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TRABAJOS ORIGINALES

EFECTOS RENALES, CARDIOVASCULARES Y SOBRE

EL TRANSPORTE DE SODIO PRODUCIDOS POR UNA

FRACCION PEPTIDICA PARCIALMENTE PURIFICADA
A PARTIR DE AURICULA DE BOVINO.

DRS.: BERYL NORRIS C., CARMEN PANTOJA V., LUCIANO CHIANG CH.
y JUAN CONCHA B.

SUMMARY

The effects of a partially purified bovine atrial fraction (BAF) were examined on
diuresis, natriuresis and kaliuresis on anaesthetised dogs, on the contraction of mam-
malian large arteries, on the contraction of rat ileum and on the electric para-
meters of isolated PLEURODEMA THAUL skins. In anaesthetised dogs, intraarte-
rial administration of BAF induced a 15-fold increase in diuresis and natriuresis
and a 25-fold increase in kaliuresis. This effects reached to peak at 60 min. and
decreased to control values in 90 min and was partly due to fincreased glomerular
filtration rate and renal blood flow. These effects were preceded by slight and
transient (2-3 min.) hypotension, which after returning to control level decreased
by 10-15% during a period of 60 min.

Bradycardia (decrease by 30%) was observed about 60 min. after injection
of BAF together with disturbances in repolarization and in atrial and ventricular
conduction. BAF relaxed noradrenaline and acetyl cholinecontracted arteries and
in carbachol-contracted rat ileum: in both cases relaxation was persistent and
contractility returned only after repeated washing. In isolated toad skins, electric
parameters decreased and net sodium flux decreased by 33%; the amiloride test -
was compatible with blockade of the apical membrane Na+ channel. The stimula-
tory response of the skin to aldosterone and to Agt II was also significantly redu-
ced. These results suggest that the natriuretic and diuretic effects of BAF are
partly due to renal vasodilation and partly to inhibition of Na+ reabsorption in

the renal tubule.

RESUMEN

El efecto de la fraccién auricular de bovino parcialmente purificado (FAB)
fue investigado en la diuresis, natriuresis y kaliuresis en el perro anestesiado, en
Ia contraccién de grandes arterias de mamiferos, en la contraccién del ileum de
ratén y en la piel aislada del sapo chileno PLEURODEMA THAUL. En perros anes-
tesiados, FAB por via intraarterial aument6 natriuresis y diuresis 15 veces y ka-
liuresis 2.5 veces, llegando este efecto a un mzximo en 60 min y disminuyendo &
valores controles en alrededor de 90 min. Este efecto se debi6é parcialmente al

Departamento de Ciencias Fisiolégicas, Facultad de Ciencias Biolégicas y de Recursos
Naturales, Universidad de Concepcién, Chile.

Anales Médicos — Vol. 25 - N¢ 2 - 1988..



aumento de velocidad de filtracién glomerular y del flujo sanguineo renal. Los
efectos fueron precedidos de hipotensién leve y fugaz (2-3 min) que después de
la recuperacién disminuyé en 10-15% durante el transcurso de mds de 60 min.

A los 60 min después de la inyeccién de FAB se presenté bradicardia (dismi-
pucién en un 30% con respecto al control) con alteraciones en la repolarizacién
y de la conduccién auricular y ventricular. FAB indujo relajacién en musculo liso
arterial de mamifero precontraido con noradrenalina y en ileum de ratén precon-
trafdo con carbacol; en ambos casos la relajacién fue persistente invirtiéndose sélo
después de lavados repetidos. En la piel aislada de sapo disminuyé los pardmetros
eléctricos y redujo el flujo neto de sodio en 33%; la prueba de amiloride fue com-
patible con bloqueo de los canales de sodio de la membrana apical. Redujo signis
ficativamente la respuesta estimulatoria de la piel a aldosterona y a Agt II. Estos
resultados sugieren que el efecto natriurético y diurético de FAB se deberian en

parte a vasodilatacién renal y en parte a inhibicién de la reabsorcién de sodio a

nivel tubular renal,

INTRODUCCION

Los efectos diuréticos, natriuréticos,
vasoactivos y endocrinos de péptidos na-
triuréticos atriales aislados a partir de va-
rios mamiferos (rata, mono, cerdo y el
hombre) han sido el objetivo de varias in-
vestigaciones (1, 2, 3, 4, 5) y actualmente
los resultados de tales estudios se estan
aplicando en el tratamiento de enferme-
dades cardiovasculares (6, 7). Aunque se
conocen muchas de las acciones biolégi-
cas de estos péptidos, el mecanismo res-
ponsable de tales efectos atin no ha sido
totalmente esclarecido.

Con el fin de establecer la existencia y
los efectos de un factor natriurético, estu-
diamos la accién de un péptido atrial par-
cialmente purificado a partir de auricula
aislada de bovino (FAB), sobre la diure-
sis y natriuresis en perros anestesiados:
ademis se investigaron sus efectos en mus,—
culatura lisa vascular (arteria carétida y
renal de perro) y aorta de ratén y sobre
el ileum de ratén. Finalmente, se estudié
su accién sobre el transporte activo de so-
dio y su efecto en la respuesta a la aldos-
terona y a angiotensina II (Agt II) en piel
aislada del sapo chileno Pleurodema thaul,

MATERIAL Y METODOS

Preparacién de extractos auriculares,
La fraccién peptidica parcialmente purifi-
cada, utilizada en este estudio, se obtuvo

a través de un método rapido (8), el cual
consistié6 basicamente en la ebullicién de
un homogenizado y posteriormente diali-
sis contra agua destilada. El dializado se
concentrd y se aplicé a cromatografia en
columnas Sephadex G-25 y G-10. En este
trabajo se empleé la fraccién atrial con
mayor actividad biolégica, que corres-
pondi6 a la que presentaba mayor canti-
dad de proteina.

Estudio de las actividades diuréticas y
natriuréticas. Se utilizaron perros (15-25
kg) anestesiados con pentobarbital sédi-
co (30 mg/kg) previamente hidratados
con solucién salina a una velocidad de 2
ml/min. La presi6n arterial se monitorizé
a través de un transductor de presion
Statham P23AA conectado a un poligrafo
Grass modelo 5D. Se canularon los uréte-
res distales a la pelvis y se midi6 el flujo
urinario con un conductor de gotas foto-
eléctrico Gras PTTI. El electrocardiogra-
ma se monitorizé a través de electrodos in-
tramusculares. En cada experimento se €s-
peré un tiempo de estabilizacién de 60
min después de completada la cirugfa pa-
ra comenzar recoleccién de orina y sangre
para los pardmetros controles.

La velocidad de filtracién glomerular
(VFG) se midi6 a través de la depuracién
de creatinina endégena y el flujo sangui-
neo renal se midié- con flujémetro elec-
tromagnético Statham-Gould colocado al-
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rededor de las arterias renales. La extrac-
ci6n de sangre se hizo a través de un ca-
téter inserto en la aorta. La fraccién atrial
se inyectd en varias concentraciones (10,
15 y 20 ug/kg) en la aorta inmediatamente
por encima de la arteria renal. Para la
determinacién de la VFG se efectuaron
dos periodos controles de depuracién de
creatinina de 10 min cada uno; y 3 perio-
dos posteriores a la inyeccién de FAB, de
igual duracién, comenzando el primero 10
min. después de la inyeccién seguido de
dos periodos adicionales cada 30 min. La
creatinina se determiné mediante un kit
Merck. Se determinaron las concentracio-
nes de sodio y potasio urinarios mediante
electrodos Orion 94-11 y 93-19 respectiva-
mente. La actividad natriurética se expre-
s6 como porcentaje de sodio excretado por
mg de proteina por kg de peso del ani-
mal.

Estudio de las actividades vasoactivas
en musculo liso. Se utilizé musculatura li-
sa vascular (arteria carétida y renal de
perro y aorta de ratén) e intestinal (Ileum
de ratén). Se estudiaron los efectos del
factor atrial sobre contracciones de la
arteria y del ileum inducido previamente
por noradrenalina y por carbacol respec-
tivamente. Una unidad de actividad rela-
jadora de la musculatura lisa se definié
como la cantidad de proteina en mg del
factor atrial capaz de inducir relajacién
del 50% en la musculatura lisa precon-
traida.

Estudio del transporte de sodio en
piel aislada de sapo. Se estudi6 el efecto
sobre diferencia de potencial (DP) y co-
rriente de corto-circuito (CCC) en piel de
sapo Pleurodema thaul (5-15 g) de la frac-
cién atrial, mediante la técnica clasica de
Ussing (9). La cuantificacién de los paré-
metros eléctricos se hizo mediante la prue-
ba de amiloride descrita por Isaacson
(10). Una unidad de actividad se definié
como aquella cantidad en mg. de proteina
de la fraccién atrial, cuyo efecto sobre el
transporte de sodio en piel aislada de sa-
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po, es equivalente al producido por 1 x
10-¢ M amiloride. FAB se aplicé en el lado
serosal o interno de la piel de tal modo
que 25 pL fueron equivalentes a 3.48 U
de actividad. Los flujos netos de sodio a
través de la piel se midieron con ?Na. Se
estudiaron ademas los efectos del FAB
sobre las respuestas de la piel a aldoste-
rona y Agt II y sobre la Na+ — K+ ATPa-
sa in vitro.

El efecto de la pronasa sobre la activi-
dad de la fraccién atrial se estudi6 en to-
dos los modelos experimentales.

RESULTADOS

La curva dosis-efecto de la inyeccién
intraarterial de 10, 15 y 20 pg/kg en pe-
rros anestesiados se observa en la Fig. 1
para 7 perros. La inyeccién de 20 pg/kg
produjo una respuesta que se caracterizé
por presentar un periodo de latencia re-
lativamente corto (2-10 min.) y producir
una masiva (1500%) y prolongada diure-
sis y natriuresis y una kaliuresis de 250%.
Se observé una pequefia caida de presién
arterial (10-15%, P<0.05), inmediatamen-

1500
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T 1000 1000 -
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Fig. 1 Efectos natriuréticos y diuréticos netos
producidos por dosis crecientes de FAB intra-
arterial en perros anestesiados. Los valores ne-
tos se obtuvieron restdndole a las excreciones
totales de sodio y diuresis total de los animales
inyectados con FAB, los valores obtenidos en
animales controles.
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Fig. 2 Efectos diuréticos y natriuréticos

inducidos por la inyeccién intraarterial

de FAB en dosis tinica (20 u/kg) en 7 perros, en funcién del tiempo.

te después de la inyeccién, que duré 2-3
min para volver a su valor inicial y de-
caer lentamente durante 1-2 h, de tal mo-
do que la respuesta renal no siempre coin-
cidi6 en el tiempo con los cambios de pre-
sidn arterial. Los efectos renales maximos
se observaron a los 60 min y cada para-
metro volvié a su valor control a los 90-
100 min (Fig. 2).

Estudios preliminares de la VFG y del
FSR mostraron un aumento alrededor de
20% y 11% respectivamente en 5 perros;
estos valores se normalizaron a los 30 ).'
20 min. La frecuencia cardiaca disminuyé
en un 20-30%, la repolarizacién se hizo
mas lenta y se produjeron alteraciones de
la conduccién después de los 60 min To-
das estas alteraciones fueron reversibles.

