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EDITORIAL

Tabaquismo y factores de riesgo cardiovascular

; Como hacer un buen tamizaje en pacientes
asintomaticos? Comentarios del caso Cerati

Smoking and cardiovascular risk factors. How to make a good screening in
asymptomatic patients? Comments from Cerati’s clinical case

German Valenzuela-Rodriguez!

Gustavo Adridn Cerati Clark habia cumplido los 50 afios
de edad. Parecia que su capacidad creativa estaba en su
maximo esplendor. ‘Fuerza Natural’, su dltimo disco, nos
mostraba a un artista experimentado que podfa sumergir-
se en el mar de los estilos musicales, rescatando sonidos,
instrumentos y secuencias; y que como desde sus épocas
juveniles en Soda Stereo —grupo argentino icono del rock
en espanol de los 80— transgredia el orden de lo estable-
cido y de lo perfectamente estético, convirtiendo letras y
ritmos en himnos incomparables porque atin no habfan
sido descubiertos.

Gustavo se habia presentado en Lima en el mes de abril
y el 18 de mayo, después de dar un concierto multitudi-
nario en Venezuela, tuvo un accidente cerebral isquémico
extenso por una probable obstruccién carotidea, evento
que, a la fecha de escribir el presente editorial, lo mantie-
ne en coma y en ventilacion mecénica permanente.

El paciente Cerati habia tenido una trombosis venosa
profunda de miembros inferiores en el afio 2007 y mante-
nia el hdbito de fumar entre 3 y 4 cajetillas de cigarrillos
al dia. Se encontraba en aparente buen estado de salud y
sin medicacién cardiovascular, dado que no presentaba ni
signos ni sintomas de dichas afecciones.

Este penoso caso me permite hacer dos reflexiones:

1. El hébito de fumar es un factor de riesgo cardiovas-
cular muy importante. Este nocivo habito predispo-
ne al individuo a diferentes sindromes clinicos de
aterosclerosis, que incluyen la angina estable, los
sindromes coronarios agudos, la muerte sibita y los
accidentes cerebrovasculares.

|. Especialista en Medicina Interna y Cardiologia

Los mecanismos de dafio cardiovascular son multi-
ples; estdn implicados una disfuncién vasomotora,
un disbalance protrombdtico y una activacion leuco-
citaria y plaquetaria, con incremento de la peroxida-
cién lipidica asociado a un aumento de las moléculas
de adhesion y de la inflamacién y a una mayor proli-
feracion del musculo liso.

Este factor de riesgo no viene siendo tratado por los
médicos a pesar de que en América del Sur las muer-
tes cardiovasculares asociadas al habito de fumar son
el doble que las relacionadas con neoplasias también
asociadas a este terrible habito.

Por otro lado, los datos més recientes nos han in-
dicado que si existe una relacion entre el grado de
consumo de tabaco y el incremento de riesgo; el RR
asociado con fumar un cigarro al dia es de 1,39, el
que se incrementa a 1,78 en los individuos que fuman
20 cigarros al dfa.

Desafortunadamente, solo el 7% de fumadores logra
dejar de fumar y la mayorfa de los médicos no ofrece
consejerfa para hacerlo, y con menos del 12% de los
médicos que prescriben medicamentos para dejar de
fumar, a pesar de existir un grupo de terapias costo-
efectivas.

. La enfermedad cardiovascular es la primera causa de

muerte en el mundo. Por ello, se debe evaluar ex-
haustivamente el riesgo cardiovascular de cada ser
humano.

Algunas puntuaciones de riesgo incluyen variables
como la edad, el sexo, los niveles de presion arterial,
el habito de fumar, la diabetes, los valores de lipi-
dos y algunas variables nuevas como el empleo de
antihipertensivos, la historia familiar de enfermedad
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cardiovascular prematura, los niveles de proteina C
reactiva, la deprivacion social y los niveles de hemo-
globina glicosilada.

Las puntuaciones de riesgo empleadas en el célculo
del riesgo cardiovascular individual son la puntua-
ci6n de Framingham (Framingham Risk Score-FRS),
la puntuacién ATP III, la puntuacién del proyecto
SCORE (the SCORE Project), la puntuacién de Re-
ynolds (the Reynolds risk score), la puntuacién de
riesgo ASSIGN (the ASSIGN risk score) y 1a puntua-
cién de riesgo QRISK (the QRISK risk score).

Estas puntuaciones tienen pequefias diferencias en el
célculo del riesgo individual, por lo que pueden ser
usadas para la identificacion de individuos en ries-
go. Sin embargo, podrian tener diferencias, segin el
riesgo de la poblacién evaluada, el cual adjudica un
riesgo adicional al individuo.

44 Rev Soc Peru Med Interna 2010; vol 23 (2)

Un aporte no menos importante para la ciencia médica es
la posibilidad de usar, en los casos que lo ameriten, un gru-
po de pruebas no invasivas que incrementan la probabili-
dad de calcular con exactitud el riesgo de eventos clinicos.
Dentro de ellas se encuentran pruebas sencillas como el
indice tobillo-brazo, las pruebas de monitoreo electrocar-
diogréfico con el ejercicio y un grupo de pruebas algo més
complejas como el espesor carotideo intima-media y el
célculo del contenido de calcio a nivel coronario.

Con el advenimiento de nuevas técnicas de diagndstico
no-invasivas es probable que podamos conocer la “edad
vascular” de los seres humanos, reconociendo a un ma-
yor nimero de individuos en riesgo; pues, independien-
temente de nuestra edad cronoldgica y nuestra ausencia
de signos y/o sintomas de enfermedad, y tomando como
muy ciertos los conceptos vertidos por Ellie Metchnikoff
un siglo atrds, “somos tan viejos como nuestras arterias”.



ARTICULO ORIGINAL

Las enfermedades cronicas no transmisibles en el Peru
y su relacion con la altitud

Non transmissible diseases in Peru and their relationship with altitude

Jaime Pajuelo-Ramirez'?, José Sanchez-Abanto® y Hugo Arbafiil-Huaman?

RESUMEN

OBjETIVO. Conocer la prevalencia de las enfermedades cronicas no transmisibles en relacion con los diferentes niveles de
altitud. MATERIAL Y METODOS. El estudio se hizo en 4 192 personas mayores de 20 aiios, de ambos sexos. Se estratifico al pais
en tres niveles de altitud: nivel I, por debajo de 1 000 msnm (n = 2 425); nivel II, de 1 000 a 2 999 msnm (n = 808) y nivel
I, mds de 3 000 msnm (n = 959). Las categorias nutricionales se definieron utilizando el indice de masa corporal (IMC)
Yy el patron de referencia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con los siguientes criterios diagnosticos: de 20 a
24,9 kg/n?; de 25 a 29,9 kg/m? y de 30 kg/m’? a mds, para definir normalidad, sobrepeso y obesidad, respectivamente; y la
de James W, Ferro-Luzzi y Waterloo de 18,4 a 19,9 y menos de 18,4 kg/m?, para identificar bajo peso y deficiencia cronica
energética, respectivamente. Los criterios para definir anormalidad en los indicadores bioquimicos fueron: colesterol total
> 200 mg/dL; triglicéridos = 150 mg/dL, colesterol-HDL (C-HDL) < 40 mg/dL para varones y < 50 mg/dL en mujeres y
colesterol-LDL (C-LDL) = 160 mg/dL y glicemia = 126 mg/dL. Para definir hipertension arterial sistélica (HAS) se consi-
derd un valor de > 140 mmHg y para la diastolica (HAD), un valor > 90 mmHg. RESULTADOS. La prevalencia de sobrepeso
fue de 36,3% (nivel I) a 25,3% (nivel Ill) y la obesidad de 17,5% a 8,5% para los mismos niveles. El porcentaje de personas
de nivel I y de nivel III con hiperglicemias por encima de 100, 110 y 126 mg/dL, fueron de 6,9% a 3,6%; de 3,8% a 1,8% y
2,9% a 0,9%, respectivamente. Las alteraciones de los lipidos fueron: colesterol total de 18,9% a 14,6%; C-HDL varones
de 17,9% a 17,2%; C-HDL mujeres de 45,7% a 40,3%; C-LDL de 4,4% a 2,1%; y, los triglicéridos de 35,1% a 26,1%. La
HAS fue de 9,8% a 3,9% y la HAD de 8,3% a 8,6%, siempre comparando el nivel I con el 1. La diferencia del valor prome-
dio para cada una de las variables estudiadas fue estadisticamente significativa (p < 0,001), a excepcion de la HAD, para
los mismos niveles mencionados. CONCLUSION. Independientemente de las prevalencias encontradas, todas ellas tienden a
disminuir conforme aumenta la altitud, a excepcion de la hipertension arterial diastolica, por lo que las personas que viven
a grandes altitudes presentarian menor riesgo de desarrollar enfermedades cronicas no transmisibles.

PALABRAS CLAVES. Enfermedad cronica, No transmisible, Diabetes mellitus, Dislipidemia, Obesidad,
Hipertension arterial, Prevalencia.

ABSTRACT

OBJECTIVE. To determine the prevalence of chronic non-com-
municable diseases in relation to different levels of altitude.
MEtHODOLOGY. The study was done on 4 192 people over 20
years, both sexes. The country was stratified into three levels
of altitude: the first level (I) below 1 000 m (n = 2 425), a

second level (II) from 1 000 to 2 999 m (n = 808) and a third
level (I1I) higher than 3 000 m (n = 959). The nutritional cat-
egories were defined using the body mass index (BMI) and the
standard reference of the World Health Organization (WHO)
with the following diagnostic criteria 20 to 24,9, 25 to 29,9
and more than 30 kg/m? to define normal, overweight and
obesity, respectively, and of James W, Ferro-Luzzi and Wa-
terloo index: 18,4 a 19,9 and less than 18,4 kg/m? to identify

I. Instituto de Investigaciones Clinicas. Facultad de Medicina, UNMSM.

2. Servicio de Endocrinologia. Hospital Nacional Dos de Mayo de Lima.
3. Director Ejecutivo de Vigilancia Alimentaria y Nutricional. Centro Nacio-
nal de Alimentacién y Nutricion (Cenan), Instituto Nacional de Salud.

low birth weight and chronic energy deficiency, respectively.
For the biochemical measures, the criteria for defining ab-
normality were: total cholesterol = 200 mg/dL, triglycerides

Rev Soc Peru Med Interna 2010;vol 23 (2) 45
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>150 mg/dL; HDL-C < 40 mg/dL for men and < 50 mg/dL
for women; LDL-C > 60 mg/dL, blood glucose value =126
mg/ dl to define hyperglycemia; and, for systolic hypertension
(SBP) values =140 mm Hg and diastolic (DBP) values =90
mm Hg. Results: The prevalence of overweight ranges from
36,3% (level I) to 25,3% (level III) and obesity from 17,5%
to 8,5% for the same altitude. The percentage of people at
Level I and Level III with blood glucose above 100, 110 and
126 mg/dl, range from 6,9% to 3,6%, from 3,8% to 1,8% and
2,9% to 0,9%, respectively. The abnormal lipids values were,
total cholesterol of 18,9% to 14,6%, HDL-C in men, from
17,9% to 17,2%; HDL-C in women, from 45,7% to 40,3%;
LDL-C from 4,4% to 2,1% and triglycerides from 35,1% to
26,1%. The SBP ranged from 9,8% to 3,9% and the DBP from
8,3% to 8,6%, always comparing level I with III. The differ-
ence in the average value for each of these variables was
statistically significant (p<0,001), except for DBP, for the
same mentioned levels. Conclusion: Regardless of the found
prevalences, all of them tended to decrease as the altitude
increased, with the exception of DBP; therefore, people living
at high altitudes would have a lower risk for developing non-
communicable chronic diseases.

KEY worbps: chronic diseases, non transmissible, diabetes mel-
litus, dislipidemia, obesity, arterial hypertension, prevalence.

INTRODUCCION

El exceso del peso ha sido relacionado con un incre-
mento de enfermedades, tales como la diabetes mellitus
2 (DM-2), las dislipidemias, la hipertension arterial, los
desdrdenes musculoesqueléticos, cierto tipo de canceres
y otros problemas relacionados.” La morbimortalidad
que se relaciona con la obesidad trae implicancias inhe-
rentes al costo que representa su tratamiento; por ejem-
plo, en Estados Unidos se ha estimado que este costo
excede los 117 mil millones de délares al afio.®

En el Pert, se ha reportado un incremento del sobrepe-
$0 (24,9 a 32,6%) y de la obesidad (9 a 14,2%) en los
ultimos 30 afios. Asimismo, se ha demostrado que las
prevalencias de la hiperglicemia, las dislipidemias y la
hipertension arterial son mayores en los obesos que en
las personas que tienen sobrepeso, lo que es determina-
do por una asociacién lineal ¥

Estudios epidemioldgicos realizados en EE UU han
observado que existe una clara asociacion entre el in-
cremento de peso de su poblacién y la prevalencia de
la DM-2. En ese sentido, el trabajo de Mokdad reporté
un 20,9% de obesidad IMC > 30 kg/m?), 7,9% de dia-
béticos, 25,7% de hipertensos y 31% de hipercolestero-
lémicos, lo que demostrd, a su vez, que no solo existe
una asociacién con la DM sino también con la hiper-
tension y la hipercolesterolemia. Los odss ratio entre el
sobrepeso y la obesidad con la DM-2 fueron de 1,59 y

46 Rev Soc Peru Med Interna 2010; vol 23 (2)

3,44, con la hipertension de 1,82 y 3,59 y con la hiper-
colesterolemia de 1,50 y 1,91, respectivamente, lo que
demuestra muy claramente que el aumento del indice
de masa corporal (IMC) representa un mayor riesgo de
tener otras patologias.®)

Todo este conjunto de enfermedades conocidas como
enfermedades cronicas no transmisibles tiene como eje
generador la obesidad, lo que ha sido considerado por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).® En ese sen-
tido, las estrategias estdn orientadas a promover un buen
estado nutricional en base a buenas pricticas alimenta-
rias y una adecuada actividad fisica, lo que es el princi-
pal objetivo de la Estrategia Global y Plan de Accién de
la OMS para la Prevencién y Control de Enfermedades
no Transmisibles.®®

En un comunicado de prensa del 3 de octubre del 2005,
referente al informe de la OMS, sobre la prevencion de
las enfermedades cronicas o inversion vital, se llamo la
atencion para que los paises tomen medidas para dete-
ner la epidemia de enfermedades crénicas no transmisi-
bles. Se menciond que existen mil millones de personas
en el mundo con sobrepeso y obesidad y se prevé que
las cifras superardn los 1 500 millones para el afio 2015
si no se tomen medidas inmediatas, entre las cuales se
considerd la mejora de los estilos de vida con una ali-
mentacion saludable, una buena actividad fisica y un no
rotundo al tabaquismo.®”

El objetivo del presente estudio fue conocer la preva-
lencia de las enfermedades cronicas no transmisibles en
relacion a los diferentes niveles de altitud.

MATERIAL Y METODOS

La data de esta informacién ha sido tomada de la En-
cuesta Nacional de Indicadores Nutricionales, Bioqui-
micos, Socioecondmicos y Culturales relacionados con
las enfermedades crénicas degenerativas realizadas por
el Centro Nacional de Alimentacién y Nutricién (Ce-
nan) del Instituto Nacional de Salud.'?

