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EDITORIAL

Recuento de la gestién editorial

)L Mario H. Varcas*, Juan UrueTa-RopLEDO*

on este nimero finaliza nuestra misién como editores de la revista Neumologia
y Cirngia de Térax, por lo que es conveniente aprovechar este editorial para
hacer un breve recuento de los principales cambios y gestiones que se hicieron: 1.
Se cambié la portada de la revista y el formato general de los articulos. 2. Se
actualizaron los diversos aspectoslegales y de permiso postal, y la nueva cornpafia
que elabora la revista le proporciond un ISSN. 3. Se modificaron los articulos para
que su contenido y estructura se adaptara mejor a los conceptos internacionales.
Asi, ademads de cuidar al méximo la calidad cientifica de los articulos, en cada
nimero de la revista aparecié invariablemente uno o més articulos de investiga-
ciones originales, y en casi todas las secciones se incluy6 un resumen en inglés, lo
que facilitard la inclusién de la revista en indices cientificos. 4. Aproximadamente
afio y medio después de iniciados estos cambios, y una vez publicados varios
niimeros de la revista, se enviaron ejemplares de la misma para que se evaluara
su inclusion en los indices nacienales e internacionales que a continuacién se
mencionan: a)BIOSIS (Biological Abstracts). En carta del 26 de noviembre de
1996 nos informaron que la revista es aceptada para su inclusién, pero que ésta se
llevara a cabo cuando exista espacio disponible en su base de datos. b) CAS
(Chemical Abstractis). La revista no fue aceptada por no concordar con el
contexto de este indice. ¢) LILACS (Index Medicus Latinoamericano). Por
indicaciones del CENIDS, a través de la OPS se enviaron los ejemplares a Brasil,
a la sede de la organizacién que produce este indice. d) MEDLINE (Index
Medicus). La revista estd programada para evaluarse a finales de este ahioo a
principios del siguiente. e)Y ARTEMISA CD. De acuerdo al CENIDS, la evaluacién
ge realizara en los préximos meses.

Finalmente, queremos sefialar que si bien el esmero que un cuerpo editorial
ponga en la composicién de cada uno de los ejemplares es importante, el aspecto
primordial e imprescindible para la revista es la materia prima cientifica, es decir,
los trabajos de investigacién o de revisién que los miembros de nuestra Sociedad
enviemos para su publicacién en la revista. Sin ellos, la revista no podra lograr su
misién académica.

*Editor, Neumologia y Cirugia de Térax
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ARTICULO ORIGINAL

Neumovogla ¥ Cirucia e ToRAX, 1997:56:(1):1-4

Clima, contaminacion atmosférica y asma

BonricLio Muroz,* Jesus SANcHEZ, ** IeNacio MENDEZ, * **
GuILLERMO Diaz, **** Davip Cano!

) YLy
[ RESUMEN |

Sa comunica un modelo que clasifica la presentacion o no de
demanda de servicio médico por asma en un dia cualguiera.
Se revisaron los registros de pacientes recibidos en el servicio
de urgencias de la Clinica 8 del IMSS (suroeste de la Ciudad
de México) y los datos del ambiente. El evento ocurrié cuando
al menos un pacienle solicitd &l servicio médico por asma., El
anilisis se inicia con la inclusidn de 24 variables independien-
tes. El acierto en la clasificacion de demanda o no demanda
mejoré con la eliminacion de la concentracion maxima da
azono el dia del evento, las temperaturas maxima y minimadel
dia del evento, las humedades relativas maxima y minima de
las 24 h pravias al evento y del ozono también 24 h previas al
evento, ias concentraciones maximas de azono y de PM, 48
h previas al evento y la temperatura minima 48 h previas al
evento, asi como la temperatura maxima y la humedad
relativa 72 h previas a la admisidn de pacientes y la concen-
tracién méaxima de PM,, a las 72 h previas. El modelo que
mejor clasificd a los dias de demanda 0 no demanda de
sarvicio médico por asma incluyd 12 variables: concentracion
méxima de PM,, &l dia del suceso y 24 h previas, concentra-
cidn maxima de ozono 72 h previas al suceso, humedad
relativa minima y maxima del dfa del evento; lemperaturas
méxima y minima 24 h previas; humedades relativas minima
y maxima, ¥ temperatura maxima 48 h previas; asi coma
humedad relativa minima y temperatura maxima 72 h previas.

Palabras clave: asma, contaminacidn atmosférica, modelos
matematicos,
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ABSTRACT

A model is proposed to evaluale the likelihood of urgency
room visits in any particular day. Records of patients attending
the Number B clinic of IMSS were associated 1o the environ-
mental conditions regislered in the closest monitoring station,
The event occurred when at least one patient sought medical
attentionforasthma. The logistic regression analysis {stepwise
backward) beganwith 24 independentvariables. The prediction
was raised from 71.04% to 72.13% with further elimination of
azone maximal concentration in the day of the event, 24 and
48 h before, maximal concentration of PM,; at 48 and 72 h
belore, minimalrelative humidity 24 hbefore, maximal relative
humidity 48 and 72 h helore, minimal envirgnmental
temperature the day of the event and 48 and 72 h before, and
maximal enviranmental temperature the dayof the avent. So
far, the modslincludes 12 independenl variables, 9 climatic
variables {minimal and maximal relative humidily the day
of the event and 48 h baelore, minimal relative humidity 72 h
before, mimimal and maximal envirognmental temperature
24 h before, maximal environmental temperature 48 and 72 h
belore), 2 PM,, concentrations {PM,; maximal concentration
at the day of the event and 24 h befars), and ozone maximal
concentration (72 h before).

Key words: asthma, air poilution, mathematical models.

INTRODUCCION

La prediccién de hechos inesperados en medicina,
utilizando ecuaciones y modelos, se ha empleado en
diversas circunstancias. Asi, se ha aplicado para
objetivar la relacion que tiene la mortalidad con el
clima y la contaminacién del aire! encontrandose
que las particulas menores de 2.5 micras (PM, ) se
asocian con gran fuerza a la mortalidad por céncer
pulmonar y enfermedad cardiopulmonar,? o bien
para establecer la relacién entre la mortalidad y la
concentracidn de 30,* o para estimar riesgos en
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general;® aunque también se ha utilizado para prede-
cir cambios espirométricos con el crecimiento y la
edad,®asi comoparadefinir esténdaresdela calidad del
aire,’y para valorar los beneficios en la salud al tener
un aire limpio.? Ahora bien, en los altimos tiempos se
ha observado un aumento en la prevalencia del asma
en la poblacidn infantil,? asi como en la mortalidad por
dicho padecimiento.!®!! También se ha observado que
la contaminacién del aire por polvas caseres y pélenes
exacerba las crisis asméticas en nifios.

La contaminacién atmosférica por particulas sus-
pendidas totales se ha correlacionado de modo signi-
ficativo con la demanda de servicios médicos por
asma en nifos de 1 a 14 afios,'* y también se ha
encontrado una correlacién significativa entre la
contaminacién por particulas menores de 10 micras
(PM, ) (tantola contaminacién registrada 24 h antes
de la admision de pacientes como 96 h antes) y la
demanda de servicios médicos por asma.'t

El ozono, uno de los principales contaminantes

atmosféricos, produce una reaccion asmitica en suje-
tos sanos,” por lo cual no es de extraiiar que sele haya
implicadoen lasexacerbariones de las crisis asmaticas.

Se ha estimado que, en 1996, en Estados Unidos
el asma afectd a entre 7 ¥ 20 millones de personas,
con 463,000 hospitalizaciones/afio, que han tenido
un costo de $1 billén de délaresfafio/hospitalizacio-
nes y erogaciones de $700 millones de délares/afio
por medicamentos empleados en el tratamiento del
asma '* Asf pues, el asma sigue siendo un problema
mundial, en ascensoy dedificil tratamiento definitivo.

El ohjetivo del presente trabajo es relacionar el
clima, la contaminacién atmosférica y la demanda de
servicios médicos por asma, ya que la posible asocia-
cién entre los factores climéticos y la contaminacién
del aire con los problemas respiratorios puede ser més
notoria en asméticos; ademaés, los efectos de algin
contaminante pueden darse en forma combinada eon
otro(s) contaminante(s) y con factores climéticos. Tam-
bi¢én esporiblequelasdiversasinfluenciasse manifiesten
de modo inmediato o a diferentes intervalos.

MATERIAL Y METODO

Se obtuvo el registro de pacientes del servicic de
urgencias de la clinica 8 del Instituto Mexicano del

2

Seguro Social, ubicada en el suroceste de lz zona
metropolitana de la Ciudad de México, proporciona-
dos por el Servicio de Informacién Médica Oportuna
(SIMOQ). De la estacién de medicién de contaminan-
tes de la Red Automitica de Monitoreo Atmosférico
{(RAMA) cercana a la clinica 8, se obtuvieron los
datos de ozono, PM,,, humedad relativa y tempera-
tura ambientales.

El periodo analizado comprendié 399 dias, de
octubre de 1993 aoctubrede 1994. Durante eselapso
se consideré como “ocurrencia del evento” cuando
en un dia habia al menos una solicitud de atencién
médica por problema respiratorio y el paciente tenia
diagnéstico de asma (claves 493X, 4930, 4931 y 4939
dela Clasificacion Internacional de Enfermedades).
La *no ocurrencia del evento” fue, por lo tanto, un
dia en el cual los diagnésticos por problemas respira-
torios fueron diferentes del de asma. El estudio se
considera prospectivo, observacional y longitudinal.

Alabase de datos se le aplicé andlisis de regresién
logistica con seleccién de variables a pasos hacia
atris (stepwise backward), utilizando una computa-
dora personal con paqueteria estadistica. El estudio
seorientd hacia la seleccion de modelos que produje-
ran una mejor clasificacién de los dias en que hubo
demanda y de los que no Ia hubo.

La variable dependiente fue la ocurrencia o no
ocurrencia de demanda de servicio médico por asma,
en cualquier dia. Las variables independientes, que
dan un total de 24, fueron los valores méximos
diarios de ozono del diarespectivo (O X) ylosde PM,,
(PMX), y los valores maximos y minimos diarios
respectivosde humedad relativay temperatura (RHX,
RHN, TMX,TMN), asf como los valores de las 24 h
previas (O, X24, PMX24, RHX24, RHN24, TMX24,
TMN24), 48 h previas (0 X48, PMX48, RHX48,
RHN48, TMX48, TMN48) y 72 h previas (0. X72,
PMX72, RHX72, RHN72, TMX72, TMN72).

Para este caso, una representacién sencilla del
modelo de regresién logistica es como la siguiente:

|Og [Dp_——;zg(gj) = ﬂn"' leﬂ + Bexm * :lx:} * e +Bpxﬂ

donde:
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prob(1) es la probabilidad de que ocurra el evento de
demanda de servicio; prob{0) es la probabilidad de
que no ocurra el evento de demanda de servicio; x,,
Kpp KgppenXy denotan los valores de cada uno de los
contaminantes y los pardmetros atmosféricos, y B,,
By By.--..B, indican el efecto de los contaminantes y
los pardmetros atmosféricos (coeficientes).

RESULTADOS

Se registraron 488 demandas de servicio médico por
asma (pacientes). En el registro diario se encontré

CLIMA, CONTAMINACION ATMOSFERICA Y ASMA

Clasificacion
1] 1 %
Observado 0 43 a0 32.33
1 12 221 94.85

Las variables que estdn influyendo, ya sea en
sentido positivo o negativo, en la prediccidn de la
ocurrencia del evento, con sus coeficientes y la signi-
ficancia, son:

Variable Coeficiente Significancia
que en 150 dias no se presenté demanda de servicio
por asmay en 246 dias si se presentd; debido a datos :ﬂ: g-ggg?
faltantes en el andlisis se incluyeron sélo 133 dias en AHX 0.013
que no hubo demanda de servicio médico por asmay x72 1.6629
233 en que si la huho. PMX24 0.0071 .
El modelo, con las 24 variables, produjo 71.04% RHN48 -0.0565
de clasificacién acertada, quedando distribuidas la ::::: g'gﬁ:
demanda o no de servicio del siguiente modo: TMN24 0.0706
TMX24 0.1372 -
Clasificacidn TMX48 -0.1292
TMX72 0.1404 b
a 1 % Constanta 6.0872
Obsarvado i) 45 88 33.83 * mener al 0.05 ** menor al 0.1
1 18 215 92.27

Esto es, predice que en 45 diashabra coincidencia
de no demanda y en 88 se equivocard, mientras que
en 215 dias habra coincidencia de demanda.

Al eliminar las variables RHN24, RHX24,03X48,
TMN48, PMX 72y TMN72 no se produjeron cambios
importantes en la prediccién; la posterior elimina-
cién de OX, TMN, PMX48, RHX72 y TMNT72
incrementé la clasificacién acertada a 71.86%, que-
dande:

Clasificacion
] 1 %
Observado 0 43 a0 32.33
1 13 220 94.42

Siguiendo el razonamiento ya planteado, la elimi-
nacién de O,X24 increments la clasificacién acertada
a 72.13%, que fue la mayor aproximacién, quedando:

NeumoLocls v Ciuaia o Téaax, Volumen 56, Num. 1, enero-marza, 1887

Se considera que, a pesar de que no todas las
variables tienen una alta significancia estadistica,
estédn incluidas en el modelo como las mas trascen-
dentes. Las variables que tienen signo positivo indi-
can que su incremente aumenta la probabilidad de
que ocurra el evento, mientras que para las que
tienen signo negativo su decremento aumenta la
probabilidad de que ocurra el evento. En el modelo
propuesto, intervienen nueve variables climatol6gi-
cas, dos de PM,, y s6lo una de O,

Otros modelos con menos variables yano mejora-
ron la clasificacién acertada,

DscUSION

Lautilizacion de modelos para predecir eventos no es
nueva. En el caso de la prediccién de eventos médicos,
resultan muy 1tiles para tener una base de partida,
sin que sean estrictamente acertados al 100%, sino
que la experiencia va conformando los hallazgos.
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En el casodelapredicciéon de demanda de servicio
médico por asma, el modelo que se propone predice
¢on un acierto hasta un poco mayer de 72%, com-
puesto por 12 variables {9 climatoldgicas y 3 de
contaminantes).

De acuerdo con los hallazgos, no existe una varia-
ble Gnica que explique el modelo; por el contrarie,
deben tenerse presentes todas las variables que se
mencionan, ya que asi se podrd tener una mejor
clasificacién delos dias de demanda y de nodemanda
de servicios médicos, siendo preferible que se prevea
que va & ocurrir el evento y no suceda, a esperar que
noocurra y que se llegue a presentar. Esto es, si bien
el modelo elasifica mejor al evento y al no evento lo
hace en un poco més de 72%, es itil que el sistema
médico seimplante para dar la respuesta, aunque no
ocurra, ya que serd en un porcentaje bajo.

El ozono no fue un factor importante para expli-
car la demanda de servicio médico por asma. La
concentracién maxima de ozono a las 72 h previas
result importante, aunque los hallazgos sugieren
que este contaminante interviene después de que lo
hacen otras variables, como la concentracion méxi-
ma de particulas menores de 10 micras tanto el dia
del registro del evento como a las 24 h previas, asi
como la humedad relativa y la temperatura,

Enconelusidn, en este trabajo se describe un mode-
loque predice lademanda o no de serviciosmédicos por
asma, con un acierto un peco mayor de 72%. En el
modelo intervienen las concentraciones de particulas
menores de 10 micras, la temperatura y la humedad

relativa, tanto en el dia del evento como a las 24,48y
72 h previas, con un total de 12 variables. El ozono no
fue un factor importante para explicar la demanda de
servicio médico por asma, aunque resultd importante
la concentracién maxima de ozono a las 72 h previas.
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Poblacién celular del pulmén

Primera de dos partes

MigueL 0. GaxioLa,* ARMANDO ZEPEDA-RODRIGUEZ, * CESAR VALDEZ-ORTIZ*

Este trabajo de revisidén incluye los principales aspectos
anatémicos, histolbgicos, ultraestructurales, bicquimicos y
fisiolagicos del pulmén. El epitelio de las vias aéreas esta
formado por las siguientes células: cilladas, caliciformes,
serosas, en cepillo, intermedias, ancocites, neuroendocrinas,
de Kultschitzsky y de Clara. Las mas abundantes son las
ciliadas; sus cilios poseen nueve pares de microtibulos
periféricas y dos cenlrales, y los brazes de dineina intemo y
externoy ATP-asa, responsables de sumovilidad. Las segun-
das células mds frecuentes son las caliciformes. Son las
encargadas de la produccion de moco. La célula da Clara se
localiza en la wia aédrea pequefia, posee gran actividad
metabdlica, con funcién destoxificadora de sustancias extra-
fias, y participa en la formacion del surfactante. El alvéolo
estd compuesto por los neumacitos tipos | y Il. El primero
forma, junto con la célula endotelial, la membrana alvéolo-
capilar, que es la unidad anatémica-funcional del pulmdén
donde se lleva a cabo el intercambio gaseoseo. El nevmacile
lipo Il se encarga de la restitucion del epitelio alveclar y es el
principal productor del surfactante. Elinlersticio esta lormado
porfibras, principalmente de colégena y elastina, per diversas
sustancias come los proteoglicanos y par células, siendo la
mas comuin el fibroblasto. Se mencionan también las células
de Ia inlamacién y la respuesta inmunitaria.

Palabras clave: anatomia, poblacion celular, pulmén, vias
aéreas, parénquima pulmonar, alvéolo, células inflamatorias,
irrigacion.

INTRODUCCION

El peso promediode ambos pulmonesesde 1,060 gen
el hombre y de 940 g en la mujer; es de mayor peso el
derecho para uno y otro sexo.! Los pulmones estin
organizadosen lébulos, segmentos, lobulillosy acinoes.
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ABSTRACT

Inthis review a brief description of the anatemicz|, histological,
ultrastructural, bicchemical and physiological features of the
lung is presented. The airway epithelium is compased by the
following cells: ciliated, goblet, serous, brush, intermediate,
oncocytes, neuroendocrineg, Kultschitzsky, and Clara cells,
Ciliated cells are the foremost abundant cells. Their cilia have
nine pairs of peripheral microtubules and two central ones, as
well as internal and external ¢chains of dynein and ATP-ase,
responsible of their motility. The secand most frequent cealls
aregoblet cells. They are respansible for the mucus production.
Clara cells are localized to the small airways, possass a high-
degree metabolic activity, have a foreing substance detoxitying
function, and participate in the surfactant formation. Alveali
are composed by the type | and type |l pneumocytes. The
formar, along with endotelial cells, inlegrates the anatomical-
functional unit of the lung where gas interchange is carried
out, the alveolo-capillary membranse. Type Il pneumocytes
are responsible for the alveolar epithalium restitution, and
they are the main producers of surfactant. iInterstitium is
composed by libers, mainly of collagen and elastin, and by
several other substancas, such as proteoglycans, and cells,
such as fibroblasts, Calls involved in inflammatery and immu-
nological responses are also mentiened.

Key words: anatomy, cell population, lung, airways, lung
parenchyma, alveolus, inflammaiory cells, blood supply.

Un acino es la unidad de parénquima pulmonar que
es ventilada por un bronquiolo respiratorio de pri-
mer orden, y su nimero en el pulmoén sano varia de
20,000a 65,000, sepin diferentes autores.! Cadauno
de los l6bulos pulmonares esta separado por tabi-
ques o septos, bien desarrollados desde el nacimien-
to, que estdn constituidos por tejido fibrose y una
capa eldstica que se contintia con la capa elastica de
lapleura visceral. Estos tabiques se definen mejoren
las porciones apicales y en las bases, no asf en las
porciones laterales, donde estén casi ausentes. Los
tabiques son més aparentes en la periferia del pul-
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mén hasta una profundidad de 2 a 3 em, y ahi se

sitdan las ramas de laes venas pulmonares y los

linfaticos.'
Para su estudio los pulmones pueden ser dividi-
dos en:

1. Viasaéreas (traguea, bronguios, bronquiolos ter-
minales).

2. Parénquima pulmoner (bronquiolos respirato-
rios, conductos alveclares, sacos alveolares,
alvéolos, intersticio).

3. Vasos (arterias, arteriolas, capilares, venas,
linféticos).

4. Neruvios.

Vias AEREAS

Las vias aéreas, también denominadas drbol traqueo-
brongquial, se ramifican dicotémicamente en un pro-
medio de 23 generaciones desde la triquea hasta los
sacos alveolares.? El niimero de ramas bronquiales a
partir de los bronguios principales hasta el bronquiolo
terminal es variable de un pulmén a otre y dentro de
un mismo pulmén, calculindose que existen 25 ra-
mas en las zonas axiales y 6 en las zonas centrales.!
Las principales diferenciasentre bronguios y bron-
quiolos son que estos iiltimos se sitiian dentro de los
lébulosy tienen en general un didmetro menora 1 mm.
Ademas, losbronquiclosson considerados estructuras
respiratoriasa partir de los bronquiolos respiratorios,
mientras que antes de ellos silo se consideran vias
conductoras de aire.! Cada bronquiclo terminal da
origen a una a tres generaciones de bronguiclosrespi-
ratorios, que a su vez se dividen en dos a tres con-
ductos alveolares, cada uno de los cuales origina de
dos a cuatro sacos alveolares, A partir de estos
altimos nacen los alvéolos (figuras 1 y 2).7
Laestructuradelos bronquios principales es muy
semejante a la de la trdquea, pero al entrar al hilio
cambian sus anillos cartilaginosos por placas de
cartilago que se distribuyen alrededor de toda la
circunferencia del bronquio. El tamafo de estas
placas disminuye paulatinamente hasta desaparecer
en los bronguios subsegmentales de alrededor de
1 mm de didmetro.' A medida que las vias aéreas se
alejan del hilio, el cartilago disminuye de tamasio, la
cantidad de misculo liso aumenta, las glindulas
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Figura 1. Pulmén de rata: muestra la division de las vias aéreas
intraparenquimatosas. BT = bronguiolo terminal; BR = bron-
quiole respiratorio; Mechas = conductos alveolares; 5C = sacoa
alveolares. Tincién HE. 500 x.
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Figura 2. Pulmén de rats: En el centro hay un bronquiclo
terminal (B); la Necha sefala a las células de Clara que hacen

protrusiin hacia la luz; ar = arteris; alv = alvéolo; SC = saco
alveolar, Tincién HE. 1,120 x.

submucosas son menores en tamafio y nimero ¥ la
altura del epitelio disminuye hasta ser ctibico en los
bronquiolos. Los bronguielos corresponden aproxi-
madamente a las divigiones 12 a 15 de la via aérea,
poseen un didmetro promedio entre 0.3 y 0.5 mm y
carecen de glindulas submucosas y cartilago.'
Las paredes de las vias aéreas tienen tres funcig.
nes principales:
1. Proteccién y limpieza (efectuadas por el moco y
los cilios).
2. Control del calibre (regulado porel masculo liso),
3. Estabilidad mecdnica (dada por el cartilago ¥ e]
misculo liso).
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Figura 3. Cortede l.uiq:uudtpm-n & = gpitelio, muestra ofiulas
que se tihen mds cscuro que corresponden a moco de las oflules
caliciformes; G = gldndulas submucosas; C = cartilago. Tincidn
PAS 525 x.

De dentro hacia fuera se identifican en las vias
aéreas las siguientes capas: mucosa, l&mina propia,
submucosa, cartilago (en trdquea y bronquios) y
adventicia (figura 3). A continuacién se describird la
poblacitn celular que normalmente se encuentra en
la mucosa, asi como las células encargadas de las
respuestas inflamatoria e inmunolégica en el pul-
mon.

Mucosa

Esté constituida por el llamado epitelio respiratorio,

que es de tipo seudoestratificado y ciliado ¥ que

realiza las siguientes funciones:*

1. Barrera protectora (las fuertes uniones interce-
lulares le confieren un carédcter impermeable).

2. Produccién de secreciones de caracteristicas
bifésicas: moco en la fase gel, y proteinas, lipidos
¥ iones en la fase sol.

3. Limpieza (realizada por los cilios que mueven el
moco hacia la parte proximal de la via aérea).

4. Restauracién despuésde que las células han sido
lesionadas.

5. Regulacién de otras estructuras de la via aérea,
como son musculo liso, vasos sanguineos y célu-
las de la inflamacién.

En su mayor parte, este epitelio se compone
bésicamente de tres tipos de células: ciliadas, calici-
formes y basales (existen aproximadamente cinco
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PoBLACION CELULAR DEL PULMON

Figura 4. Hml‘h !h:trﬁmu de transmisidn de trdquea de
perro, muestra ¢l epitelio seudoestratificads; las diferentes célu-
las estdn marcadas con nidmeres: 1 = cilisde; 2 = caliciforme; 3
= intermedia; 4 = basal; § = cilios; L = luz del epitelio; las Nechas
sefalan linfocitos. 3,190 x.

células cilindas por una caliciforme)** y, en menor
cantidad, por células serosas, en cepillo, interme-
dias, y de Kultschitzsky (células claras o argirdfilas).
Existen pocas diferencias ultraestructurales de las
células ciliadas y caliciformes del humano con res-
pecto a las de otras especies animales, como el perro,
hdmster, ratdn, puerco, conejo y rata.*"

Fi[mﬁ.lﬁnm‘ﬂlihﬂnhﬂdlhuﬁﬁ)duhmnquhhdi
rata, muestra células cilisdas (Ci) que alternan con células
carentes de eilios etiquetadas come o y corresponden a oélulas
de Clara. 1,600 x.
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Células ciliodas(figuras 4, 5,6y 7). Son de forma
mds o menos cilindrica, miden 20 pm de altura por
T pm de ancho; en su base tienen un didmetro aproxd-
mado de 3 um, por lo cual se apoyan en la membrana
basal. Su unién a otras células es por medio de
desmosomas, formandointerdigitaciones complejas.
Su citoplasma es més electrolicido que el de las
células no ciliadas, ya que no posee granulos ni
productos de secrecién, y su niimero de ribosomas no
es muy sbundante. No posee gran cantidad de
organitos intracitoplismicos, mismos que estdn lo-
calizados en la parte inferior de la célula ¥ que
incluyen: reticulo endoplismico rugoeso (RER),
ribosomas libres, alguncs tonofilamentos, reticulo
endoplédsmico liso (REL), cuerpos multivesiculares,
escasos lisosomas y granulos de glucdgeno. Es posi-
ble distinguir un aparato de Golgi bien desarrollado
por encima del nitcleo {que posee un nucléolo promi-
nente). En el extremo apical de la célula seencuentra
gran cantidad de mitocondrias, muy cerca de los
corpisculosbasalesy estrueturas radiculares, donde
se insertan los cilios (figura 7).

El niimero de cilios de cada célula varia de 100 a
400, tienen una longitud de aproximadamente 7 pm
yun difimetro de 0.3 pm. Entre los cilios se encuen-
tran un nimero de microvellosidades enuna proper-
citn de un tercio en relacién con los cilios, miden
2 pm de largo por 0.1 um de didmetro.* Un estudio
con microscopio de barrido en ratones muestra que
la longitud de los cilios disminuye progresivamente
amedida que se avanza por la via aérea (figura 5).%
La morfologia delos cilios es la misma para cualquier
estructura que posea cilios, sin importar la localiza-
cién 0 la especie, sea planta o animal *?

El cuerpo del cilio posee un arreglo longitudinal
de microtibulos que recibe el nombre de axonema,
los cuales estén incluidos en matriz citoplasmética y
recubiertos por una continuacién de la membrana
celular.® En su extremo distal presenta una estruc-
tura en forma de gancho, """ cuya funcién exactano
se conoce, pero es posible que le sirva para anclarse
alacapade moco durante el transporte mucociliar,®
El axonema esté compuesto de nueve pares de micro-
tibulos que toman arreglo a manera de anillo, ro-
deando un par central. Los pares periféricos se
jdentifican como A ¥ B, de menor y mayor dismetro,
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Figura 6. Microgralia electrdnica de barrido de bronguislo
de rata, muestra células cilindas (Ci) y de Clara (C) en detalle.
8,000 x.

respectivamente. En el A se encuentran dos estruc-
turas llamadas brazos de dinefna interno y externo,
los cuales contienen ATPasa. Cada uno de estos
pares periféricos estdn conectados por uniones de
nexina, ala vez que se conectan con los pares centra-
les por medio de estructuras que reciben el nombre
de gjes radiales (de manera semejante a los rayos de
una rueda de bicicleta) (figura 8). El movimienta
ciliar estd dado por un deslizamiento entre los micro-
tabulos Ay B, porinteracciones bioquimicas entrela
dineina y la ATPasa." Las uniones de nexina y los
ejes radiales no toman parte en el proceso de desliza-
miento microtubular, pero es posible que tengan un
papel regulador de este deslizamiento por medio de
un “encorvamiento” de los ejesradiales, loque puede
ser responsable de la propagacién del movimiento
ondulatorio del cilio.*

En el extremo distal del cilio los pares periféricos
se reducen a un solo microtiibulo B. Los centrales
empiezan a desaparecer de la superficie celular y
quedan incluidos en una estructura de tipo septal,
Los pares periféricos se continfian con el cuerpo
basal, y en la superficie se convierten en tripletes por
adicién deun microtibulo incompleto al microtibulg
B." Existen dos tipos de cuerpos basales: tipo I,
cuando los microtibulos terminan en la superficig
celular, y tipo II, cuando terminan antes de la super.
ficie celular. El de tipo 11 se encuentra en la tridqueg
del humane. La funcién de la rafz del cilio es serviy.
como sitio de anclaje del axonema a la célula.”
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Figura 7. Micrografia electrénica de transmisién de bronquio de
rala, muestra en detalle dos células del epitelio: Cilinda = CC: La
M sefnla mitocondrias en su polo apical y las Mechas corpliseulos
basales, sitios de insercién de los cilios; Ca = caliciforme: que
contiens gran cantidad de estructuras electroopacas scfialodas
con los signos + que corresponden a granulos de moco. 8,700 x.

Los cilios pueden sufrir diversas alteraciones mor-
folégicas debido a agentes externos, como agentes
irritantes e infecciones.” Después de una infeccién
viral existeun desprendimientode célulasciliadas, con
sustitucién de nuevas células ciliadas a través de
células indiferenciadas; sin embargo, ante estimulos
repetidos se produce una hiperplasia de células
indiferencindas y caliciformes.\

Actualmente se reconocen diversas alteraciones
ultraestructurales genéticas de los cilios, las cuales
pueden ser resumidas de la siguiente manera:'” a)
Defectos en los brazos de dineina, ya sea por falta de
ambos brazos, defectos parciales, falta de brazo ex-
terno o interno; b) defectos en los ejes radiales, y c)
defectos a nivel de microtiibules por traslocacitn,
por delecifn o por aumento en el nimero (microtd-
bulos supernumerarios).

Células caliciformes (figuras 4y 7). En la mucosa
normal existen en cantidad de 6,800 por mm?, pero
en los casos de traqueobronguitis erénica su niimero
aumenta a 10,000 por mm? aproximadamente." La
cantidad de estas células es mayor en la parte distal
y en la porecién cartilaginosa de la trdquea.® En ratas
no expuestas a agentes patégenos especificos se ha
visto que existe una disminucién de células calicifor-
mes.'"® A nivel de los bronquiolos su nimero es
escaso, pero se incrementa de igual manera en pro-
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cesos inflamatorios cronicos que afectan la via aé-
req, 10

El microscopio electrénico (ME) revela que po-
seen un citoplasma electroopaco debido a la gran
cantidad de grdnulos mucosos (figura 7) ¥ ribosomas
en la porcién apical, que en la forma madura de la
célula son abundantes y le dan su forma caracteris-
tica de cdliz. En su etapa inmadura, o cuando estédn
vacias, son de forma alargada. Su niicleo es oval, de
forma irregular, situado en la poreién inferior, ro-
deado de escasas mitocondrias v tonofilamentos,
poseen un nucléolo pequefio. Se unen a células veci-
nas por su parte inferior por medio de desmosomas;
el resto de la célula estd separada por un espacio
intercelular irregular, a excepcién de su porcidén
apical, donde se unen por fuertes complejosde unién.
Se les identifica un aparato de Golgi bien desarrolla-
do situado por encima del nicleo; el RER se encuen-
tra disperso. Sus grinulos de secrecidn estdn recu-
biertos por membrana celular en forma discontinua;
el contenido de estos granulos es fibrilar u homogé-
neo de baja densidad, ¥ en la rata poseen un centro
electrodenso.®

La secrecitn de la célula es de tipo apocrine.® Sus
grianulos son vertidosa la luz en muchos casos con su
membrana intacta, y se acompanan de algunos ribo-
somas, mitocondrias y otros componentes citoplds-
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Figura 8. Micrografia electrénica de transmisién de tniquea de
rata. Muestra tres cilios cortados transversalmente: La C sefiala
al par central de microtibulos; la flecha blanca & uno de los pares
periféricos; E = brazo externo de dineing, [ = brazo interno; R =
ejes radiales, 40,000 x.
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micos. La secrecion se lleva a cabo a través de poros
o excavaciones de la superficie celular en forma de
criter (figura 7). Las células maduras poseen un
borde con escasas microvellosidades.

Células epitelinles serosas. Son células que dificii-
mente se les encuentra en el epitelio traqueobron-
quial del humano adulto, donde posiblemente han
sido trensformadas en células mucosas por la in-
fluencia de los contaminantes del aire.? Es més
frecuente hallarlas en fetos humanos y en el recién
nacido, asi como en el epitelio traqueobronquialde la
rata de manera abundante * Son semejantes a las
células serosas de las gldndulas submucosas bron-
quiales,®*y, dadas sus caracteristicas morfolégicas,
seles creyé estrechamente relacionadas con las célu-
las de Clara ®* Al ME se observa que estin en
estrecha relacién con la membrana basal (MB) y con
laluz de la via aérea. Su citoplasma es electrodenso,
caracteristica dada por su alto contenido en RER. El
nicleo es irregular ¥ se sitia en la base. En su
porcién apical se encuentra un niimero variable de
granulos de secrecién electrodensos cubiertos de
membrana, cuya forma es redonda y de tamano
aproximado de 600 nm de didmetroe (son més peque-
fios que los grinulos de las células caliciformes). Su
superficie esté cubierta por un pequefio nimero de
microvellosidades.*

Células en forma de cepillo. Se les ha encontrado
principalmente en el epitelio traqueobronquial y
alveolar de la rata, donde reciben el nombre de
neumocito tipo II1.% Su presencia en el epitelio
traqueobronquial humano es dudosa.®? Por su as-
pecto semejante a las cslulas del epitelio gastrointes-
tinal, se piensa que tienen un papel en la absorcién
de liguidos.® Su nombre estd dado por su borde
caracteristico de microvellosidades bien definidas,
que son mAs largas, anchasy uniformes y con mayor
contenido de filamentos axiales que las células cali-
ciformes o que 1as células potencialmente ciliadas.*
Estén rodeadas en s mayor parte por un espacio
intercelular, pero en su extremo apical poseen unio-
nes estrechasy pocos desmosomas. Su RER est4 bien
desarrollado, y carece de grinulos secretorios. Otra
de sus caracteristicas es contener un buen nGmero
de filamentos distribuidos por todo el citoplasma.5*

Células basales (figura 4). Se les encuentra pre-
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dominantemente en la trdquea y bronquios extra-
pulmonares, pero también en bronquioclos.® Se si-
tiian en la parte inferior del epitelio, alo largo de la
membrana basal, dindole el caricter de epitelio
seudoestratificado. Se encuentran separadas por
amplios e irregulares espacios intercelulares, y las
interacciones entre las células se llevan a cabo por
largos procesos citoplasméticos que en algunas zo-
nas forman desmosomas. Su nicleo es grande, den-
tado, el cual ocupala mayor parte dela célula. Poseen
gran cantidad de ribosomas y tonofilamentos, su
aparato de Golgi es pequetio, tiene escasas mitocon-
drias y granulos de glucégeno, el RER es pequeio, y
ocasionalmente se encuentran liscsomas.®

Tradicionalmente se ha considerado a las células
basales como las responsables de Iz regeneracion del
epitelio, pero algunos estudios muestran que poste-
rior a la lesién de éste son las e€lulas columnares no
ciliadas (serosas, intermedias, caliciformes y de Cla-
ra) las encargadas de esta tarea.” Pero en los casos
que las células no ciliadas son desprendidas del
epitelio, las células basales son las que proliferan

Células intermedias (figura 4). Se encuentran
situadas por encima de las células basales, formando
una capa poco definida. Tienen forma alargada, con
su didmetro mayor dirigido hacia la luz epitelial.
Poseen un nicleo oval, citoplasma abundante con
mitocondrias y RER, pero menor cantidad de tonofi-
lamentos que las células basales. Las interacciones
con otras células son a través de proyecciones cito-
plasmicas y, en ocasiones, por desmosomas. Estas
célulasusualmente no alcanzan la superficie luminal,
a excepeidn de en la rata, donde se ha visto gque
poseen un borde con microvellosidades. Como su
nombre lo indica, es una eélula que, previa diferen-
ciacion, darg origen a las otras células de la luz
epitelial

Oncocitos. Son células epitelinles de gran tamafio
que poseen abundante citoplasma eosinofilico gra-
nular, y niicleo pequenio hipercromético. Se les en-
cuentra en diversos Srganos, como gldndulas parati-
roides (células oxifilicas), glindula tiroides (células
de Hiirtle} y glindulas salivales {oncocitos). Estas
células se incrementan con la edad, por lo que se les
considera como células epiteliales con cambios dege-
nerativos o involutivos. En el ser humano se les ha
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Figura 9. Fotomicrogralla de pulmén de rata; detalle de un
bronguiolo terminal que sefiala con una flecha a las células de
Clara; L = luz del bronquicle. Tinclén HE: 5,750 x.

encontrado en lanasofaringe,™ triquea y glindulas
mucosas. ™

Experimentalmente se han logrado producir en
ratones expuestos a oxigeno a concentraciones de
100% en forma continua. Se les encontrd en bron-
quios, bronguiolos ¥ alvéolos. Una caracterfstica
notoria en estas células es el incremento en el nime-
ro de mitocondrias, que ocupan la mayor parte del
citoplasma.®

Células neurcendocrinas. Se les encuentra en
forma aislada o formando grupos que reciben el
nombre de cuerpos neuroepiteliales. Presentan ca-
racteristicas semejantes a las células del llamado
sistema APUD (captacidén de precursores de aminas
y descarboxilacién). Poseen grinulos electrodensos
que almacenan hormonas aminopeptidicas que ac-
tilan sobre el miscule liso de las vias aéreas.

Las células neurcepiteliales se encuentran en
todo el epitelio traqueobronquial, a diferencia de los
cuerpos neurcepiteliales, que se localizan en las
porciones mids distales de las vias aéreas, predomi-
nantemente en las zonas de bifurcacién. Se conocen
al menos tres subtipos de células neurcendocrinas,
las cuales participan en diversas funciones de tipo
endocrino, paracrino, receptosecretorio o de sensibi-
lidad a la hipoxia.!®

Células de Kultschitzsky. Se les'llama también
células claras o argiréfilas. Poseen granulos electro-
densos y es frecuente encontrarlas en pulmones
fetales, pero su niimero disminuye notablemente en
pulmones adultos. Aunque sus funcionesno sonbien

MiumcLoals ¥ Cuala pe Tamax, Volumen 55, Mim. 1, enerc-maras, 1997

PoBLACION CELULAR DEL PULMON

conocidas, es posible que estén asociadas con secre-
cibn de factores de crecimiento y diferenciacién, ¥
pueden tener respuesta a la hipoxia en el pulmén
inmaduro, aungue hay pruebas recientes de que
constituyen una variante de las células del sistema
APUD, y que tienen un papel en las reacciones de
anafilaxia e hipersensibilidad, por vias ain no cono-
cidas.®

Células de Clara (figuras 5, 6 y 9). Su nombre
deseriptivo es el de célula bronquiolar secretoria no
cilinda. Su descubrimiento lo realizé Kélliker en
1881, pero su descripcién detallada la hizo en 1937
Clara, de guien recibe su nombre. Estas células,
junto con las ciliadas bajas, forman la mayor parte
del epitelio delos bronquiolos terminales, ademésde
algunas células en cepillo, células K, leucocitos glo-
bulares ¥ células basales.® Son més abundantes en
los bronguiolos, pero se les ha encontrado en los
bronquios de la regién hiliar de la rata® y posible-
mente en la trdguea del ratén.'®

Esta célula ha sido ampliamente estudiada en
diversos animales, incluyendo al ser humano, y su
morfologia es muy similar en todes ellos. Son células
de aspecto cuboidal bajo, con nicleo central de aproxi-
madamente un tercio de la célula, que muestra una
invaginacién central profunda y que protruye hacia
la luz del bronguiolo. En su extremo apical tiene el
aspecto de domo, de forma redondeada v con proyee-
ciones digitiformes, que al ME de transmisién se
observa que contienen REL, incluido en una matriz
electrolicida amorfa unido a membrana, contenido
que la célula vierte hacia la luz como una secrecitn
de tipo apocrino. Posee en su porcidn apical un
nlimero no muy grande de granulos electrodensos
recubiertos de membrana celular. E| RER se localiza
generalmenteen las porciones basales laterales alre-
dedor del nicleo. Las diferentes especies poseen
mitocondrias de diversos tamanoseinterdigitaciones
en las partes laterales de las células ®

Losdatos actuales ponen ala célulade Clara como
uno de los principales sitios del metabolismo xeno-
bifitico (literalmente, capacidad de vivir con extra-
fios) via el sistema de la citocromo P450 monooxige-
nasa,™* y se le ha encontrado como una proteina
P450 asociada a membrana en el conejo y en las
zonasricas de REL en la célula.® Se han identificado
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Figura 10. Micrografia electrinica de barrido de pulmén de rata:
muesira tres alvéolos (Ak dos macrilagos alveolares (m); las
Mechas sefulan poros de Kohn. 2,403 x,

en las eélulas de Clara de rata otras enzimas involu-
cradas en la transformacién xenobibtica, como:
NADPH-citocromo-P450-reductasa, epéxide-
hidrolasa, y algunas isoenzimas de la glutatién-S-
transferasa. ¥ Sesabe que las células de Clara poseen
cuatro veces mis proteinas de citocromo P450 que el
neumocito II y los macrifagos alveolares,

Se ha determinado que producen tres diferentes
proteinas secretorias, con pesos que oscilan entre 10
¥ 200 kd.** Eg al parecer fuente de algunas apopro-
teinas ¥ la mayor fuente de antileucoproteasas del
surfactante,*** quetienenun fuerte efectoinhibidor
de proteinas de polimorfonucleares,

La célula de Clara parece ser la principal célula
reguladora dela actividad celularen la zona centroaci-
nar, y fuente de metabolitos del dcido araguidénico 24

La regulacién de su secrecidn no se conoce con
certeza, pero al parecer estd regulada por mecanis-
mos neurchumorales® de predominioadrenérgico B,
ya que la adrenalina y el izoproterencl producen
acentuada degranulacién de estas células y este
efecto es blogueado por el propranclol. Estudics in
vitro de pulmones con alteraciones en la ventilacién
muestran gue se produce degranulacién de estas
células, y que este efecto es inhibido por indometaci-
na, lo que sugiere que existe una relacién mediada
por prostaglandinas liberadas en el pulmén,.®

12

Hay estudios que sugieren que la célula de Clara
es progenitora de si misma y de las células ciliadas
bronguiclares. ™ En condiciones normales tienen un
bajo indice de recambio, pero en procesos de lesidn
del epitelio con NO, hay un aumento de este indice
de 10 a 20 veces.¥

Células de la inflamacién

¥ de la respuesta inmunitaria en el pulmén
Sedescribirdn algunasdelascélulasinvolucradasen
las respuestas inflamatoria e inmunolégica pulmo-
nar, como son el macréfago alveolar, linfocitos, neu-
trifilos, células cebadas v eosindfilos.

Macréfago alveolar (figuras 10, 11, 12 y 13). Es
la célula representativa del sistema fagocitico ma-
crofdgico mononuelear, y es la célula no parengui-
matosa méds abundante del pulmén; hay de 5 a 10
macréfagos por cada linfocito.* El niimero total de
macrifagos es de 23 x 10° células, por lo que le
corresponde un cuarte lugar en abundancia, siendo
superado sdlo por las células endoteliales, las células
intersticiales (como grupo), ¥y los neumoeitos I1.%
Ademds, es una de las células més grandes del
pulmén, ya que tiene un volumen medio de 2,491
pm?; su nicleo ocupa el segundo lugar en tamafio.

Seles encuentra tanto en el intersticio comoen la
superficie epitelial del alvéolo, ya sea adherido a la
pared o al surfactante y otros fluidos alveolares y de
las vias aéreas, y su niimero es mayor en proporcién
inversaal didmetrode estasiltimas.** Se caracteriza

=, e =
Figura 11. Microgra/Ta electrénica de barrido de pulmén de rata
Detalle de la fgura 10. m = macréfage alveolar; p = poro d
Hohn, 5,603 x.
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Figura 12. Microgr. dwmmud-mnmmﬁndzpmmén
perro: M = macrdfagos alveolares; N2 = neumocito II; Cl =
coligena en el intersticio, 5,700 x.

por el gran tamano de sus lisosomas y vacuolas lisoso-
males. Su niicleo es esférico, con heterocromatina en
su periferia y con nucléolo bien definido. Posee un
citoesqueleto que le confiere su forma, le otorga movi-
miento y contribuye en varios aspectos de la secrecidn
yadhesién celular. Este citoesqueleto estd constituido
por microfilamentos de actina, filamentos interme-
dios y microtiibulos (con predominio de tubulina) ¥

Figura 13. Microgralla electrénica de transmisién de pulmén
humaonade un macrdfagoalveslar: N = nilcles, M = mitecondrias,
L = lagosomas que contienen particulas del surfactante fagocitado;
la Necha blanca sehala al retizculo endoplésmico rugosa, 6,600 x.
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Los macréfagos son muy importantes en el man-
tenimiento de la estructura normal del pulmén me-
diante su funcién fagocitica de particulas y mieroor-
ganismos, y desempefan un papel fundamental como
eélulas accesorias de la respuesta inmunitaria. Son
capaces de reclutar y activar a otras células inflama-
torias, poseen acciones de mantenimiento y repara-
cidn (pues tienen la capacidad de moverse, reconocer
sefinles externas y pueden secretar gran cantidad de
productos del sistema de NADPH-oxidasa, lipides
bioactivos, tromboxanos, prostaglandinas, factor
activador de plaquetas, factores del complemento y
de la coagulacién, transferrina, ete., localizados en
los fagolisosomas), ayudan en la vigilancia contra
tumores y son moduladores de la fisiologia normal
del pulmén.*

El origen del macréfago es el monocito de la
médula dsea. Su vida media es largay varia de meses
a anos.*** Su renovacidn puede ocurrir ya sea por
diferenciacién de nuevos monocitos localizados en
los capilares pulmonares o por proliferacién local de
si mismos.*® Existen varias subpoblaciones de
macréfagos alveolares que han sido clasificadas de
acuerdo con sus marcadores de superficie, propieda-
des fagociticas y liberacién de mediadores.™

Linfocitos (figura 14). El origen de los linfocitos
en el pulmén es la médula dsea. Morfolégicamente
pueden ser clasificados de la manera clésica en linfo-
citos pequefios, medianos y grandes, de acuerdo con
la proporcién nicleo/citoplasma. El linfocito peque-
fio es el més abundante, le corresponde 85% del total
de linfocitos, mide 7-8 pm, su nicleo es redondo, con
una ligera indentacién que en ocasiones llega a ser
una muesca més profunda. Su citoplasma es escaso
¥ con pocos organitos. El linfocito grande mide 9-
15um y constituye el 5-10% de la poblacitn, su
nuicleo es més regular ¥ menos denso que el de los
pequenos; se cree que los linfocitos grandes son
formas inmaduras de los linfocitos pequefios que han
sido activados por divisién o por células efectoras ¥
Existen pocas diferencias morfoldgicas entre los
distintos tipos de linfocitos, por lo que es necesario
paraestos finesuna caracterizacién de subpoblaciones
por medio de marcadores de superficie.

Ontogénicamente los linfocitos se clasifican en:
1) Linfocitos T, derivados del timo ¥ responsables de

13
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la respuesta de tipo celular. 2) Linfocitos B, prove-
nientes de lasbolsas de Fabricio, que participan enla
respuesta de tipo humoral. 3) Linfocitos no T ni B,
que reciben el nombre de células NK (asesinas natu-
rales).

Con marcadores de superficie pueden ser clasifi-
cados, en términos generales, como: 1) CD3, linfoci-
tos T maduros. 2) CDM, linfocitos T maduros con
capacidad de inducir la produccién de inmunoglobu-
linas por las células B; son Uamados linfocitos T
inductores/cooperadores. 3) CDB, linfocitos T supre-
sores/citotdxicos. 4) Linfocitos B, que expresan in-
munoglobulinas en su superficie. 5) Células NK.

Desde el punto de vista fisioldgico einmunoldgico
las vias respiratorias pueden ser divididas en dos
compartimentos, dependiendode si poseen o nomuco-
sa: 1) vias aéreas conductoras, que poseen mucosa,
como la trdquea, los bronquios y los bronguiclos
terminales, y 2) vias aéreas periféricas, carentes de
mucosa, a partir del brongquiolo respiratorio. Las
primeras se caracterizan por una respuesta comiin a
todas las mucosas, donde hay un predominio de
anticuerpos del tipo IgA. Las segundas tienen una
respuesta de tipo sistémico con produceitn de inmu-
noglobulinas de tipo IgG.

Los linfocitos pueden ser localizados en las si-
guientes estructuras: 1) A nivel del epitelio, entrelas
células epiteliales (figura 4), los cuales son de tipo
CD8 o citotdadcos con capacidad de destruir agentes
patégenos. 2) En lalémina propia (figura 15) y son de
tipo By T. 3) Como agregados de tejide linfoide de la
pared bronguial, que reciben el nombre de BALT
(tejido linfoide asociads & bronguios), consisten en
ndédulos linfoides no encapsulados, con centros
germinativos, donde hay un predominio de linfocitos
B productores de IgA. Estas formaciones nodulares
hacen prominencia hacia la luz bronquial y a este
nivel el epitelio ciliado de tipo respiratorio es susti-
tuido por un epitelio plano, carente de cilios y que
posee microvellosidades, el llamado linfoepitelio,
donde se encuentra un tipo particular de células de
superficie corrugada que son muy semejantes a las
células M (microfold) de las placas de Peyer de la
mucosa del Qeon. Se sabe que estas células son
captadorasde antigeno, el cual introducenalacélula
mediante un proceso de transporte (transcitosis)

14

Figura 14. Microgralia electrénica de transmisién de pulmén
bumana de un linfocito en el intersticio: N = nicleo. Las Nechas
sefialan fibras de coldgena cortadas tansversal y longitudinal-
mente.

Figura 15, Fotomicrografla de pulmén de rata; deta-
lle de un bronguio que muestra en la lémina propia
tejido linfoide no encapsulado (TL) Lll Nechas sefin-
lan ¢ epitelio ciliado. Tincldn tricrémica de Masson.
BE0 x.
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Figura 18. Mi electrénica de transmisién de pulmdn de
perro: N1 = nicles de un neumocita tipa I; la Necha grande sefiala
al intersticio y a la coligena (Cl); CP = luz del capilar: Las lechas
pequefins sefialan el citoplasma de la célula endotelial, L =
linfocito en el intersticio.

que utiliza vesiculas de membrana para posterior-
mente ponerlos a disposicién de las células del néddu-
lo linfoide.*" 4) A nivel bronquiclealveolar, donde la
proporcidn es de 90% macrdfagos alveolares y 10%
linfocitos, como lo demuestra el material obtenido
por lavado brongquioloalveolar. 5) Poblacidn intersti-
cial de linfocitos (figura 16).

Células plasmdticas (figura 17). Representan el
estadio final de maduracién del linfocito B. Son las
encargadas de la produccién de las inmunoglobuli-
nas, para lo cual estdn equipadas con un abundante
¥ bien desarrollado RER y un aparato de Golgi, los
cuales se observan dilatados, y con la presencia de
productos de secrecién en el interior del citoplasma
que le dan el aspecto caracteristico a esta célula.
Difieren del linfocito B en que poseen pocos recepto-
res de superficie para inmunoglobulinas, Fe o com-
plemento, y que ademads tienen antigeno de células
plasmiiticas, del cual el linfocito B carece.”

Células cebadas (figuras 18, 19 y 20). Son células
que pueden tomar diversas formas: redondas, ova-
les, en huso, dendritica. Su rasgo mis caracteristico
es su abundante contenido de grdnulos, cuyas for-
mas varian segiin la especie: en el humano son de
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Figura 17. Microgralia elecirdnica de tranamisién de pulmén
humano de una célula plasmdtica en el intersticio: N =
nicles, R = retlculo endoplésmico rugoso en algunas zonas,
dilatado, que contiene productos de secrecidn indicados por
las Nechas. 8,800 x.

aspecto lamelar o en espiral, mientras que en los
roedores son mids amorfos.** En el humano se reco-
nocen dos tipos de células cebadas, en relacidn con su
contenido de triptasa y quimasa, y sus nombres
tienen las siglas en inglés: MCT y MCTC. 2 Las de
tipo MCT son las m4s frecuentemente encontradas
en el pulmén, sobre tode en los septos alveolares.™

Las células cebadas poseen mediadores quimicos
gque pueden ser agrupados como: I. Mediadores pre-
formados: a) aminas vasoactivas (histamina, seroto-
nina); b) proteoglicanos (heparina); ¢) proteasas
neutras (triptasa, quimasa, carboxipeptidasa). IL
Mediadoreslipidicos derivados de membrana (meta-
bolitos del dcido araquidénico). IIL. Citocinas.