La fraccién atrial produjo relajacién
de la musculatura lisa arteria] precontrai-
Eju con noradrenalina. El efecto vasorela-
jante de FAB se present6 dentro de 2 min
después de la aplicacion del extracto y
después de un periodo de observacion de
60 min la preparacién se recuperd sola-
mente después de lavados repetidos. El

efecto fue dosis-dependiente y L5 U FAB

desplaz la curva dosis-efecto de noradre-
nalina hacia la derecha y abajo indicando
una inhibicién de tipo no competitivo del
efecto de noradrenalina (Fig. 3).
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FAB también relajé el ileum de ratén
precontraido con carbacol (3x10-7 M). No
se estudi6 el efecto sobre las venas, limi-
tandose solamente al efecto sobre las arte-
rias carétida, aorta y renal. El tratamien-
to de FAB con proteasa produjo pérdida
de la capacidad relajadora de la muscula-
tura lisa precontraida (Fig. 4).

En piel de sapo, FAB produjo disminu-
cién transitoria dosis dependiente de la
DP y CCC al ser aplicado a la superficie
serosal (Fig 5). El analisis con amiloride
indic6 disminucién de la fuerza impulsora
de sodio (E,; ), de la conductancia al so-
dio (GNa) y de la conductancia pasiva

e

Carbacol FAB
[1.97u]

[3x187)

|

Carbacol  FAB 1 FAB
[3x107M] & Proteasa hul
[1ou]

Fig. 4 Registros que muestran la accién rela-
jadora de fraccién auricular de bovino (FAB) en
musculatura lisa intestinal precontrafda con
carbacol, antes y después de la incubacién de
FAB con proteasa.
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(G Sh). El flujo neto de sodio disminuyé
en un 33%.

Como uno de los mecanismos posibles
de la accién tubular del factor natriuréti-
co es un antagonismo a la angiotensina
(Asp'—Phet) angiotensina II o Agt II, se
estudi6 el efecto de FAB sobre la accién

[ Control
50} FAB
404 -
- 304
E ..
-
S 204
104 f
0- 5 0 15 25 pL FAB

25 pL FAB

Fig. 5 Efecto de fraccién auricular de bovino
(FAB, superficie interna) en varias concentra-
ciones, sobre la diferencia de potencial (DP) y
sobre la corriente de corto<ircuito (CCC) en
pieles aislados de sapo. Los valores son medias
=+ DS. Al comparar con los valores controles,
P* < 0.05; P** < 0.001 (prueba pareada de t
de Student).
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Fig. 6 Efecto de fraccién auricular de bovi-
no (FAB 25 ,L. superficie interna) sobre la
respuesta de la piel de sapo a angiotensina II
(Agt 11, 3x10~6 M, lado interno). Notar que en
este experimento representativo, después del
lavado persiste el efecto estimulador de Agt II.

estimulante de la Agt II en la piel de sapo.
La Fig. 6 muestra un ejemplo representa-
tivo de la accién inhibitoria de FAB so-
bre el efecto de Agt. (En la Fig. 7 se vé).
inhibicién dosis-dependiente del efecto de
Agt II por FAB en 5 experimentos.

En 3 experimentos iniciales s¢ encon-
tré disminucién del f6sforo inorgénico con
dosis méximas de FAB; posteriormente
en 4 experimentos se encontré que esta
disminucién de la actividad ATP4sica por
dosis crecientes de FAB no alcanzé a ser
significativa.

DISCUSION

La disminucién de los pardmetros eléc-
tricos y del flujo neto de sodio en la piel
aislada de sapo junto con la disminucién
de los valores del circuito eléctrico equi-
valente de la piel demuestran que la frac-
cién de auricula de bovino aislada en este
laboratorio inhibe el tramsporte de sodio
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Fig. 7 Inhibicién dosis-dependiente del efecto de
Agt II en la piel de sapo por una dosis de 10 L
FAB. Ambas drogas fueron aplicadas por el la-
do interno de la piel. Los valores son medias
=+ E.S. Al comparar con los valores obtenidos
con Agt 11, los valores de corriente de corto-
circuito obtenidos con Agt II + FAB, P* <
0.05 (prueba pareada de t de Student)

en este tejido. Esta preparacién permite
medir directamente el transporte de sodio
y los resultados obtenidos pueden extra-
polarse a lo que ocurre en otros epitelios,
como el epitelio tubular renal. Utilizando
Péptidos atriales de rata, se ha descrito
inhibici6én de un contratransporte de Na*
—H* (11), etapa importante en la reab-
sorcién de bicarbonato a nivel tubular
proximal renal. Por otra parte, Sonnen-
berg y cols. en 1982 (12) comunicaron que
extractos atriales inhiben la reabsorcién
de sodio a nivel de los ttbulos renales
colectores. Esta evidencia indicaria que 12
respuesta natriurética observada al inyec-
tar la fraccién atrial estaria dada en par-
te por inhibicién del transporte de sodio-

_ Se puede considerar que el efecto na-
triurético podria deberse en parte al
aumento de la VFG, ya que ambos efectos
se observaron simultdneamente en la mis-
ma preparacién. Hay evidencia provenien-
te de un laboratorio (13) que sugiere Ia
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posibilidad que una sola substancia regule
la excrecién de sodio y tenga efectos car-
diovasculares. Sin embargo, la natriuresis
y diuresis se mantienen durante 1-2 h en
tanto que la VFG regresa a valores con-
troles dentro de los primeros 30 min. Es-
to induce a buscar otros mecanismos que
expliquen la diuresis y natriuresis mante-
nida. ;

La hipotensién transitoria inducida por
FAB podria estar relacionada con el efec-
to vasodilatador (14) o la supresién de la
secrecién de renina (4, 15) y la recupera-
cién rapida se deberia a mecanismos com-
pensatorios reflejos (16). Los experimen-
tos-‘Hechos én arterias como cardtidas,
aorta y renal indican que ellas presentan
relajacién méxima de un 23% frente a la
dosis usadas de FAB. No se investigé el
efecto en las venas.

El efecto diurético producido por FAB

tuvo mayor duracién que el efecto diuré-
tico descrito para otros péptidos natriu-
réticos en la literatura, lo que podria de-
berse a una actividad endégena similar a
ouabaina o a una potenciacién de FAB por
formacién de inhibidores de la Na+—K*
ATPasa no especifica como describen Tal
y cols. (17) quienes aislaron un inhibidor
endégeno de la Na+—K+ ATPasa de mem-
brana eritrocitaria a partir de plasma de
bovino. Como hemos visto, no logramos
encontrar disminucién significativa de la
actividad ATPasa in vitro: serfa necesario
repetir estos experimentos a nivel tisular
para llegar a conclusién definitiva.

Los resultados expuestos demuestran
que la inyeccién intra-arterial de FAB en
el perro anestesiado produce una respues-
ta natriurética y diurética potente con
aumento transitorio de la VFG y del FSR,
relajacién de musculo liso arterial e intes-
tinal precontraido de mamifero; experi-
mentos en piel de sapo sefialan disminu-
cién del transporte de sodio y de la res-
puesta de la piel a aldosterona y a Agt II,
mecanismos que contribuirian en parte a
explicar la natriuresis y diuresis observa-

Anales Médicos — Vol. 25 - N* 2 - 1988,

da. Leckie (18) ha confirmado el antago-
nismo de FAB hacia Agt II a nivel renal.
Este trabajo tiene relevancia clinica ya
que estudia un polipéptido endégeno de
importancia en el tratamiento de insufi-
ciencia cardfaca y problemas renales.
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SIGNIFICADO DEL HALLAZGO DE ANOMALIAS
RENALES EN EL CINTIGRAMA OSEO.
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SUMMARY

Scintigraphic bone scan (SBC) in the diagnosis of articular lesions uses
Tc 99m-hydroximethylen diphosphonate or Tc 99m-methylen diphosphonate.
They are both eliminated through the kidney and this permits also additional in-
formation on the state of the urinary tract. p

532 SBC were studied. 48 cases (9%) had nephrourologic alterations. Suffi-
cient clinical data could be obtained in 40 cases; 24 of them (60%) had nephrouro
logic disease. 13 patients had pyelccaliciary retention of the Tc 99 and 33% them
had renal disease (2 with obstructive nephropathy and 2 with hydronephrosis).
12 patients had vesical retention of the Tc 99 and 66% of the had demonstrable
disease like prostatic cancer neurogenic bladder. 9 patients had abscense of renal
image and all of them had renal disease. In positional annomalies (7 cases) diag-
nosis was certified in 60%. 3 patients had an alteration of kidney size and 2 patients
had ‘substitution images; disease was demonstraled in all of them (100%). 2 cases
also had alterations in kidney morphology. Only 57.1% of the patients who had
rephrourologic alterations in the SBC were studied afterwards by the referring
clinicians. The correlation between the finding in SBC and the final nephrourologic
diagnosis was demonstrated, the most relevant of theses findings were vesical reten-
tion of Tc 99, abscence of renal image and presence of substitution images.

The importance of doing a clinical workup in patients with a finding of neph-

rourologic aiteration in 'SBC in stressed.

RESUMEN

La cintigrafia 6séa.ulilizada en el dlagnéstigd de lesiones articulares se efec-
ta con Te 99m-hidroximetilendifosfonato o Tc 99m-metilendifosfonato que son eli-
minados por el rifién permiten su visualizacién y la del tracto urinario. 3

Se estudiaron 532 cintigrafias ¢seas. Se encontré 48 casos (9%) con altera-

ciones nefrourolégicas. Se obtuvo antecedentes clinicos suficientes en 40 de ellos, '
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3
de Tos cuales en 24 (60%) se comprobé patologia urorrenal. En 13 pacientes se
observé retencién piclocaliciarfa del radiofdrmaco y en 33% de ellos se encontré TABLA I
patologia renal, de los cuales 2 pacientes tenfan nefropatia obstructiva y 2 hidro-
nefrosis. En 12 pacientes hubo retencién vesical, encontrdndose en 6?% pa.tologia RELACION ENTRE EL DIAGNOSTICO NEFROUROLOGICO
como Ca prostitico y vejiga neurogénica. En 9 pacientes hubo ausencia de imagen
renal, en todos ellos se comprobé enfermedad. En 7 anomalias de posicién, un 60% CINTIGRAFICO Y DEFINITIVO
tuvieron comprobacién dlagnéstica. En 3 pacientes con alteracién del tamaiio renal
y en 2 que presentaban imdgenes de substitucién, el 100% tenfan patologia. Sa
observaron también 2 pacientes con alteraciones de la forma renal, Sélo tuvieron Comprobacién
estudio posterior 57.1% de los casos comunicados al clinico, Diagnéstico Cintigrafico N Pac. Diag. Definitivo Ne¢ Pac. Il’)iag
Se demosird la relacién entre los hallazgos cintigraficos y el diagndstico ne- .
frourolégico definitivo siendo los mds relevantes la retencién vesi iof4 58 % e s 7 c 0
maco, la ausencia de imagen renal y la presencia de imdgenes d:a:u::iltlf:iilx?.fah ReiEnSi L Eielboalict ) Irjllegr Opa;‘a (')bStmcnva ; ik
Se insiste en la importancia del estudio clinico en aquellos pacientes con s'l r;nf {'OS}S 1 8
hallazgos de lesion nefrouroldgica en la cintigrafia. Nm Etl C:iOgdla rena i
o estudiado
Retencién Vesical 12 Ca Prostatico S 63%
Vejiga Neurogénica 2 ;
’ }_a cirttigrafia Osea es una técnica ra- diagnéstico nefrourolégico definitivo v su Sin callsa zparente 4
dioisotdpica de alta sensibilidad en el diag- relacién con el diagnédstico cintigrafico 1o i estudla’ 2 !
nostico de lesiones osteoarticulares (1, 2, como también paraacomprobar si el in‘ Ausencia imagen renal ? Nefrectomla. = 0
: ot : z It. de funcié 13
3, 4, 5). Emplea Tc 99m-hidroximetilendi- forme entregado por el cintigrafi i £ 5
: L y grafista moti- No estudiados 2 g
fosnato o Tc 9m-metilendifosfonato cuya  v6 al clinico a estudiar patologia renal i icio i i 9
cinética y afinidad al calcio hacen que se urinaria. g1 y Anomalia de Posiciéon 7 an OtI'OS’ estudios 2 60%
fije a la matriz 6sea proporcionalmente al Pl.e~10graf1a nc')rmal 2
flujo sanguineo regional y a la actividad RESULTADOS 'Rmones. Pelvianos o
osteoblastica (5). El radiofdrmaco que no Se encontraron 48 cintigrafias éseas . - desce.ndldos .
se une al hueso es eliminado por el rifién, (9%) con alteraciones en rifién o sistema Alteraciones de tamafio 3 A.trofla renal 1
PC.I'mit.iendo visualizar rifiones y tracto urinario. En la revisién de las historias , S Slr.l oty ant ECerERiE B 3
unx;;nc;) (6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14). clinicas se obtuvo suficientes anteceden- Imagenes de sustitucién 2 IEI-deroneflrosm ; 100%
objetivo de e j tes s6 . eo rena
cer la frequencia des:li(::x\?i(;af:lle est;ﬂ) o Cualezlzee:o:foi 5 g (,83'3%)' e [os Alteraciones de forma 2 No estudiados — =
rolégicas observadas e 24 o pat<?log1 a urorrenal en
ro.oeic en la cintigrafia, casos (60%). Los diagnésticos nefrou-
1dent1f1c‘arl.as, evaluar la importancia que r0l6gicos sugeridos por la cintigrafia 6sea
el especialista les adjudic y observar la Y st relacién con los diagnésticos defini- DISCUSION cida. La retencién pielocaliciaria del ra-

r(_alacién entre el diagnéstico nefrourolé-
gico sugerido por la cintigraffa ésea y el
diagnéstico definitivo.

