mas grande es una poblacidn bacteria-
na, es mayor la probabilidad de que en ella haya ba-
cilos mutantes resistentes.
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Ademads, sc observd que durante el tratamiento
unicamente con esireptomicina, la pablacion de ba-
ctlos resistentes aumentaba con rapidez. Después de
12 semanas de tratamiento, ¢l nimero de colenias en
los medios de cultivo que contenfan de 100 a 1000 mi-
crogramos de estreptomicina por mililitro, se acer-
c6 al nimero de colonias en los medios testigos que
nocontenian estreptomicina. Se llegd ala conclusion
de que las grandes poblaciones bacterianas tienen una
pequefia proporcidn de bacilos resistentes a un far-
maco en particular, aungque éste nunca haya sido ad-
minisirado. En tanto que la gran mayoria de las bac-
terias sensibles son destruidas por accidn de la estrep-
lomicina, los bacilos resistentes sobreviven, se mul-
tiplican y sus descendientes también serdn resisten-
tes, una generacion {ras otra, y reemplazaran a los
bacilos sensibles de la poblacidon. As{, la farmaco-
resistencia es probablemente el resuliado de un pro-
ceso de seleceidn por el cual se imponen las bacterias
resistentes, al eliminarse la mayor parte de los baci-
los sensibles.

La resistencia Liene distintas variedades:

Resistencia natural. Es aquella que se presenta en
una cepa ‘“silvestre”’ de bacilos; es decir, que nunca
ha estado expuesta a un guimioterdpico; por t2nto,
la farmaco-resistencia natural puede presentarse en
zonas donde no se han utihzado medicamentos an-
tituberculosos. Esta variedad tiene poca importan-
cia clinica pues una cepa ‘“silvestre’’, sélo en forma
excepcional, puede presentarun grado de resistencia
natural que influye sobre la respuesta a la quimiote-
rapia habitual.

Resisiencia primaria. Se observa en pacientes que
no han recibido quimioterapia antituberculosa, es
causada por infeccion de gérmenes resistentes a de-
terminado farmaco, provenientes de otro paciente
con resistencia secundaria originada por una quimio-
terapia inadecuada.

Resistencia adquirida 0 secundarig. Se presenta por
la administracién de una quimioterapia inadecuada,
es un fenémeno grave y uno de los motivos de fra-
caso terapéutico.

La resistencia bacilar es un fendmeno genético, se
ha descartado la teoria de la adaptacion de] germen
a dosis subinhibitorias, pues se ha demostrado que
después de una dosis terapéutica de isoniacida, la con-
centracién en las cavernas de dicho farmaco es la mis-
ma que en la sangre, y que ¢sta concentracidn es muy
superior a la inhibitoria. Por tante, la presencia de
bacilos isoniacida-resistentes s¢ considera como una
prueba de que la concentracion del medicamento fue
suficientemente alta para eliminar 2 la parte sensible
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de la poblacién bacteriana. Mads aiin, una auténtica
cepa resistente homogénea nunca ha vuello a ser sen-
sible. En la practica clinica, el cambic de una bacte-
ria hacia la farmaco-sensibilidad debe considerarse
como una ‘‘equivocacion resultante de pruebas
falaces™.

ESTUDIOS CONTROLADOS EN LA
QUIMIOTERAPIA DE LA TUBERCULOSIS

En jos ultimos 30 afios, durante la evaluacion del tra-
tamiento de la tuberculosis, se realizaron notables es-
fuerzos para usar las técnicas cientificas en una es-
cala mas amplia. Un importante progreso en este
campo fue el desarrollo de un método de evaluagion
conocido como prueba o estudio controlado, el cual
ha demostrado ser adecuado, en especial para cono-
cer el efecto de las sustancias quimioterapeuticas.

Desde su introduccidn, se realizaron muches es-
tudios controlados, l0s cuales permitieron establecer
la eficacia, toxicidad y posibilidad de aplicacion de
praclicamente todos los regimenes quimioterapéuti-
cos utilizados en la actualidad.

En cada estudio controlado se forman dos o mas
grupos equivalentes de pacientes, de los cuales uno
—pBrupo testigo— no recibe tratamiento o lo recibe
con un régimen de efectos conocidos, en tanto que
el otro grupo de enlfermos —los experimentales— re-
ciben los regimenes motivo de estudio. En 1946 se
compard a un grupo de enfermos que recibio [ g de
estreptomicina con olre grupo testigoe no tratado,
pues no existia otro medicamento eficaz que pudie-
ra administrarse al grupo testigo.