Se realiz6 un muestreo por conglomerado estratificado.
Para el detalle del tipo de muestreo y todo lo concer-
niente a él, se les remite al trabajo original .1

El estudio se hizo en 4 192 personas mayores de 20
afos, de ambos sexos. El 50,4% correspondid al género
femenino y el 49,6%, al masculino. Para los fines del
objetivo planteado para el estudio, se estratific al pais
en tres niveles de altitud: el primer nivel (I), por debajo
de 1 000 msnm (n: 2425); el segundo nivel (II), de 1 000
a2 999 msnm (n: 808) y un tercer nivel (III), por encima
de los 3 000 msnm (n: 959).
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Los indicadores antropométricos empleados fueron peso,
talla y el IMC (peso/talla®), expresado en kg/m?”. Todas
las medidas fueron tomadas siguiendo las recomenda-
ciones internacionales aceptadas.'" Para definir las cate-
gorfas nutricionales se utilizé el patron de referencia de
la OMS"? con los siguientes criterios diagndsticos 20 a
24.9,252a299y 30 kg/m? y més para definir normalidad,
sobrepeso y obesidad, respectivamente; y la de James W,
Ferro-Luzzi y Waterloo!"® 184 a 19,9 y menos de 18,4
kg/m? para identificar el bajo peso y la deficiencia ener-
gética crénica (DEC), respectivamente.

Los indicadores bioquimicos dosados, mediante sangre
extraida por venopuntura, fueron el colesterol total (CT),
los triglicéridos (TG) y el colesterol-HDL (C-HDL), me-
diante el método enzimatico de Trinder colorimétrico,
el colesterol-LDL (C-LDL), con la formula de Frie-
dewald, y la glucosa en ayunas, por el método enzima-
tico de Trinder-GOD-PAD. El ayuno fue de 12 horas.

Los criterios para definir anormalidad fueron: CT = 200
mg/dL, TG = 150 mg/dL, C-HDL < 40 mg/dL para varo-
nes y < 50 mg/dL en mujeres y C-LDL > 160 mg/dL"¥ y
glucosa > 126 mg/dL para definir hiperglicemia."

El indicador clinico presion arterial fue medido median-
te el tensidmetro Mac-Check-501, y se consideré como
niveles diagnésticos para definir la hipertension arterial
sistdlica (HAS) el valor = 140 mm de Hg y para la hiper-
tension arterial diastélica (HAD) el valor = 90 mm Hg !9

Para el andlisis estadistico, se utiliz6 el programa de
software estadistico Epi Info. La informacion que se
presenta se hace, primero, dando un panorama del esta-
do nutricional de la poblacién adulta del Perd, en el que

70
60 |
50 7
40 |

30 7

Porcentaje

207

DCE

Bajo peso

Figura 1. Situacion del estado nutricional, segin niveles de altitud.

se destaca fundamentalmente lo que se refiere al sobre-
peso vy la obesidad. Posteriormente, se asocia cada una
de las variables estudiadas con los diferentes niveles de
altitud y se destaca las anormalidades respectivas. Se
presenta las prevalencias respectivas asi como las me-
didas de tendencia central (promedio) y de dispersion
(desviacién estdndar), se utilizé la prueba de t de Stu-
dent y la de ji cuadrado, para la significacion estadistica.

RESULTADOS

La Figura 1 muestra la distribucién del estado nutricio-
nal en funcién de los diferentes niveles de altitud. Se
puede observar que el sobrepeso y la obesidad son més
prevalentes que el bajo peso y la DEC. Por otro lado, es
evidente que a mayor altitud, las prevalencias del so-
brepeso y la obesidad van disminuyendo y lo contrario
sucede para el bajo peso y la DEC. Las diferencias de
las prevalencias por niveles de altitud son mucho més
marcadas en el sobrepeso y la obesidad.

Con la finalidad de observar el comportamiento que tie-
ne la glicemia en relacion a la altitud, se vio por conve-
niente usar tres diferentes valores: > 100 mg/dL, > 110
mg/dL y > 126 mg/dL. En funcién de estas cantidades
se calculd la prevalencia de personas que estdn por en-
cima de ellas de acuerdo a los niveles de altitud. En ese
sentido, en la Figura 2 se muestra como las prevalencias
disminuyen en forma inversamente proporcional. En el
supuesto que se acepte una glicemia por encima de 126
mg/dL, y lo consideremos como de un diabético, esta
patologia no alcanzaria ni el 1% en el nivel de mayor
altitud.

- Nivel |
Bl Niel 1l

Nivel [11

57,3
52,7

Normal Sobrepeso Obesidad

Estado nutricional
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6,9

Porcentaje

Figura 2. Valores de glicemia, segin diferentes altitudes.

Las diferencias que existen entre las prevalencias en-
contradas entre los niveles I y el Il y entre los niveles I
y el III tienen significacion estadistica, p < 0,05y p <
0,001, respectivamente. Para estos mismos niveles los
OR son de 0,55 (IC 0,29-1,02) y de 0,31 (IC 0,15-0,65).

En lo que se refiere a los lipidos, todas las prevalencias
mostraron una disminucién conforme aumentd la alti-

I >100 mg/dL
B 110 mgldL

[0 >126 mgldL
59

I11 Nacional

Altitudes

tud, a excepcién del C-HDL en varones. Otro dato que
se observd, Figura 3, es que el problema mds prevalente
fue el C-HDL en mujeres seguido de los TG. Las dife-
rencias de las prevalencias entre los niveles I y II no
fueron significativos para ninguno de los lipidos; y, lo
contrario sucedié entre los niveles I y III, para el CT, p
<0,05 (OR 0,74;IC 0,62-1,12); los TG, p < 0,0001 (OR
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Figura 3. Prevalencia de dislipidemias a nivel nacional, segin diferentes altitudes.
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Figura 4. Prevalencia de hipertension arterial a nivel nacional, seglin diferentes altitudes.

0,76; IC 0,64-0,90); el C-HDL, p < 0,05 (OR 0,82; IR
0,71-0,96), y para el C-LDL, p < 0,001 (OR 0,46; IC
0,28-0,77).

Las variaciones de las prevalencias de la HAS y la HAD
en funcién de la altitud fueron diferentes. Mientras la
HAS disminuy6 a medida que se increment? la altitud,
la HAD se mantuvo mds o menos con similares preva-
lencias (Figura 4). Para la HAS y HAD, las diferencias
de sus prevalencias no mostraron significacion estadis-
tica entre los niveles I y II, lo mismo sucedié para la
HAD entre los niveles I y III. La tnica diferencia signi-
ficativa fue la HAS para los niveles I y III, p < 0,0001
(OR 0,38;IC 0,26-0,55).

En la Tabla 1 son presentadas las medidas de tendencia
central (promedio) y de dispersion (desviacion estdndar,
DE) de las diferentes variables estudiadas, segtin los ni-
veles de altitud, y los valores de significacién estadistica
(SE) que comparan cada variable entre si por nivel de
altitud. En relacién a los niveles extremos (I y I1I), todas
las diferencias entre las variables tuvieron significacion
estadistica (p < 0,001), a excepcion de la edad y la PAD.
En cuanto a los otros niveles, se destacd la significacion
estadistica que se encontré en las variables bioquimicas
entre los niveles II y III, a excepcion de la glucosa. El
IMC fue la Gnica variable que presentd significacion es-
tadistica (p < 0,001) en todos los niveles.

Tabla I. Promedio y desvio estandar (DE) de las diferentes variables estudiadas de acuerdo a niveles de altitud.

Niveles Significacion estadistica

I Il [l Il -l (8]
© Edad (afios) 4.4 (15,1) 43,7 (16,5) 41,1 (14,7) NSE NSE NSE
® Peso (kg) 65 (12,6) 61 (10,7) 59,5 (10,5) 0,001 0,001 0,05
® Talla (m) 1,57 (0,08) 1,56 (0,08) 1,56 (0,08) 0,001 0,001 NSE
® ndice de masa cororal (kg/m?) 26,1 (4,5) 25 (4,1) 243 (3,7) 0,001 0,001 0,001
© Presion arterial sistolica (mm/Hg) 1127 (182) 1125 (17,0) 1094 (15,5) NSE 0,001 NSE
© Presion arterial diastdlica (mm/Hg) 69,3 (11,7) 70,6 (11,2) 69,7 (11,3) 0,05 NSE NSE
® Glucosa (mg/dL) 85 (26,6) 83 (144) 788(17,9) NSE 0,001 NSE
® Colesterol total (mg/dL) 168 (37.,8) 166 (35,1) 161 (34,5) NSE 0,001 0,05
® Colesterol HDL (mg/dL) 43 (50) 432 (5,3) 446 (6,5) NSE 0,001 0,001
® Colesterol LDL (mg/dL) 984 (32,6) 95,9 (30,4) 91 (28,6) NSE 0,001 0,05
® Triglicéridos (mg/dL) 134,5 (69,5) 135 (68,0) 127 (63,4) NSE 0,001 0,001
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DISCUSION

En realidad, este es el primer estudio a nivel nacional
que muestra el comportamiento de las enfermedades
crénicas no transmisibles en diferentes niveles de alti-
tud. Ya anteriormente y en base a estudios locales, se
llegé a la conclusién que la poblacién de altura presen-
taba un perfil lipidico menos iatrogénico y que las pre-
valencias de dislipidemia, obesidad, diabetes mellitus e
hipertension arterial eran menores.!"”

En lo que se refiere a la prevalencia de sobrepeso y obe-
sidad la tendencia muestra que conforme se incrementa
el nivel de altitud, esta prevalencia disminuye, asi se
tiene que la obesidad en el III nivel (8,5%) es la mitad
que en el I nivel (17,5%). Los estudios que se han reali-
zado en el Perd han estado dirigidos a ciudades ubicadas
en las tres regiones naturales (costa, sierra y selva). A
partir de 1983, estudios llevados a cabo en el Instituto
Peruano de Seguridad Social, reportados por Zubiate!'®
mostraron una menor prevalencia de obesidad (IMC >
27 kg/m?) en el Cusco (3 400 msnm) en relacién a las
encontradas en Pucallpa (selva) y Piura (costa). Un he-
cho similar se observé en el estudio de Seclén'?, que,
usando el mismo nivel diagndstico, reportd una menor
prevalencia en Huaraz (3 052 msnm) en relacién con
Piura (120 msnm) y Lima (50 msnm). Esta tendencia
se da en las grandes ciudades, ya que en este mismo es-
tudio, la prevalencia reportada en comunidades rurales
localizadas por debajo de los 1 000 msnm fue menor
que la de Huaraz.

La primera investigacion que se hizo a nivel nacional
sobre el estado nutricional de la poblacion report6 que
los 4mbitos del estudio mostraban prevalencias de obe-
sidad (IMC > 30 kg/m?) diferentes. Por ejemplo, en la
costa, la obesidad iba desde un 14,5% (costa sur) hasta
un 20,6% (costa centro), mientras que en la sierra la pre-
valencia era menor, con un rango de 5,2% (sierra norte)
a 3,1% (sierra sur). La primera impresién que dieron
estos resultados fue que existirfa una asociacién entre
la altitud y la obesidad. Esto no seria asi por cuanto las
prevalencias de la selva alta (3,8%) y de la selva baja
(1,9%) descartan esta posibilidad dado que las ciuda-
des de la selva se encuentran por debajo de los 1 000
msnm®. Estos hallazgos refuerzan la idea que estas
patologias se encontrarian mas asociadas a factores de
calidad de vida que a la altitud propiamente dicha. Sin
embargo, es menester reconocer que en el nivel I se en-
cuentra poblacién que vive en la costa y en la selva,
donde las condiciones de vida son diferentes pero atin
asi mejores que las que se presenta en la sierra en los
habitantes que viven por encima de los 3 000 msnm.
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En lo que respecta a la DM-2, los primeros que reporta-
ron una relacién inversa entre la prevalencia de DM-2 y
la altura fueron Rutte y Solis, aunque ambos investiga-
dores trabajaron con pacientes hospitalizados.®'*?

Forbes, en 1936, describié que la exposicion a la altu-
ra indujo un descenso de la glicemia mejorando la res-
puesta a la prueba de la tolerancia oral a la glucosa®lo
mismo que fue descrito por San Martin.*¥ Asimismo,
Castillo encontré una menor glicemia en habitantes de
la altura en relacién a los de nivel del mar, que asume
que se debe, en parte, a una mayor sensibilidad a la in-
sulina que podria ser atribuida a mecanismos a nivel del
receptor e incluso del posreceptor.®

El promedio de glicemia encontrado en este estudio,
en los diferentes niveles, va disminuyendo conforme
aumenta la altitud; sin embargo, estas diferencias son
significativas (p < 0,001) solo entre los niveles I y III.
Por otro lado, al mostrar las prevalencias de acuerdo a
los diferentes valores de glicemia, se observd que la ten-
dencia fue la misma que lo mencionado anteriormente,
independientemente si el nivel diagndstico fuera mayor
de 100, mayor de 110 o mayor de 126 mg/dL. Es cono-
cido que para el diagndstico de DM es necesario una
confirmacién, mediante una prueba de tolerancia a la
glucosa; pero, en el hipotético caso que a todas las per-
sonas que se encuentran por encima de estos niveles se
les hiciese la prueba y diera positiva, la prevalencia de
DM en el Pert serfa de 59%, 3,0% y 2,2%, respecti-
vamente, y que esta prevalencia serfa menor a mayor
altitud.

El comportamiento de las prevalencias de la HAS y la
HAD en relacién con la altitud no guarda una similitud.
Mientras la prevalencia de la HAS disminuye conforme
se aumenta la altitud, la HAD no varfa en funcién de esa
variable. Incluso, la diferencia del promedio de la HAS
entre los niveles I y I es significativa (p < 0,001) mien-
tras que esta diferencia para el promedio de la HAD no
lo es. A igual conclusion llego Morales Stiglich.® Asi-
mismo, existe mayor prevalencia de la HAD en relacion
con la HAS, tanto en el nivel II como en el nivel 111, he-
cho reportado también en el estudio TORNASOL para
las tres regiones naturales.®” En estudios cuyo objetivo
fue observar los cambios que se daban de vivir a nivel
del mar a pasar a vivir a los 3 500 m, se determiné que
la prevalencia de HAS disminuia mientras que la HAD
auentaba, dando la impresion que este es el componente
mas importante de la hipertension®. Otra explicacion
para este hallazgo es el relacionado con la fisiopatologia
de las presiones; en el caso de la sistdlica estd relacio-
nado con la rigidez del vaso y la frecuencia cardiaca, lo
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cual implicarfa que la rigidez es mayor en las regiones
de menor altitud, es decir la aterosclerosis se da en ma-
yor magnitud en estas ciudades.

Se menciona que la hipoxia crénica es la causante de la
vasodilatacién y la hipervascularizacion, las que dismi-
nuyen la resistencia periférica y ocasionan una menor
presion arterial sistdlica en el residente de la sierra que en
el de la costa, y que la prevalencia de la hipertension sea
menor en la altura que a nivel del mar. La presion dias-
télica no encuentra diferencia significativa, lo que podria
deberse al efecto de la policitemia.*” Dfaz®” reporta una
prevalencia de hipertension arterial del 16,6% en la cos-
ta'y de 5% en la sierra. Esta misma tendencia encuentra
Aste-Salazar.®" En el reciente estudio de TORNASOL,
se muestra que en la costa la prevalencia de hipertension
llega al 27,3% mientras que en la sierra es del 20.4%,
esto guardarfa correspondencia con lo mencionado pero
si vemos la prevalencia en la selva es de 22,7%, mayor
que en la sierra y de una altitud como los de la costa.*?