MATERIAL Y METODO

Se revisaron 532 cintigrafias éseas rea-
lizadas desde Marzo de 1935 hasta Mayo
de 1986. Se utilizé técnica convencional
con metilendifosfonato marcado con Tc
99m proveniente de generador y fraccio-
nador (Comisién Chilena de Energia Nu-
clear) y se us6 gamma c4mara Picker mo-
delo Dynamo con colimador divergente.

Se separaron todas las cintigraffas que
presentaban alguna alteracién en el sis.
te:ma urinario, se revisaron las fichas cli-
nicas correspondientes para determinar e]

tivos se muestran en la Tabla I. En dos
casos d.e retencién vesical del radiofdrma-
€0, se ignoraba la patologia y el estudio
§_ugendo por el cintigrafista demostré ve-
Jiga neurogénica. Tampoco eran conocidos
previamente al estudio cintigrafico las
anomalfas de posicién y tamafio y forma
renal, ni la patologia en dos pacientes que
presentaron imigenes de sustitucion.

; De las 48 cintigrafias 6seas con altera-
clones cintigraficas en rifién o vias urina-
rias, 35 fueron comunicadas al clinico. S6-
lo en %0 casos (57.1%) se realizé estudio
Posterior como ecotomografia abdominal,
radiograffa renal simple, piclografia endo-

Venosa, examen de orina, uremia y creati-
ninemia.

s
lgnificado del hallazgo de anomalfas, Dr. Ricardo Lillo et al

Se demostré la existencia de relacién
entre los hallazgos cintigraficos y el diag-
néstico nefrourolégico definitivo. La im-
portancia de las alteraciones urorrenales
observados en la cintigrafia sea es varia-
ble y depende del tipo de lesién encontra-
da. Es relevante la presencia de retencién
vesical, ya que ella se asocié a alta frecuen-
cia de uropatia obstructiva baja o vejiga
neurogénica. También lo es la ausencia de
imagen renal y las imagenes de sustitu-
cién ya que en todos los casos estudiados
se comprobé patologia renal severa. La de-
teccién de anomalias de posicién o de ta-
mafio pueden llevar al clinico a diagnosti-
car patologia renal previamente descono-
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diofarmaco es de menor significado clini-
co, ya que puzde ser sélo funcional sin im-
plicar patolcgia obstructiva.

Llama la atencién que sélo en 57.1%
de los pacientes, cuyos hallazgos urorrena-
les fueron comunicados al clinico, se efec-
tué estudio posterior. Parece ser impor-
tante proseguir con los estudios pertinen-
tes, ya que en el 60% de los casos con al-
teraciones cintigraficas se encontré pato-
logia urorrenal, en algunos casos previa-
mente desconocida.
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“ANEMIA EN HEPATOPATIA ALCOHOLICA CRONICA”

DRES.: CARLOS BRICERO, ABEL OLMOS C., GUIDO BANCALARI B. y RICARDO

LILLO. SRA. KATICA DUJISIN K.* y SRTA. LILIANA CUEVAS**.

SUMMARY

Anemia in patients with chronic alcoholic liver disease has multifactorial
pathogenetic factors and is described with a frecuency that varies. Because of the
importance of this disease we studied the incidence of true anemia obtained with
red cell mass and its relation with anemia as determinated by hematocrit. In 27
patients hematocrit, was determinated, red cell mass was measured by Cromium?!
and plasma volume by serum albumin labelled with I3l Considering the hema-
tocrit 55,5% of patiens had anemia but after red cell mass determination only 26%
had true anemia and 18,5% were poliglobulic, plasma volume was high in 80.8%
of cases. Our results affirm that hematocrit is not a good index to appreciate ane-
mia, it is better to determin red cell mass because of the high frecuency of hemo-
dilution observed in these patients. The finding of poliglobulia deserves furthex!

studies.

RESUMEN

El alcohol produce una gran gama
matopoyéticos. En Ia hepatopatia alcohdlis
multifactorial con frecuencia variable. Conside
medio nos planteamos como objetivo estudiar
determinada por la masa eritrocitaria y su relacién con la anemia observada pov
el hematocrito. Se estudiaron 27 enfermos en los cuales se determiné hematocrito,
masa eritrocitaria con Cromos! y volumen plasmdtico con seroalbtimina marcada
con I'31, De acuerdo al hematocrito 555% de los p clentes tenian ia. Segun la
masa eritrocitaria sélo el 26% eran anémicos y 85% poliglobiilicos. El volumen
plasmitico se encontré elevado en 80.8% de los casos. De acuerdo a los resultados
obtenidos en estos pacientes el hematocrito no es un buen indice para apreciar la
anemia siendo preferible la masa eritrocitaria ya que hay frecuentemente hemo-
dilucién. La poliglobulia observada en algunos casos merece ser posteriormente

estudiada.

de efectos patolégicos en los tejidos he-
ca crénica se encuentra anemia, de causa
rando su importancia en nuestro
la incidencia de anemia verdadera
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INTRODUCCION

El alcohol produce una gran gama de
efectos patoldgicos en los tejidos hemato-
poyéticos. Estos se correlacionan con
anormalidades en las tres series sangui-
neas y en los factores de la coagulacién,
considerdndosele actualmente una toxina
hematolégica ya que puede dafiar directa-
mente la médula ésea, especialmente a ni-
vel de los precursores eritroides y mieloi-
des contribuyendo asf a cierto grado de
anemia y leucopenia (1, 2, 3, 4).

En hepatopatia alcohélica crénica pue-
de haber anemia en grado variable (5),
sus causas son multiples, siendo a veces
muy dificil precisar la contribucién de
cada una de ellas. Al analizar la patogenia
deben considerarse los sangramientos di-
gestivos, las deficiencias nutricionales, las
anormalidades del metabolismo del hie-
rro, la hipervolemia y anemias diluciona-
les, hemoliticas, el efecto téxico directo
del alcohol y la presencia de enfermeda-
des asociadas (6, 7, 8).

Considerando la gran prevalencia de
alcoholismo y dafio hepatico por alcohol
en.m:lestro medio, nos planteamos como
objetivos estudiar la incidencia de anemia
verdadera, midiendo masa eritrocitaria
(ME) y su relacién con hematocrito.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 27 pacientes que ingre-
saron al Servicio de Medicina Interna del
Hospital Clinico Regional de Concepcién
portadores de dafio hepatico por alcohol
Fundz}mentalmente bebfan vino con una.
duracién promedio de ingesta de 21 afios
con rango de edad entre 51 - 60 afios 22,
cran de sexo masculino Y 5 de sexo fc'me-
nino. Los pacientes fueron elegidos al azar
eliminando del estudio sélo aquellos ca:
sos que presentaban hemorragia digestiva
masiva, los que tenfan hemorragia diges-
tiva pero de menor cuantfa se estudiaron

antes de ser transfundidos,

Se les determiné hematocrito, conside-
rando valores normales para hombres 40-
51% y para mujeres 37 - 47%.

Se midié masa eritrocitaria con. cro.
mo®'. Se consideré valor normal para my.
jeres 22 - 28 ml/Kg y para hombres 23 - 32
Kg. Se consideraron anémicos verdaderos
aquellos que tenfan hematocrito y masa
eritrocitaria bajo lo normal; falsos ané
micos los enfermos con hematocrito bajo
lo normal y determinacién de masa eri-
trocitaria normal; poliglobulicos aquellos
con masa eritrocitaria mayor 32 ml/Kg en
la mujer y mayor de 36 ml/Kg en el hom-
bre.

En 26 de estos pacientes se determiné
volumen plasmético con sero-albumina
marcada con I'¥, se usaron como valores
de referencia los volimenes calculados es-
perados usando el peso ideal de los enfer-
mos basado en la tabla de pesos ideales
de Valiente y Taucher, y ¢l monograma de
Dagher (9, 10). Se obtuvo significacién
estadistica con t de Student.

RESULTADOS

De los 27 pacientes 18 (66.6% ) no pre-
sentaban sangramiento digestivo, 4
(14.8%) tenfan hemorragia ocultas positi-
vas y 5 (18.6%) mostraron sangramiento
externo evidente pero sin caracteristicas
de hemorragia masiva. Del total de pacien:
tes 21 eran Child C, 5 Child B y 1 Child A.

En la Tabla I se observa la frecuencia
con que se encontré hematocrito, masa
eritrocitaria y volumen plasmatico en ran-
g0s normal, elevado o bajo.

TABLA I

HEMATOCRITO, MASA E

) RITOCITARIA

Y VOLUMEN PLASMATICO EN HEPA-
TOPATIA ALCOHOLICA CRONICA.

Bajo Normal Alto
Hto. 15
12

(0=27)  (555%) (445%) &
ME

3 7 15 5
‘(ln_zn (26%)*  (555%) (185%)
P

i 3 2 21
(n=26) (115%) (77%) (80.8%)
* p <001

Anemi
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La masa eritrocitaria observada estu-
vo entre 18 y 53.9 ml/Kg con promedio
de 29.7 ml/Kg = 8.3.

De los 15 pacientes con hematocrito
bajo se confirmé anemia verdadera con
masa eritrocitaria disminuida en 6 casos
(40.0%), 8 (53.3%) tuvieron masa eritro-
citaria normal y 1 (6.7%) elevada (poli-
globulico). De los 12 pacientes con hema-
tocrito normal en 1 (8.3%) se encontré
masa eritrocitaria baja, 7 (58.4%) norma-
les y 1 (8.3%) poliglobulico (Tabla 1I).

TABLA 1I

RELACION ENTRE HEMATOCRITO Y
MASA ERITROCITARIA.

ME Baja ME Normal ME Alta

Hto. (Anemia (Sin (Poliglo-
verdadera) anemia) bulia)

Eap 6.40% §-53% 1- 7%

(n=15) -

Normal 7.58% 4 -44%

(n=12) 1- 8%

En los enfermos poliglobulicos la masa
eritrocitaria fluctué entre 414 y 539
ml/Kg con promedio de 44.3 ml/Kg. Nin-
guno de estos enfermos tenfan patologia
cardfaca pulmonar que explicara la poli-
globulia.