La mayor parte de los estudios controlados, en el
campe de la tuberculosis, tienen el proposita de in-
vestigar aspectos clinicos de la quimioterapia, como
la eficacia y la toxicidad de los farmacos, o bien la
eficacia, los efectos secundarios y el indice de recai-
das gue se presentan con las distintas combinaciones
medicamentosas usadas en regimenes diarios o inter-
mitentes, El conocimiento actual sobre la quimiote-
rapia de la tuberculosis se basa casi por completo en
estudios controlados. En algunos de éstos sélo se in-
vestigaron los efectos secundarios de clertos medica-
mentos; por ejemplo, el notable estudio sobre la fre-
cuencia y distribucion geografica de los efectos se-
cundarios de la tiacetazona. En otros estudios se in-
vestigaron los cfectos secundarios neuropdticos de la
isoniacida y como prevenirlos con piridoxina.

Sin embargo, el estudio controlado no es unica-
mente un método para evaluar los efectos de los me-
dicamentos. También se utiliza con éxito para esta-
blecer ciertas politicas en la terapéutica y las condi-

ciones generales que deben reunir los pacientes tuber-
culosos. El ejernple mds conocido es el clasico estu-
dio de Madras gque comparé el tratamiento
domiciliario con el hospitalario. Este estudio demos-
1ro no solo la eficacia terapéutica y el indice de re-
caidas con los tratamientos administrados en el hos-
pital y en el domicilio del paciente, también determi-
no la influencia que tienen el reposo, el gjercicio, el
alojamiento, la dieta v los cuidados del enfermo so-
bre el efecto de la quimioterapia; y las consecuencias
de la hospitalizacién sobre la unidn familiar. El es-
tudio ademds incluyé un periodo de observacidon de
las familias de los enfermos durante cinco afios. De
esta manera pudo evalearse el riesgo de contagio y
de enfermedad de las personas en contacto con los
pacientes.

RESULTADOS

Los resultados fueron los siguientes: los enfermos tra-
tados en ¢l hospital aumentaron de peso en relacion
con los tratados en lorma ambulatoria. Desde el pun-
to de vista radioldgico, la reduccion del tamafo de
las cavernas o cierre de las mismas fue similar en to-
dos los pacientes. En ambos grupos hubo un rdpido
progreso desde el punto de vista bacterioldgico. La
disminucién de la positividad del espulo se produjo
con la misma rapidez en los dos grupos. A los cua-
tro meses, cerca del 90% de los casos habian llega-
do a laconversion del esputo; es decir, en las mues-
tras examinadas cada mes se obtenian resultados de
culrivos negativos. El alto percentaje de conversién
del esputo permanecio estable hasta el final de los 12
meses de fratamiento.

La evaluacion de la inactividad de la enfermedad
se basd en criterios muy rigurosos, a saber: siete a
nueve cultivos, examinados durante los Ultimos tres
meses, debian resultar negativos. En 75 (92%a) de los
81 pacientes hospitalizados y en 71 (86%) de los 82
pacientesdomiciliarios, la enfermedad se considero
inactiva.

La frecuencia de las recaidas bacterioldgicas se es-
tudid en 126 pacientes cuya enfermedad era inacti-
va después de un aio de quimioterapia; fue posible
observar hasta cinco afios mas tarde a 69 pacientes
del hospital v a 57 domiciliarios. Durante ese perio-
do se produjeron once recaidas; siete (10%) en los
pacientes domiciliarios. En consecuencia, las peque-
has diferencias observadas después del primer aiio es-
taban desapareciendo. De los ence pacientes que su-
frieron recaidas, ocho las presentaron en el segundo
afio.

Los familiares en contacto estrecho con los pacien-
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tes incluidos en el estudio se observaron durante cince
anos. El estudic principal sobre el promedio de con-
tagio se realizé con los familiares cuyo dnico miem-
bro infectado era el caso indice. De este modo se com-
pard en forma directa entre los contactos familiares
**de hospital™ {cuyo caso infeccioso indice estuvo ais-
lado durante un afio en el hospiral) y los ““del hogar™
{que siguicron expuestos al caso indice, conviviendo
con él 1odo el afio en que recibid quimioterapia). La
frecuencia de la enfermedad en el grupo con reaccion
negativa a la ruberculina fue casi la misma en los fa-
miliares de pacientes domiciliarios v los del hospital.
En las personas que tuvieron reaccién tuberculinica
positiva —un grupo menos homogénco gue el ante-
rior— la frecuencia de la enfermedad fue mayor en
los familiares de los pacientes internadaos.

Otro descubrimiento importante fue que la mayo-
ria de los contactos familiares que desarrollaron la
enfermedad, durante el primer afio de observacién,
lo hicieron dentro de los tres primeros meses, va fuera
true el caso indice recibiera tratamiento domiciliario
0 en ] hospital. Esto fue un dato claro de que esas
personas probablemente va estaban en el periodo de
incubacién de la enfermedad cuando se les examing
por vez primera; es decir, es muy posible que va se
habian contagiado antes de que se descubriera y tra-
tara el caso indice.