En relacién a los lipidos existen algunos estudios que
mencionan valores mds bajos de colesterol total, C-LDL
y triglicéridos en la altura.*” En el presente estudio se
observa lo mismo que Bellido®? con la diferencia que
C-HDL tiene un comportamiento diferente. En cuanto
al C-HDL, los resultados son diferentes; en un estudio
realizado en las Islas Canarias, Espafia, encontraron una
relacién lineal entre los valores de C-HDL y la altitud
(la mayor altitud fue de 1 300 msnm), y asumieron que
una hipoxia sostenida puede ser la responsable de esta
relacion.® En niveles de altitud més altos, se ha encon-
trado una relacién similar, lo que aduce que esto puede
ser originado por cambios producidos en el tejido hepa-
tico, lo que da la impresion que hay una readaptacién
del cuerpo a condiciones de hipoxia que podrian alterar
los de oxidacion lipidica a nivel del higado.®¥ Esto tl-
timo podria explicar los hallazgos de nuestro estudio.
En el presente estudio, no se da lo reportado en las Islas
Canarias, por cuanto la diferencia del C-HDL entre el I
y II nivel de altitud no es significativa, pero si cuando
la altura que se compara es mayor, como se aprecia en
la diferencia entre los niveles II y III y, més aun, los
niveles [ y III (p < 0,001).

La altitud es una variable que por si sola no es la res-
ponsable de los cambios en las prevalencias de las en-
fermedades crénicas no transmisibles. Independiente-
mente del nivel de altitud, lo mds importante son las
condiciones socioambientales que los rodean o, mejor
dicho, la calidad de vida que tienen estas poblaciones.
Es ampliamente conocido que la mayoria de los grandes
conglomerados, donde existen mejores niveles de urbani-

zacion, mejores ingresos econdmicos, mayor acceso a la
educacion y salud, mejor saneamiento bésico, entre otros,
se encuentran ubicados por debajo de los 1 000 msnm,
todo lo contrario sucede en aquellas ciudades que se en-
cuentran ubicadas por encima de los 3 000 msnm. Es-
tas caracteristicas de calidad de vida son un reflejo de
la transicién epidemioldgica generada por los cambios
demograficos y socioecondmicos que viven y que muy
bien los explica Huynen.®®

En conclusién, se puede afirmar que existen menores
prevalencias de sobrepeso, obesidad, hiperglicemia,
dislipidemias (a excepcién del C-HDL en el género
masculino) e hipertension arterial sistélica, conforme
aumenta el nivel de altitud donde viven las personas y
que representa, de alguna manera, un menor riesgo de
enfermedades cardiovasculares.
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Frecuencia de msuficiencia suprarrenal en pacientes
con infeccion grave € hipoproteinemia

Frequency of adrenal insufficiency in patients with severe infection and hypoproteinemia

Rosario Ruiz-Dominguez', Max Gonzales-Gallegos?, Ximena Bernal-SandovaP y Mauricio Rojas-Valencia®

RESUMEN

OBJETIVO. Determinar la frecuencia de insuficiencia suprarrenal en pacientes con sepsis, choque séptico y sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), y su asociacion con hipoproteinemia. MATERIAL Y METODOS. Se hizo un
estudio transversal y descriptivo en 71 pacientes divididos en tres grupos: sin insuficiencia suprarrenal, con insufi-
ciencia suprarrenal relativa y con insuficiencia suprarrenal absoluta. Todos fueron evaluados con el puntaje APACHE
Il y con el dosaje de proteinas séricas, albiimina sérica y cortisol sérico total. RESULTADOS. Se encontré una asocia-
cion significativa entre la insuficiencia suprarrenal relativa y la hipoproteinemia en el grupo de pacientes con sepsis
(p < 0,01) y entre la insuficiencia suprarrenal absoluta y la hipoproteinemia en el grupo de pacientes con choque
séptico (p < 0,01). CoNCLUSION. La hipoproteinemia fue el factor mds asociado con la insuficiencia suprarrenal y los
pacientes sépticos con insuficiencia suprarrenal relativa podrian estar incorrectamente definidos como insuficientes
suparrenales y no requeririan tratamiento corticoide, mientras que los pacientes con insuficiencia adrenal absoluta
deberian ser sometidos a mds pruebas diagndsticas e, incluso, tratados con corticoides.

PALABRAS CLAVES: Insuficiencia suprarrenal, Sepsis, Choque séptico, Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
Cortisol sérico, Proteinas séricas, Albimina sérica, APACHE II.

ABSTRACT

OBJECTIVE. To determine the frequency of adrenal insufficiency
in patients with sepsis, septic shock and systemic inflammatory
response syndrome (SIRS), and its association with hypopro-
teinemia. MATERIAL AND METHODS. It was done a transversal
and descriptive study in 71 patients divided into three groups:
without suprenal insufficiency; with relative suprarenal insuf-
ficiency; and, with absolute suprarenal insufficiency. All were
evaluated with de APACHE 11 score and the serum concentra-
tions of proteins, albumin and baseline cortisol were measured.
REsuLts. It was found a statistically significant association be-
tween relative suprarenal insufficiency and hypoproteinemia
(p<0,01) in patients with sepsis, and between relative supra-
renal insufficiency and hypoproteinemia (p<0.01) in patients

Caja Nacional de Salud. La Paz, Bolivia.

I. Médico Internista del Hospital Obrero N° I.

2. Médico Familiar.

3. Médico Residente de Medicina Interna, Hospital Obrero N° |

with septic shock. CoNCLUSION. Hypoproteinemia was a factor
more associated with suprarenal insufficiency and the rela-
tive suprarenal insufficiency might be incorrectly diagnosed
as an absolute suprarenal insufficient in septic patients and,
then, they would not require corticosteroids; and, patients with
absolute suprarenal insufficiency should be submitted to more
diagnostic tests and must be treated with corticosteroids.

Key worps: Adrenal insufficiency, Sepsis, Septic shock, Sys-
temic inflammatory response syndrome, Serum cortisol, Se-
rum proteins, Serum albumin, APACHE I score.

INTRODUCCION

El cortisol es el principal glucocorticoide secretado por
la corteza suprarrenal humana y el esteroide mds abun-
dante en la sangre periférica; su secrecion estd determi-
nada por el indice de secrecion de la hormona adreno-
corticotropica (ACTH), por parte de la adenohipéfisis,
bajo la estimulacion del factor liberador de corticotro-
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pina (CRF) procedente del hipotdlamo. En condiciones
normales, las secreciones de ACTH y de cortisol se en-
cuentran sincronizadas con el ritmo suefio-vigilia; los
niveles més elevados estdn entre las 6 y las 9 de la ma-
flana, para descender lentamente hasta alcanzar valores
préximos a cero cerca de la medianoche.!?

En un sujeto normal, entre las 6 y 9 de la mafiana, cerca
del 90% del cortisol esté ligado a proteinas (70% ligado
a globulina y 20% a albiimina) y alrededor del 8 a 10%
se encuentra libre (bioldgicamente activo). El cortisol
se encarga de regular el metabolismo de la glucosa y la
respuesta del cuerpo a la tensién.”

Estudios recientes han demostrado que en muchos pa-
cientes sépticos se produce una insuficiencia suprarre-
nal relativa (oculta), muchas veces asociada a hipoalbu-
minemia secundaria; pues, la concentracién de cortisol
sérico total en personas con hipoproteinemia es subnor-
mal y su concentracion tras la estimulacién con cosin-
tropina es menor a 9 mg/dL.“

Este estudio se realizé con el fin de correlacionar la
concentracién de cortisol sérico total con las concentra-
ciones de proteinas séricas en los pacientes con sepsis,
choque séptico y el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS).

MATERIAL Y METODOS

Se reclutd a los pacientes con SIRS, sepsis, choque sépti-
co internados en los departamentos de Urgencias, Unidad
de Cuidados Intermedios de Medicina Interna y Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital Obrero N° 1 de la
Caja Nacional de Salud, La Paz, Bolivia.

Los pacientes fueron divididos en tres grupos: el prime-
ro conformado por pacientes con concentraciones nor-
males de cortisol sérico total; el segundo, por pacien-
tes con insuficiencia suprarrenal relativa; y, el tercero,
por pacientes con insuficiencia suprarrenal absoluta. Se
incluy6 a los pacientes con los diagndsticos de sepsis,
choque séptico y SIRS.

Se excluyeron a los pacientes con antecedente de medi-
cacion con glucocorticoides, estrégenos u otra medica-
cién (ketoconazol) que pudiera interferir en la secrecion
de glucocorticoides, con historia de enfermedad hipo-
tdlamo-hipofisiaria o adrenal, y mujeres embarazadas o
en periodo de lactancia.

Se realiz el test de Acute Physiology, Age and Chronic
Health Evaluation (APACHE) II.

Se tom6 muestras sanguineas en todos los pacientes una
vez ingresados a sus correspondientes departamentos,
antes de recibir cualquier tipo de medicacion.
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Se cuantificé en cada paciente el cortisol sérico total en
suero humano por medio de técnicas de inmunofluores-
cencia (the DELFIA Cortisol Assay); el rango de refe-
rencia en la mafiana (7-9 a.m.) fue de 201 a 68 1nmol/L
(7,29 a 24,7 pg/dL), con un intervalo de confianza del
90%. Se cuantificé la concentracién de proteinas tota-
les, globulina y albimina mediante espectofotometria;
el rango de referencia para las proteinas totales fue de
6,0 a 8,0 g/dLy para la albimina, de 3,0 a 5,0 g/dL.

Los electrdlitos séricos fueron cuantificados mediante
el método del i6n selectivo. El rango de referencia para
el sodio sérico fue de 135,0 a 153,0 nmol/L y para el
potasio sérico, de 3,5 a 5,3 nmol/L. Tabla 1.

Todos los datos obtenidos fueron analizados con paque-
tes estadisticos SPSS 15.1 y Epilnfo 3.5; las frecuencias
de asociacion fueron analizadas en tablas de contingen-
cia2x2.

RESULTADOS

Siete pacientes fueron excluidos y se incluyeron en el
estudio a 71 pacientes: 25 con sepsis, 10 con choque sép-
tico y 36 con SIRS; 37 pacientes (52,1%) del sexo feme-
nino y 34 (47,9%) del sexo masculino, con edades entre
los 38 y 86 afios de edad, con una media de 56,91 afios.

La frecuencia de presentacion de insuficiencia suprarre-
nal relativa fue del 39,43% (28 pacientes) y de insufi-
ciencia suprarrenal absoluta fue del 30,98% (22 pacien-
tes). Figura 1.

En el grupo de pacientes con sepsis se encontrd aso-
ciacion significativa entre la insuficiencia suprarrenal
relativa y la hipoproteinemia (p < 0,01) y entre la insu-
ficiencia suprarrenal relativa y la hipoalbuminemia (p
<0,01).

90% 1 80%

56%

14%

4% 0%

—
Relativa Absoluta Normal
I Sepsis M Shock séptico Siris

Figura |. Frecuencia de insuficiencia suprarrenal en pacientes con
SIRS, sepsis y choque séptico.
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Tabla I. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas Sepsis Choque séptico SIRS

(N=25) (N=10) (N =36)
© Edad media (afios) 68,44 59,90 48,36
© APACHE primer nivel* 0 0 0
© APACHE segundo nivel* 2 | 0
© APACHE tercer nivel* 23 9 6
® Cortisol (nmol/L) x + DE 413,08 £ 169,5 293,7 £ 109,69 408,44 £ 141,11
® Proteinas totales (g/dL) x + DE 592+ 1,01 6,28 + 0,67 6,04 0,73
© Albdmina (g/dL) x + DE 3,15+ 0,94 3,27+ 0,62 458 £0,92
® Sodio (nmol/L) x £ DE 127,44 £ 7,39 1344 £ 11,60 136,4+ 7,93
® Potasio (nmol/L) x £ DE 49+ 1,12 5111 4,64 £ 0,69
© ISR relativa 15 (60%) 2 (20%) I'1(30,6%)
© ISR absoluta 9 (36%) 8 (80%) 5(13,9%)
® Cortisol normal | (4%) 0 (0%) 20 (55,5%)

DE = desviacion esténdar. *APACHE primer nivel (mortalidad < 50%), segundo nivel (mortalidad 25 a 50%), tercer nivel (mortalidad > 50%)

También hubo asociacion significativa en el grupo de
pacientes con choque séptico entre la insuficiencia su-
prarrenal absoluta y la hipoproteinemia (p < 0,01) y en-
tre la insuficiencia suprarrenal absoluta y la hipoalbumi-
nemia (p < 0,01). Tabla 2.

DISCUSION

En la sepsis, el eje hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal
se encuentra activado a través de mecanismos neurales
y sistémicos. La liberacién masiva de mediadores infla-
matorios como el factor de necrosis tumoral, la interleu-
cina-1y la interleucina 6 pueden interferir directamente
con la sintesis de cortisol e inducir resistencia periférica,
lo que puede llevar a que la respuesta normal sea insu-
ficiente.®® Muchos estudios han demostrado valores de
cortisol basal subnormales (insuficiencia suprarrenal re-
lativa u oculta), pero no existe consenso acerca de cémo

Tabla 2. Concentracion de proteinas en pacientes con
insuficiencia suprarrenal

Proteinas totales (g/dL) Albumina (g/dL)
x + DE x + DE
© Relativa 6,082 1,10 3,01 £0,64
© Absoluta 588+ 0,7l 3,18+082

DE = desviacion estindar

diagnosticar esta entidad en los pacientes criticamente
enfermos. Se tiene claro que los niveles de cortisol para
responder adecuadamente a situaciones de estrés deben
ser mds altos que los basales; incluso se dice que deben
ser de 30 ug/dL o mds, y que, en caso de encontrar una
cifra menor, se debe sospechar una insuficiencia supra-
rrenal.#*1) La prevalencia de la llamada insuficiencia
suprarrenal relativa en la sepsis grave estd estimada en
un 50%, y esta disfuncidon adrenocortical contribuye
a la disminucién en la respuesta cardiovascular en los
pacientes con choque séptico.!"'? Por otro lado, otros
estudios han demostrado que las concentraciones bajas
de cortisol sérico son secundarias a hipoproteinemia
(entidad frecuente en pacientes criticos y cronicamente
enfermos) o a factores que interfieren en la unién del
cortisol a sus proteinas transportadoras, como una baja
capacidad y alta afinidad de unién de la globulina por
el cortisol. Por el contrario, una alta capacidad y baja
afinidad de unidn de la albiimina por el cortisol y cier-
tos tipos de estrés (infecciones bacterianas o fingicas
severas, quemaduras mayores, cirugias abdominales
y tordcicas recientes) podrian resultar en la incorrecta
definicion de disfuncién suprarrenal y, peor atin, en la
innecesaria terapia corticoidea.!*1¥

Hasta el momento, a pesar de los resultados de més de
40 estudios sobre moduladores de la respuesta inflama-
toria en la sepsis, la terapéutica con esteroides sigue
siendo controversial. En este d4mbito se llevé a cabo
el estudio europeo CORTICUS para el tratamiento del
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choque séptico con hidrocortisona, iniciado en 2002 y
publicado en enero de 2008, cuyos resultados no apoya-
ron esta medida y demostraron la inutilidad de la prueba
de ACTH para seleccionar los pacientes que se puedan
beneficiar con esta terapia; sin embargo, el estudio su-
girié que el tratamiento puede ser beneficioso en los
pacientes con mayor riesgo de muerte, tales como los
que permanecen hipotensos a pesar del tratamiento con
fdrmacos vasoactivos o los que precisan dosis progresi-
vamente mayores de estos.!*2)

En el presente estudio se identific una frecuencia de in-
suficiencia suprarrenal relativa (concentracion de cortisol
menor a 25 pg/dL o 681 nmol/L) del 394% y de insu-
ficiencia suprarrenal absoluta (concentracién de cortisol
menor de 15 pg/dL o 500 nmol/L) del 30,9%, ademds de
una asociacion significativa entre ambas entidades y la
hipoproteinemia, lo que sugiere que la hipoproteinemia
es un factor mds asociado a la insuficiencia suprarrenal
y que los pacientes sépticos con insuficiencia suprarrenal
relativa podrfan estar incorrectamente definidos como
insuficientes suprarrenales y no requerirfan tratamiento
corticoide, mientras que los pacientes con insuficiencia
suprarrenal absoluta deberian ser sometidos a mds prue-
bas diagndsticas e, incluso, ser tratados con corticoides;
sin embargo, la decision de utilizar glucocorticoides en
los pacientes criticamente enfermos estard siempre defi-
nida por el médico tratante, ya que existen autores que in-
cluso recomiendan iniciar la terapia independientemente
de las cifras de cortisol sérico.?”