En 7 de los 8 falsos anémicos y en 6
de los 7 anémicos verdaderos se observé
volumen plasmatico elevado. La relacién
entre volumen plasmético y presencia de
anemia verdadera o falsa estd en Tabla
III.

TABLA III

RELACION ENTRE VOLUMEN PLASMA-
TICO, ANEMIA VERDADERA Y FALSA.

VP Elevado VP Bajo

Anemia Verdadera 6 1
(7 pacientes)

Anemia Falsa 7 1
(8 pacientes)
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DISCUSION

La presencia de anemia en hepatopa-
tia alcoholica crénica es reportada como
una complicacién de frecuencia variable
(1, 2, 3). En esta serie se observé que el
diagnéstico de anemia basado en el hema-
tocrito se encontrd en 55% de los pacien-
tes, pero al fundamentar la existencia de
anemia en la masa eritrocitaria medida
por radio sétopos, su incidencia baja al
26%, lo cual fue estadisticamente signifi-
cativo y corresponde a lo encontrado en
otros reportes (5).

De estos hallazgos puede concluirse
que el hematocrito no es un buen f{ndice
de anemia, siendo preferible la medicién
radioisotépica de la masa eritrocitaria ya
que estos pacientes estan frecuentemente
hemodiluidos, como se comprobé al en-
contrar que un 84.6% de ellos tienen vo-
lumen plasméticos aumentado.

La presencia inexplicada de un 18.5%
de pacientes poliglobiilicos abre un cam-
po de investigacién en la hepatopatia alco-
hélica crénica.
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EXPERIENCIAS CLINICAS

“ARTERITIS DE TAKAYASU: REPORTE DE 10 CASOS”.

DRES.: RUBEN BERMUDEZ O, DANIEL ACURA, JOSE D. GONZALEZ B,
ENRIQUE DE LA CERDA. SRES.: MARCELA UTEAU M. y RODRIGO VARELA A*

TAKAYASU’S ARTERITIS: A TEN CASES REPORT

SUMMARY

Ten patlents with Takayasu's arteritis were studied, 9 females and 1 male,
whose previous time of evolution ranged from 1 month to 22 years, nine in active
phase and 1 inactive. Arterial hypertension with or without imb or encephalic
arterial insufficlency were the most pr t initlal sympt Decreased or
absent arterial pulses and arterial hypotension in the affected arteries was found.
Abdominal and aortic aortography showed arterial absence, localized stenosis or
diffuse stenosis with an average of 4 arteries affected by patient. Abdominal aorta,
subclavia, renal, carotid, vertebral, thoracic aorta, celiac trunk and superior me-
sentheric arteries were most frequently affected. None of the patients had a his-
tory of previous tuberculosis. No ophtalmological, chest, electrocardiogram or bi-
dimensional echocardiogram abnormalities were found. ESR, hemogram, VDRL,
total cholesterol, urine analysis, serum proteins electrophoresis, immunoglobulins,

pl t C3, rh told factor, antinuclear antibodies and extractable nuclear
antigens antibodies were normal. The need for thoraci¢c and abdominal aortography
for diagnosls confirmation is emphasized.

RESUMEN

Se estudiaron 10 paclentes, 9 mujeres y 1 hombre,
de Takayasu, con una evolucién previa entre 1y 22 afios, 9
o etapa activa.

La forma de presentacién fue una hipertensién arterial sola o asociada a
sintomas de insuficiencia arterial de extremidades y/o encefdlicas. Se comprobé
disminucién o ausencia de pulsos arteriales, soplos e hipotensién arterial en las
arterlas comprometidas. La aortografia aértica y abd inal demostré cl
arterial, estenosis localizada o estenosis difusa, con un promedio de 4 arteriag
comprometidas por paciente. Las arterias m4s afectadas, en orden de frecuencia,

fueron la aorta abdominal, subclavias, renales, carétidas, vertebrales, aorta tord-
d de tuber-

cica, tronco celfaco y mesentérica superior. Ning tenfa
culosis. No se encontré alteraciones oftalmolgi ni p en la radiografia

de térax, electrocardiograma ni ecocardiograma b y
grama, VDRL, colesterolemia, trigliceridemia, examen de orina, electroforesis de

proteinas plasmiticas, {nmunoglobulinas, C3, crioprecipitinas, factor reumatofdeo,

portadores de Arteritis
de ellos en fase inactiva

ento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Concepcién, Chile.
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anticuerpos antinudleares y antl-antigenos nucleares extractables se encontraron en

rangos normales.

Se destaca la necesidad de aortografia tordcica y abdominal para la con-

firmacién diagnéstica de esta enfermedad.

La Arteritis de Takayasu es una vascu-
litis que compromete principalmente la
aorta y sus ramas. Presenta una fase agu-
da inflamatoria con sintomas sistémicos
inespecificos como malestar general, mial-
gias, artralgias, fiebre, pérdida de peso y
VHS elevada acompaiiados o no de insufi-
ciencia arterial y posteriormente una fase
crénica, consecuencia de la anterior, en
que predominan los sintomas derivados
de la estenosis secundaria (1, 2, 3, 4, 5, 6,).
Ocurre generalmente en mujeres jévenes
y la mayor parte de los reportes provienen
de Asia, Méjico e India. En nuestro pais
ha sido comunicada ocasionalmente (7, 8,
9).

Por la baja incidencia y limitada infor-
macién previa en nuestro medio, hemos
evaluado 10 pacientes portadores de esta
enfermedad observados entre 1966 y 1988.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 10 pacientes, 9 mujeres
y 1 hombre, diagnosticados como Enfer-
medad de Takayasu entre 1 mes ¥ 22 afios
previos a la presente evaluacién, La edad
al momento del diagnéstico estuvo entre
11y 43 afios con un promedio de 26 afios.

Al momento del estudio 9 pacientes esta-
ban en fase crénica y 1 en etapa aguda.
Durante su evaluacién se habian manteni-
do en tratamiento con farmacos hipoten-
sores y/o antiagregantes plaquetarios y/o
corticoides en dosis bajas.

Se evalué antecedentes de tuberculosis
previa, forma de presentacién, sintomato-
logia actual, palpacién y auscultacién del
territorio arterial periférico, presion arte-
rial en las cuatro extremidades y estudio
oftalmolégico. En todos los pacientes se
efectué aortografia toracica y abdominal
y electrocardiograma. En 7 pacientes se
realizé ecocardiograma bidimensional. Se
les determin6 VHS, hemograma, creatini-
nemia, VDRL, colesterol total y triglicéri-
dos, examen de orina, electroforesis de
proteinas plasmaticas, inmunoglobulinas
séricas G, M y A, factor reumotoideo
(SCAT), anticuerpos antinucleares, anti-
Cuerpos contra antigenos nucleares extrac-
tables (anti Sm, anti RNP, anti Ro y anti
LA), crioprecipitinas y C3.

RESULTADOS

Las formas de presentacién se mues-
tran en la Tabla I. Destaca la hipertensién

TABLA 1

FORMAS DE PRESENTACION DE ARTERITIS DE TAKAYASU
EN 10 PACIENTES,

N* de Pacientes

Hipertensién Arterial

: 5
Sintomas de Insuficiencia Arterjal de Extremidades 2
Hipertensién Arteria] ici
/i i d:d e); Sintomas de Insuficiencia Arterial
Sintomas de Insuficiencia Arterial 1
Encefélica y de Extremidades 2
= TR

Arterltis de Takayasu: Reporte de 10 caso, Dr. Rubén Bermddez O. et &
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TABLA II

SINTOMATOLOGIA ACTUAL

N° de Pacientes

A—
Enfriamiento
Parestesias
Dolor de reposo
Cianosis transitoria
Claudicacién intermitente
Paresias transitorias

OTROS SINTOMAS:
Cefalea

Tinnitus

Mareos

Disnea de esfuerzo
Lipotimias a repeticién
Compromiso estado general
Angina mesentérica

SINTOMAS EN EXTREMIDADES:

H b 1oy oy

_ =N WO

TABLA III
DISTRIBUCION DE LA DISMINUCION O AUSENCIA DE PULSOS
ARTERIALES.
Ne¢ de Pacientes
Compromiso Compromiso Total
Unilateral Bilateral
Carétida 1 5 6
Humerai 3 4 7
Radial 6 . 2 8
Femoral —_ 5 5
Poplitea : — 5 :
Tibial posterior — 5
Pedia 2 2 4

arterial, sola o combinada con sintomas
de insuficiencia arterial de extremidades
y/o encefalicas, como forma de presenta-
cién mas frecuente. »

La sintomatologia al momento de la
presente evaluacién se observa en la Ta-
bla II. Los pulsos arteriales se encontra-
ron disminuidos o ausentes a la palpacién

en 8 casos (Tabla III). En 7 pacientes se
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encontré soplos arteriales; cinco de ellos
presentaron soplo carotideo uni o bilate-
ral, en 3 a nivel de aorta abdominal, en 2
sobre las subclavias y en 1 caso en arte-
rias ilfacas. Se observé la hipotensién o
ausencia de presién arterial en la o las ex-
tremidades comprometidas de 7 pacientes.
De los 6 pacientes que iniciaron su enfer-
medad con hipertensién arterial, 5 mante-



2 3 e

nian cifras tensionales elevadas (alrede-
dor de 160/110 mmHg) en las extremida-
des no comprometidas.

No se encontré alteraciones en el fondo
de ojo ni en la presién de arteria central
de la retina. Ningtn paciente tuvo ante-
cedentes de TBC previa. Todos los exdme-
nes de laboratorio estuvieron en rangos
normales, salvo la VHS elevada de 57 mm
en el caso activo. Tampoco sc observo alte-
raciones en la radiografia de térax, elec-
trocardiograma y ecocardiograma.

La aortografia téracoabdominal demos-
tré compromiso arterial en todos los pa-
cientes, ya sea ausencia de todo el trayec-
to arterial, estenosis localizada en una o
mas zonas del vaso o estenosis difusa a lo
largo de la arteria con revascularizacién
distal por colaterales. En 9 pacientes se
encontré dos o mas arterias comprometi-
das con un promedio de cuatro arterias
por paciente. La Tabla IV muestra la fre-
CUCI‘ICiﬂ, ubicacién y tipo de alteraciones
angiograficas encontradas. La ubicacién

de éstas lesiones coincidié con la observa-
da en las manifestaciones clinicas.

DISCUSION

La incidencia de arteritis de Takayasu
en relacién 9 mujeres por cada hombre,
como también la edad de aparicién es se-
mejante a lo reportado (4). Al igual que
Gatica (7) no encontramos antecedentes
de tuberculosis, que habia sido propuesta
como uno de los probables factores etio-
patogénicos (4).

La hipertensién arterial fue la forma
de presentacion en 60% de los casos lo que
coincide con lo reportado en otras series
en que varia entre 41 y 91% (6, 4, 7). En
hipertensos jévenes, especialmente muje-
res, debe sospecharse esta enfermedad.
Frente a una historia clinica y hallazgos
semiolégicos compatibles, la aortografia
aértica y abdominal permite confirmar el
diagnéstico.

Destaca en nuestra scrie la falta de
diagndstico durante la etapa aguda, lo que

TABLA 1V

FRECUENCIA DE UBICACION Y TIPO DE LESIONES
ANGIOGRAFICAS.