A pesar de que se organizo un activo servicio de
asistencia social para los pacientes y sus familias, 12
de los enfermos del hospital abandonaron el trata-
miento. En sdlo uno de los pacientes domiciliarios
sc perdi¢ el contrel por abandono del tratamiento.

Con respecto a la regularidad en 12 ingestién de los
medjcamentos, se encontrd que también los pacien-
tes del hospital, en ocasiones o durante ciertos perio-
dos, no tomaban los medicamentos prescritos. Esto
quiza se debio a que la vigilancia no era lo suficien-
lemenle estricta para garantizar que cada paciente
efectivamente ingiriera la dosis de medicamento.

En cada familia se llevé un registro social cuida-
doso. En ocho familias de pacientes domiciliarios y
en 20 de pacientes internados surgieron problemas
importantes; ademas, las dificultades fueron por Io
general mas graves en este Ultime grupoe y, con fre-
cuencia, produjeron la disolucidn familiar.

Este estudio realizado en la ciudad de Madras, en
¢l afio de 1956, fue el que determind como norma ge-
neral el abandono del tratamiento institucional a fa-
vor del tratamiento domiciliario de la tuberculosis.

QUIMIOTERAPIA EN DOS ETAPAS

Poco después de la introduccion de la quimioterapia
antituberculosa se observeé que el tratamiento diario
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que incluia tres medicamentos (isoniacida, estrepto-
micina y PAS} tenia un promedic de €xito cercano
al 100%q . Sin embargo, pronto se cuestiono: a) siera
necesario suminisirar los tres medicamentos todo el
tiempo que durara el tratamiento, ya que generaimen-
1e [a conversion bacteriana se obienia en os prime-
ros Imeses y, b) si una vez alcanzada dicha conversion
no bastarian dos fdrmacos o incluso uno solo para
conservar o alcanzar el efecto terapéutico. Asi, un es-
guema de tratamiento comprendia dos fases sucesi-
vas: una intensiva al inicio de Ia terapéutica, segui-
da por otra menos intensa, para la continuacion del
tratamiento. En la primera fase se aplicar{a un régi-
men lerapcutico muy potente, con dos o de preferen-
cia tres farmacos diariamente. En la segunida fase se
podria seguir un régimen menos potente, diariamente
o (e manera intermitente; con respecto a eslo se con-
siderd un aspecto importante: el paciente tendria que
tomar menos medicamentos, disminuyendo por tanto
el riesgo de toxicidad; ademas, al prescribir un régi-
men con medicamentos orales para la autoadminis-
tracion en la etapa de continuacién, se reducirian con-
siderablemente los costos v ¢l tiempo de trabajo del
personal.

Ahora se cuenta con abundante informacion cli-
nica y experimental sobre la gran eficacia de la qui-
mioterapia en dos etapas. Generalmente, en la fase
intensiva se administran tres medicamentos diaria-
mente y en la {ase de sostén se suministran dos (ar-
macos diarios 0 en forma intermitente hasta comple-
tar el periodo previsto.

Existen abundantes pruebas experimentales v ¢li-
nicas de que un régimen que incluye dos y en espe-
cial tres medicamentos, administrado diariamente en
la fase intensiva del tratamiento, aumenta mucho la
eficacia de la quimioterapia. Sin embargo, no todas
las combinaciones de farmacos tendran ese efecto.
Se requieren por lo menos dos farmacos bactericidas
como la isoniacida y la estreptomicina o la isoniaci-
da y la rifampicina, suministrados diarjamerite en la
etapa inicial. Un tercer medicamento puede contri-
buir poco a un régimen tan potente.

En repetidas ocasiones se ha observado que la mul-
tiplicacion de los microorganismos sensibles se inhibe
desde los primeros dias de tratamiento y que el nu-
mero de baciilos en el esputo disminuye rdpidamen-
te, en especial durante las dos primeras semanas de
tratamiento.

Las conclusiones obtenidas de los estudios expe-
rimentales y clinicos con grupos testigos se resumen
a continuacion:

1. Es de gran importancia en el tratamiento anti-
fimico, sobre todo en pacientes que alojan grandes
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poblaciones bacterianas, detener con rapidez la mul-
tiplicacion de estas y asegurarse de que los bacilos
farmaco-sensibles mueran lo mds pronto posible por
las siguientes razones:

a) Es posible impedir el deterioro grave que suele
presentarse en los pacientes durante el periodo ini-
cial de (ratamiento con régimen de escasa potencia,
evitando en estos enfermos una muerie prematura.
Ambos, el deterioro inicial y la muerte, son causa-
dos por la multiplicacién de los microorganismos sen-
sibles al medicamento durante las primeras semanas
de tratamiento.