El sesgo en nuestro estudio fue el no haber cuantificado
las concentraciones de cortisol libre, técnica con la que
lamentablemente no contamos en el medio.

Para concluir, nuestro estudio hall un porcentaje impor-
tante de casos de insuficiencia suprarrenal relativa y abso-
luta en los pacientes infectados y criticamente enfermos.
Los primeros no requeririan corticoides mientras que los
segundos deberian ser estudiados y recibir corticoides.
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REVISION DE TEMA

Avances recientes en la fisiopatologia del edema en

el sindrome nefrotico

New insights into the pathophysiology of edema formation in nephrotic syndrome

Helbert Rondén-Berrios'

RESUMEN

El edema es una manifestacion clinica frecuente del sindrome nefrotico; sin embargo, el mecanismo fisiopatolo-
gico responsable de la retencion de sodio ha sido un tema de intenso debate por décadas. Muchas observaciones
clinicas y experimentales no apoyan a la teoria cldsica o del underfill de la formacion del edema en el sindrome
nefrético. El edema propio del sindrome nefrotico se produce por un defecto renal intrinseco en la excrecion de
sodio y es independiente de factores sistémicos, como la hipoalbuminemia, la disminucion del volumen arterial
efectivo o el hiperaldosteronismo secundario. El sitio en la nefrona donde se produce la retencion de sodio en el
sindrome nefrdtico es el titbulo colector cortical. La activacion del canal de sodio epitelial en el tiibulo colector
cortical es responsable de la retencion de sodio en el sindrome nefrotico. Una barrera glomerular defectuosa
propia del sindrome nefrético permitiria el paso de enzimas proteoliticas o sus precursores que, a su vez, activa-
rian el canal de sodio epitelial y, de esa manera, causarian la retencion de sodio y el edema.

PALABRAS CLAVES: Edema, Sindrome nefrdtico, Hipoalbuminemia, Canal epitelial de sodio, Plasmina.

ABSTRACT

Edema is a common clinical manifestation of nephrotic
syndrome; however, the pathophysiological mechanism of
sodium retention in nephrotic syndrome remains an area of
intense debate over decades. Several clinical and experi-
mental observations argue against the classical or “under-
Sill” hypothesis of edema formation in nephrotic syndrome.
Edema formation in nephrotic syndrome is probably due to
an intrinsic inability of the kidney to excrete salt and is inde-
pendent of systemic factors (i.e. hypoalbuminemia, decreased
“effective” arterial blood volume, and secondary hyperaldo-
steronism). The nephron site of sodium retention in nephrotic
syndrome is the cortical collecting duct. Activation of the
epithelial sodium channel in the cortical collecting duct is
responsible for sodium retention in nephrotic syndrome. A de-
fective glomerular filtration barrier in nephrotic syndrome al-

I. Médico internista y nefrélogo. Four Corners Nephrology Associates,
Farmington. Nuevo México, EE UU.

lows passage of proteolytic enzymes or their precursors that
have the ability to activate the epithelial sodium channel with
the subsequent sodium retention and edema.

KEy worps: edema, nephrotic syndrome, hypoalbuminemia,
epithelial sodium channel, plasmin

INTRODUCCION

El edema, que se define como la acumulacién de fluido
en el espacio intersticial, es una manifestacion clinica
frecuente del sindrome nefrdtico. Sin embargo, la fisio-
patologia de la retencion de sodio en el sindrome nefrd-
tico ha sido un 4rea de intenso debate por décadas. La
teoria cldsica o también llamada teoria del underfill de
la formacién del edema en el sindrome nefrético postula
que la retencion de sodio en el sindrome nefrético es
un fenémeno secundario a la disminucién del volumen
arterial efectivo (por ende, el término underfill) y se-
guirfa la siguiente secuencia de eventos (Figura 1): la
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Sindrome nefrético
L
Albuminuria
1

Hipoalbuminuria

1

Disminucion de la
presion oncotica plasmatica

1

Traslocacion de fluido del espacio intravascular
al espacio intersticial

|
Disminucién del volumen arterial efectivo

!

t Sistema renina-angiotensina-aldosterona
4 Sistema nervioso simpatico
* Arginina vasopresina
¥ Péptido natriurético atrial

Retencion de sodio y agua a nivel renal

!

Edema

Figura |.Teoria clasica o del underfill de la formacion del edema en
el sindrome nefrético.

pérdida urinaria de proteinas propia del sindrome ne-
frético, especialmente de albiimina, producirfa hipoal-
buminemia, que a su vez causaria una disminucion de
la presion oncética plasmdtica. Esta disminucién en la
presion oncdtica plasmadtica ocasionarfa un desbalance
en las fuerzas de Starling, lo que producirfa la transloca-
cién de fluido del espacio intravascular hacia el espacio
intersticial; esta translocacion de fluido, a su vez, cau-
sarfa una disminucion en el volumen arterial efectivo
y, por consiguiente, una hipovolemia relativa. La hi-
povolemia relativa producirfa la activacién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso
simpdtico, el incremento de la liberacion de la hormona
antidiurética y la inhibicién de la liberacién del péptido
natriurético atrial. La activacion de todos estos sistemas
produciria la retencién de sodio y agua, por parte del
rifién, con la consiguiente aparicién del edema. Sin em-
bargo, diversas observaciones experimentales y clinicas
realizadas durante el transcurso de los afios no apoya-
rian esta teorfa.
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Observaciones clinicas y experimentales en contra de
la teorfa del underfill de la formacion del edema en el
sindrome nefrético (Tabla 1).

1. Pacientes y ratas con niveles bajos de albiimina sérica
no desarrollan edema ni retencion de sodio

Joles y colaboradores realizaron mediciones de las pre-
siones oncéticas plasmdtica e intersticial en ratas Na-
gase, ratas mutantes que se caracterizan por presentar
analbuminemia."’ Los investigadores no observaron
signos de retencion de sodio en estos animales. Lecom-
te y colaboradores realizaron, a su vez, observaciones
en pacientes con analbuminemia congénita y observa-
ron que en su mayorfa no presentaban edema.”” Muchos
otros reportes de casos de pacientes con analbuminemia
congénita no reportan edema como manifestacion clini-
ca principal ®)
Steyl y colaboradores estudiaron 50 pacientes hospita-
lizados en una sala de medicina general en Sudéfrica.
Ellos observaron que 24 pacientes tenfan una albumina
sérica menor de 3,5 g/dL, en su mayorfa asociada con
inflamaci6n cronica (por ejemplo, tuberculosis); de es-
tos 24 pacientes, solo 6 pacientes presentaron edema.
Estos 6 pacientes con edema tuvieron otro diagndstico
alternativo que explicaba la presencia de edema de for-
ma clara (por ejemplo, cor pulmonale). En el estudio,
los investigadores encontraron algunos pacientes con
albiminas séricas menores a 1,5 g/dL, sin embargo,
ninguno de estos pacientes presenté edema.

2. La natriuresis en la fase de recuperacion del sindrome
nefrdtico se inicia cuando la proteinuria desaparece,
pero antes que la albiimina sérica vuelva a ser normal.®)

Tabla |. Argumentos en contra de la teoria del underfill de la
generacion del edema en el sindrome nefrético*

I Pacientes y ratas con niveles bajos de albimina sérica no
desarrollan edema ni retencion de sodio.

2. La natriuresis en la fase de de recuperacion del sindrome
nefrético comienza cuando la proteinuria desaparece pero antes
que la albimina sérica vuelva a la normalidad.

3. La disminucion absoluta en la presion oncotica plasmatica no
afecta el volumen sanguineo en el sindrome nefrético.

4. Los volimenes plasmatico y sanguineo se encuentran normales
o incrementados en el sindrome nefrtico.

5. La expansion del espacio intravascular con albimina no aumenta
la natriuresis en pacientes con sindrome nefrtico.

6. Laactivacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona no esta
involucrada en la generacion del edema en el sindrome nefrotico.

7. Laadrenalectomia bilateral no previene la retencion de sodio en
el sindrome nefrético experimental en ratas.

* Tomado y modificado de Deschenes y colaboradores.*#)
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3. La disminuci6n absoluta en la presion oncética plas-
mética no afecta el volumen del espacio intravascu-
lar en el sindrome nefrético.

Estudios en perros sugieren que la disminucién ab-
soluta en la presion oncética plasmatica no afectaria
los volimenes plasmético y sanguineo.® Pacientes
con sindrome nefrético producido por glomerulone-
fritis fueron estudiados a través de la medida de las
presiones oncéticas plasmadtica e intersticial: 12 pa-
cientes en fase activa, 3 en fase de remisién completa
y 3 en fase de remision parcial; y, los investigadores
encontraron que las presiones oncoéticas plasmatica e
intersticial estaban disminuidas en la fase activa del
sindrome nefrético pero regresaron lentamente a va-
lores normales durante la fase de remisién. Durante
todo este tiempo, la gradiente de presién oncética
entre el plasma y el intersticio fue constante.” Es-
tos estudios demuestran que en realidad es el cambio
en la gradiente de presién oncdtica entre el plasma
y el intersticio, y no solo la disminucién absoluta de
la presién oncética plasmdtica, la responsable de la
translocacion de fluido del espacio intravascular al
espacio intersticial.

4. Los volimenes plasmatico y sanguineo se encuentran
normales o incrementados en el sindrome nefrético.

Geers y colaboradores realizaron medidas del volu-
men plasmatico en 88 pacientes con sindrome nefré-
tico y 51 pacientes controles. El volumen plasmatico
fue medido a través de la administracién de albimina
radioactiva I-131 y el volumen sanguineo fue calcu-
lado en base al volumen plasmatico y al hematocrito.
En los pacientes con sindrome nefrético, el volumen
plasmdtico y sanguineo se encontraban elevados en
14%, normal en 84% y bajo en solo el 2%. (8)

5. La expansion del espacio intravascular con albimina
no aumenta la natriuresis en los pacientes con sindro-
me nefrético.

El efecto de una infusién endovenosa de albimina
hiperoncdtica (75 g) se observd en pacientes con
sindrome nefrotico. Después de la infusion de albu-
mina, el volumen sanguineo se incrementd hasta el
120% del basal. La actividad de la renina plasmatica
y la concentracion de aldosterona sérica disminuye-
ron hasta quedar suprimidas. La excrecion urinaria
de sodio no cambio de manera significativa.”’

6. La activacién del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona no estd involucrada en la generacion del ede-
ma en el sindrome nefrético.

Brown y colaboradores administraron captopril a un
grupo de pacientes con sindrome nefrético y no obser-

varon ninglin cambio en la excrecién de sodio a pesar
de suprimir la concentracién de aldosterona sérica.!'”
En otro estudio, Usberti y colaboradores observaron
hallazgos similares al usar espironolactona.'”

7. La adrenalectomia no previene la retencion de sodio
y el desarrollo de ascitis en el sindrome nefrdtico ex-
perimental en ratas.

De Seigneux y colaboradores estudiaron un grupo de
ratas a las cuales extrajeron la glandula adrenal de
manera bilateral y fueron suplementadas con dexa-
metasona para evitar la insuficiencia adrenal.'? Los
investigadores indujeron sindrome nefrdtico a través
de la administracién de puromicina. Los animales
desarrollaron edema y retencion de sodio, a pesar de
haber sido adrenalectomizados; estos hallazgos su-
gieren que la aldosterona no tiene un papel funda-
mental en la retencion de sodio propia del sindrome
nefrético.

TEORIA ALTERNA O TEORIA DEL OVERFILL

Contraria a la teorfa clasica, la teoria alterna o también
llamada teorfa del overfill postula que la retencion de
sodio en el sindrome nefrético es un fendmeno renal
primario y se producirfa por un defecto renal intrinse-
co en la excrecion de sodio lo que a su vez producirfa
la expansién del volumen plasmético (por ende, el ter-
mino overfill). Aunque el mecanismo molecular de la
retencién de sodio a nivel renal no ha sido elucidado
con claridad, existen varios estudios al respecto que son
describitos a continuacidn.

1. Mecanismos moleculares de la retencion de sodio
en el sindrome nefrético

Las primeras evidencias que apoyaron la teoria del over-
fill fueron las observaciones realizadas por Chandra® e
Ichikawa'?. La gran mayoria del conocimiento adquirido
acerca de los mecanismos moleculares de la retencién de
sodio en el sindrome nefrdtico ha derivado del uso del
modelo animal de sindrome nefrdtico inducido por la
accién del aminonucledsido puromicina (PAN), el cual
al ser administrado a ratas produce proteinuria masiva y
retencién de sodio. La histopatologia renal del sindrome
nefrético inducido por PAN asemeja a la enfermedad de
cambios minimos."*!” Usando la técnica de la perfusion
unilateral selectiva de la arteria renal izquierda con PAN,
descrita inicialmente por Bricker en perros"® y luego por
Hoyer en ratas"”, Chandra™® e Ichikawa'¥ demostraron
que la proteinuria y la retencién de sodio estaban confi-
nados al rifién perfundido con PAN (el modelo unilate-
ral de sindrome nefrdtico permite el estudio de un rifién
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proteintrico y un rifién control en el mismo animal). Es
importante recalcar que la retencién de sodio por parte
del rifién perfundido con PAN ocurrié en la ausencia de
una reduccién en la concentracion plasmdtica de protei-
nas, lo que sugiere que la retencion de sodio observada en
el sindrome nefrético es debida a un defecto renal intrin-
seco en la excrecién de sodio y no a factores extrinsecos
o sistémicos, como la hipoalbuminemia.