En el humano miden de 20 a 30 um y poseen
granulos bas6filos y metacromaticos, asi comorecep-
tores de membrana para IgE que actiian en el proce-
so de degranulacién. Su funcién es participar en
respuestas de tipo anafilictico mediadas por IgE. %5
Se les encuentra principalmente en las vias adreas
{figura 20}y su nimero aumenta amenor tamadio de
éstas. Un 10% se localiza en el epitelio, v un 40-60%
entre la membrana basal y el cartilago.® Se cree que
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el origen de estas células es la médula Gsea y que su
proliferacién y diferenciacién son reguladas por fac-
tores especificos producidos por el linfocito.®
Neutrdfilos (figuras 21 y 22). Constituyen una
poblacién homogénea de células. Su origen es la
médula dsea y pertenecen a la serie granulocitica,

Figora 18. Micrografia electrionica de transmisidn de pulmén
bumano de una célula cebads en el intersticio. Nétese la gran
cantidad de grdnulos de diferentes densidades sefialadas por las
flechas; N = nicleo. 8,360 =

rata de una célula cebada (Mecha negra gruesa) localizada en la
wmehunmw oicle ea sehalads por
hmummﬂqﬂhﬂhhﬁhﬂlmﬂﬂmpm
mapﬁnh-nnﬁﬂﬂuhﬂm). 6,000 x.
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Figura 20, Microgralia electrénica de transmisién de pulmdn de
rata. Neutrifilolocalizado enun capilar intersticial. N = nicleos,
£ = grinulos; la Necha sefiala el intersticio, L = luz del alvéolo.
11,000 =

que incluye a los eosindfilos, baséfilos y monocitos.
Poseen un niicleo multilobulado y ausencia de nu-
cléolo, Miden 10-12 um de didmetro. En su citoplas-
ma se identifican granulos azuréfilos (primarios) ¥
especificos (secundarios) en una proporcién de 1:3.
Los grénules primarios estdn relacionados con
lisosomas y contienen proteasas tales como elastasa
y catepsinas, glucosidasas e hidrolasas, factores
microbicidas como mieloperoxidasa, defensinas™ y
una proteina que incrementa el efecto bactericiday

Figura 21. Micrografia elecirénica de transmisién do pulmén de
rata, Neutréfilo localizado en un capilar intersticial. N = Tliﬂ'-l!'ﬂ;
Ia Necha blanca sehaln los grinulos, la Mecha gruesa sefisls o un
newmocito tipo L 6,000 x.
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Figura 22, Micrografia electrénica de barrido de pulmén de rata:
Muestra espacios alveolares (A) ¥ un poro de Kohn (P).1,600 x.

de permeabilidad llamada BPI. Los grinulos secun-
darios son més abundantes ¥y menos densos que los
primarios; contienen lactoferrina, que tiene efecto
quelantedel hierro; otros componentes son lisozima,
procolagenasa, activador de plasmindgeno, citocromo
b, histaminasa, proteina fijadora de vitamina B12,
receptores para f-met-leu-fen y laminina. Tienen
filamentos de actina y miosina, los cuales se encuen-
tran situades prdximos a la membrana celular y son
responsables de sus movimientos de locomocidén,™ y
un sistema de microtibulos dispuestos radialmente
alrededor del centriolo, lo que le permite una mejor
estabilizacién durante ésta y organiza los grdnulos
en el proceso de degranulacién.®* Se les encuentra
en mayor proporcidn a nivel de las arterias de peque-
fio calibre,®* pero es posible encontrarlos en los
espacios aéreos.® En loslavados bronquicloalveolares
hacen 2% del total de células.®
. Los neutrdfilos migran de los vasos hacia el tejido
pulmonar probablemente por factores quimiotécticos
originados en los espacios aéreos o en el intersticio.
Fuera de los vasos su vida media aumenta de 6 a 8
horas a dos dias. La principal funcién de estas células
esdedefensa, a través dela fagocitosis, principalmente
de bacterias, sobre todo en las vias aéreas pequefias.
La produceién de neutréfilos por células madre es
incrementada in vitro por el factor estimulante de
colonias de granulocitos-macréfages (GM-CSF) ¥
por el factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF).* La interleucina 1, el factor de necrosis
tumoral y los corticoides promueven la liberacién de
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los neutrdfilos de la médula dsea al ser retados con
endotoxina. =

Eosindfilos. Miden de 12 a 17 um, tienen un ni-
cleo bilobulado y algunos organitos citopldsmicos,
como aparato de Golgi y mitocondrias. Su rasgo més
caracteristico son sus granulos citopldsmicos, que se
tifien con la eosina, por lo cual reciben su nombre.
Estos granulos son dedos tipos: grandes v pequenos.
Los grandes més tipicos son de forma ovoide, recu-
biertos de membrana, miden 0.5-1.5 um de largo por
0.3-1.0 pm de ancho, tienen un centro denso con
periodicidad longitudinal, reciben el nombre de cris-
taloides, y estdn rodeados por una matriz menos
electrodensa; estos grdnulos contienen una proteina
llamada proteina bdsica mayor, cuyo peso molecular
varia de 9,200-11,000. Esta proteina no posee activi-
dad enzimitica, se precipita con DNA, neutraliza
heparina y activa papaina, actia sobre una gran
cantidad de pardsitos, predominantemente Schisio-
soma mansoni y Trichinella spiralis.® En la matriz
delos granulos se identifican varios tipos de enzimas
como histaminasa, peroxidasa, catepsina, B-glucuro-
nidasa, fosfatasa y ribonucleasa, pero carecen de
lisozima.® Contienen ademés otras proteinas, como
neurotoxina derivada de eosindfilos y proteina deri-
vada de cristales de Charcot-Leyden.™ Los grdnulos
pequefios miden aproximadamente 0.2 um de didme-

Figura 23. Micrografla electrinica de transmisidn de pulmén de
rata. Capilar con nicleo (N) de la célula endotelial y dos eritroci-
tes e la luz (E); IN = intersticio con libras colégenas; la flecha
negra sefialn ln porcidn gruesa de la membrana alveolocapilar, y
la Mecha blanca al citoplaama de la céluln endotelial ean sus
vesiculas pinociticas, 9,000 x.
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Figura 24. Micrografia slectrénica de transmisidn de pulmén de
rata. Muestra a un neumocito tipe Il con su nicleo (M), cuerpos
lamelares (flecha); In = intersticio ¥ un fibroblaste; L = luz del
alvéclo. 11,000 £

troy son amorfos; son ricos en enzimas como arilsul-
fatasa B y fosfatasa; la arilsulfataes B actiia en la
destoxificacion de leucotrienos.

Los eosindfilos son células que se originan en la
médula fseay se localizan principalmente en tejidos,
en especial debajo de los epitelios, y estructuras que
estin en contacto con el ambiente externo como la
piel, pulmones, tubo gastrointestinal, Gteroy vias uri-
nariasinferiores. Poseen las funciones de: 1) fagocito-
sis, pero en menor medida que los neutréfilos; 2)
modulacién de la respuesta de hipersensibilidad in-
mediata, y 3) proteccién contra pardsitos.

ALVEOLOS

Eslaunidad morfolégicay funcional del parénquima
pulmonar, donde se lleva a caboe la funcién primor-
dial del aparato respiratorio, lade proveer deoxigeno
a la sangre. Su ndmero varia segin las etapas del
desarrollo prenatal y posnatal, pero en el adults se
considera que en promedio existen 300,000,000 de
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Figura 25. Microgralla electrénica de transmisitn de pulmdn de
humane, Muestra s un neumocito tipo 11 con sus microvellosida-
dea (Mv), cuerpos lamelares (Necha blanca); g = aparatode Golgh;
In = intersticio, con un axén (Mecha negra grande). La Necha
curva = membrana basal; flecha pequefin y gruesa = citoplosma
del neumocito tipe 1. 12,800 x.

Figura 26. Micrografia electrénica de transmisitn de pulmén
humana, Muestrs & un neumocito Lipo 1T con sus complejos de
unién de tipo ocluyente con el neumocito tipe I (Mechas), N =
nicles; e = grilrocito. 8,600 x.
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alvéolos, cantidad que varia con la estatura del
individuoe (figuras 1, 2, 10 y 23)."

La membrana alveolocapilar (figura 24) se divide
en dos regiones:® 1) Porcién delgada del tabique
alveolar o barrera aire-sangre. Selocaliza en la parte
céncava del capilar que hace prominencia hacialaluz
alveolar, donde las membranas basales del endotelio
¥ del alvéolo parecen estar fusionadas, y constituye
el sitio donde principalmente se lleva a cabo el
intercambio gaseoso. 2) Porcidn gruesa. Es la parte
en la que la membrana basal del capilar estd en
contacto con el espacio intersticial, y es el sitio del
intercambio de liguidos y solutos.

Lamembranaalveolocapilar estd constituida por
cuatro estructuras:

1) Epitelio alveolar (neumoecitos I y IT).
2) Endotelio capilar.

3) Intersticio.

4} Capa de surfactante.

Epitelio alveolar

Neumocito I. El neumocito tipo I (figuras 16y 22) es
lacélula més grande del epitelio alveolar; su volumen
es de 1,800 pm® en promedio.** Su espesor es de
alrededor de 0.2 um,™ lo que la hace sumamente
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Figura 27. Micrografia electrénica de transmisién de pulmén de humano.
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delgada y capaz de cumplir su funcién como barrera
gue pone poca resistencia al paso del aire en el
intercambio gaseoso. En el humano cubre una su-
perficie de 4,500 pm?, pero en relacién con otras
células sélo le corresponde 7% del total ™

Es una eélula altamente diferenciada que ha
perdido su capacidad de replicarse. Por lo tanto, esel
neumocito tipo IT la célula que, después de ciertos
cambios de diferenciacién, no sélo morfolégica sino
también en su expresidn genética reguladora de la
produccidén de diversas enzimas y antigenos,™ se
encarga de regenerar al epitelio alveolar cuando ha
ocurrido una lesién de este Gltimo.

Su aspecto morfolégico es sencillo. Tapiza la
porcién luminal de los alvéolos alternando con otras
eélulas de su tipo o con neumocitos tipo II, y se
adhiere a ellas por medio de uniones que le permiten
mantener su polaridad funcional y estructural™ (fi-
guras 27 y 28). Posee un nicleo pequeiio, escasas
mitocondrias de reducido tamafio, algunas cisternas
de RER y un aparato de Golgi poco desarrollado.
Todas estas estructuras se encuentran localizadas
alrededor del niicleo. Contiene algunos microfila-
mentos dispersos en el citoplasma y, predominante-
mente en las zonas periféricas, es posible identificar

.. = 1 iy -

Detalle de Ia figura 26; N = nicleo, L = cuerpa:

lamelares, Las Nechas vacias sefalan mitocondrias; g = aparato de Golgi; flechas pequefias = membrana basal. EL = fibras di

coldgena, 11,400 x.
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Figura 28. Micrografia electrinica de transmisién de pulmén de
bumano, Muestra el intersticio (In) con un fibroblasto (1) las
Nechas grandes sefialan dos macrdfngos alveolares y las Mechas
pequefiss a dos neumocitos tipe I1. 5,100 x.

vesfculas pinociticas que seabren hacia la superficie
alveolar o hacia la membrana basal o pueden estar
libres en el citoplasma,™™ Por medio de estudios
inmunchistoquimicos se ha visto que estas vesiculas
transportan pequefias cantidades de albimina e
inmunoglobulinas hacia el espacio alveolar,™ aun-
que es posible que este transporte sea bidireccional,
como lo sugieren estudios con mareadores citoqui-
micos que utilizan proteinas que se depositan en las
luces alveclares y son captadas por estas vesiculas.™

El neumaocito | es una célula muy sensible a la
lesién y se ha visto que diversos compuestos y agen-
tes bioldgicos, como el NO,, el ozono, la bleomicina y
Preumocystis carinii, pueden dafiar este epitelio.™

Neumaocito II (figuras 25, 26, 27 y 28). Es una
eélula que ha recibido diversos nombres, entre los
que se encuentran neumocitos granulares, células
alveclares grandes y células de las esquings. Le
corresponde 15% del total de las células del pulmén,
pero debido a su forma ciibica sélo cubre 10% de la
superficie del epitelio alveolar.*™

Desde el punto de vista ultraestructural, ¢l neu-
mocito tipo Il del humano es muy similar a los de
otras especies pulmonadas. Son célulasestructural y
funcionalmente polarizadas que miden 370y 900 um?
en larata y el humano, respectivamente. ™ Ademds
de tener organitos comunes a otras células, posee de
manera caracteristica losllamadas cuerpos lamelares,
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en un nimero de alrededor de 150 por célula,™ que
corresponden a capas fosfolipidicas del surfactantey
que estin revestidos por membrana celular, Poseen
ademds enzimas lisosomales, proteinas como laalfa-
glucosidaza™* y la proteina A del surfactante.® En
su porcitn apical presentan numerosas microvellosi-
dades cortas, localizadas principalmente en la perife-
ria, que estdn compuestas por filamentos de actina
dispuestos longitudinalmente y por proteinas aso-
ciadas a actina ®

La membrana basal tiene caracteristicas biogui-
micas diferentes en sus porciones apical y lateral-
basal. La apical posee moléculas parcialmente carac-
terizadas reconocidas por anticuerpos moneclona-
les,® glicoproteina 300, fosfatasa alcalina y molécu-
las glicosiladas reconocidas por lectinas de Maclura
pomifera y un antigeno derivado de tumores.® La
porcién basolateral tiene altas concentraciones de
sodio, potasio y ATPasa.™

Estas células poseen fuertes uniones en forma de
sello con el neumocito tipo I (figuras 27 y 28) que
impiden que haya fugas transepiteliales de moléeu-
las mayores de 1,000 kd =

Los procesos de secrecién son principalments
apicales, hacia donde los cuerpos lamelares son mo-
vidos, posiblemente por interacciones con el
citoesqueleto, y una vez alli se fusionan con la mem-
brana celular parasuliberacién hacia laluz alveclar.
Las sefiales que regulan esta secrecién no se conocen
bien.* La captacién de materiales de la luz alveolar
ceurre de manera similar mediante la formacién de
vesiculas pinociticas,** constituyendo estructuras
endosémicas de mayor tamafio para formar final-
mente cuerpos multivesiculares, los cuales contie-
nen enzimas lisosomales ®

El surfactante es liberado en la luz alveolar como
estructuras que reciben el nombre de mielina tubular,
queestin compuestas por una mezcla de fosfatidileo-
lina dipalmitol, fosfatidilglicerol, proteinas del
surfactante Ay By caleio. Esta mielina tubular tiene
el aspecto de un “enrejado” que se colapsa al ser
tratado in vitro con sustancias quelantes que elimi-
nan el caleio, formando una pelicula lipidica.®

El neumocito tipo II est4 estrechamente relacio-
nadocon lacélula de Clara (CC), que también contie-
ne proteina A del surfactante® ™ y que, de igual

HevuoLoals ¥ Cimuols of Tamax, Voluman 56, Nim. 1, enaro-marzo, 1957



forma, se une a la lectina de Maclura pomifera y a
anticuerpos monoclonales que reconocen antigenos
de membrana del neumocito IL™

Es evidente que la produccidn del surfactante se
lleva a cabo principalmente por el neumocite II,
debido al mayor niimero de éstos en relacién con la
CC, las cuales lo hacen localmente.® Otras semejan-
zas entre estas dos células es que ambas responden
con secrecion a agonistas adrenérgicosfy lasdos son
ricas en enzimas de citocromo P450, importantes en
el metabolismo de sustancias extranas, como dro-
gag B

Lasecrecién del surfactante es estimuladain vive
principalmente por hiperventilacién, ya sea por ejer-
cicio, por administracion de una mezcla de gas con
alta concentracién de CO, y baja de O,, o por venti-
lacién meecdnica, Este efecto puede ser reproducido
por embolismo pulmenar o por ligadura o distensidn
de la arteria pulmonar por medio de un balén. Esta
hipersecrecién puede evaluarse por lavado bron-
quioloalveolar.® El mecanismo exacto por el cual se
lleva a cabo se ignora.® Se ha emitido la hipdtesis de
que esta secrecidn es originada por alcalosis intrace-
lular debida a diminucién de la tensién de CO,.™
Otras hipftesis son:* 1) liberacién de metabolitos
del dcido araquidénico, 2) despolarizacién de la mem-
brana celular, y 3) entrada de ealeio extracelular.
Ademds de la secrecidn del surfactante, el neumocito
11 es capaz de sintetizar y secretar componentes del
complemento, lo que sugiere que tiene una participa-
¢i6n local en la respuesta inflamatoria;"* se ha visto
que produce lisozima en la rata® y fibronectina.'®

Intersticio

En un sentido amplio, el intersticio (figuras 12, 186,
21, 24-26 v 29) incluye a todo el tejido conectivo que
se encuentra entre el espacio aéreo (debajo del epite-
lio de las vias conductoras o de los alvéolos), el
endotelio vascular ¥ el mesotelio pleural, y cuyas
funciones son de armazdn y de soporte. En términos
locales, el intersticio se define como el espacio com-
prendido entre la membrana basal del capilar, porun
lado, y la membrana basal del epitelio alveolar, porel
otro. Es una estructura abierta que se une a otros
espacios interseptales, para constituirse como una
unidad eontinua que le permite interacciones con la
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totalidad del pulmén. Este espacio contiene una
diversa poblacién celular, la que varia segin la
localizacidn: porejemplo, enlosseptos interalveolares
hay un predominio de células de origen mesenqui-
matoso como fibroblastos, miofibroblastos, células
musculares lisas, pericitos y células indiferenciadas
de tipo fibrobldstico. En los espacios periarteriales,
peribronquiales, interseptales y en la pleura visceral
hay predominio de eélulas relacionadas con la res-
puesta inmunitaria e inflamatoria, comao linfocitos,
células cebadas, polimorfonucleares e histiocitos.
Adems#s de células, el espacio intersticial contiene
otros elementos, como fibras coldgenas y eldsticas,
componentes de membranas basales y diversas
macromoléculas que participan en funcionesdeinte-
raccion célula-célula y célula-matriz.'™

La poblacién predominante en los septos
interalveolares del pulmdén normal estd compuesta
defibroblastos, miofibroblastos y pericitos. Las célu-
las musculares lisas y las de tipo indiferenciado es
poco comiin encontrarlas.

Fibroblastos (figuras 24 y 29). Son las células
encargadas de lasintesisde coldgena, proteoglicancs
¥ fibronectina, que son los principales componentes
de la matriz intersticial. Poseen un nicleo central
que se encuentra rodeado por citoplasma con estre-
chas prolongaciones que tienden a seguir la orienta-
cién de las fibras. Cuando estdn en fase activa pre-
sentan un RER y un aparato de Golgi bien desarro-
llados. Es la segunda célula més grande del pulmdén,
conun volumen celular de 600 um® aproximadamen-

Figura 29. Fotomicrogralia de arteria elistica, norta humana,
muestra su capa media de fibras elisticas (FE). Tincitén de
VerhoelT para fibras eldsticas. 160 x.
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te.#™ Los fibroblastos poseen la capacidad de
interactuar con los componentes de la matriz
extracelular por medio de receptores, de los cuales
los més conocidos son los de la familia de las
integrinas, que se unen a fibronectina. Hay otros
receptores mas que seunen a coldgenay laminina. '™

Miofibroblastos. Son células de 1a familia de los
fibroblastos, que tienen la capacidad de contraerse.
Su citoplasma contiene bandas delgadas de mierofi-
lamentos de 6-7 nm de didmetro, los cuales se anclan
en la membrana formando gruesos “parches”, ¥y que
por medios inmunecitoquimicos se han identificado
como filamentos de actina, capaces de unirse a la
miosina. " Se han identificado ademas filamentos
intermedios y microtiibulos. La principal localiza-
cién de estas células es a la entrada de [os alvéolos.
Entre sus funciones estdn la de regular el didmetro
capilar y la acumulacién de liquido en ¢l intersti-
cip. ™

Las diferencias entre miofibroblastos y células
musculares lisas son: 1) los primeros contienen una
buena cantidad de estructuras no filamentosas y de
organitos en el citoplasma, de manera que sus fila-
mentos estdn claramente separados en bandas, y 2)
sumembrana celular no est4 envuelta poruna mem-
brana basal

Pericitos. Son miofibroblastos que se encuentran
en estrecha relacion con los capilares y que poseenla
capacidad de contraerse. Su citoplasma est4 virtual-
mente unido a la membrana basal del endotelio
capilar, al cual penetra mediante procesos citoplas-
micos, con los que establece un contacto directo.
Dada su capacidad contractil, es posible que partici-
pe en funciones de regulacion del didmetro capilar.

Células musculares lisas. Su localizacidn habi-
tual es alrededor de las vias aéreas y de los vasos
sanguineos, aunquetambiénseles hallaen el &mbito
intersticial, sobre todo en los extremos de los septos
alveolares, en estrecha asociacién con fibras del
tejido conectivo, Su formaes alargada, con unnicleo
central, y est4n rodeadas por una membrana basal,
la cual se torna discontinua en las zonas donde hace
contacto con otras eélulas. Su citoplasma contiene
abundantes filamentos de actina-miosina, mitocon-
drias, granulos de glucbgenoy una seriede estructu-
ras tubulares que reciben el nombre de retfculo
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sarcopldsmico. Ademas de la actina y miosina posee
filamentos intermedios como parte del citoesqueleto.
Seidentifican algunas estructurasllamadas cuerpos
densos en la membrana celular y entre los filamen-
tos; al parecer son zonas de anclaje de los filamentes
de actina.

Poros de Kohn (figuras 10, 11 y 23). Son estruc-
turas anatémicas normales que se encuentran en los
septos interalveolares de casi todos los mamiferos,
ineluyendo al ser humano. Se hallan localizadas en
los espacios intercapilares y estdn frecuentemente
rodeadas por un asa capilar, recubiertas por células
del epitelio alveolar que terminan haciendo contacto
con células adyacentes del espacio alveolar contiguo.
Su diAmetro varia de 3 a 12 um y tienen un espesor
de2pm aproximadamente.? Cuando el tejido hasido
fijado por via vascular, estos poros estén cubiertos
por el surfactante. Estudios clésicos muestran que
los animales jévenes carecen de estos poros y que
estos dltimos aumentan en los de mayor edad. '™ Sin
embargo, un estudio en ratones mostré que el desa-
rrollo de poros de Kohn es répido en etepas tempra-
nas de la vida y escase en las tardfas,’ lo que
también es apoyado por otros autores.'®*7 La fun-
cion en el pulmén normal no esté bien definida, y se
ignora si realmente contribuyen a la circulacién
colateral del aire, dado que estudios morfolégicos ¥
fisiol6gicos muestran que eén ¢} pulmdén normal no
son permeables.1*®

Células de la respuesta inmunitaria

y de la inflamacién en el intersticio

Fagocito mononuclear intersticial. Desde el puntode
vista morfolégico se reconocen dos tipos celulares: el
macréfago alveolar y las células dendriticas de Lan-
gerhans (D/L). Los macréfagos alveolares intersti-
ciales son similares a los que se localizan en las luces
alveolares y su origen puede ser del monocito prove-
niente de la médula 6sea o del macréfago alveolar
residente. En cuanto a las células dendriticas y de
Langerhans, se cuestiona si provienen de la misma
linea celular de la médula deea, a pesar de que mor-
folégica y funcionalmente sean muy semejantes al
macréfage alveolar. Las células dendriticas poseen,
como su nombre lo indica, prolongaciones dendriticas
¥ un nicleo irregular plegado y pocos fagolisosomas.
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La célulade Langerhans es muy similar a las dendri-
ticas, pero ademds poseen estructuras pentalamina-
resdenominadas grédnulos de Birbeck. Elntimerode
células D/L es menor al 1% del total de fagocitos
mononucleares.

Linfocitos. Laproporcién de linfocitos enrelacion
con los macréfagos es de 1:5, y més de 95% de los
primeros son del tipo T. La relacién de linfocitos
CD4/CD8 es de 1.5-2 a 2:1. Los linfocitos B y las
células NK son menos frecuentes en el intersticio.

Otrascélulas de la respuestainmunitariao infle-
matoriaen el intersticio. Estas incluyen al neutréfilo,
eosinéfilo, baséfilo, células cebadas y plasmaticas,
las cuales, a excepcién del neutréfilo, es muy poco
frecuente encontrar.

Endotelio

Células endoteliales (figura 25). Son las células que
constituyen al capilar sanguineo a través de una
monocapa continua, dada por las proyecciones delga-
das de éstas, que se unen por medio de uniones de
tipo ocluyente y de tipo comunicante. A través de
estas 1itimas intercambian moléculas y iones con
otras células, lo cual les permite interaccionesde tipo
eléctrico y metabélico.'™ Son células que estédn en
contacto con dos tipos de fluidos: el sanguineo y el
intersticial. Ademés de actuar como barreramecéni-
ca, las células endoteliales contienen gran cantidad
deenzimasasociadas 8 membrana, comolaconvertasa
de angiotensina y la lipoproteinlipasa, y estdn en
estrecho contacto con proteinas plasmaticas como
albimina, inmunoglobulinas, fibrinégeneo, fibrinay
a2-microglobulina. Enla porcién luminal estas célu-
las estéin recubiertas por una capa llamada glucocaliz,
compuesta de glucosaminoglicanos, oligosacéridosy
sialoconjugados.!® Poseen un nicleo orientado lon-
gitudinalmente y alrededor de éste contienen orga-
nitos comunes a otras células epiteliales, como mito-
condrias, aparato de Golgi, endosomas y lisosomas,
asi como cuerpos multivesiculares. Eldidmetrodesu
nicleo es mayor que el de los neumocitos Iy Ily delas
células intersticiales; mide alrededor de 10 um. Revis-
ten 27% del érea cubierta por un neumnocito I, hacen
14% del volumen del tejido alveolar y les corresponde
30% del ntimero de células de la regién alveolar, que es
3.6 veces més que el neumocito I, pero cubre la misma
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Aren total que éstos. Su volumen celular medio es de
632 um?® y su drea por pm? es de 1,353.%

Las células endoteliales no capilares poseen gré-
nulos cubiertos de membrana en forma de bastén
que miden alrededor de 3 xm de longitud, con tubos
paralelos de 15 nm de didmetro y rodeados por una
matriz densa, que reciben el nombre de grénulos de
Weibel-Palade. En este sitio es donde se produce el
factor de Von Willebrand. Su citoplasma contiene
ademdas gran cantidad de vesiculas cubiertas de mem-
brana, y otras que no lo estdn y que son ricas en
colesterol, proteinas del citoesqueleto como actina,
filamentos semejantes a miosina, filamentos inter-
medios y microtibulos.!® Debido a su rico contenido
de estructuras citopldsmicas, estas células estén
capacitadas para llevar a cabo funciones como sinte-
sis de protefnas, endocitosis, transcitosis, contrac-
cién, proliferacién y reparacién.'® Se asientan sobre
una membranabasal que estd compuestade coldgena
tipos IV y V y laminina, la cual estd en contacto con
el misculo liso en los vasos no capilares y con los
pericitos en los capilares y vénulas poscapilares.'®

IRRIGACION DEL PULMON

La circulacién arterial estd dada por las arterias
bronquiales, queseoriginan yaseadelaacrtaodelas
arterias intercostales o, menos cominmente, de la
mamaria interna o de las coronarias. El patrén més
frecuente es que haya dos arterias bronquiales para
cada pulmén. Al entrar estas arterias alos pulmones
tienen un didmetro promediode 1.5 mmy sus ramas
pueden ser seguidas hasta los bronquiolos termina-
les. El drenaje de retornc venosc lo constituye la
circulacién pulmonar, pero el de las partes més
proximales de las vias aéreas se hace por las venas
acigos y hemidcigos.

La circulacién bronquial irriga principalmente
las vias aéreas, mientras que la circulacién de la
porcién alveolocapilar estd dada por el suministrode
la arteria pulmonar, Las ramas de las arterias bron-
quiales histoldgicamente poseen sélo una capa elds-
tiea interna, en general son més pequehas que las
ramas acompanantes de la arteria pulmonar y se
gitian en la porcién més externa de la via aérea a la,
cual irrigan.
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La arteria pulmonar da origen a dos tipos de
ramas. El primero son las ramas de tipo convencio-
nal que acomparian a las vias aéreas, y el segundo las
llamadas supernumerarias, en una proporcidn 3:1
en relacién con las primeras. Estas ramas de tipo
supernumerario son las que forman principalmente
el lecho capilar. De acuerdo con su contenido de
elastina v de misculo liso, ¥ en relacidn con su
calibre, las ramas de la arteria pulmonar pueden ser
clasificadas en:

1. Eldsticas (figuras 30 y 31). Son de didmetro
mayor de 3,000 um y corresponden a la genera-
cién 7 en el sistema de divisién en ramas. Estdn
compuestas principalmente por capas bien defi-
nidas de elastina que alternan con capas de miis-
culo liso. Se consideran de este tipo al tronco de la
arteria pulmonar, sus ramas principales y las
ramas extralobulares.

2. Transicionales. Tienen un didmetro entre 3,000 y
2,000 pm, ¥ su generacitn corresponde ala Ta 9.

3. Musculares. Tienen un didmetrodeentre 2,000y
30 pm. Son de la generacidn 9 hasta los alvéolos.
Su pared posee dos capas eldsticas (interna y
externa) y una capa media que mide de 3 a 7% del
didmetro externo. Se localizan desde los l6bulos
hasta los bronguiolos.

4. Parcialmente musculares ¥ no musculares. Se
pueden encontrar en las paredes alveolares, con
didmetros que estin alrededor de 150 y 130 um,
respectivamente. La arteria no muscular es el
segmento precapilarinmediato. Reciben también
el nombre de arteriolas. Su pared estd compuesta
de endotelio ¥ una capa eldstica.

Con respectoa las venas, se les encuentra principal-
mente en los septos interlobulillares, tienen paredes
mds delgadas que las arterias de su mismo calibre,
su capa eldstica interna estd bien definida, poseen una
capa periférica de fibras eldsticas distribuidas irregu-
larmente, ¥ las venas que estdn préximas al hilio
poseen células musculares cardiacas, Las vénulas pul-
monares son indistinguibles de las arteriolas.

A los vasos linfiticos se les encuentra en los
septos acompafiando a las venas y en las zonas
mbpjemnha,ﬂotimenupaalmh,pamamfem.
cia de las venas poseen vilvulas. Los grandeslinfiticos
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Figura 30. Detalle de Ia figura 20. Las fibras eldsticas estdn
sefialadas por Nechas blancas. 2,000 x,

A ¥

e S S b e

Figura 31. Micrografia el ica de triquea de rata a nivel de
la limina propia que muestra (ibras nervicsas de tipo mielinico
(M) y amielinico (A). Estdn rodeadas por una célula de Schwann,
Flecha grande = mielina; Mechas pequefins = mitocondrias,
12,300 x.

contienen masas irregulares de misculo liso en sus
paredes.

INERVACION DEL PULMON

La inervacién estd producida por ramas cranealeg
del vago y por los nervios originados de los gangliog
simpéticos tordcicos superiores cuarto y guinto, que
forman los plexos anterior y posterioren el hilioy de
alli dan origen al plexo peribronquial y periarteria]
que acompafian a los bronquios y arterias, respecti.
vamente. El plexo peribronquial da origen & log
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plexos extracondral y subcondral en relacién con las
placas de cartilago. Las fibras de este plexo son tanto
mielinicas como amielinicas, a diferencia del plexo
periarterial, que s6lo posee fibras de tipo amielinico.
Esta inervacitn es tanto para las vias aéreas como
para los vasos.

Existe un tercer sistema diferente al simpatico y
al parasimpatico que recibe el nombre de NANC (no
adrenérgico, no colinérgico) que posiblemente utili-
za péptidos como neurotransmisores.

El sistema auténomo regula las siguientes fun-
ciones:

1. Tono muscular de la via aérea.

2. Secrecidn de glandulas submucosas.

3. Permeabilidady flujo sanguineo en la circulacién
bronquial.

4. La nactividad de las células neuroendocrinas del
epitelio.

5. Transporte de fluidos a través del epitelio.

6. Liberacin de mediadores de la inflamacién.

PLEURA

La pleura es una estructura serosa que anatémica-
mente se divide en parietal y visceral, llamada
mesotelio, eonstituida por una capa de células meso-
teliales. Lapleura parietal recubre ala pared tordcica,
el mediastinoy el diafragma. La visceral recubrealos
pulmones. Estas dos estructuras pleurales estén
separadas poruna delgada pelicula de liquido produ-
cido por sus células, que hace un volumen de aproxi-
madamente 0.1 a 0.2 ml/kg de peso en la mayor parte
de los mamiferos.

Célulos mesoteliales. Las células mesoteliales
viscerales varian de forma segiin el estado de expan-
sién del pulmén, y van de planas a cuboidales. Lasde
la pleura parietal mantienen su forma planadurante
larespiracién. Poseen un borde de microvellosidades
que les confiere un aspecto en cepillo. En ocasiones
es posible identificar entre éstas a un cilio solitario.
Eldidmetrode las microvellosidadeses de aproxima-
damente 0.1 um y su longitud varia de 3 a 6 um; su
densidad es de 200 a 600 por um?, y es diferente
dependiendo de la regi6n; son més abundantes en la
porcién craneal que en la caudal y m4s en la visceral
que en la parietal. Estas microvellosidades tienen
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dosfunciones principales: 1) facilitar laabsorciénde
liquidos y 2) disminuir Ja resistencia mecanica entre
las dos pleuras durante la respiracién.

Las células mesoteliales planas poseen un nicleo
de ovoide a fusiforme, con cromatina distribuida
irregularmente y un nucléolo poco prominente. Enel
citoplasma se identifican microtabulos y microfila-
mentos, constituyendo una trama de actina, vimen-
tina y queratinas mesoteliales; tienen ademés mito-
condrias, reticulo endoplésmico, abundantes riboso-
mas, un aparato de Golgi poco evidente, abundantes
microvesiculasrecubiertas demembranade60-70 nm
de didmetro localizadas predominantemente en la
porcién basal dela célulay que tienen accionesenlos
procesos de permeabilidad y absorcion en lallamada
“fase de transporte de fluidos”, ademds de otras
vesiculas norecubiertas, queactiian enlaendocitosis
mediada por receptores. El contenido de lisosomases
muy escaso. Las células de forma cuboidal tienenun
nucléole prominente, abundante reticulo endoplés-
mico rugoso y més mitocondrias, siendo al parecer
células de mayor actividad.

Las células mesoteliales tienen uniones de tipo
adherente y comunicante y un espacio intercelular
por debajo de las uniones adherentes apicales.

Otras estructuras pleurales. La pleura posee es-
tructuras llamadas estomas, que midende2a 12um
de didmetro, que comunican ¢l espacio pleural con
los linfiticos submesoteliales; existen alrededor de
uno por cada mm? y se localizan sélo en la pleura
parietal que recubre los espacios intercostales, en el
mediastino inferiory el diafragma. En algunas dreas
estos estomas forman conglomerados llamados
membrana cribiforme, que parecen estar cerrados
a manera de vdlvulas por expansiones circulares
de las células endoteliales de los linfiticos adya-
centes; a este nivel las células mescteliales y
endoteliales estdn unidas sin interposicién de la
membrana basal.

En la pleura visceral, a nivel del mediastino, se
identifican estructuras que reciben el nombre de
focos de Kampmeier, que estdn constituidas por
acumulacién de linfocitos cubiertos por mesotelio
meodificado, que tienen mierovellosidades m4és cor-
tas, reticulo endopldsmico rugoso y aparato de Golgi
mias desarrollados. Su funcién no es conocida.
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EDITORIAL

Semblanza de la Neumologia
en México

Dr. LE6N GREEN S*

s un gran honor estar frente a ustedes como
presidente de la Sociedad Mexicana de Neu-
mologia y Cirugia de Térax.

Primero deseo dar las gracias a todos los colegas,
compafieros y amigos que me entusiasmaron y apo-
yaron mi eandidatura, especialmente a los doctores
Octavio Rivero, maestroy amigo, Ratl Cicero, Horacio
Rubio, Jaime Villalba, Carlos Ibarra, amigoy compa-
fiero, y al Dr. Jaime de la Garza, director del Institu-
to Nacional de Cancerologia.

Elapoyo y carifio de mi esposa y de mis hijos han
sido fundamentales, estimulando y alentando mi
trabajo en tedos sus aspectos.

Quiero mencionar con gran respeto y agradeci-
miento los nombres de los maestros que contribuye-
ron en mi formacién como persona y especialista:
doctores Carlos R. Pacheco, Alejandro Celis, WP
Cleland, Sir Clement Price Thomas y Norman
Barrett, entre los mas importantes.

Ser presidente de nuestra corporacién represen-
ta un gran reto; mi Gnico compromiso es con la
especialidad que cultivamos y con la Sociedad Mexi-
cana de Neumologia y Cirugia de Térax.

La Sociedad de Neumologia, una de las mas
antiguas en nuestro pais, desde su fundacion -hace
58 afios—tuvo un erecimientn y desarrollo ascenden-
tehastala transformacién del Hospital de Neumolo-
giay Cirugia de T6rax del CMN en 1971y, posterior-
mente, después de los sismos de 1985. Desde enton-
ces, la participacién y el trabajo del neumdlogo ¥
cirujano de térax dentro del conjunto de especialida-
des se ha debilitado y no ha progresadec al ritme que
otras lo han hecho. Comparandonos con su desarro-
llo en paises avanzados, no tenemos el nivel cientifi-
co ni tecnolégico que deberiamos tener.

* Presidenta SMNCT.

NeysoLoala ¥ Cirucla ne Térax, Volumen 56, Nom. 2, abril-junio, 1997

En la Repiiblica Mexicana no hay el nimero de
neumsologos y cirujanos de térax calificados que se
requieren, y no se estdn preparando losespecialistas
que el pafs necesita para una poblacién que crece a
ritmo acelerado.

Las autoridades, tanta del sector salud como de
instituciones privadas, no han demostrado suficien-
te interés en que nuestra especialidad se desarrolle
¥ progrese para el beneficio de los enfermos.

Como ejemplo mencionaré los siguientes datos y
hechos de observacién en los hospitales donde desa-
rrollo mi actividad profesional como especialista, y
otros del DF:

En el Hospital ABC de la Ciudad de México en
1995-1996 el 60% de la cirugia de térax fue hecha por
cirgjanos generales, sin ninglin criterio neumolégico.

La gran mayaria de los pacientes que ingresan a
la unidad de terapia intensiva, con neumopatias
complicadas, han sido atendidos por cardidlogos e
internistas, no por neumndélogos. En el Instituto Na-
cional de Cancerologiala cirugia de pared torécica ia
hacen los cirujanos generales, muchas neumopatias
intersticiales las manejan los infectdlogos, un buen
nimero de casos de cdncer de pulmén llegan directa-
mente al servicio de oncologia médica, antes de ser
valorados por el neum©éloge.

En una reciente publicacion de infecciones qui-
rurgicas en que se reportan todas las operaciones
realizadas en 1993, no se mencionan las cirugias de
torax (Rev Inv Clin 1995;48:253-260).

En el Hospital de Oncologia det CMN el primer
cirujano de térax llegé en 1992 y hasta 1993 se creé
un servicio; antes de este tiempo, toda la cirugia
torécica la realizaban los cirujanos generales. El
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI no
tiene servicio de neumologia ni neumélogo.

Enloshospitales detraumatologia yurgenciasde
la Ciudad de México no hay cirujanos de térax.
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EDITORIAL

Semblanza de la Neumologia
en México

Dr. LEGN GREEN S*

E s un gran honor estar frente a ustedes como

presidente de la Sociedad Mexicana de Neu-
mologia y Cirugia de Térax.

Primero deseo dar las gracias a todos los colegas,
compareros y amigos que me entusiasmaron y apo-
yaron mi candidatura, especialmente a los doctores
Octavio Rivero, maestroy amigo, Raiil Cicero, Horacio
Rubio, Jaime Villalba, Carlos Ibarra, amigoy compa-
fiero, y al Dr. Jaime de la Garza, director del Institu-
to Nacional de Cancerologia.

Elapoyo y carifio de mi esposa y de mis hijos han
side fundamentales, estimulande y alentando mi
trabajo en todos sus aspectos.

Quiere mencionar con gran respeto y agradeci-
miento los nombres de los maestros que contribuye-
ren en mi formacién como persona y especialista:
doctares Carlos R. Pacheco, Alejandro Celis, WP
Cleland, Sir Clement Price Thomas y Norman
Barrett, entre los mds importantes.

Ser presidente de nuestra corporacién represen-
ta un gran reto; mi tinico compromisc es con la
especialidad que cultivamos y con la Sociedad Mexi-
cana de Neumologia y Cirugia de Térax.

La Sociedad de Neumologia, una de las mds
antiguas en nuestro pais, desde su fundacién -hace
58 afios- tuvo un crecimiento y desarrollo ascenden-
te hastala transformacién del Hospital de Neumolo-
glay Cirugia de T'érax del CMN en 1971y, posterior-
mente, después de los sismos de 1985. Desde enton-
ces, la participacién y el trabajo del neumélogo y
cirujano de térax dentro del conjunto de especialida-
des se ha debilitado y no ha progresado al ritmo que
otras lo han hecho. Comparédndonos con su desarro-
llo en paises avanzados, no tenemos el nivel cientifi-
co ni tecnoldgico que deberfamos tener.

* Presidente SMNCT.

Neumoroaia ¥ Ciruaia be ToRAX, Volumen 56, Num, 2, abril-Junio, 1997

En la Republica Mexicana no hay el nimero de
neumdlogos y cirujanos de torax calificados que se
requieren, y no se estdn preparando los especialistas
que el pais necesita para una poblacion que crece a
ritmo acelerado.

Las autoridades, tanto del sector salud como de
instituciones privadas, no han demostrado suficien-
te interés en que nuestra especialidad se desarrolle
y progrese para el beneficio de los enfermos.

Como ejemplo mencionaré los siguientes datos y
hechos de observacién en los hospitales donde desa-
rrollo mi actividad profesional como especialista, y
otros de] DF:

En el Hospital ABC de la Ciudad de México en
1995-1996 el 60% de la cirugia de térax fue hecha por
cirujanos generales, sin ningdn criterio neumoldgico.

La gran mayoria de los pacientes que ingresan a
la unidad de terapia intensiva, con neumopatias
complicadas, han sido atendidos por cardidlogos e
internistas, no por neumdlogos. En el Instituto Na-
cional de Cancerologia la cirugia de pared toracicala
hacen los cirujanos generales, muchas neurnopatias
intersticiales las mansjan los infectélogos, un buen
niimerode casos de cdncer de pulmén llegan directa-
mente al servicic de oncelogia médica, antes de ser
valorados por el neumélogo.

En una reciente publicacién de infecciones qui-
rirgicas en que se reportan todas las operaciones
realizadas en 1993, no se mencicnan las cirugias de
torax (Rev Inv Clin 1995;48:253-260).

En el Hospilal de Oncologia del CMN el primer
cirujano de térax llegd en 1992 y hasta 1993 se creg
un servicio; antes de este tiempo, toda la cirugia
tordcica la realizaban los ciryjanocs generales. )
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI nq
tiene servicio de neumologia ni neumdélogo,

Enlos hospitales de traumatologia y urgenciag de
la Ciudad de México no hay cirujanos de térax,



Green SL

En la celebracién del dia sin fumar, hace unas
semanas, se menciond queen México hay aproximada-
mente 15 millonesde fumadores; de éstosalrededorde
10% desarrollardn cincer de pulmény no nos estamos
preparando para diagnosticarlo y curarlo oportuna-
mente. Comelo demuestran las estadisticas presenta-
das en este congreso, lamayoria delosenfermos Llegan
al especialista en estados avanzados, enando las posi-
bilidades de curacién son pocas y se gastan en su
estudio y tratamientc paliativo una gran cantidad de
recursos. Seria mis fécil y econémico prevenir estas
enfermedades que curarlas; lo mismo podriamos
decir de la tuberculosis, que va en aumento, y las
enfermedades derivadas de los altos niveles de con-
taminacién atmosférice, entre las més importantes.

En el drea metropolitana de la Ciudad de México
sblo se estd preparando un pequefic niimero de
neumologos y cirujanos de torax para adultos en tres
centros hospitalarios, insuficientes parala cantidad
que el pais necesitard en el siglo XX1. Tengo la firme
conviccion de que es nuestra obligacién tratar de
resolver este gran problema. En los préximos afios,
con la ayuda y colaboracién de todos ustedes, trata-
remos de estrechar las relaciones entre escuelas de
medicina, residencias ¥ los consejos, que exista con-
gruenciay continuidad entre 1a ensefianza y la prac-
tica de la especialidad, estimular la educacitn conti-
nua, la certificacién y re-certificacion.

Invitar a las autoridades a aumentar ¢l niimero
de residencias y las plazas para especialistas que
tanta falta hacen en muchos hospitales, concientizar
alos especialistasde otras disciplinas, médicos gene-
rales y piiblico en general, acerca de la importancia
de los padecimientos toracicopulmonares y de que
éstos deben ser atendidos en su gran mayoria por
especialistas certificados.

En lo referente al funcionamiento de nuestra
sociedad, los estatutos especifican con toda claridad
cuales son los derechos y las obligaciones de los
socios en todo el pais. Hago una cordial invitacién
para que todos lean dichos estatutos y hagan lo
posible por cumplirles.

La Reviste de Neumologta y Cirugla de Térax
debe servir para las comunicaciones cientificas y el
intercambio de ideas entre todos los miembros de la
Sociedad; los invito a enriquecerla enviando parasu
publicacién las experiencias de su trabajo.

Invitoatodoslos colegas de provincia a participar
con ideas, sugerencias y publicaciones, en las activi-
deades de la Sociedad.

Comouna muy buena noticia para todos ustedes,
me complace comunicarles que con la ayuda y cola-
boracién deloslaboratorios Glaxo-Wellcome de Méxi-
€0 y Medi-Web, hemos logrado que en los préximos
meses las actividades y publicaciones de la Sociedad
se integren al sistema de Internet para consulta de
revistas nacionales y extranjeras, revisiones biblio-
gréficas, comunicacién con los bancos de informa-
cién cientifica internacional, correo electrénico, con-
sultas y discusiones de cascs con otros especialistas;
difusién para la educacién médica a la poblacién en
general, directorio de especialistas y toda la gamade
informacién y comunicacidn que la tecnologia mas
moderna y avanzada pone a nuestro alcance.

Para finalizar quiero mencionar que el mejor
homenaje que podemosrendir alos maestrosquenos
educaron y ensefiaron la especialidad, que fuerony
son ejemplo de profesionalismo y honestidad, seré el
ser cada vez mejores especialistas, que nuestro tra-
bajo tengaun contenido ético y moral elevado, orien-
tado hacia las mejores metas de bienestar para nues-
tro pueblo.
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Presencia selectiva de trombina en pulmones
de pacientes con metastasis pulmonar

Norma Avricis HERNANDEZ-RoDriGUEZ, * ELMA CORREA,** ADRIANA CONTRERAS-PAREDES,*
MarTHA ToRRES,*** EDUARDO SADA,*** LEON GREEN**

RESUMEN

La trombina, componente clave de la cascada de la coaguia-
cién, podria participar en el desatrolle de la metastasis
pulmenar, al incrementar la adhesion: plaquetas-células tu-
morales in vitroy el nimero de metastasisin vivo. Se midieron
cromogénicamente {sustrato especifico de trombina, 5-2238)
las concentraciones de trombina en lavados broncoalveolares
de 20 pacientes con metaslasis pulmonar y se compararan
con lavados broncoalveolares de 20 pacientes con cédncer de
pulmén y 20 testigos. La mediana de la concentracién de
trombina en los lavados broncoalveclares de los pacientes
con metdstasis pulmenar fue 5.4 x 10*M (2.5 x 10"M-13 x
10*M). Este representd un aumento de 10y 100 veces en las
concenlraciones de trombina, en comparacion cen los de los
lavados de pacientes con cancer de pulmén (0.6 x 109M; 0.2
x 10*M-2.2 x 10 M) y los testigos (0.06 x 10°M; 0.02 x
10*M-0.4 x 10* M) respectivamente (p<0.02). Estos rasulta-
dos demuestran que la trombina esta presente, en forma
selectiva, an los pulmones de pacientes con meltéstasis
pulmonar, y que podria estar involucrada en su desarrollo.

Palabras clave: trombina, metastasis pulmonar, lavado bron-
coalveolar,

INTRODUCCION

Elpulmén es el sitic mas comiin de metdstasis, loque
se ha atribuido a que éste es uno de los primeros
érganos en filtrar alas eélulas malignas.' Sin embar-
go, aunque se sabe que un gran nimerc de células
provenientesdel tumor primario pueden introducirse
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SUMMARY

Thrombin, a key component of the coagu'ation cascade, may
be involved in the developrnent of pulmonary metastasis, as
far as has baen shown an anhancer of platelet-lumorinteraction
in vitro and metastasisin vivo. We measured chromogenically
thrombin levelsin bronchoalveolarlavage liuid from 20 patients
with pulmonary metaslasis, compared with 20 lavages from
patiants with lung cancer and 20 lavages Irom conlrols. The
median concentration af thrombin in favages from patients
with metastasis was 5.4 x 10°M; (2.5 x 10°M-13 x 10° M},
representing 10 and 100 fold increase in companson with
lavels of thrambin tound in patients with lung cancer (0.6 x
10*M; 0.2 x 10°M-2.2 x 10°M) and controls (0.06 x 10°M;
0.02 x 107 M-0.4 x 10°M} (p<0.02). These resulls show that
thrombin is selectively present in the lungs of patients with
pulmanary metastasis. They also suggest thrombin could be
involved in the development of this diseass.

Key words: thrombin, pulmonary metastasis, bronchoalveolar
lavage fluid.

ala circulacién, Gnicamente 0.01% de éstas sohrevi-
ven y se convierten en focos metastésicos.? Por otro
lade, algunas observaciones clinicas han permitido
determinar que ciertos tumeres poseen una marcada
predileccién por la formacion de metéstasisen deter-
minados érganos, independientemente de la anato-
mia vascular, la tasa de flujo sanguineo o la cantidad
de células que pasen por cada 6rgano.® Tal es el casg
deloscarcinomasde mama, del tracto gastrointestinal
y genitourinerio, los sarcomas de hueso, y los tumo-
res trofobldsticos y tiroideos, que metastatizan pre-
ferentemente al pulmén.® Estos antecedentes refle.
jan el desconacimiento de los fenémenos celulares
tempranos que participan en el establecimientg de
una metéstasis pulmonar.
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Durante el desarrollo de un proceso metastésico,
tienen lugar una cascada de sucesos secuenciales,
relacionados entre si, que involucran interacciones
del huésped con el tumor. Estos se efectian a ni-
vel celular; algunos ejemplos son la adhesién de las
células tumorales a las membranas basales y la
matriz extracelular, la rotura de éstas por protedli-
sis, etc.*® 81 conociéramos mejor los mecanismos
celulares que se desarrcllan a nivel bioquimico y
genético, en las fases tempranas del establecimiento
de lamet4stasis pulmonar, no sélo podriamos me-
jorar sudiagndstico, lo que a su vez, redundariaen
el mejor tratamiento de este padecimiento,” sino
que, ademds, en este caso particular podriamos pre-
venir su establecimiento.® La capacidad metasta-
tizantey laheterogeneidad biolégica del cincer cons-
tituyen los principales obstéculos para su erradica-
cion.?

Lametistasis es el resultado de una competencia
altamente selectiva que favorece el crecimiento de
una subpoblacién metastdsica especifica. Esta selec-
tividad depende de la angiogénesis, misma que re-
quiere la participacién de numerosos factores de
crecimiento secretados por las células existentes en
el estroma, o bien por las mismas células tumorales.®
En el pulmén, especificamente, mediante el uso de
inhibidores angiogénicos como el TNP-740, se ha
demostrado que dichos factores pueden estimular la
migracidén (quimiotaxis), proliferacién y la desre-
gulacién del control genético de las células tumo-
rales.**!* La posibilidad de estudiar el papel que
desempefian dichas factores en el establecimiento de
un proceso metastésico, abre toda una gama de
nuevas opciones gue podrian apoyar la mejor com-
prension de este padecimiento. ¢

Desde hace varios afios, se conoce empiricamente
la relaci6én entre malignidad, trombosis y hemosta-
sis; 5in embargo, sus mecaniamos celulares especifi-
cos tampoco han podido ser entendidos del todo.'
Por ejemplo, se piensa que las plaquetas estdn in-
volucradas en las fases tempranas del desarrollo de
una metdstasis, ya que éstas pueden retener a las
células tumorales en 1a vasculatura, via la formacién
de trombos (plaquetas-células tumorales) y su adhe-
5i6n a la matriz subendotelial.'¥ Las plaquetas
también podrian contribuir al desarrollo de las me-
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tdstasis mediante su eficiente capacidad de generar
trombina en su superficie.'®

La trembina es una proteasa de serina, que ade-
m4s de ser un componente clave en la cascada de la
coagulacién, que actia convirtiendo al fibrinégeno
en fibrina,” posee actividades celulares muy impor-
tantes como factor angiogénico y de crecimiento."”
Esta actiia como un poderoso agente mitogénico
para fibroblastos, provenientes de una gran variedad
de tejidos,'®* incluyendo al pulmén®-?? y un agente
quimicatrayente de células mesenquimatosas,
fibroblastos,® las células del musculo liso,* asicomo
las células endoteliales, los monocitos y los ma-
créfagos.” Estos antecedentes sugieren que la
trombina podria contribuir al establecimiento de la
clonamaligna, mediante la generacién derespuestas
de tipo proliferative y quimictdctico en células
pulmonares o tumorales, mismas que a su vez, favo-
recen laformacion del microambiente necesariopara
el desarrollo de una metastasis pulmonar.®*

De particular interés es la observacién de quein
vitro, la trombina incrementa de 2 a 5 veces la
adhesién de diferentes eélulas tumorales a las pla-
quetas.”® Por otro lade, existen pruebas experimen-
tales que demuestran que in vivo la administracién
de trombina, en combinacién con diferentes prima-
rios, induce un aumento de 4 a 413 veces en la
incidencia de metastasis pulmonar, mismas que pue-
den bloquearse mediante el uso de inhibidores de
esta proteasa de serina.*®

Ademis, existen otras observaciones experimen-
tales que sugieren que la trombina contribuye al
desarrollode un proceso metastasico. %% La trombina
actiacomomolécula mediadoradela adhesién entre
las células tumnorales y la matriz extracelular.!#3%
Ademds, se ha demostrado la existencia del receptor
detrombina en algunostipos de células tumorales, lo
que se ha relacionado con un aumento en la inciden-
cia de metédstasis pulmonar desde 10 hasta 158
veces.’® Otros puntos que apoyan indirectamente la
importancia de la trombina en el desarrollo de la
metéstasig pulmonar, eon los altos niveles de activi-
dad procoagulante, que se observan en algunos pa-
cientes con cancer,” y la eficiencia del uso de tera-
péuticasanti-tromhbéticas o anticoagulantes enalgu-
nos tipos de céincer pulmonar 33
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Ademids, existen pruebas experimentales que
sugieren que la trombina podria inducir indirecta-
mente el establecimiento dela metdstasis pulmonar,
viaotrosmecanismos diferentes alosdel aumento de
la adhesividad celular a las plaquetas y la matriz
extracelular. Por ejemplo, se sabe que la trombina
induceuna respuesta temprana del oncogénc-fos, %%
¥ que su receptor, una proteina de unién de tipo
G,%%es estructuralmente parecidaal proto-oncogén
ras, del que se ha demostrado ampliamente el papel
que desempefia en la induccién de metéstasis pul-
monar, 3¢

Todas estas observaciones apoyan la hipétesis de
quela trombina podria participar en los mecanismos
celulares de induccién de metastasis y la oncogé-
nesis,™ por lo que a fin de investigar el papel que
desempefia la trombina en el establecimiento del
procese metastasico pulmonar, medimos la concen-
tracién de trombina en lavados broncoalveoclares de
pacientes con metéstasis pulmonar y comparamos
nuestras observaciones con mediciones realizadas
en lavados broncoalveolares de pacientes con cAncer
de pulmén primario y testigos. Asi mismo, corre-
lacionamos la existencia de trombina en los lavados
broncealveolares con el niimero de células presentes
en éstos.