b) Con la reduccidn rapida de la poblacién bacte-
riana, por ejemplo de 10° (cantidad que se encuen-
ira con frecuencia en las cavernas pulmonares) a
10%, hay pocas probabilidades de que aparezcan
nuevas muiantes resistentes, incluso después de sie-
te peneraciones de muitiplicacion. De esta manera se
puede disminuir al minimo o interrumpir la aparicién
de gérmenes mutanles resistentes mediante una qui-
mioterapia intensiva al comienzo del tratamiento.

c) Existen estudios ‘i wifre’’ que han demostra-
do que cuanto mas rapido es el efecto antibacteria-
ng, hay menos probabilidades de que aparezcan ba-
cilos “persistentes’’. En consecuencia, disminuye el
riesgo de una recaida.

2. En las combinaciones de tres medicamentos,
siempre dos de ellos pueden destruir a los mutantes,
resistentes a un sclo farmaco, que ya existian en las
cepas silvestres. Asi, un régimen con tres farmacos
impide que esos microorganismos se multipliquen.
Esa multiplicacion resultaria en lo particular peligro-
sa en la primera etapa del tratamiento, ya que al ini-
ciarse éste podria existir una cantidad considerable
de mutantes resistentes al medicamento. Si se permite
que estos peérmenes se multipliquen, puede desarro-
llarse rdpidamente resistencia a dos farmacos,

3. En los pacientes con resistencia inicial 2 un so-
lo medicamento, es decir, resistencia primaria o ad-
quirida no descubierta {debida a la administracicn
de un tratamiento corto e inadecuado), las posibili-
dades de que respondan favorablemente a la guimio-
terapia casi no disminuyen, si se les suministra un pe-
riodo inicial de tratamiento diario con tres medica-
mentos,

Las ventajas de una etapa inicial intensiva con tres
farmacos resultan evidentes; sin embargo, es impor-
lante comprender que aguellos que se benefician con
el tercer medicamento y con la [ase intensiva del es-
quema terapéutico son principalmente los pacientes
que alojan grandes cantidades de bacilos tuberculo-
$0s v por lo tanto tienen baciloscopia positiva.

QUIMIOTERAPIA INTERMITENTE

Los regimenes intermitentes son aquellos en los que
cada dosis del medicamento se adminisira con inter-
valos de mas de un dia; por ejemplo, una o dos ve-
CEs POr semana.

Originalmente se creia que los farmacos antituber-
culosos debian administrarse tedos los dias, en una
o varias dosis, con el fin de mantener permanente-
mente las concentraciones inhibiterias. Sin embar-
80, los estudios "'in vitro'’ v los experimentos en ani-
males, demostraron que ciertos farmacos son efica-
ces también cuando su concenlracién inhibitoria des-
ciende temporalmente e incluso después de que de-
saparece de la lesion o del medio de cultivo.

Como se menciond, en los experimentos ‘7 vitro”’
se ha demostrado que después de gue un cultivo de
M. tuberculosis habia estado expuesto a ciertos far-
macos durante un tiempo, pasaron varios dias {pe-
riodo de inactividad), antes de que se reanudara la
proliferacién bacilar.

Por estudios “in vitre™’ se ha demostrado que to-
dos los medicamentos bactericidas producen un pe-
riodo maximo de inactividad del bacilo, que indica
el limite practico del cual no debe extenderse el in-
tervalo entre dos dosis. Los estudios en animales de
experimentacion demostraron, de manera concluyen-
te, que: para lamayor partede medicamentos, cuan-
to mids largo era el intervalo entre las dosis, éstas de-
bian ser mayores. Asi, con dosis ¢levadas de isonia-
cida se comprobd que tres dias era el intervalo épti-
mo, en tanto que con 12 ampliacion a ocho dias los
resuliados empeoraron considerablemente.

Si bien los resultados experimentales no pueden
transferirse en forma directa al hombre, fueron lo su-
ficientemente promiscrios para que se investigaran
en estudios clinicos. En consecuencia, se realizd un
estudio controlado en el Centro de Quimioterapia
Amntituberculosa de Madras, que demostrd que el ré-
gimen intermitente administrado dos veces por sema-
na tuvo mucho éxito y es probable que sea ligeramen-
te superior al régimen diario.

Los indices de recaidas, en un periodo de dos afios
fueron con el régimen de administracion de dos ve-
ces por semana del 8 y del 12% con el régimen dia-
rio; después de cuatro aiios llegaron al 12 y al 15%,
respectivamente.