2. El tibulo colector cortical es el sitio de
reabsorcion de sodio en el sindrome nefrético

Ichikawa, ademds, realizd estudios de micropuncion
de segmentos tubulares de nefronas superficiales en el
modelo unilateral de sindrome nefrdtico en ratas y de-
mostrd que la cantidad de sodio al final del tibulo con-
torneado distal es igual en el rifién proteindrico y en el
rifién normal, pero la orina final del rifién nefrético con-
tenfa tres veces menos sodio que la orina proveniente
del rifién normal, lo que sugiere que la estimulacion de
la reabsorcién de sodio en el sindrome nefrético ocurre
en el tibulo colector cortical '

3. Rol del NHE3 en la retencion de sodio en
el sindrome nefrético

A pesar de los hallazgos hechos por Ichikawa, otros es-
tudios han postulado que la retencién de sodio en el sin-
drome nefrético podria ocurrir en otros segmentos de la
nefrona. El 66% del sodio filtrado por el glomérulo es
reabsorbido en el tibulo proximal gracias a la accién del
cotransportador Na*-H* (NHE3); entonces, seria razona-
ble pensar que este segmento contribuirfa, al menos en
parte, a la retencion de sodio observada en el sindrome
nefrético. Besse-Eschmann y colaboradores encontraron
que la actividad del NHE3 (normalizada para la cantidad
de proteina) estaba aumentada en un 88% en ratas trata-
das con PAN comparado con ratas control.?” El NHE3
estd presente formando oligémeros en dos localizaciones
del borde en cepillo del tibulo proximal: 1) en la regién
intervellosa, donde estd asociado al receptor megalina,
(proteina responsable de la reabsorcion de albtimina y
otras substancias filtradas por el glomérulo), representa la
forma inactiva del NHE3; y, 2) en la region microvellosa,
donde se encuentra libre y representa la forma activa del
transportador.? Los investigadores también observaron
que en las ratas tratadas con PAN existia movimiento del
NHE3 de la regién intervellosa a la regiéon microvello-
sa® y sugirieron que la albimina filtrada por la barrera
glomerular defectuosa propia del sindrome nefrético po-
drfa disociar al NHE3 de la megalina e incrementar el
movimiento del NHE3 a las microvellosidades para que
alli pueda ejercer su funcién de retencion de sodio.*”
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4. Rol de la bomba Na*/K+*-ATPasa en
la retencion de sodio en el sindrome nefrético

Otro transportador de sodio que ha sido implicado en la
retencion de sodio en el sindrome nefrdtico es la bomba
Na*/K*-ATPasa. Deschenes y colaboradores observaron
que la actividad de esta bomba estaba aumentada en ratas
tratadas con PAN comparado con ratas control.*? Des-
chenes también observé que el incremento en la actividad
de la bomba se hallaba confinado al tdbulo colector cor-
tical.®? Sin embargo, muchos estudios posteriores han
demostrado que la actividad de esta bomba, asi como
la de otros transportadores de sodio (como el NHE3) en
ratas tratadas con PAN, estd disminuida comparado con
ratas controles.®

5. Rol del canal de sodio epitelial (ENaC) en
la retencion de sodio en el sindrome nefrético

Otro de los transportadores de sodio que ha sido impli-
cado con bastante fuerza en la retencién de sodio en el
sindrome nefrético es el canal de sodio epitelial o canal
de sodio sensible a amilorida (ENaC). EI ENaC estd
compuesto de tres subunidades: a, , y y. Los primeros
estudios hechos sobre el rol del ENaC en la retencién de
sodio en el sindrome nefrético mostraron que no habia
un incremento de la expresion de las proteinas (y del
ARN mensajero) de ninguna de las tres subunidades del
ENaC en ratas tratadas con PAN comparado a ratas con-
troles.*” Sin embargo, estudios posteriores mostraron
un incremento en la expresion de las proteinas de las
tres subunidades del ENACU%%, asf como un incremen-
to en el trafico de estas subunidades del citosol hacia la
membrana plasmatica apical.®

El ENaC es regulado por diversos factores, uno de esos
factores es la enzima 11f-hidroxiesteroide deshidro-
genasa tipo 2 (11BHSD2). La activacién del receptor
mineralocorticoide produce un incremento en la activi-
dad del ENaC a través del incremento en la expresion
del gen que codifica la subunidad o del ENaC y una
disminucién en su reciclado intracelular mediado por
la ligasa de ubiquitina Nedd4-2.®> El cortisol tiene la
misma afinidad que la aldosterona por el receptor mine-
ralocorticoide pero la aldosterona actiia como el tinico
agonista de este receptor a pesar de que la concentracion
de cortisol en el plasma es 100 veces la concentracion
de aldosterona. La 11fHSD2 normalmente protege al
receptor mineralocorticoide de la activacion por cortisol
al transformarlo localmente a cortisona, la cual es inac-
tiva sobre este receptor. Sin embargo, en estados patold-
gicos como en el sindrome de exceso aparente de mine-
ralocorticoides, la actividad de la enzima 11PHSD?2 estd
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disminuida, lo que permite que el cortisol sea capaz de
activar el receptor mineralocorticoide y producir reten-
cién de sodio.®® Kim y colaboradores mostraron en un
estudio que la actividad de la 113HSD2 estarfa dismi-
nuida en ratas con sindrome nefrético producido por ne-
fropatia membranosa inducida por cloruro de mercurio
comparado con ratas control, lo cual podria explicar la
retencién de sodio en estos animales.”” Otros estudios
no han confirmado estos hallazgos.>*®)

Otro factor importante en la regulacion del ENaC son
las serina proteasas. Estas son un grupo de enzimas pro-
teoliticas que van a escindir las diferentes subunidades
oy v del ENaC en sitios especificos, y de esta manera
aumentan la conductancia al sodio a través del canal.
2930 En condiciones experimentales, la conductancia al
sodio en el ENaC que no ha sido expuesto a protedlisis
por las serina proteasas es baja. El primer paso en la ac-
tivacion del ENaC por las serina proteasas ocurre en el
complejo de Golgi, donde una proteasa llamada furina
escindird a la subunidad a en los sitios R205 y R231
(liberando as{ un péptido inhibidor de 26 aminodcidos)
y a la subunidad v en el sitio R143.%Y Si en condiciones
experimentales se midiera la conductancia del ENaC,
esta serfa intermedia. Después de este paso enzimdti-
co, el canal es ensamblado en la membrana plasmatica
apical. Para que el ENaC esté totalmente activo y con
una conductancia de sodio alta, deberd ser activado por
una segunda proteasa (prostasina, elastasa de neutréfilo,
elastasa pancredtica, etc.). Figura 2.¢?

Las primeras observaciones acerca de la activacién del
ENaC por las serina proteasas en estados proteiniricos
fueron hechas por Kastner.®¥ Las corrientes eléctricas
generadas por el ENaC se pueden medir usando la téc-
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nica de fijacion de voltaje (voltage-clamp) de dos electro-
dos. Oocitos de ranas del género Xenopus son inyectados
con ARN mensajero de las 3 subunidades del ENaC. Las
péptidos de las tres subunidades del ENaC son sinteti-
zados a partir de sus respectivos ARN mensajeros apro-
vechando la maquinaria enzimatica natural del oocito, y
luego son ensambladas en la membrana del oocito como
el ENaC. Dos microelectrodos se colocan en la membra-
na del oocito y se miden las corrientes eléctricas. Debido
a que la membrana plasmética expresa otros canales i6-
nicos, la mejor manera de diferenciar las corrientes del
ENaC de las de otros canales es a través de la administra-
cién de amilorida que aboliria de manera selectiva las co-
rrientes del ENAC.® Passero y colaboradores®®> encon-
traron que las corrientes del ENaC aumentaban cuando
los oocitos eran expuestos a la plasmina, lo que sugiere
que la plasmina actuarfa como una segunda proteasa y
serfa capaz de activar el ENaC. Passero también descu-
brié que la plasmina activa el ENaC, por la escisién de la
subunidad y en el sitio K194.%%

La evidencia quizds m4s convincente hasta la actualidad
del rol de las serina proteasas en la activacion del ENaC
en el sindrome nefrético es la recientemente publicada
por Svenningsen y colaboradores.®® Ellos observaron
que la orina de ratas nefréticas (tratadas con PAN) in-
crementaba las corrientes del ENaC y que la amilorida
abolia estas corrientes. Svenningsen y colaboradores
investigaron la razén por la cual la orina de estas ratas
nefréticas activaba el ENaC y encontraron que las co-
rrientes del ENaC eran abolidas cuando los oocitos se
exponian a la aprotinina, un inhibidor conocido de las
serina proteasas. Otra observacion importante fue que
la orina de ratas nefréticas no incrementaba las corrien-

+

<Y V198 elastasa neutrofila

» < yAI9 elastasa pancreatica
* <y K194 plasmina

* ley RKRK 186 prostasin

*
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proteasa
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Figura 2. Activacion del ENaC por las serina proteasas. Tomado de Passero y colaboradores.®?
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Figura 3. La plasmina en el tibulo colector cortical puede activar el canal de sodio epitelial (ENaC).Tomado de Passero y colaboradores.®?

tes del ENaC cuando era sometida a calor. Cuando se
midio la actividad de las serina proteasas en esta orina,
la actividad result6 elevada. Todas estos hallazgos suge-
rian que la orina de ratas nefréticas contenfa una serina
proteasa capaz de activar el ENAC.®® Varios estudios
anteriores en pacientes con sindrome nefrético han do-
cumentado la presencia de plasminégeno en la orina de
estos pacientes.*’*® Después de varios pasos de puri-
ficacion y espectrofotometria de masa (MALDI-TOF),
Svenningsen y colaboradores encontraron que las serina
proteasas responsables de la activacion del ENaC en la
orina de estas ratas nefréticas eran el plasmindgeno y/o
la plasmina.®® La orina de ratas nefrdticas contenfa am-
bos, plasmindgeno y plasmina, pero el plasma de estos
animales solo contenia plasmina, lo que sugeria que la
plasmina era formada en la orina in situ y no era filtrada
del plasma.®® Se sabe que la plasmina proviene de la
activacion de plasmindgeno a través de la accién enzi-
mdtica de la urocinasa, que se encuentra normalmente
presente en el tibulo colector.*” Svenningsen y colabo-
radores observaron que las células del tibulo colector
cortical de las ratas nefrdticas tenfan actividad de uro-
cinasa.®® Ellos, ademds observaron que mientras que la
combinacién de plasmindgeno con urocinasa incremen-
taba las corrientes del ENaC en los oocitos, el plasmi-
ndgeno y la urocinasa eran incapaces de hacerlo de ma-
nera aislada.®® Otro hallazgo importante de este grupo
de investigadores es que la amilorida no solo bloquea
el ENaC sino que también bloquea la enzima urocinasa
responsable de la conversién de plasmindgeno a plas-
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mina.®® Cabe resaltar que Svenningsen y colaboradores
fueron capaces de reproducir todos los hallazgos des-
critos anteriormente con orina proveniente de pacientes
con sindrome nefrético.®®

En resumen, el plasminégeno presente en el plasma
probablemente se filtra a través de la barrera glomeru-
lar defectuosa propia del sindrome nefrético y luego es
convertido en plasmina por la accién de la urocinasa
presente en el tibulo colector. La plasmina luego acti-
varia el ENaC y se produciria retencién de sodio, con la
consiguiente aparicion de edema (Figura 3).
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REPORTE DE CASO —

Miopatia inducida por estatina asociada a itraconazol

Statin induced myopathy associated to itraconazole

Rolando Vésquez-Alva’

RESUMEN

Mujer de 75 afios, procedente de Lima, ama de casa, con antecedente de migraria, dislipidemia y cardioapatia
coronaria, que ingreso al servicio de emergencia por mialgias en los muslos y los hombros, con disminucion de
la fuerza muscular. Estuvo tomando atorvastatina, a la que asocio itraconazol 10 dias antes de su ingreso. Con
el diagnostico de miopatia por uso concomitante de atorvastatina e itraconazol, evoluciond con mejoria de la
fuerza muscular y las pruebas de laboratorio con la suspension del tratamiento.

PaLABRAS CLAVES: Miopatia, Estatinas, Atorvastatina, Itraconazol.

ABSTRACT

A 75 year-old female, from Lima, housewife, with history of
migraine, dislipidemia and coronary artery disease was ad-
mitted in the Emergency Room because of myalgias in thighs
and shoulders with muscle strength decrease. She was taking
atorvastatin and added itraconazole 10 days before being ad-
mitted. With the diagnosis of statin induced myopathy associ-
ated to itraconazole, she had a good clinical course recover-
ing the muscular strength and normalizing the lab tests after
stopping the treatment.

Key worps: Myophaty, Statin, Atorvastatin, Itraconazole.

INTRODUCCION

Es conocida la recomendacion del uso de estatinas en los
pacientes coronarios tanto en la prevencion primaria como
la secundaria. La atorvastatina es parte de la familia de las
estatinas y su accién hipolipemiante reduce los niveles
plasmaticos de colesterol, lo que determina una disminu-
cién de la morbimortalidad de origen cardiovascular."?

I. Médico internista.
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud, Lima.
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
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La atorvastatina es un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, de origen
sintético, que disminuye los niveles de colesterol total y
del colesterol asociado a lipoprotefnas de baja densidad.
Esta droga interactia con una serie de drogas (itraco-
nazol, ciclosporina, fibratos, macrdlidos, antifiingicos
azblicos, niacina) siendo importante tener en cuenta el
uso concomitante pues se conoce el riesgo de miopatia
por atorvastatina.®

El itraconazol administrado conjuntamente con atorvas-
tatina incrementa los niveles séricos de esta ltima, por lo
que aumenta el riesgo de miopatia inducida por estatinas.

A continuacién se describe el caso de una paciente co-
ronaria crénica que usé conjuntamente estas dos drogas
y presentd un cuadro de miopatia severa.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 75 afios de edad, ama de casa, con antecedentes
de migrafia, dislipidemia y cardiopatia coronaria cronica,
con tres derivaciones aortocoronarias; diario tomaba ator-
vastatina; bisoprolol, 5 mg; clopidrogel, 75 mg; isosorbide,
10 mg, bid; ranitidina, 300 mg, y aspirina, 100 mg.
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Ingres6 el 24 noviembre de 2009, con un tiempo de en-
fermedad de tres semanas; referfa un consumo regular
de atorvastatina, 20 mg (2 tabletas de 10 mg), por la
noche. Inici6 el mes tomando atorvastatina 40 mg (2
tabletas de 20 mg) diarios, “sin darse cuenta”; ademds,
inicié tratamiento con itraconazol, 100 mg, 4 tabletas
diarias, por una semana por prescripcién médica (en el
mes de noviembre), como tratamiento para onicomico-
sis del primer dedo de la mano izquierda.

Aproximadamente, 20 dias antes del ingreso inicié con
malestar general, mialgias en los muslos y los hombros
y progresiva disminucién de la fuerza muscular que le
impidi6 inicialmente subir escaleras, levantarse de la si-
lla y, finalmente, caminar distancias cortas. Se autome-
dicé con diclofenaco tépico y luego con etoricoxib, por
cinco dias. Por aumento del dolor muscular, a predomi-
nio de los muslos, y de la limitacién funcional, acudié al
Servicio de Emergencia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, donde se decidié su internamiento.
Funciones bioldgicas aparentemente normales.

Al examen fisico, regular estado general, buen estado
de hidratacién y buen estado de nutricién; normocéfa-
la, pupilas isocéricas y reactivas; no ictericia, mucosa
oral himeda, sin lesiones en la cavidad oral. Cuello sin
adenomegalias, tiroides no palpable. Térax y pulmones
con amplexacidn conservada, buen pasaje del murmullo
vesicular en ambos campos pulmonares. Cardiovascu-
lar Ruidos cardiacos ritmicos regulares, con buen tono
y sin soplos. Abdomen blando depresible, no doloroso,
con ruidos hidroaéreos presentes, no se palpa viscero-
megalia. Extremidades: con masa muscular conserva-
da, tono conservado, dolor a la palpacién profunda en
los muslos; no edemas. Neurolégico: ltcida, orientada,
funciones mentales superiores normales; pares cranea-
les normales; miembros superiores con fuerza muscular
proximal 4/5, fuerza distal conservada y disminucién
proximal de la fuerza muscular en las extremidades in-
feriores 3/5, con fuerza distal conservada; sensibilida-
des superficial y profunda normales; reflejos normales.