Los resultados encontrados demuestran movi-
miento de trombina en forma significativa, desde la
tirculacién alos pulmones de pacientes con metasta-
sis pulmonar, lo que no se observé en el caso de los
pacientes con cancer de pulmén primario y los testi-
gos. Asi mismo, encontramos una correlacién positi-

LA TROMBINA ¥ LA METASTASIS PULMONAR

va entre la concentracion de trombina existente en
loslavados broncoalveolares de pacientes con metés-
tasis pulmonar y el nimero de células, macréfagos
principalmente, presentes en éstos.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 20 lavados broncealveolares de pa-
cientes con disgnéstico de metdstasis pulmonar,
virgenesde tratamientoy con unsolofoco metastésico
(un lado del pulmén). Estos provenian de diferentes
origenes,* (3 Camama, 3 CaCu, 1 embriocarcinoma,
2 melanomas, 1 Ca renal, 1 Ca maxilofacial, 1 he-
mangioblastoma, 2 Ca hipofaringeos, y € de causa
desconocida). Ademds trabajamos con lavados bron-
coalveolares de 20 pacientes con cincer de pulmén
primario de diferente tipo histolégico*? (17 edeno-
carcinomas, dos epidermoides y uno de células pe-
quenas). El grupo de 20 testigos de lavado bronco-
alveolar estuve constituide por 11 lavados bron-
coalveolares de pacientes con cdncer, pero libres de
enfermedad pulmonar y nueve lavados broncoal-
veolares de voluntarios sanos (donados por el INER).
A los pacientes con céncer se les practicd un lavado
broncoalveolar en ambos lados del pulmén, lo que
permitié contar con un control individual adicional.
Algunos de los datos clinicos més relevantes de los
pacientes se muestran en el cuadro 1.

Lavado broncoalveolar
Elprocedimiento de lavado broncoalveolar se realizd
mediante el usc de un broncoscopio de fibra éptica

Cuadro 1. Caracterislicas clinicas de paclentes

Grupo Edad Sexo Duracién de enfermedad Habito tabiquico Lado pulmenar en estudio
(afos) FM (mesas) F/NF on
Control 46 9:11 4:16 812
18-66
. 118 10:10
Primario 60 11:9 12-48
40-78
Meléstasis pulmonar 54 11:9 8:12 12:8
3176

Medlanas e intervalos a menos que se especliique lo contrario

F: Femenino, M: Masculine, F: Fumador, NF: No lumador, D: derecho, I: izquierdo, NA: No aplica
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(Olympus} y bajo los lineamientos de la técnica
estindar® A fin de minimizar los efectos de las
proteasas, las muestras deloslavedos se colectaron en
tubos siliconizados, conservados en hielo, y todas las
manipulaciones subsecuentes se realizaron a 4°C. A
fin de separar las células existentes en los lavados
broncoalveolares, éstos se centrifugaron a 300 x g
durante 5 minutos. En el botén celular se realizé un
recuento mediante la utilizacién de un hema-
tocitédmetro. Paradeterminar el tipo de células coexis-
tenteen ellavado serealizéuna cuenta diferencial. Asi
mismoy con el ohjeto de eliminar el lipido surfactante
presente en éstos, también se centrifugaron a alta
velocidad (178,000 x g durante 60 minutos), Una
alicuota de 1 ml del sobrenadante libre de células y
surfactante se utilizé para l2 medicién de albimina y
proteinatotal. Estaspruebasserealizaron mediante el
uso de ensayos especificos que se basan en el emplec
del colorante verde de bromocresol y el colorante de
Bradford, respectivamente (Sigma Chemical Co, Méxi-
c0,44). Elrestodellavadobroncoalveolarseconcentré
por ultrafiltracidn (10 ), usando un sistema desecha-
ble que posee membranas con poro de retencién, de
moléculas con peso desde 3,000 Da (Amicon, Co.
Beverly, MA_ TUSA). Posteriormente, el concentradose
centrifugé a 9,000 x g durante 50 minutos a 4°C,
dispensado en alicuotas de 50 ul, y almacenado a
—70°C hasta antes de su uso.

Cuantificacién de trombina

en el lavado broncoealveolar

Las concentraciones de trombina se cuantificaron
mediante un ensayo, basado en el uso de un sustrato
¢cromogénico, especifico para estaproteasa deserina, el
§2238 (H-D-Phe-Pro-Arg-p-nitro-aniline; Chro-
mogenenix, Sweden, 45). Se mezclaron 40 pl de cada
muestra de lavado broncoalveolar (10x), 40 pl del
sustrato 52238 (4 mM ) y 160 l de buffer (fosfato de
sodic 0.1 M, cloruro de sodio 0.2 M, polietilenglicol
0.5%, y azida de sodio al 0.02%), y se incubaron
durante dos minutos a 37°C, tiempo después del cual
8o determiné la absorbancia de cada muestra (405
nm}. Las concentracioneasdetrombina enlas muestras
del lavado se calcularon a partir de curvas estandar
que se realizaron en paralelo, por duplicada y usando
a-trombina humana (Sigma Chemical Co., México}.
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Analisis estadistico

Los datos se agruparon y se expresaron como media-
nas e intervalos; las diferencias significativas desde
el punto de vista estadistico se determinaron me-
dianteel usodela pruebade Ude Mann-Whitney. Un
valor de p<0.05 se consideréd significativo.®

REsuLTADOS

Concentracion de itrombing

en lavado broncoalveolar

La mediana de la concentracidn de trombina en las
muestras de lavado de los pacientes con metéstasis
pulmonar fuede 5.4 x 10°M (2.5x 10°M - 13.0x 10"
#M); cabe hacer notar que las concentraciones de
trombina, en todos los cases, fueron més altas queel
valor més elevado encontrado en el grupo de pacien-
tes con céncer de pulmédn primario o el grupo
testigo. En estos iltimos determinamos medianas
con valoresde 0.6 x 10°M; (0.2 x 10-°M -2.2 x 10°M),
¥y 0.06 x 10°M (0.02 x 10°M-0.4 x 10* M), respec-
tivamente.

La mediana de la concentracién de trombina en
los lavados broncoalveolares de los pacientes ¢on
metdstasis pulmonar, resulté ser aproximadamente
10 veces mayor que la observada en los lavados
broncoalveolares de pacientes con cAncer de pulmén
primario (p<0.02), ¥ casi 100 veces mayor que la
observada en los lavados del grupo testigo (p<0.02).

Estasdiferenciasresultaron ser aproximadamente
50 y 700 veces més grandes, al comparar las concen-
traciones de trombina coexistentes en los lavados
broncoalveclares de pacientes con metdstasis pul-
menar 12.5x10%(3.5x 10°-69.5x 10%), enrelacién con
su concentracién de albiimina: 0.25 x 109 (0,005 x
108-1.5x 10° 3 0.02 x 10°(0.002 x 10°-0.08 x 10°) para
el grupo de pacientes con cdncer de pulmén primario
y testigo, respectivamente. En ambos casos la dife-
rencia resulté adn estadfsticamente significativa
(p<0.05),

La mediana de [a concentracién de trombina
presente en los lavados broneoalveolares de los pa-
cientea con cdncer de pulmén primario fue solamen-
te cerca de 10 veces mayor con respecto a la determi-
nada en los pulmones de los voluntarios sanos y los
testigos en general (p<0.02),
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La mediana de la concentracién de trombina
encontrada en los lavados provenientes del pulmén
apuesto al que estaba bajo estudio por cancer fue de
0.09x 10*M (0.02- x 10*M-0.66 x L0"*M}, incluyendo
todas las muestras, es decir, los pacientes del grupo
de metdstasis pulmonar y de cancer de pulmén
primario. No se observa diferencia significativaenla
concentracién de trombina encontrada en estos gru-
pos, con respecto a la determinada en el grupo
testigo.

Correlacién entre la concentracion de trombina
presente en los lavades broncoalveolares

de pacientes con metdstasis pulmonar y el nimero
de eélulas coexistentes en éstos

Se observé una correlacién positiva, misma gque
resultd estadisticamente significativa (r = 0.93,
p<0.02). Esta correlacién también resultd positivay
aun estadisticamente significativa, cuando las con-
centraciones de trombina en los lavados broncoal-
veolares de pacientes con metéstasis pulmonar se
expresaron en relacion con la concentracion de albi-
mina presente en estas muestras (r = 0.97;p<0.05,
estos datos no se muestran).

Serealizé la curva de correlacién entre la concen-
tracién de trombina y el niimero de células coexis-
tente en las muestras de lavados broncoalveolaresde
pacientes con edncer de pulmén y los testigos. Sin
embargo, no se encontré correlacién positiva en
ninguno de estos casos (estos datos no se muestran),

Discusion

El desarrollo de este estudio permitié demostrar la
existencia de una alta concentracién de trombinaen
muestras de lavados broncoalveolares de pacientes
con metdstasis pulmonar, en comparacién con las
concentraciones de trombina observadas en mues-
tras de lavados brencoalveolares control. La media-
na de la concentracién de trombina cuantificada en
los lavados broneoalveolares de los pacientes con
cdncer de pulmén primario, si bien fue mayor a la
oheervadaen el grupo testigo, resulté inferioraladel
grupo de pacientes con metéstasis pulmonar, Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas,
aun cuando se expresaron por unidad de volumen de
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lavado, o bien en relacién con la concentracién de
albimina presente en ellos. Estos resultedos son
consistentes con estudics previos, en los que empiri-
camente se ha establecido la existencia de una rela-
cion entre Ja malignidad, Ia trombaosis y la hemoasta-
5ig, 141517

El aumento en las concentraciones de trombina
en los pulmones de pacientes con metdstasis pul-
monar, podria atribuirse alesiones endoteliales, que
pudieran ser responsables de la activacién de la
cascade dela coagulacion, via laliberacién del factor
tisular. Este tipo de lesién pulmonar endotelial po-
driaser uno de los sucesos que se desarrollan en fases
tempranas del establecimiento de una metdstasis
pulmonar. Un hallazgo experimental que apoyaesta
hipétesis es e] ampliamente demostrado incremento
del flujo de albimina desde la circulacidn al pul-
moén. 4™ Ademas, la existencia de trombina en el
pulmén podria justificarse, ya que esta proteasa de
serina posee la habilidad de inducir, por si misma, un
aumentoen la permeabilidad endotelial, favorecien-
do su paso a través de la vasculatura celular.®*

La presencia de trombina en los pulmones de
estos pacientes, si bien quizd se deba a lesiones
endoteliales, es aparentemente selectiva a este pa-
decimiento, ya que no se encontrd en tan alta concen-
tracién en los pulmones de pacientes con enferme-
dad no metastdsica, como el cdncer de pulmén pri-
mario, y tampoco se ha demostrado su existencia en
pulmones de pacientes con fibrosis pulmonar idio-
pética y sarcoidosis; en estos Gltimos casos, se ha
demostrado ampliamente la lesién tisular a nivel
endotelial.®

El porqué las concentraciones de trombina resul-
tan aparentemente inferiores en las muestras de la-
vado broncoalveolar de pacientes con edncer de pul-
mén primerio, en comparacién con la concentracidén
de trombina observada en los lavados broncoal-
veolares de pacientes con metdstasis pulmonar no
estd muy claro. Sin embargo, debe destacarse el
hechodequeesta observacidn quizé esté relacionada
conlosfenémenos celulares que favorecen el estab]e.
cimiento deuna metdstasis pulmonar. Las muestrag
de lavados broncoalveolares de pacientes con cdncer
de pulmén primario provenfan de sujetos cuyaenfer-
medad se habia venido desarrollando durapte un
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petriodo de 1 a 4 afios, mientras que las muestras de
lavados broncoalveolares de pacientes con metdsta-
sis pulmonar se tomaron de pacientes con un desa-
rrollo del padecimiento de solamente 1 & B meses
(cuadro 1). Estos datos sugieren que la trombina
podria ser la responsable de la activacién de algin
componente fundamental para el establecimiento de
una metdstasis pulmonar. Sin embarge, esto no
elimina la posibilidad de que la trombina pudiera
activar directamente a las células malignas que so-
breviven en la circulacién.'

A fin de apoyar la hipétesis de que la trombina
desempefia algin papel en los fenémenos celulares
tempranos que conducen al establecimiento de una
metdstasis pulmonar, debemos mencionar que el uso
de diferentes inhibidores de plasmina y activadares
deplasminégeno (activadores de trombina) previene
en casi todos los casos la invasién metastasica. % Si
esta hipdtesis resultara cierta, la medicién de trom-
bina en muestras de lavado broncoalveolar de pa-
cientes con riesgo de metastasis pulmonar, podria
apoyar ¢l diagnéstieo temprano de este padecimien-
to. Lasdiferenciasobservadas enla concentracién de
trombina en lavados broncoalveolares de pacientes
con metdstasis pulmonar y cancer de pulmén prima-
rio sugieren que un perfil de distintos factores de
crecimiento participa en cada una de estas afeccio-
nes, probablemente via diferentes mecanismos de
regulaci6n celular, que culminan en un punto final
comiin: la neoplasia, caracterizada por una excesiva
proliferacién celular.

En cuanto al papel que podria desempeiiar la
trombina comoestimuladora desenialesproliferativas
yquimiotécticas durante el desarrollo de una metés-
tasis pulmonar, se cree que ésta podria tener parti-
cipacién como factor quimniot4ctico para macréfagos,
ya que, como se observa en la figura 2, se encontré
una buena correlacién entre el ndmero de células
existentes en el pulmén de pacientes con metdstasis
pulmonary la concentracién de trombina coexisten-
te en &stos. Sin embargs, no puede descartarse la
existencia de factores de crecimiento en los lavados
broncoalveolares, tales como el PDGF, el TGFB o el
TNFo que se han demostrado en el pulmén de

pacientes con fibrosis.** Ademds, es importante
destacar que el gran niimerode fibroblastos (células

38

generadoras de diversos factores de crecimiento)
constituyentes del pulmoén hacen de éste, un érgano
dienaparaelcrecimiento de las células metastésicas.®

Est4 ampliamente demostrado que la trombina
induce proliferacién.? El mecanismo exacto me-
diante el cual la trombina estimula la proliferacién
fibrobldstica no se conoce;™ sin embarga, se ha de-
mostrado que un requisito para la estimulacién dela
proliferacién celular es la activacién del receptor de
trombina, via su rotura proteolitica.’? Por otro
lado, también se ha demostrado que la trombina
induce la expresién, sintesis y secrecién de otros
factores de crecimiento, como el factor de crecimien-
to derivado de plaquetas (PDGF, 12}, la endoteli-
na-1{ET-1, 53), y el factor de crecimiento para fi-
broblastos (bFGF, 54}, mismos que podrian ser los
responsables iiltimosde laactividad mitogénicadela
trombina.

En resurmen, nuestros datos demuestran la exis-
tencia selectiva de trombina, en altas concentracio-
nes, enmuestras delavado broncoalveclar de pacien-
tes con metdstasis pulmonar. Ademés, ésta podria
ser responsable, al menos parcialmente, de la
quimiotaxis de células en el pulmén. Estos resulta-
dos sugieren no séle que la trombina podria ser un
factor que participa en la patogénesis de la metésta-
sis pulmonar, sino que, aunados al hecho de que los
pacientes con metéstasis pulmonar tenian un desa-
rrollo del padecimiento de 1 a 8 meses, sugieren que
esta proteasa de serina podria, en el futuro, apoyar
su diagnéstico temprano y permitir la implantacién
de terapias antitrombéticas y antiplaquetarias para
su prevencion y tratamiento, Algunos tipos de cdn-
cer pulmonar reaccicnan favorablemente a la tera-
pia anticoagulante (la warfarina, la heparina y més
recientemente, la hirudina, 14}, sin mencionar que
se ha demostrado que la trombocitopenia en pacien-
tes con céncer disminuye la incidencia de metastasis
pulmonar en 85 a 95%.!2

Es indudable que desde el punto de vista clinico,
una de las preguntas mds importantes en cuanto al
tratamiento dela meté4stasis pulmonar se refiereala
exigtencia o node nuevos marcadores tumorales que
apoyen el diagnéstice, vigilancia y prondstico del
padecimiento.®® Desgraciadamente el uso de éatos
se ha limitado s6lo a predecir el comportamiento
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tumoral, su pronéstico y si tiene ¢ no alguna utilidad
en la vigilancia y control posoperatorio.? Conside-
rando que actualmente el diagnéstico delos tumores
pulmonares primarios y secundarios se efectiia me-
diante Ia realizacién de lavados broncoalveolares,
biopsia pulmonar o hien cepillade bronguial, que
limitan el diagnéstico del padecimiento a estadios
tardios del desarrollo tumoral;® si se pudiera validar
el uso dela trombina, en el diagnéstico temprano de
la metdstasis pulmonar, esto representarfa, indu-
dablemente, un progreso en el tratamiento de los
pacientes con dicha enfermedad.

REFERENCIAS

1.

2.

-

10.

1

—

i2.

13

14,

15,

Willking EW. Solitary metastasis in the lung. Cancer Res 1990;
50:5176-5178.

Kim Y5, Liotta LA, Kohn EC. Capacidad invasiva del cAncer y
metastasis. Hospital Practice 1994;3(5):174-206.

Milne EN. Pulmonary metastasis: vascular supply and diag-
nosis. Cancer Res 1990;50:5178-5182.

Fidler J. Cancer metastasis. 8r Med Bulletin1991,47:157-177.
Nicholson GL. Mecanismos de crecimiento y progresién del
céncer. Hosp Pract 1994,3(2):53-64.

Liotta LA, Steeg PS, Stetler-Stevenson WG. Cancer metastasis
and angiogenesis: An imbalance of positive and nagative
regulation. Cell 1951,64:327-336.

Liotta LA. Cancer cell invasion and metastasis. Scf Am 1992;
34-41, ’
Konno H, Tanaka T, Kanai T, Maryama K, Nakamura S, Baba
Eh. Efficacy of an anpgiogenesis inhibitor TNP-470, in xeno-
transplanted human colorectal cancer with high metastasis
potential. Cancer 1998:77/8 (Suppl.):1736-1740.

Ferrigno D, Bucheri . Clinical applications of serum markers
for lung cancer. Respir Mad 1995:89:587-587.

Aaronson SA. Growth factors and cancer. Science 1991,
254:1146-1153,

. Tamura A, Komatsu H, Hebisawa A, Kurashima A, Mori M,

Katayama T. Lung Cancer 1996;15:189-195,
Van-WerschJW, Peters C, Ubachs HM. Homaostasis activation
markers In plasma of patients with benign and malignant
gynecological tumors: a pilot study. Ewr J Clin Cham Clin
Biochemn 1992:33:225-229.

Nierodzik M, Nierodzik R, Kajumo F, Karpalkin $. Effect of
thrpmbin treatment of tumor cells an adhesion of tumer cells to
platelsts in vitro and lumor melastasis in vive. Cancer Aas
1992,52:3267-3272.

Walz DA, Fenton JW. The role of thrombin in tumor cell
metastasis. /nv Mat 1992;14:303-308.

Nieredzik ML, Klepfish A, Karpatkin S. Rola of platslet integrin
GPIIb-GPIlla, libronectin, von Willabrand factor, and thrombin
in platelet-tumar Interaction in vitro and metastasis in vivo.
Sem Hematol 1992,31:278-288.

NeumoLoala ¥ Ciruaia oe Tonax, Valuman 56, Nom. 2, abriljunie, 1997

16.

S

1

18,

18,

20.

2

-

22.

23.

24.

25.

26.

27:

28,

29,

30.

3

prt

3z,

33.

a4.

35.

LA TROMBINA Y LA METASTASIS PULMONAR

Fentan Il JW, Otosu FA, Brezniak DV, Hassouna HI. Under
standing thrembin and homeostasis. Hemato! Oncol Ciin
1993; 7:1107-1119,

. Johnson PH. Hirudin: Clinical Potential of a thrombin inhibitor.

Ann Roy Mod 1994;45:165-167.

Hendey B, Mamrack MD. Diferential response af normal
human fibroblast to bombes in versus thrombin. J Calf Physiol
1988;136:486-492.

Ashion RW, Scheraga HA. Preparation and characlerization of
anhydro-thrombin., Biochem 1995,34.6454-6463.

Gray AJ, Reeves JT, Harrison NK, Winlove P, Laurent GJ.
Growth factors lor human fibroblasts in the solute remaining
atter clot farmalion. J Celf Sci 1990,36:271-274.

. Ohba T, McDonald JK, Silver RM, Strange Ch, LeRoy EC,

Ludwicka A. Sclerodermabronchpalveolar lavage fluld contains
Ihrambin, a mediator of human lung fibroblast proliferation via
induction of PDGF a-receptor. Am J Respir Celf Mol Biol
1994;10:405-412.

Harmnédndez-Rodrigusz MA, Cambrey AD, Hardison NK,
Chambers RC, Gray A, Southcott AM, duBois RM, Black CM,
Scully MJ, McAnulty RJ, Laurent GJ. Role of thrombin on
pulmanary fibrosis. The Lancet 1994,346:1071-1073.

Dawes KE, Gray AJ, Laurent GJ. Thrombin stimulates fibroblast
chemotaxis and replication. Eur J Calf Biol 1994; 61:126-130.
Berck BC, Tauman MB, Griending KK, Gragoe EJ, Fenton J,
Brock TA. Thrombin-stimulated events in vasgular smooth
muscle cells. Biochem J 1994;274:799-805.

Bar-Shavit A, Banszra M, Sabbah V, Bode W, Viodavsky .
Thrombin asamuliifunctional protein:induction ol cell adhesian
and prolfiteration. Am J Respir Cell Mol Biol 1294,6:123-130.
Coughtin ShR. Molecular mechanisms of thrombin signaling.
Sem Hemalol 1994;31:270-277.

Fisher EG, Rul W, Mueller BM. Tissue factor-initiated thrombin
generation activales the signaling thrombin receptor on
malignant melanoma cells. Cancer Res 1994,55:1629-1632.
Auggeri ZM. New insights inlo the mechanisms of platelet
adhesion and aggregation. Sem Hamatol 1894;31:229-239,
Laposata M. Dovnarsky DK, Shin HS. Thrombin induced gap
formation in ¢confluant endothelial cell monolayers in vitro.
Blood 1893;62:549-556.

Chiang HS, Yang RS, Huang TF. The Arg-Gly-Asp-containging
peplide, rhodostomin, inhibits in vitro cell adhesion to extra-
cellular matrices and platelel aggregation caused by sans-2
human osteosarcoma cells. Br J Cancer 1995:71:265-270.

. Bar-Shavit R, Ginzburg Y. Maoz M, Viodavsky |, Peretz T. The

involvement of thrombin RGD in metaslasis: characterization
ol & cryplic adhasive site. J Mad Sei 1995;31:86.94.

Suehiro T, Shimada M, Matsumata T, Taketomi A, Yamamaola
K, Sugimachi K. Thrombomodulin inhibits infrahepatic spread in
human hepatocellutar carcinoma. Heparo1985:21:1285-1260.
Tezuka Y, Yonezawa S, Maruyamall, Matsushita Y, Shimizu T.
Expression of thrombomodulin in esophageal squamous cefi
carcinoma and ils relationship to lymph node metastasis.
Cancer Res 1995,55:4196-4200,

Fisher EG, Ruf W, Musller BM. Tissue tactor-initiated thrombin
generation activales the signaling thrombin receptor on
malignanl melanoma cells. Cancer Res 1995:55:1 629-1632
Lampugnani MG, Liotta F, Polentarutt N. Thrombin induces c:
fos expression In cullured human endothalial calls by Ca++
dependent machanism. Blood 1900:76:1173-11 80,

39



Herninpez-RooriGuez NA ¥ coL.

36.

37.
38,

39.

40.

41.

42,

45.

46.

47.

40

Batfy G, Yang L, Aaj S, Mannings DR, Willamson JR. G
protein coupling 10 tha thrombin receptor in Chinese hamster
lung fibroblasts. J Biol Cherr 1994,269:8483-8487.

Selak MA. Cathepsin G and thrombin: avidence for two different
platelet receptors. Biochem J 1994:207:269-275.
Greenberg AH, Egan SE, Wright JA. Oncogenas and matastatic
progression. invasion Melastasis 1989;9:360-378.
RAodenhuis S, Slebos RJ. Clinical significance of as oncogene
activation in human lung cancer. Cancer Res 1982;52:2665-
2670,

Rauscher FJ, Cohrn DR, Cuman T, Fos-associated protein p32
is the product of the jun-oncogene. Science 19688;240:1010-
1016.

Bilzebruck H, Drigs P, Kayser ¥, Sculz V, Tuengerthal S,
Vogi-Moykopft]. Classificationof lung cancer: Firsi experiences
with the new TNM classification. Eur Resp J 1991;4:1197-
1206.

World Health Organization histological typing of lung tumors.
Am J Cfin Pathol 1992,77:123-140.

. Haslam PL, Turion CWG, Lukoskek A, Salsbury AJ, Dewar A,

Collins JV, Tumer-Warwick M. Bronchoalveolar lavage fluid
cell coums in cryploganic fibmsing alveoltis: their relation to
therapy. Thorax 1380;35:328-329.

Bradford M. A rapid and sensitive method for the quantitation
of microgram quantities of protein utiizing the principles of
protein-dye binding. Anal Biochem 1976;72:248-250.

ldel 5, Gonzélez K, Bradford H, MacArthur LK, Fein AM,
Mounder R, Garcia GJM, Grifth DE, Weiland J, Mariin ThR,
Mclarty J, Fair DS, Walsh PN, Colman AW. Pro-coagulant
activity in bronchoalvealar lavage in the adult respiratory
distress syndroms. Am Rev Respir Dis 1987;136:1466-1474.
JA Von Frauntaler, Murray JJ. Stalistics in medical, dental and
biclogical studies. London, U.K. Tri-Med Books Lid 1976.
Garcia, JCN, Sifinger-Bimborm A, Bzeos R, Del Vecchio PJ,

Fenton, JWII, Maflc AB. Thrombin induced increase in albumin
permaability across the enothelium, J Call Physiol 1986;128:96-98.

48. Malik AB, Fenton JW. Thrombin-mediated increase In vagcuiar
endothellal parmeability. Semin Thromb Homeost 1962;18:193-
199,

49. Yagel 8. Khokha R, Denhardt D, Kerbel RS. Mechanisms of
cellutar invasivanass: A comparison of amnion invasion in vitro
and metastatic behavior in vive. J Nalf Cancer inst 1992;81:
760-775.

50. Korczak B, Kerbal RS, Dennis JW. Autocrine and paracring
regulation of tissua inhibitor of metalloproteinases, transin and
urckinase gene expression in metastatic and nonmetastatic
mammary carcinoma cells. Csll Growth & Diffarentialion 1891;
245:335-341.

51. Nurden P, Heilmann E, Paponneau A. Two-way traHicking of
membrane glycoproteins on thrombin-activated human pla-
telets, Semin Hemaltol 1994;31:240-250,

52. Hartwing JH, Bokoch GM, Carpenter Ch. Thrombin receptar
ligation and activated Ras uncap actin filament absorbed ends
through phosphoinositoside synthesls in permeabilized human
platelets. Biood 1995;82:643-653.

53. Kohno M, Yasunari K, Yokokawa K, Murakawa K, Horio T,
Kanayama Y, Fusisawa M, Inove T, Takeda T. Thrombin sti-
mulates production of immunoreactive endothelin-1 in cultured
human umbilical vein endothelial cell. Matabolism 1990;
39:1003-1005.

54. Benezra M, Viodavsky |, Ishai-Michaeli R, Necfeldi G, Bar-
Shavit R. Thrombin-induced release of active bFGF-heparan
sulfate complexes from sub-endothelial extracellular matrix.
Blood 1993;81:3324-3331.

55. Debeljok A, Mermolja M, Sorli J, Zupancic M, Zarman MR,
Remskar J. Bronchoalveolar lavage in the diagnosis of peri-
pherai primary and secondary malignant lung tumers. Respir
1954:61:226-230.

NemoLoaia ¥ Crucls oE ToAAX, Volumen 56, Nom. 2. abril-junic, 1997



ARTICULO DE REVISION

NeuscLocls ¥ CrRucla e Torax, 1997;56:(2):41-47

Agentes antituberculosos.
Nuevas alternativas farmacologicas

CarLos PErRez-GUzMAN,* ALFREDO ToRrES-Cauz,** HECTOR VILLARREAL-VELARDE,***
JuaN URUETA-ROBLEDO,**** CARMEN VILLAGRAN-RoJas,! GErarpo F. Rico-MENDEZ?

La principal indicacién de los farmacos antituberculoses de
segunda linea es la presencia de tubserculosis resistente a
drogas primarias, Comparados con los ‘antituberculosos de
primera linea, estos fArmacos tienen una menor actividad
antimicobacteriana, mas efectos colaterales, algunos son
més caros y varios regimenes en los que se incluyen estas
drogas son administrados par un mayor iempo, Los principa-
les farmacos son: &cido paraaminosalicilico (PAS), tiacetazona,
clofazimina, etionamida, cicloserina, capreomicina, amikacina
y kanamicina. Sus mecanismos de accién y de resistencia, as!
como su absorcion, eliminacién y electos colaterales son
diterentes para cada droga. Para el PAS y la tiacetazona [os
efectos colaterales mas importantas son a nivel gasirointes-
tinal; la clotazimina puede producir hiperpigmentacién de la
plel; 1a cicloserina puede originar sintomas neureléglcos; los
aminoglucésides y la capraomicina generalmenie causan
trasiornos vestibulococleares. Las contraindicaciones y las
dosis de cada tarmaco, de acuerde a las posibles enfermeda-
des concomitantes, son quizé4s de los aspectos a considerar
mas importantes cuando estas drogas son administradas.

Palabras clave: Tuberculosis, drogorresistencia, acido para-
aminosalicllico, tiacetazona, efionamida, cicloserina, ca-
preéomicina, clofacimina, amikacina, kanamicina.

INTRODUCCION

Con el incremento en los casos de tuberculosis con
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The main indication to use second-line antitubearculous drugs
is tuberculosis resistant to primary-drugs. Compared with
these lastdrugs, second-line anes have less antimicobacterial
activity, more secondary effects, some of them are more
expensive, and regimens including them often are more
prolonged. The main drugs inthis class are para-aminosalicylic
acid (PAS), thiacetazone, clofazimine, sthionamide,
eycloserine, capreomycin, amikacin and kanamycin, Thelr
meghanisms of action and of resistance, as well as thair
absortion, clearance and secondary effects, ara differant for
each drug. The main secondary eflects of PAS and
thiacetazone occur at the gastrointestinal level; clofazimine
can induce skin hyperpigmentation, and cycloserine can
originate neurologic symptoms. Aminoglycosides and
capreomycin usually produce vestibular and cochlear
disorders. Cantraindications and doses of everydrug, adjusted
according to associated diseases, may raprasent key consi-
derations when these drugs are administered.

Keywords. Tuberculosis, drug resistance, para-aminosalicylic
acid, thiacetazone, clolazimine, ethionamide, cycloserine,
capreomycin, amikacin, kanamycin.

resistencia a los farmacos de primera linea, se han
desarrollado nuevas alternativas de manejo para
estos pacientes, ademas de los formacos ya existen-
tes, como los considerados de segunda linea previa-
mente revisados en la edicién anterior.

Enlaactualidad en algunos firmacos se ha obser-
vado que tienen actividad antimicobacteriana, en
especial contra el M. tuberculosis, como son las
fluoroquinolonas, los azélidos, betalactdmicos como
la amoxicilina con clavulanato, otros derivados delas
rifamicinas, ete. En este artfculo serevisan las carac-
teristicas de estos farmacos, que pueden ser una
alternativa més en el manejo de los pacientes econ
tuberculosis drogorresistente,
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QUINOLONAS

Quimica

Las fluoroquinolonas pertenecen a un grupo de
antimicrobianos derivados de dcidos heterociclicos
carbdnicos, que estan relacionados estructuralmente
con el acido nalidixico y dcido oxalinico. Las quino-
lonas tienen mayor espectro y menor toxicidad con
respecto al dcido nalidixico.'?

Espectro

Dehidoalaadicién deunradical fiGor, su espeetre mas
conocido es contra grampositivos ¥ gramnegativos,
aungue con algunas fluoroquinelonas también se ha
observado actividad antimicobacteriana 34

La actividad antimicobacteriana se ha demos-
trado en las quinolonas: ciprofloxacina, elinaflo-
xzacina, levofloxacina, ofloxacina, A 80556, espar-
flozacina, temafloxacina y tosufloxacina, difloxaci-
na, enoxacina, amifloxacina 2%

En la actualidad, estd en desarrollo una nueva
quinclona, llamada irloxacina, que muestra gran
actividad en pH acido, dando buenas expectativas.’

En pacientes con tuberculosis se han utilizada la
ciprofloxacina y ofloxacina, cuya CMI para Myco-
bacterium tuberculosis y M. fortuitum esde 0.125 a
2.0 meg/ml para ciprofloxacina y para ofloxacina es
de 0.3-2.5 mcg/ml ®° La actividad de )as quinolonas
contraM. avium espocay se hareportado quela CMI
esde masde 10 meg/ml. ' Dadala lenta duplicacién
del M. t6 no hay ventajas en administrar las qui-
nolonas a intervalos mds cortos. En cepas drogo-
rresistentes se han observado altas concentraciones
minimas inhibitorias.'

Mecanismo de accién
Seconsidera que actian inhibiendo ala DNA girasa,
1a cual es una enzima bacteriana que se encarga de
mantener los procesos que requieren energiaparala
formacién de los giros superhélicos del DNA.'2* El
mecanismo de accidn contra micobacterias se logré
sustituyendo las unidades C7 y N1, dando como re-
sultado mayor actividad gracias a su lipofilicidad y
mayor afinidad 5%+

Las caracteristicas propias de la ofloxacina la hacen
tener una mayor actividad contra M. fuberculosis.?

42

Mecanismo de resistencic
El mecanismo de resistencia de las micobacterias
para las quinolonas es dado mediante la mutacién
del gen que codifica en la subunidad A de la DNA-
girasa.® Una DNA-girasa alterada confiere un au-
mento en la concentracién minima inhibitoria nece-
saria para actividad antibacteriana >

Al analizar la secuencia de aminodcidos se encon-
tré que el ubicado en la posicién 83 es el involucrade
en la resistencia al ser sustituido por una alanina.™
No se ha reportado resistencia cruzada con otros
antituberculosos.?

Absorcién

Las quinolonas son absorbidas rapidamente en el
tracto gastrointestinal en grado variable; el ayuno
favorece su absorcién, dado que los alimentos, asi
como los antigcidos que contienen aluminio, magnesio
o calcio, disminuyen su absorcién.®!4 La ofloxacina
se absorbe m4s rdpido que ofras guinolonas; la
ciprofloxacina, pefloxacina y enoxacina se absorben
en grado intermedio y la norfloxacina esla de menor
velocidad de absorcién. La concentracién sérica
méxima se logra entre 0.5 y 2 horas después de la
administracién oral, 046

Distribucién y eliminecién

La distribucitn de Yas fluoroquinolonas es adecuada
en todos los tejidos, aunque en tejido adiposo es
menor, pera en pacientes con meninges inflamadas
ésta esatin menor, correspondiendoasdlo6a 10% de
las concentraciones séricas con ciprofloxacinay 28%
con ofloxacina. *!* La vida media de las quinolonas
con funcién renal adecuada es de 8 a 5 horas, pere
cuando existe insuficiencia renal ésta aumenta.

Se conocen, al menos, cuatro metabolitos de las
quinolonas, nombrados M1, M2, M3, M4, de los cua-
les Jos metabolitos M3 y M4 tienen una actividad
comparable a la de la quinolona norfloxacina.?

La eliminacién de las quinolonas es por via renal
y/o hepética; la primera es la més importante parala
ofloxacina, lomefloxacina, clinoxacina, y 1a hepética
paralapefloxacina, misma que nodebe administrar-
se en pacientes con insuficiencia hepética; la didlisis
peritoneal y hemodidlisie no eliminan adecuada-
mente a lag quinolonas, %1110
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Tantela ciprofloxacina como la ofloxacina cruzan
la barrera placentaria y se distribuyen en la leche
materna.

Efectos adversos

Las quinolonas son, generalmente, bien tolera-
das, aunque no es recomendable administrarlas
en nifios, dado que en modelos animales se han
encontrado defectos dseos, siendo el efecto princi-
pal en los discos de osificacién; esto contraindica
abselutamente el uso de las quinolonas en el
embarazo y en nifios.®

Entre los efectos colaterales reportados se en-
cuentran los sintomas gastrointestinales en 3 a 5%,
como ndusea, vémito, diarrea, dolor abdominal.

En el sistema nerviose central en 1-4.4% cefalea,
mareo, convulsiones, insomnio y letargia.

En la piel se observan en 0.5 a 1.5% erupciones
cuténeas, prurito, fotosensibilidad y reacciones de
hipersensibilidad 21016

Tarmnbién se ha reportado con poca frecuenciauna
meningitis eosinéfila, leucopenia en menos de 1% y
elevacién de aminotransferasasen 1 a3 %; estos efec-
tos son reversibles al suspender el tratamiento. 2101147

Interacciones con otros fdrmacos

Las quinolonas interactilan con cationes como el
aluminio, magnesio, calcio, helioy zinc por quelacién
de las fluoroquinolonas, disminuyendo Ia eficacia
antibiética, por lo que debe evitarse la administra-
¢ién conjunta de estos elementos.1?

La ciprofloxacina interfiere con la eliminacién y
desmetilacién a nivel de citocromo P 450 de la teofi-
lina y cafeina, incrementando las concentraciones
séricas de éstas ?101*

La enoxacina, aunada a los antiinflamatorios
no esteroides, puede producir convulsiones e in-
crementar la vida media de la warfarina al admi-
nistrarlas juntas. Cuando se administran con
antivirales, antiparasitarios y antimic6ticos y en
algunas ocasiones rifampicina en pacientes con
infececién por VIH se ha observadc que puede
desarrollarse resistencia bacteriana con mayor
facilidad por inhibicién de enzimas citocrémicas,
reduciendo el metabolismo de ciertas drogas. 14192
No ge ha reportado toxicidad.
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Dosts

La dosis recomendada de la ofloxacina en casos de
tuberculosis es de 400 mg dos veces al dia, aunque
puede ser dosis inica de 800 mg; para ciprofloxacina
es de 750 mg dos veces al dia, pero también puede
darse una sola dosis de 1,500 mg.?

En algunos estudios la levofloxacina a 100, 200 y
300 mg/kg no mostré mayor utilidad que los anti-
tuberculosos de primera linea, como isoniacida y
rifampicina, que fue similar al etambutol, pero ma-
yor que pirazinamida.?

RiFamicmvas

Rifabutina

Quimica

Es un derivado espiropiperidil semisintético de la
rifamicina S, cuya estructura es (4-deoxo-3,4-(2-es-
piro-(N-isobutil-4-piperidil)-2,5-dihidro-1H-imi-
dazo)-rifamiein-S), que en los inicios de la década de
1980 se convirtié en una promesa en el tratamiento
delasinfecciones micobacterianas en humanes 41422

Espectro

Este medicamento es de 2 a 20 veces mas activoin
vitro que la rifampicina contra M. tuberculosis y
tiene una actividad mayor en las micobacterias
drogorresistentes, incluyendo cultivos obtenidos
de pacientes con SIDA. Es también activo en
contra de la mayor parte de las micobacterias,
incluyendo M. leprae y algunas cepas resistentes
a M. tuberculosis.

Aunque una hay relacién estructural con la ri-
fampicina, la rifabutina es més lipofilica, lo cual
ofrece mayores vida media, distribucién tisular ¥
penetracidn intracelular 142

La concentracién minimainhibitoriaes de 1 meg/
In_l‘ﬂ.lﬁ

Mecanismos de accién
Elmecanismodeaccién essimilar al delarifampicina
anivel de la RNA-polimerasa.

Mecanismo de resistencia

Laresistenciacruzadadelarifabutinaes incompleta
contra organismos resistentes a la rifampicina, 1422
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Absorcidn, distribucién y eliminacién

La rifabutina es bien tolerada por via oral y se
absorbe en forma incompleta por el tracto gastro-
intestinal; su absorcidn se altera en presencia de
alimentoscon una biodisponibilidad del 12 al 20%; se
logra una concentracién sérice pico de 1 meg/ml dos
a tres horas después de una dosis de 600 mg por via
oral. Suvida media en el plasma es de masde 30 horas
¥y logra su mayor concentracién a nivel pulmonar (5
& 10 veces mayor que en ¢l sérico).

Se han considerado el 31-OH rifabutina y el 25-
deacetilrifabutina como los dos metabolitos princi-
pales.Laeliminacién por la via hepatica y/o renal con
susdos principales metabolitos 31-hidroxirrifabutina
y 25-deacetilrifabutina, 141624

Uso

La rifabutina se ha usado en esquemas con varios
firmacos antituberculosos para el tratamiento de
tuberculosis resistente a rifampicina, para prevenir
o retrasar la aparicién del complejo deM. avizm y la
diseminacién de la infeccién en pacientes con infec-
cion por VIH. El CDC recomienda que la profilaxis
con rifabutina debe iniciarse en cualguier paciente
infectado por el VIH en el que la cantidad de células
T CD4 sea menor a 100 por mm?® y eontinuar indefi-
nidamente hasta que sea necesario un tratamiento
con multidrogas por desarrollo elinico de enferme-
dad por esta bacteria. Los pacientes que requieren
prevencion contraM. avium yM. fuberculosis deben
recibir rifabutina e isoniacida simult4neamente, 1822

Efectos adversos

La toxicidad no es mayor que la de la rifampicina y
puede administrarse con seguridad en pacientes con
alteracion hep4tica causada por rifampicina, dadasu
menor hepatotoxicidad.

Puede también utilizarse en pacientes que desa-
rrollaron hepatotoxicidad por la isoniacida, ya que
entre las caracterfsticas de la rifabutina se encuen-
tra la de no potenciar el efecto hepatotixico de este
farmaco, 143

Efeclos hematoldgicos

El efecto adverso més comiin de la rifabutina es la
neutropenia, la cual ocurre en 26% de los pacientes
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con infeccidn porel VIH; también es posible observar
anemia, trombocitopenia y eosinofilia.’*®

Efectos dermatolégicos

El efecto adverso mds comiin es el rash, preferente-
mente en pacientes con el VIH, as{ como decolora-
cién de la piel a un tono naranja o amarillo, Llegando
a ocasionar una pseudoictericia, sin afectar la escle-
rética, ni mucosas.

Efectos gastrointestinales

Es posible observar nduseas, vémito en poca fre-
cuencia, casi siempre en pacientes con VIH, dolor
abdominal, diarrea, dispepsia, eruptos, anorexia,
flatulencia, eolitis pseudomembranosa y estomatitis
aftosa.

Efectos sobre sistema nervioso central

Sepuede presentar cefalea, fiebre, astenia, insomnio
y complejos inespecificos de dolor; otros no bien
establecidos son eonvulsiones, parestesias, afasia y
confusién.

Efectos musculoesqueléticos

Se han reportado mialgias, artralgias y miositis en
1% de los casos. El riesgo es mayor en aquellos con
dosis mayores de 1,050 mg/dia. Las artralgias co-
miinmente afectan a las pequenas articulaciones en
las manos.

Efectos oculares

Se puede observar uveitis unilateral o bilateral, la
cual puede caracterizarse por dolor e hiperemia; la
pérdida temporal o permanente de la visién puede
OCUITIT en quienes reciben de 300 a 900 mg/dfa en
combinacién con otros agentes, particularmente
claritromicinay fluconazol; cuando esto ocurre debe
suspenderse la rifabutina.

Efectos hepdticos

La elevacién en las concentraciones de amino-
transferasas se presenta en 9% de los pacientes con
VIH, aungue la hepatitis se reporta en 1%.

Otros efectos )
Puede haber coloracién naranja-café de la orina,
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dolor torécico e, incluso, cambios en el segmento ST
de tipo no especifico, sin que ambos tengan relacién,

Precauciones y contraindicaciones
Aunque hay cambios en la farmacodinamia en perso-
nas mayores de 70 afios, no es necesario modificar el
manejo con rifabutina en estos pacientes. En los
nifios pueden presentarse los mismos cambios repor-
tados en los adultos.

La rifampicina est4 contraindicada en las perso-
nas con hipersensibilidad a los derivados de las ri-
famicinas.

Mutagenicidad y carcinogénesis
No se ha reportado asociacion de la rifabutina con el
desarrollo de tumores, hasta el momento.

Embarazo, fertilidad y lactancia

Afin no hay estudios controlados en los que se en-
cuentren alteraciones producidas por la rifabutina
durante el embarazo, pero debe valorarse bien el
riesgo-beneficio, dado que en modelos animales se
han presentado variantesesqueléticas. Sedesconoce
silarifabutina se encuentraatn en laleche materna,
pero en caso de ingerir el fArmaco se recomienda la
suspensién de la lactancia.

Interaccién con drogas

No hay informacién suficiente para valorar la
interaccién de otros firmacos con la rifabutina; sin
embargo, la induccién de enzimas microsomales
hepiticas puede favorecer las mismas interacciones
que la rifampicina 141622

Dosis y administracidn

La rifabutina se administra por via oral, general-
mente sin tomar en cuenta el horario de alimentos,
¥a que las grasas no alteran su absorcién. La dosis
para un adulto con tuberculosis es de 150-300 mg/
dia, con una fase inicial de ocho semanas y después
administracién intermitente durante 16 semanas,
cuando se administra junto con isoniacida. Para
profilaxis de M. avium e infecei6én severa por VIH es
de 300 mg al dia una sola dosis; en caso de manifes-
tacicnesde intolerancia gastrointestinal, la rifabutina
se puede administrar junto con los alimentos en dos
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tomas de 150 mg al dia ; la profilaxis se puede iniciar
cuandola cantidad de células T CD4 es menor de 100
por mm?®, El tiempo de administracién de este medi-
camento como profilaxis es por toda la vide, a menos
que la infeccidn por M. gvium se disemine, en cuyo
caso sedebe iniciar tratamiento con multidrogas 22

RIFAPENTINA

Ruimica

La rifapentina es un 3-{4-ciclopentilpiperacinil-
iminometil}-rifamicina SV.

Su actividad in vitro se considera superior a la
rifampicina contra M. tuberculosis y el complejo M.
auium, W2

Absorcion, distribucién y eliminacién
Larifapentina tiene una vida mediade 14 a 24 horas
¥ su absorcién aumenta después de log alimentas.
Hay pocos datos con respecto a la distribucién; sin
embargo, se ha reportado que alcanza concentracio-
nes séricas més altas, mayor penetracién tisular y
mayor vida media que la rifampicina. Se conoce peco
acerca de su metabolismo, efectos adversos e In-
teraceién con otros farmacos.!

La experiencia clinica es limitada en humanas
con infecciones causadas por el género Mycobac-
teripm #2

Macr6LIDOS

Quimica
El progreso més importante en el tratamijento an-
timicobacteriano ha sido con la introduccién de los
macrélidos. Estos son un grupo de firmacos aislados
originalmente de la especie Streptomyces y se rela-
cionan estrueturalmente con la eritromicina, como
laroxitromicina, claritromicinay azitromijcina. Esta
dltima es considerada como azdlido 4

Conrespectoaladiferenciade estos firmacoscon
la eritromicina se encuentra una mayor resistencia
a la degradacién del firmaco en medio 4cido, mayor
biodisponibilidad, vidamediay menos efectos colate-
rales gastrointestinales.

La claritromicina es diferente estructuralmente
a la eritromicina debido a la sustitucién dej ETupo
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hidroxilo C-6 por un grupo metoxi del anillo de
lactona; la roxitromicina tiene su diferencia estruc-
tural en la posicién 9 ¥ en la azitromicina por una
sustitucién metilada en el anillo del macrlido. 192

Espectro
Los macrdlidos tienen actividad en el género Myco-
bacterium, principalmente sobre el complejoavium-
intracelulare 2%

Aunque la actividad sobre M. tuberculosis es
poca, se han llegado a utilizar en los pacientes con
tuberculosis drogorresistente.

Mecanismo de accién

El'mecanismo de aceién delos macrdlidos es a través
de la inhibicion de la sintesis proteica a nivel de la
subunidad 508 ribosomal; esta interaccién inhibe la
sintesis proteica mediante 1a prevencién de las reac-
ciones de transpeptidacién y translocacién.}®

Mecanismo de resistencia

El mecanismo de resistencia de los macrélidos es
dado por la metilacién de los ribosomas bacterianos,
modificando la sintesis proteica, asi como par la
degradacién por enzimas tales como la esterasa 82528

Metabolismo y excrecién

Losmacrélidosse absorben rdpidamente en el tracto
gastrointestinal; la biodisponibilidad es variable de
acuerdo con cada macrélido; en el caso de 1a clari-
tromicina, ésta es alrededor de 50%; para roxitro-
micina es de 72% y para la azitromicina de 40%.

El metabolismo se lleva a cabo a nivel hepatico, lo
cual es necesario tomar en consideracién al indicar el
uso de estos farmacos. La vida media de la clari-
tromicina es de cuatro horas después de una dosis de
9250 mg, delaroxitromicinaesde 10 horasdespuésde
una dosisde 150 mg y de laazitromicinaesde 11a 14
horas después de una dosis de 500 mg,

La via de eliminacién més importante para este
grupo de fArmacos es la renal, aunque también se
excretan por 1as heces o via biliar. En pacientes con
insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina
menor a 30 m/min o insuficiencia hepatica es nece-
gatio modificar tanto 1a dosis como los intervalos de

i aa tracidnrl'"'u
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Efectos adversos
Los efectos colaterales reportados, los cuales son
semejantes para cada uno de los diferentes macréli-
dos, incluyen ndusea, malestar abdominal, diarrea
en alrededor de 3%; tamhién se han reportado mani-
festaciones dermatolégicas, como prurito y urtica-
ria, aunque con poca frecuencia; en ocasiones se
pueden presentar vértigo, tinnifus e hipoacusia.

La claritromicina y la azitromicina pueden, oca-
sionalmente, provocar hepatomegalia con alteracién
en las pruebas de funcién hepética, ™

Interaceiones con ofros farmacos

Los macrélidos pueden tener interaccién con deriva-
dos dela teofilina, favoreciendo el incremento en las
concentraciones séricas de este grupo. Cuando se
utiliza en forma conjunta la zidovudina con la cla-
ritromiecina, hay cierto grado de interaccitn; sin
embargp, no es necesaria modificacién algunaen los
fArmacos.

Dosis

Las dosis recomendadas en caso de ser utilizadas
para el género Mycobacterium son para la roxi-
tromicina de 300 mg/dia, para la claritromicina de
5008 1,000 mg dos vecesal dia y para la azitromici-
na 500 mg/dia.?

Contraindicaciones

Nosehademostradolaseguridad de laclaritromicina
ydelaazitromicina en menores de 12 afos, por loque
debe valorarse su uso en este grupo de pacientes.