En otro estudio, también en la ciudad de Madras,
se investigo la posibilidad de ampliar a una semana
el intervalo entre [as dosis administradas en pacien-
tes ambulatorios. Se compard un régimen de dos far-
macos administrados una vez por semana cgn un gru-
po contrel que recibid un régimen de dos farmacos
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de eficacia comprobada dos veces por semana.

El régimen de dos dosis semanales demostro tener
mucho éxiio y el de una dosis semanal resulto ser niu-
cho menos eficaz. No obslante, fue imporiante. que
a pesar de la gravedad de la enfermedad, el 71 %o dc
los pacienles sometidos al ultimo régimen lograron
la inactividad baclerioldgica. Se examinaron las ra-
zones de la inferioridad del régimen dc una dosis se-
manal, agrupando a los pacientes de acuerdo con la
velocidad de inactivacién de la isoniacida vy la dosi-
licacion de la estreptomicina. Se encontro que el ré-
gimen de dos dosis semanales no se ve influido ni por
la velocidad de inactivacion de la isoniacida ni por
la reduccion del 25% en la dosificacion de la estrep-
tomicina; ¢l rézimen de una dosis semanal resul(o evi-
dentemente alectado por la velocidad de inactivacion
de laisoniacida y, en mengr grado, por lareduccion
de la dosis de estreptomicina. En consecuencia, puede
considerarse que el régimen de dos dosis semanales
es solido v eficaz, incluso sin la etapa inicial inmensiva.

QUIMIOTERAPIA DE CORTA DURACION

Al demostrarse que Ja quimioterapia pralongada con
dos o mds medicamentos impedia la farmaco-
resistencia y requeria de un periodo de 15 a 18 meses
de tratamiento para eliminar todos los microorganis-
mos vivos en los pulmones de los pacienies con tu-
berculosis cavitaria, el consenso general (ue que la
quimioierapia debe ser de larga duracion. La mayo-
ria de los médicos estuvieron de acuerdo con que de-
bra tener una duracion de 18 a 24 meses; algunos pro-
pusieron una quimioterapia por tiempo indefinido,
o inciuso durante toda la vida. La OMS sugirio una
duracién minima de un afo como prioridad en los
programas nacionales contra la tuberculosis. Esta re-
comendacion se baso, principalmente, en los estudios
en cooperacion con el Centro de Quimiolerapia An-
tituberculosa de Madras que demostraron que un ano
de quimioterapia adecuada es muy eficaz y que los
beneflicios obtenidos con tratamientos mas prolon-
gados son escasos,

Sin embargo, pronto se hizo evidente que la admi-
nistracion de una quimioterapia regular durante un
ano excedia la disponibilidad de recursos humanos
y financieros de los servicios de salud en )a mayor par-
te de los paises en desarrollo. Incluso los tratamien-
Los con el 100% de eficacia tuvieron éxito en menos
de la mitad de los casos en condiciones de campo en
esos paises. Las causas principales de estos resulta-
dos fueron las siguientes: la irregularidad en la inges-
tion de los medicamentos y el alto indice de abando-
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no del tratamiento, estas causas aumentaron para-
lelamente a la duracion del tratamiento. La necesi-
dad de regimenes de menos tiempo de duracién era
evidente.

A mediados de la década de 1950, el Consejo Bri-
tanico de Investigaciones Médicas estudio un régimen
de corta duracién con isoniacida y acido paraamino-
salicilico que tuvo un indice de recaidas inaceptable-
mente alto; en ese momento parecia que 1os regime-
nes de corta duracion tenfan escasas posibilidades fu-
turas. Sin embargo, cuando se comprob¢ que la ri-
fampicina era un medicamento excepcional por sus
propiedades esterilizantes especiales, parecio justifi-
cado continuar la investigacidn sobre la quimiotera-
pia de corta duracion que ya se habia intentado pe-
ro sin éxito. Para tal efeclo se organizé un primer es-
tudio controlado en Africa Oriental, que incluyd cua-
Iro esquemas de tratamiento, de 6 meses de duracion
cada uno, y un grupo control que recibid el esque-
ma estandar de 18 meses. Los resultados del estudio
fueron los siguientes:

Fracasos duranite ef tratamienio. al término de los
seis meses, los cuatro regimenes cn cxperimentacion
mostraren un indice muy alto de conversion del es-
puto; entre los 690 pacientes incluidos en el estudio
s6lo huba dos [racasos. No abstante, en contraste con
los resuliados uniformes obtenidos al concluir el tra-
1amiento, los indices de recaidas posteriores mostra-
ron sorprendentes diferencias entre los cuatro regi-
menes de corta duracién.

Recatdas después del tratamiento: un criterio de-
cisivo para valorar el éxito, es la frecuencia de las re-
caidas una vez que ha terminado la quimioterapia de
corta duracion. La recaida se definié como la reapa-
ricion de bacilos cultivables en €l esputo después de
tres meses consecutivos de inhibicién bacteriologica.