N de Paclentes

Est {1l Est %

Tﬂ“ﬁ Arterial Arterial pl
Difusa Localizada
Aorta toricica —

Tronco celfaco — Z : '
Aorta abdominal — T : :
Subclavia derecha 3 i 4 Y
Renal derecha 1 ; : :
Renal izquierda 1 ) e &
¢ Subclavia izquierda 1 = hd s
Carétida izquierda 2 : : ;
Vertebral derecha — : 7 -
Carétida derecha —_ e . -
Axilar derecha 1 = . .
Vertebral izquierda — o = .
Mesentérica Superior — e 5 i
— 1 1

Arteri "
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también ha llamado la atencién de otros
autores (6). En esta primera fase de la
enfermedad donde se encontrarian alte-
rados la VHS y algunos pardmetros inmu-
nolégicos (12) y la biopsia arterial con-
tribuirfan al diagnéstico demostrando la
arteritis granulomatosa (6). El diagnésti-
co durante esta etapa podria ser impor-
tante para intentar tratamiento con cor-
ticoides y citostaticos en un intento de
evitar o detectar las estenosis arteria-
les (10).

Se ha reportado una alta mortalidad
en relacién a hipertensién renovascular
(11). Sin embargo, pese a la larga evolu-
cién de nuestros pacientes y a la presencia
de hipertensién con estenosis de arterias
renales, no tuvimos mortalidad, lo que es-
ta4 de acuerdo a otra experiencia nacio-
nal (7).

A diferencia de lo descrito (1) no en-
contramos compromiso oftalmolégico.

Atin cuando la arteritis de Takayasu es
una enfermedad poco frecuente, nos pare-
ce de importancia diagnosticarla en lo po-
sible en etapa aguda, lo que permitiria un
mejor estudio etiopatogénico y probable-
mente mayor rendimiento terapéutico.
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REVISION DE 5 CASOS DE FEOCROMOCITOMA

DRES.: JORGE CANTEROS G., JORGE MUNZENMAYER B.,,
y FERNANDO BELLO B.

SUMMARY

The experiencle with 5 cases of pheochromocytoma di:
years s analyzed. 4 patients had persistent hypert:;};:on andaignhoxf;d pai:o)tcyh:ﬁlczaitp:
sodes of hypertension. They all had headache, exceslve sweating and palpita-
tions. A diagnostic hyphotesis was made clinically and certified blochemicall pThe
site and slze of the tumor was determined by abdominal echotomography, yia.ortlc
ﬁ;;p;p‘;y and/or CAT scan. They all received preoperatory treatment wltil alpha
sclienil hlsoclclr.\gto u;nilents, 3 adrenal and 2 extradrenal pheochromocytoma were con-

g pathologic studies. The mean postoperatory fallow-up is 40.8 months.

ey are all asymptomatic and with normal blood pressure

RESUMEN

Se presenta la experlencia d
los wltimos 6 afios, 4 de ellos mmems cz(s)os de feocromocitoma diagnosticados en

85

Hospital Clinico Gmo. Grant B. y Hospi-
tal Higueras de Talcahuano en los tltimos
6 afos.
MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas de
los pacientes con diagnéstico histolégico
de feocromocitoma entre Agosto de 1982
y Abril de 1987. De ella se obtuvo la si-
guiente informacién: edad al momento del
diagnéstico, sexo, duracién de sintomas
y de hipertensién arterial (HTA) previo
al diagnéstico, cifras maximas presién al-
canzada y las cifras al momento del ulti-
mo control. Se describe los sintomas y sig-
nos, asi como la forma clinica que permi-
ti6 sospecha diagnéstica. Luego se detalla
los métodos empleados para el diagnés-
tico bioquimico y posteriormente las téc-
nicas de imagenes que contribuyeron a la
localizacién topografica de feocromocito-
ma. Adicionalmente se describe la terapia
farmacolégica utilizada previo a la ciru-
gia y el seguimiento de los pacientes pos-
terior a ella.

RESULTADOS

Del total de 5 casos, 3 eran del sexo
masculino, con promedio de edad de 29.2
afios (entre 16 y 42 afios). La duracién
de sintomas vari6é de menos de 1 mes a
70 meses y la hipertensién arterial se diag-
nosticé en igual lapso de tiempo antes de

sospechar el diagnéstico de feocromoci-
toma. Todos los pacientes ingresaron a los
centros hospitalarios con hipertensién
arterial entre 240/160 de sistdlica y entre
160/110 de diastélica (X: 210/136) (Tabla
1), igualmente todos presentaron fluctua-
ciones importantes de cifras tensionales,
s6lo 1 caso evolucioné con normotensién
sin uso de farmacos por lo que debi6 efec-
tuarse test de glucagén con resultados po-
sitivos. Ninguno presentaba hipotensién
ortostética.

Todos nuestros pacientes presentaron
la triada sintomética de taquicardia, ce-
falea pulsatil y diaforesis, siendo sintomas
frecuentes el dolor célico abdominal en 3
casos y marcada palidez de piel en 4 ca-
sos. Tres pacientes presentaron alteracio-
nes del transito intestinal, diarrea em 2
casos y constipacién en 1 caso; cambios de
personalidad en 2 casos (Tabla II).

La sospecha diagnéstica se planteé en
las siguientes condiciones. Caso N¢ 1: hi-
pertensién arterial severa, sin respuesta
a farmacos habituales con la triada sinto-
mética en episodios paroxisticos. Caso N2
2: correspondié a adolescente que ingresa
a cuidados intensivos por encefalopatia
hipertensiva, que requiere manejo con ni-
troprusiato de sodio. Caso N ¢3: corres-
ponde a individuo adulto que consulté en
reiteradas oportunidades en Asistencia Pi-

TABLA I

El feocromocitoma es una causa infre-
cuente de hipertensién arterial, estimada
en 1 _de cada 20.000 a 50.000 pacientes hos
pitalizados y explica la causa de ella er;
menos del 0.5% del total de estos pacien:
tes. Su importancia clinica radica en ue:
es curable con tratamiento quinirgicg
que su evolucién esponténea tiene alta 11
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Revislén de

TS

talidad. El diagnéstico precoz requiere al-
to grado.de sospecha, si bien posee sinto-
mas y Signos sugerentes y de alto valor
i’al‘:dlctwg. A Fontinuacién se presentan
. cara-ctenstlcas clinicas, métodos de
poa‘silfiit;coé tratamiento y seguimieflto
ma dj € 5 casos de feocromocito-

{agnosticados preoperatoriamente en

a, Hospital Gmo. Grant
4 de Medicina, Univorstde,
na, Hospital Higueras,

idad de Concsnct
Talcahuano, £

5 casos
de Feocromocitoma. Dr, Jorge Canteros G. et al

CARACTERISTICAS DE 5 CASOS DE FEOCROMOCITOMA

Duracién  Duracién P. A. P.A P. A. Tiempo
Coso Bdad Sexo Sintomas Hiperemsén Jogren MR (i) “iesen
1 16 F. 12 2 200/140 240/160 110/70 60
2 17 M. 1 i 240/160 250/160 130/70 64
3 42 M. 24 24 160/110 160/110 120/70 56
4 37 F. 2 60 230/140 250/170 110/70 10
5 34 M. 70 70 220/130 280/190 110/70 5

Anales Médlcos — Vol. 25 - Nt 2 - 1988.
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TABLA 1I

SINTOMAS Y SIGNOS

Celalea 5/5
Diaforesis 5/5
Taquicardia - palpitaciones 5/5
Hipertension Arterial 5/5
Palidez 4/5
Dolor Abdominal 3/5
Alt. Tréansito intestinal 3/5
Bochornos 2/5
Encefalopatia Hipertensiva 2/5
Baja de peso 1/5

blica por episodios de célicos abdomina-
les, bochornos e hipertensién arterial. Ca-
so N* 4: correspondié a mujer con 36 se-
manas de embarazo, con antecedentes de
hipertensién arterial previa y durante el
embarazo; durante la cesarea electiva pre-
senté brusca alza tensional llegando a en-

cefalopatfa hipertensiva. Caso N2 5: es yy
adulto jéven con episodios paroxfsticos de
dolor célico abdominal, diaforesis, fiebre
hipertensién arterial e ictericia de pred0:
minio fraccién libre.

Tres pacientes presentan patologia aso-
ciada. Caso N¢ 3 poliposis intestinal, Enf.
Gardner: Caso N? 4: Diabetes gestacional
y Caso N? 5: Sindrome de Gilbert.

En 3 pacientes se efectué determina-
cion de acido vanilil mandélico, con resul-
tados positivos en 2 casos. (Tabla III).

La determinacién preoperatoria de ca-
tecolaminas urinarias se efectué en 3 pa-
cientcs, en todos los cuales estaban signi-
ficativamente elevadas, en 2 de ellos a ex-
pensas de noradrenalina. Cuatro pacientes
tienen control de catecolaminas urinarias
postoperatorias, en uno de los cuales per-
sisten en rasgos sobre lo normal debido
a una reseccién incompleta del tumor.

Los métodos de imagen utilizados para
localizar el tumor incluy6 la ecotomogra-
fia abdominal en 3 casos, en todos ellos
permitié la identificacién y descripcién

TABLA 1II

EXCRECION URINARIA DE

CATECOLAMINAS Y ACIDO

VANILMANDELICO PRE Y POSTOPERATORIO

Caso AVM Adrenalina renalina
(mg/24 hr) (ug/24 hr) N?T;M hr)
Preop. Preop. Postop. Preop. Postop.
1 2
2 ;‘; 779 173 23209 16.25
: 36 20 1124 50
21.7 NE NE NE NE
4
; :I:i NE 2.94 2.94 204
s 2236 80.81 1943 87.68

AVM: Acido Vanilmandéli
Adrenalina méas Noradren
NE: No clectuado.

Revision de 5 casos de Feocmmodtoma

co. Valor Normal: 2 . 8 mg/24 hrs
alina. Valor normal: 100 ug/24 hrs.

Dr. Jorge Canteros G. et &
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adecuada de la masa; en un paciente fue
el tnico método utilizado. En 4 casos se
utilizé aortografia abdominal a través de
la cual se identific6 masa vascularizada
en 3 casos, en uno el estudio angiografico
resulté negativo. En 2 casos se efectud
TAC abdominal, describiendo adecuada-
mente las caracteristicas de uno de ellos
y en el restante no hubo concordancia con
hallazgos operatorios en cuanto a limites
tumorales.

Dos tumores se ubicaron en glandula
suprarrenal izquierda, otro en suprarrenal
derecha, otro caso correspondié a un pa-
raganglioma infrarrenal izquierdo. El 5¢
caso resulté ser un paraganglioma dere-
cho con crecimiento entre los grandes va-
sos abdominales que dificultaban su re-
seccién.

Adicionalmente uno de los tumores
ubicados en gldndula suprarrenal izquier
da tuvo compromiso retroperitoneal en un
ganglio vecino. El didmetro mayor esti-
mado por cirugia fue en promedio 7.9 cm.
(5.5 - 10 cm.).

Todos los pacientes fueron tratados
previo a la cirugia con bloqueadores alfa
y beta adrenérgicos lograndose cifras ten-
sionales normales o bien cercanas a la nor-
motensién. Cuatro pacientes presentaron,
sin embargo, crisis hipertensivas durante
el acto quirdirgico, manejado con regitina
EV o bien nitroprusiato de sodio.

Los 5 casos tuvieron confirmacién his-
tolégica del diagnéstico de feocromocito-
ma a través de la pieza operatoria.

El promedio de seguimiento luego de
tratamiento quirirgico es de 40.8 meses
(5-69 meses) todos asintométicos y nor-
motensos. Dos casos fueron posteriormen-
te sometidos a otra cirugia. Caso N°? 3 a
colectomia total y caso N¢ 5 a drenaje de
peritonitis bacteriana postquirdrgica sin
presentar alzas en cifras de presién arte-
rial.