BETALACTAMICOS

Losbetalactdmicos/inhibidores de betalactamasa
fueron sintetizados deede 1965 y se ha observado
actividad in vitro contra las micobacterias de
crecimiento lento y rdpido, incluyendo al Myco-
bacterium tuberculosis, principalmente con el uso
de la amoxicilina més clavulanato y otros betalac-
tamicos con inhibidor de la betalactamasa, aun-
que la experiencia clinica con estos firmacos e
limitada, dado que 86lc existen reportes anecdéti-
cos y relacionados con otros formacos antituber-
culosos.
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8e considera que la concentracién minima inhi-

bitoria de la amoxicilina/clavulanato es de 4 a 8 mg/,
por lo que es necesario realizar estudios ¢linicos con
este grupo de medicamentos en pacientes con tu-
bereulosis, para poder utilizarlos con més frecuencia
en los casos de tuberculosis con multidrogorresis-
tencia.!4%
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Indices de la contaminacién atmosférica

BonrioLio MuRoz BosaviL*

La medicion de la concentracion de los contaminantes atmos-
{énicos ha sido una preccupacién constante, por lo que se han
desarrollado diversos indices para medirla y expresarla, si-
guiendo de cerca, aunque con variaciones, las propuestas de
la Environmental Protection Agency (EPA). de Estados Uni-
dos; no obstante, se tiende a tener un sole criterio para in-
forrnar al piiblico de la presencia de concentraciones alas de
Tos conlaminantes, en especial la del ozono, y declarar fases
de conlingencia ambiental. Si bien se han propuesto varios
indices para expresar la calidad de! aire (ORAQI, MAQI,
MURC, etc.), en la aclualidad éstos siguen de cerca o pro-
puesto para consiruir el Poliulant Standards Index {PSI). En
M&xico, se han propueste dos indices, el IMEXCA y el actual
IMECA, En la zona melropolitana de la Ciudad de México, la
vigilancia de 1a calidad del aire y la declaracién de las fases
de contingencia ambientales estan a cargo de la Comision
Metropolitana para la Prevencién y el Contrel de la Contami-
nacién Ambiental en el Valie de México, que trabaja de modo
conjunto con el Instituto Nacional de Ecologia de la Secretaria
del Medio Ambients y Recursos Naturales y Pesca, Las
concentraciones de los contaminantes regulados se acercan
basiante a las propuestas por la EPA, En la actualidad, (a
Procuraguria Federal de Proleccidn al Ambienie se encarga
de vigitar el cumplimiento de las Normas Oficiales Mexicanas
para los comaminanies.

Palabras clave: contaminacidn atmostérica, indices de con-
taminacion,

INTRODUCCION

En los conceptos de indicador e indice, €l objetivo es
sefalar, marear hacia, indicar algeo.

Un indicador eefala, por ejemplo, alguna direc-
cidn; asf, las senales de transito vehicular indican el
sentido del flujo delos automoviles. En ocasiones, los
indicadores no precisan un hecho, como puede ser la
presenciade nubes, comoindicador de posible lluvia.
Asi, losindicadoresson abundantesy de muy variada
aplicacién. Un indice es la suma de dos 0 més indi-

*  Area de Ciencias Bésicas. Departamento de Atencién a la
Salud. Divisién de Ciencias Biclégicas y de laSalud. Univer-
gidad Auténoms Metropolitana, Unidad Xochimileo.
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The measurement of the levels of environmental poliutants
has been a constant concern; therefore, several indexes 1o
measure and express them have been developed, following
tightly, but with some variaticns, the proposals of the Enviran-
mental Protection Agency (EPA), of United States: but it has
been interited ta determine onty one criterion to inform ta the
public about the presence of high levels of pallutants, specially
of ozons, and to establish air pollution phases. If some
indexes have been proposed to express the quality of the air
(ORAQI, MAQI, MURC, elc.), actuaily they are very similar to
the Pollulant Standards Index (PS1). In Mexico, two indexes
have been proposed, the IMEXCA and the actual IMECA. |!‘I
the Metropclitan Area of Mexico City, the vigilance of the air
quality and the declaration of environmental contingency
phases are made by the Gomisién Metropolitana para la
Prevencién y el Control de la Combinacién Ambiental en el
Valle de México, that works along with the Instituto Nacional
de Ecologia of the Secretaria del Medio Ambiente y Recursos
Naturales y Pesca. The levels of pollutants regulated are very
similarto that proposed by the EPA. Actually, the Procuraduria
Federal de Proteccidn al Ambiente is the organism that
regulates the obssrvance of the Mexican Official Rules for
Pollutants.

Key words: air paliution, pollutant index.

cadoresy, aunque es posible que un indicador seaun
indice, lo usual es que se haga referencia a dos o mas
indicadores.

CONTAMINANTE

En la época actual es dificil encontrar un sitio “lim-
pio”, exento de todo tipo de contaminacién. Es pro-
bable queun ejemplo cercano a sitio limpio losean Jos
nichos ecolégicos, en los cuales se pretende aprove-
char todo, incluidos los residuos, sin dejar huellas
que puedan alterar al medio. Sin embargo, la presen-
cia del ser humano en cualquier sitio del globo
terrAqueo, ha propiciade la presencia, en algunos
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casos el aumento, de la contaminacién del medio
ambiente. Est4 bien aceptado que un contaminante
es una sustancia que no existe en un medio, o cuya
concentracién es minima y no perjudicial, pero que
por diversas circunstancias su presencia puede au-
mentar y convertirse en una sustancia que produce
alteracién de las condiciones del medic en el que se
encuentra.!

Este tipo de sustancias perjudiciales puede pre-
sentarse en el aire, el agua y el suelo, asi como en los
alimentos. En caso de que se encuentre en el aire,
eventualmente se convertira en lluvia y caerd al
suelo, contaminando el sitio en el que se deposits, asi
como los mantos acudticos superficiales y profundos.
Del suelc o del agua los contaminantes pueden pasar
alas plantas que crezean en esos medios; las plantas
podrén ser ingeridas por diversos animales interme-
diariosdela cadena alimenticia y asi podrén llegar al
ser humane,

CONTAMINACION ATMOSFERICA

La contaminacién en la que se enfocara este trabajo
serd la del aire, la contenida en el aire atmosférico
que sustentala vida en el planeta. De modo indistin-
to, se le denominari contaminacién del aire o conta-
minacién atmosférica.

Enlavidareal abundan los ejemplos de la percep-
cién que tenemos sobre la contaminacién atmosféri-
ca. Basta alejarse de los centros urbanos (entre més
grandes es més notorio el hecho), para percibir que
¢l aire est4 més transparente. Si bien las zonas ru-
rales tienen un aire m4s limpio que las zonas urba-
nas, presentan otros tipos de contaminacién, pues
no estdn exentos de la presencia de sustancias per-
judiciales bajo diferentes modalidades.

Si bien percibimos que la atmésfera esta conta-
minada, no basta el expresarla como mucho, paco o
nada, aunqueno deja de ser unabuena aproximacién
subjetiva del hecho. En si, es esta percepcitn la que
hace que el ser humano prefiera algunaregidnaotra,
aunque lasbases para tales determinacionesnosean
las més correctas, pues requeririan del conocimiento
de varios tipos de problemas, como los sociales,
contaminacién del suelo y de los alimentos, entre
otros. Tampoco es infrecuente el hecho de percibir
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que existe més contaminacion en las dreas fabriles y
SUS cercanias.

TIr0OS DE ATMOSFERAS CONTAMINADAS

La contaminacidn atmosférica que llamé primero la
atencién de modo importante, fue ia provocada por
las actividades fabriles localizadas en Europa (Mosa,
en Bélgica y Londres, en Inglaterra) y en los Estados
Unidos (Dennora, Pennsylvania), aunque pocos afios
después la atencién se centrd en la atmdsfera de la
ciudad de Los Angeles, California, llegando a la
conclusién de que podrian existir dos grandes tipos
de atmésferas contaminadas: las ficidas (reductoras}
y las oxidantes, provocadas por la presencia de dife-
rentes contaminantes aéreos; las atmésferas dcidas
las origina la presencia de txidos de azufre y nitré-
geno, mientras que las reductoras las produce el
ozono;? lo usual es que se agreguen particulas sus-
pendidas, que contribuyen adarle un aspecto sucioal
aire, 0 que éste presente una especie de nata, conoci-
da como smog o nieblox, més perceptible desde una
distancia o sobre tal nata, que es lousual de observar
en la zona metropolitane de la Ciudad de México.
Segiin el dia, la hora y época del afio, la suciedad o el
nieblox seré poco o mas evidente; de hecho, se pre-
senta unasituacién muy peculiar, yaque cuandouna
perscna se encuentra dentrode la zona afectada por
el nieblox, tiene la impresién de que la contarnina-
ci6n la rodea y no existe en el sitio donde se encuen-
tra, pero, al salir totalmente de la zona afectada, se
observa claramente que toda la zona estd cubierta
por la nata téxica,

En los casos en los que se carece de informacién
paradefinir la cantidad de contaminantes vertidos a
ia atmésfera, se ha estimado la carga al precisar los
insumos, los procesos y los productos finales de las
industrias, lahor que ha sido desarrollada por diver-
sos especialistas en ingenieria y quimica; esta situa-
cién se restringe a lo que acontece en las industrias
con chimeneas, denominadas fuentes fijas de conta.
minacién; con el tiempo, se agregs la estimacién de
los eontaminantes vertidos por los escapes de los
vehiculos motorizados, denominados fuentes mévi-
les de contaminacién,

Sin embargo, surgi6 la gran necesidad de cuantj-
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ficar a los diversos contaminantes vertidos a la
atmésfera, aunque la pregunta necesariaera icudles
contaminantes atmosféricos habria que cuantificar?

De acuerdo con las estimaciones que se habian
realizado previamente y con los episodios ocurridos
en Bélgica, en Londres y en Donnora, se tenfa una
idea de cudles podrian ser los principales contami-
nantes vertidos a la atmésfera, en especial por las
chimeneas de lasindustrias, porloque seempezaron
a cuantificar los 6xidos de azufre y de nitrégeno, el
monéxido de earbono, las particulas suspendidas
totales, los hidrocarburos y los oxidantes, asi como
un indice de niebla !

Latecnologiaha jugadoun papel muy importante
parael desarrolla dela cuantificacién delos contami-
nantes, y se ha ido mejorando paulatinamente. En
un principio se utilizaban cuantificadores manuales
¥ se fueran cambiando por medidores cada vez més
automatizadosy complejos. Esta situacién ha permi-
tido la comunicacién de las concentraciones de los
contaminantes de modo mas oportuno.

LA NECESIDAD DE CONTROLAR
LAS CONCENTRACIONES DE CONTAMINANTES
ATMOSFERICOS

Una vez que se definieron algunos de los contami-
nantes 2 ceantificar en la atmdsfera, surgié por
necesidad la pregunta: iqué hacer para que no se
Ppresenten las situaciones del pasado y que causaron
estragos en el ambiente y en la salud? Habia que
controlar la emisién de contaminantes, por medio de
legislaciones apropiadas. De aqui surgieron, en Esta-
dos Unidos, los Est4ndares Nacionales de la Calidad
del Aire Ambiente (National Ambient Air Quality
Standards, NAAQS) que regulaban —con normas
apropiadas— 1os niveles de CO, 80, PST y Ox y los
Criterios Federales de Episodios y Urgencias Am-
bientales quenorman CO, 50, PST, el producto SO,
x PST, NO, y Ox.*

ALGUNOS INDICES PARA EXPRESAR
LA CONCENTRACION
DE LOS CONTAMINANTES AEREOS

Cuando se inici6 el esfuerzo para cuantificar a los
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contaminantes atmosféricos, se observé que lascon-
centraciones de los contaminantes eran diversas, ¥
quedependian en gran medida de las estaciones fijas
y méviles que estuvieran en el lugar de estudio. Esto
es, los contaminantes y su resultado final, la conta-
minacién, dependen de varios factores, como son la
cantidad y tipo de las fuentes emisoras, la localiza-
cién geografica del sitio en estudio, la densidad
humana, los asentamientos humanos y fabriles, etc.
Por tanto, se empezaron a proponer indicadores e
indices que relacionaran las concentraciones de los
contaminantes y la contaminacién que se percibia.

En Estados Unidos se han propuesto diversos
indices, incentivados por la Agencia de Proteccidn al
Ambiente (Environmental Protection Agency, EPA).

EIPINDEX (Pollutant Index) fue propuesto como
laadicitn de las concentraciones de particulas (PM),
6xidos de azufre (SOx), éxidos de nitrégeno (NOx),
monéxido de carbono (CO), hidrocarburos (HC),
oxidantes fotoquimicos (Ox) y un factor sinérgico de
Gxidos de azufre y particulas (Syn); la concentracién
decadaunodeloscontaminantes se dividia entrelos
denominados factores de ponderacién; por ejemplo,
para las PM, se utilizaba comec divisor o factor de
ponderaci6n, la norma de visibilidad de tres millas
durante una hora, convirtiendo a concentracién de
masa; también se obtenfa un factor de creacién de
oxidantes.® En si, la ecuacién tenia cierta dificultad
en su planteamiento y de manejo.

El ORAQI (Oak Ridge Air Quality Index) utiliza
las concentraciones atmosféricas de particulas sus-
pendidas totales (PST), Ox, SOx, NO, y CO en una
ecuacién sumatoria de los indices de cada contami-
nante exponencial.’

La corporacién Mitre propuso el MAQI (Mitre
Air Quality Index), queutilizala raiz de la sumatoria
delindice para cada contaminante al cuadrado y que
se considera como un indice de tendencias a largo
plazo, que tiene la misma proyeccién que el EVI
(Extreme Value Index), s6lo que ¢l EVI utiliza con-
centraciones méximas de los contaminanies P'M,
80,, Oxy CO.®

Otro fndice es el MURC, que mide los contami-
nantesrespirablesindeseables,’ el coeficiente denie-
bla es el Ginico contaminante y se us6 en Detroit, Mi.

Existen otros indices m4s, como el STARAQS oel
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indice de contaminacién del aire de Ontario,"” que
seria prolijo enumerar,

Los ESTANDARES NACIONALES DE LA CALIDAD
DEL ATRE AMBIENTE (NATIONAL AMBIENT AIR
QuaLITY STANDARDS, NAAQS), LOS CRITERIOS
FEDERALES DE EPISODIOS Y URGENCIAS
AMBIENTALES (CONTINGENCIAS AMBIENTALES)

Y EL InDICE PSI

Los indices antes mencionados se propusieron para
tratar de evaluar los efectos de los contaminantes,
tomande ¢ome base las normas de calidad del aire
propuestas para los Estdndares Nacionales de Cali-
dad del Aire Ambiente (National Ambient Air Quality
Standards, NAAQS), o para los Criterios Federales
deEpisodiosy Urgencias Ambientales. Sin embargo,
lo que se tenia que resolver era el modo de informar
alacomunidad el estado que teniala contaminacién,
en diversos sitios de una ciudad, en varias ciudades
oen varies estados, lo cual resultaba bastante confu-
so para el piblico ajeno a la elaboracién de los
indices.

Enunarevisién acercadelos indicesutilizados en
81 ciudades de Estados Unidos y en ocho de Canadé,
elegidas de un namero mucho mayor, pero que no
satisfacian los criterios empleados,® se empez por
definir al “indice de contaminacién aérea”, como un
esquema que transforma los valeres de cada para-
metrorelacionado con lacontaminacién del aire (por
gjemplo, concentracién de monéxide de carbono o
visibilidad), en un solo niimerc o en un juego de
nimeros. Después, para facilitar la comparacién de
los diferentes indices utilizados, se generé un siste-
ma para clasificarlos con hase en cuatro criterios:
nimero de variables incluidas en el indice, método
para caleularlo, modo de cdlculo y categorias descrip-
tivasinformadas en el indice. El niimero de variables
podrian ser los NAAQS, visibilidad, dispersién de
particulas y alguna otra medicién de contaminacién
aérea. El método podria ser de cuatro grandes tipos:
funcién no lineal {(exponencial), funcién lineal seg-
mentada, funcién lineal y concentraciones en nota-
cién cientifica més categoria descriptiva, El modo
podia ser individual, méximo o combinado. Las cate-
gor{as deseriptivas resultan de la divisién del rango
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de un indice; son palabras que describen cualita-
tivamente la calidad del aire y podrian ser tres:
estandar {cuando se basé en los NAAQS primarios
con valor deindice de 100 ¢ menores con los NAAQS
secundarios); estdndar, criterios de episedios y ur-
gencias ambientales {es una extensién del estdndar
para colocar puntos por arriba de un indice de 100},
y arbitrario,

Por ejemplo, el indice ORAQI mencionado antes
se pudo clasificar como un indice 5A34, el nimero 5
quiere decir que incluye cinco contaminantes, el A3
significa que el método de cdlculo es no lineal y el mo-
do combina varias variables para dar un solo niime-
ro, y latltima A significa que sebast en los NAAQS.

Este estudio motivé la propuesta de un indice de
los Contaminantes Estanderizados (Pollutant Stan-
dards Index, PSI),!'2 que se basa en los criterios del
NAAQS y en los Criterios Federales de Episodios y
Urgencias Ambientales; es un indice de tipo “méxi-
mo”, que informa solamente el valor numérico més
alto de todos los valores de subindice para cada
contaminante. Hay cuatro palabras descriptoras que
se informan con los valores del indice. Loa criterios
utilizados en la construceién del PSI fueron:

1. Que sea facilmente accesible al piiblico. El PSI
transforma las unidades cientificas de concentra-
¢ién a un namere adimensional que el piblico
puede entender con facilidad; los valores del indi-
ce se relacionan ficilmente con los criterios de
estandares y episodios para cada valor del conta-
minante.

2. Notieneinconsistencias con los niveles percibidos
de contaminacién del aire. Las inconsistencias se
originan solamente con los fndices combinados o
con los agregados. Este problema se supera, ya
que el P3I calcula los valores del indice por
separado para cada contaminante.

3. Tiene significancia espacial. La significancia es-

pacial del PSI (o0 de cualquier indice) depende de
c6mo se seleccionan o manejan los datos antes de
usarse para computar el indice. Por ejemplo,
puede usarse la concentracién promedio de un
contaminante medido en varias estaciones de
monitoreo, o bien, se puede elegir la concentra-
cién més altadel contaminante medidaen alguna
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de varias estaciones de una ciudad para calcular-
lo. Se recomienda usar este tltimo métoda para
evitar disfrazar las concentraciones altas de con-
taminantes que resultan de los procesos de pro-
mediacién.

4. Incluye los principales contaminantes actuales
del aire, con capacidad de incluir contaminantes
futuros, El PSI se puede calcular para todos los
contaminantes regulados por los Estdndares Na-
cionales de Calidad del Aire Ambiente (NAAQS)
y Criterios de Episodics. Para incluir nuevos
contaminantes en la estructura del PSI, lo inico
que se necesita es trabajar una nueva curva
basada en los NAAQS y los Criterios de Episodio
para el nuevo contaminante.

5. Secalculadeunamanera sencilla usandosupues-
tos razonables. Toda vez que se grafica la curva
PSI, se pueden obtener los valores PSI para
cualquier concentracidn de contaminante inter-
polando en la curva apropiada. Estos valores se
basan en una interpolacién entre los puntos de
quiebre de la curva, definidos para cada contami-
nante por los valores originales NAAQS y Crite-
rios de Episodios (cuadro 1).

6. Se apoya en bases cientificas razonables. E1 PSI
convierte los valores de la concentracién de con-
taminantes Estandares y Criterios de Episodios
enun n(meroc adimensional, usande el método de
céleule de interpolacidn lineal simple; su base es
tan sélida como las bases cientificas sobre las que
se establecieron los Estdndares y Criterios de
Episodios.

7. Estirelacionadoconlosestdndaresdecalidad del
aire ambiente y sus metas. Para cada contami-
nante, un valordel indice dey = 100 es equivalen-
te al NAAQS original. En aquellos casos en que
exista un NAAQS secundario, y = 50 (cuadre 1);
el 50 identifica al 50% del estandar original pri-
mario.

8. Est4 relacionado con criterios de episodios y ur-
gencias ambientales. Para cada contaminante, el
PSI lo relaciona con los criterios de episodios y
urgencias ambientales de la siguiente manera:
Alerta, 200; Precaucién, 300; Urgencia, 400; Ries-
go Sustancial, 500.

9. Muestra la variacién dia a dfa. Debido a que el
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P8I se caleula para cada contaminante por sepa-
radoy se informa el valor méximo, las variaciones
diarias se presentarén tanto en el PSI comoenel
contaminante del que se informa. Cuando se in-
forma la concentracién méxima de un cierto con-
taminante (o la razén de la concentracién del
contaminante al NAAQS), se dan las variaciones
del contaminante, aunque no se da la gran varia-
cién numérica necesaria para que el valor del
indice sea claramente entendido por el piiblico, ya
que el niimero aparece como fraceionario.

10.Puede predecir el dia siguiente (optativo). A pesar
de que puede ser dificil predecir el indice con 24
horas de anticipacidn, sin tener datos meteorolé-
gicos extensos, es posible pronosticar un indice
cualitative usando el Programa Nacional de los
Servicios Meteoroldgicos de Prediccién Climato-
légica y de Contaminacién del Aire. Esos datos
permiten predecir valores del indice con 18 horas
anticipadas por medio del uso de las siguientes
palabrasdescriptoras: “permanece sin cambios”,
“disminuye” o “aumenta”. Estos descriptores
s6lo son cualitativos, y, como tales, sélo indican
latendenciaesperada del valor del indice durante
el periodo pronosticado.

Ademas, el PSI tiene la siguiente estructura bé-
sica:

Niimero de contaminantes. E1 PSI incorpora sélo
aquellos contaminantes para los cuales existen
NAAQS y criterios de episodios uniformes: monéxi-
dode carbono, biéxido de azufre, materia particulada
suspendida, 6xido de nitrégeno y oxidantes foto-
guimicos. Debido a su estructura, cualguier conta-
minante futurc adicional NAAQS puede ser acomo-
dado por el PSI sin que se modifique su estruetura
bésica,

Método de cdiculo. Se usa una funcién lineal con
coeficientes noconstantes. Los puntos dequiebredel
PSI (cuadro 1) estdn basados en los NAAQS y Crite-
rios de Episodios Federales. La gréfica de cada juego
de valores da una funcién PSI para cada unoc de Jos
cinco contaminantes. En caso de que en el futuro se
adopten nuevos NAAQS, se puede trazar con facili-
dad una nueva funcién PSI.
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Cuadro 1. Puntos de quiebre para el PSI. Contaminante, unidades de mediclén y tlempo de promediacldn™

co S0, PST SO, x PST NO, Ox

ppm ppm pgim* (roim®? ppm ppm
Tiempos de promediacion tharas) 8 24 1 1 0.04
50% del NAAQ'S primario 50 4.5 0.07 150 a b b 0.08
NAAQS primario 100 9 0.14 260 b b 0.10
Alerta 200 15 0.3 375 65,000 0.6 0.40
Precaucion aoo 30 0.6 625 261,000 1.2 0.50
Urgencia 400 40 0.8 875 393,000 15 0.60
Riesgo sustancial 500 50 1.0 1,000 490,000 2.0

a = NAAQS sacundaric.

b = No hay NAAQS1. No se informa PSI por debajo del nivel de aleda.

ppm = partes por millon.

Modo de cdleulo. Debido a que el PSI estd basado
en los NAAQS y Criterios de Episodios, que no
incluyen estdndares para la eombinacién de conta-
minantes (excepto el producto SO, x PST), el indice
puede tener un modo individual o maximo. Alusarel
modo médximo, sélo se informa el subindice de un
contaminante. Usando el modo individual, sdlo se
informan los subindices para cada uno de los con-
taminantes que igualen o excedan los NAAQS pri-
marios,

Palabras descriptores para le colidad del aire. Se
usan cuatro palabras, basadas en los NAAQS y
Criterios Federales de Episodios, para describir los
niveles de contaminacién y los posibles efectos en la
salud; Bueno: 0-50; Satisfactorio: 51-100; Insalubre:
101-199; Riesgoso: 200-500. Este tltimo describe los
niveles de contaminaci6n del aire del nivel de alerta
ambiental hacia arriba, para evitar confusiones con
los niveles de contaminacién que sobrepasen este
nivel, aunque no se haya implantado una alerta.

El P8I tiene varias bondades, ya que, entreotras,
conjuga los criterios para las llamadas contingencias
ambientales -mencionadas en el texto como Crite-
rios Federales de Episodios y Urgencias Ambienta-
les- con los posibles efectos en la salud del ser
humano. La concentracién de los contaminantes
aéreos puede expresarse, como se aprecia en el cua-
dro 1, en mg/m? o en partes por millén (ppm},
existiendo factores de interconversién.

Con el paso del tiempo, los NAAQS han cambiade
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muy poco y se mantiene la estructura del PSI. Las
estandares dela EPA son diferentes a los propuestos
por laOrganizacién Mundial de la Salud, asicomolos
que se utilizan en Europa.

En la actualidad cada vez se diferencia més la
contaminacién que existe dentro de los edificios y
casas habitacién, conocida como contaminacidn in-
tramuros o por biomasa," de la contaminacién fuera
de las construcciones o ambiental.

Una de las primeras criticas acerca de las reper-
cusiones de las concentraciones de los contaminan-
tes en la salud la realizé Ferris,' planteando varias
preguntas, como équé és efecto en la salud? iqué es
efecto adverso en la salud?

EL INDICE PARA MEDIR LA CONTAMINACION
AtmosrFERrica (IMECA) EN LA ZONA
METROPOLITANA DE LA CrupaD DE MExico
(ZMCM)

En la ZMCM se han realizado varios esfuerzos para
medirlaconcentracion de los contaminantes aéreos.
Sin embargo, los hallazgos han tenido poca difusisn
en la Repiiblica Mexicana, Paralas propuestasde los
indices de calidad del aire, en México se han seguido
las ideas planteadas en el PSI, con algunas variacio-
nes.

En 1972 surgié la Subsecretaria de Mejoramiento
del Ambiente (SMA}, de la entonces Secretaria de
Salubridad y Asistencia, que inicié los trabajos ten-
dientes a normar los contaminantes atmosféricos y
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propuso lo que se denomin el indice Mexicanode la
Calidad del Aire (IMEXCA), que se basé en lo pro-
puestoporel PS1, sumandolos diversos contaminan-
tes en una ecuacién que no era facil de desarrollar.

Para 1982, surgié la Secretaria de Desarrollo
Urbano y Ecologia {(gue se identificé por las siglas
SEDUE), origindndose el Instituto Nacional de Eco-
logia (INE) en su interior. De estas instancias guber-
namentales surgié el Tndice Metropolitano de la
Calidad del Aire (IMECA), que tenia una gran se-
mejanza con el PSI, aunque lag concentraciones de
los contaminantes no eran exactamente iguales, y
se empezd a seguir el criterio de expresar un solo
contaminante como guia o centinela, destacando el
ozono, ya que las concentraciones de este contami-
nante eran muy altas.

En ¢l INE-SEDUE se dio prioridad alas condicio-
nes ambientales, relegindose.los estudios sobre la

salud humana durante un buentiempo. Sin embar-
go, se hicieron algunos ajustes en las concentracio-
nes de contaminantes y surgi6 la necesidad de tener
una instancie gubernamental diferente para vigilar
el cumplimientc de las normas mexicanas (NOM)
paralacalidad del aire, creAndose asila Procuraduria
Federal de Proteccién al Ambiente (PROFEPA),
dentro de la Secretaria de Desarrollo Social (SE-
DESOL).

La SMA instals una red para la cuantificacion de
contaminantes atmosféricos, constituida por 16 ca-
setas 0 monitores aufomaticos y las consecutivas
estaciones con procesos manuales. A la primera sele
denominé Red Automdtica de Monitoreo Atmosféri-
co (RAMA), y a la segunda se le conocid como Red
Manual, nombres que persisten hasta ¢l momente
actual.

La SEDUE reemplazd los medideres por equipo
mésmodernoy eficaz, ampliandeolaredy mejorindo-
la, quedando bajo la administracién del INE. Poco
después, ambas redes, la manual v la automaética,
quedaron bajo la administracién de la Comisién
Metropolitana para la Prevencién y Control de la
(ontaminacién Ambiental (CMPICA), queal princi-
pio dependsadel Departamento del Distrito Federal.
En la actualidad, la RAMA tiene més de 32 estacio-
nes, distribuidas a lo large y ancho de la ZMCM.

Cada uno de los contaminantes regulados tiene
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una Norma Oficial Mexicana (NOM), que se hadado
a conocer en el Diario Oficial de la Federacion. Para
cadaunode los contaminantes se propone una NOM,
por parte del INE, que es conocida por una serie de
expertos que opinan al respecto. Se toman en cuernta
las opiniones, incluyendo las de la Secretaria de
Salud, y seenvia de regreso al INE, que se encargade
dar la publicacién definitiva.

Los contaminantes regulados (que tienen una
NOM especifica), concentraciones y tiempos de me-
dicién se muestran en el cuadro 2.

La CMPICA tiene una serie de expertos en la
operacién v mantenimiento de los medidores de
contaminantes, pues se siguen una serie de linea-
mientos especificos para calibrarlos; incluso tienen
auditorias internas y externas para verificar e] fun-
cionamiento del equipo. De cada uno de los aparatos
de medicién automaética continug, se envian datos
por via telefénica preferencial codificada a un centro
deacopio deinformacién; de aqui se envia al Sistema
de Informacién del Medio Ambiente (SIMA), gue
difundela informacién a diversos lugares considera-
dos como prioritarios, ya sea cada una, ocho o 24
horas, por lo general utilizando medios electrdnicos
de comunicacién masiva.

Los aparatos para cuantificar los contaminantes
tienen tres grandes propdsitos: medir 1as concentra-
ciones de contaminantes de una fuente especifica,
evaluar la calidad del aire y apoyar diferentes inves-
tigaciones sobre los efectos de los contaminantes en
la salud. Los dos primeros propdsitos se han cum-
plido, en especial el referente a la calidad del aire, ya
que ge da a conocer el IMECA més alto obtenido en
cualesquieradelos medidores instaladosen laZMCM,
enfocando las concentracicnes de ozono.

Cuadro 2, Contaminantes normados, conceniraclén
y periodo de Informacién

Contaminante Valor normado Periodo
Czono 0.110 ppm 1 hora

Bldxido de azufre 0.130 ppm 24 horas
Bidxido de nitrégeno 0.210 ppm 4 hora

Mondxido de carbono 11 ppm @ horas
PST 260 pg/m® 24 horas
PM10 150 pgim? 24 horas
Plomo 1.5 pg/m? 3 meses
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Los medidores de contaminantes atmosféricos,
también denominados monitores, pueden medir un
solo contaminante o varios. Lo usual es que, en la
ZMCM, existan los dos tipos.

Se miden los cinco contaminantes atmosféricos
centinela (O, NO, NQ,, SO, y CO}, junto con al-
gunas condiciones amhientales y meteorolégicas
(humedad relativa, temperatura y velocidad y di-
reccién del viento) en las llamadas estaciones de
monitoreo (aunque se les denomina indistintamente
casetas).

Lasprincipales estaciones de monitoreo atmosfé-
rico, o estaciones centinela, se encuentran en cinco
puntos clave de la ZMCM,; dos en el norte (Xalostoc
¥ Tlalnepantla), una en el centro (Merced), y dos en
el sur (Pedregal y Cerro de la Estrella). Cada una de
las estaciones principalestiene unaestacién alterna,
que funciona cuando, por algiin motivoe, la principal
deja de funcionar, ya sea por falta de corriente
eléctrica, por mantenimiento, por calibracién, etc.

En los 1ultimos dos anos también se ha dado a
conocer, de modoe horario, la concentracién de las
particulas mengres de diez micras (PM10).

Seobtienencadahora, durantelas 24 horas, el O,,
las PM10, la temperatura, la humedad relativa, asf
como la velocidad y la direccién del viento. En otras
casetas s6lo se miden alguno o algunos de los conta-
minantes ¥ en la red manual se miden las particulas
suspendidas tofales y otras més, como aldehidos y
metales pesados.

Ademads de existir medidores de los contaminan-
tes atmosféricos en la ZMCM, se han instalado en
diferentes sitios de la Repiblica Mexicana como
Guadalajara, Monterrey, Morelia y Tlaxcala, entre
otros.

Se puede decir, de manera general, que la cuan-
tificacién de contaminantes atmosféricos hasidotitil
para definir la calidad del aire de la ZMCM; sin
embargo, los estudios orientados ala observacién de
los efectos en la salud son escasos, Ademds, la obser-
vancia de las normas ha dejado mucho que desear,
por diversos motivos. Quizd con la PROFEPA y la
actual Secretaria del Medio Ambiente, Recursos
Naturales y Pesca (SEMARNAP), la problemética
tome giros de solucién.

En México se han seguido de cerca las propuestas
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dela EPA;sin embargo, existen pocos estudios sobre
las consecuencias de las concentracionesde contami-
nantes en la salud, por lo que los posibles efectos se
apoyan principalmente enla literatura provenien-
te de otras partes del mundo, en especial de lo que
se propone y corrige en Estados Unidos. Incluso, se
tiene un nuevo punto de quiebre para la ZMCM, con
nulas bases experimentaleso de observacién direc-
ta en la poblacién blanco, como se muestra en el
cuadro 3.

Como se puede apreciar en el cuadro 3, las consi-
deraciones son mas hien de tipo cualitativo. Tienela
gran cualidad de relacionar, de manera bastante
clara, los valores del IMECA con los posibles efectos
en la salud y con las medidas preventivas para la
poblacién,

La CMPICA" deciarala fase I de contingencia por
altos niveles de contaminacién atmosférica cuande
se presentan:

+ Valores superiores a 250 puntos IMECA en cual-
quiera de las estaciones de la RAMA.

+ Niveles generalizados de ozono superiores a 100
IMECA en todas las zonas, o, cuando menos, en
tres de las estaciones centinela.

+ Condiciones adversas para ladispersién de conta-
minantes.

La fase I se declara cuando la ¢contaminacion
fluctiia alrededor de los 350 puntos del IMECA. En
esta fase se encuentra el programa “Hoy nocircula”,
entre otras medidas.

La fase III se declara cuando los indices de conta-
minacién fluctiian alrededer de 450 puntos IMECA.

En cada una de las fases, se implementan medi-
das restrictivas para disminuir los precursores del
ozono, que cada vez son mads estrictas,

La Direccién General de Salud Ambiental, de la
Secretaria de Salud, esté desarrollando varigs pro-
gramas de investigacion paradar mayor claridad a lo
propuesto en el cuadro 3.

GRAFICACION DEL PSI v pEL IMECA

Elcélculo del IMECA ha tenido una serie de cambigs
a lo largo del tiempo, aunque, de acuerdo con las
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Cuedre 3. Nivel IMECA, posibles efectos en la salud y medidas de tipo preventivo,
Direccidén General de Salud Ambiental, S5A, 1994,

Nivel IMECA

Posibles efectos en la salud

Medidas da tipo preventivo

0a100

No se presentan efectos negativos en la salud
de la poblacidn.

Es posible realizar todo tipo de aclividad fisica
por todos los grupos humanos.

En este nival, ro es necesaria ninguna medida
de tipo preventivo.

101 a 250

Es posible que:

Se presente irritacion conjuntival o dolor de
cabeza &n cualquier grupo de 1a poblacidn.
Los enfermos del corazon o de los primones
reactiven los sintomas de sus padecimientos.
Los lactantes, [os ancianos y los fumadores
presenten irastornos funcionales del aparato
respiratorio y cardiovascular, como aumenio
de la frecuencia respiratoria, sensacién de
falta de aire y palpitaciones.

La peblacion general sana sienta molestias
como ardor de ojos, dolor de cabeza, aumento
de !a frecuencia respiratoria, sensacion de fai-
tadeairey palpitaciones, en especial alrealizar
alguna actividad fisica intensa.

En este nivel deben adoptarse conductas
generales que disminuyan la exposicién a la
atmasfera contaminada, en especial por parte
de la poblacién que presenta caracteristicas
de riesgo 0 mayor susceplibilidad, como los
nifins, los ancianos, las embarazadas y los
enfermos crénicos del corazén o los pulmones;
es racomendable para toda la poblacion la
adopcion de las siguientes recomendaciones:
Evitarla exposicidn ala atmésferacontaminada.
Abstenerse de realizar gjercicio o aclividad
fisica intensa al aire libre.

Permanecer en ambientes cerrados mientras
dure el episodio de elevacion de contaminantes.

251 a 300

Fase | del Programa de
Contingencias Ambientales

Los lactantes, fos ancianos y los fumadores
pueden presentar las molesiias descritas para
el nivel anterior, ademds de alteraciones de
tipo inflamaterio {tos, expecicraciony espasmo
bronquial) en el sistema respiralario.

Es posible que la poblacién sana presente
Irastornos funcionales del aparato raspiratorio
y cardiovascular, como aumento de la fre-
cuencia respiratoria y cardiaca, sensacién de
faltade aire y palpilaciones, en especial cuando
realice ejercicio o actividad fisica intensa al
aire libre.

351 en adelante

Fases Il y Jil del Programa de
Contingencias Ambientales
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A partir de estos niveles de contaminacion,
algunos informes de investigacién sefalan la
posibilidad de que:

Los enfermos crénicos de los pulmones o del
corazén reactiven su padecimiento de base.
Los lactantes, Jos ancianos v los fumadores
puéden presantar alteraciones de tipo inflama-
torio del aparato respiratorio.

La poblacidn general sana esti en riesgo de
presentar alteraciones de tipo inflamatorio en
ol aparalo respiralorio, aun sin realizar ejercicio
v aclividad lisica inlensa, cuando se encuentre
al aira libre.

A parlir de este nivel de contaminacion, es
recomendable para todos los grupos de po-
blacién, y espéacialmente para los grupes con
mayor susceplibilidad, adoptar las siguientes
medidas de prevencién de riesgos:

Medidas generales:

Evitar la exposicidn ala atmdsfera contaminada.
No realizar gjercicio ¢ actividad fisica intensa
al aive libre,

Permanecer en ambientes cerrados mijentras
dure e! episodio de elevacion de comaminanies.
Evitar agresiones adicionales del aparato
respiralorio;

Evitar fumnar y exponerse al humo de tabaco.
Evitar los cambios bruscos de temperatura.
Disminuir el conlaclo con personas que pre-
senten infecciones de las vias respiratorias.
Reforzar los mecanismos naturales de defensa
de! organisma mediante:

Ingeslién abundante de liquidos, de preferencia
jugos naturales de frutas.

Consumir abundantes frutas y legumbras.
Afencidn médica oporiuna:

Lag personas susceptibles deben acudir al
médico en caso de presentar reactivacion de
su padecimiento.

Las mascarillas, los purificadores de aire o la
inhalacién de oxigeno no consliluyen medidas
clentificamente comprobadas de proteccién
ante la elevacion de los niveles de conlami-
nacién almosférica, mientras que su empleo
indiscriminado si puade reprasentarincremante
an ol riesgo para los grupos susceptibles.
Mantenerse atento a las recomendaciones de
las Instituciones del Sistema Nacional de Salud,
através de los mediosdecomunicaclénmasiva.
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Cuadro 4. Algoritmo simplificado para el célculo del IMECA. Comislén Metropolitana para la Regulaclén y Control
de la Contaminaclén Ambiental en el Valle de México 1994,

PST 0 a 260 mog/m?
260 a 1,000 mog/m?

IPST = 0.38461538 CPST
IPST = (0.54054 CPST) - 40.54054

PM10 0 a 50 meg/m?®
51 a 350 meg/m?
351 a 420 meg/m?
421 a 500 mcg/m?
501 a 600 meg/m?

IPM10 = GPM10

IPM10 = (1/2) CMP10 + 25
IPM10 = {10/7) CPM10 - 300
IPM10 = {10/8) CMP1Q - 225
IPM10= CMP10 - 100

50, 0a0.13ppm ISO2 = 769.230769 CSO,
0.13 a 1.0¢ ppm ISO2 = (459.770114 GSO,) + 40.22909
co 0a11ppm ICO = 9.08091 CCO
11 2 50 ppm €0 = (10.81081 CCO) - 12.82051
NO, 0a0.21 ppm ING2 = 476.190476 CNO,
0.21 a 2.00 ppm INO2 = (223.463687 CNO,) + 53.07264
0, Cao0.11ppm 103 = 508.090209 CC,
0.11 a 0.60 ppm 103 = (816.32653 CO,) + 10.20409

rropuestas actuales,!® los algoritmos para calcu-
ar el IMECA aprecian en el cuadre 4.

En un intento por observar lo que ocurre con las
oncentraciones de O, propuestas por el PSIL y el
MECA, se presentan a continuacién las graficas
btenidas por ambos procedimientos. Se muestra
ambién la grafica de PM10.

Es muy posible que para este afio de 1997 se
frezcan otros algoritmos. Las concentraciones de

los contaminantes regulados cada vez se acercan
més a lo propuesto por la EPA.

La atencién que el piiblico le habfa prestado al
IMECA era muy baja, hasta 1996, en que se declara-
ron contingencias ambientales en las cuales dejaron
de circular automdviles durante dos dias seguidos. A
partirde ese momento, la atencién se ha dirigido més
y mis sobre el IMECA, en especial para tener la
seguridad de que el automévil particular puede o no

Figura 1. indices de contaminacién
¥ concentracldn de O, en ppm
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circular determinado dia de la semana, o varios dias,
dependiendo de las condiciones ambientales.

Sin embargo, en la ZMCM ain no se le da la
importancia debida a la problemética de la contami-
nacidny, sibienlainformacién empieza a difundirse
de modo més adecnado (telepantallas en las calles de
mayor circulacion vehicular, informacién en los dia-
rios, etc.), el piblico aiin no tiene una idea clara de
cémo traducir lainformacién. Incluso, en los noticie-
ros televisados, se proporciona el estado de la conta-
minacién del momento y del tiempo del dia corriente
ydel siguiente, sin que el ptiblico capte con precisién
qué le dan a conocer. La esperanza estriba en que el
esfuerzo conjunte proporcione una base mas real
para determinar el estado presente y futuro de la
contaminacién atmosférica.
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La enseinanza de la neumolo iN =~
4
en el posgrado A
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DRr. Francisco P. Navarro REYNOSO*
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a ensefianza de posgrade de la especialidad de neumologia en la actualidad ha
tenido un desarrollo muy importante desde los afios setenta, desde el punto de
vista técnico y académico. La evolucién de la especialidad ha sido vertical dados
Ios avances en el conocimiento de las enfermedades intersticiales, de aguellas de
origen inmunolégico, los avances de la cirugia del cancer broncogénico, los nuevos
tratamientos radio-quimioterapicos, los tratamientos paliativos de tumores
traqueobronquiales; los nuevos métodos diagndsticos y otros avances han dado
un gran climulo de conocimientos que el neumdologo debe conocer extensamente.

Debe observarse el cumplimiento del contenido tematico del curriculo en las
diferentes sedes en donde se imparte la especialidad, ya que existen programas
idénticos que son impartidos de manera distinta. De alguna manera deberan los
responsables de los cursos ponerse de acuerdo para poder hacer un curriculo
adecuado de la especialidad que contenga temas de actualidad y bésicos para las
necesidades actuales y poder formar un médico residente de calidad. No sé si
ademds de los titulares de los cursos tanto de la Ciudad de México como de
provincia, deba haber una participacién plural de instituciones como la Sociedad
de Neumologia y Cirugia de Térax, de la Academia Nacional de Medicina y de la
Mexicana de Cirugia y el propio Consejo Nacional de Neumologia, para integrar
un programa actual de la especialidad de acuerdoe con el perfil que el neumélogo
requiere. Asi mismo debera observarse interinstitucionalmente que el programa
se cumpla en todos sus puntos.

Deberd pugnarse para que los cursos de educacién médica continua de la
especialidad lleguen a todos los egresados de manera sistemdtica, para actualizar
al neumélogo y cubrir las carencias educacionales que se tengan dentro de la
formacién, asi como las que aparezcan producto del tiempo.

He visto a lo largo de los afios que las diversas sedes forman de manera diferente
a sus egresados, siendo el nivel demasiado disparejo; esto puede estar dado por la
deficiente preparacién en el pregrado de la neumologfa, asi como por la escasa
preparacién del pre-requisito de medicina interna o por la falta de motivacién para
estudiar la especialidad, ya que con frecuencia en ella entran médicos residentes
que no alcanzaron lugar en otra.

* Jele de servicio de cirugla ¥ endoscopia tordeica, Unidad de Neumologia Alejandro Celis,
Hospital General de México, $5. Editor asociado.
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Se deben incluir dentro del curriculo materias motivacionales y de evaluacién
psicol6gica del residente, muchas veces no motivado para estudiar esta especiali-
dad. Asi misme, podria pugnarse porque el neumdlogo y no otros especialistas, al
egresar sea el organizador de servicios de Neumologia, Terapia Intensiva, Fisio-
logia Respiratoria, Terapia Respiratoria y Rehabilitacién. Debemos recordar que
en otros paises, como en Estados Unidoes, extsten instituciones como el American
College of Chest Physicians, que es una de las sociedades més fuertes de todo el pais
y del mundo; en ella estdn afiliados especialistas en cardiologia, cirugia car-
diovascular y cirugia toricica, pero en nuestro pais nuestro grupo podria ser uno
de los mas fuertes si pudiéramos recuperar el lugar que tenia y deberia tener
nuesira especialidad. Uno de los problemas que ha afrontado nuestro gremio ha
sido la falta de la generacién intermedia entre los neumdélogos preparados en los
afios cincuenta y los preparados en los afios ochenta, ausencia que se nota en los
servicios y hospitales de la especialidad. Revertir este fenémeno tomara tiempo y
se necesitara que las generaciones jévenes asuman su verdadero papel, se prepa-
ren y puedan dar e] salto, que en muchos casos es muy elevado.

La modernizacién de la educacién no ha estado exenta de cambios; deberd
incorporarse al curriculo de la especialidad capacitacién actual con los cursos de
Advanced Trauma Life Support (ATLS) y Advanced Cardiology Life Support
(ACLS) asi como Abordaje Integral del Paciente con Céncer (AOLS), avalados por
el American College of Surgeons, que haran cambiar la mentalidad en el manejo
y tratamiento de pacientes con traumatismo agudo, urgencias cardiovasculares y
abordaje general de un paciente con cancer.

No todos los eurricula tienen materias dirigidas hacia la investigacién. Con esto
no quierc decir que todos los médicos deban ser investigadores, pero si que sepan
como hacer investigacién. No debe ser requisito para poder investigar el ser
maestro o doctor en tal o cual materia; creo que se puede orientar al residente sobre
cémo investigar y hacer protocolos de investigaeién, pero sobre todo debe motivér-
sele a escribir; con esto se puede incrementar en mucho la publicacién de trabajos
serios que redunden en ampliar y mejorar la presencia de nuestro pais en la
literatura mundial. En la actualidad los egresados estan mas interesados por
ganar dinero que por mejorar su nivel académico, sin darse cuenta de que me-
jorande lo académico lo demas puede llegar, a su tiempo, sin busecarlo.

Es triste ver cémo en muchas instituciones en donde se publican experiencias
se carece totalmente de una minima formacion cientffica, como dijo el Dr. Pérez
Tamayo: “premiando la puntualidad, la sumisién absoluta, la falta de iniciativa,
sin permitir la rebelion inteligente”.
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Alteraciones de la fagocitosis
en el asma bronquial

DanieL AGuiLar ANGELES,* ERNESTINA SERRANO MiranDa,** MirNa A. PErez Moreno,**
SErGIo EsTRADA PARRA**

La tagocitosis es una funcién primordia! en los padecimien-
tos brancopulmorrares. Es importante su valeracion en asma
broqquial porque se han enconlrado alteraciones tanlo con-
ginilas como adquiridas en esta entermedad, lo que hace
impaontante su estudio. Utilizamos leucocitos polimorfonu-
cleares para estudiar los cuatro pasos de lz fagocitosis:
aFIherencia inmunitaria, receplores celulares, endociosis y
digestisn en 52 pacientes con asma bronguial extrinseca sin
tratamiento previo que alterara la tagocitosis. Conclusién: No
encontramos dilerencias significativas en los pacientes
asmdticas en relacién con individuos normales.

Pal_abras claves: fagocitosis, asma bronquial, leucocitos
polimorionucteares,

INTRODUCCION

Uno de los primeros mecanismos de defensa que se
interpone entre el medio ambiente y el individuo es
la fagocitosis, realizada por tres tipos de células: los
macréfagos, los neutréfilos y los eosinéfilos.

La funcién fagoeitica tiene gran importancia en
cualquier enfermedad, sobre todo en agquellas donde
las infecciones y las fendmenos inflamatoriocs tienen
un papel capital en la perpetuacién de los sintomas.

Podemos dividir las alteraciones en anormali-
dades cuantitativas y cualitativas. Las cuantitati-
vas se refieren al nimero total de células; pueden ser
ejemplificadas por la neutropenia, en que hay un

*  Jefe del Servicio de Alergia, Inmunologia y Micologia,
Hospital Judrez de México, 5S.

**  Laboratorio de Inmunclogia, Escuela Nacional de Ciencias
Biclégicas, IPN.

Correspondancia: Dr. Daniel Aguilar Angeles, Av. Lindavista
251-501, Col. Lindavista, CP' 07300, México, DF.
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SUMMARY

The phagocytosis is an important protective machanism In the
bignchial and lung diseasse. This function is decreased In
many asthmatic patients in two modalities: congenital or
acquired. We selected 52 patients with axtrinsle bronchial
asthma without any treatment in order lo quantlicate immune
adherence, celular receptors, endocytesis and digestion in
polymerphanuciear cells, Gonclusion: We did not find func-
tional differences between (he cells of asthmalic palients and
the normal individuals.

Key words: phagocylosis, bronchial asthma, polymorpho-
nuclear feucocytes.

déficit de fagocitos polimorfonucleares o en el
hipeesplenismo, donde encontramos una disminu-
cién en el nimero de los macréfagos. Las cualitativas
agrupan a todas las enfermedades donde algiin o
algunos pasos de la fagocitosis estén alterados, como
la granulomatosis crénica, sindrome de Chediak-
Higashi, ete.’

También hay que tomar en cuenta que las anor-
malidades en la fagocitosis pueden ser de naturaleza
congénita o adguirida. Las congénitas se generan
durante la embriogénesis y las adquiridas se estable-
ven en cualquier etapa de la vida, motivadas por
agresiones al sistema inmunitario, principalmente
por el uso prolengado de drogas con fines terapéuti-
cos.? Estas alteraciones se manifiestan por deficien.
cias en las funciones celulares de diversas maneras;
pueden producir infecciones secundarias en una
enfermedad ya establecida, provocar complicaciones
de tipo infeccioso, dificultar la respuesta adecyada a
lestratamientos en un huésped con otra enfermedag
de fondo o, por si mismas, causar afeccioneg clinicas
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patolégicas bien definidas, coro las enfermedades
citadas.

El heche de que actualmente algunos pacientes
mayores de 30 afos presentan fagocitosis disminui-
da nos hace presuponer que los defectos adquiridos
de la fagocitosis deben ser mas frecuentes de lo que
se piensa y es necesario considerarlos como parte de
la evolucidn de una enfermedad o una complicacidn
indeseable producida por tratamientos crénicos, so-
bre todo cuando se utilizan esteroides muy potentes.

En el asma bronquial se emplean los esteroides
por su efecto antiinflamatorio, en ocasiones en for-
ma prolongada; no es disparatado pensar que este
tipo de tratamientos pueden llevar a una deficiencia
en la fagocitosis a algunos pacientes y esto dificulte
su manejo por la imposibilidad de tener una respues-
ta adecuada ante las infecciones del tracto respirato-
rio que en la generalidad de los casos complican la
evolucion de este padecimiento.>*

Esta deficiencia funcional celular puede ser muy
importante, ya sea primaria o secundaria; hay estu-
dios que reportan en esta enfermedad trastornos
primarios en la fagocitosis,™ ™ y si sumarmos a esto el
riesgo de que los tratamientos con esteroides en
forma crénica pueden llevar a un pariente a una
funcién fagocitica alterada en forma secundaria, no
es descabellado pensar en la posibilidad de encontrar
esta anomalia al estudiar enfermos asmaticos.

El objetivo en esta investigacién es conocer si
existen trastornos primarios en la funeién fagocitica
de pacientes adultos con asma bronquial extrinseca.

MATERIAL

Seleccionamos 52 pacientes de la consulta externa
del servicio de alergia, inmunologia y micologia del
Hospital Judrez de México, 55, con el diagnéstico de
asma bronquial extrinseca, sin tratamientos previos
con medicamentos o inmunoterapia, mediante los
giguientes eriterios de inclusién y exclusion:

Inclugién

1. Pacientes entre 15 y 40 afios de edad.

2. Diagnéstico de asma bronquial extrinseca.

3. Suspensién de esteroides tres meses antes del
estudio.

60

Sin ningdn tratamients inmunolégico previo.

. Enfermos con sintomas permanentes.

. Con identificacién de aeroalergenos perennes.
Asma bronquial no complicada con infecciones.
Ausencia total de inmunodeficiencia congénita o
adquirida, autoinmunidad.

9. Habito tabaquico negativo.

10.Nativos o residentes con mds de 10 afos en la
Ciudad de México, zona conurbada.

IR RS

Exclusién

1. Pacientes pediatricos y geridtricos.

2. Duda diagnéstica de asma bronquial extrinseca.

3. Asma corticodependiente, por ASA, ejercicio o

intrinseca.

Enfermos con tratamiento de inmunoterapia o

inmunoestimulantes.

. Causa alérgica estacional.

. Mujeres embarazadas.

. Tabaquisme positive.

. Asma bronquial de causa ccupacional.

. Enfermos inmunocomprometidos por otras en-
fermedades.

10.Infeccién respiratoria presente.

L

W oo~ Mo

Para log estudios de fagocitosis, los pacientes se
dividieron en cuatro grupos, dependiendo del grado
del padecimiento; para ello hicimos una escala de la
siguiente forma:

GradoI. Pacientes con asma diagnosticada, con

sintomas ocasionales, 11 pacientes.

Grado [I. Pacientes con asma diagnosticada, con
sintomas ligeros, 21 pacientes.

Grado III. Pacientes con asma diagnosticada, con
sintemas graves, 17 pacientes.

Grado IV. Pacientes con asma diagnosticada, con
sintomas graves y deterioro funcional, 3
pacientes.

Para poder construir esta escala y aplicar l-:_ps
criterios de seleccién y exclusién realizamos historia
clinica completa y los siguientes estudios:

a) Biometrfa hemética con diferencial.
b) Coproparasitoscépico en serie de 3.

NevsoLoola ¥ Cruala pE ToRAK, Velumen 56, NGm. 3, julio-septiembre, 1997



¢) Cultivo de secrecién nasal o faringea.

d) Dosificacién de IgE total.

e) Pruebascutdneas con aeroalergenos comunes
en el Valle de México.

f) Pruebas funcionales respiratorias.

g) Rx senos paranasales.

h) Tele, p.a. de torax.

Se incluys en el estudio a testigos sanos, de la
misma edad, lugar de residencia y posicién socioe-
conémica similar a los de los pacientes.