De los cuatro esquemas que se experimentaron, los
que demostraron ser significalivamente superiores
fueron los que contenian rifampicina o pirazinamida.

Con el régimen de estreptomicina, isoniacida y ri-
fampicina se presentaron recaidas en solo el 3% de
los pacientes y con el de estreptomicina, isoniacida
y pirazinamida, Jas recaidas [ueron del 8%. Por el
contrario, con el régimen de estrepotomicina, isonia-
cida, tiacetazona, se produjeron recaidas en el 22%
de los casos y con €l de estreptomicina-hidrazida, las
racaidas se presentaron en 29% de los casos. E] ré-
gimen testigo de 18 meses de duracién tuvo un indi-
ce de recaidas del 3% . Durante ¢inco afios se ¢ser-
v6 a los pacientes que siguieren los regimenesd- corta
duracién con rifampicina y a los del esquema testi-
g0: a los demas se les controld sdlo durante 30 meses.
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SEGUNDO ESTUDIO DE AFRICA ORIENTAL

Losestudiosdel primer ensayo de Africa Oriental te-
nian poca aplicacion practica, pues requerian inyec-
ciones diarias de cstreptomicina durante seis mescs.
Por Lanto, se planed un segundo estudio para exa-
minar regimenes de corta duracién que pudieran su-
minisirarse por via oral o en forma intermitente. Se
utilizé ¢l régimen de estreptomicina, isoniacida y ri-
fampicina, esta combinacion resultd ser mas eficaz
enel primer estudiode Africa QOriental, por lo que sir-
Vi como testigo. Se eligio el régimen isoniacida-
rifampicina por ser administrado por via oral y ade-
mas porque indicaria si la estreplomicina contribuia,
de manera apreciable, a la eficacia de los otros regi-
menes que contenian rifampicina ¢ isoniacida. Los
dos regimenes restantes se incluyeron para investigar
si una ctapa inicial diaria con cuatro medicamentos
durante dos meses, resultaba suficiente cuando sela
continuaba con dos farmacos orales y baratos —
tiacetazona e isoniacida-— administrados diariamen-
te, otres fArmacos dos veces por semana. Se espera-
ba que ambos regimencs sefialaran si era posible re-
ducir de seis a dos meses la administracidn diaria de
rifampicina. En vista del alio costo de este tliime pro-
ducto, se consideraba muy importante esa reduccién.

A los seis meses, al concluirse la quimioterapia, so-
lo (res de los 700 pacientes inicialmente farmacosen-
sibles mostraron una respuesta bacteriologica desfa-
vorable. El promedio de recaidas, después del trata-
miento en los pacientes con microorganismos sensi-
bles antes del tratamiento, fue bajo con los cuatro
regimenes. En los pacientes con farmaco-resistencia
previa al tratamiento se encontré lo sigufente: cuan-
do la farmaco-resistencia era sdlo a isoniacida —que
eslo mas [recuente— el promedio de éxito fue cerca
del 75%,

En los pacientes con resistencia a la isoniacida y
a la estreptomicina —afortunadamente poco frecuen-
te— el indice de éxito sélo se obtuvo en 50% . La re-
sistencia inicial unica a la estreptomicina no pare-
¢id tener una influencia perceptible sobre los resul-
tados de los régimenes evaluados. Se llegd a la con-
clusion de que casi un 70% de los pacientes de Afri-
ca Oriental, con resistencia previa, reaccionaban de
manera satisfactoria con seis meses de quimiotera-
pia. Estos resultados son similares a los de la quimio-
terapia estandar de 12 meses de duracién.

Se han realizado otros estudios en relacién con |
tratamiento antituberculoso de corta duracion en va-
rios paises, incluyendo a México. Todos ¢llos de-
muestran que el régimen de seis meses ¢s el mejor para
los paises en vias de desarrollo. Las ventajas de la qui-

mioterapia de corta duracion son evidentes; cuanto
menor sea la cantidad de tArmacos que se requiere
¥ mas breve la duracién del tratamiento, mas con-
veniente resultara para ¢l paciente y, por tanto,
habra mas probabilidades de obtener su colabora-
cion. Ademas, habra menor riesgo de toxicidad cré-
nica del medicamento y menor necesidad de dinero,
de instalaciones terapéuticas y de personal de salud.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS DEL
PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE
LA TUBERCULOSIS EN MEXICO

En México se llevo a cabo un estudio conrrolado en
900 enfermos con tuberculosis pulmonar que recibie-
ron tratamiento duranie 6 meses. La experiencia con
este estudio fue favorable, implantandose oficialmen-
te en todo el pais el tratamiento antituberculoso pri-
mario supervisado de corta duracidn, que incluia cua-
tro medicamentos en la {ase intensiva diaria de dos
meses de duracidn v dos tarmacos de manera inter-
mitente durante cuatro meses en la fase de sostén.
Cuando por circunstancias excepcionales no fuera
posible administrar el tratamicnto de seis meses, se
dispone del tratamiento primario estandar supervi-
sade, que consta de una lase inlensiva diaria con tres
medicamentos y una fase de sostén bisemanal con dos
medicamentos, o bien, y sélo para casos excepciona-
les, del tratamiento primario estandar autoadminis-
trado con Lres medicamentos en la fase intensiva y
dos en la de sostén administrados diariamente.