COMENTARIO

El feocromocitoma es un tumor de cé-
lulas cromafines que produce, almacena
y libera catecolaminas. Estasiltimas son
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responsables de los sintomas y signos que
la caracterizan asi como de su alta morta-
lidad. Menos del 10% de los casos se com-
porta como un tumor maligno lo que sola-
mente a través de su seguimiento es po-
sible conocer. La prevalencia de esta en-
fermedad es muy baja, sin embargo, exis-
te un grupo importante que se diagnosti-
ca sélo a través de la necropsia, lo que va
de un 30 - 70% aproximadamente (1, 2)
El feocromacitoma es causa de la hiper-
tensién arterial entre 0.1 al 0.5% de esta
poblacién de pacientes. Ella suele ser se-
vera, con alto riesgo vital y es potencial-
mente curable. Cldsicamente se describe
en crisis paroxisticas, hecho que se pre-
sent6é en sélo uno de nuestros pacientes,
los otros 4 eran hipertensos mantenidos
sobre los cuales se sobreponian periodos
de exacerbacién. En series mayores el
50% de los casos se presentan con hiper-
tensién arterial y sintomas en forma pa-
roxistica con intervalos de normotensién
(3). Independiente de la forma clinica, to-
dos los pacientes presentan fluctuaciones
importantes de las cifras tensionales, lo
que también se evidencia en nuestros pa-
cientes.

Por ser una patologia regularmente
subdiagnosticada debe buscarse dirigida-
mente. Asi la presencia de cefalea, palpi-
taciones y crisis sudorales en un paciente
hipertenso, son hechos clinicos sugerentes
de la existencia de feocromocitoma. Esta
trfada sintomaética tiene una especificidad’
de 93.8% y una sensibilidad de 90.9%, lo
que permite ser utilizada como elementos
de seleccién en una poblacién de pacien-
tes hipertensos (4). Todos nuestros pa-
cientes cumplieron este criterio. El diag-
néstico de feocromocitoma no puede ser
fundamentado exclusivamente por el cua-
dro clinico, debe demostrarse la existencia
de Tiberacién excesiva de catecolaminas.
En nuestro medio de examen al que habi-
tualmente se recurre es la determinacién
en orina de 4cido vanilil mandélico que
sélo tiene una positividad de 50%. La de-
terminacién de catecolaminas urinarias es
de mayor rendimiento (75%), y ella se.
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efectué en 3 de nuestros 5 casos. .L‘os dos
casos que no tuvieron determinacién pre-
operatoria se debi6 al alto riesgo que Sig:
nificaba suspender la terapia de alfa y be-
ta bloqueantes, procedimiento indispensa-
ble para evitar una reaccién fluorimétrica
falsamente positiva. Cabe recordar que es-
tos dos examenes tienen todos los incon-
venientes de cualquier prueba que requie-
ra recoleccién de orina en 24 horas. No es-
tamos en condiciones de titular catecola-
minas plasmaticas en la cual se describe
una positividad de 92 a 96% (5). Sdlo se
efectué una prueba de estimulacién de li-
beracién de catecolaminas con glucagén
EV, en aquel paciente que cursaba con
normotension y con episodios paroxisticos
de hipertensién arterial.

Una vez demostrado bioquimicamente
la existencia de un tumor productor de
catecolaminas, debe efectuarse su locali-
zacion topogrdfica. El 90% de los feocro-
mocitomas se ubican en las glandulas su-
prarrenales, 10% de los cuales son bilate-
rales. El 10% restante son feocromocito-
mas extraadrenales o paragangliomas lo-
calizados en los tejidos cromafines sim-
péticos paraaérticos, que ocasionalmente
son de ubicacién extiaabdominal, Gene-
ralmente su tamafio es inferior a 10 cm
pero ocasionalmente pueden ser mayores.
Obviam(‘:nte el mayor problema clinico pa-
ra localizarlos se genera cuando son de
n:nznos 1 cm., de ~diz’unerto. No existe rela-
::ile xllo:nstilx‘ftotamangl tumox:a_l e intensidad
nuestros pa:ifrie f;tlm?[a;l Subase o
mayor. El cxamexsl d: mla Cm.:ﬁen o o
dad en nuestro medio es I: Rhaius ol

g ecotomografia

e A R sl s

: os. Aunque la aorto-
grafia .abdominal significa un riesgo cierto
de gatillar liberacién de catecolaminas ep
esta patologia, el alfa y beta bloqueo antes

del procedimiento nos permitié - efectuar-

la en 4 de nuestros Pacientes sin mayores

inc.identes, demostrando una masa vascu-
larizada en 3 de ellos, Hoy en dia los me-

Jores métodos para el diagnéstico topo--

e

grafico de feocromacitom'a .Io constituyen
¢l TAC y los métodos 1adioisotépicos, téc.
nicas que permiten ubicar tumores de pe-.
quefio tamafio en cualquier localizacién
en forma no invasiva y exentas de riesgo
para el paciente.

La utilizacién de bloqueadores alfa y
beta adrenérgicos previo a la realizacién
de algunos procedimientos diagndsticos y
fundamentalmente antes de la cirugia ha
permitido disminuir significativamente las
complicaciones mortalidad perioperato-
rias en estos pacientes (6, 7). Esto porque
consiguen cifras tensionales adecuadas,
disminuye los efectos adrenérgicos de la
liberacién de catecolaminas durante la
anestesia y cirugia y porque permite una
expansién del volumen plasmatico, regu-
larmente muy reducidos en estos pacien-
tes. Nuestros pacientes recibieron prazo-
sin o dibencilina como alfa bloqueantes y
propranolol como beta bloqueador, lo
que permitio iniciar la cirugia con presio-
nes arteriales cercanas a lo normal o bien
en normotensién. Sin embargo, requirie-
ron adicionalmente utilizar regitina EV
para controlar la hipertensién que generd
la manipulacién del tumor. En un.caso
(N2 5) se efectué extirpacién incompleta
d§1 paraganglioma por su ubicacién sub-
diafragmaética entre tronco celiaco y gran-
des vasos abdominales, lo que se refleja
en 1.a persistencia de catecolaminas sobre
limites normales en el control postopera-
torio. . '

El seguimiento de nuestros. pacientes
al(fanza a 40.8 meses en promedio, todos
asintométicos y normotensos. Hasta el

momento en ningin caso se ha demos-
trado malignidad.
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MEDICINA AL DIA

BLOQUEADORES DEL CANAL DE CALCIO. II
DR. MARCELO MEDINA V.

(Segunda de dos partes)

USOS CLINICOS

Los bloqueadores de los canales de cal-
cio se han empleado en el tratamiento de
diversas condiciones patolégicas, especial-
mente del aparato cardiovascular y del
sistema nervioso. En la Tabla III se re-
produce la clasificacién de las aplicacio-
nes clinicas que propone un grupo de ex-
pertos de la OMS, de acuerdo al grado de
certeza sobre su eficacia terapéutica(1).

A) APARATO CARDIOVASCULAR.

No cabe duda que la incorporacién de
los blogueadores de los canales de Cat+
ha constituido un avance muy importante
(531; la terapéutica cardiovascular (1,3, 4,
’ Angina.—E] verapamil, e dilti
las dihidropiridinas relajan la cons
de las coronarias responsable de la angi.
na de Prinzmetal, y pueden corregir gell
colm.ponente vasoespistico de otras formas
clinicas de insuficiencia
la angina inestable,

Por otra parte, cuando se administran
a enfermos con angina crénica estable
taxx}bién reducen los episodios de an ‘na'
mejoran la tolerancia a] ¢jercicio yg;)ro:
It.mgan el periodo que demora Ia apari
cién de cambios en ST. EJ efecto anlt)ia?l:

azem y
triccion

coronaria, comg

Departamento de Ciencias
Universidad de Concepcién.

Apartado 10 - Casilla 2407 - Concepcién Chile

ginoso se mantiene si se continua la tera-
pia. Su mecanismo se relaciona con el me-
nor trabajo cardiaco que resulta de la re-
duccién de la postcarga. Su eficacia en
general es un poco menor que el observa-
do con los blogueadores beta. Los efectos
terapéuticos de ambos farmacos pueden
Sumarse, pero la asociacién de blogueado-
res beta con verapamil o diltiazem es
peligrosa por el riesgo de provocar un blo-
queo A-V. La asociacién de dihidropiridi-
nas con bloqueadores beta es favorable
en cambio; pues estos bloquean la taqui-
cardia refleja, que en otras condiciones
puede aumentar la angina.

‘Arritmias.—La utilidad como antiarrit-
micos de verapamil y diltiazem estd bas-
tante bien definida actualmente, especial-
mente en el tratamiento de la taquicardias
Supraventriculares (6). Su eficacia se €x-
Plica por el bloqueo de los canales lentos
de calcio que participan en la propagacién
de los estfmulos en el nédulo A-V; como
consecuencia se produce inhibicién de la
conduccién  anterégrada y prolongacién
:1:111 Periodo refractario efectivo y funcio-

3 L*; adn{inistracién endovenosa de vera-
Pamil o diltiazem puede abolir en forma

Fisiologi e
gicas. Facultad de Cienciag Biolégicas e

Bl d
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TABL

A III

CLASIFICACION DE LAS APLICACIONES CLINICAS DE LOS
BLOQUEADORES DEL CALCIO.

Grado de Certeza Condicién Clinica Uso Preferente
A. Bueno
Cardiovascular
Angina de esfuerzo V, DHP, DT
Angina de reposo
Angina inestable V, DHP, DT
Angina de Prinzmetal V, DHP, DT
Taquiarritmia supraventricular paroxistica V, DT
Fibrilacién y Aleteo Auricular Vv, DT
Hipertensién V, DHP, DT
Neurol6gicas
Profilaxis de jaqueca DHP, PP
Vértigo PP
B. Razonable
Cardiomiopatia hipertréfica v,
Incompetencia valvular / Insuf. cardfaca DHP, DT
Vasoespasmo cerebral secundario a
hemorragia subaracnoidea DHP

Cardioplegia
Fenémeno de Raynaud

C. En investigacién

V, DHP, DT, PP
V, DHP, DT, PP

Proteccién contra isquemia miocardio

Reduccién tamaiio infarto

Arritmias ventriculares isquémicas
Hipertensién pulmonar primaria

Proteccién contra anoxia e isquemia cerebral

Epilepsia

Isquemia cerebral transitoria vertebro-basilar
Isquemia de las piernas

Dismenorrea

V, DHP, DT
V, DHP, DT
DHP,

V, DHP, PP
PP

V, DHP, PP
PP

DHP

V: Verapamil, DHP: Dihidropiridinas, DT

rapida una taquicardia supraventricular
por reentrada. También pueden reducir la
frecuencia ventricular en fibrilacién o ale-
teo auricular, y en algunos casos incluso
convertirlas en ritmo sinusal.

No existe el mismo grado de consenso
acerca de su utilidad en la profilaxis de
arritmias recurrentes, pero pueden usarse
como alternativa a los bloqueadores beta
en pacientes en que estos estdn contrain-
dicados.
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: Diltiazem, PP: Piperazinas.

En general no son eficaces en arritmias
ventriculares, salvo aquellas provocadas
por fenémenos de isquemia por vasocons-
triccién de arterias coronarias.

Hipertensién.—El verapamil, el diltia-
zem y dihidropiridinas reducen la resis-
tencia periférica y son eficaces en el tra-
tamiento de la hipertensién arterial créni-
ca, que es uno de sus usos clinicos mas
promisorios. La mas usada es la nifedipi-
na, la cual ademés ha resultado muy util
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en el manejo de las crisis 0 emt?rgencias
hipertensivas, especialmente administrada
por via sublingual (7). Su lugar en el tra-
tamiento crénico no estd ain establecido
en forma definida, pero constituyen una
atractiva alternativa de monoterapia, asf
como para usarlos asociado a bloqueado-
res beta y/o diuréticos (8, 9). El grupo de
pacientes que mejor responden son los de
edades més avanzadas, que presentan con
mayor frecuencia compromiso coronario
y de las arterias periféricas (10).