Mtropos

Setomauna muestra de 5 mlde sangre periférica con
anticoagulante y se le adiciona gelatina al 3%, se deja
sedimentar a 37°C, durante 40 minutos, el plasma
ricoen leucocitos se estratifica sobre ficollmetrizoato
(d = 1.077 = 0.007 g/ml, Lymphoprep, Nycomed}, se
centrifuga a 1,500 r.p.m. durante 30 minutos, se
recupera el sedimentoy se lavan las células tres veces
con SSA. Se cuenta el niimero de PMN en la muestra
¥ se preparan dos suspensiones, una con 10 x 10*
PMN/ml y la otra con 4 x 10¢ PMN/ml. Con esta
suspension se efectuaron los siguientes estudios:

Adherencis

Secolocan 0.1 ml de la suspensién de PMN de 10x 108
células/ml en dos pozos de una placa de pléstico con
24 pozos {(Nunc, Denkmark) y se completa a un ml
con SSA, se incuba una hora en atmésfera de CO, a
37°C, después se lava dos veces con SSA para final-
mente adicionar un ml de dodecil sulfato de sodic
(SDS)a 0.5% y se deja reposar 24 h. Por el método de
Lowry se cuantifican las proteinas (ug/ml) prove-
nientes de las células adheridas.

Receptores en mneutréfilos (PMN) para IgG

En un tubo se colocan 0.1 de eritrocitos a 1% previa-
mente sensibilizados (se inecuban a 37°C, con
hemolisina obtenida en conejo y purificada la frac-
cién IgG por columna de DEAE-celulosa}y 0.1 mlde
los PMN ajustados 4 x 10ml en medio minimo
esencial adicionado de suero fetal de ternera al 15%,
se incuban a 4°C durante 30 min y se lee al microsco-
pio 6ptico, contando el nimero de rosetasy de PMN,

NeusoLoals ¥ Cinuaia D ToRAX, Volumen 56, Num. 3, Jullo-septiambre, 1997
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en un minimo de 100 eélulas. Se reporta en porcen-
taje de rosetas y de PMN, en un minimo de 100
células.

Reduccién del nitroazul de tetrazolio (NBT)
En un portaohjetos limpio y demarcando cuatro
pozos, en papel pléstico, se colocan 20 ul de la
suspensién de PMN ajustada a 4 x 10° células/mi.
Cuando las células son de los pacientes, se adicionan
a dos pozos 10 pl de plasma proveniente de indivi-
dues sanos y a los otros dos el mismo volumen del
propio plasma; a las ¢élulas de los testigos se les
adicionan 10 pl de plasma del mismo testigo y a los
otros dos pozos el mismo volumen de una mezcla de
plasmas de pacientes con asma, se incuba a 37°C en
atmésfera de CO, durante 30 min para que se adhie-
ran las células al vidrio, después se lavan tres veces
con SSA, para eliminar las células no adheridas, se
adiciona 0.20 pl de la suspensién de levaduras ajus-
tadas a 10 x 10f levaduras/ml y el NBT al 0.2% se
incuba nuevamente; bajo las mismas condiciones se
lavan tres veces con SSA y se tifie con safranina al
0.5% durante 10 min; se enjuaga con solucién salina
al 0.85% y al final con agua. Se deja secar al aire y se
observa al microscopio, se cuentan por cada 100
células adheridas, las que fagocitan y reducen el
NBT, las que sélo fagocitan sin reducir el NBT y las
que no fagocitan. Los resultados obtenidos se repor-
tan en porcentaje.

Cuadro 1. Fagociiosis en paclentes con asma

Adherencia
Testigos Pacienies mg prot/mil
mg prot/ml Grado | Grado Il Grado Il Grado IV

150 252 300 200 166 200

168 180 120 150 182

77 186 154 170 185

154 172 260 216 230

3086 200 190 136 128

152 204 150 220

216 172 200 260

92 234 364 4
235 224 220 i
X = 1874 £54.8 X w2009 + g

. AT=18 nP=22 No hubo.difsraiicls:sign g
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Cuadro 2. Reduccién del NBT &n PMN de pacientes con asma

Testigos

Pacientes
Grado | Grado Il Grado lil Grado IV
Plasma T Plasma P PlasmaT PlasmaP FPlasma T PlasmaP Plasma T Plasma P Plasma T Plasma P
87 55 58 56 74 82 75 76 71 ND
85 70 54 72 83 44 78 79 65 63
62 48 78 8 75 58 70 70
50 55 75 63 68 50 74 57
46 30 75 64 51 46 72 69
44 34 88 76 74 50 62 50
61 54 3] 57 50 60
33 a8 56 33 66 58
79 78 71 68 83 87
65 78 64 69 55 70
56 33 45 4
63 47 89 74
A7 50
58 57
G5 €5
70 33
75 &4
&8 66
70 65
85 50

X=614 + 126% X =552 = 14%

ConplasmaT,X =69 %

11.2% ConplasmaP, X =64.2 = 12.1%

Plasma T = Plasma da testigos

Métodoe estadisticos
Se aplicaron las pruebas de U de Mann-Whitney,

analisis de varianza y £de Student, segin el estudio
realizado.

RESULTADOS

Adherencia

Los resultados encontrados en los 18 testigos estu-
diadosfueronde 187.4 + 54.8ptg/mly en 22 pacientes
200.9 = 59 pg/ml, la diferencia no fue significativa
{p = 0.7); los resultados se resumen en el cuadro 1.

Receptores pars IgG en PMN

Los resultados indican que no hay diferencia entre
1os 19 individuos sanos del grupo testigo x = 22.2 +
3.6%y los 27 enfermos analizados x = 20.5 £ 5%, la
prueba estadistica aplicada fue un andlisis de va-
rianza, Los datos se presentan en la figura 1.
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Plasma P = Plasma de pacienies

Diferencia no significaliva p > 0.05.

Reduccitn del NBT

Lareduccién del NBT con células provenientes de 20
testigos y adicionando plasma autélogc se obtuvo
61.4 = 12 6%y con plasma de 30 pacientes asméticos
55.2 + 14%; con células de pacientes y plasma de
testigos se obtuvo 69 + 11.2% y con plasma autdlogo
64.2 % 13.1%; se observa una ligera disminueién de
la fagocitosis con plasma de pacientes respecto al
plasma de los testigos y fagocitan mejor las células
de las personas sanas con plasma autélogo. La
prueba de endocitosis sola, sin reduccién del NBT se
encuentra en valores del 1 a 2%. Los datos se resu-
men en el cuadro 2 y en la figura 2. No se obtuvo
diferencia significativa entre ambas poblaciones com-
paradas.

Discusion

El asma bronquial es un padecimiento respiratorio

Neuuovoals ¥ CiRuala pe Ténax, Volumen 56, Nam. 3, julio-seplismbre, 1937
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crbnico en cuya evolucién intervienen miltiples fac-
tores que contribuyen para darle esa variabilidad en
sus caracteristicas y desarrollo,

Asi, hablamos de alteraciones fisiolégicas, inmu-
nolégicas, infecciosas, hormonales, neuroldgicas, psi-
quiAtricas, infeceiosas, ambientales y nutricionales,
algunas de ellas muy complejas que han motivado
miltiples lineas de investigacién,

Dentro de la respuesta inmunitaria alterada se
han reportado marcadores genéticos persistentes,
defectos en el control de la produceién de la inmuno-
globulina IgE, respuesta alterada a alergenos aéreos,
deficiencias de IgA o de subclases de Ig(, alteracio-
nes en la inmunorregulacién, ate.12®

Consideramos que la funcién fagocitica es muy
compleja y, por ende, la interpratacién de los resul-
tados de cuslquier investigacion debe estar sujeta a
miltiples variables, a pesar de que Ia seleccién de los
enfermos sea muy rigurosa.

La fagocitosis en los pacientes con asma hron-
quinl seguramente est4 influenciada por diferentes
factores, tanto genéticos como adquiridos. Se ha
encontrado un déficit en esta funcién como un defec-
to congénito,’ ser susceptible de sufrir alteraciones
por las cantidades de histamina liberadas durante
unareaccion de hipersensibilidad mediada por IgE22
¥y por la misma formacién de complejos inmunes de
Ige.®

Al extrapolar lo anterior a nuestros resultados
consideramos que et hecho de no encontrar altera-
ciones en esta funcién desde el punto de vista cuali-
tativo en los enfermos estudiados no es patogno-
ménico de no existir, 8ino que tal vez sea necesaria
una seleccidn mas rigurosa de pacientes o aumentar

el nfimnero de enfermos a estudiar, o bien que afortu-
nadamente los fagocitos de estos pacientes no se
encuentran alterados, no obstante todo el trabajo que
tienen que desarrollar durante los repetidos encuen-
tros con el alergeno y ta consiguiente liberacién e
interaecién de los mediadores en el 4rbol bronguial.
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Agentes antituberculosos.
Farmacos de segunda linea

CarLos PEREZ-GUZMAN,*** ALFREDO TORRES-CRUZ,**** HECTOR VILLARREAL-VELARDE,******
Juan UrUETA-ROBLEDO, *** CARMEN VILLAGRAN-Rouas,? GErarno F. Rico-MeNDEZ®

NOTA: por un error involuntario, el resumen de oste trabajo sparecié en el articulo: “Agentes aniiluberculosos, Nuevas alternativas larmacolégicas™,
que se publicd en el nimera 2 de esta revistn en las phginas 41 n 47.

Los agentes antituberculosos de segunda linea son
aquellos que se utilizan como alternativa en casos
de tuberculosis resistente a los antituberculosos de
primera linea, los cuales ya fueron analizados en
la primera parte de esta revision.’ Se considera a los
farmacos de segunda Iinea con menor actividad con-
tra el Mycobacterium tuberculosis, con mayor toxici-
dad e incluso algunos con mayor costo, dado que los
regimenes en los que se recomiendan son por lo
general més prolongados.

En esta seccién se tratara de describir cada uno de
los antituberculosos de segunda linea, con la finali-
dad de conocer aiin mas este grupo de antituberculo-
s0s y asi prescribirlos en forma adecuada, dado que
un mal régimen termina siempre en un fracaso
terapéutico. Entre los firmacos considerados de se-
gunda linea se encuentran el dcido-paraaminosalici-
lico (PAS), la clofazimina, etionamida, cicloserina,
capreomicina; aminoglucésidos como la kanamicina
yamikacina, y existen nuevas alternativas, comoson
las fluoroquinolonas, principalmente la ciprofloxaci-
na y ofloxacina; macrélidos como la roxitromicina,
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claritromicina y azitromicina; derivados de la rifa-
micina como la rifabutina y rifapentina, asi como
otros con menor actividad, como la amoxicilina con
clavulanato.

ACI.DO PARAAMINOSALICILICO

Quimica
El 4cido paraaminosalicilico (PAS) fue desarrollado
en 1946 por Lehmann;'? es un andlogo estructural
del acide paraaminobenzoico,! se encuentra como un
polvo blanco, soluble en agua y en alcohol, tiene una
pKa de 3.2. El aminosalicilato sédico se presenta
como un polvo color crema, inodore y cristalino con
sabor salado y es soluble en agua y en menor grado
en aleohol. Cada gramo de salicilato sédico contiene
4.7 mEq de sodio.?!

Est4 comercialmente disponible en forma de gra-
nulos disenados para liberacién gradual.

Estabilidad

Es una sal que se deteriora rapidamente cuando se
expone a la humedad, calor o luz; su deterioro se
puede chservar mediante la decoloracién a un tone
café oscuro o morado, lo que indica que el farmacoen
estas condiciones debe desecharse.

Espectro

ELPAS esaltamente activo contra el M, tb(Myoobac-
terfum tuberculosis), conuna concentracién minima
inhibitoria de 0.5 a 2.0 ug/ml. No se ha observado
actividad contra otras micobacterias, en especial
contra Mycobacterium avium 356

Mocanismo de accitén
Este firmaco es considerado como bacteriostétion 60
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aunque algunos lo catalogan como con una actividad
bactericida débil® y su mecanismo de accién es simi-
lar al de las sulfas, previniendo la sintesis de acido
félieo en organismos sensibles y bloqueando a con-
versidn del dcido aminobenzoico a dcido dihidrofoli-
c0.2% La actividad del PAS puede ser inhibida con
écido aminobenzoico.

Resistencia

Se ha observado resistencia natural y adquirida al
écido paraaminosalicilico tanto ir vivocomo in vitro,
y laresistencia se ve favorecida cuando se administra
en un régimen incompleto; no se ha observado resis-
tencia cruzada enire este firmaco y otros antituber-
culosos hasta el momento, aunque se desarrolla la
resistencia mas lentamente que con otros antituber-
culosos como estreptomicina?

Absorcién

El 4cido paraaminoesalicilico y ] salicilato sédico se
absorben adecuadamente en el tracto gastrointesti-
nal, aunque el salicilato sddico se absorbe con mayor
rapidez que el mismo dcido. La capa entérica protege
la decarboxilacién de) PAS a m-aminofenol en el
medio 4cido, el cual es un hepatotéxico. El tiempo
medio para lograr su pico maximo de concentracién
sérica (9-35 pg/ml) es de seis horas. Las dos terceras
partes del PAS son metabolizadas en el higado,
mientras que el resto del firmaco se elimina por via
urinaria junto con los metabolitos formados en el

higado.>*

Distribucién

E]l PAS ge une a las protefnas plasméticas en un 50-
73%, por lo que en pacientes con hipoproteinemia
esta unién se ve reducida EI PAS se distribuye
ampliamente en varios tejidos, asi como en liqui-
dos corporales, como el peritoneal, pleural y sinovial
en concentraciones similares a las séricas * No se ha
reportado que cruce la barrera hematoencefélica en
pacientes con roeninges no inflamadas, peroen casos
de meninges con edema se ha reportado un 10-50% de
log niveles séricos.™ Tampoco se ha informado que
cruce la barrera placentaria, y a nivel de leche mater-
na y secrecion biliar se logran determinar pequefias
concentraciones de la droga
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Eliminacién
Lavida media plasmatica del PAS es de aproximada-
mente una hora; la concentraciéon plasmaitica es
insignificante cuatro a cinco horas después de una
sola dosis convencional; dicha concentracidn practi-
camente no se ve afectada en caso de falla renal o
hepitica, sin embargo, la vida media de los metabo-
litos inactivos se puede ver incrementada.*®

El 4cido salicflico es acetilado en la mucosa intes-
tinal e higado, dando como metabolitos la N acetil-p-
acido aminosalicilicoy 4cido p-aminosalicilarico. Los
metabalitos, asf como el PAS, son excretados por
filtracién glemerular y secrecién tubular. Después
de una dosis oral de 4 g de PAS se obtienen concen-
traciones plasmaticas maximas de 75 pg/m! en dos
horas;#® cerca de 77% es excretado por la orina
dentro de las 24 horas siguientes y 56% es excretado
como metabolito acetilado.! El PAS y el metabolito
acetilado se acurnulan en pacientes con falla renal ¢
El PAS se puede eliminar mediante dialisis.

Efectos adversos

Dentro de los efectos adversos del PAS o su sal
predominan los sintomas gastrointestinales,>1%!
entre los que destacan dolor abdominal, nausea,
vbmito, odinofagia, diarrea y anorexia; en ocasiones
los sintomas pueden ser tan severos gue es necesaria
la suspensién del farmaco; estos sintomas pueden
disminuir con la administracién simultdnea de ali-
mentos. En raras ocasiones se ha reportado malab-
sorcion de cianocobalamina, acido félico, hierro y
lipidos, por lo que es conveniente la administracién
de suplementos de éstos, cuando la ingestién del
antituberculoso se prolongue mas de un mes.

Las reacciones de hipersensibilidad se han repor-
tado,en 5a 10%,2"" la presencia de fiebre elevadaen
forma de espigas intermitentes, prurito, vasculitis,
exantemas de varios tipos, dermatitis exfoliativa,
dolor articular, eosinofilia, leucopenia, agranulo-
citosis, trombocitopenia; puede desarrollarse hepa-
titis e fetericia en los primeros tres meses de trata-
miento, También se han reportado ocasionalmente
como efectos secundarios sindrome de Lioeffler, sin-
drome de mononucleosis infecciosa-/ike, sindrome
linfoma- /ike, encefalopatia, hipoglucemia, pericardi-
tis, neuritis 6ptiea, hipoprotrombinemia, reacciones
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psicdticas, hipokalemia, acidosis, cristaluria, albu-
minuria y bocio sin mixedema.

Cabe sefialar que en pacientes con deficiencia de
glucosa-6 fosfato deshidrogenasa es posible observar
anemia hemolitica y hematuria.24#

Precauciones y contraindicaciones

Los pacientes bajo tratamiento antituberculoso con
PAS deben ser objeto de vigilancia médica durante
los primeros tres meses de tratamiento con el fin de
valorar posibles reacciones adversas y en caso nece-
sario suspender la ingestion.

En pacientes con enfermedad 4cido-péptica, insu-
ficiencia hepitica o insuficiencia renal debe valorar-
se adecuadamente el uso del PAS o su sal. Este
fdrmaco estd contraindicado en pacientes con hiper-
sensibilidad al PAS o sus congéneres. Puede haber
hipersensibilidad eruzada con la isoniacida y rifam-
picina cuando se administran en forma conjunta.?

Enelembarazo no se ha determinado su seguridad.

Interacciones con otros firmacos

El PAS disminuye la absorcién y los niveles séricos
de la rifampicina; también parece reducir la veloci-
dad de acetilacién de la isoniacida, aunque la reper-
cusién clinica no es de importancia.

El probenecid logra incrementar los niveles séri-
cos del PAS, aunque hasta el momento no hay
importancia clinice al respecto. La difenhidramina
altera la absorcién a nivel gastrointestinal y los
niveles séricos del PAS.

El PAS disminuye la absorcién gastrointestinal de
la digoxina hasta en 20%, por lo que se deben hacer
determinaciones de niveles séricos de digoxina para
evitar la subutilizacién del cardioténico. Cuando se
utiliza en conjunto con anticoagulantes orales, el PAS
incrementa los efectos hipeprotrombinémicos, aumen-
tando el riesgo de sangrados, por lo que es indispensa-
ble ajustar las dosis de los anticoagulantes.®8

Dosis y administracién

El PAS se administra por via oral, en ocasiones como
sustituto del etambutol, dado su bajo costo, y puede
administrarse a pacientes de cualquier edad; se en-
cuentra disponible en tabletas de 500 a 1,000 mg, por
lo cual requiere 20 a 24 tabletas diarias para brindar
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la dosis necesaria;?® los granulos estdn cubiertos de
una capa entérica que los protege del medio écido, el
cual se degrada al tener contacto con un pH neutro.
Los granulos pueden administrarse con alimentos
dcidos” tales como jugos, yogur o frutas como naran-
ja y manzana, jitomate o uva, dado que la capa en-
térica es capaz de permanecer sin degradarse duran-
te dos horas con estos alimentos.®

La dosis recomendada en la tuberculosis es de
12 g,” como dosis total diaria, dividida en tres dosis,
aunque algunos sugieren dos;'* puede también pres-
cribirse a 150-200 mg/kg tanto en adultes como en
nifos, sin exceder 12 g. Cuando se utiliza el ami-
nosalicilato sédico se debe incrementar la dosis en
38% para obtener una cantidad equivalente de PAS,®
aunque se puede administrar a 150 mg/kg diarios
dividida en cuatro dosis.*®

TIACETAZONA

Quimica

La tiacetazona fue propuesta como antituberculoso
en 1946;'? es un fdrmaco barato y sélo se encuentra
disponible en algunos paises, generalmente con eco-
nomias pobres.

Espectro
Se considera a este firmaco como un antituberculoso
bacteriostético,”® aunque algunos le han encontrado
una actividad bactericida débil, sobre todo a nivel del
M. tuberculosis y en menor grado en M. avium.'?
La concentracion minima inhibitoria para Af
tuberculosis es de 0,08-1.2 ug/ml y 0.02-0.15 pg/ml
para M. avium?

Mecanismo de accidn y de resistencia
El mecanismo de accién de la tiacetazona atn se
desconoce.

Distribucién y eliminacién
Latiacetazonase absorbeadecuadamente enel tracto
gastrointestinal, logrande sus niveles séricos maxi-
mos entre cuatro y cinco horas después de sy admi-
nistracién.

Se une a proteinas plasméticas en 30% de 1a dosig
administrada y su vida media es de 12 h,
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Sus metabolitos principales son p-aminobenzal-
dehido-tiosemicarbazona y el dcido p-acetilamino-
benzoico. El 20% del farmaco se excreta sin cambios
en la orina.

Efectos adversos
Dentro de los efectos adversos més frecuentes de la
tiacetazona se encuentran los de origen gastrointes-
tinal, menos frecuentemente a nivel del sistema
nervioso central y alteraciones heméticas principal-
mente. Es importante sefialar que en los pacientes
con seropositividad para el virus de inmunodeficien-
¢ia humana estas reacciones son mas importantes 34

Efectos gastrointestinales. Un 10% de los pacien-
tes que se encuentran con un régimen antitubercu-
loso en que se incluya la tiacetazona pueden presen-
tar anorexia, malestar abdominal, ndusea y vomi-
to.SJ.B

Efectos a nivel del sisterna nervioso central. Los
efectos colaterales de la tiacetazona a nivel del siste-
ma nervioso central son principalmente cefalea y
mareg.
Efectos varios. Es posible que en algunos pacien-
tes se desarrollen reacciones de hipersensibilidad,
como agranulocitosis y trombocitopenia. A nivel de
[a piel puede haber rash en 3.9%, dermatitis ex-
foliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis
toxica epidérmica con muerte subsecuente; también

puede aparecer hepatotoxicidad, hipoacusia e icteri-
cia_ﬂ.'l.!l.l.'!-iﬁ

Interacciones con otros firmacos
La tiacetazona es capaz de potenciar el efecto téxdco
vestibulococlear cuando se administra junto con la
estreptomicina; asf mismo, Ja administracién con-
junta de isoniacida y tiacetazona es capaz de incre-
raentar el riesgo de hepatotoxicidad 3%

Dosis y administracién

La tiacetazona se administra por via oral a una dosis
de 2.5 mgrkg, sin exceder 150 mg diarios; esta do-
gis es |la misma tanto para adultes como para nifios.
Para la administracién de la tiacetazona se sugiere
que sea mediante dosis diarias, ya que no e ha
establecido que las dosis intermitentes gean Gtiles
para el tratamiento de la tuberculosis.™
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Precauciones

Es importante tomar en consideracién que los pa-
cientes con infeccién por el virus de inmunodeficien-
cia humana no deben tener un régimen antitubercu-
loso en el que se incluya a la tiacetazona, dado que
tienen mayor susceptibilidad para desarrollar reac-
ciones de hipersensibilidad con este farmaco.”®

CLOFAZIMINA

Quimica
La clofazimina es una riminofenazina™¢ andloga de
la fenazina que se utiliza desde 1962 por su actividad
antiinflamatoria y antimicobacteriana.?'? Es un de-
rivado de la iminofenazina y su color generalmente
es rojo, aunque &ste puede variar, Esta se presenta
como polvo café-rojizo, fino; es altamente hidrofébica
y casi insoluble en agua; la solubilidad de la clofa-
zimina en alcchol es de 1 mg/ml a temperatura am-
biente.54

La droga esti comercialmente disponible en for-
ma de e4psulas, que contienen ¢l farmaco suspendi-
do en cera aceitosa.®

Esatabilidad

Las cépsulas deben almacenarse en recipientes ce-
rrados a una temperatura inferior a 30°C, protegidas
delahumedad; sucaducidad es cinco afios despuésde
su produccién.®

Espectro
Se reporta con actividad contra varios tipos de
micobacteria, como el M. Jeprae, M. tuberculosis, M.
avium-intracelulare, M. bovis, M, chelonel, M. for-
tuitum, M. kansasii, M. marinum, M. scrofulaceum,
M. simfaey M. ulcerans.'®

El M. tuberculiosis in vitre es inhibido a concen-
traciones de 0.01-3.3 pg/ml, dependiendo de! pH del
medig, 717

Mecanismo de accién

El mecanismo de accién dela clofazimina ain noestd
claramente definido, aunque parece ser que bloquea
]a replicacién y crecimiento de la micobacteria dt_as-
pués de su unién a ella, por inhibicién de la transcrip-
¢ion; aparentemente la unién es a nivel del DNA en

Newsoroois ¥ Ciuala o ToAAX, Voluman 58, Num, 3, Jubio-sepliembra, 1957



lasecuencia de guanina. Se considera un débil bacte-
ricida en contra del M. £b y bacteriostético contra
otras micobacterias.34?

Mecaniemo de resistencia
Se ha reportado resistencia es casos raros contra M.
leprae, aunque contra M, £bno hay reportes aiin.’

Absorcién

La absorcién de la clofazimina es incompleta en el
tracto gastrointestinal, teniendo un grade muy varia-
ble entre diferentes individuos, desde 20% en formade
cristales hasta 40-70% en suspensién microcristalina
en base de cera aceitosa.® Esto también es modificado
por factores como el tamafio de la particula, dosis
administrada y la presencia de alimento en el tubo
digestivo, ya que éste incrementa su absorcidn hasta
en 60%, comparado con la ingestién en ayunas.

La concentracién sérica maxima posterior a la
ingestion oral es entre 4 y 12 horas después de la
dosis, y su nive] estable sérico se lieva a cabo después
de 30 dias de tratamiento.®

Distribucién

La clofazimina es altamente lipofilica y se distribuye
en tejidos, principalmente el adiposo y en células del
sistema reticuloendotelial, ya que se concentraenlos
macréfagos.'® No se ha reportado su presencia en el
cerebro o en el liquido cefalorraquideo, cruza la
barrera placentaria y también se logra encontrar en
la leche materna.®

Eliminacién
Laeliminacién de la clofazimina se lleva a cabo ocho
dias después de aplicar una sola dosis, pero cuando se
han administrado maltiples dosis, puede tardar has-
ta 70 dias. Es posible encontrar la droga en la piel y
en los ganglios linfiticos hasta cuatre afios después
de su suspensién.®

La droga parece eliminarse sin cambios y ésta es
parcialmente metabolizada, produciendo tres meta-
bolitos, uno derivado de 1a dehalogenacién, otro por
deaminacién hidroliticay otro derivado dela hidracién
por glucurénido.?

Se elimina principalmente en las heces y por via
biliar.
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Efectos adversos

La clofazimina es generalmente bien tolerada a dosis
de 100 mg diarios 0 menos, aungue &e han comuni-
cado efectos colaterales relacionados con la dosis.?

Efectos dermatoldgicos. Se puede desarrollar una
hiperpigmentacién de la piel en 75-100% de los pa-
cientes bajo este tratamiento; generalmente es ma-
yor en las zonas expuestas al sol, y es més frecuente
en pacientes de piel delgada.

Los cambios de coloracién se observan entre una
y cuatro semanas después del inicio del tratamiento
y desaparecen gradualmente entre 6-12 meses des-
pués de la suspensién de ta clofazimina, Puede tam-
bién desarrollarse resequedad de la piel en 38%,
principalmente en aniebrazos y piernas, prurito,
dermatitis seborreica, eritrodermia, eritema multi-
forme, erupciones acneiformes y fototoxicidad hasta
en 5% de los casos.®

Efectos cctulares. A nivel ocular la conjuntiva,
cbrnea y secrecion lagrimal pueden hasta en 57% de
los casos adquirir una coloracién café rojiza; asi
mismo, en 2% de los casos se puede producir seque-
dad conjuntival, prurito ocular, ardor y sensacién de
quemadura.?

Efectos gastrointestinales. Los efectos a nivel del
tracto digestivo parecen estar relacionados con la
dosis y son més frecuentes en quienes ingieren més
de 100 mg diarios. Dentro de los efectos colaterales
cbservados se incluye el delor ahdominal, diarrea,
ndusea, vomito, hasta en 60% de los casos ¥ en casos
raros, hasta del 1%, puede observarse anorexia,
pérdida ponderal, constipacién, oclusién intestinal,
hemorragia gastrointestinal, infarto esplénico y en-
teritis eosinofilica.®

Efectos en el SNC. Son poco frecuentes las altera-
ciones secundarias de la clofazimina a nivel del SNC;
en menos de 1% de quienes la ingieren se presentan
mareo, fatiga, cefalea, neuralgia, disgeusia. En casos
raros se puede observar depresién y ansiedad secun-
daria a la decoloracién de la piel .t

Efectos varios. Se han reportado, entre otrog
efectos colaterales, eosinofilia, anemia, hipocalemia,
aumento enlavelocidad de sedimentacién entroclta-
ria, incremento en los niveles séricos de albumm3
bilirrubina y eminotransferasas en mengg de 1%,
Con menor frecuencia tromboembolias, cistitis, do-
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lor 6seo, edema, fiebre, linfadencpatias, dolor
vascular, hepatitis, ictericia y hepatomegalia.®

Carcinogénesis y contraindicaciones

En el momento actual no hay reportes que determi-
nen la posibilidad de efectos carcinogénicos de la
clofazimina, asi como tampoco hay por ahora contra-
indicaciones para su uso.

La clofazimina eruza la barrera placentaria, sin
haberse encontrado alteraciones en los productos
posteriores a la ingestion del farmace. Se puede
hallar la presencia de clofazimina en la leche mater-
na, por lo que se sugiere no administrarla durantela
lactancia para evitar la hiperpigmentacién de 1a piel
del lactante.

No hay por el momento datos acerca de la sobre-
dosis de este firmaco.’

Interacciones con otros farmacos

Se ha reportado que cuande hay administracién
conjunta de clofazimina, dapsona y rifampicina, pue-
de verse afectada la absorcitn de esta Gltima.?

Dosis y edministracién

La clofazimina debe administrase por via oral; la
dosis recomendada para el género Mycobacterium
debe ser de 100 a 300 mg diarios en adultos, y en
nifios de 1-2 mg/kgfdia.*

CICLOBERINA

Quimica
La cicloserina fue sintetizada en 1954; es un D-4-
amino-3-isoxazolidona, anilogo estructural de la D-
alanina -la cual fue aislada en 1955 para ser sinteti-
zada més tarde, es un antibidtico derivado de
Streptomyces orchidaceus o Streptomyces garipha-
Jus; también se puede producir sintéticamente 245
La cicloserina se puede encontrar como un polvo
eristalino, higroscopico; es soluble en agua, %

Eptabilidad )

La cicloserina se deteriora al absorber agua y se
destruyeconuanneutrooﬂcido.Debealmacename
en recipientes bien cerradoe a temperaturas inferio-

res a 40PC.°
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Espectro
La cicloserina es considerada un bacteriostético débil,
activo contra el M. tuberculosis, M. bovis y algunas
cepas del M. kansasii M. marinum, M. ulcerans, M.
avium, M. smegmatisy M. intracelulare,

La concentracién minima inhibitoria es de 5-30 pg/
ml para la mayor parte de las micobacterias.®®

Mecanismo de accién

La cicloserina puede ser bactericida o bacteriostatico
de acuerdo con la dosis utilizada y la suseeptibilidad
de los organismos. Su rmecanismo de aceion es inhi-
bir en forma temprana la sintesis de la pared celular
mediante inhibicién de la alanina racernasa y la D-
alanina-D-alanina sintetasa de los organismos sen-
sibles por antagonismo con D-alanina 2367312

Mecanismo de resistencia

El meeanismo de resistencia se cree que sean altera-
ciones ecromosémicas. Es posible observar resisten-
tia natural y adquirida con este farmaco. No se ha
encontrande resistencia cruzada con otros antitu-
berculosos.%"® ‘

Abaorcién

Lacicloserina se ahsorbe por la via gastrointestinal en
70-90%; su concentracién méxima en plasma se alcan-
za entre dos y tres horas después de haberla ingerido.
Es po-sible que se acumule en los primeros tres dias de
ingestién en pacientes con funcién renal normal.>34*

Distribucién

La cicloserina es ampliamente distribuida en los
tejidos y liquidos corporales, como pleural, perito-
neal y sinovial, en concentraciones similares a las
plasmaticas; también es posible observar concentra-
ciones del farmaco en bilis, esputo y tejido linfético;
a nivel del liguido cefalorraquideo las concentracio-
nes pueden ser de 50-80% de las séricas, lo que se
incrementa en pacientes con inflamacién meningea.
La cicloserina no se une a las proteinas plasmaéticas;
seTeporta que cruzalaplacenta y se puede encontrar
en la leche materna.®®#

Eliminacién
La vida media de la cicloserina es de 10 horas en
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pacientes con funcién renal normal, la que en casode
estar alterada incrementa la vida media.

La cicloserina se elimina principalmente por via
renal dentro de las primeras 72 horas de haberla
administrado, siendo la mayor excrecién en las pri-
meras dos horas; también se logra exeretar una
Pequefia cantidad en las heces.%®

Efectos adversos
Los principales efectos adversos de la cicloserina se
gjercen en el sistema nervioso; se relacionan estos
efectos con la dosis del firmaco administrada, y se
-desarrollan generalmente en las dos primeras sema-
nas de tratamiento. ¥l paciente puede presentar
maren, somnolencia, cefalea, letargia, depresién,
tremor, disartria, hiperreflexia, parestesias, nervio-
sismo, ansiedad, vértigo, confusitn y desorientaci6n,
con pérdida de la memoria, convulsiones clénicas e
incluso coma. El aleohol favorece estos sintomas. 2346

Los efectos secundarios producidos por la ciclo-
serina pueden ser prevenidos y manejados con pi-
ridoxina, 100-300 mg diarios a dosis divididas.®

En raras ccasiones se presentan reacciones de
hipersensibilidad, como rashy fotosensibilidad, dis-
ritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca, elevacién
de las aminotransferasas, deficiencia de cianocoba-
lamina y 4cido f6lico, anemia megalobléstica y side-
roblastica.®

Contraindicaciones
La dosis de la cicloserina debe dirigirse a mantener
los niveles séricos por debajo de 30pg/ml con el fin de
evitar los efectos secundarios. En pacientes con
insuficiencia renal la dosis debe ajustarse de acuerdo
con la depuracién de creatinina y no debe darse
cuando se trate de insuficiencia renal terminal.®

No debe administrarse en pacientes con el ante-
cedente de epilepsia, depresién mental, ansiedad
severa o psicosis, asf como en alcohélicos y en pacien-
tes con hipersensibilidad al farmaco.

Aln no se establece la seguridad de su uso en pa-
cientes pedidtricos, aunque ya se ha utilizado en ellos.

No hay estudios que definan con certeza sus
riesgos durante el embarazo y la lactancia; se debe
valorar riesgo-beneficio antes de indicarla en estas
pacientes.®
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Carcinogénesis y mutagenicidad
Lacicloserina no ha mostrado ain efectos mutagéni-
cos en las pruebas realizadas utilizando DNA, ni
tampoco hay estudios concluyentes sobre su efecto
carcinogénico®

Toxicidad aguda

La dosis letal en humanos no se conoce, pero la
toxicidad aguda puede presentarse con masde 1 gy
la crénica con la administracién de méds de 500 mg
diariamente.

Las manifestaciones clinicas son a nivel del siste-
ma nervioso central, con la presencia de cefalea,
vértigo, confusién, hiperirritabilidad, parestesias,
disartria, psicosis, convulsiones e incluse coma.

El tratamiento de la sobredosis de cicloserina es
con lavado géstrico, la administracion de piridoxina
¥ en caso necesario hemodidlisis.®

Interacciones con otros fdrmacos

El efecto de la cicloserina a nivel de sistema nervioso
central puede verse incrementado al utilizar conjun-
tamentelaisoniacida y la etionamida.’ Lacicloserina
inhibe el metabolismo hepatico de la fenitoina, con lo
que se incrementan los niveles séricos de ésta, oca-
sionando toxicidad, por lo que debe ajustarse la dosis
en caso de administrar ambas.® 7

Dosis

La cicloserina se administra por la via oral en
dosis divididas; se recomienda que esta dosis sea
de 500-1,000 mg; las primeras dos semanas se
debe administrar a una dosis de 250 mg cada 12 h;
también puede administrarse a 15-20 mg/kg/dia sin
sobrepasar 1 g diario; en los pacientes pedidtricos la
dosis utilizada es de 10-20 mg/kg/dia dividida en dos
dosjs, 689

CAPREOMICINA

Quimica
El sulfato de capreomicina se aislé en 1960; es un
antibiético polipéptido derivado del Streptomyces
capreolus 4689

Esta droga esun complejo de suatro componentes
microbiolégicamente activos conocidos, como ca.
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preomicina IA, IB, IIA y IIB. El compuesto que se
utiliza en lIa clinica es el que contiene [A y IB.%

La caprecmicina estd comercialmente disponible
como una sal en forma de polvo blanco amorfo so-
luble en agua.®*-®

Estabilidad

El sulfato de capreomicina debe almacenarse a tem-
peraturas inferiores a 40°C, preferentemente entre
15-30°C. Después de 1a reconstitucién de! polvo esté-
ril, éste debe almacenarse entre 2-8°C.5

Espectro

El espectro bacteriostitico de la capreomicina abar-
cabdsicamente M. tuberculosis, M. bovis, M. kansasii
y M avium. La concentracion minima inhibitoria
varia segin el medio de cultivo; asi, en el medio
Lowenstein Jensen es de 1-25 meg/ml.?

Mecaniamo de accién y de resistencia

En la actualidad aiin ge desconoce el mecanismo de
accién del sulfato de capreomicina, asi como el meca-
nismo de resistencia; sin embargo, se sabe que tiene
una accion bacteriostitica.

La resistencia a este polipéptido puede ser natu-
ral o adquirida y se ha reportado resistencia cruzada
en for-ma parcial entre la kanamicina y la capreomi-
cina ®®

Abeorcién, distribucién y eliminacién
Elsulfatode capreomicinano se absorbe parel tracto
gastrointestinal, por Jo cual su administracién es por
via intramuscular. La concentracién sérica méxima
se logra entre una y dos horas posterior a la adminis-
tracién. ™8

Con respecto a la distribucién, no hay datos acerca
de ésta a nivel de tejidos y liguidos corporales, asi
como tampoco se conoce 5u capacidad de atravesarla
barrera placentaria ni su concentracidn en leche
materna.”

La vida media de la capreomicina en pacientes
con funcién renal normal es de cuatro a seis horas,
cifra que se modifica de acuerdo con las alteraciones
que ocurran en élla.

La eliminacién del sulfato de caprecmicina es a
través de la filtracién glomerular, zunque también
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seha encontrado en via biliar. E1 57% de la dosis total
de capreomicina se elimina dentro de las primeras 24
horas después de la administracién.®

Efectos adversos

Losefectos adversos mas importantes dela capreomi-
cina son a nivel del octavo par craneal, tanto en su
rama coclear como vestibular y a nivel renal.?*®

Dentro de las alteraciones vestibulococleares se
encnentran pérdida de la agudeza auditiva, cefalea,
tinnitusy vértigo.

A nivel del sistema renal hay necrosis tubular,
elevacion del nitrégeno ureico, disminucisn de la
depuracitn de creatinina, proteinuria, eritrocituria
¥ leucocituria. La alteracién renal puede ser reversi-
ble al suspender la capreomicina; sin embargo, en
raras acasiones se presenta nefritis téxica fatal. En
los pacientes geriatricos se incrementa la posibili-
dad de daiio renal.

Como efectos adverses menos frecuentes puede
desarroliarse leucocitosis o leucopenia y eosinofilia,
asi como trombocitopenia; alcalosis, hipocalemia,
hipomagnesemia ¢ hipocalcemia.

Dentro de los efectos locales puede haber dolor,
induraeién, hemorragia y absceso estéril en el sitio
de aplicacién de la capreomicina.

En ocasiones también se observan reacciones de
hipersensibilidad, como urticaria, fiebre y ras#.?

Contraindicaciones

La capreomicina debe administrarse con precaucién

en pacientes geridtricos con dafio renal y vestibuloco-

clear previo. En nifios aiin no se ha determinado su
En el embarazo y en la lactancia atin no se ha

establecido su seguridad, por lo que se debe valorar

antes de usarla.?

Toxicidad aguda

Puede producirse toxicidad aguda, sobre todo a nivel
vestibulocaclear y renal, asf como alteraciones elec-
troliticas.*

El tratamiento en estos casos e mantener una
diuresis minima de 3-5 ml/kg por hora y en caso de
no lograrse, la hemodiglisis es un recurso adecua-
do.®
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Interacciones con otros farmacos

Los efectos adversos pueden verse incrementados
cuando se asocia la capreomicina a otros firmacos
nefrotéxicos y ototoxicos, como los aminoglucésidos,
colistina, polimixina B, vancomicina, anfotericina B,
ete., por lo que deben evitarse estas asociaciones.®

Dosis

La dosis recomendada de la capreomicina esde 1 g
diaric de 60 a 120 dias, seguido de 1 g dos a tres veces
por sernana; la dosis no debe exceder 20 mg/kg/dia.
En pacientes con insuficiencia renal la dosis de
capreomicine debe ajustarse de acuerdo con la tasa
de filtracién glomerular.®?

AMINOGLUCOSIDOS

Dentro de los aminoglucésidos con actividad antitu-
berculosa, ademas de la estreptomicina, se cuenta
con la kanamicina y amikacina en menor grado, los
que seran revisados a continuacién.

Quimica

Los aminoglucésidos son llamados asi dada su es-
tructura glicosidica unida a aminoazicares. Los
aminoglucésidos son compuestos que se encuentran
en forma de policationes a un pH fisiolégico.”>% Son
altamente solubles en agua y todos estan disponibles
en forma de sulfatos.

La kanamicina fue sintetizada en 1957 a partir
del Streptomyces kanamyeeticus®*® A partir del S.
kanampyceticusse derivan tres tipos de kanamicinas:
A, B, C; lakanamicina es practicamente una kanami-
cina A pura

La amikacina es un derivado semisintético de la
kanamicina A2

Estabilidad

La kanamicina es muy estable tanto al calor como a
los agéntes quimicos; es saluble en agua y resistente
tanto a édcidos como 4lealis, con un pH entre 2.0 y
11.0.

Espectro
Los aminoglucésidos son considerados antibidticos
de amplio espectro.?®
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La concentracién minima inhibitoria de la kana-
micina para M. b es de 10 meg/ml.*

La amikacina es altamente bactericida contra M.
th; su concentracion minima inhibitoria para éste es
de 4-8 meg/ml.”

Mecanismo de accitn

Se considera que el mecanismo de accién de la
kanamicina y amikacina es ¢l mismo que comparten
todos los aminoglucésidos: actiian directamente en
¢l ribosoma bacteriano a nivel de la subunidad 30s,
formando un complejo incapaz de iniciar la polime-
rizacién aminodcida y ocasionando mutaciones del
codigo genético; inhiben la sintesis proteinica, cau-
san modificaciones en el sodio, potasio ¥ otros cons-
tituyentes bacterianos, e interfieren con la trasla-
cién del mensaje génico.??*? Se ha observado que los
aminoglucésidos inhiben los mecanismos oxidativos
del M. tb.

Mecanismo de resistencia

El mecanismo de resistencia de la kanamicina y
amikacina es a nivel de la modificacién de las en-
zimas;® se ha reportado resistencia cruzada entre
kanamicina y amikacina, kanamicina y estreptomi-
cina.

Distribucidén y eliminacién
La concentracion sérica méxima de la amikacina se
obtiene después de 30 a 60 minutos de haberse apli-
cado parenteralmente.”2-2

Al igual que todos los aminoglucésidos, la kana-
micinay amikacina se absorben muy poco, alrededor
del 1% posterior a su administraci6n oral, por lo que
se prefiere la via parenteral. Se distribuyen adecua-
damente en todos los tejidos, con excepeién de tejido
nervioso, 4seo y adiposo. 2

Efectos adversoas

Dentro de los efectos adversos de la kanamicina ¥
amikacina, al igual que la estreptomicina, estdn las
afectaciones al sisterna vestibulocociear, Principal-
mente a la audicién para las altas frecuencias; estos
efectos colaterales se relacionan con la edad avanza-
da, tratamiento previo con algin otro aminogluecés;-
do y sobredosis de estos farmacos.? % 2122
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La nefrotoxdicided es también un efecto adverse
de los aminoglucssidos, la cual es dependiente de la
dosis y generalmente es reversible después de la
suspension del farmaco, 8212

La amikacina es menos ototéxica que la kanami-
¢anay sumayorefecto colateral es nefrotoxicidad. @2

Precauciones

Bedebe valorar la administracién de estos aminoglu-
cosidos en pacientes con dafio renal o vestibuloco-
clear previo, por lo que se sugiere que durante el
tratamiento con estos firmacos se realice un moni-
toreo audioldgico ¥ renal. La dosis indicada de ami-
kacina y kanamicina debera modificarse de acuerdo

con la tasa de filtracién glomerular para evitar mas
dafo 8%

Desis y via de sdministracién

Los aminoglucésidos se administran por via paren-
teralyladosisrecomendada parala kanamicinaes de
15-30 mg/kg/dia, con un méxima de 1 g IM; para la
amikacina es de 15 mg/kg/dia, ambas a diario, ya sea
por via intravenosa ¢ intramuscular. La kanamicina
Ltiene menor difusién como farmaco en tuberculosis,

¥4 que su mayor uso es en la micobacteriosis por M.
avium en.d

ETIONAMIDA

Quimica

La etionamida es un antituberculoso sintético deri-
vado del Acido etilisonicotinico que fue sintetizadoen
1952. Este farmaco se encuentra como un polvo
cristalino amarillo brillante y es ligeramente soluble
en agua y altamente soluble en aleohol **

Estabilidad

Las tahletas de etionamida deben almacenarse en
recipientes bien eerrados a temperaturas inferiores
a 40°C, preferentemente entre 15-30°C.°

Espectro

La etionamida es un firmaco bacteriostdtico slta-
mente especifico contra el género Mycobacterium;
entre éstos, M, tuberculosis, M. bovis, M, kansasiiy
algunas cepas de M. aviumy M. intracelulare. La
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concentracién minima inhibitoria para el M. tuber-
culosises de 0.6 a 2.5 pg/ml.2

Mecanismo de accién

La etionamida es un bacteriostético y puede ser
bactericida, dependiendo de la concentracién del
farmaco en el sitio de la infeceion; su mecanismo de
accién no es totalmente conoeido, pero parece inter-
ferir con la sintesis del 4cido micélico en organismos
sensibles al farmaco.?

Mecanismo de resistencia

Se ha observado tanto resistencia natural como
adquirida de la etionamida en el M, tuberculosis. El
mecanismo de resistencia tampoco estd bien deter-
minado, pero se sabe que no hay datos de resistencia
eruzada de etionamida con otros antituberculosos.?

Abeorcién

La absorcién de la etionamida es de 80% en el tracto
gastrointestinal posterior a una dosis oral; la con-
centraciéon méxima se alcanza en las tres primeras
horas a 20 pg/m!, disminuyendo sus niveles a las
24 halyg/ml3e

Distribucién

La distribucidn es amplia, tanto en tejidos como en
liquidos corporales; la concentracién sérica es pric-
ticamente igual en todos los tejidos, incluyendo el
liquido cefalorraquideo, ya sea con inflamacidén o no
de lag meninges. La etionamida se une a proteinas
plasméticas en 10%.% ¢

Eliminacitn

La vida media de la etionamida es de tres horas
aproximadamente y se metaboliza a nivel del higado,
dando como resultado metabolitos activos, como son
el sulféxido, que se convierte nuevamente en etiona-
mida/n vive. La etionamida, asf como sus metabolitos
activos e inactivos, se eliminan por via urinaria.®

Efectos adversos

Entre los efectos adversos més frecuentes de la
etionamida se encuentran los gaetrointestinales, a
nivel del sistema nervioso central (SNC), a nivel
hepético y de hipersensibilidad.®?

Newsowoais v Ciruala pe Toaax, Volumen 568, Nam. 3, |ulio-eepllembre, 1957



Efectos gastrointestinales. Las alteraciones oca-
sionadas por la etionamida a nivel gastrointestinal
parecen estar relacionadas con la dosis e incluyen la
nausea, vémito, dolor abdominal, diarrea, salivacién
excesiva, sabor metélico, anorexiay pérdida ponderal;
estas alteraciones pueden reducirse cuando el far-
maco se administra con los alimentos.

Efectos en of SNC. Con la etionamida, se puede
desarrollar depresién, fatiga, mareo, cefalea, hipo-
tensién postural y astenia; en ocasiones parestesias,
convulsiones, tremor, sindrome pelagra-/ike, aluci-
naciones visuales, diplopia, visién borrosa, neuritis
dptica, alteraciones en el olfato. Estos sintomas
pueden prevenirse y tratarse con la administracién
conjunta de piridoxina.’

Efectos hepéticos. Es posible observar incremen-
tos transitorios en los niveles séricos de las amino-
transferasas y la bilirrubina; puede haber ictericia;
estas alteraciones desaparecen con la suspensién del
farmaeo.®

Efectos varios. Con el uso de laetionamidase han
reportado reaceiones de hipersensibilidad comorash,
estomatitis, fotosensibilidad, trombocitopenia, pir-
pura, bocio con hipo o hipertiroidismo, hipogluce-
mia, ginecomastia, impotencia, menorragia y dolor
articular.®

Contraindicaciones
La etionamida estd totalmente contraindicada en
pacientes con dafno hepéatico previo y en aquellos en
que hay hipersensibilidad al farmaco.

No se han reportado sus posibles efectos durante
el embarazo, por lo que en este caso debe valorarse
riesgo-beneficio para su prescripeién.

Interacciones con otros farmacos

Lo efectos neurolégicos de la cicloserina, en especial
las convulsiones, se ven incrementados con el uso
conjunto de cicloserina y etionamida; cuando se
asocia a la pirazinamida los efectos hepatotéxicos
pueden verse incrementadeos.®®

Dosis ¥ administracién

La etionamida est4 disponiible en tabletas de 250 mg
y se administra por via oral a una dosis de 15-20
mg/kg/dfa tanto en nifios como en adultos, sin sobre-
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pasar 1 g diaric. Se puede indicar en adultos de 500
mg a 1 g diario dividida en una a tres dosis diarias.’
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ARTICULO ESPECIAL

En 1978, un pequeiio grupo de editores de revistas médicas
generales se reunié informalmente en Vancouver, Colum-
bia Britanica, para establecer lineamientos para el formato
de manuscritos enviados a sus revistas. El grupo fue cono-
cido come €] Grupo Vancouver. Sus requisitos para manus-
erites, incluyendo formatos para referencias hibliograficas
desarrollados por 1a National Library of Medicine, se publi-
caron por primera vez en 1979, El Grupo Vancouver se
expandid para convertirse en el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (ICMJE), que se reiine anual-
mente; en {orma pradual este comité ha ampliado sus temas
de interés.

El comité ha produeido cinco ediciones de los Requisitos
Uniformes para Manuscritos Enviados a Revistas Bio-
médicas. Con el paso de los anos, han surgido temas que van
miis alld de 1a preparacitn de manuscritos. Algunos de estos
temas son ahora tocados en los Requisitos Uniformes; otros
son analizades en declaraciones separadas. Cada declara-
cion ha side publicada en una revista cientifica.

Lz quinta edicién (1897) es un esfuerzo para reorgani-
zar y rehacer el texto de la cuarta edicion, para aumentar su
claridad y hacer hineapi€ en temas sobre derechos, privacia,
descripeién de métodos y otros conceptos. El contenido total
de los Requisitos Uniformes para Manuscritos Enviados a
Revistas Biomédicas puede ser reproducido con fines educa-
tivos no lucretivos sin objecién de derechos de autor; el

comité anima a la distribucién del material,

A las revistas que aceptan usar los Requisitos Unifor-
mes (mis de 500 lo hacen) se les solicita que citen el
documento de 1997 en sus instrucciones para los autores.

Miembros del Comité Internacionsl de Editores de Revistas Médicas:
Linda Hawes Clever, $astern Journal of Medicine, Lois Ann Colaianni
U.S. Nationa! Library of Medicine; Frank Davidofl, Annals of Internal
Madiciae; Richard Glass, JAMA; Richard Horton, The Lancer, George
Lundberg,JAMA: Mogne Nylenna, Tidaskrif for Den Norske Legelorening,
Richard G. Hnblnmn. NnZeJlandMﬂﬁmlJaumuf Richard Smilh, BMF
Bruce P. Squi dicll Association Journal Robert Utiger,
The New Engfmd Joumd of Medicipe, Martin VanDer Weyden, The
MadrauIJaumdofAuurahs. y Patricia Wooll. Princeton University. Las
Jos deben ser erivisdos 8 Katieen Cascenlaoficing
nu'e!-anll‘ CMJE, Aanals of Tntermal Medicine, American College of
ymnudﬁ:c:epend!m Mall West, Sixth Bireet at Race, Philadelphia,
PA 19106-1572, USA. Teléfono, 215-351-2661: fax, 215-351-2044; e-mail:
thycf nline.org-
BK:w m"q:ldel!f piado y distribitido ein carge para propésites
oducativos no eomerciales. Una verndn digital puede obtensrse en varioa
eervidares de red del New England Journal of Madicine (bip:ifworv.
nejm.org/), y del Annals of fnternal Medicine (btip /ferww acponline org/
' r.him).
and"mm‘m;qm por Mario H. Vargas, Newmologle y
Cirugis de Tdrax (Méx).
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Es importante insistir en lo que estos requisitos impli-
can y lo que no implican.

Primero, los Requisitos Uniformes son instrucciones
para los autores sobre c6mo preparar manuseritos, no para
los editores acerca del formato de publicacién. (Pero mu-
chas revistas han extraide de ellos elementos para sus
estilos de publicacién.)

Segundo, si los autores preparan sus manuscritos en el
formato especificado en estos requisitos, los editores de las
revistas participantes no regresardn los manuscritos para
cambios de formato antes de considerarlos para publica-
cién. Sin embargo, en el proceso de publicacién las revistas
pueden alterar manuscritos aceptados para conformar al-
gunos detalles a su estilo de publicacién.

Tercerc, los autores que envian manuscritos a revistas
partivipantes no deben tratar de prepararlos ajustdndose a.l
formato de publicacion de esa revista, sino que deben seguir
los Requisitos Uniformes.