Los retratamientos se administran siempre durante
un ano, utilizando los farmacos del tratamienio
primario.

CONSIDERACIONES FINALES

Lainvestipacidén en el tratamiento de la tuberculosis
constituye un medelo de esfuerzo humano que no se
ha alcanzade en ninguna otra rama de la medicina.
El descubrimiento de los farmacos con accion anti-
tuberculosa especifica, constituyé un logro de inves-
tigacidn basica que culmino con un arsenal terapéu-
tico capaz de obtener la esterilizacion de las lesiones,
(Cracias a las investigaciones sobre la aplicacién de
los medicamentos se llega al concepto de resistencia
bacteriana y es posible establecer definitivamente el
mecanismo del fracaso terapéutico y de la recaida de
la enfermedad.

Se demostrd, por medio de experimentos contro-
lados, la importancia de la combinacion de los far-
macos del tratamiento en dos etapas y, lo que es de
gran importancia, la eficacia de la administracion in-
termitente de los medicamentos.
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Se acorto el tiempo de duracion del tratamiento,
continuandose el esfuerzo por encontrar farmacos
mas potentes y mejores esquemas de tratamiento.

Todas estas investigaciones, bdsicas y operaciona-
les, las han realizado cientificos de paises industria-
lizados en donde la tuberculosis constituye un pro-
blema de salud menor cada dia. Enlos paisesen vias
de desarrollo, en donde estos adelantos deben tener
su aplicacion mas util, la estructura de salud toda-
via no alcanza los niveles de desarrollo que se hacen
indispensables para obtener los mejores resultados.
Sin embargo, estos descubrimientos y su correcta
aplicacion clinica, han transformado de manera de-
finitiva el tratamiento de la tuberculosis debido a que
rapidamente desaparece el peligro de contagio y se
logra la curacion del enfermo sin necesidad de que
abandone su vida habitual.
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Salbutamol

INFORMACION PARA PRESCRIBIR YENTOLIN
AEROSOL

FORMULA: Cacla 100 g contienen 0,117 . de Salbutamol.

INDICACIONES:

Ventolin Aerosal esti imncicado para el nasaenio y presen-
vion del broneo-espasto en i bronegial en todas sus lor-
was, hronguitis aguda o cronica, enfisema pulmonar y en
onras enlennedides de ks vias respitarariis que cursen con
mauliviencia senulatoria por obstruccon brongnial reversi-
ble.

DOSIS:

Adultos v nifion mayores de Gaos, Fo 2inbalaciones cadc g
G hs. El cleow romcodilatador de cida dosis de Vemolin
Acrosol, dura por lo menos 4 hes

Excepro en aquellos roentes cuve asina esti empeorando,
CICSLOS Clsn ]t' (]L’Ix :I(l\ orir il} '[).ICIIL’“IO.' (l\l{‘ ey ;lllr”l'llll.'l.’l
wser ded inhadador sino que consulte a su meico paraque le
preseribic umi resipa combinacka. _

ara I prevencen del asmn mducido por gjercicio deben
adminitrarse 2 dispanons antes de realizario.

Para resultidos aptimes Ventohn Acrosol debe ser utilizado
regulainnenie

PRESENTACION:

Ventoln Aeiosol se presentaen envase dosiliculor que con-
tiene salbutunn] 1 200 inhalaciones, con una picsa bacal v
wna vk di el cspecialmente, gue cudi ves gquie es ac-
viemadda libera 100 mey. de <albutnnol

CONTRAINDICACIONES:

Ventolin Avvosol esti contrindcado en pacientes con laper-
sensthilichid s cualgieny de sus camponentes Debe aclimnms-
IRIE CON PIEICion €N pacientes con tirotoxicasis L ad-
winistracion de este medwcamente durante ¢l embarien
aueda bago b vesponsalulickad del medicn. Hipenensos con
pusulicenoa cardive o enlenmedaxd e Parkinson