Otros usos—La nifedipina y otras di-
hidropiridinas puede usarse para reducir
la post-carga en la insuficiencia cardfaca,
pero debe tenerse presente que pueden
producir inotropismo negativo en algunos
casos. Se han recomendado en la cardio-
miopatia hipertréfica, pero los resultados
no han sido totalmente satisfactorios.
Actualmente se est4 evaluando su utilidad
para prevenir las lesiones del miocardio
que aparecen como consecuencia de la is-
quemia (11). Aun cuando establecer la ef-
cacia de un tratamiento del fenémeno de
Raynaud presenta numerosas dificultades
précticas, en algunos estudios controlados
se ha encontrado que la nifedipina y el dil-
tiazem producen mejorfa subjetiva en el
nimero, duracién y severidad de los ata-
ques (12, 13).

B) ENFERMEDADES NEUROLOGI-

CAS.

Desde hace tiempo se atribuye al vaso-
espasmo un rol principal en la patogenia
d.e diversas enfermedades del sistema ner-
vioso, como la jaqueca, ciertos tipos de
vértigo, la isquemia secundaria a una he-
morragia subaracnoidea, etc, (3, 13, 14
15). iy

. La evaluacion de la eficacia de Jog me-
dicamentos en el tratamiento de Ja jaque-
ca es particularmente diffcil, debido a que
la severidad y frecuencia de Ja cefaleaqen
un paciente determinado son absolutamen.
te impredecibles, por otra parte, muchos-
enfermos responden a la administraci¢n
de un placebo, y adem4s es necesario ob-

servar el efecto profildctico del medica.
mento por un perfodo suficientemente Jar.
go.
Algunos estudios controlados realiza.
dos en los tltimos afios han demostradg
que varios bloqueadores del Ca*++, verapa.
mil, nifedipina, cinaricina, flunarizina y
nimodipina son més eficaces que el place-
bo en reducir la frecuencia de los ataques
de jaqueca. Subsiste la duda acerca de su
eficacia en disminuir la severidad y dura-
cién de la cefalea, una vez que ella se pro-
duce. Tampoco se ha determinado cudl es
la incidencia de desarrollo de tolerancia.

Se ha estudiado también el efecto de
flunarizina y cinaricina en el tratamiento
del vértigo, tanto de origen periférico co-
mo central, y se ha observado una res-
puesta satisfactoria con ambos farmacos.

Por otra parte, estudios prospectivos
controlados realizados con el método de
doble ciego, han demostrado que la nimo-
dipina reduce en forma significativa la se-
veridad de los déficit neurolégicos que re-
sultan del espasmo vasoular en pacientes
con hemorragia subaracnoidea por ruptu-
ra de una aneurisma intracraneano. La ni-
modipina tiene gran solubilidad en lipidos
por lo que atraviesa con facilidad la ba-
rrera hematoencefalica, de manera que
pue_de producir efectos a nivel cerebral en
dosis que no provocan modificaciones €n
el aparato cardiovascular y, por lo tanto,
sus efectos laterales adversos son escasos:
Otras dihidropiridinas también aumentan
el flujo cerebral, pero en dosis que provo-
can hipotensién,

Como se ha sefialado anterjormente
numerosas evidencias apoyan la hipéteSis
que atribuye un rol central en la enferme-
dad cerebral isquémica al aumento de 12
concentracién intracelular de Ca*+. POF
le:l:ﬁ:‘a"c‘i‘:‘:ee;la 1::1 act:.al‘idad seI inve:‘ig;
ol S modipina en z_\ pr g
de 1a trombo Provocado por la isquer®

sis cerebral.

La posibilidad de un efecto de los blo-
queadores de los canales de Ca*+ en la epi-
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lepsia resulta particularmente interesante,
pues apoya el concepto de una accién di-
recta en los terminales nerviosos y en la
jiberacién de neurotransmisores(16).

FARMACOCINETICA

Se absorben rapido por via oral. La ni-
fedipina se administra por via sublingual
para obtener un efecto més rapido, pero
al parecer su absorcién por esta via es
minima y donde se absorbe realmente es
en el estémago (17). La mayoria presenta
un efecto de primer paso elevado y su bio-
disponiblidad es baja, esto explica las
marcadas diferencias individuales en los
niveles plasméticos. Se eliminan casi ex-
clusivamente por metabolizacién en el hi-
gado, pero algunos como el verapamil y
diltiazem son transformados en productos
activos, aunque de menor potencia que el
compuesto original. La mayorfa son eli-
minados rapidamente, y su vida media es
menor de 4 horas, lo que obliga a admi-
nistrarlos tres a cuatro veces en el dia.
La nitrendipina se diferencia del resto de
las dihidropiridinas en que su elimina-
ci6n es m4s lenta, y su efecto dura alre-
dedor 12 horas. La flunarizina tiene una
vida media de eliminacién muy larga que
puede prolongarse hasta 19 dias, por lo
que es facil que sufra acumulacién, y pue-
de requerir inicialmente una dosis de car-
ga.

REACCIONES ADVERSAS

Los bloqueadores de los canales de C
son bien tolerados en general. La mayo-
ria de sus reacciones adversas pueden pre-
decirse de sus efectos farmacolégicos; dis-
minuyen al reducir la dosis o a medida
que se prolonga el tratamiento, y rara vez
obligan a interrumpir su administracién
(2 3, 4). Los efectos mas serios estdn re-
lacionados con el trastorno de la conduc-
cién A-V.

Se ha informado la produccién de blo-
queo A-V y asistole en pacientes que reci-
bieron verapamil y diltiazem. La mayoria
de los casos ocurrieron en pacientes con

at+
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enfermedad preexistente del nédulo sinu-
sal o del auriculoventricular, o en asocia-
cién a bloqueadores adrenérgicos beta.
Las dihidropiridinas y piperazinas no pre-
sentan este riesgo.

La mayoria de los bloqueadores pue-
den producir un efecto inétropo negativo,
que puede hacerse manifiesto en indivi-
duos con insuficiencia cardiaca severa o
disminucién marcada de la funcién ventri-
cular, especialmente si se combinan con
bloqueadores beta.

Otros efectos adversos son la conse-
cuencia de la vasodilatacién: cefalea, en-
rrojecimiento, sensacién de calor, mareo,
palpitaciones, edema de los tobillos, y més
raro hipotensién. El verapamil puede pro-
ducir una caida marcada de la presién
cuando se da por via endovenosa, pero
generalmente es transitoria. Otro efecto
adverso bastante comtin del verapamil es
constipicién. El diltiazem parece produ-
cir menos reacciones adversas.

La cinaricina y flunarizina provocan
somnolencia y astenia (14). Ademés pue-
den producir efectos extrapiramidales y
agravar los sintomas de la enfermedad de
Parkinson, lo que se atribuye a un efecto
neuroléptico, por su semejanza estructu-
ral con algunas fenotiacinas (18, 19). Se
ha observado que la cinaricina altera el
desempefio en test que miden funciones
psicomotoras, el procesamiento de la in-
formacién y el estado de alerta (20).

Como la mayoria de los farmacos, los
bloqueadores de los canales de Ca*+ pue-
den producir variados efectos por hiper-
sensibilidad o idiosincracia (hepatitis, sin-
drome nefrético, dermatitis, etc.); pero
afortunadamente son muy poco frecuentes
(21).

Como atraviesan facilmente la placenta,
se aconseja evitar administrarlos durante
el embarazo mientras no se establezca que
no provocan dafio al feto. Tampoco es re-
comendable darlos durante la lactancia.

INTERACCIONES
La interaccién mas importante es laya
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TABLA IV

E LOS CANALES DE CALCIO EN USO EN CHILE ‘

BLOQUEADORES D!
FENILALQUILAMINAS
Verapamil “Cardiolen”
DIHIDROPIRIDINAS
Nifedipina “Nifidipino”
“Adalat retard”
“Cardicén”
“Cardicén retard” -
“Cardional”
“Coronovo”
“Sulotil retard”
NIMODIPINA “Regental”
“Nimotop”
NITRENDIPINA  “Nitensum”
“Presabet”
“Tensofar”
“Dilotex”
NICARDIPINA “Continus”
“Nicarel”
BENZOTIACEPINAS
Diltiazem “Acasmul”
“Incoril”
“Tilazem”
“Tilazem 90"
PIPERAZINAS
Cinnarizina ::Relidan”
Stugeron forte”
Flunarizina “Irrigor”
“Sibelium”

amp. 5 mg/2ml
80,120 mg (Sanitas)

10 mg (F. Nacional)

20 mg (Bayer)

10 mg (Labomed) -

20 mg (Labomed)

10 mg (Silesia)

10 mg (Recalcine)

20 mg (LAFI Recalcine)

30 mg ‘(Tecnofar‘m'a)
30 mg (Bayer)

10,20 mg (Tecnofarma)
20 mg (Beta)
20 mg (Recalcine)

10,20 mg (Pharma Investi)

20 mg (Recalcine)
20 mg (Pharma Investi)

60 mg (Pharma Investi)
60 mg (Profarma)

60 mg (Parke Davis)

90 mg (Parke Davis)

75 mg (Pharma Investi)
2575 mg (Janssen)

5,10 mg. (Andrémaco)

—\Smg (Janssen)

m‘en‘cionada con los bloqueadores ag
nérgicos beta cuyos efectos inhibidores I:-
la co'nduccién A-V se suman a Jog del ;
pamll. y diltiazem, y tambj¢n puedevem'
tagonizar la taquicardia refleja d e
hidropiridinas. " ek
Ademis se ha visto que of v
puede aumentar la toxic?::d Lclle‘flmm'mil
digitoxina, carbamacepina, hipoglilcgox}na'
th orales, y posiblemente quinidin: i
filina. Es posible que aumente e] l:lly s
neuromuscular de pancuroni toqueo
rarina. También se ha observadc})’ hit;l::cu'
en-

:(;:na)l;f 5 dica,r dia severa cuando se aso-
nicado P&Vagfi Y halotano. Se ha comu-
Los efe::ltoe c;smmuye los efectos del litio-
tar Cuands el verapamil pueden aumen-
metiding Sedl.lsa 'cof‘ljlmtamente co-n_Cl-
(22). Int‘ery disminuir con rifampicind
crito acclones similares se han des-
Para e] dlltiazem_

d elt‘,izt(‘)hgldropiridinas pueden acentuarl
POr ejem f 01‘1'05 }/a§odi1atadores, comoO
La cinagjr., =5, Mitritos y la prazocina-

'ina y flunarizina pueden exage"

rar e] arki .
parkinsonismo de los neurolepticos-

Bloqueadnms
del Can,
Al de Calcio, I1. pr. Marcelo Medina V-
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NUEVOS BETALACTAMICOS Y QUINOLONAS:
UN GRAN AVANCE EN LA TERAPIA ANTIMICROBIANA.

DR. JOSE L. MARTINEZ M. y SR. LUIS A. MARTINEZ o.x

ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS

Ultimamente, la familia de los betalac-
tamicos se ha hecho méas numerosa (1, 2,
3, 4) a las penicilinas y cefalosporinas se
han incorporado los monobactémicos y los
carbapenémicos. Todos tienen en comun
el anillo betalactamico, estructura quimi-
ca que es un verdadero tendén de Aquiles
donde actiian las betalactamasas bacteria-
nas tanto de los gérmenes gram positivos
como negativos (5, 6, 7), Los cambios es-
tructurales introducidos en los monobac-
tamicos y carbapenémicos han significado
un gran progreso en cuanto a estabilidad
frente a la hidrélisis de estas enzimas (8,
9, 10). Todos estos antibiéticos acttian in-
hibiendo la sintesis de la pared bacteriana
fijondose a receptores especificos deno:
minados protefnas fijadoras de penicilina
(PBP). El sitio o blanco es diferente para
los diversos tipos de betalactamicos pero
aquellos que se fijan primariamente' a las
PBP-2, los carbapenémicos son mas resis-
tentes preferentemente a las bacterias
gram negativas (11, 12). Por ultimo, €] he-
cho de tener una estructura quimica mus
s?x_nejante posibilita una mayor susoepti):
lthd-ad a presentar fenémenos de sensibj-
lizacién cruzada entre ellos (13, 14).