Los autores también deben seguir las instrucciones para
los autores de la revista con respecto a qué temas son
aproplades para esa revista y qué tipo de articulos pueden
ser enviados —por ejemplo, articulos originales, revisnon_es
o informes de casos. Ademds, las instrucciones de las revis-
tas probablemente contienen requisitos tinicos para esa
revista, come el niimero solicitado de copias del manuscrito,
los idiomas aceptables, la extensién de los artfeulos y las
abreviaturas aprobadas.

Se espera que las revistas participantes declaren en sus
instrucciones para los autores que sus requerimientos es-
tén en concordancia con los Requisitos Uniformes para
Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas y que citen la
versién publicada.

PuNTOB A CONSIDERAR
ANTES DE ENVIAR UN MANUSCRITO

Publicacién redundante ¢ duplicada .
Una publicacién redundante o duplicada es la publicacitn
de un artfcule que en gran parte se sobrepone con otro
previamente publicado.

Los lectores de revistas como [uentes primarias mere-
cen poder confiar en que lo que estdn leyendo es original, a
menos gue exista una afirmacién clara de que e! articulo
esté siendo publicado nuevamente por decisién del autor y
¢l editor. Las bases de esta postura son las leyes internacio-
nales de derecho de autor, la conducta ética y el uso costo.
efectivo de loa recursos. .

La mayor parte de las revistas no desean recibir manus-
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critds de trabajos que en gran parte han sido dados a conocer
previamente en un articulo publicado, o que estéin conteni-
dos en otro manuserito que ha sido enviado o aceptado para
publicacién en otro lado, ya sea en forma impresa o en medio
electrénice. Esta politica no excluye que la revista considere
para publicacién un manuscrito que ha sido rechazado por
oira revista, o un articulo completo que sigue a la publica-
cidn de un informe preliminar, tales como un resumen o un
cartel presentado para colegas en una reunién profesicnal.
Tampoeo excluye que las revistas consideren un manuscri-
ta que ha sido presentado en una reunidn cientifica, pero no
publicado in extenso o que estd siendo considerado para
publicacién en memorias o formatos similares. Los infor-
mes de prensa de reuniones programadas no suelen consi-
derarse violaciones de esta regla, pero tales informes no
deben ampliarse con datos adicionales o copias de tablas e
ilustraciones.

. Cuando remita un manuscrito, el autor debe hacer
siempre una aclaracién plena al editor acerca de todos los
trabajos enviados y artfculos previamente publicados que
puedan considerarse redundantes o duplicados del mismo
trabajo 0 de uno muy similar. El autor debe alertar al editor
si el trabajo incluye elementos que han sido publicados en
un articulo previo. Cualquiera de estas trabajos debe men-
cionarse y ponerse en las referencias en el nuevo articulo.
Con el manuscrito enviado deben incluirse copias de tales
materiales para ayudar al editor a decidir ¢cémo manejar el
asunto,

Si e intenta hacer u ocurre una publicacién redundante
o duplicada sin esta notificacién, los autores deben esperar
que se tome una accion editorial. Por lo menos debe esperar-
se un rechazo rdpido del manuscrito enviado. Si el editor no
advirtié las violaciones y el articulo ya fue publicado, enton-
ces probablemente se incluird una nota de publicacién
redundante o duplicada, con o sin la explicacién o aproba-
citn del autor.

La liberacién preliminar de informacién cientifica, ge-
neralmente dirigida & los medios piblicos, descrita en un
articulo que ha sido aceptado, pero no publicado todavia,
viola lag politicas de muchss revistas. En unos pocos casos,
¥ s6lo por arreglo con el editor, puede ser aceptable la
liberacién preliminar de los datos —por ejemplo, si hay una
urgencia de salud pablica.

Publicacién secundaria aceptable

Una publicacién secundaria en el mismo o diferente lengua-
je, especialmente en otros paises, es justificable y puede ser
benéfica, siempre y cuando se cumplan todas las condicio-
nesg giguientes:

1. Que los autores hayan recibido aprobacidn de los editores
de ambas revistas; el editor encargado de la publicacién
secundaria debe tener una fotocopia, reimpreso o manuscrita
de la versién primaria.

2. Que la prioridad de la publicacién primaria sea respetada
por un intervalo para la otra publicacién de al menca una
semana (salvo que especificamente s negocie de otra forma
por ambos editorea).

3. Qus el articulo para publicacién secundaria sea propues-
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to para un grupo diferente de lectores; una versién abrevia-
da podria ser suficiente.

4. Que la versién secundaria refleje confiablemente los
datos e interpretaciones de la primera versién.

5. Que una nota al pie de la pAgina del titule, en la publica-
cién secundaria, informe & los lectores, a los revisores yalas
agencias de documentacién, que el articulo ha sido publica-
do en su totalidad o en parte, y que mencione la referencia
primaria. Una nota adecuada podria decir: "'Este artfculo
estd basado en un estudic publicado primero en {titulo de la
revista, con referencia complets]."

El permiso para tales publicaciones secundarias debe
ser libre de cargo.

Proteccién de los derechos

de los pacientes a la privacia

Los pacientes tienen el derecho a la privacia, que debe no ser
infringido sin un consentimiento informadoe. No debe pu-
blicarse informacién que identifique al paciente en descrip-
ciones escritas, fotografias y registros genealégicos, a menos
que la informacién sea esencial pare propdsitos cientificos y
el paciente {o los padres o los tutores) den consentimiento
informado por escrito para la publicacién. Para este objetive,
el consentimiento informado requiere que al paciente se le
muestre el manuscrito que seré publicado.

Los detalles que identifiquen al paciente deben ser omi-
tidos si no son indispensables, pero estos datos nunca deben
ser alterados o falsificados en un intento por obtener anoni-
mata. El anonimate completo es dificil de alcanzar, y el
consentimiento informado debe obtenerse si hay duda. Por
ejemplo, tapar la region de los gjos en las fotografias de los
pacientes es una proteccién inadecuada del anonimato.

El requerimiento de consentimiento informado debe
in¢luirse en las instrucciones para los autores de las revis-
tas. Cuando se ha cbtenido el consentimiento informado,
debe indicarse en el artfculo publicado.

REQUERIMIENTGS PARA EL ENVIO DE MANUSCRITOS

Resumen de regquisitos técnicos

* Ponga todas las secciones del manuscrito en doble espacio.
* Comience cada seccién o componente en una nueva
pigina.

* Revise la secuencia: pégina del titulo, resumen y pala-
bras clave, texto, agradecimientos, referencias, enadrog
(cads uno en pégina separada), leyendas.

* llustraciones, impresiones no montadas, que no deben
ser mayores de 203 x 254 mm (8 x 10 pulgadas).

+ Incluya permiso para reproducir material previamente
publicado o para user ilustraciones que puedan identificar
sujetos humanos.

* Incluya transferencia de derechos ¥ otros formataeg

» Envie el nimero reguerido de copias impresas, )

* Quédese con capia de todo lo que envie.

Preparacién del manugerito
El texto de articulos ubservacionales y experimentales suig
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estar {pero no necesarinmente) dividido en secciones con los
encabezados de Introduccién, Métodos, Resultados y Diseu-
sién. Log articulos extensos pueden necesitar subtftulos
dentro de algunas secciones (en especial las secciones de
Resultados ¥ de Discusién) para hacer mas claro su conte-
nido. Otros tipos de articulos, como los informes de casos,
revigiones y editoriales, probablemente requieran otros
formatos. Los autores deben consultar las revistas indivi-
duales para mayor referencia.

Escriba o imprima los manuscritos en papel blance de
calidad, 216 x 279 mm (8.5 x 11 pulgadas) 0 ISQ A4 {212 x
297 mm), con mérgenes de por lo menos 25 mm (1 pulgada).
Escriba o imprima sélo en una de las caras del papel. Use
doble espacio en todo el texto, incluyende la pagina del
titulo, el resumen, el texto, los agradecimientos, las referen-
tias, les cuadros individuaies y las leyendas. Numere conse-
cutivamente las piginas, comenzando por la pégina del
titulo, Ponga el nimero de pagina en la esquina superior
derecha o infericr derecha de cada pagina.

Maenuscritos en discoa

Para manuscritos que estin cerca de la aceptacién final,
algunas revistas piden a los autores que proporcionen una
copia en forma electrdnica (en un disco), pueden aceptar
una variedad de formatos de procesador de texto o archivos
de texto (ASCII).

Cuando envien un disco, los autores deben:

1. estar seguros de incluir una versién impresa del articulo
que estd en el disco;

2, incluir en el diseo sélo 1a iltima versién del manuscrito;
3. nombrar claramente el archivo;

4. escribir en 1a etiqueta del disco ¢l formato ¥ el nombre del
archivo;

5. proporcionar informarifn sobre el hardwarey software
usados.

Los autores deben consultar en las instrucciones para
los autores de la revista cudles son log formatos aceptables,
Ias convenciones para nombrar los archivos, ¢! nimero de
copias que deben enviarse y otros detalles.

Pégina del titulo

La pégina del titulo debe tener:

1. el titulo del artfeulo, que debe ser conciso pero informa-
tivo;

2. el nombre por el que cada autor es conocido, con su(s)
méximols) grado(s)académico(e) yeu afiliacijn institurional;
3, el nombre del departamento(e) e ingtitucién(es) a los
cuales ¢l trabajo debe ser atribuido;

4, aclaraciones, si las hay;

5. el nombre y la directién d:ll autor responsable de la

rTespo in concerniente al manuscrito;

2-: el m,::::?; direccién del autor a quienes 1as solicitu-
dea de sobretirgs deben dirigirse, o una aclaracién de que log
autores no tendrén sobretiros disponibles; )

7. el origen(es) del apoyo en fm de donativo, equipo,
sustancias quimicas, o todo lo anterior, y
8. memmwmomﬁneademnmdewww
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teres (contando letras y espacios) al pie de la psgina del
titula.

Autor{a i .
Todas las personas designadas como autores debergnl cali-
ficar para su autoria. Cada autor debe haber parhc}]:.mdo
suficientemente en el trabajo para temer responsabilidad
pablica por el contenido. .

El crédito como autor debe basarse solamente en c?nf-_rl-
buciones sustanciales con respecto a 1) concepei6n y diseda,
o analisis e interpretacién de los datos, y a 2) escritura del
borrador del articulo o revisién critica del mismo coh
contenido intelectual importante, y en 3) la aprobacién final
de la versién que seré publicada. Las condiciones 1, 2y 3
deben cumplirse. La participacién que sélo consiste en
adquisicién de apoyo financiero o coleccién de datos no
justifica la autoria. La supervisién general del grupo _de
investigacién no es suficiente para la autoria. Cuﬁlq\:"“
parte de un articulo que sea fundamental para sus principa-
les conclusiones debe ser responsabilidad de al menos une
de sus autores. .

Los editores pueden solicitar a los autores gue describan
cudl fue la contribucién de cada uno de ellos; esta informa-
cién puede publicarse. )

Cada vez un mayor nimero de estudios multicéntricos
se atribuyen a un autor corporative. Todos los miembros del
grupo que son sefalados como autores, ya seaenla posnflﬁn
de autoria debajo del titulo o en una nota al pie de pé_gmn.
deben cubrir todos los criterios de autoria arriba menciona-
dos. Los miembros del grupo que no curaplan estos criterios
deben enlistarse, con su permiso, en los Agradecimientos 0
en un apéndice (ver Agradecimientos). .

El orden de los autores debe ser una decisién conjunta
de los coautores. Debido a que el arden es asignado de
diversag maneras, su significado no puede ser inferido con
precisién a menos que se manifieste por los autores. Los
autores pueden desear explicar el orden de la autoria en una
nota al pie de pagina. Al decidir sobre el orden, los autores
deben estar conscientes de que muchas revistas limitan el
nfimero de autores enlistados en la tabla de contenide, y que
cuando hay més de 25 autores la National Library of
Medicine (NLM) enlista en MEDLINE sélo Jos primeros 24,
mé4s el Gitimo autor.

Resumen y palabras clave
La segunda pégina debe tener un resumen (de no m4s de
150 palabras para resimenes no estructurados, 0 de 250
palahras para resimenes estructurados). El resumen debe
contener los propdsitos del estudio o investigacién, los
procedimientos basicos (seleccién de los sujetos del estudio
o de los animales de laboratorio; métodos observacionales y
analfticos), loa principales hallazgos (dando datos e:;pe?ﬂ'l-
caB ¥ su significado estadigtico, si es posible), y las principa-
les conclusiones. Deben resaltarse los aspectos novedosos e
importantes del estudio o de las cbservaciones.

Enseguida del texto del resumen los autorea deben
proporcionar, e identificar come tales, 3 a 10 palabras o
frases cortas que ayuden a los indizadores a colocar al
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articulo en indices cruzados, y puedan publicarse con el
resumen. Deben utilizarse términos de la lista del Medica!
Sulject Headings (MeSH) del Index Medicus; si ain no
estin disponibles términos del MeSH adecuados para
términos recientemente introducidos, deben usarse los
lérminos que sf existan.

Introduceién

Establezca el propdsito del articula y resuma la justificacién
del estudio u observacién. Proparcione sélo referencias
estrictamente necesarias, y no incluya datos o conclusiones
del trabajo que se estd proponiendo para publicacién.

Métodos

]?am-iba claramente su seleccion de los sujetos de ohserva-
c16r_x o de experimentacién (pacientes o animales de labora-
to:gu. incluyendo testigos). Identifique la edad, sexo y cual-
quier otra caracteristica importante de los sujetos. La defi-
nicién y relevancia de la raza y etnicidad es ambigua. Los
autores deben ser particularmente cuidadosos acerca de
utilizar categorfas.

. Identifique los métodos, equipos (ponga entre parénte-
sis el nombre y la direccion del fabricante) y procedimientos
¢on detalle suficiente para permitir que otros investigade-
res reproduzean los resultados. Proporcione referencias a
métodos establecidos, incluyendo métodos estadisticos ( véase
mds adelante); proporcione referencias y una breve descrip-
cién de los métodos que han sido publicados pero que no son
bien conocidos; describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, dando razones para su uso, y evaliie sus
limitacienes. Identifique en forma precisa todos los firmacos
¥ las sustancias quimicas usadas, incluyendo nombre(s)
genérico(s), dosis y via(s) de administracién.

Los informes sobre estudios clinicos efectuados al azar
deben presentar datos relatives a los principales elementos
de estudio, incluyendo el protacolo (poblacién de estudio,
intervenciones o exposiciones, resultados finales, y la justi-
ficacién del andlisis estadistico), asignacién de las interven-
ciones (métodos de eleccién al azar, cancelacién o asigna-
cién a grupos de tratamiento), y el método de encubrimiento
(ceguera). Los autores que envian manuscritos deben in-
¢luir una seccién que describa los métodos usados para la
localizacion, seleccién, extraccién y sintesis de los datos.
Estos métodos deben también presentarse en forma abre-
viada en el resumen.

Etica

Cuando se informen experimentos en seres humanos, indi-
que si los procedimientos seguidos estuvieron de acuerde
con los estindares éticos del comité responsable sobre
experimentos en humanos (institucional o regional) y con la
Declaracién de Helsinki de 1975, en su revisién de 1983, No
use los nombres de los pacientes, sus iniciales o su ndmero
de expediente hospitalario, en especial en el material de
ilustracién. Cuando informe de experimentos en animales,
indique si se aiguieron los lineamientos del consejo
institucional o regional, o cuslquier ley nacional, sobre el
cuidado y uso de animales de laboratorio.
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Egtadfistica

Describa los métodos estadisticos con detalle suficiente
para permitir que un lector conocedor con acceso a los datos
originales verifique los resultados que se informan. Cuando
sea posible, cuantifique los hallazgos y preséntelos con
indicadores apropiados de medicién del error o incertidum-
bre (como los intervalos de confianza). Evite que la informa-
cidén recaiga tinicamente en pruebas estadisticas de hipdte-
sis, como el uso de valores de p, que no pueden proporcionar
informacién cuantitativa importante. Discuta el modo de
eleccién de los sujetos experimentales, Proporcione detalles
acerca de la eleceién al azar. Describa los métodos y el éxito
logrado en cualquier pracedimiento de ceguera de las obser-
vaciones. Informe las complicaciones del tratamiento. Pro-
poreione el niimero de observaciones. Informe las pérdidas
de observaciones (Lales como las bajas de un estudio clinico).
Siempre que sea posible, las referencias sobre el disefio del
estudio y sobre los métodos estadisticos deben ser de los
trabajos lideres del tema (sefialando las pdginas), més bien
que de los articulos originales en los que se publicaron por
primera vez los disefios o métodos. Especifique cualquisr
programa de eémputo de uso general.

Incluya una descripeién general de los métodos en la
seccién de Métodos. Cuando en la seccién de Resumen
aparecen los principales datos, especifique los métodos
estadisticos que uss para analizarlos. Restrinja los cuadros
y las figuras a las necesarias para explicar los argumentos
del articulo y evaluar su credibilidad. Use graficas como una
alternativa de los cuadros con muchos encabezados; no
duplique los datos en las graficas y en los cuadros. Evite usos
cologuiales de términos técnicos de estadistica, tales como
“al gzar” {que implica un dispositive de aleatorizacién),
“normal”, “significative”, “correlaciones™ y “‘muestra”.
Defina los términos estadisticos, abreviaturas ¥ la mayor
parte de los simbolos.

Resultados

En el texto, los cuadros y las ilustraciones incluya sus resul-
tados en una secuencia l6gica. No repita en el texto todos los
datos que aparecen en cuadros ¢ ilustraciones; insista en o
resuma sélo las observaciones importantes.

Discuaiéa
Haga hineapié en los aspectos novedosos e importantes del
estudioy en las conclusiones que se derivan de ellos. No repita
con detalle los datos u otro material que aparecen en las
secciones de Intreduccién o Resultados. Incluyn en la seecién
de Discusitn las implicaciones de los hallazgos y sus limitacig-
nes, refiriendo su impacto sobre investigeciones futyras,
Relacione las observaciones con otros estudios relevantes,
Relacione las conclusiones con los objetivos del estudig
pero evite afirmaciones no calificadas y conclusiones nc;
completamente sustentadas por los detos. En particular los
autores deben evitar hacer efirmeciones sobre beneﬁ::ios
econ6micos y costos, a menos que sus manuscritos inel an
datos y andlisis econdmicos, Evite prioridad l.lylas
alusiones a trabajos que no se han completadp. Esm,ly
nuevas hip6tesis cuande valgen la pena, pero ml‘.aldgu?;
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claramente como tales. Pueden incluirse recomendaciones
cuando sea apropiado.

Agradecimientos

En un lugar adecuado del articuls (nota al pie de la pégina
del titule o un apéndice del texto; vea los requisitos de Ia
revista) uno ¢ mas parrafos deben especificar:

1. contribuciones que requieran reconocimiento pero que
no justifican la autoris, como el apoyo general del jefe de un
departamento;

2. reconocimiento de ayuda técnica;

3. reconocimiento de apoyo finandiero y material, que dehe
especificar 1a naturaleza del apayo, y

4. relaciones que puedan originar conflicto de intereses
(véase Conflicto de intereses).

Las personas que han contribuido intelectualmente al
contenido del articulo, pere cuya contribucién no justifica la
autoria, pueden ser nombradag y su funcion o contribucin
descrita —por ejemplo, “‘consejero cientifico”, “‘revisor
critico de la propuesta de estudic'’, “recoleccién de datos™
o “participacién en el estudio clinico”. Tales personas
deben haber dado su consentimiento para ser nombradas.
Los autores son responsables de obtener permiso por eseri-
to de las personas a quienes se les da reconocimiento por su
nombre, debido a que los lectores pueden inferir que ellos
avalan los dates y conclusiones.

La ayuda ifenica debe ser agradecida en un pérrafo
separado de los agradecimientos de otras contribuciones,

Referencias

Lac referencias deben numerarse consecutivamente en el
orden en que se mencionan en el texto. Identifique las
referenciag en el iexto, los cuadros y las Jeyendas con
nimeros ardbigos en paréntesis. Las referencias citadas
solamente en cuadros o leyendas de figuras deben numerarse
de acuerdo con la secuencia establecida por la identificacion
original, en el texto, de la figura o cuadro particular,

Use e} estilo de los ejemplos mostrados mas adelante,
que se basan en los formatos usados por Ja NLM en el Index
Medicus, Log titulos de las revistas deben abreviarse de
acuerdo con el estilo usado en el /ndex Medicus, Consulte 1a
Lista de Revistas Indizadas en el Index Medicus, publicada
anualmente por la hiblioteca como una publicacién separa-
da y como un listado en el nimero de enero del Jfndex
Madicus. La lista también puede ser obtenida a través del
gervidor de red de la biblioteca (http://www. nlm.nih.gov).

Evite usar resimenes como reflerencias. Las referencias
a trabajos aceptados pero que alin no han sido publicados
deben ser designadas como “en prensa” o *‘préxima apari-
citn'; Jos autores deben obtener permiso eserito para citar
tales articulos y deben verificar que han sido aceptados para
publicacién. La informacién de manuscritos enviados, pero
no aceptados, debe citarse en el texto como “observaciones
no publicadas™ con el permiso escrito de la fuente.

Evite citar una '‘comunicatién personal” & menos que
proporcione informacién esencial no disponible de una
fuente pliblica, en cuyo caso el nombre de la persona y la
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fecha de la comunicacién deben citarse entre paréntesis en
el texto, Para los articulos cientificos, los autores deben
obtener de Iz fuente de la comunicacién personal permiso
por escrito y confirmacién de la precisién.

Las referencias deben verificarge con el autor(es) com-
parindalas con los documentos originales.

El estilo de los Requisitos Uniformes (el estilo Van-
couver) se basa en gran parte en el esténdar ANSI adaptado
por la NLM para sus bases de datos. Se han afadido notas
cuando el formato Vancouver difiere del formato actual-
mente usado por la NLM, ' .

Artfeulos en revistas

1. Articwlo en revista estdndar
Enliste los primeros seis autores, seguidos por et al.
(Nota: Actualmente la NLM enlista hasta 25 autores; si
hay més de esa cifra la NLM enlista los primeros 24,
luego al daltimo autor, y finalmente et al.)
Vega KJ, Pifia I, Krevsky B, Heart transplantation is
associated with an increased risk for pancreatobiliary
disease. Ann Intern Med 1996 Jun 1;124 (11): 980-3.
Como una opcién, si una revista tiene numeracién
continua de sus péginas a través de todo un volumen
(como lo hacen muchas revistas médicas), pueden omi-
tirse el mes y el niimero de la revista.
(Nota: Con fines de consistencia, esta opcidn se usa en
todos los ejemplos en los Requisitos Uniformes. La NLM
no usa esta opcion.)
Vege KJ, Pina 1, Krevsky B. Heart transplantation is
associated with an inereased risk for pancreatobiliary
disease. Ann Intern Med 1996; 124:980-3.
Mis de seis autores:
Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HF,
Ivancv E, et al. Childhood leukaemia in Europe after
Chernobyl: 5 year follow-up. Br J Cancer 1996;73:1006-
12,

2. Organizacidén como autor
The Cardiac Society of Ausiralia and New Zealand.
Clinical exercise stress testing. Safety and performance
guidelines. Med J Aust 1996; 164:282-4.

3. Sin autor definide
Cancer in South Africa [editorial]. 5 Afr Med J
1994;84:15.

4. Artfeulo no en inglés
(Nota: La NLM traduce el titulo al inglés, encerrando la
traduceién en corchetes, y anade un designador abrevia-
do del lenguaje.)
Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral
infrapatellar seneruptur hostidligere frisk kvinne.
Tidsskr Nor Laegeforen 1996; 116:41-2.

5. Volumen con suplemento
Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel
carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ
Health Perspect 1994;102 Suppl 1:275-82.

6. Nimero con suplemento
Payne DX, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psycho-
logical reactions to breast cancer. Semin Oneo/1998;23(1
Suppl 2):69-97.
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1. Volumen con parte
Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine
sialic acid in non-insulin dependent diabetes mellitus.
Ann Clin Biochem 1995;32 (Pt 3):3048-6.

8. Ndmero con parte
Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of
fNap lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med J
1994;107(986 Pt 1):377-8.

9. Ndmero sin volumen
Turan I, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic
ankle arthrodesis in rheumatoid arthritis. Clin Orthop
1995;(320): 110-4.

10. 8in"nimero ni volumen
Browell DA, Lennard TW. Immunologic status of the
cancer patient and the effects of blood transfusion on
antitumor responses. Curr Opin Gen Surg 1993:325-33.

11. Numeracién de pédginas con nimercs romanos
Fisher GA, Sikic BL. Drug resistance in clinical oncology
and hematology. Introduction. Hematol Oncol Clin
North Am 1995 Apr;{(2): xi-xii,

12. Tipo de arifculo indicado segiin se requiera
Enzensberger W, Fischer PA. Metronome in Parkinson’s
disease [letter]. Lancet 1996;347: 1337.

Clement J, De Bock R. Hematological complications of
hantavirua nephropathy (HVN) [abstract]. Kidney Int
1992;42:1285.

13. Artfeulo que contiene una retraccion
Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried TN.
Ceruloplasmin gene defect associated with epilepsy in
EL mice [retraction of Garey CE, Schwarzman AL, Rise
ML, Seyfried TN. In: Nat Genet 1994;6:426-31]. Nat
Genet 1995;11:104,

14, Articulo retractado
Liou GI, Wang M, Matragoon S. Precocious IRBP gene
expression during mouse development {retracted in
Invest Ophthalmol Vis Sci 1994; 35:3127). Invest
Ophthalmol Vis Sei 1994;35:1083-8.

15. Aréfeuls con errata publicada
Hamlin JA, Kahn AM. Herniography in symptomatic
patients following inguinal hernia repair [published
erratum appears in West § Med 1995;162:278). West J
Med 1995;162:28-31,

Libros y otras monograflas
{Nota: El estilo Vancouver previo tenia, incorrectamen-
te, una coma ¢n vez de un punto y coma entre la editorial
¥ la fecha.)
16. Persona(s) como autor(es)
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership
skilla for nurees. 2nd ed. Albany (NY): Delmar
Publishers; 1986. .
17. Editor(es), compiledor{es) como autor{es)
Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for
elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.
18. Organszacidn como autor y editorial
Institute of Medicine (US). Looking at the luture of the
Medicaid program. Washington: The Institute; 1992.
15. Capftulo en un libro
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20.

21

22.

{Nota: El estilo Vancouver previo tenia dos puntos en
lugar de una p antes de los niimeros de péginas.)
Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed.
New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.

Memorias de conferencias

Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in
clinical neurophysiology. Proceedings of the I10th
International Congress of EMG and Clinical Neuro-
physiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan. Amsterdam:
Elsevier; 1996.

Articulos de conferencias )
Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data pro-
tection, privacy and security in medical informatics. In:
Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors.
MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World Congress
on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Swit-
zerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.
Informe cientifico o téonico

Publicade por una agencia que financia o patrocina:
Smith P, Golladay K. Payment for durable medical
equipment billed during skilled nursing facility stays.
Final report. Dallas (TX}: Dept. of Health and Human
Services (US), Qffice of Evaluation and Inspections;
1994 Oct. Report No.: HHSIGOEI 69200860.
Publicado por una egencia realizadora:

Field MJ, Tranquada RE, Feasley JC, editors. Health
services research: work force and educational issues.
Washington: National Academy Press; 1995. Contract
No.: AHCPR- 282942008, Sponsored by the Agency for
Health Care Policy and Research.

23. Disertacion

24,

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderiy’s
access and utilization [dissertation]. St. Louis (MO):
Washington Univ.; 1995.

Patente

Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste
Corporation, assignee. Methods for procedures related
to the electrophysiology of the heart. US patent
5,629,067. 1995 Jun 25.

Otro material publicado

26,

27

Articulo en periddico

Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study
estimates 50,000 admissions annually. The Washington
Post 1996 Jun 21;Sect. A:3 (col. 5),

Material audiovisual

HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassette]
St. Louis {MQ): Mosby-Year Book; 1995. )
Material legal

Ley piiblica:

Preventive Health Amendments of 1993, Pyl L. No
103-183, 107 Stat. 2226 (Dec. 14, 1993), e
Declaraciones no legisladas:

Medical Records Confidentiality Act of 199
104th Cong., 15t Sess. (1995),

Cadigo de regulaciones federales;

3, 8. 1360,
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Informed Consent, 42 C.F.R. Sect. 441.257 (1995).
Audiencias:
Increased Drug Abuse: the Impact on the Nation's
Emergency Rooms: Hearings Before the Subcomm.
on Human Resources and Intergovernmental Relations
of the House Comm. on Government Operations, 103rd
Cong., 1st Sess. (May 26, 1993).

28 Mapas
Narth Carolina. Tuberculosis rates per 100,000 popula-
tien, 1950 |demographic map]. Raleigh: North Carolina
Dept. of Environment, Health, and Natural Resources,
Div. of Epidemiology; 1991.

29. Libro de Ia Biblia
The Holy Bible. King James version. Grand Rapids
{M1): Zondervan Publishing House; 1995. Ruth 3:1-18.

30. Dicedonario y referencias similares
Stedman's medical dictionary. 26th ed. Baltimore:
Willisms & Wilkins; 1995. Apraxia; p- 119-20.

3L Material cldsico
The Winter's Tale: act 5, scene 1, lines 13-16. The com-
plete works of William Shakespeare. London: Rex; 1973.

Materia! no publicado

32. En prensa
{Nota: La NLM prefiere "préximo a aparecer” debido a
que no todos las artfenles serdn impresos.)
Leshner AL Molecular mechanisms of cocaine addiction.
N Engl § Med. In press 1996,

Material elecirénico

33. Artieulo en revista con formato electrénico
Morse SS. Factorsin theemergence of infections diseases.
Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited
1996 Jun 5);1(1%:[24 ecreens]. Available from: URL:
http:/fwww.cde.govincidod/EID/eid.him

M. Monogralias en formato electrénico
CDI, clinical dermatology illustrated (monograph on
CD-ROM]. Reeves JRT, Maibach H. CMEA Multimedia
Group, producers, 2nd ed. Version 2.0, San Diego:
CMEA; 1995.

35, Archivo computacional
Hemodynamics I1I: the ups and downs of hemodynamics
{computer program). Version 2.2, Orlando (FL):
Computerized Educational Systems; 1993.

Cuadros

Esxcriba o imprima cada cuadro con doble espacio en una
hoja de pape! separada. No envie cuadros en fotograila.
Numere los cuadros congecutivamente en el orden en que
son citados en el texto y ponga un breve titulo a cada uno de
ellos. Dé a cada columna un encabezado corto o con abrevia-
turas. Ponga las explicaciones en pies de cuadro, no en el
encahezado, Explique en notas al pie del cuadro todas las
abreviaturas no esténdares que se usan en cada cuadro,
Para las anotariones al pie use los siguientea sfmbolos, en

cia:
e seue? “thd L L
Identifique las mediciones estadipticas de variacién,
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tales como la desviacién estdndar y el error esténdar de la
media.

No use lineas horizontales ni verticales en el interior del
cuadro. Asegiirese de que cada cuadro sea citado en el texto.

Si utiliza datos de otra fuente, publicada o no, obtenga
el permiso y dé el reconocimiento pleno a la fuente.

El uso de demasiados cuadros en relacién con 1a longitud
del texto puede producir dificultades en la composicion de
las paginas. Examine niimeros de la revista a la que planea
enviar su articulo para estimar cudntos cuadros pueden
usarse por cada 1,000 palabras de texto.

El editor, al aceptar el articulo, puede recomendar que
cuadros adicionales que contengan datos complementarios
importantes, pero que sean demasiado extensos para ser
publicados, se depositen en un servicio de archivo, como ¢l
National Auxiliery Publicacionr Service en Estados Unidos,
0 que estén disponibles con los autcres. En tal caso, deberd
anadirse un senalamiento apropiado al texto. Envie dichos
cuadros para gu congideracién junto con el manuscrito.

Ilustracionss (figuras)

Envie el nimero requerido de juegos completos de figuras.
Lasfigurasdeben dibujarse o fotografiarse profesionalmente;
los sefialamientos a mano o con méquina de escribir son
inaceptables. En vez de dibujos originales, placas de rayos
X, y otros materiales, envie impresiones fotograficas claras
en papel brillante, por lo general de 127 x 173 mm (§x 7
pulgadas), pero no mayores de 203 x 254 mm (8 x 10 pul-
gadas). Letras, nimeros y simbolos deber ser claros y
siempre parejos y de suficiente tamano para que cada uno
de ellos sea ain legible cuando la figura se reduzca parala
publicacién. Los titulos y las explicaciones en detalle deben
estar en las leyendas de las ilustraciones, no en las ilustra-
ciones mismas. Cada figura debe tener una etiqueta pegada
en el reverso indicando el mimero de la figura, el nombre del
autor y la parte superior de la figura. No escriba en el
revereode las figuras ni las raye o maltrate usando ganchillos
sujetadores. No doble las figuras ni las monte en tarjetas.

Las fotomicrografias deben contener un indicador de la
escala. Sfmbolos, flechas o letras usadas en Jas fotomicre-
grafias deben contrastar con el fondo.

Si ee emplean folografias de personas, los sujetos o no
deben eer identificables o las fotografias deben acompanarse
de permiso escrito para usarlas (véase Proteccion de los
derechos de los pacientes a la privacia).

Lasfigurasdeben numerarse consecutivamente de acuer-
do con el orden en gque han sido citadas en el texto. Si una
figura ha sido publicada, dé el reconocimiento a la fuente
original y envie permiso escrito del tenedor del derecho de
autor para reproducir el material. Los permisos se requie-
ren sin jmportar la autoria o la editorial, excepto para
documentos del dominio piblico.

Para ilustraciones en color, verifique si la revista re-
quiere negativos de color, transparencias positivas, o im-
presiones en color. E envio simulténeo de dibujos marcados
para indicar la regién que debe reproducirse puede ser til
para el editor. Algunas revistas publican ilustraciones en
color solamente si el autor paga loa costos extras.
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Leyendas para las ilustraciones

Eseriba o imprima leyendas para las ilustraciones utilizando
doble espacio, comenzando en una hoja separada, con nime-
ros ardbigos correspondiendo a las ilustraciones. Cuando se
usen sfmbolos, flechas, niimeros o letras para identificar
partes de las ilustraciones, identifique y explique cada uno de
ellos con claridad en la leyenda. Explique la escala interna
para identificar el métado de tincién en fotomicrografias,

Unidades de medicién
Las mediciones de longitud, altura, peso y volumen deben
ser puestas en unidades métricas (metre, kilogramo o litro)
0 sus multiplos decimales.

Las temperaturas deben darse en grados Celsius. Las
presiones sanguineas deben ser dadas en milimetros de
mercurio,

Todas las mediciones hematoldgicas y de quimica clinica
deben ponerse en el sistema métrico, en términos del
Sistema Internacional de Unidades (SI). Antes de la publi-
cacién los editores pueden solicitar a los autores que afiadan
unidades alternativas o no pertenecientes al SI.

Abreviaturea y sfmboloa

Use solamente abreviaturas reconocidas. Evite abreviatu-
ras en el titulo y en el resumen. La primera vez que se use
una abreviatura debe ir precedida por el término completo
para el que se usa, a menos que sea una unidad o medicién
reconocida.

Envi0 DEL MANUSCRITO A LA REVISTA

Envie el namero requerido de copias del manuscrito en un
sobre de papel grueso, colocando entre cartén las copias ¥
las figuras, si es necesario, para prevenir que las fotografias
se doblen. Ponga las fotografias y las transparencias en una
envoltura de papel grueso separada.

Los manuscritos deben acompafiarse de una carta de
presentacién firmada por todos los coautores. Esta debe
ineluir 1) informacién sobre publicaciones previas o dupli-
cadas o sobre el envio & otro lado de cualquier parte del
trabajo, como se definié antes en este documento; 2) un
senalamiento de las relaciones financieras o de otro tipo que
pudieran dar lugar a conlflicto de intereses (veéase més
adelante); 3) una declaracién de que el manuscrito ha sido
leido y aprobada por todos los autores, que los requisitos
para la autoria, como se asentd antes en este documento,
han sido cumplidos, ¥ que cada autor cree que el manuscrito
representa un trabajo honesto; ¥ 4) el nombre, direccién y
nimero telefénico del autor correspondiente, que es res-
ponsable de la comunicacién con los demds autores sobrelas
revisiones y la aceptacién final de las pruebas. La carta debe
contener cuelquier informacién adicional que pueda serle
util al editor, tal como el tipo de articulo al que corresponde
el manuscrito de acuerdo con la revista particular, y si el
autor o los autores estarfan dispuestos a cubrir los costos de
reproduccidn de jlustraciones en color.

El manuscrito debe acompanarse de copias de cualquier
permiso para reproducir material publicado, para usar
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ilustraciones o publicar informacién acerca de gente iden-
tificable, o para nombrar a las personas por sus contribucio-
nes.

DECLARACIONES SEPARADAS

Definicién de una revista con revisién por paree
Una revista con revisién por pares es aquella en la que la
mayor parte de sus articulos publicados fueron enviados a
expertos, que no son parte del comité editorial, para su
revisién. El nimero y naturaleza de los manuscritos envia-
dos para revision, el nimero de revisores, €l procedimiento
de revision, y el uso de la opinién de los reviscres puede variar
¥, por lo tanto, cada revista debe exponer plblicamente sus
politicas en las instrucciones para los autores, pars el bene-
ficio de los lectores y de los potenciales autores.

Libertad editorial e integridad

Los propietarios y los editores de revistas médicas tienen un
abjetive comin —Ila publicacidn de una revista confiable y
legible, producida con el debido respeto de los fines que la
revista menciona y de los costos. Las [unciones de los
propietarios y de los editores, sin embargo, son diferentes.
Los propietarios tienen el derecho de nombrar y quitar
editores y de tomar importantes decisiones de negocios en
las cuales los editores deben estar implicados en la mayor
medida pesible, Los editores deben tener plena autoridad
para determinar el contenido editorial de la revista. Este
concepto de libertad editorial debe ser decididamente de-
fendido por los editores, incluso al grado de poner en riesgo
sus posiciones, Para asegurar esta libertad en la préctica, el
editor debe tener acceso directo al més alto nivel de autori-
dad, no sélo a un delegado.

Los editores de revistas médicas deben tener un contra-
to que, ademas de los términos generales del nombramien-
to, establezca claramente los derechos y las obligaciones del
editor y defina los mecanismos para resolver conflictos.

Un consejo consultivo editorial independiente puede ser
Gtil para apoyar al editor en el establecimiento y manteni-
miento de una politica editorial.

Todos los editores ¥ las organizaciones de los editores
tienen la obligacibn de apoyar el concepto de libertad
editorial y de exponer ante la comunidad médica internacio-
nal las transgresiones mayores de tal libertad.

Conflictc de interés

Eziste un conflicto de interés para un manuscrito cuande
un participante en el proceso de revisién y publicacidn
—autor, revisor ¥ editor— tene conexiones con actividades
que pueden inapropiadamente influir en su Jjuicio, sea o no
que de hecho el juicio se vea afectado. Las relaciones
financieres con la industria (por gjemplo, & través de am-
pleos, consultorias, propiedad de capitales, honorariog, tes-
t.im?qio de experto), tanto directamente como a través de
!'mhares inmediatos, suelen considerarse como de log més
importantes conflictos de intereses. Sin embargn, pueden
ocurrir conflictos por otras razones, tales como relaciones
personales, competencia académica y pasién intelectual_
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La confianza piblica en el proceso de revisién por pares
y la credibilidad de los articulos publicados dependen en
parte de qué tan bien sesn meanejados los conflictos de
intereses durante la escritura, revisién por pares y tomea de
decisiones editoriales. Los sesgos pueden a menudo ser
identificados y eliminados mediante atencién cuidadosa a
los métodos cientificos y conclusiones del trabajo. Las
relaciones financieras y sus efectos se detectan con menos
facilidad que otros conflictos de intereses. Los participantes
en la revisién por pares y en la publicacion deben descubrir
sus conflictos de intereses, y la informacién debe ponerse a
disposicién, de modo que otros puedan juzgar sus efectos
por ellos mismos. Debido a que los lectores pueden estar
menos capacitados para detectar los sesgos en articulos de
revisién y editoriales, en comparacion con los articulos
de investigacién originel, algunas revistas no aceptan revi-
siones y editoriales de autores con un conllicto de interés.

Autores

Cuando envien un manuserito, ya sea un articulo o una
carta, log autores deben responsabilizarse de reconocer y
poner zl descubierto conflictos de intereses financieros y de
otro tipo que pudieran sesgar su trabajo. Ellos deben reco-
"nocer en el manuserito todos los apoyos financieros para el

estudio y otras conexiones financieras o personales con el
trabajo.

Revisores

Los revisores externos deben sefialar a los editores cual-
quier conflicio de interés que pudiera sesgar sus opiniones
del ranuscrito, y deben descalilicarse a si mismos para la
revision de manuscritos especificos si consideran que es lo
apropiado. El editor debe advertir de los conflictos de
intereses de los revisores para interpretar las revisiones y
juzgar por ellos mismos si el revisor debe ser desealificado.
Los revisores no deben usar su conocimiento del trabajo,
antes de su publicacién, para beneficio de sus propios
intereses.

Editores y comité

Los editores que toman decisiones financieras sobre manus-
critos no deben tener participarién financiera personal en
ninguno de los asuntos que puedan juzgar, Otros miembros
del comité editorial, si participan en decisiones editoriales,
deben proveer a los editores de una descripeién actualizada
de sus intereses {inancieros (en cuanto ellos puedan relacio-
narse con juicios editoriales} y descalificarse ellos mismos de
cualquier decisién en la que tengan conflicto de interés. Los
articulos y las cartas publicados deben incluir una deserip-
ci6n de todos los apoyos financiercs y de cualquier conflicle
de interés que, en el juicio de los editores, los lectores deban
conocer. El comité editorial no debe usar la informacion
obienida a través de su trabajo con los manuscritos para su
provecho privado.

Correcciones, retracciones y “‘expresiones

de preocupacién’ sobre hallazgos de investigacién
Los editores deben asumir desde el inicio que los eutores
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estén informande un trabajo basado en observaciones ha-
nestas. Sin embargo, pueden surgir dos tipos de dificulta-
des.

Primero, en articulos publicados pueden descul:[lzi.rse
errores que requiersn la publicacién de una correccion 0
una errata sobre parte del trabajo. Es concebible que un
error pueda ser tan grave como para viciar el contenido totel
dei trabajo, pero esto es poco probable y debe ser manejado
por los editores y los autores en forma individual.izat_:h‘a. Un
error de este tipo no debe ser confundido con imprecisiones
originadas por la aparicién de informacién cientifica nueva
en el curso normal de la investigacién. Esto dltimo no
requiere correcciones o retirps. .

El segundo tipo de dificultad es el fraude cientifico. Si
surgen dudas sustanciales acerca de la honestidad del
trabaj, ya sea enviado o publicado, es la responsabilidad del
editor asegurar que ia cuestién es tomada apropiadamen_te
(incluyendo una posible consulta con los autores). _Sl-n
emhargo, no es tarea de los editores conducir una investiga-
¢idn completa o hacer una determinacién; esa responsabi-
lidad recae en la institucién donde se hizo el trabsjooenla
agencia que proporciond fondos. El editor debe ser informa-
do rapidamente de la decisién final, y si un articulo fraudu-
lento ha sido publicado la revista debe publicar una retrac-
citn. Si este método de investigacién no resulta en una
conclusién satisfactoria, el editor puede publicar una expre-
sién de preccupacién y su explicacidn.

La retraccién o expresién de preocupacién, as{ Ha.maflaa
debe aparecer en una pégina numerada en una seccién
prominente de Ia revista, ser enlistada en la pégina de
contenido, e incluir en su encabezado el titulo del articulo
original. No debe ser simplemente una carta al editor. En
forma ideal, el primer autor debe ser e! mismo en la
retraccidn y en el articulo, aunque bajo ciertas circunstan-
cias el editor puede aceptar retracciones por otra gente
responsable. E taxto de la retraccién debe explicar por qué
el articuio estd siendo retractado e incluir una referencia
bibliografica de él.

La validez de un trabajo previamente realizado por el
autor de un articulo [raudulento no puede ser asumida. Los
editores pueden pedir a Ja institucién del autor que les
certifique la validez de trabajos anteriores publicados en sus
revistas o retractarlos. Si esto no se hace, ellos pueden elegxr
publicar un anuncio de que la validez del trabajo previa-
mente publicado no es asegurada.

Naturaleza confidencial

Los manuecritos deben ser revisados con el debido respeto
de 1a naturaleza confidencial de los autores. Al enviar sus
manuscritos para revisién, los autores confian a los editqrea
los resultados de su trabajo cientilico ¥ su esfuerzo creativo,
de los que dependen su reputacién y su carrera. Loa dere-
chos de los autores podrian ser violados si ee ponen al
descubierto detalles confidenciales de la revisién de sus
manuscritos. Los revisores también tienen derechos de
discrecion, que debe respetar el editor. Si s¢ alega deshones-
tidad o fraude, la neturaleza confidencial podria violarse,
pero en cuslquier otra situacién debe ser respetads.
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Los editores no deben descubrir informacién acerca de
los manuscritos {incluyendo su recepcién, su contenido, su
situacion dentro del proceso de revisién, sus criticas por los
reyisores, 0 su destino final) a cualquiera que no sean los
mismos autores o los revisores.

. Los editores deben aclarar a los revisores que los manus-
critos enviados para su revisién son comunicaciones privi-
legiades y que son propiedad privada de los autores. Por lo
tanto, los revisores y los miembras del comité editorial
deben respetar los derechos de los autores, no discutiendo
!:l'lblicamente el trabajo de los autores o apropiindose de sus
ideas antes de que ¢l manuscrito sea publicado. Los reviso-
res no deben tener permitido hacer copias del manuscrito
para sus archivos, y deben tener prohibido compartirlos con
otras personas, excepto con el permiso del editor. Los
editores no deben quedarse con copias de los manuscritos
rechazados.

Las opiniones difieren con respecto a si los revisores
deben permanecer anénimos. Algunos editores piden a sus
revisores que firmen los comentarios que serdn devueltos 2
los autores, pero la mayoria de ellos solicitan que los
comentarios de los revisores no sean firmados o dejan la
decisién al revisor. Cuando los comentarios no son firma-
dos, Ja identidad de los revisores no debe ser revelada al
autor ni a nadie m4s.

Algunas revistas publican los comentarios de los reviso-
res con el manuscrito. Tal procedimiento no debe adoptarse
sin el consentimiento de los autores y revisores. Sin embar-
go, los comentarios de los revisores pueden enviarse a otros
revisores del mismo manuscrito y los revisores pueden ser
notificados de la decisién del editor.

Revistas médicas y los medios de comunicacién
Elinterés del piiblico por les noticias de investigacion médica
ha hecho que los medios masivos de comunicacién compitan
vigorosamente para obtener informacién, tan pronto comeo
sea posible, sobre investigaciones. En ocasiones los inves-
tigadores y las instituciones buscan la difusién de investi-
gaciones en los medios de comunicacién, sosteniendo con-
ferencias de prensa o concediendo entrevistas, antes de su
publicacién completa en una revista cientifica.

Al publico se le brinda informacién médica de importan-
¢ia sin un periodo razonable de espera, ¥ los editores tienen
le responsabilidad de desempefiar su papel en este proceso.
Los doctores, sin embargo, necesitan tener disponible la
informacién completa en detalle antes de que puedan dar
consejos @ sus pacientes acerca de las conclusiones de los
reportajes. Ademés, los informes de los medios sobre una
investigacién cient{fica antes de que el trabajo haya sido
revisado por expertos y publicado en extenso pueden dar
lugar a la diseminacién de conclusiones imprecisas o prema-
turas. Los editores pueden encontrar ttiles las siguientes
recomendaciones mientras buscan establecer politicas para
estos asuntos:

1. Los editores pueden promover la transmisi6n al pablico
de informacién médiea, en forma ordenada, por parte de los
investigadores a través de revistas con revisién por pares.
Esto puede lograrse estableciende con los autores un acuer-
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do de que ellos no hardn piblico su trabajo mientras sus
manuseritos se encuentren bajo consideracién o en espera
de ser publicados, y mediante un acuerdo con los medios de
comunicacién de que ellos no lanzardn reportajes antes de
la publicacién en la revista, a cambio de lo cual la revista
cooperara con ellos para preparar reportajes precisos ( véase
abajo).

2. Muy poca investigacién médica tiene implicaciones clini-
cas tan francas y de importancia tan urgente como para que
la noticia deba ser dada a conocer antes de la publicacion
completa en una revista. Sin embargo, en esas circunstan-
cias excepcionales las autoridades apropiadas, encargadas
de la salud piblica, deben tomar la decisién y responsabili-
zarge de !a difusién anticipada de la informacién a los
médicos y a los medios de comunicacién. Si el autor y las
autoridades apropiadas desean tener un manuscrito consi-
derado por una revista particular, el editor debe ser consul-
tado antes de hacer piiblica cualquier informacién. Si el
editor acepta la necesidad de una difusién inmediata, deben
hacer a un lado sus politicas de limitacién de la publicidad
previa a la publicacién.

3. Cuando un articulo estd# préximo a ser publicado, los
editores pueden desear ayudar a los medios de comunica-
cién a preparar un reportaje preciso proporcicnindoles
boletines de prensa, contestando preguntas, proveyéndelos
de copias preliminares de la revista, o enviando a los
reparteros con los expertos apropiados. Esta asistencia debe
ser condicionada a la cooperacién de los medios para que
programen sus reportajes de forma tal que coincidan con la
publicacién del articula.

Anuncios comerciales

La mayoria de las revistas médicas contienen anuncios co-
merciales, que generan ingresos para sus publicadores, pero
no debe permitirse que esta comercializacién influya sobre
las decisiones editoriales. Los editores deben tener responsa-
bilidad piena de la politica sobre anuncios comerciales. Los
lectores deben poder distinguir facilmente entre el material
comercial ¥ el material editorinl. La yuxiaposicién de mate-
rial editorial y comercial sobre los mismos productos o
temas debe evitarse, ¥ los anuncios no deben ser vendidos
bajo la condicién de que aparecerdn en el mismo nGmero
que un articulo en particular,

Las revistas no deben ser dominadas por log anuncios
comerciales, pero los editores deben ser cuidadosos de no
publicar sclamente anuncies de uno o dos anunciantes,
puesto que los lectores pueden percibir que el editor ha sidc:
influido por estos anunciantes.

Las revistas no deben contener publicidad de productos
que han sido comprobades como gravemente dafines para
la salud —por ejemplo, tabaco. Los editores deben garanti-
zer que se cumplen los estdndares existentes para publici-
dad, o desarrollar sus propios esténdares, Finalmente para
su publicacién los editores deben tomar en cuenta tod'os los
aspectos criticables de los anuncios.

Suplementas
Los suplementos son coleceiones de articulos que tratan con
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temas o tipicos relacionados, son publicados como un ni-
merg separado de la revista 0 como una segunda parte de un
nimero regular, y hahitualmente son pagadoes por otras
fuentes distintas & la editorial de 1a revista. Los suplemen-
tos pueden servir para propdsitos Gtiles: educacién, inter-
cambio de informacién de investigacién, facilidad de acceso
a contenido con un mismo enfoque, ¥y mejor cooperacién
entre entidades académicas y corporativas, Debido a las
fuentes de financiamiento, el contenido de los suplementos
puede raflejar sesgos en la eleccién de los temas y en los
puntos de vista. Por lo tanto, los editores deben considerar
los siguientes principios:

1. El editor de la revista debe aswmir responsabilidad plena
de las politicas, pricticas y contenido de los suplementos. El
editor de la revista debe aprobar el nombramiento de cual-
quier editor del suplemento y retener la autoridad de recha-
zar artfrnlips.

2. Las fuentes de financiamiento para la investigacitn, la
reunito de personas, y la publicacién deben estar claramen-
te sefialadas en un sitic prominente del suplemento, de
preferencia en cada pigina. Siempre que sea pesible, el
financiamiento debe provenir de mss de un patrocinador.
3. Los anuncies comerciales en los suplementos deben
seguir las mismas politicas aplicadas al resto de la revista.
4. Los editores deben hacer que los lectores distingan
inmediatamente las piginas editoriales ordinarias y las
péginas del suplemento.

5. No debe permitirse que la organizacién que alorga el
financiamients haga Ia edicién.

6. Los editores de la revista y los editores del suplemento no
deben aceptar favores personales o compensacién excesiva
por parte de los patrocinadores de los suplementos.

7. La publicacién secundaria en los suplementos debe estar
claramente identificada por la cita del articulo original.
Debe evitarse la publicacién redundante.

El papel de la columna de correspondencia

Todas las revistas biomédicas deben tener una seccifn que
incluya comentarios, preguntas o criticas acerca de articu-
los que hayan publicado y donde los autores originales
puedan responder. Usualmente, pero no necesariamente,
esta seccién puede tomar la forma de una columna de
correspondencia. La falta de una seccién asi niega a los
lectores la posibilidad de responder & los articulos en la
misma revista que publics el trabajo original.

Manuscritos contendientes

basadeos en el mismo estudie

Los editores pueden recibir manuscritos de diferentes auto-
res que ofrecen interpretaciones confrontadas del mismo
estudio. Ellos tienen que decidir si revisan los manuscritos
contendientes que fueron enviades més o mencs simulta-
neamente por diferentes grupos o autores, o puede pedirseles
que consideren uno de estos manuscritos mientras que un
manuscrito en confrontacién ha sido o serd enviado a ofra
reviste. Dejando a un lado la cuestién no reguelta _de la
propiedad de log datos, discutimos aquf 1o que loa editores
deben hacer citando se encuentran con manuscTitos conten-
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dientes basados en el mismo estudio.
clases de envios multiples: los envios de colaboradores que
10 estdn de scuerdo con el andlisis e interpretacitn de su
estudio, y los envios de colaboradores que no estdn de
acuerdo en lo que representan los hechos y en qué datos
deben ser publicados. Las siguientes observaciones genera-
les pueden ayudar & los editares y a otros interesados que
enfrentan este problema.