Exdmenes auxiliares: hemoglobina, 14 g/dL; leucoci-
tos, 8 240/uL (neutrdfilos 79,61%, linfocitos 8,42%);
plaquetas, 174 000/uL; glicemia, 91 mg/dL; urea, 31
mg/dL; creatinina, 0,56 mg/dL; aspartato aminotrans-
ferasa (AST, TGO), 910 U/L (valor normal [VN]: 0-32
U/L); creatincinasa (CK), 24 841 U/L (VN: 10-190
U/L); creatincinasa isoenzima especifica de miocardio
(CK-MB), 500,0 U/L (VN: 0,10-4,94 U/L); deshidro-
genasa lactica (DHL), 3 801 U/L (VN: 240-480 U/L);
magnesio, 1,73 mEqg/L (VN: 1,30-2,10 mEq/L); fésforo,
4,11 mg/dL (VN: 2,70-4,50 mg/dL); sodio, 140 mmol/L

(VN: 135-145 mmol/L); potasio, 5,03 mmol/L (VN:
3,50-4,50 mmol/L); calcio, 4,24 mEq/L (VN: 4,30-5,10
mEq/L). Troponina, 0,01 ng/mL (VN: 0,00-0,03 ng/
mL); tiempo de protrombina, 11,04 s (VN: 10-13 s);
tiempo de tromboplastina parcial activada, 30,66 s (VN:
26-38 s).

Orina: densidad, 1,030 g/L; pH, 5.0; proteinas, ++; san-
gre, ++; células escamosas, regular cantidad; leucocitos,
1-2/campo; hematies, 0-1/campo; cilindros granulosos,
+; gérmenes, ++.

La ecografia abdominal informé una hepatopatia leve
difusa, esteatosis; microlitiasis vesicular multiple; y, ri-
filones normales; aortoesclerosis leve.

Catalogada como miopatia por estatinas potenciada por
itraconazol fue admitida a hospitalizacion de emergen-
cia y luego al servicio de medicina.

Durante la hospitalizacion se obtuvo los siguientes re-
sultados de laboratorio:

Velocidad de sedimentacién globular (VSG), 24 mm/h
(VN: 0-20). Urocultivo: negativo

Marcadores tumorales: CA (antigeno carbohidrato)
125, 14,8 U/mL (VN: 0-35); CA 19.9, menor de 2,00 U/
mL (VN: 0-37); CA 15-3, 6,4 U/mL (VN: 0-31); alfa-
fetoproteina (AFP), 2,4 ng/mL (VN: 0-10,9); antigeno
carcinoembrionario (CEA), 2,5 ng/mL (0-3). ANA (an-
ticuerpo antinuclear), negativo.

VHBsAg 0,01 no reactivo; VHcB total 0,06 no reactivo;
HVC 0,04 no reactivo;

TgA, 308 mg/dL (VN: 61-348); IsM 59 mg/dL (VN: 23-
259); IeG 960 mg/dL (VN: 549-1584); IgE total, 32 UI/
mL (VN: 0-100).

Aido drico, 2.9 mg/dL (2,4-5,7); proteinas totales 6,36
g/dL (6,6-8,7); albimina, 3,71 g/dL (3,4-4.8); globuli-
na, 2,65 g/dL (2-3,50); bilirrubina total, 0,72 mg/dL;
bilirrubina directa, 0,20 mg/dL; fosfatasa alcalina, 86
U/L (VN: 35-104).

Magnesio, 1,64 mEq/L; fésforo, 4,09 mg/dL. Coleste-
rol, 195 mg/dL (VN: 140-200 mg/dL); colesterol HDL,
34 mg/dL (VN: 45-65); colesterol LDL, 123 mg/dL
(VN: 70-130); colesterol VLD, 38 mg/dL (VN: 0-30);
triglicéridos, 190 mg/dL (VN: 60-200).

Depuracion de creatinina, 55,51 mL/min 71,72 m?. Mi-
croalbuminuria, 3,83 yg/min (VN: 0-18). Ecografia re-
nal, sin alteraciones.

Tomograffa toracoabdominal: cardiomegalia modera-
da, ateroeclerosis de la pared adrtica; no adenomegalias
mediastinales ni retroperitoneales; no ascitis.
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Tabla 1. Valores normales y valores medidos durante la
evolucion de la paciente de la enzimas para evaluar el estado
muscular.

TGO TGP CK CK-MB DHL

(UL) (UL) (UL (UL (UIL)
Valores normales 0-32 10-190 0,1-494 240-480
® 24-11-10 910 24 84| 5000 380l
® 25-11-10 889 610 24094 4335
® 27-11-10 17 163 4138
® 28-11-10 512 539 9512 2532
® 30-11-10 143 324 2005 3377 2389
® 02-12-10 88 969 2009

Estudio de conduccién de nervios peroneo comtn y su-
ral izquierdos. Electromiografia con aguja de musculos
dependientes de ambos miembros superiores (biceps,
deltoides) y miembro inferior izquierdo (tibial anterior,
cuadriceps).Velocidad de conduccién nerviosa, poten-
cial de accién muscular con latencia y amplitud, po-
tencial de accidn sensitivo con latencia y amplitud y
actividad de insercién normales. No se observd ondas
positivas ni fibrilaciones, ni fasciculaciones. Algunas
unidades motoras estudiadas en biceps mostraron am-
plitud y duracién disminuidas y morfologia polifasica.
Patrén de interferencia con reclutamiento temprano en
los musculos biceps y deltoides. Conclusion: signos
electromiogréficos compatibles con miopatfa.

No se realiz6 biopsia muscular.

Solo recibié solucion bicarbonatada, isosorbide, biso-
prolol, clopidogrel, furosemida y tramadol, en gotas. En
la evolucion, el dolor disminuyé gradualmente a la vez
que mejord la fuerza muscular.

DISCUSION

El uso de las estatinas se ha incrementado a tenor de
estar recomendadas en diversas patologfas, como las
dislipidemias y el tratamiento primario y secundario del
infarto de miocardio .

En el presente caso, los signos y los sintomas catalogan
el cuadro como un sindrome miopético con debilidad,
mialgias y limitacion funcional, con varios aspectos a
considerar, como la edad y los antecedentes de ser coro-
naria crénica y dislipidémica, con relativa polifarmacia.
Por esa razon, la indicacién de atorvastatina como pre-
vencion secundaria.
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Entre otras posibles causas de miopatia estd el hipotiroi-
dismo, pero no cursa con mialgias y es poco frecuente
que la miopatia sea la forma de presentacion aislada,
aunque acompaia frecuentemente el amplio espectro
clinico del hipotirodismo. La mejorfa en la evolucion
posterior a la suspension de la medicacién alejé esta
posibilidad aunque no se tom¢d exdmenes hormonales.

La dermatomiositis o la polimiositis no presentan dolor
importante, la debilidad es proximal y, en la primera,
hay lesiones dérmicas caracteristicas; se encuentra una
elevacién de la CK, que no es tan notoria como en el
caso presentado, ni el compromiso de las enzimas hepa-
ticas como ocurrié en este caso.

Los trastornos de electrélitos, como hipocaliemia, hi-
pomagnesemia, hipercalcemia o hipocalcemia, no en-
contraron soporte por los exdmenes de laboratorio. El
alcohol, los corticoides, las parasitosis y el sindrome
paraneopldsico fueron descartados con la anamnesis y
los exdmenes auxiliares.

Las estatinas son muy efectivas y son los hipolipemian-
tes mejor tolerados. Inhiben selectivamente y de manera
competitiva la HMG-CoA reductasa, que convierte la 3-hi-
droxi-3-metil-glutaril CoA a mevalonato, precursor del co-
lesterol, asi disminuye la velocidad de la sintesis de coles-
terol. La inhibicién de la enzima aumenta la captacion y el
catabolismo del colesterol LDL, por aumento del ntimero
de receptores del hepatocito, elevan el colesterol HDL y
mejoran la disfuncidn endotelial, entre otras funciones.”

Las estatinas (fluvastatina, lovastatina, pravastatina,
atorvastatina, rosuvastatina y sinvastatina) son, en ge-
neral, muy seguras y eficaces dosis-dependientes. Pre-
sentan un rango bajo de efectos adversos; en ensayos
de prevencién primaria se ha observado que los niveles
de toxicidad muscular o las anormalidades enzimaticas
hepéticas fueron similares entre los que recibian terapia
con estatinas y el grupo placebo.®”

La cerivastatina fue retirada del mercado en 2001, debi-
do al informe de 31 muertes asociadas a rabdomidlisis,
12 de los fallecidos la usaban conjuntamente con gen-
fibrozilo 1718

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia
por el uso de estatinas son la hipersensibilidad, cefalea,
erupcion exantemdtica, prurito, alteraciones digestivas
(flatulencia, dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento, ndu-
seas y dispepsia), sindrome lipico y hepatotoxicidad (con
elevacion de transaminasas y que podrian causar enferme-
dad hepética progresiva), asi como polineuropatia, derma-
tomiositis, neumonitis por hipersensibilidad y miopatfa. Se
describe también bajo grado de proteinuria.*®
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El incremento del uso de las estatinas aumenta también
las posibilidades de reacciones adversas que, en no raras
ocasiones, llegan a ser serias como la miopatfa severa
con rabdomidlisis y la insuficiencia renal aguda. En la
paciente no se evidencid dafio renal, a pesar de los va-
lores elevados de CK, ni hipercaliemia, aunque no se
valord las mioglobinas sérica y urinaria.

Se ha descrito factores de riesgo para la miopatia por
estatinas, tales como la edad mayor de 80 afios, el sexo
femenino, la menor superficie corporal, la enfermedad
multisistémica —como insuficiencia renal causada por
diabetes—, el hipotiroidismo, la plurifarmacia, el alcoho-
lismo y la gran ingestion de jugo de toronja. Las drogas
que se han relacionado con miopatia por estatinas, si
son ingeridas juntas, son la ciclosporina, los antimic6ti-
cos azblicos, los macrélidos, los inhibidores de protea-
sas y el verapamilo.”’

Llama la atencién por ello, en este caso, la indicacién
del uso concomitante de atorvastatina e itraconazol a lo
que se asoci6 al incremento de la dosis de atorvastatina
que la paciente tomd por error. Esta conjuncién determi-
né un cuadro severo de miopatia asi como elevacion de
las enzimas hepéticas.

Las posibilidades de dafio muscular varfan entre las di-
ferentes estatinas, segtin su metabolismo. La sinvasta-
tina, la lovastatina y la atorvastatina son metabolizadas
por la isoenzima CYP450-3A4 del sistema citocromo
p450 y la fluvastatina, por la CYP-2C9. La pravastatina,
la rosuvastatina y la fluvastatina son relacionadas con
menor toxicidad debido a que no se metabolizan signifi-
cativamente por la isoenzima 3A4 del citocromo p450.

El itraconazol inhibe el sistema citocromo p450 y la
isoenzima CYP450-3A4, por lo que su uso concomitan-
te lleva a una mayor disponibilidad sérica de atorvasta-
tina. Esto mds el incremento de la dosis de atorvastatina
por parte de la paciente dieron lugar al desarrollo de la
miopatia.

El modo de produccién del dafio muscular no estd claro.
Se considera que el déficit de una de las tres vias del
producto de la HMG-CoA reductasa disminuye la sinte-
sis de componentes, como el mevalonato y la ubiquino-
na (coenzima Q10 o CoQ10), lo que ocasionaria déficit
en la respiracion celular de los miocitos. Igualmente,
la disminucién de la sintesis de colesterol afectarfa la
estructura de las membranas celulares de los miocitos
haciéndolas inestables. Otra explicacion propuesta se
refiere a la deplecion de metabolitos de 19 reacciones
cataliticas intracelulares, que ocasionaria dafio a la célu-
la muscular, lo que acelerarfa la apoptosis.®10-1?

La incidencia global estimada de miopatia por estatinas
es menos del 0,1% y la rabdomidlisis franca es muy rara
(menos de un caso mortal por cada cinco millones de usua-
rios de estatinas). Un estudio de cohorte determiné que el
nimero necesario a tratar para observar un caso de rab-
domidlisis fue de 22 727 con monoterapia con estatinas.
1319 Otro estudio encontré una prevalencia de miopatia
de 0,12% con la monoterapia con estatinas y 0,22% con
estatinas en combinacién con firmacos que interactiian
con ellas."> En nuestro caso se asociaron varios de los 1la-
mados ‘factores de riesgo’ y la elevacién al doble de la
dosis indicada de atorvastatina precipitd la miopatia. Esto
se vio en una revision sistematica de estudios de cohorte y
estudios aleatorizados entre 1980 y 2005, en los que 65%
de los casos involucraron drogas conocidas por inhibir el
CYP34A (en especial, la eritromicina y los antifungicos
az6licos) y 19%, fibratos, particularlmente genfibrozilo.'®

No hay consenso para clasificar las miopatias asociadas a
estatinas asi como para los valores de la CK. La elevacion
de cinco veces el valor basal se clasifica como miopatia
leve y de 10 veces el basal con sintomas musculares,
como severa. El presente caso tuvo valores de hasta mds
de 20 000 U/L de CK lo que también se ha relacionado a
rabdomidlisis, pero se lo considera como tal cuando hay
compromiso organico del tipo de la insuficiencia renal '”

Se presentd elevaciones de los niveles de las aminotransfe-
rasas, lo que evidencia un compromiso hepdtico atribuible
al itraconazol, que se metaboliza extensivamente por el hi-
gado en un gran nimero de metabolitos. Como lo demues-
tran los estudios in vitro, CYP3A4 es la principal enzima
involucrada en el metabolismo del itraconazol. Raramente
provoca insuficiencia hepatica y muerte. Si hay sintomas
de hepatotoxicidad, la droga debe ser descontinuada.!”

En el caso presentado, las pruebas para las hepatitis
virales fueron negativas y aunque los valores de las
aminotransferasas resultaron muy elevados, volvieron
a valores los normales con el retiro de la medicacion.
Por otro lado, gran parte de la elevacion de la actividad
de las aminotransferasas fue debida al dafio muscular.

El aspecto central en el tratamiento de la miopatia asociada
a atorvastatina y, en nuestra paciente, inducida por el itra-
conazol es la suspension de la medicacion, la observacion
y el seguimiento con los exdmenes de laboratorio, ya que
es reversible en la gran mayorfa de los casos y se reporta
recuperacion sin secuelas. A los ocho dias de hospitaliza-
cion, la paciente evidencié mejorfa clinica y presentd una
notable disminucién de las actividades enzimaticas.

En el seguimiento se ha planteado el uso de una estatina
con una via metabdlica distinta al relacionado con el
efecto adverso.
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CONCLUSION

Como parte del manejo de las patologias relacionadas
con las hiperlipidemias es fundamental que el médico se
familiarice con las reacciones adversas de las estatinas
(como la que ocurre si se asocia con itraconazol) como
causantes de miopatia, asi como con la forma de presen-
tacion clinica de esta situacion iatrogénica.

Asimismo, cuando se prescribe estas medicaciones es
necesario que el médico alerte al paciente de los poten-
ciales riesgos; se debe educar al paciente, con el fin de
que reconozca y reporte cualquier sintoma significativo.
De igual manera, se debe reconocer al grupo de pacien-
tes con riesgo de desarrollar este evento adverso.
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REPORTE DE CASO e

Linfoma de células B gigantes de partes blandas

de una extremidad

Giant B-cell lymphoma of the limb’s soft tissues

Marcela Judrez-Garcia'

RESUMEN

El compromiso inicial de los tejidos blandos por el linfoma no Hodgkin es sumamente inusual, se describe en la
literatura actualmente solo algunos casos que se presentan como una masa a nivel de las extremidades, como
sucedio en el caso que presentamos con una masa gigante a nivel del muslo derecho.