REACCIONES SECUNDARILAS:
Dowsis que excelan en mucho a las recomendadis para obte-
ner un eleco bronosdilatdor puetlen causar elecios, les
como vaslilaticion penténca, ligero aumento de T lre-
cuencia del pulse v wemblores masculares.
Eatess elecuos son comunes a tndos los Bewa adrenérgions
CONTRAINDICACIONES:
Debe achmimstrinrse con precaucion en pacientes que sulren
tieotoxicoss. La admmstiacwm de éste medicamentn du-
vanie el embarazno quedi bajo responsainlidad medica
Las prepariciones orudes de Ventolim ne delxen admmistranrse
en pacientes que reciben Bew blogueadares del o de pro-
pranolol,

INFORMACION PARA PRESCRIBIR VENTOLIN

COMPRIMIDOS Y JARABE

FORMULA: Contene sulling se
salbutimol copuvalente a,

CADA COMPRIMIDO

DE 2 MG 2 mg
CADA COMPRIMIDO
DE 1 MG 1 mg
CADA 100 ML
DL JARABE 0090 g
INDICACIONES:

Ventohn esti mdicudo para el tratamiento y prevencum del
broncoespasime en asma brongural en tedas sus fonmis, bron-
tqurtss agmcka o cvonica, enfisema pulmonar y en atras enfer-
mediades de Tas vias respinutorias que carsen con insulicienen
rventilaorin por obstruccion bronquial reversible.
PRESENTACIONES:

Comprunidos de 2mg

Comprimidos de 4 mg

Javabe de 120 ml.

DOSIFICACION:

Adulos. Lidosis electiva usual es de dmg 3 a4 veces al dia, si
con & dosis nn se abtiene vna broncodilataicion adecuada
catla dosis puede awnentarse gradualmente hasta alcanzar
By,

En alumos pacientes se logra una excelente broncodilita-
tlil'lll‘_ Encancianos y pacientes muoy sensibles a los beta adre-
nergicos, ey conveniente iniciar el tratamiento con 2mg 3 44
veces al din.

Nuios, De 20 6ados: 1002 mg 3 a4 veces al dia.

De 6 12 adion: 2 mg a4 veces al dia,

De s ele 12 afios: L misma dosis que en el adul,
S ventn ropuere reret miédic

Liersnuna exclusiva para médin,

L Med MGE 1112/)
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iEs el momento! en...

amigdalitis
faringitis

alta eficacia

Q6% de absorcién
buena tolerancia

Dosis:
2 grs. a 4 grs. diarios

Presentaciones:

Tabletas 1 g, c@psulas 250 mg y 500 mg,
suspension 125 mg y 250 mg.

Indicaciones: CEPOREX* esld Indicadoe en: Amigdalitis, bronquitis, faringitis, ofiiis
media, sinusitis, neumonia, infecclones de la plel y lejidos blandos, infecciones
pélvicas de la mujer @ infecciones de las vios urinarios.

Contraindicaciones: i .
CEPOREX estd confraindicado en personas que han mostrado hipersensibilidad a
las cefalosporings,

Precauciones:

EPOREX es usuaimenle bien lolerado por paclentes alérgicos a las penicilings,
sin embargo o se puede exclulr lo posibllidad de reacciones cruzadas. En pa-
clentes con funcién renal afeclada a la dosis de cefalexina debe disminuirse pro-
Rorclonalmente, Como fodas las drogas la celalexing debe administrarse con
Précauclén durante los primeros meses del embarazo. En paclentes tralados con
Cefalexina se pueden observar reacciones falsas positivas de glucosa en la orina
€on los reaclivos de Benedict o de Feheling, o con fabletas de Clinifes!, pero no
€on Gluco-cinta,

E:occlones secundarlas:
mOC::gunos Pacientes se pueden presentar trastornos gastrointestinales tales co-
useq o vomito, y mas raramente diarrea. Se pueden presenlar reacciones

alérgicas del lipo de erupcidn cutdnea y urlicarla, que desaparecen al descon-
2 T ant Pipaee

tinuar el fratamiento. Se han reportado muy raramente casos de neutropenia re-
versible

Férmula:

Cada tableta confiene:
Cada capsula confiene:
Cadao 5 ml. contiene:

Cefalexina Glaxo 1
Cefalexina Giaxo 250 y 500 mg.
Celalexina Glaxo 125 y 250 mg.

Presentaciones:

Ceporex cajas con 12 capsulas de 250 y 500 mg.

Ceporex caja con 4 tabletas de 1 5g

Ceporex frasco suspension con 125 y 250 mg. por 5 mi. de 60 mi,

Literatura exclusiva para médicos.

Su venta requiere recela médica.
CEPOREX es marca regisirudu.

Regs. Nos. 74500, 76240 y 131MB1 SS.A. 1. Méd. MIE-13991)

Miembro de:

Mamit

GLAXO DE MEXICO, S.A.DEC.V.
Centeno 132, México 13, DF.
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