Diferencias en ol andlisis o interpretacion
Normalmente las revistas no desearfan publicar por separa-
do articules de miembros contendientes de un grupo de
investigacion que tienen andlisis e interpretaciones dife-
rentes de los datos, y debe desalentarse el envio de tales
manuscritos. 5i los colaboradores no pueden resolver sus
diferencias en la interpretacién antes de enviar un manus-
erito, ellos deben considerar la posibilidad de enviar un
manuscrite que contenga interpretaciones miltiples ¥ 1le-
mar la atencién del editor sobre su disputa, de modo quelos
revisores puedan enfocar el problema. Una de las Funciol‘les
importantes de Ia revisidn por pares es evaluar el ané.l.isl§ e
interpretaciones de los autores y sugerir cambios apropia-
dos para las conclusiones antes de 1z publicacién. En forma
alternativa, después de que la versién en disputa s pu-
blicada, los editores pueden desear considerar una carta
al editor o un segundo manuscrito por parte de los autores
en desacuerdo. Los envios miltiples ponen al editor en un
dilerna. La publicacién de manuscritos contendientes para
ventilar las disputas de los autores puede gastar espacio dela
revista y confundir a los lectares. Por otro lado, si los editores
publican un manuserito del que saben fue escrito por séle
algunos colaberadores del equipo, pueden estar negando al
resto del equipo sus derechos legitimes de autoria.

Diferencias en métodos o resuliados informedos

En ocasiones los que realizan un trabgjo difieren en sus
opiniones acerca de lo que realmente fue hecho u observado,
y sobre qué datos deben ser publicados. No puede esperarse
que la revisién por pares resuelva este problema. Los
editores deben declinar la consideracitn adicional de tales
envios miltiples hasta que el problema sea resuelto. Mis
atn, 8i hay alegaciones de deshonestidad o fraude, los
editores deben informar a las autoridades apropiadas.

Loe casos arriba descritos deben distinguirse de Jos cason en que
eutores independientes, sin colaboracién mutua, envian manus-
critoe separados basados en andlisia diferentes de datos que son
pliblicamenta disponibles. En estas circunstancias, la considera-
ci6én editorial de envios multiplea puede estar justificada, e
incluso podria ser una buena rezén para publicar més de un
manuscrito debido a que diferentee enfoques analiticos pueden
ser complementarios e igualmente vélidoe.

Citando los *‘Requisitos Uniformes’’

Loa Requisitos Unifarmes han sido publicados en diversas revig-
tas. Por favor, cite una versién que haya aparecido en la literatura
de revistas principales ¢l 1 de enero de 1997 o después, taies como
Antt Intern Med 1997;126:36-47.
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IMAGEN BRONCOSCOPICA

Cuerpo extrafo en vias aéreas inferiores

NepsoLoals, ¥ Cruals oe Téaax, 1997:56:(3)87

Francisco Navarro-Reynoso,* José Mawuel Lorewzo-Siwva,* Jests Vizquez-Cortes,*

Avrrepo Perez-Romo,* Ratn Cicero-Sasino™®

Hombre de 32 afios, con historia de traumatismo
contuso de cuello hace 17 anos.

Presentd seccitén del cuello de la cdnula traqueal
metilica (Jackson), con aspiracidn del cuerpo de la
misma a vias aéreas inferiores; iniciando con tos en
accesos disneizante y cianozante, expectoracion he-
moptoica y dolor retroesternal. La exploracidn fisica
mostrd disminucién de los ruidos respiratorios en el
hemitérax derecho y broncoespasmo difuso. La tele-
rradiografia de térax mostré cuerpo de la cdnula
impactada en el bronguio principal derecho.

Se realizé fibrobroncoscopia a través del tra-
queostoma, observindose la edinula abocada al bron-
quio principal derecho; se introdujo pinza del bron-
coscopio rigido a través del traqueostoma, ¥ bajo
visién con fibrobroncoscopia se retird la cdnula. El
procedimiento no presenté ninguna complicacién,

La aspiracidén de cuerpos extrafios en la via aérea
es un hecho relativamente frecuente. Puede presen-
tarse a cualquier edad, siendo méds comidn en nifios
menores de cuatro afios; en los adultos se asocia
generalmente a alteraciones del reflejo epiglético o
intoxicacién aleohdlica. Los cuerpos extrafnos que
con mayor frecuencia son aspirados incluyen semi-
llas, cacahuetes ¥y monedas,

El sitio de alojamiento dependerd del tamano del
cuerpo extrafio, pero 70% de éstos se localizan en el
bronquic principal derecho (debido a la posicién ana-
témica), 17% en el brongquio principal izquierdo y
13% en la trdgquea.

El diagnéstico definitivo y el tratamiento de elec-
cifin para la extraccién de éstos, es a través del uso de
broncoseopia, ya sea flexible y/o rigida, teniendo un

* Unidad de Neumeolegia y Cirugfa de Térax, Hospital General
de México, SS, México, DF.

neia;. Dr, Prancisco Navarro Reynoso,

Telchae 127, Jardines del Ajusco, CP 14200, México, DF.
Teléfono: B44-66-05.
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éxito de hasta 95%. En
el resto de los casos, se-
r4 necesario el realizar
traquectomia y/o bron-
cotomia, dependiendo
de la localizacion ana-
témica del cuerpo ex-
trafo.

El paciente deberd
servigilado por 48-72h
posterior al procedi-
miento endoscipico,
por la posibilidad de
presentar edema de
euerdas vocales, de la
laringe, de trdquea o bronquios, asi como bronco-
espasmo o neumotdrax.

Figura 1. Telerrodiografla de
thrae. Muestra la cdrnula de la
traquesctomis, ebocada al bron-
quio principal derccho.
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Figura 2. Imagen endoscopicn. Muestra lo r:l'.nulun
de la trigques ¥ abocada al bronquio principal derecha,
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EDITORIAL NeumoLocla ¥ Ciruaia pe ToRAx, 1997;56:(4):89-91

Educacion médica continua
en neumologia

RauL Cicero SaBipo*

a educacién médica continua puede definirse como el conjunto de actividades de aprendizaje que

un profesional hace con diferentes objetivos, entre los cuales estdn:

1. Actualizacién de conocimientos sobre temas de su especialidad.

2. Aprendizaje de destrezas en el caso de nuevas tecnologias o procedimientos novedosos.

3. Adquisicién de conocimientos de la problemdtica de su especialidad en el campo de la salud
piiblica.

4. Eventualmente, aspectos relacionados con la ensefianza.

En realidad, un especialista preocupado por su superacién académica busca oportunidades
para lograr que el ejercicio profesional sea més eficiente a través de su prictica cotidiana, pero no
siempre es ésta la Gnica motivacién, sino que también se persigue la obtenci6n de un crédito a
través del otorgamiento de un diploma o constancia de asistencia a un determinado curso, con el
fin de efectuar actividades en busca de un beneficio econémico.>

La educacién médica continua tiene dos aspectos, unoformal y otrono formal; en el primer caso
existe un programa académico y una evaluacién; en el segundo las actividades pueden [levarse a
caho en forma grupal, pero no existe una valoracién de los conocimientos que sobre el tema se han
logrado adquirir.

Sin embargo, oficialmente la educacién médica continua, para ser validada académica y
legalmente, debe apegarse a la Norma Oficial Mexicana para lg Valoracion de Educaciin Médica
Continua de la Direccién General de Ensefanza en Salud elaborada en coordinacién con las
instituciones de salud educativas y académicas de México y préxima a publicarse oficialmente.

Destacadentro de este contexto la existencia del llamado proceso de autoensefanza, en el cual
el alumno, si tiene la necesidad y el interés personai de resolver problemas con instrumentos
did4cticos autoadministrados, puede contar con asesoria y supervision eventuales, en programas
como los que ofrece la universidad abierta.

Los cursos y conferencias ligados a congresos y reuniones de la especialidad no son tomados
en cuenta por ser actividades no formales sujetas a preferencias particulares.

Los créditos otorgades se basan en el niimero de horas tedricas y teoricopricticas en el caso
de las actividades formales y en puntuaciones arbitrarias para las no formales.

Los cursos de educaci6n médica continua dirigidos expresamente a neumélogos son muy
pocos; fue factible obtener informacién de los siguientes:

e Curso “Neumologfa al dia", organizado inicialmente por la Scciedad Mexicana de Neumologia

y Cirugia de Térax, este afio por el INER.

* Jefe del servicio de la Unidad de Neumologia Alejandro Celis. Hospital General de México,
Facultad de Medicina, UNAM.
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Rt Cicero

® “Curso de broncoscopia y toracoscopia™ del propio
INER yde instituciones privadas; Hospital Metropo-
litano y Hospital ABC, con duracién de una semana.

¢ “Curso de cardioneumologia” del Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chévez.

¢ “Curso de endoscopia toricica” de la unidad de neu-
mologia “Alejandro Celis” de! Hospital General de
México, con duracién de seis meses.

Existen otros cursos impartidos en las instituciones
mencionadas que estin dirigidos a médicos generales,
como es el caso de:

& “Actualizacién de la tuberculosis en el nifio y el
adulto” de la Coordinacién de Vigilancia Epidemiolé-
gica de la Subsecretariz de Preveacién y Control de
Enfermedades y 1a Unidad de Neumologia Alejandro
Celis de] Hospital General de México.

® *“Las bases cientificas del tratamiento de la tubercu-
Josis” de la Facultad de Medicina y la Unidad de
Neumologia Alejandro Celis.

¢ "Tuberculosis” del INER y la Unién Internacional
contra la Tuberculosis y las Enfermedades Pulmona-
res.

Independientemente de la calidad de estos cursos,
conviene sefialar que los asistentes, ademas de médicos
generales y algunos especialistas, son residentes de la
especialidad, obligados a inscribirse para obtener parte
de los créditos que les corresponden en el curso univer-
sitario de especializacién en neumologfa, y en este caso
las actividades docentes no son propiamente de educa-
ci6n médica continua.

En el catélogo de educacién continua del IMSS de la
Unidad de Investigacién Educativa (Nivel Centrat DF),
entre més de 400 cursos sélo se ofrecen tres de neumo-
logia: “Padecimientos respiratorios en pediatria”, “Te-
rapia respiratoria” y “Urgencias toracopulmonares”, de
los cuales sélo el Gltimo es impartido por neumdlogos; en
las otras dos regiones estatales no se registra ninguno.
En el ISSSTE no se obtuvo ninguna informacién al
respecto; tal pareciera que las autoridades educativas de
1a seguridad social dan como un hecho que cualquiera
sabe neumologia, ¥, peor afn, que cualquiera puede
ejercerla. :

Es necesario decir que, en cambio, un tema muy
socorrido es el de asma bronquial, del cual se registran

numerosos cursos, coordinados principalmente poraler-
gistas y pediatras, inclusive algunos de ellos repetidos en
tindades del interior de la Repiiblica. Pero practicamen-
te todos estos cursos tienen una orientacién comercial
para promover un determinado producto y est4n abierta-
mente patrocinados por la industria farmacéutica; ningu-
node estoscursos habla, por ejemplo, de las complicacio-
nes infecciosas en el asma o del fracaso de los tratamien-
tos tradicionalmente preconizados en casos de dificil
manejo, ni de la fisiopatologia de la insuficiencia respira-
toria que ocurre en los asmaticos. La misma situacién
existe con los cursos de infectologfa sobre padecimien-
tos respiratorios: la mayoria de los asistentes no son
neumdélogos, pero algunos acuden con un afin de prota-
gonismo dirigide a la obtencién de clientela privada.

Otras actividades de educacién médica continua es-
tén dedicadas a la metodologfa de bioestadistica, al dise-
fio de protocolos y a la metodologia de la investigacion,
conocimientos importantes, pero que no se refieren
especificarnente a temas neumolégicos, y ademis estin
abiertos a todo aquel que desee inscribirse, ya que estdn
dirigidos a médicos en formacién.’

Es posible concluir que la educacién continua en
neumologia en México, es pricticamente inexistente,
salvo las escasas excepciones anotadas; existen pro-
puestas come la de la Sociedad Jaliscience de Neumalo-
gfa, Cirugia de Térax y Fisiologfa Pulmonar y de Neumo-
logia de Durango, en el sentido de fortalecer las activida-
des de educacién continua.

Aunque la comparacién guizis no es vilida, el
American Coilege of Chest Physicians ofrece por lo
menos un programa mensual de educacién continua
sobre temas diversos; por ejemplo, ventilacién mecéni-
ca, medicina y cuidades criticos, cirugia tordcica general
{directamente relacionada con problemas neumolégicos)
¥y otros.

Cabe preguntar: si la neumologia registra un progre-
so impresionante en otros pafses y cada dia hay més
publicaciones internacionales sobre esta especialidad y
en diferentes revistas es factible ver numerocsas ofertas
de trabajo, épor qué en México existe una pardlisis
profesional de la neumologfa?

No se pretende de ninguna manera negar el esfuerzo
realizado por algunas instituciones, pero esto no basta;
es altisimo el costo de las conductas jatrogénicas e
inadecuadas de los médicos generales e internistas me-
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tidos a la pseudoneumologia. Infortunadamente el apoyo
politico de las grandes instituciones del Sector Salud es
indispensable para lograr la formacién de servicios
neumolégicos a cargo de neumdlogos expertos.

De la misma manera, se requiere convencer a las
institucicnes de educacién superior de que la neumologia
¥y otras especialidades no pueden desaparecer por orden
superior; el disefic curricular de la carrera de medicina
debe contemplar estas materias.

Es conveniente un intercambio permanente entre las
diferentes instituciones y la organizacién de cursos con
material de estudio previamente elaborado.
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Reseccion de lesiones traqueobronquiales
con broncoscopia laser Nd:YAG

Estudio preliminar

Jesus Vazquez CorTEs,* Francisco Navarro REYNOso,* ALFREDO PErez-Romo,*
Natvipap RENTEREA PeNa,* RaoL CicERO SaBiDO*

RESUMEN

Existen numerosas causas mecdnicas de obstruccidn de la
via aérea; pueden ser benignas o malignas y, dependiendo
del grado de obstruccién conseculive a su crecimiento,
puedencomprometerde manera grave la funcidnventifatoria,
motivo por el que el diagndstico y el iratamiento oportuno
pueden prevenir, majorar e incluse curar esta alteracion al
eliminas el proceso obstructivo de las vias adreas supericres
o inferiares. Este trabajo se refiere a procesos obstructivos
latingotraquacbronquiales, Las lesiones benignas son
postraumdticas, infecciosas y algunas neoformaciones de
origen indelemminado. Las lesiones malignas pueden ser
primarias o secundarias (melastdsicas). El ldser permile la
conversién de energia luminica en calor, que vaporiza o
coaguia os lejidos, dependiendo de la potencia aplicada y la
duracién del tratamiento. Ef \iser Nd:YAG es el que m4s
Irecueniemente se usa para endoscopia, ya que puede
penelrar tefidos anormales, causando su coagulacién al
aplicarse por medio de un sistema de transmisién de cvarzo
através del endoscopio rigido o de fibra éptica.! La reseccidn
conbrongoscopia lser Nd:YAG ofrece una allemaliva (il en
el tralamiento paliativo, curativo o adyuvante de algunas
lesiones que producen obslruccion de fa via aérea, Se
evaluaron en forma consecutiva los resultados de los prime-
ros 61 procedimientos de reseccién con broncoscopia laser
Nd.YAG del departamenio de endoscopia lordcica de la
Unidad de Neumologla del Hospital General de México desde
abrilde 1895 hasta marzode 1297. Se incluyd a 56 pacienles
a quienes se praclico reseccion con broncoscopia laser
Nd:YAG, 34 reseccionss de lesiones benignas y 27 de
lesiones malignas. Los resultados inmediatos se considera-
ron coma satisfactorios en 85% y no satisfactorios en 5% de
los casos. Se evaluaron todos los pacienles con broncoscopia
al mes, alos res meses y alos sels meses, considerandolos
como salistacionios en 90% e insatislaciorios en 10% de los
Casos.

Palabras clave; broncoscopla, reseccion, laser Nd:YAG,
obstruccién de la via aérea.

Departamenta de endoscepia tordcica, Unidad de Neumologla,
Hospital General de México, 55a.

pondencia: Dr. Francisco Navarro Reynose, Telchac mim. 127,
1 fardines del Ajusco, CP 14200, México, DF.

ABSTRACT

There are multiple mechanical causes of obstruction of the
airways, that can be benign or neoplasic, and, depending on
the grade of obstruction consecutive to the growth, could
compromise the vantilatory funclion; then, opportune diagno-
sis and treaimentcould prevent, and gven heal, this pathology,
eliminating the obstruclive process of the superior and infertor
airways. This work refers a laryngo-tracheo-bronchial obs-
tructive precess. The benign injuries are postraumatic,
infectious and some neoformalions of indeterminale origin.
The neoplasic injuries could be primary or metastatic. The
laser permils the conversion of luminical energy o heat, thal
vaporizes or coagulales the tissues, depending on the powes
and duralion of the treatment. The laser Nd: YAG is the most
commonly used forendoscopy, penelfratingancmaloustissues
and causing -its coagulation by being applicated by a
ransmission system of quartz through the rigid bronchoscopé
ol optic fiber. The reseclion with bronchoscopic laser Nd:YAG
offers a useful allernative in the palliative, curative oradjuvant
treatment of some injuries thal produce airway obstruction.
We evaluated in a conseculive way the results of the first 61
procedures of reseclion with bronchoscopic laser Nd:YAG of
the Departmant of Thoracic Endoscopy of the Hospital Gene-
ral de México since April of 1995 until March of 1897, There
were included 56 patierts thal were submitled 1o resection
with bronchoscopy laser Nd:YAG, 34 resections were benign
injuries and 27 neoplasic ones. The immediate results were
considered salisfactory in 95% and no satisfactory in 5% of
the cases. The palienls were avaluated bronchoscopically
afer the first, third and sixth month, considered satisfactory in
80% and insatisfactory in 10% of the cases.

Key words: bronchoscopy, résection, laser Nd:YAG, airways
cbstruclion.

ANTECEDENTES

Las siglas LASER son un acrénimo del inglés: “ligh
amplification by stimulated emission of radiation”, que
traducido al espanol, significa “amplificacién de laluz po
estimulacién de la emision de radiacién”, El laser tien

Neusoroala ¥ Ciauals oE ToRax, Yol 58, NOm. 4, bre, 198



propiedades diferentes de la Juz normal y es un haz
direccional, monocromdtico y coherente.

El laser se ha utilizado en casi todos los terrenos de
la ciencia y particularmente en la ingenieria aplicada.
Con rapidez se suceden nuevas aplicaciones en la indus-

tria y en la medicina. Existen algunas especialidades

médicas en que el ldser se ha vuelto un instrumento
aceptado e indispensable y cada una de sus aplicaciones
ha aumentado de manera geométrica.?

Theodore Mainman, en 1960, fue el primerc que
utilizé satisfactoriamente el ldser en cirugia.® Los prime-
ros experimentos con liser se hicieron con ldser de
neodimio en cristal y rubi, y més tarde se sustituyeron
por el liser de argén. En la actualidad el liser Nd:YAG
(itrio~alt5minio-granate) es el que méds cominmente se
utiliza." Lo usa por primera vez, para reseccién de lesio-
nes endotraqueales y endobronquiales, en 1983 Unger
en EUA y Dumon en Francia.!

Las lesiones malignas de la via aérea, incluyendo la
laringe, la triquea y los bronquios, primarias o metasts-
sicas, plantean un problema terapéutico importante; en
el caso de las primarias, independientemente de la clasi-
ficacién TNM a la que correspondan, causan trastornos
tales como obstruccién, sangrado y disfonia, que predis-
ponen a infecciones y son fuente de diseminacitn
broncégena y desafortunadamente, la gran mayoria de
los pacientes se diagnostican en estadios avanzados, no
quirtirgicos,® por lo que la reseccién con liser oirece una
modalidad de tratamiento paliativo dtil, eficaz, de fécil
aplicacién para este grupo de pacientes.®

Laslesiones benignas de la via aérea son en su mayor
parte postraumiticas, debido principaimente al uso pro-
longado de ventilacién mecéinica con cinulas de tra-
queostomia, o consondas orotraqueales onasotraqueales,
y su terapéutica es un reto para el cirujano; las lesiones
benignas también pueden ser infecciosas, como tubercu-
losis laringetraqueal.

Con la utilizacién de esta técnica, la posibilidad de
mejorar al paciente e incluso curarlo con un procedi-
miento rapido y libre de complicaciones, es muy grande.

La experiencia del Departamento de Endoscopia
Toricica de la unidad de Neumologia en reseccién con
broncoscopia y Léser Nd:YAG fue presentada como €l
grupo pionero y con mayor casuistica en México en el
Simposium de Broncoscopia y en el Congreso Nacional
de la Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de

RESECCION DE LESIONES TRAQUEOBRONQUIALES

Térax en noviernbre de 1996 y abril de 1997 respectiva-
mente.

MATERIAL Y METODOS

Seincluyeron 56 pacientes, 36 hombres y 21 mujeres, de
edad promedio 48 afios (rango de 16 a 72 afos), a los
cuales se les realizaron 61 procedimientos de reseccién
broncoscépica con ldser Nd:YAG.

Criterios de inclusién: imagen broncoscépica con
obstriccion de via aérea por lesiones benignas suscepti-
blesde reseccién, tales como lesiones pediculadas, adhe-
rencias traqueales, granulomas, estenosis en diafragma
y lesiones malignas primarias o metastdsicas con locali-
zacion endobronquial, en estadios no quirirgicos y con
sintomas de obstruccidén de la via aérea.

Criterios de exclusitn: estenosis en reloj de arena ¢
lesiones que por su localizacién no fueron accesibles a
reseccitén broncescépica, o lesiones factibles de resol-
verse mediante otro procedimiento.

La evaluacion de los resultados en cada paciente se
hizo con base en los cambios de los sintomas previos:
disnea y sensacién de obstruccion con estrider y disfonia
eventuales, adern4s dela observaciéndirecta detaumen-
to del calibre de 1a viaaérea al terminar el procedimiento
broncoscépico con liser y posteriormente en tres bron-
coscopias mds, al mes, tres meses y seis meses después
de la prictica del procedimiento reseccional.

Para realizar cada procedimiento se valoré el riesgo
quirtirgico y anestésico desde el punto de vista cardio-
rrespiratorio de cada paciente. La dnica proteccién espe-
cifica parala utilizacién del liser Nd: YAG para el paciente
y para el personal médico fue la utilizacién de lentes
protectores dentro del! espectro azul-verde durantd el
procedimiento.

Técnica

Elprocedimiento se realiz6 bajo anestesiz general endo-
venosa (fentanil, propofol, midazolam, vecuronio) a tra-
vés del broncoscopio rigido ¢ con el paciente intubado
con cinula endotraqueal con monitoreo electrocardio-
grifico y oximetria de pulso continuos.

Para la reseccién se utilizé broncoscopia rigida en 39
casos y flexible en 22 casos. El broncoscopio rigido que
se utiliz6 es Karl Storz modelo 10317-B calibre 8.5 mm
(Bonn, Alemania), ¥ ¢l broncoscepio flexible fue un
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Figura 1. Depanamento de endoscopia toricic

Pentax modelo FB 18x, calibre 6 mm (Orangeburg, NY,
EUA).

El equipo de liser Nd:YAG es de rayo continuo,
longitud de onda 064 nm, OPMILAS Modelo 3500 VA,
Karl Storz {Oberkochen, Alemania Occidental) con fibra
Liser de cuarzo Ceram Optec 25x 38 U (Bonn, Alemania),
con disparos en pulsos de 0.5 segundos, con 25 6 40 watts
de potencia, que utiliza, dependiendo del tipo ¥ tamafio

de la lesiéin, entre 16 y 25 disparos, con un promedio de
18 disparos para las resecciones. El tiempo quinirgico
total fue en promedio 80 minutos (entre 40 y 110 minu-
tos), y el tiempo promedio de la reseccion l4ser fue de 35
minutos (entre 22 y 45 minutos).

Todos los procedimientos se realizaron en un drea
especifica para broncoscopia dentro del quiréfanc de la
Unidad de Neumnologia (figura 1).

Previa anestesia general, con el paciente en posicién
de deciibito dorsal en mesa quirtrgica, el equipo quinir-
gico se coloca en la cabecera del paciente, introduciendo
el broncoscopio rigido a través de la cavidad oral o el
equipo flexible a través de una sonda orotraqueal. Se
localiza la lesitén por resecar, se instalala fibra ldser con
sefialador luminoso de coler rojo. El eirujano que mani-
pula €l broncoscopio dispara el liser en pulsos de 0.5
segundos, con intensidad de 25 a 40 watts, dependiendo
de la consistencia y espesor de la lesifn por resecar, con
loque se logra vaperizar, cortar y coagular simultineamen-
te (ver figuras 2-7). En algunos casos se utilizaron como
ayuda el aspirador del broncoscopio y las pinzas de lagarto
para retirar los restos del material resecado y el tejido
necritico resultante de la accitn del lser sobre el tejido.

Terminado el procedimiento, se revierte de la anes-
tesia y se mantiene al paciente con oxigeno suplementa-
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Figura 3. El mismo caso, bronguio principal derecho permeable des
puts de la reseccidn con ser Nd:-YAG.
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igura 4. Arriba a lo derecha: tumor metastisico en bronquio principal
quierdo. Resto de imdgenes: reseccidn parcial y total del tumor
etastisico con liser N&:YAG.

oatravés de mascarilla y nebulizador continuocon Fi0,
40% durante una hora. Se utiliza una dosis de esteroide
itravenoso (metilprednisclona 250 mg) al terminar el
rocedimiento ¥ cada seis horas durante las primeras
aras posteriores al mismo para disminuir la respuesta

Figura 5. Arriba a la derecha: granuloma postraqueostomia antes
del procedimiento. Arriba a la izquierda: se observa permeabili-
dad de la triquea posterior a la reseccidn con ldser Nd:YAG. Abajo
a la derecha: luz traqueal dos semanas después de la reseccitn.
Abajo a la izquierda: luz Lraqueal seis meses después, en donde se
observa estenosis de 20%.

inflamatoria local secundaria. El paciente se mantiene
con esteroides y en observacidn por 24 horas, para
egreso y condicionar nuevas citas de revisidn.

N7

qura 6. Granuloma que protruye entre las cuerdas vocales & impide ﬁm:?.ﬂnﬁumhﬂ:ﬁ“m*hwm

shduccitn de Lxs mismas,
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REsuLTADOS

Serealizaron en total 61 procedimientos en 56 pacientes
desde abril de 1994 hasta marzo de 1997, 36 hombres y
20 mujeres con edad mediana de 48 afios, rangode 162
72 afios de edad.

Las lesiones benignas se localizaron en el tercio
superior de 1a triquea en 16 pacientes y en los tercios
medio e inferior en 19 pacientes. Las resecciones fueron
por estenosis postrauméticas (18 casos), granulomas
postrauméticos (13 casos), adherencias tragueales (2
casos), aspergilomatraqueobronquial (1 caso) y granuloma
tuberculoso (1 eas0).

Las lesiones malignas fueron cuatro en el espacio
subglético, 10 en la triquea y 12 en los bronquios princi-
palesylobares. Lasresecciones por cincer broncogénico
fueron: carcinoma epidermoide (8 casos), carcinoma de
células pequerias (3 casos), adenocarcinoma (3 casos). Se
realizaron también dos resecciones por carcinoma de
laringe y unaresecciéin por carcinoma adenoideoquistico
de triquea. Se realizaron resecciones por tumores
metastisicos en 11 pacientes: ostegsarcoma 3, rifién 2,
adenocarcinoma 5, vesicula 1.

Ocurrieron como complicaci6n en tres pacientes
trastornos del ritmo cardiaco (complejos ventricula-
Tes prematuros), resueltos con la administracién de
lidocaina (2 mg/kg/dosis total).

Los resultados inmediatos y postratamiento se con-
sideraron como satisfactorios cuando hubo eliminacién
total de 1a obstruccién de la via aérea con mejoria sinto-
miética notable, lo que ocurri6 en 91% de los casos, y
como insatisfactorios, cuando, 2 pesar de 1a coagulacién
y eliminacién importante de la lesién, fue imposible
restablecer la permeabilidad de 1a via aérea en 9% de los
casos.

Podemos concluir que el tratamiento reseccional con
laser Nd:YAG es dtil en los procesos obstructivos de la
via aérea.

Discusion

Revisiones recientes sobre estadisticas del cincer de
pulmén publicadas por la American Cancer Societ)! mues-
tran cifras desconcertantes: de todos los carcinomas
diagnosticados enladécada de 1980 el cancer de pulmén
ocupé 22% en hombres ¥ 10% en mujeres; se sabe

ademds que la mayor mortalidad general también es
resultado de este padecimiento: 35% en hombres y 18%
en mujeres. Muchos de los pacientes que morirdn por
céncer pulmonar sufrirn insuficiencia respiratoria que
en gran parte puede depender de obstruccitn del 4rbol
traquechronquial y ocasionar asfixia. %4

En nuestro servicio se han realizado de abril de 1995
a marzo de 1997, 61 resecciones en 56 pacientes por
broncoscopia con liser Nd:YAG.

Los resultados inmediatos se evaluaron con base en
la clasificacién propuesta por Unger” y Dumon;® se obtu-
vieron buenos resultados en 93% de los pacientes. Los
resultados no satisfactorios se relacionaron con la pre-
sencia de compresién extrinseca, infiltracién a la pared
traqueal o bronquial, o neoformaci6n de tejido fibrético,
en el caso de las lesiones benignas. La calidad de los
resultados dependié6 del sitio y la extensién del proceso,
mis que del diagnéstico histolégico. De hecho, ei trata-
miento de los tumores traqueales produjo casi 100% de
resultados inmediatos satisfactorios; para el abordaje de
las lesiones periféricas, a pesar de lo sefialado en la
literatura,®la experiencia del servicio fue muy faverable,
con resultados buenos en 90% de los casos.

La reseccién con broncoscopio rigido o flexible bajo
anestesia general no modific los resultados del trata-
miento, como lo ha sefialado Unger;® en relacién con los
autores europeos, que sugieren definitivamente el use
del broncoscopio rigide,"'*" es importante destacar que
la imagen ofrecida por el equipo de broncoscopia rigida
hace discretamente mas facil el procedimiento.

Las metdstasis endobronquiales pudieron tratarse
radicalmente con la reseccién Kser; ningln paciente
tratado en este grupp de lesiones requirié en su evalua-
¢ién posterior un segundo tratamiento.

La sobrevida en general a seis meses fue de 50%
para los pacientes con cdncer de pulmén después de
la reseccién con liser, lapso semejante al observado
por Cavaliere.® .

Las principales complicaciones del tratamiento
broncoscopico reportadas en la literatura consultada ta-
les como hipoxia, sangrado, perforacién, neumotérax
trasiente, neemomediastino e mfecciones;*$'% no se ab-
servaron en este grupo de pacientes. Las tinicas compli-
caciones que se encontraron fueron en dos casos trastor-
nos del ritmo cardiaco, los cuales se resolvieron favora-
blemente.
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Respecto a la reseccidn de lesiones benignas, los
resultados inmediatos fueron igualmente favorables que
para las lesiones malignas y definitivos a largo plazo. Es
impartante mencionar que existen pocos reportes refe-
ridos en la literatura sobre reseccién con ldser de lesio-
nes benignas.? Los resultados inmediatos, la evolucién y
la mejoria de los sintomas en este grupo de pacientes
fueron muy satisfactorios al recuperarse la permeabili-
dad de la via aérea. Es importante mencionar que los
resultados desfavorables en este grupo, en los cuales no
se logro resolver satisfactoriamente el problema obs-
tructive de la via aérea, fueron resultado de la inexpe-
riencia inicial acerca de las indicaciones precisas del uso
delareseccién ldser en estenosis traqueal postraumdtica,
¥a que ccurrieron durante los primeros procedimientos
realizados.

CONCLUSIONES

Laintroducci6n del l4ser en medicina y cirugfa haamplia-
do el armamentario terapéutico y brindado al médico
nuevos medios terapéuticos paliativos para ayudar a
estos enfermos.®

Las opciones terapéuticas para neoplasias quirtrgi-
camente irresecables de la via aérea pueden clasificarse
como broncoscépicas y no broncoscépicas. Las no
broncoscépicas incluyen radiacién con emisidn externa,
quimioterapia, o ambas.

Los tratamientos broncoscépicos incluyen reseccidn
con ldser, irradiacién intrabronquial o braquiterapia, co-
locacién de prétesis endobronquiales (sferntts) yreseccion
broncoscépica simple o corte del tejido neoplédsico, con
crioterapia o electrocauterio,

Los tratamientos broncoscdpicos pueden mejorar la
obstruccién de las vias aéreas principales, cavsada por
tumores endobronquiales.

El tipo de tratamiento broncoscépico seleccionado
para tratar a cada paciente se basa generalmente en la
extension de la via aérea comprometida y el estado
clinico resultante, Todos los tratamientos broncoscdpicos
en pacientes con tumores malignos de la via aérea son
pafiativos y se utilizan bisicamente para mejorar los
s{ntomas de la obstruccién neopldsica de [a vfa aérea,*?
La reseccién endoscépica de neoplasias traqueobron-
quiales se usa principalmente para reducir la insuficien-
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cia respiratoria, permeabilizando la via aérea y mejoran-
do Ja calidad de vida de los pacientes."

Delos tratamientos actuales para las neoplasias avan-
zadas (no quirdrgicas), el liser Nd:YAG permite resulta-
dos rdpidos y mejores en términos de paliacién a corto y
mediano plazo. Se obtienen mejores resultados cuando
el tumor obstruye vias aéreas grandes (tréiquea y bron-
quios principales). Cuando la infiltracién y la obstruccién
estin confinadas a bronquios segmentarios, desde el
punto de vista funcional, 1a reseccidn no es eficaz, pero
estd indicada para evitar complicaciones infecciosas. El
tratamiento en este nivel es mis riesgoso, porque la
pared bronquial es més delgada y existe riesgo de perfo-
racidn y sangrado.’?

Lareseccién broncoscépica con laser Nd:YAG es una
manera eficaz de tratar la obstruccidn de la via aérea en
casos de emergencia.fLaliteratura consultada sugiere la
utilizacién del broncoscopio rigido por razones de segu-
ridad, velocidad en la reseccidn y menor vaporizacion de
lesiones pequeiias periféricas o centrales.5?

Las indicaciones para el tratamiento endoscépico se
han ampliado aun a lesiones consideradas previamente
intratables; la insuficiencia respiratoria y las infecciones
pos-estenéticas pueden evitarse y lograr mejoria en la
calidad de vida en estados avanzados.!

El prondstico y las metas terapéuticas en pacientes
con lesiones benignas son muy diferentes. Sin embargo,
si no se tienen buenos resultados cen el liser, queda ia
opciénde técnicas quinirgicas, comoanastomosis térmi-
no-terminal de tréquea y laringofisura. Las lesiones de
este tipo incluyen tumores traqueobronquiales henig-
nos, que son raros; lalesién tratada con mayor frecuencia
es la estenosis traqueal secundaria a trawmatismo, intu-
bacién o traqueostomia, misma que también puede ame-
nazar la vida y que obliga a una terapéutica rdpida. En
este terreno Jos investigadores europeos, especialmen-
te en Marsella, publicaron resultados alentadores, pero
cabe advertir que es necesario valorar adn la técnica de
resecciéncon liser Nd:YAG, porquelostejidos fibréticos
o granulomatosos reaccionan en forma diferente que un
tumor maligno muy vascularizado ®
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Sindrome de la apnea obstructiva del sueiio

ManuEL Diaz RODRIGUEZ,* ADRIAN RENDON PEREZ**

Laapneaobstructivadel suefio es una enfermedad que se
describié por primera vez en 1976, pero se ie ha puesto
mayor atencidn sélo en los Gltimos afios. Debidoaque su
manifestacién clinica incluye un conjunto de signos y
sintomas muy caracteristicos, a este padecimiento se le
denomina habitualmente sindrome de la apnea obstruc-
tiva del suefio {SAQS). La identificacién de este sindro-
me en etapas avanzadas no es muy dificil, pero en etapas
iniciales se debe tener una alta sospecha clinica. Esto
Gltimo cobra gran relevancia, ya que se sabe que el SAOS
serelaciona con una amplia gama de complicaciones res-
piratorias, cardiovasculares y neuropsicolégicas que impli-
can una alta morbilidad y mortalidad, y cuya frecuencia
convierte al SAOS en un serio problema de salud piblica.??

PrevaLENCIA
Estudios recientes desarrollados en Estados Unidos en

los que se han utilizado criterios diagndsticos muy espe-
cificos, han estimado que la frecuencia del SAOS en la

poblacién general oscila entre 9 y 24%, con una relacién.
aproximada de 1:2.5 de mujeres a hombres.! Se estima’

que por lo menos 2 a 5% de la poblacién generil | tiene
criterios clinicos para este padecimiento.® En otros pai-
ses se han tenido estadisticas similares y se considera

que el SAOS puede ser un problema tan frecuente ¢omo -
el asma.? Otros estudios han demostrado que el SAQS es -

una causa mucho mas comin de somnolencia que la
narcolepsia.” A pesar de estos estudios, la informacién
que se tiene con respecto a mujeres y nifios es atn
insuficiente.’ Desconocemos la magnitud de este proble-
ma en México, pero creemos, con base en experiencias

* Director médico de! Centro de Estudios sobre Alteraciones del
Sueiio, Monterrey, NL. Jefe del Servicio de Neumologha y de la
Unidad de Cuidados Intensivos.

*+  Profesor del servicio de neumologfa y de la unidad de cuidados
intensivos.

Hospital Universitario Dr, José Eleuterio Gonzdlez, UANL.

personales, que puede ser tan grave como lo reportado
enlaliteratura. Tampoco sabemos sila extrapolacién que
hacemos de la literatura médica internacional es total-
mente aplicable a nuestro medio.* Afortunadamente la
comunidad médica no se ha mostrado indiferente a este
padecimiento y existe un creciente interés, el cual se ve
reflejado en las publicaciones y congresos médicos na-
cionales, asi como en el establecimiento de laboratorios
del sueiio. Estoltimo, desafortunadamente, haocurrido
s6lo en grandes ciudades, como el Distrite Federal y
Monterrey, NL.® A pesar de locomtin que se considera el
SA0S, sigue siendo un padecimiento del eual gran parte
de la comunidad médica no estd bien concientizada; por
lo tanto, hay desconocimiento de las formas de presenta-
cién y falta de biisqueda intencionada de esta afeccidn.
Asimismo, nose cuenta con lineamientos generales que
puedan aplicar de manera uniforme los médicos de pri-
mer contacto para la identificacién de casos.?

C_AU,SA Y FACTORES PREDISPONENTES

El mecanismo fisiopatolégico que ocasiona la apnea en
estos pacientes es una cbstruccion de Ia via aérea supe-
rior debida a colapso de los misculos de la faringe y al
desplazamiento posterior de la lengua. La obstruccién,
mds que Ser fijd, es dindmica y ocurre en forma intermi-

" ténte, pero éon el paso del tiempo y debido al traumatis-

mo ocasionado por las fuerzas de presién negativa gene-
radas a este nivel, ocurre edematizaci6n de log tejidos
blandos, disminuyendo el calibre de la via aérea alta en
forma permanente. La obstruccién es mis relevante
durante la etapa del suefio de movimientos oculares
ripidos, ya que en este periodo es cuando hay mag
hipotonia muscular. La génesis precisa de esta obstruc-
cién no se ha determinado y se han propuestq diversag
teorias, algunas tan simples que implican factor,
mente mecdnicosy otras tan complejas que se re|
con alteraciones hormonales.'*H Se eqtf de

€5 pura-
lacionan
sarrollandg
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muchainvestigacién con respecto alafisiologia muscular
de 1a via aérea superior y recientemente las corrientes
de investigacion se han enfocado sobre el control neuro-
16gico a nivel de las estructuras bulbares del tallo ence-
filico.

Existen algunas condiciones que pueden considerar-
se vinculadas con el desarrollo o al agravamiento del
SAOS, comola cbesidad, edad avanzada, sexo masculing,
antecedentes familiares, raza, alcoholismo, tabaquisme,
historia de ronquido ¢ somnolencia y efecto de algunos
medicamentos.®

La obesidad es una de las condicionantes que mis se
han ligado al SAQS, pero un porcentaje considerable de
estos pacientes notienen sobrepeso, considerando como
referencia ¢l indice de masa corporal.'>? Otro punto
de referencia que se ha relacionado con un riesgo mayor
de padecer SAOS es el difmetrodel cuello. Este parimetro
mide obesidad central y parece ser de mayor utilidad
predictiva en pacientes que no tienen una masa corporal
total muy elevada.’**

La relacién entre obesidad y SAQS ha tratado de
explicarse conbase enalteraciones hormonales observa-
das en estos pacientes, como Jo son el exceso de produc-
cién de hormonas de estrés y resistencia a la insulina. Si
esto es una causa o una consecuencia de] SAOS es algo
que aiin no se define de manera precisa. La edad es otra
situacién relacionada con el SAOS, La incidencia mayor
de SAOS se observa en personas mayores de 60 afios 123
pero es también en este grupo de edad en donde proba-
blemente se subdiagnostiquen més casos.? Ademis, se
ha observado que estos pacientes sufren menos compli-
caciones que las encontradas en pacientes més j6ve-

nes.*# Se necesita mis informacién que nos permita
conocer los cambios normales de la fisiologia del suefio
que ocurren con el envejecimiento y que determine el
riesgo de complicaciones cardiovasculares y mortalidad.

Lamayor parte de los reportes actuales, en los que se
incluyen tinicamente enfermos con SAOS, muestran una
marcada predominancia ¢n hombres con respecto 2 mu-
jeres, de 10:1 hasta 90:1.2 En estudios de poblaciones
abiertas estos nfimeros bajan a 2-3:1, lo cuzl sugiere gue
puede haber un subdiagnéstico de este padecimiento
entre las mujeces.? Esta es un 4rea en 12 que también
se necesita més investigacion para determinar si las
mujeres tienen un n'esgo' especial de comp]‘m'clone?,
sobre todo en 1a menopausia, que es cuando la incidencia
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de SAOS es mayor @ La historia familiar de SAOS tam-
bién se considera como un factor de riesgo,*® pero esta
relacién no es tan importante como para justificar una
biisqueda rutinaria del SAOS en los familiares de un
enfermo. Con respecto a la raza, parece ser que ciertos
grupos étnicos, como los mexicano-norteamericanos y
los negros, tienen mayor incidencia que los caucdsicos,
pero se necesitan més estudios comparativos para defi-
nir bien este punto.® El tabaquismo y el alkcoholismo
también se han mencionado como factores que favorecen
oagravan el SAOS, y la correlaci6n ha sido proporcional
con la magnitud del consumo de alcohol o cigarrillos. 3

Debido a que muchos de los pacientes con SAOS
tienen una historia de ronquido por muchos afios previos
a la manifestacién del sindrome, se considera que éste
puede ser un marcador temprano de este padecimiento,
pero hasta la fecha, no hay ningiin estudio que directa-
mente documente la progresion de un estado de ronqui-
do simple a un SAOS. Se ha observado, ademds, que
pacientes que padecen de somnolencia debida a priva-
ci6n del suefio por horarios de trabajo, por ejemplo, estin
més propensos a presentar apneas nocturnas y tienen
mayor prevalencia de SAQS.® Existen algunos medica-
mentos que se sabe pueden modificar la magnitud de la
expresidn de las apneas, como los sedantes, antihistami-
nicos y algunos antihipertensivos.* Si el uso crénico de
estos medicamentos puede predisponer al desarrollo de
SAOS es algo que arfin no se determina.

EspecTrO cLiNICO

El SAQS es un padecimiento crénico que se inicia en
forma lenta y progresiva. Las manifestaciones clinicas
caracteristicas son tres: hipersornnia diurna, ronquido y
apnea. En etapas avanzadas del sindrome no existe
mucha dificultad para identificar a los pacientes que
presentan esta triada, perc hay que mencionar que estos
sintomas en forma aislada, sobre todo los dos primeros,
son muy comunes entre la poblacién general y pueden
asociarse a otras condiciones no necesariamente patold-
gicas, El ronquido de los pacientes con SAOS habitual-
mente es muy sonoro y se relaciona con apnea obstruc-
tiva. Nosotros lo hemos denominado ronguido maligno
para diferenciarlo del ronquido simple no asociado a
apnea, al cual hemos llamado ronquido benigno. La
hipersomnia tfpica de los pacientes con SAOS es laque
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se presenta de manera cotidiana y aun en situaciones que
ponen en peligroe la vida, como manejar un automévil, y
que no puede controlarlas el paciente.

Existe un tipo de hipersomnia, la ¢ual debemos lla-
mar somnolencia. Aparece de manera intermitente, fé-
cilmente se relaciona con algin hecho que ocasiond
privacién del suefio, como desvelarse; por lo general no
interfiere con la funcionalidad del paciente y no es una
manifestacion de SA0S.5®

Ademds de la trfada mencionada, los pacientes pue-
den tener una gama muy diversa de manifestaciones y la
importancia de las mismas depender4 de lacronicidad del
5A0S. La implicacién fisiopatolégica basica de casi todas
ellas se debe a dos fenémenos: desajuste de la arquitec-
tura normal del suefio e hipoxemia. Esta dltima inicial-
mente es intermitente y nocturna, pero en etapas termi-
nales se vuelve fija y persiste durante la vigilia. Sintornd-
ticamente, los enfermos se pueden quejar de cefaleas
matutinas, amnesia, cambios en la personalidad con
irritabilidad y depresidn, deteriorointelectual, enuresis,
impotencia, suefo inquieto y diaforesis nocturna. Algu-
nos de estos sintomas s6lo se conocen al interrogar al
companero de cama del paciente. No es infrecuente que
a estos pacientes se les haya valorado por estos proble-
mas por tiempos prolongados sin que se les haya podido
diagnosticar adecuadamente. Otras manifestaciones del
SAO0S se asocian a complicaciones cardiovasculares que
implican una morbilidad y mortalidad elevadas.

Los pacientes con SAQS tienen una incidencia de
hipertensién arterial doble que la poblacién general, Asi
misme, tienen tres veces més cardiopatia isquémica y
cuatro veces mds accidentes cerebrovasculares. ¥ En
muchos de los casos hipertensos, la presiSn arterial se
controla al establecerse el tratamiento del SACS.*4! 5i
bien la asociacion de SAQOS con cardiopatia isquémica se
ha descrito bien, el impacto que pueda tener el trata-
miento del SAQS sobre este problemaesun dreaenla
que se necesita mds investigacién. Aparte de la car-
diopatia isquémica, el SA0QS también se ha relaciona-
do con la presencia de arritmias malignas,’ pero las
recomendaciones actuales no sugieren la hisqueda
intencionada de SAOS en pacientes con alteraciones
del ritmo cardiaco.

Otrosindrome relativamente comiin en estos pacien-
tes es el reflujo gastroesofigico, que caracteristicamente
mejora con el tratamiento del SAOS.#
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SINDROME DE LA APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUERD

La exploracidn fisica puede mostrar algunos hallaz-
£0S que Son cormnunes én estos pacientes, como la obesi-
dad de predominio central, hipertensién arterial, un
paladar blando redundante con un istmo de las fauces
estrechoy cuello corto con un perimetro aumentado. En
los pacientes que llegan a vivir hasta estados muy avan-
zados puede identificarse el llamado sindrome de Pick-
Wick, en el que se observa anasarca y cianosis. Estos
datos se deben al desarrollo de hipertensién pulmonar
secundaria a hipoxemia crénica y se acompanan de
policitemia. En esta etapa los pacientes ademds padecen
de hipoventilacién crénica y retencién de CO, y no es
raro que se les confunda con pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica terminal.%¥# Durante la
evaluacién clinica es importante identificar algunas con-
diciones que pueden asociarse al SA0S, como hipotiroi-
dismo, sindrome de Cushing, acromegalia y algunos
trastornos genéticos, como los sindromes de Down y
Marfan. %

Debido a la diversidad de presentacién clinica y a las
diferentes complicacicnes posibles, es de esperar que a
estos pacientes los evaliien médicos con diferentes es-
pecialidades, los cuales seguramente tendrdn enfoques
diferentes. En los paises industrializados la tendencia es
que la evaluacién de estos casos se lleve a cabo en
lahoratorios del suefio que funcionan como centros de
referencia y que estin a cargo de neumélogos que valo-
rarén sielpaciente requiere [a participacion de algtn otro
especialista para establecer un manejo integral.

Diagnédstico

Se ha estimado que la sensibilidad y especificidad para
hacer el diagnéstico de SAOS sobre bases puramente
clinicas es de 50-60% y 63-70% respectivamente.® Debi-
do a lo anterior, el diagndstico definitivo de SAOS v sy
gravedad requiere la realizacion de un estudio denomi-
nado polisomnograffa nocturna (PSGN). 2474 Dicho es-
tudio se realiza con el paciente durmiendo, de preferen-
¢ia en un laboratorio especializado en el estudio del
suefio, ¥ consiste en la monitorizacién continua de diver-
sas variables fisiolégicas, entre las que se incluyen: elec-
troencefalograma, electrocardiograma, electrotniogra-
fia, electrooculografia, flujo de aire nasal y oral, movi-
miento respiratorio toracoabdominal y saturacién trans-
cutdnea de oxigeno. Elandlisis dindmicoy simulténeo de
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todas estas variables permite determinar si el paciente
desarrolla ataques de apnea o no; si son de tipo obstruc-
tivo, central o mixto, su duracién y el grado de hipoxemia
que ocasionan, la alteracién de la arquitectura del suefio
y su interaccidn con fendémenos cardiovasculares. En
forma cuantitativa, con este estudio se pueden medir
pardmetros o “indices” que son los que definen el diag-
néstico de SAOS y determinan su gravedad: indice
apneico=niimero de apneas por hora (valor normal < 5),
indice hipoapneico=nimero de hipoapneas por hora
(normal < 5) e indice respiratorio=suma de los dos
indices previos (normal < 5). Se considera que un pa-
ciente padece de un SAOS grave cuando tiene un indice
apneica mayor de 30. Como podrd deducirse, esto signi-
fica que el paciente est4 presentando apnea de manera
muy frecuente durante la noche, Ia cual le ocasiona
hipoxemia repetitiva con fragmentacién del sueiio debi-
daa miltiples microdespertares de los cuales el paciente
ne tene conciencia. De manera alterna, se pueden rea-
lizar este tipo de estudios en una forma m4s limitada con
equipos portitiles que permiten su uso en el domicilio
del enfermo, pero que dan menos informacién, ya que se
reduce el nimero de pardimetros evaluables.®® La ten-
dencia actual es que los equipos portitiles se utilicen
como un métode de escrutinio y en el caso de ser posi-
tivos se proceda a la realizacién de un estudio formal.
Este abordaje tiene el inconveniente de que algunos
pacientes con alta sospecha clinica y estudio portatil
negativo de cualquier manera requerirén un estudio
formal con PSGN.** El propésito de buscar formas
aliernas de diagnostico para lo que se considera el estén-
dar de oro, la PSGN, es tratar de abatir el alto costo
inherente a la implantacién de un laboratorio del suefio.
Con el mismo fin, se ha propuesto que 12 monitorizacién
ambulatoria de la saturacién transcuténea de oxigeno
pudiera ser de utilidad. Actualmente se sabe que este
abordaje puede ser 1itil en pacientes con cuadros muy
graves, pero que puede subdiagnosticar cuadras mds
leves y que en la mayor parte de los casos, ya sea que la
prueba sea positiva o negativa, no evita que el paciente
necesite una evaluacién subsecuente con PSGN.* La
PSGN, ademés de establecer el diagnéstico, nos permite
cuantificar 1a presién ideal que requieren los paf:ientes al
aplicirseles €] método terapéutico de eleccion en la
actualidad; el CPAP nasal, del cual hablaremos posterior-

mente.

Ademés de la evaluacién propia del suefio, el pacien-
te puede requerir mis estudios para descartar una obs-
truccién anatémica de la via aérea y para determinar el
grado de repercusién en Srganos blanco, asi como para
descartar la presencia de enfermedades coexistentes
(enfisema por ejemplo). A pesar de la existencia de tanta
informacién en el campo del diagnéstico de SAQS, care-
cemos ain de lineamientos de uso prictico que nos
sefialen a qué pacientes debemos estudiar y Ja mejor
manera de hacerlo para hacer més eficiente el abordaje
médico y la utilizacién de recursos econGmicos.

TRATAMIENTO

La terapéutica del SAOS ha evolucionado junto con la
comprensién de las causas y las consecuencias de este
padecimiento y se han propuesto miiltiples abordajes. A
continuacién mencionaremos las diversas modalidades
terapéuticas gue tienen algiin papel en el tratamiento
actual, las cuales dividiremos en medidas generales,
tratamiento médico y tratamiento quinirgico. Es impor-
tante estar conscientes de que este campo continda
evolucionando y de que las recomendaciones actuales
pueden reafirmarse o desecharse en el futuro, por loque
debemos mantener una mente abjerta hacia los concep-
tos nuevos que constantemente se generan.