PALABRAS cLAVES: Linfoma no Hogdkin, Tejidos blandos.

ABSTRACT

The initial involvement of soft tissues by the non-Hodgkin
lymphoma is extremely unusual, having been described only
a few cases in the medical literature as a mass in the extremi-
ties as happened in the case we are showing with a giant mass
in the right thigh.

KEy worps: Non-Hodgkin lymphoma, Sofft tissues.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 87 afios, mestiza, procedente de Lima, refirié
que cuatro meses antes del ingreso noté aumento de vo-
lumen en el tercio proximal del muslo derecho, que se
incrementd de forma progresiva. Dos semanas antes del
ingreso, ocurrié un aumento de volumen acelerado de la
masa que comprometid la totalidad del miembro infe-
rior derecho, asociado con dolor lancinante de creciente
intensidad, localizado en el tercio proximal de la extre-
midad inferior comprometida. Adicionalmente, perdié
16 kg de peso.

Antecedentes: diagnéstico de hipertension arterial des-
de hace seis afios.

|. Médico internista, Hospital Nacional Arzobispo Loayza de Lima,
Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Al examen: peso, 63 kg; talla, 1,56 m; indice de masa
corporal, 25,9 kg/m?; frecuencia cardiaca, 84 latidos/
min; frecuencia respiratoria, 20 respiraciones/min; pre-
sién arterial, 130/70 mmHg; temperatura, 36,4 °C. Pali-
dez leve, tumefaccion dolorosa, dura, caliente y que no
deja févea en el muslo derecho; edema blando, doloro-
so, con fovea en la pierna derecha. Articulaciones sin
limitacién funcional. No adenopatias palpables. Pulmo-
nes normales; cardiovascular y ruidos cardiacos norma-
les, un soplo sistdlico II/VI en el drea mitral; circulacién
venosa superficial visible en los miembros inferiores.
Abdomen, blando, sin visceromegalia. Sistema nervio-
so sin alteraciones.

Exdmenes auxiliares: hemoglobina, 11 g/dL; hemato-
crito, 32%; microcitosis, 1+; hipocromia, 1+ y aniso-
citosis 1+; leucocitos, 7 400/mm® y férmula diferencial
normal; plaquetas, 146 000/mm?; reticulocitos, 0,8%;
indice de produccién medular, 0,43; tiempo de protrom-
bina, 13,1 s; INR (international normalized ratio), 1,06.
Glicemia, 79 mg/dL; creatinina, 0,66 mg/dL; proteinas
totales, 6,6 g/dL; albimina, 3,7 g/dL; globulinas, 2,9 g/
dL; bilirrubina total, 1,04 mg/dL; dimero D, 0,5 UI/L.
Examen de orina: leucocitos, 0-2/campo; hematies, 0-2/
campo.
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Figura |. Radiografia simple de miembros inferiores comparativa:
se evidencia incremento de volumen del muslo derecho e imagen
radioopaca externa en el tercio medio de la diafisis del fémur derecho.

Radiografia de térax: leve aumento de la silueta cardio-
vascular.

Ante la sospecha de trombosis venosa profunda, a nivel
femoral, se inici6 anticoagulacién con warfarina.

Radiografia simple de fémur comparativa: incremento
marcado de partes blandas en muslo derecho (Figura 1),
no lesiones dseas.

Ecografia de muslo derecho: engrosamiento y aspec-
to edematoso de la piel y el tejido celular subcutdneo,
con marcado engrosamiento e irregularidad del plano
muscular profundo de la regién anterior del muslo, que
ocupa los dos tercios proximales, con deformacién de la
ecoestructura. La ecograffa abdominal y la tomografia
abdominopélvica mostraron solo litiasis vesicular.

Angiotomograffa multicorte (Figuras 2-5): tumoracion
sélida de densidad de partes blandas en el muslo dere-
cho proximal, que envuelve los vasos femorales y el fé-
mur derecho proximal, se aprecia compresién vascular
de cardcter extrinseco.
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Figura 2. Angiotomografia multicorte: incremento de volumen del
muslo derecho asociado con hipervascularizacion.

Se realiz6 biopsia de la masa en el muslo derecho y se
encontré infiltracion de las partes blandas por probable
tejido neopldsico maligno, cuyo estudio histopatoldgico
fue sugestivo de proceso linfoproliferativo. El diagndsti-
co inmunohistoquimico fue linfoma difuso de células B
grandes, sin sobreexpresion de bel-2. Inmunohistoquimi-
ca: CD-20 positivo, CD-3 negativo, bcl-6 negativo, bcl-2
negativo, Ki-67 90%, MUM-1 sobreexpresado.

DISCUSION

El caso correspondié a una paciente con una masa gi-
gante en el muslo derecho, de crecimiento rdpido en
semanas, la presencia de edema y el efecto de masa pri-
mario, el tamafio mayor a 20 cm, el dolor y la firmeza
del tumor asociados a la pérdida de peso llevaron a la
sospecha de malignidad.”

El diagnéstico diferencial de una masa gigante de-
pendiente de partes blandas maligna, comprende a los
sarcomas primarios de tejidos blandos y las metdstasis
a tejidos blandos. De estos, los mds frecuentes son el
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Figura 3. Masa de aproximadamente 30 x 20 x 10 cm, bordes
definidos, hiperdensa en relacion al plano muscular (capta contraste),
hipervascularizada, con dreas de calcificacion y sin compromiso
de estructuras 6seas, localizada a nivel anteroexterno del muslo
derecho.

melanoma y los carcinomas indiferenciados de rifién,
pulmén, mama y tiroides, asi como los linfomas de par-
tes blandas.V

Los sarcomas primarios son neoplasias mesenquimales
raras, constituyen el 0,7% de todas las neoplasias ma-
lignas en la poblacion general, con una incidencia anual
ajustada para la edad de 30 casos por millén de habitan-
tes. Se describen en todos los grupos etarios, 15% en ni-
flos menores de 15 afios y 40% en mayores de 55 afios.
Aproximadamente el 80% de los sarcomas se origina en
el tejido blando y el 20%, en el tejido 6seo.?)

La distribucion anatémica de los sarcomas de tejido
blando en una serie de 4 508 adultos fue 46% en los
muslos, los gliteos y la ingle; 13% en las extremidades
superiores; 18% en el térax; 13% en el retroperitoneo y
9% en la cabeza y el cuello. Adicionalmente a su capa-
cidad para la destruccidn y recurrencia local, presentan
riesgo sustancial de metéstasis a distancia que aumenta
con la ausencia de diferenciacion.”

Los sarcomas de las extremidades mds comunes son el
liposarcoma, el histiocitoma fibroso maligno, el sarco-
ma tenosinovial, el fibrosarcoma y el sarcoma epiteloi-
de. El crecimiento es por extension directa, infiltra los
tejidos y las estructuras adyacentes; por lo general, se
extiende a lo largo de los planos tisulares y solo rara-
mente atraviesan la fascia o el hueso. El sitio primario
de metéstasis de los sarcomas de las extremidades es el
pulmén en el 70 a 80% de pacientes.”’ El compromiso
de los ganglios linfaticos es infrecuente, excepto para
ciertos tipos histolégicos como el rabdomiosarcoma, el
sarcoma de células claras y los sarcomas vasculares.®
La probabilidad de metdstasis a distancia aumenta con
el tamafio del tumor, que es del 57% cuando el tumor
mide més de 20 cm.®

El histiocitoma fibroso maligno se presenta en la radio-
graffa convencional como una masa de tejido blando
mayor a 5 cm de didmetro, se localiza a lo largo de la
diéfisis de los huesos largos, con calcificacién u osifi-
cacién de la masa detectada en el 5 a 20% de los pa-
cientes, las que pueden ser punteadas, curvilineas y/o
pobremente definidas. La formacién dsea heterotdpica
puede presentarse en la periferia de la masa. El ultra-
sonido demuestra una masa heterogénea bien definida,
que contiene areas hiperecoicas asociadas con el tumor
y dreas hipoecoicas asociadas con necrosis. La tomo-
graffa muestra una masa, a nivel de los tejidos blandos,
grande y lobulada, con densidad similar a la del miscu-
lo, con dreas centrales de atenuacién que corresponden
aregiones de necrosis o de antigua hemorragia. No se ob-
serva atenuacion grasa, a diferencia del liposarcoma.™
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El liposarcoma presenta predileccion por el tejido lipo-
génico del retroperitoneo y las regiones perirenal y me-
sentérica. El liposarcoma de extremidades se localiza
preferentemente en la fosa poplitea, el tercio medio del
muslo y el hombro, con predileccién por el lado dere-
cho. El ultrasonido de un liposarcoma bien diferenciado
usualmente muestra una masa hiperecogénica, muchas
veces indistinguible de un lipoma, pero el Doppler re-
vela una mayor vascularidad. Adicionalmente, puede
describirse como una masa de ecogenicidad heterogé-
nea con centro hipoecogénico, por la necrosis, cuando
el crecimiento tumoral excede el aporte sanguineo.®1?

Las caracteristicas tomogréficas del liposarcoma inclu-
yen la presencia de una masa sélida, heterogénea (hipo
e hiperdensa), infiltrante, acentuada por el contraste, y
se describe también como una masa mixta con focos
de grasa de baja atenuacién o una masa pseudoquistica
de densidad acuosa. La calcificacién es detectable en el
12% de los casos.”)

Los tumores primarios que con mds frecuencia ori-
ginan metdstasis a nivel de los tejidos blandos son el
melanoma y los carcinomas. El melanoma que origina
metdstasis a nivel de los tejidos blandos muestra en la
tomograffa una o varias masas hipervasculares con alta
densidad relativa al mdsculo."? Los carcinomas de pa-
trén pleomérfico primitivo de nasofaringe, mama, pul-
mon, pdncreas, rifién, vesicula biliar, timo o tiroides que
afectan secundariamente a los tejidos blandos pueden
ser dificiles de distinguir de los sarcomas; se presentan
como masas superficiales o intramusculares en las que
el estudio microscépico requiere de técnicas de inmuno-
histoquimica para su correcta identificacion y separa-
cién de un sarcoma verdadero.'?

El carcinoma de células renales compromete al pulmén,
los nddulos linfaticos, el hueso y el higado. Las metds-
tasis al muisculo esquelético se presentan en el 0,6% al
1,1% de los casos, y los sitios mds comunes de presenta-
cién son el muslo (30%), la extremidad superior (18%),
y el hombro (15%). Se presenta como una masa no do-
lorosa o con leve dolor (24%), de apariencia multinodu-
lar y necrosis focal y/o hemorragia.!”

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo hetero-
géneo de desdrdenes linfoproliferativos que se originan
en los linfocitos B, T y NK, con una incidencia anual del
5% y 60 000 nuevos casos por afio.'*!> Los linfomas
de células B representan el 80 a 85% de los casos.!'9 El
subtipo mds frecuente del LNH es el linfoma de células
B gigantes, que alcanza el 31% de todos los LNH con
una incidencia de 7 casos por 100 000 personas en Esta-
dos Unidos, y que se incrementa con la edad.!>!”
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La enfermedad extralinfitica y extramedular ocurre
hasta en el 40% de los casos. El sitio mds comiin de
compromiso es el tracto gastrointestinal; sin embargo,
puede comprometer virtualmente cualquier tejido, in-
cluyendo los testiculos, los huesos, la piel, las partes
blandas y las glandulas salivales, entre otros.!®

Los linfomas que se presentan como una masa a nivel
de tejidos blandos, sin evidencia de compromiso gan-
glionar o de piel, son extremadamente raros.

Una serie de 19 pacientes publicada por la Clinica Mayo
encontrd que los sitios principales de compromiso son
la extremidad inferior (7 casos), la extremidad superior
(6 casos), la pared tordcica (3 casos), la region glitea
(2 casos) y la region subgaleal frontal (1 caso). En esta
serie, el estudio inmunohistoquimico reveld 11 casos de
linfoma de células grandes B, un caso de células gran-
des T, dos linfomas de células pequefias no-hendidas y
cinco linfomas de células B de bajo grado. Los autores
concluyeron que los linfomas malignos que son inicial-
mente diagnosticados a nivel de los tejidos blandos son
frecuentemente linfomas de células grandes con feno-
tipo B.1?

El linfoma de células B de la zona marginal extranodal
que se origina en el tejido epitelial (estomago, glandu-
las salivales, pulmén, intestino y en cualquier 6rgano)
representa el 5% de los LNH y fue originalmente 1la-
mado ‘pseudolinfoma’, debido a su tendencia a perma-
necer localizado en el tejido de origen. Actualmente es
definido como una neoplasia de células B clonales con
frecuente recurrencia local y potencial para extension
sistémica y transformacion a linfoma de células B de
alto grado.

En otra serie de la Clinica Mayo, en un periodo de 10
afos, se encontrd que el linfoma extranodal de las ex-
tremidades constituy6 el 0,11% de todos los linfomas
malignos; durante ese periodo se reportaron ocho casos,
cuatro en el muslo, dos en el brazo, uno en el tobillo y
uno en la pierna. El escdn tomogrifico demostré una
masa sélida, que captaba contraste y que se localizaba
con mayor frecuencia en el muslo, e infiltracién de los
grupos musculares.*”

El caso reportado es extremadamente inusual y corres-
ponde a un linfoma difuso de células B grandes que se
presenté como una masa gigante a nivel del muslo de-
recho.
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CONTRIBUCION ESPECIAL

Redescubriendo a Darwin y su relacion con la medicina y

la salud publica

Rediscovering to Darwin and his relationship with medicine and public health

Arturo Yglesias-Bedoya'

En 2009, se celebrd los 200 afios del nacimiento de
Darwin (1809-1882), uno de los grandes iconoclastas
de su época. En efecto, Thomas Malthus, Karl Marx y
Charles Darwin quizds son los pensadores mds grandes
del siglo XIX. De los tres, en el siglo XXI, solo queda
vigente el pensamiento de Darwin.

Por otro lado, se cumplen los 150 afios de la publicacién
del ‘Origen de las Especies’(2) por lo que, en este en-
sayo, se resalta el desarrollo del pensamiento evolutivo
de Darwin y su importancia para la medicina y la salud
publica.

Charles Darwin tuvo una idea simple y grande, la més
poderosa idea jamds hecha, en su libro publicado el 24
de noviembre de 1859, donde planted la teoria evolutiva
de las especies a través de un proceso de seleccion natu-
ral, adaptacioén y supervivencia frente a los cambios del
medio ambiente fisico.” Esta es la mds importante con-
tribucién para la ciencia ya que ha cambiado la via en
que el hombre piensa acerca de si mismo, sus origenes
y la rica diversidad de las formas de vida que comparte
en el planeta Tierra.*>

De la biografia de Darwin se sabe que comenzé a estu-
diar medicina en Edimburgo® pero los abandoné para
devenir en biélogo y, lo més importante, como funda-
dor de la biologfa evolucionaria moderna. Su espiritu
aventurero y de investigador lo llevd a embarcarse en el
HMS Beagle durante casi cinco afios (1831-1836) y asi
pasé por el Perd.

Médico pediatra. Hospital EsSalud Guillermo Almenara Yrigoyen, Lima.
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“Si tuviera que dar un premio por la idea mds simple a
alguien que nunca haya tenido, yo lo daria a Darwin,
delante de Newton y Einstein y cualquier otro”.