Las medidas generales incluyen la moedificacién de
factores que se sabe incrementan la gravedad de los
ataques de apnea, tales como el exceso de peso, el usode
sedantes, alcohol v la privacién del suefio. Dormir en
decibito lateral puede ayudar a algunos pacientes a
mejorar sus apneas.®* De todas estas medidas, 1a dnica
que se ha demostrado que puede tener un efecto tera-
péutico real es la disminucién de peso, pero es también
la meta m4s dificil de alcanzar y mantener, Eltratamiento
mas especifico del SAOS no debe retardarse en esperade
que el paciente adelgace.*** La mayorfa de los pacientes
pueden manejarse con tratamiento médico, siendo la
modalidad terapéutica de eleccién la aplicacidn de pre-
sién positiva continua (CPAP, por sussiglasen inglés)en
la via aérea superior cuando el paciente duerme, lo cual
previene el colapso de la faringe. La presién se genera
con un pequedio compresor electrénico de aire, ubicado
al lado de la cama del enfermo y se le administra al
paciente mediante una mascarilla habitualmente nasal,
pero que puede ser facial. > El nivel de presidn nece-
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saria para cada paciente se determina mediante el estu-
dio con PSGN y debe ser el suficiente para que desapa-
rezcan el ronquido y las apneas y se evite la hipoxemia.
Idealmente se requieren dos noches para hacer esta
determinacién. 5 E] CPAP no cura el SAOS, pero es
altamente eficaz para la desaparicién de los sintomas.
Estorequiere que el paciente lo use por lo menos cuatro
horas por noche en 70% de las noches. Existen estudios
queindican que alrededor de 46% de los casos logran esta
meta.? El grado de tolerancia parece estar relacicnado
conla gravedad de los sintomas, ya que los pacientes con
cuadros menos graves son los que tienen més abandonos
del tratamiento.” El CPAP no sélo ayuda sintomdtica-
mente a los enfermos, sino que adem4s corrige o mejora
la mayor parte de las complicaciones, como lo son la
hipertensiénarterial, las alteraciones neuroconductuales,
¢l reflujo gastroesofagico y las arritmias cardiacas, todo
lo cual contribuye a una disminucién notoria en la morbi-
lidad y mortalidad de este sindrome. %7618

El CPAP no estd exento de complicaciones, pero

éstas son infrecuentes y leves, principalmente en la |

nariz (interna o externamente), y pueden manejarse
sintomdticamente sin tener que suspender el uso del
CPAP.*? Para los pacientes que no se adaptan al uso de
mascarillas nasales o que tienen fuga de la presién por la
boca, se pueden usar las mascarillas faciales 359 Para los
pacientes en los que el problema es la intolerancia al
nivel de presién, se recomienda el uso de compresores
que permiten manejar dos niveles de presidn: una pre-
5i6n alta inspiratoria y una presién mds baja espiratoria.
En la literatura norteamericana lo anterior se conoce
como “bi-level” o "Bi-PAP"; este 1ltimo término es el
nombre comercial de la primera méquina que se popula-
riz6 con este fin. Esta técnica mejora la tolerancia del
paciente, pero no parece mejorar el tiempo de uso del
tratamiento.®* Basindose en el conocimiento de que el
nivel ideal de presién para un paciente dado varia durante
el transcurso de la noche, recientemente se han lanzado
al mercado equipos denominados "CPAP inteligente”,
los cuales tienen la caracteristica de que mediante un
sistemna de microprocesadores se retroalimentan y auto-
rregulan de manera automética con incrementos o dismi-
nuciones de la presién en base a la resistencia al flujo en
la via aérea del paciente.®

Si el incremento en el precio de estos equipos es
costo-efectivo es algo que aiin estd por determinarse. A
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pesar de que el CPAP se considera de manera universal
como el tratamiento de eleccién y que su uso es muy
popularal menos en paises del Primer Mundo, aiin existe
confusién en cuanto acuéles deben ser las gufas practicas
que normen sus indicaciones y uso. Tratando de unificar
estos conceptos la Sociedad Norteamericana de Térax
publicé sus recomendaciones oficiales en 1994.57 Bus-
cando alternativas de tratamiento médico mis econémi-
cas, se han diseiiado varios dispositivos que se colocan
en la cavidad bucal cuando el paciente duerme y que
mecinicamente evitan el desplazamiento posteriordela
lengua contra la faringe, previniendo asf la obstruccién
de la via aérea. Estos dispositivos se consideran como
una segunda opcién terapéutica y deben usarse s6lo en
pacientes con padecimientos leves que no toleraron el
CPAP.%% Elusode medicamentosenel SAOSnohasido
exitosoy sélo una minoria de enfermos con SAOS leve ha
mostrado mejorfa con la utilizacién de drogas que
incrementan el estimulo respiratorio central, como la
protriptilina.® E] uso de oxigenc no tiene ningin efecto
terapéutico para el SAQS, pero puede ser (itil en pacien-
tes quea pesar del CPAP continiian presentando hipoxe-
mia. En pacientes que no estdn llevando un tratamiento
especifico para evitar la apnea, el uso de oxigeno puede
mejorar la hipoxemia, pero al mismeo tiempo hacer mis
prolongada la apnea.®®

Los sedantes no sdlo no sirven para el manejo de la
somnelencia de estos pacientes, sino que estdn contrain-
dicados, yaque potencian el empeoramientode laapnea.®
Dentro de las modalidades quirirgicas, la Gnica que ha
demostrado ser 100% eficaz y que era el tratamienta de
eleccién antes de la aparicién del CPAP, es la traqueos-
tomia. Enlaactualidad, este procedimiento s6lo se indica
para pacientes con cuadros graves en los que hafallado el
CPAF'y en los que estd en peligro la vida.™" En paises
como el nuestro, en que el problema cultural y econémi-
co es una barrera muy diffcil de vencer para eluso éptimo
de CPAP, la traqueostomia puede continuar desempe-
fiando un papel importante como una modalidad terapéu-
tica accesible y eficaz. Debido a lo mutilante que puede
considerarse latraqueostomia y a queapesar de resolver
el problema del SAOS, afiade otro tipo de morbilidad at
enfermo, se han buscado métodos quirdrgicos alternos
paramedificar en forma definitiva la obstruccién faringea.
Dentro de estos proced.imjentos hay dos que se han
usado con mas f.recuencu_l: Ia uvulopalatofaringoplastia
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(UPEP) v la uvulopalatoplastia (UPP). La UPFP implica
la resecci6n del paladar blando, amigdalectomia y repo-
siaénde los pilares del paladar, Esta técnica se considera
de segunda eleccidn para casos leves y moderados de
SAQS, sobre todo en pacientes que no han tolerado el
CPAP nasal, ya que ienen mis de 50% de recaidas enun
lapso de dos afios. La UPP consiste en la reseccién
parcial del paladar blando, incluyendo tivula; este proce-
dimiento puede realizarse de manera ambulatoria me-
diante el uso de rayo ldser. Esta técnica es muy eficaz
para hacer desaparecer ¢l ronquido benigno y debe indi-
carse Gnicamente en los pacientes en 10§ que se haya
descartado la presencia de trastornos respiratorios rela-
cionados con e} suefio. De no hacerlo asi, se ocasionaria
unretrasodiagnédstico en los pacientes con SAOS, yaque
se estaria perdiendo €] sintoma pivote que hace sospe-
char su existencia, el ronguido. En la actualidad, la UPP
no se recomienda para el tratamiento de enfermos con
SAQS =™

Otros procedimientos quinirgicos que implican mo-
dificaciones de los misculos linguales, movilizacién del
hueso hicides o avances manditnlares, requieren opera-
ciones m4s extensas y Jos resultados ohservados no han
sido uniformes. La recomendacién actual para estas
intervenciones es dejarlas como un (iltimo recurso para
pacientes que no mejoraron al tratarse con CPAP o que
lo rechazaron.™

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

El SAOS es una enferrnedad muy prevalente en el
mundo, pero necesitamos generar informacién precisa
con respecto a nuestro pais. E1 SAOS abarca un campo
muy amplio dentro de las diferentes éreas de lamedicina
y existen muchas zonas oscuras de conocimiento. Debi-
doa su frecuencia y alamorbilidad y mortalidad inheren-
tes al SAOS, es prioritario gue el conocimiento actual de
esta enfermedad se difunda ampliamente en Ja comuni-
dad médica, empezando desde las escuelas de medicina.
Dicha difusién debe también tener como blanco a la
poblacién en general. Las complicaciones que pueden
verse en el SAQS, como hipertensién arterial, cardiopa-
tia, depresi6n, etc., son muy frecuentesenla poblacidn
general, por lo que s¢ debe estar alertaen la t?valuacl'én
de estos enfermos para evitar el sobre o subdiagndstico
de SAOS, La pura impresion clinica es insuficiente para
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detectar a todos los pacientes con SAQS, por lo que se
requiere la realizacién de procedimientos diagndsticos
especificos: el de eleccién en la actualidad es la PSGN.
Debido aladiversidad de complicaciones que presentan
estos pacientes, no sélo se requiere el diagndstico del
SAOS, sino que se evalien las condiciones coexistentes,
es decir, reqnieren un estudio médico integral. El trata-
miento estindar de eleccién para estos pacientes es 12
utilizacién de CPAP, habitualmente mediante una mas-
carilla nasal. Este tratamiento es altamente eficaz, con
minimas complicaciones y pricticamente sin contraindi-
caciones. El principal inconveniente de esta modalidad,
sobre todo en nuestro pais, es su baja disponibilidad y su
alto costo. En nuestro medio, el tratamiento que pudié-
ramos considerar de segunda eleccién debido a su efica-
cia y accesibilidad es la traqueostomia, sobre todo en
pacientes con cuadros graves y con complicaciones po-
tencialmente fatales. Dentro del diagnéstico y trata-
miento del SAOS existen alternativas, las cuales debe-
mos cansiderar como tales y no como procedimientos de
elecci6n. Su utilizacién debe limitarse a pacientes a los
que no s¢ puedz abordar de ia manera convencional y en
bases muy particularizadas. A medida gue el conocimien-
to de esta alteracion continie evolucionando, es obvio
que se tendrd mds experiencia en cada uno de sus
diferentes aspectos y que deberemos adaptar lo que hoy
hacemos y recomendamos, con base en los nuevos cono-
cimientos generados.
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Tumor fibroso solitario de la pleura

Informe de un caso

Hrpa MENDOZA-RAMON,* OLIviA BIELETTO-TREJO,* JavIER BAQUERA-HEREDIA,*
RaraeL PaDiLLA-LONGORIA™

Se informa el caso de un hombre de 72 ahos con un tumor
fibroso solitaric que ocurrié como un nédulo puimonar dnice
adyacenta a la arteria pulmonar izquierda. Esle tumor midié
1.5 ¢m de didmetro y mostré superficie lisa, calé rosada y
consistencia firma. Microscdpicamente la neoplasia eslaba
bien delimitada y compuesta por células fusiformes con
nicleo oval y cromatina fina, separadas por coldgena, sin
mitosis oi pleomorfisme. Desce el punto de vista inmunohis-
toquimico, fue intensamente positivo para CO34 (QBend/10)
y vimentina, y focalmente posilivo para actina.’'La prolel-
na8-100ylagueratina {CKAE 1-3) resultaron uniformermente
negativas. Lainmunohistoquimica es util para hacer diagnds-
tico diferencial con mesotelioma sarcomatoide. El tumor
fibrese solitario es positivo para CD34 y negalivo para queta-
tina, mientras que el mesotelioma sarcomatoide es positive
para queratina y negativo para CD34. Es importante tratar de
predecir ia conducta del tumor. Se clasifica como maligno si
mide més de 10 cm, tiene arriba de 10 mitosis por 10 campos
de gran aumeanta (40w), es hipercelular o muesira zonas de
neciosis. S ha enconlrado que la accesibilidad del tumor
parasureseccion total y la existencia de un pediculo neoplisico
son los mds importantes criterios de benignidad. Se ha
ulilizado el anétists de ploidia (CAS-200) y el Ki-67 (marcador
de proliteracidn celular) con la intencién de separar los casos
de conducta agresiva de los de conducta no agresiva.

Palabras clave: tumor flbroso solitario, mesotelioma
sarcomatolde, andlisis de ploidia.

TRODUCCION

formamos un ¢aso de tumor fibroso solitario pleural
in estudio de inmunohistoquimica y estudio de ploidia
in citometria estatica (CAS 200).

E] tumor fbroso solitario (TFS) también se conoce

Departamentos de patologfa quirdrgica y oncologfa del Hospital

ABC.
wrespondencia: Hospital ABC, Calle Sur 136, No. 116, Colonia Las

néricas, 01120, México, DF.
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ABSTRACT

This is a case ol a 72 year-old man with & solitary fibreus
tumor, which was locallzed adjacent 1o the left pulmonary
artery. The tumor measured 1.5 cm in diameter: its surface
was smooth and firm. Microscoplcally the neoplasm was
composed of smooth appearance spindle cells with oval
.nuclei and fine chromatin, intermixed with abundant collagen.
There was no mitosis. Immunchisiochemistry showed CD34
and vimenlin posilivity in the spindle cells and focally for
smocth muscla actin. These cells were uniformly negative
tor 5-100 protein and queratin (CKAET1-3). Immunchistoche-
mistry is imporant to ditferentiate solitary fibrous tumor
{CD34+/queratin-) from a sarcomaloid mesothalioma (CD34—
fqueratin+). By histological methods it is possible to predict
oulcome. A solitary fibrous tumer is considerad malignant If it
measures mora than 10 cm in diameter, hag more than 10
mitosis per 10 high power liefds (x40), andif there are necrosis
and hypercellularity. If the tumor is easily rasected and has a
pedicle, it may be considered benign. Ploidy analysis and
praliferation markers such as Ki-67 may help in separating
benign from malignant solitary fibrous tumars.

Key words:solitary fibrous tumor, sareomatold mesothelioma,
ploidy analysis.

como tumor fibroso localizado, fibroma submesotelial,
mesotelioma localizado y mesotelioma fibroso localiza-
do. Se piensa que deriva de una célula mesenquimatosa
submesotelial primitiva,'y, adiferencia del mesotelioma,
no s¢ le hia relacionado con exposicion a asbesto ni con
ningiin otro agente carcinfgeno.?

EI'TFS es un tumor raro; se estima una incidencia de
2.8 por 100,000 habitantes.? Clinicamente, 50% de los
£asos son asintométicos;._sieﬁgq-.lbs sintomas mis fre-
cuentes disnea, dolor, tordcico, tos, osteoartropatia pul-
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van las edlubs que lo constituyen, fusiformes con nbcleos elongados
¥ cromatisa fina, separados por haces de coligena.

monar, hipocratismo digital y fiebre. En un estudio de
223 casos la edad fluctud entre 9y BS afios, con una edad
media de 57 afios; sin embargo, mis de la mitad de los
3506 S¢ encoatraron en la sexta o séptima década de la
vida. No hay predileccisn significativa por un sexo

CAs0 INFORMADO

Se informa el caso de un hombre de 72 afios con disnea
de medianos esfuerzos de un afio de evolucitn, Se le
realizé radiografia de térax, en la cual se encontrd un
nédulo tinico, cercano al bronguio inferior derecho y
adyacente a la arteria pulmonar. El tumor era de forma
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F‘mﬂ. B-utn:hnuuh neopldsicas del TFS se encontraron grupas
de cthulas de aspecto epitelial que commesponden a células de mesotelio
atrapadas por la necplasia.

oval, con superficie lisa, midié 1.5x 1x 1cm; tenfa color café
rosado y consistencia firme. Histolégicamente se observ
una neoplasia bien delimitada, no encapsulada, compuesta
de células fusiformes con niicleos ovales y cromatina fina
con nucléolo pequefio, sin mitosis ni pleomorfismo. Can-
tidades variables de coligena separaban las células, en-
contrando campos muy celulares y otros hipocelulares
(figuras 1 y 2): Entre estas células se observaron grupos
de células de aspecto epitelial atrapadas, algunas de ellas
formando estructuras de aspecto glandular (figura 3), Por
inmunohistoquimica se encontré que la vimentina y el
CD34 (Q Bend/10) fueron intensamente positivos en las
células neopldsicas (figura 4); la actina fue positiva local-

Pipnl ﬁmhmmwmcmmammmwuu
inlengamente en todas las células necplisicas,

08 Mevsouoals v Cmpals or Tomrax, Volsmen 58, Nim. 4, octubra-giclembne, 1867
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igura 5. Queratina (CEAL-3) positiva en los grupos de células
wesoleliales atrapadas entre las células.
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igura 6. Andlisis de ploddia por citometria estitica (CAS 200). El pico
corresponde a una poblacidn celular hipodiploide con fndice de DNA
£ 0.54; ¢l pico 2 muestra una poblacita dipleide con indice de DNA de
14, Las células en faze 5 correspondieron a 22.74%, una fase 5
levada, ya que normalmente debe ser menor de 10%,

1ente y la queratina marcé sélo las células mesoteliales
esiduales atrapadas (Ggura 5); la proteina 5-100 y la
weratina fueron negativas en las células neoplisicas. Se
usch también factor de proliferacidn celular Ki-67, que
1e positivo en 4% de las células. Elandlisis de ploidiacon
itometria estdtica (CAS 200) mostrd dos poblaciones,
nadiploidecon indice de DNA de 1.14 y otrahipodiploide
on indice de DNA de 0.64. Las células en fase S com-
rendieron 22.74% (figura 6). La fase S se puede consi-
erar elevada, ya que en una poblacifn normal de células
¢ espera una fase S menor a 10%.

EumoLoals ¥ Ciuals be Tamae, Voluman 58, Him. 4, octubre-ciciembrs, 1997

TuMOR FIBROS0 SOUTARID DE LA PLEURA

Discusion

El TFS se origina en el mayor ndmero de los casos de la
pleura visceral (804%), v el resto en la pleura parietal,
diafragmdtica o mediastinal. En promedio miden 6 cm de
difmetro, pero se han informado hasta de 36 em. Pueden
aparecer como masas pedunculadas o adheridas a la
superficie pleural y en raras ocasiones protruyen hacia el
parénquima pulmonar. Estas son neoplasias bien delimi-
tadas, pero no encapsuladas y de color blanco grisdceo,
amarillento o rosado. Microscépicamente se encuentra
un solo patrén histolégico en 62% de los casos, dos
patrones en 24% y tres o mds patrones en 14% de los
casos. El patrdn principal es el de células que semejan
fibroblastos aiternando con tejido conectivo en diferen-
tes proporciones, que puede tener zonas hipercelulares
y otras hipocelulares, dependiendo de la cantidad de
colégena. Otro patrdn frecuente (25%) es el hemangio-
pericitoide, que generalmente se encuentra combinado
con el primer patrdn. Otros patrones menos frecuentes
que se pueden observar son: el estoriforme, leiomioma-
toide ¥ neurofibromatoide, que generalmente se en-
cuentran combinados con el patrén principal * En alrede-
dor de 50% de los casos se puede encontrar un infiltrado
inflamatorio leve compuesto principalmente por una
mezcla de linfocitos y células plasmdticas.®

England y col. en 1989 intentaron predecir la conduc-
tadel TFS basdndose en sus caracteristicas histolégicas.
Clasificaron la neoplasia como maligna cuando mostraba
cuatro o mds mitosis por 10 campos de gran aumento,
pleomorfismo e hipercelularidad. Sin embargo, en el
seguimiento de sus casos, encontraron que 45% de los
casos diagnosticados como malignes per los criterios
citados, fueron curados con simple reseccidn.®

Morfolégicamente se aceptan como datos de maligni-
dad: 1) el tamafio: si mide arriba de 10 em de didmetro; 2)
laactividad mitGsica, con més de 4 mitosisen 10 camposde
granaumento (40x); 3) hipercelularidad, y 4) necrosis * Sin
mhrm.“hhﬂmma&uthmmwm
traren mmmmmm y frecuents.
mente se encuentra interrelacionada con tumores de gran
tam:ﬁo.‘Enrﬂlidldningﬁnduﬂmnrﬁolﬁgimgaw
completo concluyente para el pronfstico, pero se hall
que los tumores grandes, hipercelulares ¥ con mayor
niimero de mitosis mostraron m4s frecuentemente i
conducta agresiva que los pequedos y poco celul ey
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Actualmente se ha encontrado que el grade de
resecabilidad del tumer y la existencia de pediculo
neopldsico son ¢l factor de buen prondstico més impor-
tante. 254 También el origen o localizacién son importan-
tes para el prondstico. Los tumores originados de la
pleura parietal, mediastinal o fisuras interlobares, y los
que se originan de 1a capa visceral, pero tienen un patrén
de crecimiento invertido hacia el parénquirna, muestran
una conducta mAs agresiva que los originados de 1a capa
visceral de la pleura.

Por inmunohistoquimiea, el marcador mas importan-
te es el CD34 (QBend/10). Se ha observado que 100% de
los TFS son fuertemente positivos para CD34.” E1 85%
de los tamores fibrosos solitarios son positivos para
vimentina, y menos frecuentemente parz actina, desmina
y alfa-1 antitripsina.*>* Ef CD34 es de gran valor para
establecer el diagnéstico diferencial con un gran nimero
de neoplasias. Es iitil para separarlo del mesotelioma
sarcomatoide, ya que este tumor, adiferenciadel TFS, es
negativo. Tambiénlos TFS son positivos para CD98(013),
mientras que el mesotelioma sarcomatoide es general-
mente negativo.® La queralina, por el contrario, es posi-
tiva en el mesotelioma sarcomatoide y negativa en el
tumor fibroso solitario.* Otras lesiones menos frecuen-
tes con las que se requiere hacer diagnéstico diferencial
son: fibrosarcoma, leiomioma, neuroftbroma, hemangio-
pericitomma, schwannoma, fibrohisticcitoma,®® timoma
fusocelular y sarcoma sinovial.?

En unarevision de 360 casos, Briselliy col. encontra-
ron que 88% de los casos tenian un curso benigno, pero
12% de los casos fueron fatales.® En la revisién de
England de 223 casos, 36% (82) fueron malignos, y 55%
de ellos recurrieron como tumoeres refractarios o metas-
tatizaron, algunos de ellos causando la muerte en menos
de un afio. Las metdstasis pueden ocurrir en diversos
Grganos y tejidos como higado, hueso, piel, suprarrenal,
pleura y pulmén opuestos.

Recientemente se ha utilizado el Ki-67 (marcador de
proliferacién celular) y el anslisis de ploidia con la inten-
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cién de predecir la conducta de esta neoplasia. Un mayor
nimero de células positivas al Ki-67 se encuentra en los
casos de comportamiento maligno (20 a 40% en casos
malignos contra 1% de los casos benignos). También se
ha tratade de utilizar el andlisis de ploidfa con el mismo
fin, pero no se ha podido correlacionar la existencia de
una poblacién diploide o aneuploide con el pronéstico; sin
embargo, parece ser que una fase S elevada se encuentra
vinculada a casos de conducta agresiva.!!
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Bronquio traqueal, imagen broncoscopica

Francisco Navarro,* Jesus Vazauez,* Nativioao RexTeria,* Jose Lorenzo,*
RaoL Cicero,* Damier Figugroa,** ALFonso DE La Torre**

NTRODUCCION

il bronquio tragueal es una anomalia congénita poco
recuente que consiste en la presencia de un bronquio
iberrante, accesorio o ectdpico,! proveniente de la pared
ateral de la triquea,*” en cualquier punto por armbade la
:arina principal.’ El bronquio traqueal anatémicamente
‘epresenta el segmento superior del ISbulo superior
lerecha, y en algunos casos puede ser el nacimiento del
wonquio del 16bulo superior derecho completo; aungue

‘igura 1. Imagen broncoscipica del paciente que muestra ] bronguia
raqueal en la cara Lateral derecha de la triquea.

Departamento de endoscopia toricica, Unidad de Meumalogia,
Hospital General de México. s ;

. Eﬂ%mn de tercer afio, Escuela de Medicina, Universidad
Andhuac,

3 iz: Dr, Franciseo Navarro, Telchac Mo. 127,
“al, Jardines del Ajusco, CP 14200, México, DF.
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Figura 2. Arriba a la izquierda y armiba a la derecha se observa riquea
con presencia de bronquio traqueal en la cara lateral derecha. Abajoa
laizquierda segmentos B2Ry BIR en el ldbulo superior dececho, Abajo
1 la derecha se observa bronquio traqueal, broaguio principal derecho,
brongquic principal izquierdo y la emergencia del brooquio del lébulo
superior derecho.

en si mismo no se considera una alteracidn patolégica,
puede provocar complicaciones, como la canalizacién del
bronguio tragueal cuando se somete el paciente a aneg.
tesia general,” el desarrollode cincer, *bronquiectasias,®
neumonias™ y atelectasias de repeticién, 74

RESUMEN DEL CASO

Sepresenta el caso de un paciente del sexo masculing de
19 afios de edad, sin antecedentes de importancia, quien
presentaun padecimiento de un mes de evalucién, carac-
terizado por tescon expectaracisn mucopurulenta, abun.
dante, de dos dias previos a su ingreso, acompafiada por
disnea de medianos esfuerzos, fiebre y ataque al estadg
general ¥ hemoptisis de 100 e en 24 h, Al ingreso se
encontré con signos vitales estables, y en el térax tnjca.
mente algunos estertores sa,ﬂ:n'epitant.?s en la regisn
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interescapulovertebral derecha, La Bx de térax no mos-
tré alteraciones. Se realizé fibrobroncoscopia, en la cual
se observd un bronguio en ka cara lateral derecha de la
triquea (figura 1); ademds, se vio que el l5bulo superior
derecho sélo tenia dos segmentos y nacla del bronguio
principal derecho (figura 2). Se demostré en broncografia
la presencia del bronquio traqueal en la cara lateral
derecha de la triquea, y sélo dos segmentos en el bron-
quio del I6bulo superior derecho (figura 3).

COMENTARIO

El bronquio traqueal es un bronquio ectdpico, accesorio
o aberrante,? proveniente casi invariablemente de la
pared lateral derecha de la tréquea,' por lo comén
inmediatamente por arriba de la carina principal, consi-
derada como variante anatémica congénita rara®® que
puede provocar complicaciones como infecciones, ate-
lectasia, hemoptisis, e inclusive el desarrollo de cincer,**
ademsds de que s han reportado complicaciones durante
laanestesia general. " Normalmente los pacientes que
presentan el bronquio traqueal pasan inadvertidos, a
menos que tengan sintomas y se les practique broncos-
copia. El abordaje terapéutico del caso dependerd de los
trastornos que sufra el paciente.

El diagnéistico debe realizarse mediante broncoscopia
y broncografia. Es posible también la identificacién del
bronquio traqueal mediante tomografia axial computari-
zada y resonancia magnética nuclear.®
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Figura 3. Broncografia del paciente en 13 que s¢
chserva el bronquio traqueal en la pared lateral
derecha de la triquea, inmediatamente por arriba de
s carina, ¥ el Mbulo superior derecho con das
segmentos, que nace del bronquio principal dere-
cha.
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Repiiblica, que tuvimos [a oportunidad de atender en la
consulta externa del Instituto Nacional de Enfermeda-
des Respiratorias, en la ciudad de México, durante 1995
¥ 1996. Los cultivos mostraren 72% de resistencia a la
isoniacida, 76% a rifampicina, 32% a pirazinamida, 57%a
estreptomicina, 14.2% a etambutol, y en ningtn caso se
observé resistencia a la tiacetazona.

Conbase en los datos obtenidos, las micobacterias de
los pacientes multidrogorresistentes de nuestro estudio
parecen mostrar menor porcentaje de resistencia a
tiacetazona, etambutol y pirazinamida, por lo que es
recomendable la utilizacién de estos firmacos en la qui-
mioprofilaxis de sus contactos. Tedricamente, si se ad-
ministrara inicamente tiacetazona seria posible alcanzar
cerca de 100% de protecci6n, mientras que la combina-
cién de etambutol y pirazinamida proporcionaria hasta
88% de proteccién. Puesto que en México no es fécil
obtener tiacetazona y sus efectos colaterales gastroin-

NeumoLoala ¥ Cinvala 08 Tdnax, Volumen 56, Ndm. 4, octubre-diclambre, 1997

QUIMIOPROFILAXIS EN TUBERCULOSIS DROGOARESISTENTE

testinales son frecuentes, considero que la combinacidn
de etambutol y pirazinamida a dosis habituales es la
recomendacitin ideal para la profilaxis en contactos de
pacientes con tuberculosis drogorresistente,
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El control de la tuberculosis

iVuelta al enfoque ya olvidado!

DiMaso FErRnANDEZ Lira*

En la década pasada en Estados Unidos hubo reportes
alarmantes sobre el aumento del nimero de casos de
tuberculosis detectados a partir del ano de 1985.!

Las dos causas principales que produjeron dicho
incremento fueron: a) la aparicién del sindrome de
inmunodeficienciaadguirida (SIDA) y by el ingreso de un
alto niimero de inmigrantes con tuberculosis; entre es-
1os tltimos se encontré en los trabajadores mexicanos
una incidencia de la enfermedad de 10 a 12 veces supe-
rior a 1a de la poblacion estadounidense.

En 1993 Frank Ryan, en su libroLa Plagae Olvidada 2
Namd la atencién sobre c6mo se gan6, paraluego perder-
se, 1a batalla contra la tuberculosis. Comenta que en el
aiio de 1984 en Estados Unidos, el nimero de casos
registrados habia descendido a 22,201 enfermos; pero a
partir de 1985 se observé el inicio de un ascenso para
alcanzar [a cifra de 25,701 enfermos registrados en 1990.

Enmayo de 1994 la American Thoracic Society orga-
nizé una conferencia internacional en la que se discuti6
el libro de Ryan, en busca de conjuntar experiencias de
antiguos y nuevos investigadores para tratar de abatir
esta plaga ancestral?

Los reportes también coinciden en sefiales del au-
mento de la enfermedad en los paises en desarrollo,
donde las camparias no han logrado controlar este mal.

En 1979, entre los derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social en Monterrey, se controlaba
2950 enfermos identificados dentro de una poblacin de
900,000 derechohabientes, Jo que equivalfz a una preva-
lenciade 105.5 por 100,000." Seria de suma importancia
conocer la variacién epidemiolégica de estas cifrasenla

actualidad.

La interrelacién de dos enfermedades, como el SIDA

y1la tuberculosis, forma una sinergia jamés conocida en la

* Centro Médico Muguersa, Hidalgo No. 2527 Pre., Desp. 405,
Monterrey. NL.
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historia de la medicina. Esta interrelaci6n es muy altay
produce cuadros clinicos bastante graves, de dificil o nula
solucién. Por cierto, el SIDA contintia en aumento en
todo el mundo y desde luego en nuestro pais.

Aunado al aumento de casos de tuberculosis, otro
gran problema viene a conjuntarse para dificultar su
tratamiento: la drogorresistencia del Mycobacterium a
los medicamentos ordinarios.

Desde el descubrimiento del primer antifimico, la
estreptomicina, se encontré la existencia de bacilos
resistentes en una reducida proporcién y que al per-
sistir se aumentaba dicha proporcién de cepas inmu-
nesal firmaco y terminaba por agravar al paciente infec-
tado. Afortunadamente en los afios siguientes el proble-
ma se solucioné con la administracién de esquemas
terapéuticos con polifirmacos (dos a tres medicamentos
juntos).

Actualmente los expertos de Estados Unidos estén
alarmados por la frecuente deteccién de bacilos con
drogorresistencia primaria miiltiple entre los inmigrantes
enfermos procedentes de los paises en desarrollo. Delos
laboratorios de referencia de dicho pais, el porcentaje
mis alto de aislamientos con drogorresistenciaen todala
nacién es el de laciudad de Harlingen, Texas; este hecho
con toda seguridad guarda relacién muy estrecha con
nuestros compatriotas debido a que en los paises en
desarrollo los tratamientos son irregulares o abandona-
dos, antes de conseguir la curacidn completa y provocan
la emergencia de nuevas cepas resistentes, dificiles de
erradicar, situacién que ocurre con bastante frecuencia
en pafses como el nuestro.

En marzo de 1994, la American Lung Association®
solicité la colaboracién de 66 expertos en tuberculosis
para planear estrategias en el restablecimiento del con-
trol de la tuberculosis en Estados Unidos y prevenir [a
futura emergencia de la drogorresistencia come una
amenaza de salud ptblica.®
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Aclaraciones sobre el nimero 1
del volumen 56 de la revista

Dr. Mario H. Varcas,* Dr. Juan Uruera RoBLEDO**

Como ex-editores de la revista Neumologia y Cirugia de
Térax, que durante el bienio marzo-1995 a abril-1997
estuvo a nuestro cargo, queremos aprovechar esta co-
lumna para hacer importantes aclaraciones sobre los
diversos cambios que aparecieron en el niimero 1 del
volumen 56 de la revista, que es el iiltimo que nos
correspondiéeditar. Debido al atraso que frecuentemen-
te tuvolarevista, el nimero en cuestidn, que correspon-
dia al primer trimestre del afio, se elabor6 en realidad
durante el segundo trimestre. Por lo tanto, aunque noso-

tros tuvimos la responsabilidad de su contenido, las

modificaciones de Ja portada y del formato de los articulos
fueron responsabilidad de la nueva mesa directiva de
nuestra Sociedad. Sin embargo, para la impresién final
del ndmero 1 se tomaron decisiones, sin nuestroconsen-
timiento, que acarrearon cambios profundos o errores,
algunos de ellos graves. Ignoramos el origen de estas
decisiones; nuestra intencién aquf es aclarar nuestra
postura.

1. Para la composicién del nimero 1 originalmente se
envié alacompaiiia que elabora larevistaun editorial,
un articulo de investigacién, dos articulos de revi-
si6n, un articulo especial, una carta al editor, y dos
anuncios de eventos cientificos. Por via telefénica el
nuevo editor, Dr. Héctor Ponce de Le6n, nos solicits
(v aceptamos) que el articulo especial (“Requisitos
uniformes para manuscritos enviados a revistas
biomédicas”, del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas) se pasara al siguiente niimero.
Sin embargo, para sorpresa nuestra, en el nimero 1
séloaparecieron el editorial y dos articulos, peronolo

Jefe da la Divisién de Investigacidn Clinica.

**  Jefe del Servicio de Urgencias. . .
Instituto Nacional de Enlermedades Respiratenas,
Meéxico, DF.
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demids, por lo que no se respetd nuestra responsabi-
lidad de edicién de ese nimero. Entre los elementos
que desaparecieron estdn el articulo de revisién
“Agentes antituberculosos. Firmacos de segunda
linea”, y 1a carta al editor “Quimioprofilaxis en tuber-
culosis drogorresistente”. Mds aiin, los elementos
que se eliminaron del ntimero 1 tampoco aparecieron
en el niimero 2, y el articulo especial, a pesar de lo
convenido, tampoco apareci6 en e] niimero 2,

. Losresiimenes (espaiiol einglés) delarticulo “Agen-

tes antituberculoses. Firmacos de segunda linea”,
gue se enviaron por separado del texto principal ala
compaiiia que elabora ia revista, aparecieron equivo-
cadamente en el nimero 2 de larevista, enun articulo
parecido (“Agentes antituberculosos. Nuevas alter-
nativas terapéuticas”).

. El articulo “Poblacién celular del pulmén” contenia

originalmente 122 referencias. Se eliminaron (sin
nuestro conocimiento, y posiblemente para "forzar™
a que el articulo no ocupara una pigina més) las
tltimas 9 referencias, tanto del texto como de la lista
de referencias. Ademds, en este mismo artfculo apa-
recié debajo de! titulo la leyenda “Primera de dos
partes”, Cuyo origen desconocemos.

. Se intredujeron cambios menores con los cuales ng

estamos de acuerdo: a) No aparecié el ISSN eq la
portada ni en ningiin otro sitio. b} El editorial queds
sin paginacién.
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Quimioprofilaxis en tuberculosis
drogorresistente

Carvos PEREZ-GuUzMAN®

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa, y
los contactos de estos enfermos pueden ser infectados,
con posibilidad de desarrollar la enfermedad. Se han
propuesto tres estrategias bdsicas con la fimalidad de
prevenir e} desarrollo de la enfermedad, que son la
quimioprofilaxis, la inmunizacién mediante la vacuna
BCG, y la deteccién oportuna de nuevos casos.

La quimioprofilaxis se utiliza en individuos infecta-
dos por Mycobacterium tuberculpsis con alto riesgo de
desarrollar 1a enfermedad, para evitar el desarrollo de
ésta. Debido alz escasa poblacién bacilar que se encuen-
tra en estos casos, la administracién de un solo formaco
logra evitar el progreso de la enfermedad. El firmaco
mis recomendado a nivel mundial ha sido la isoniacida.
Habitualmente se indica durante 6 a 12 meses (nueve
meses en nifios)adosis de 10a 15 mg/kg de peso corporal
en nifios ¥ adolescentes, con dosis mixima de 300 mg
diarios.'? Cuando la quimioprofilaxis se realiza en forma
supervisada, ladosis es de 15 mg/kg, d bien 900 mg como
miximo, dos veces por semana, durante el mismoperio-
do; la eficacia de este fltimo esquema no ha sido c]ara—
mente establecida.' Se kan estudiado otros regimenes.
En uno de ellos, de tres meses de duracitn, se obsery6
unareduccién enla frecuencm de la enfermedad en2l%,
otro de seis meses logré u.na redu.r,c:én de 65% y con el
de 12 meses seincrementd a75% conel mismorégimen
y tratamiento supervisado la reduccidn alcanz6 93%.13

Sin embargo, en contactos de pacientes con tubercu-
losis drogorresistente existe la posibilidad de que la
micobacteria sea resistente a la isoniacida, lo que la

convierte en un recurso inttil. Varios autores han suge-
rido que en estos contactos se utilice ia rifampicina,** a
dosis de 10 mg/kg o0 600 mg como méximo diariamente
durante 6a 12 meses, valorandola posibilidad de asociarla
a etambutol.'* Cuando s¢ necesita administrar profilaxis

» [nstituto Nacional de Enfermedades Respiratorias,
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a contactos de enfermos con tuberculosis resistente, por
lo menos a isoniacida y rifampicina, los esquemas son
miiltiples y existen muy pocos datos que apoyen una
profilaxis eficaz. Se han sugerido esquemas que incluyen
pirazinamida, etambutol, quinolonas y aminoglucésidos,
tanto selos como en combinacién.2? En una reunién de
expertos en tuberculosis en Estados Unidos® se propu-
sieronalgunos esquemas, como isoniacida sola, isoniacida
con pirazinamida, isoniacida con rifampicina, pirazinamida
con ciprofloxacina, ciprofloxacina con estreptomicina,
rifampicina con pirazinamida, la combinacién de tres o
cuatro firmacos y también se sugiri6 no administrar
farmacoalgunc. Los Centros para el Control de Enferme-
dades (CDC) en Atlanta'® sugieren la combinacién de
pirazinamida con etambutol o quinolona.

La gran disparidad en las opciones de la quimioprofi-
laxis en contactos de pacientes con tuberculosis drogo-
rresistente nos ha llevado a considerar y sugerir un
esquema que sea aplicable a nuestro medic, en especial
en los contactos de pacientes considerados fracaso tera-
péutico y drogorresistentes. Debido a que en diversos
sitios del pafs no se cuenta con medios para hacer
estudios de sensibilidad a pacientes con tuberculosis,
esta recomendacion puede ser de gran utilidad, ya que
administrar quimioprofilaxis con un farmaco al que la
micohacteria es resistente, evidentemente no tendrd
resultados satisfactorios.

Con la aplicacién del régimen sugerido es posible
iniciar quimioprofilaxis a los contactos, aun si el paciente
es bacilifero y se encuentra en espera de resultados de
sensibilidad; de esta forma se protege al contacto, enun
alto porcentaje, de desarroliar una tuberculosis con mi-
cobacterias resistentes.

Este esquema se disenié con base en la sensibilidad
farmacolégica encontrada en cultivos para Mycobaclerium
Iuberculosis de esputo de 92 pacientes con tuberculosis
drogorresistente procedentes de diversos puntos de la
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Sugerencias

Es necesario revisar varios aspectos:

1.Registroy control de casos con un sistema computacional.
a) Registro de todos los casos de tuberculosis e integra-
cién de un archivo permanente. b) Control de todas las
actividades operativas: Consultas, visitas domiciliarias,
medicamentos, resultados de laboratorio y particulares
de los pacientes, como: cambios de domicilio, ciudad,
etc., hasta Ja resolucién del caso. ¢} Incrementar la
certeza estadistica con la elaboracidn de reportes men-
suales por clinicas y a nivel central para conocer oportu-
namente los cambios que esta registrando el programa.
d) Evaluaciones peri6dicas por expertos (cada tres, cua-
tro o seis meses) y toma de decisiones conforme a los
resultados. N

2. Apoyo del laboralorio. a) Es indispensable estudiar
a todos los pacientes en laboratorios especializados de
referencia, mediante cultivos de micebacterias, tipifica-
cién y pruebas de sensibilidad a firmacos antifimicos.
Por ello debe pugnarse por la instalacién de laboratorios
especializados estratégicamente distribuidos en todo el
territorio nacional.

La tipificacién tiene un objetivo doble: identificar la
micobacteria en cada caso particular, y precisar epide-
miolégicamente los tipos de micobacterias que enferman
auna comunidad. En algunas zonas de Estados Unidos
la frecuencia de aislamientos de formas atipicas rebasaa
la del M. fuberculosis clisico.

3. Tratamiento ambulalorio personalmenie supervisa-
do. La experiencia ha demostrado que los tratamientos
confiados a la responsabilidad de los pacientes tienen un
porcentaje muy elevado de irregularidades de adminis-
tracién. El abandono de los tratamientos puede llegar a
més de 50% de los casos, lo que significa un verdadero
fracaso institucional.

4. Busqueda de casos. Las conductas cldsicas han
demostrado efectividad. a) Estudios de contactos intrafa-
miliares (es posible que sea el procedimiento que tenga
mejores rendimientos). b) Radiografia de térax a los
adultos (tiene la ventaja de descubrir lesiones minimas
en pacientes asintométicos). c) La bisqueda intencional
de enfermos de tuberculosis en sitios especiales, como
circeles, lugares de hacinamiento, zonas de extrema
pobreza y desnutricién (puede redituar en el hallazgo de
un alto nimero de enfermos). d} Lareaccién de Mantoux
en nifos, ya que es conveniente recordar, por otra parte,
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EL CONTROL DE LA TUBERCULOSIS

que un porcentaje importante de la poblacién no recibe
vacunacién con BCG al nacimiento, particularmente la
atendida por Ia medicina privada.

La reaccién de Mantoux ha sido olvidada, Es necesa-
rioreinstalarla y precisar su uso en nuestra poblacién; en
casos particulares, para el diagnéstico; en estudios de
grupo, para precisar la positividad en la poblacién vacu-
nada con BCG, la que se desconoce en lo absoluto.

En los afios anteriores, ademds, no se lograba conse-
guir tuberculina en instituciones o farmacias privadas.

5. Prevencion. Vacunacién BCG y quimioprofilaxis.
Lavacuna BCG protege a los infantes contra las lesiones
o complicaciones posprimarias inmediatas, en particular
[a meningitis; la proteccion conferida por la vacuna tiene
una limitacién de tiempo de uno a cinco afios. No ha
demostrado que disminuya la frecuencia dela tuberculo-
sis en el adulto.

La prictica de la reaccién de Mantoux en los nifics no
vacunados se haabandonado, o bien no esrigurosa. Afios
atrds su préctica era anual en la edad preescolar y a la
entradade la escuela primaria. Es conveniente reanudar
la prictica de esta norma olvidada.

Se debe resaltar [a importancia de la quimioprofilaxis
en quienes resultan con reaccién positiva a la prueba de
Mantoux. En laactualidad no se encuentra disponible Ia
isoniacida (como monofirmaco) en nuestro pais.

6. Medidas higiénicas en pacienles hospitalizados. En
ladécada de los afios setenta en Monterrey seclausuraron
los hospitales para pacientes tuberculosos. Enla actua-
lidad, cuando alguna situacién especial lo requiere, a
dichos pacientes se les interna en hospitales generales.
Se considera que la tuberculosis es contagiosa y en
particular cabe la posibilidad de que los bacilos adquiridos
por el nuevo huésped sean altamente resistentes. Por
ello los pacientes tuberculoscs activos deben aislarse
con todas las reglas necesarias para evitar la transmisitn
de infecciones nosocomiales o adquiridas de hospital.

7. Planeacitn de nuevos hospitales para tuberculosos,
El némero de pacientes tuberculosos que requieren ser
hospitalizados es aproximadamente 5% de los enfermos
act*vos. _Los principales motivos son: urgencias respira-
tonias, cirugla pulmonar ¢ general, complicaciones en
medicina_ interna, situaciones socieconémicag extre-
mas, pacientes remi§os alos tratamientos domiciliarios,
etc. Este problema tiene vigencia actual, aun cuando se
contard con un tratamiento ambulatorio bien organizadg,

117



FeRnANDEZ-LIRA D

Teniendo en cuenta lo sejialado en relacién con la resis-
tencia de las micobacterias, no debiera hospitalizarse al
paciente tuberculoso en hospitales generales.

8. Divuigacién al sector médico y a la poblacién. Debe
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FORMULA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cada rableta eontiene:

asocke con efectos clinicamente significativos.

La ad racidn itante dc crnr

reduce
sproximadaments un 40% los niveles p de zafiruk

debe vomarse continuamente.

Ad’ulws ’ niftos mayores de 12 akos:

La :dmmrslr.n:ldn contomitanle de [eol'lmn pllede reduclr en
0% Tos niveles pl de pere
no s¢ afcctan bos niveles plasmiticos de teofilina.

La administracton de terfenadina provoca un decremenio del 54%
en &l ABC de zaficlukast, pero o afecta bos nivelcs plasmiticos de
terfenading.

debe iniciarcon una dosis de 20 mg dos veces al dis,
Ia dosis de manuemimiento usual ex de 20 mg dos veees al dia, Es
pusible abicncr un beneficio adicianal incrementando la dosis hasta
un miximo de 40 mg dos veces 1 dfa. No sc dobe exceder la dosis
mixima recomendads,

Ya que tos alimeatos pueden redueir 1a biodisponibilidad del
2afifukasi. ‘Accelate’ no debe tmarse con as comidas,

Sufetos de daﬁ avanzada:
La condmmulra:mu de warfmna Provoca un i oceel  La del i i en los pacientes de edad
i H
liempa un35%. Por  avanzada {mds de 65 afiox). de tal forma que [y Cmaxy k ABC son

lo wante. se rcrnmmndn que sn “Accolate® se administra
concomilantements con warfanm, $¢ supervise esréchamente 2l
ttempo de bi lai idn s¢ debe o Ia
inhibicidn del sistemna de isoenzima cirocroma P30 209, par

aafirlukasi,

PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS TERATOGENESIS

uproximadamente ¢l doble de los adultos jévenes. Sin embarge. ne
es evidente la acumulacidn de zafivlukast ¢n Tos pavientes de edad
avanzada, En los eswdios ¢lnicos, los pacienies de edad avanzada
quE recibieron una dosis de 20 mg das veces al dia no mostrron un
:\umen(o ca la incidencia global de reaccioncs adversas o de

di a causa de adversas, Bl i pucde
miciar con dosis de 20 my dos veces al df y ajustarse segin ka
respuesta clinica de los pacientes.

Zafirlukast 2 mg Y SOGRE LA FERTILIDAD

Excipiente c.b.p. Una wbleta Niftox:

INDICACIONES TERAPEUTICAS EIP los estudios realizades en animales. ] zafidukast no ejercié No 3¢ han establecido la seguridad y Ia eficacia de “Accaluie’ en
cleclos - ntes sobre la fedilidad y mo parece fectos il .

*Accalate’ gsid mdlcadu s Ia prorlms yel onico . i i 16xicas o e: ol Feeo. s.:’:[:;:g:c..g riflas megares de |2 afos

delasma bronquial y de la inducida h: blacido laseguridad de * Aecalate’ duramie el embamzo Ingvficicacia reatl:

par &1 esfuerzo fisice humano. Naes jaajostarta dosi i1 el

CONTRAINDICACIONES $e observd en ratas, miones y pemos, después de multiphes dosisde & fencia hepdti

. | ., § mis de 40 mggsdia hasta por 12 meses, imi hepitice  Ladepuracidn del se reduce enlos pacicntes com cimosis

‘Aczolate’ no debe A pacienies con 9 asociado con cambios grasosidegenenativs o depdsitos de  alcohélica estsble, de 1a) forma que lo Cmax y ¢l ABC som

hipersensibilidad al producto o 1 cualg de sus ing
durante ] embarazo, laclancia, nifios menores de 12 afos y ataque
agudo de azma

PRECAUCIONES O RESTRICCIDNES DE USO DURANTE
EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

En los estudios realizados en animales, &1 22firlukastno uvo efu:lns

p sobre ha fertilidad y tener el

ni Wxicos seleclivos en gl felo. Sln embargo, no sc ha esta¥lecido

la segunidad do ‘Accolate’ dumnte el embaraze humano. Deben

lglnmrﬂ los ricsgos palenciales rcspecto a los beneficios de
<l i dunruc ) emb ¥ "Accalate” dcber.i

du s8losi e5 estri

El Zafirlukasi s¢ excreia en 1a leshe maema. “Accolaie” no debe
adminisuarse a madres gue estén proporcionando alimentacién
al seno malerno.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
t\ccolnle esblentolerndo. La ndnnmslrncndw\ dc ‘Aocnlnn: pucde

ceflaleao pasl
g:mmlmcnle son leves.

e hon reportado A de hij ibilidad, |
Urticerin y ongiocdema. Tamblén s¢ ha repotiado cxonterna
nclay Iop ia de ampolk

En iones s¢ han obscrvado Je las piveles séricos
deransaminasas en [os estudios elfnicos sobre *Accolate”. Dichos
trassamos s¢ resolvieron sin intcerumpir ¢l (ratamiento o bien,
después de la suspension del misma. Rara vez el perfil Je
transaminasas ha side consistente con una hepatitis inducida per

Elucégeno. En Los perros, Los agregados histiociticos se observaron
endiverses tejidos.

Los mtuncs mathns a log que sc les mln-nmslnmn 300 mgn:g.
tuvieron un de
res ¢n a losannrml:s control.
us rawas 2 Jas que se bes administraron 2000 mqu dc z:u':rluknsl
wvieron un i on [a incid

en la vejiga urinaria en varias de los pruebas, Es mc:ma. 1a
significancia clinica de estos hullazgos con ¢l ratamicnto a bargo
plazo con ‘Accolalg’.

No hay ous hallazgos notables en las pruebas preclinizas.

PRECAUCIONES ADICIONALES

'Accolate’ debe omarse reguhm\eme parn oh(tne: Lo bem.-l'no.

aun durante los period con

“Accolate” debe dumnlcht hack

agudas del asma.

Al :gual que con los esieroides inhalados y las eromonas
de sodio, il séddico). "Accolate” no eslﬁ

indicado parm |2 reversidn del b 3. los

de asma.

*Accolate” o s¢ ba evaluade en el watamiente del asma 148i) o

aproximadamenie el doble de los aduleos normales. El wmtamiento
pucde iniciar cor dusis de 20 mg dos veces al din v ajustarse de
aceerdo a la respuesta clinica, “Aceolate’ no se ha evaluada en
pacientes can daite hepdiico de vim ctiologea ni en esrudios a largo
plazo en pacientes cierdticos (Véase 1 seccidn de precanciones
adicenakes),

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:
MANIFESTACIONES Y MANEIO (ANTIDOTOS)

Nokhay infar e lox efe e las sobredosis de “Acgebve®
<n el ser humano. El tratamiento debe ser de apeyo, Puede ser tisil
climinar ¢l excaso de medicamenio mediante un lavado gistrics,
Nehay evidenciade que *Accolale’ afecte la capacicdod para comlucir
© M2nejor MAquuNaria.

PRESENTACIONES
Cojacon 28 wblews de 20 mg.
LEYENDAS DEPROTECCION

Su ventn requisre réceln médica

No s¢ deje a) aleance de los midos.

No s¢ administre durante ¢} embaruzo ni lu lactancia.
Literatura exelusiva para médicos.

Una informacidn mas amplia pucde ser solmlad:n al

medicamentos, la cual se resclvid despuds de der <l
\ratamiento con *Accolate’.

En los estudios clinicos controlados can plaeeha se ha observado

inestable. médico odi
Se requiere precoucién al tratara los poclentes connsma severs . ZENECA Farma
cuando sc ho iderads Ia red de Tos ides. En
raros gasos, lo de los orales en pach Hecho por:
«con asma severs sc ha sepuido de Infiltracién mlnnminqnc se  ZENECA LIMITED Zentca Pharmaceuticals
presenta algunas 'Shdmncdec...... Macclesfield, Cheshire, Ingl
if i clinlcas de Titi émica, No se ha  Distribuido en México

establccido wna relocién causal con “Accolaie”.

*Accolate’ no debe substituirse abruptamente por conicosieroides

un aumento de I ingidencia de inféccidn en los p decdad
Wanzada (ralados con ‘Acu:nlntc Las mfccclnncs gencralmente
foeran lcw.-s I princip Tas vias respimiorias y ne
fug der ¢1 “Accolaw’.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ¥ DE OTRO
GENERO

$i ocurren signos o sistomas clinicos sugestivos de disfuncién
hepitica (vj.. ndusen, vomito, doler en cusdranre superior derecho,
Eatiga, |elargia, sintomas similares a la gripe, crecimiento hepdtico,
prurito o ictericia), se deben de medir las mansaminasas, en panicular
|a ALT sérica y manejar ol paciense como comesponda, La decision
de suspender "Accolate’ debe ser individuatizada con buse e la

‘Accolate’ puede adminisirarse jumo con atros

Ukilizndos mlmnnnmn.nl» paracl |r.:lnmmnto del asma y la alergia.

L los Iilmadk 5y ornles,
los de

oz aniibidticos y amini icos son ¢j
fue se han admini de maner con *Accolate”
ﬁ que s¢ observirun interucciones indescables. *Accolate” puede

ministrarse coa anticonceplivos orales sin que ocurcan
Rieraceiones adversas.

Lt wdhiriin can dcido acetilsalicllico pucde
Prayocar un awmienic en fos Rivelus plasmdticos de zsfidukasl, de
roximadomente cl 45%. Es noca orobable aue dicho uumenio <

icién del paciente do ¢l riesgo de disfuncidn hepdrica
contra ¢l beneficio clnico para el pacienie con “Accolate.

PR

“Accolate” no s da para paci con
hegitica incluyende a la cirmosis hepitica,
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*Accolate’ se toma para prevenir 1os alaques d¢ asma. por ko que
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...1a eficacia
preventiva
en asma hoy.



¢, Por que esperar
a que la crisis
se presente ?

Accolate} a“a‘

Preventivo
oral de las
crisis asmaticas

Mejora la calidad de vida del paciente.

1 tableta cada 12 hrs, en nifos
mayores de 12 afos y adultos.

ZEN ECA Farma
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