Daniel Dennett”

LA SALUD

Si se acepta que la salud, segin la OMS, es “el com-
pleto estado de bienestar fisico, mental y social y no
solo la ausencia de la enfermedad”, la salud es una idea
dificil de alcanzar pero al mismo tiempo es motivante.
Pero ninguna definicion puede hacerlo o abarcar todo,
especialmente en una era marcada por el nuevo entendi-
miento de la enfermedad a niveles molecular, individual
y social. La conjuncién de lo fisico, lo psicolégico y lo
social en relacion con la salud permanece poderosamen-
te relevante en nuestros dias pero faltaba su vinculo a la
adaptacién y la evolucion.

En la linea del pensamiento de Darwin, Georges Can-
guilhem®, en 1945, vio a la salud no como una entidad
fija, definida estadisticamente o mecénicamente; en lu-
gar de ello, entendid a la salud como la capacidad del
organismo de adaptarse a los cambios de nuestro medio
ambiente.® Asf, la salud varfa de individuo a individuo,
depende de sus circunstancias para crear nuevas for-
mas de vida para nuevos ambientes. Lo importante en
la definicién de salud de Caguilhen es que incluye el
medio ambiente animado y lo inanimado, tanto como
las dimensiones fisicas, mentales y sociales de la vida
humana.

La salud como capacidad de adaptacion® nos ofrece
un marco para que la salud pueda ser extendida a dos
dimensiones. La primera, los seres humanos no viven
o0 existen en un vacio bioldgico. La salud humana no
puede ser separada de la salud de la biodiversidad de
nuestro planeta, el hombre vive en una existencia in-
terdependiente con la totalidad del mundo viviente que
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lo rodea. La segunda, el hombre vive en un mundo in-
animado, su mundo viviente depende de la interaccion
saludable con el mundo inanimado. Gracias a las cien-
cias del cambio climatico, se entiende mejor ahora cuén
sujeto estd el bienestar con la ‘salud’ del sistema de in-
tercambio de energia de la tierra.

Si se toma una idea mds simple y modesta de lo que
significa la salud tal vez se pueda trascender las com-
plejidades de la enfermedad. Los individuos responden
a las amenazas mediante el estrés y otros mecanismos
de defensa. El estrés crénico lleva a la aparicién de una
serie de enfermedades crénicas y ofrece una vision muy
préctica de la medicina moderna. Dos enfoques uno an-
tiguo, mediato y otro nuevo, inmediato contribuyen a
entender y ampliar nuestra comprensién de la salud y
la enfermedad.

LA ENFERMEDAD

Hay que tener en cuenta que “la génesis de la enferme-
dad supone siempre dos factores: el hombre y el me-
dio”."% En la evolucion de la civilizacién la enfermedad
ha jugado un rol considerable. Los dos fenémenos dife-
rentes, la salud y la enfermedad, interacttian y a veces se
superponen en donde la enfermedad no es otra cosa que
la suma total de reacciones del organismo o de partes de
€l a estimulos anormales de los medios social y fisico,
causa de casi todas las enfermedades, modificada a su
vez por la propia civilizacion.

El marco que la evolucion ofrece es una plataforma para
entender el cuerpo y la enfermedad y se basa en el prin-
cipio fundamental de que todos los rasgos bioldgicos
necesitan dos clases de explicaciones: la proximal y la
evolutiva.

La explicacion proximal de la enfermedad describe lo
que estd mal o equivocado en los mecanismos corpo-
rales de un individuo afectado por las noxas del medio
ambiente fisico o social. Las respuestas evolutivas per-
miten a los individuos protegerse, curarse y recuperarse
de las infecciones y lesiones mediante las defensas de
sistema inmunoldgico y la respuesta inflamatoria. La
aparicion de los signos y sintomas, como el dolor, la fie-
bre, la tos, los vomitos, la ansiedad, etc., son respuestas
de la seleccion natural, junto a los mecanismos autorre-
gulatorios y las contradefensas. Estas a veces son exa-
geradas y dan lugar a las enfermedades autoinmunes,
por ejemplo.

La explicacién evolutiva —en lugar de ver los mecanis-
mos causantes inmediatos de la enfermedad— tiene un
enfoque completamente diferente. En lugar de explicar

el por qué de la enfermedad en un individuo, dice que
todos los humanos, como un colectivo humano, son vul-
nerables a la enfermedad y desarrollan, frente a las en-
fermedades infecciosas, la inmunidad del rebafio (herd
immunity), un principio importante de la salud publica
moderna.

Como médicos, se necesita entender la explicacién
proximal como también la explicaciéon evolutiva de
cada enfermedad.

LA SALUD PUBLICA Y
LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS

En la visita al puerto del Callao, Darwin se quedd sor-
prendido de la suciedad de las calles del puerto. Sus
expresiones sobre la suciedad del Callao no deberian
distar mucho sobre la suciedad de las ciudades inglesas
de la era victoriana, azotadas por las epidemias de céle-
ra en la primera mitad del siglo XIX. Se debe recordar
que, en Inglaterra, para enfrentar este problema, el Acta
de Salud Publica con un enfoque ambientalista recién se
firmé en 1849.4D

El enfoque ambientalista de salud publica luego fue
desplazado por la teoria de los gérmenes. El descubri-
miento de los gérmenes como la causa inmediata detrds
de la enfermedad sirvié de base para explicar las enfer-
medades infecciosas y, luego, llevé al descubrimiento
de los antibidticos en la primera mitad del siglo XX.
Pero los efectos mediatos de largo plazo, del uso de
los antibidticos, van a conducir a la evolucion de los
gérmenes patdgenos en términos de un aumento de su
virulencia y la aparicion de la resistencia bacteriana!'?
y a la subversion del sistema inmune de los individuos.

El caos social, la otra plaga del medio ambiente social
que genera enfermedades, fue observado por Darwin en
el Perd, razén por la que dej6 pronto el pais. El caos
social imperante en esa época se derivaba de la lucha
por el poder de parte de los caudillos militares que go-
bernaron el Pert durante buena parte del siglo XIX. La
formacion de los estados-nacién en las sociedades pos-
coloniales de América Latina fue un proceso politico
complejo que duro mds de un siglo y que ahora atin lo
vemos en el Africa poscolonial.

LA SALUD PUBLICA Y LAS ENFERMEDADES
CRONICAS

La teorfa de la adaptacion tiene que ver con la adapta-
cién de los primeros humanos, como recolectores caza-

dores némades, a su ambiente y, como ahora afecta a los
humanos contempordneos con su dieta diferente, a una
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Figura 1. Charles Robert Darwin (12 de febrero de 1809 - 19 de abril de
1882)

mayor esperanza de vida, més higiene y poca actividad
fisica. Estos cambios hacen a los humanos presentes
mds vulnerables a un nimero de problemas de salud de-
nominados las ‘enfermedades de la civilizacién’ o de la
prosperidad.

La epidemia de enfermedades crénicas que agobia a la
humanidad en el siglo XXI, ahora més a los pobres que
a los ricos, tiene que ver con los estilos de vida insalu-
bres y las politicas piblicas no saludables. Las solucio-
nes distales de este conglomerado de enfermedades no
infecciosas tienen que ver con la bisqueda de un nuevo
equilibrio del hombre con el medio ambiente, con un
enfoque de desarrollo sostenido.

LA GENETICA Y LA EPIGENETICA

Muchos de los principios evolutivos se estin ensefiando
durante la formacién médica. La mayorfa de médicos
aprende los principios generales de la genética de las
poblaciones que constituye el fundamento de la medi-
cina evolutiva.

En el hombre, la capacidad de reproduccién y la super-
vivencia estdn marcadas en sus genes. La genética en-
sefla que un gen es la unidad hereditaria compuesta por
ADN y que mediante la transcripcion da las érdenes al
ARN mensajero que, en la traslacion, da lugar a la pro-
duccién de proteinas.
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El irresuelto tema de la adaptacién de las especies y el
rol del medioambiente en la susceptibilidad y la presen-
tacion de la enfermedad y su relacién con la genética
se plantea en la pregunta ;cémo la estructura rigida del
genoma humano, con su muy eficiente y leal ADN, es
capaz de traer cambios evolutivos necesarios en un pe-
riodo de tiempo dado? Lo que falté conocer fue el rol
de la epigenética referida a las modificaciones quimi-
cas dindmicas que ocurren en el ADN y su subsiguiente
asociacion con la produccién de las protefnas regulares.

La epigenética actuarfa como un traductor entre el me-
dio ambiente y la genética. La epigenética tiene un rol
central en la aparicién del cdncer a nivel de la evolu-
cidn celular; asf, el cancer no seria sino el resultado de
una mezcla de alteraciones genéticas y epigenéticas.
El interés por la epigenética en nuestros dias no solo
proviene de los estudiosos del céncer sino de quienes
estudian la obesidad, la diabetes y las enfermedades
autoinmunes.'

LA MEDICINA EVOLUTIVA

En el campo de la medicina, las ideas centrales de
Darwin se plasmaron en la medicina evolutiva que no
es sino la aplicacion de la moderna teorfa evolutiva al
entendimiento de la salud y la enfermedad. Esta co-
rriente provee un enfoque cientifico contemporédneo a
los actuales mecanismos explicatorios que dominan
las ciencias médicas, particularmente en la educacién
médica.

El enfoque de la medicina moderna se ha modelado, a
s{ misma, después de la aplicacion de la mecénica fi-
sica derivada principalmente de la obra de Newton y
del desarrollo del pensamiento positivista. Como resul-
tado de este enfoque, el modelo de medicina de nuestros
dias se basa en la causalidad lineal, asi es mecanicista
y reduccionista. Este enfoque de la medicina, busca ex-
plicar la enfermedad, sus causas, sus sintomas y signos
de una manera simple, anatémica o estructural (genes y
sus productos) de cambios lineales directos en el cuer-
po humano producido por los gérmenes, las sustancias
toxicas y agentes traumaticos.

Randolph Nesse resumi6 la relevancia en la medicina
evolutiva, en la que los rasgos bioldgicos de la enferme-
dad necesitan dos clases de explicaciones: las inmedia-
tas o proximales y las evolutivas o distales."> Ambos
enfoques no son excluyentes, se necesitan mutuamente
y se deberfan de complementar para tener una vision
integrada de la medicina y una atencién a la salud pos-
moderna.’®
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MAS ALLA DE LAS FRONTERAS DE
LA BIOLOGIA

Las ideas y la teorfa de Darwin se han transmitido y di-
seminado a otros campos del conocimiento y han pene-
trado en otro orden de cosas. La teorfa de Darwin puede
ser aplicada mucho mé4s all4 de la evolucién de la vida
orgénica. De hecho, se ha intentado aplicar a las orga-
nizaciones empresariales que luchan despiadadamente
en un mercado cada vez mds exigente y competitivo.
Pero hay que ser cautos y evitar caer en una vertiente
del darwinismo social que justificé la eugenesia y cul-
mind en la obscenidad del hitlerismo. Sin embargo, otra
vertiente del darwinismo social estd incluida en la cate-
goria de valores no religiosos y estd centrada mds en la
seleccion natural.1”

Las organizaciones sociales responden a las amenazas
y sobreviven si son capaces de entender la cultura y el
cambio organizativo. La humanidad ha sobrevivido a las
amenazas del medio ambiente fisico a través de proce-
sos adaptativos. Para enfrentar el calentamiento global
existen dos estrategias; una es de mitigacion y la otra es
de adaptacion. Para el Perd, este es un tema estratégico
crucial para su crecimiento econdmico y desarrollo sos-
tenido si se considera que es un pais considerado entre
los paises que sufrirdn el mayor estrés hidrico derivado
del calentamiento global.

Darwin escribié que “no es el mds fuerte quién sobre-
vive, ni el méds veloz; sino quién més se adelanta”. En
esta frase, se remarca la necesidad de tener una visién
de futuro que se adelanta a su tiempo. Esa cualidad solo
la tiene el género humano, que tiene valores para decidir
y relacionarse con sus pares.
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El pensamiento de Darwin se complementa con la teoria
de los sistemas adaptativos complejos aplicadas a las
organizaciones sociales como se ve ahora a los hospi-
tales (microsistema) y los sistemas nacionales de salud
(macrosistema). En el disefio y la organizacién de los
sistemas de salud siempre se tendrd que tratar las tensio-
nes entre las necesidades de salud de la poblacién, las
expectativas infinitas de los individuos y los recursos
finitos de las organizaciones.

El enfoque evolutivo se ha aplicado en la ética. Segtin la
hipdtesis de la ética evolutiva, hay valores que no cam-
bian y hay otros valores que cambian y evolucionan,
desde las sociedades primitivas hasta las sociedades del
presente.”® Esto cambios no son genéticos, pero son
modificados por diferentes procesos sociales. El proce-
so de la ética social actia verdaderamente en la direc-
cién opuesta al proceso cdsmico, que es la evolucion, y
que la ciencia médica y el deseo de ayudar a los otros
inhiben el proceso de supervivencia de los mds aptos y
puede beneficiar a todos.

LA ENFERMEDAD DE DARWIN

Muy poco después de su viaje en el HMS (His/Her
Majesty’s Ship) Beagle, Darwin fue abatido por una
misteriosa enfermedad. El principal signo de esta enfer-
medad fueron los vomitos."” En su autograffa Darwin
relata, reiterativamente, sobre el malestar y lo limitante
de su enfermedad, sin mencionar el nombre de ella.®?
En efecto, después de su retorno, en 1836, y durante
cuarenta afios, Darwin sufrié de largos periodos de vé-
mitos, dolor abdominal, cefalea, cansancio severo, pro-
blemas en la piel y depresion.
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Redescubriendo a Darwin y su relacién con la medicina y la salud publica

Se especul mucho sobre la enfermedad de Darwin. Se
menciond a la enfermedad de Chagas como su enferme-
dad, la que pudo haber sido adquirida en su recorrido
por Sudamérica. Se menciond también una probable
causa psicosomatica y cay dentro de las enfermedades
clinicamente no explicadas o de sintomas funcionales
crénicos miltiples.@V

Antes del descubrimiento de los antibidticos, en los
afios cuarenta del siglo XX, la medicina era poco efec-
tiva y, probablemente, se hacia més dafio que bien a los
pacientes.®® En un reciente trabajo que compara los
signos y sintomas de la enfermedad con la dieta diaria
de Darwin, se menciona que Darwin habria tenido la en-
fermedad derivada de la intolerancia a la lactosa.® Esta
enfermedad, que fue descrita en términos generales por
Hipdcrates hace més de 2 000 afios, no fue especificada
por la literatura médica sino hasta el siglo XX.

La hidroterapia que recibfa Darwin como tratamiento
comprendia no solo bafios de agua fria sino también la in-
gestion de grandes cantidades de agua que, probablemen-
te, redujo la ingestion de leche y le producia cierto alivio.

EL HOMBRE ETICO

Vista desde una perspectiva mds amplia, la obra de
Darwin no solo es reconocida por su contribucion al
conocimiento cientifico sino también porque se caracte-
1iz6 de ser una vasta produccion literaria.*¥ Lo central
de la obra de Darwin, a quién se puede considerar un
hombre ético, es el enfoque cientifico que antes y ahora
choca con las religiones, las ideologias y el poder.*”

La historia de la atencion a la salud es una permanente
tension entre lo descriptivo (las evidencias) y lo norma-
tivo (los valores). Como se sefial¢ antes, hay valores
que no cambian y otros valores que si cambian."® Aun-
que las ideologfas estdn cargadas de valores, las ideo-
logias también pueden colisionar con la ciencia. Pero,
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las ideologias en el poder pasan, aunque pueden frenar,
por un tiempo el desarrollo cientifico que contribuye al
progreso y el bienestar social de la humanidad.
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