Servicio Medicina, Hosp

* Alumno Medicina, Facultad de Medicina

Cefalosporinas:

De acuerdo a su momento de apari-
cién, estructura quimica y actividad anti-
microbiana, las cefalosporinas se han ca-
talogado en tres generaciones:

Las cefalosporinas de primera genera-
cién son de espectro antimicrobiano rela-
tivamente reducido. Su accién recae de
preferencia sobre gérmenes gram positi-
vos. En los tltimos miembros de la serie
se observa una mayor accién.sobre bacte-
rias gram negativas.

Las cefalosporinas de segunda genera-
Cién tienen un espectro méas amplio, pero
lo que se gana en actividad frente a gér-
menes gram negativos se pierde con Tres-
pecto a las bacterias. gram positivas. En-
tre los miembros de esta ‘serie se destaca
e! cefamandol por su excepcional efecti-
vidad sobre el H. influenzae, virtud que
también tiene el cefaclor (15):
~ También son miembros destacados de
esta generacién, la cefoxitina y el cefote
tan, por su efectividad contra gérmenes
anaerobios y bacteroides fragilis. No obs-
tante, merece un comentario més detalla-
do el cefotetan. Este wiltimo antibi6ticos
que por su cronologia pertenece a la se
gunda generacién, tiene un espectro seme”

ital Gmo. Grant B, Concepcién
Universidad de Concepcién.
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jante a los: de tercera generacion, es la ce-
falosporina de mayor actividad contra gér-
menes anaerobios y por sus otras cualida-
des antimicrobianas es calificado como el
farmaco de eleccion frente a infecciones
intra-abdominales y ginecoldgicas. Se ha
producido un verdadero reencuentro con
este antibiotico que habia quedado olvida-
do con el devenir del tiempo (16, 17, 18,
19).

Las cefalosporinas de tercera genera-
cién actiian de preferencia sobre gérme-
nes aerobios gram negativos, incluido
pseudomona aeruginosa, con excepcién de
la ceftriaxona que no actiia sobre ésta ulti-
ma bacteriana. Los miembros de esta serie
no son efectivos frente a gérmenes anae-
robios ni bacteroides fragilis. Atraviesan
la barrera hemato-encefdlica con menin-
ges inflamadas como, también lo hace la
cefuroxima de segunda generacién.

Por ultimo ninguna cefalosporina, cual-
quiera que sea su generacién, es efectiva
frente a micoplasma, chlamydias ni urea-
plasma ureolyticum.

Monobactdmicos:

Es el ultimo grupo de betalactamicos
que tiene una estructura monociclica, to-
dos los demds, incluido los carbapenémi-
cos, son biciclicos. El primer antibiético
de este grupo es el aztreonam, droga sin-
tética elaborada sobre la base del nicleo
bésico (4cido 3 aminobactamico) produc-
to de una bacteria, ]Ja chromobacterium
violaceum. El nombre monobactamico
proviene de la combinacién: Monocyclic
Bacterial Produced Betalactam Antibiotic.
(20).

El espectro de accién antimicrobiana
estd constituido preferentemente por gér-
menes aerobjos gram negativos, incluida
pseudomona zeruginosa. El farmaco 1o
actia sobre gérmenes anaerobios bacteroi-
des fragilis, micoplasma, chlamydias D1
ureoplasma ureolyticum. Tiene buena lle-
gada a todos los tejidos, incluido tejido
Prostético.
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Carbapenémicos:

Los carbapenémicos constituyen el gru-
po mas nuevo de los betalactamicos y han
significado una revolucién en la terapia
antimicrobiana. En efecto, el imipenem/
cilastina es el formaco que tiene el espec-
tro antimicrobiano més extenso, incluye
gérmenes gram positivos, gram negati-
vos anaerobios, bacteroides sp y fragilis.
Actiia sobre pseudomonas aeruginosa y
enterococo y tiene el record de ser el tnico
antibiético que por si solo puede actuar
sobre éste ultimo (1, 21, 22, 23).

El imipenem es un antibiético betalac-
tdmico semi-sintético, que si se usa solo
es rapidamente modificado por una enzi-
ma renal (dihidropeptidasa), por ello se
emplea coadministrado, en relacién 1:1,
con cilastina que es inhibidor de dicha en-
zima (24). El imipenem/cilastina es muy
resistente a las betalactamasas bacterianas
y tiene un espectro excepcionalmente am-
plio debido a su particular estructura es-
tereoquimica de tipo trans, en tanto que
todos los otros betalactamicos son de ti-
po cis. Indudablemente que hay otras mo-
dificaciones como la sustitucién de S por
C y de ahi su nombre de carbapenémicos.

NUEVAS QUINOLONAS

Desde un punto de vista conceptual y
quimico la primera quinolona fue el 4cido
exolinico, por esto el 4cido nalidixico y el
enoxacino, que son derivados de la nafti-
ridina, no serian quinolonas. No obstante,
]a tendencia mundial es considerar como
quinolonas a todos los derivad.o§ t_le 4 grw-
pos quimicos diferentes: naffu:ldma, qui-
nolona, cinolina y pirido-pimidina.

La estructura bésica de las quinolonas
se puede observar en la Fig. 1,en f;ue bé-
sicamente se aprecia que una qumolo.na
consta de un anillo A de écidc_> f:arboxﬂxco
con el grupo quetona en posxm(}n 4 yun
anillo B piridina. En la misma figura, q'uc
realmente muestra la estructura qufmica
de la ciprofloxacina, se puede deducir
con un poco de imaginacién las infip?
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FIGURA 1

posibilidades de obtener otros derivados
generacionales (25, 26).

Las‘ quinolonas no son antibiticos si-
no quimioterdpicos antimic
ductos de la sintesis quimica. Inhiben la
DNA girasa o topoisomerasa 11, enzima
que es muy importante para el “super-en-
rrollamiento” del DNA bacteriano y para
q.ue su posterior replicacién se efectie
sin problemas (27, 28, 29).

EPor SU mecanismo “sui géneris” de
accién y por ser drogas sintéticas no es-
ufn‘an, como la mayorfa de Jos antimicro-
bianos, afectadas por la resistencia de ti.
p(? €xtracromosémica mediada por plés-
midos, sino por la unica posibilidad que
le queda a Jas bacterias, la mutacién, mo-

dalidad que sucede con muy baj
- y baja frecuen-

robianos pro-

El espectro de actividad es de prefe-

A

rencia gérmenes gram negativos aerobios, |

incluido pseudomona aeruginosa. La acti-
vidad sobre gram positivos no es relevante
¥ su accién sobre neumococo y estrepto-
coco beta hemolitico grupo A no es con-
vincente. Las quinolonas no actian sobre
enterococo, anaerobios, ni bacteroides y SU
accién sobre chlamydias es deficiente.

Las nuevas quinolonas ma4s empleadas
en la actualidad sop: enoxacino, norfloxa-
cina y ciprofloxacina,

CONCLUSION

Estos agentes antimicrobianos no soB
Para uso habitua], deben reservarse par?
alfemativas excepcionales y donde los qui*
mioterdpicos corrientes hayan fracasado-

Ademis sy empleo est4 limitado por SU
alto costo comercial.

Nuevos Betalactdmicog ¥ Quinolonas, Dr Jos¢ L. Martfnez M-
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Merecen un breve comentario aparte
Jos siguientes preparados:

1) El cefotetan (cefalosporina de se-
gunda generacién) por su amplio espectro
antimicrobiano y su accién sobre anaero-
bios, lo que lo hace muy 1til en la profi-
laxis de la cirugia colo-rectal e infeccio-
nes intra-abdominales.

2) El imipenem/cilastina, es el antibié-
tico de més amplio espectro de todos los
tiempos, tiene una accién sobre los gérme-
nes gram positivos tan potente como la
mejor de las cefalosporinas de primera ge-
peracién, y sobre los gram positivos, tan

efectiva como el mas eficiente de los ami-
noglucosidoso o cefalosporina de tercera
generacion. Tiene, ademads gran efectividad
sobre anaerobios y bacteroides fragilis y
gran actividad frente a enterococos. Este
antibiético (betalactdmico del grupo car-
bapenémicos) es efectivo contra pseudo-
monas aeruginosa, pero al emplearlo en es-
te tipo-de infecciones debe asociarse a otro
antimicrobiano de tipo sinérgico (un ami-
noglucésido, por ejemplo), ya que su uso
aislado permite, con cierta frecuencia, el
desarrollo de cepas resistentes a &l (31).

3) Las quinolonas también han signifi-

CEFALOSPORINAS, MONOBACTAMICOS Y CARBAPENEMICOS
DE USO MAS FRECUENTE

CEFALOSPORINAS

Nombre Dosificacién Promedia y Via Nombre de Marca
Genérico de Administracién Registrada
Primera Generacién g
Cefaloti 1 g ¢/46 hrs. LM. o E.V. in
Cesz(c))?iﬁi 1 g ¢/8-12 hrs. M. o E.V. Cefamesin
Cefalexina 250-500 mg cfg gs. vx:l oral ‘(;zf:;eeg(
i 250-500 mg ¢ s oral; f .
e 1000 mg c%lz hrs. oral; Cefradina Lab. Chile
500 mg c/6 6 1 g ¢/12 hrs.
IM. o E.V. y .
Cefradoxil 500-1000 mg cada 12 hr. via Oral Cefamox, Rafemox
Segunda Generacién ;
Cefoxitina 1-2 ¢ ¢/46 hrs. E.V. o ﬁ:ﬁgﬁl
Cefamandol 12 g c/46 hrs. LM. o E.V. e
Cefuroxina 750 mg c/8 hrs. LM. cﬁ.v. oo
Cefaclor 250-500 mg c/8 hrs. o 7 (b exsenes Chile)
Cefotetan 500-1000 mg c¢/12 hrs. IM. o EV.

Tercera Generacién

Fortum
Ceftazidina 051 g ¢/12 hrs. LM. OVE'V' Claforan
Cefotaxima 1-2 g ¢/6 hrs. ILM. OEE\', : Cefizox
Ceftizoxima L 84%?;5 I\fN? o BV Cefobid
Cefoperazona = € o/24 hrs. IM. 0 EV.

CARBAPENEMICOS .

Primaxin (au

Imipenem/cilastina 1 g c/8 hrs. EV. esta en Chile).
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cado un gran aporte a la terapia ar}timi—
crobana y cada vez se estan obteniendo
preparados mds efectivos. En nuestro me-
dio, la ciprofloxacina supera en efectivi-
dad a los otros preparados que existen en
el comercio. La mayor utilidad de estos
quimioterapicos, es en infecciones del trac-
to urinario y cuando su costo sea menos
oneroso, en el tratamiento de la fiebre ti-
fofdea, cuadro clinico donde la ciproflo-
xacina ha demostrado gran efectividad.
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SALUD PUBLICA

HABITO DE FUMAR EN LOS ESTUDIANTES DE LA
FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE
CONCEPCION EN 1987.

DRES.: FERNANDO DESCALZI M., JAIME CERECEDA P. SRES. HEBERTO
PEREZ C.* PAULA HUBER M.** PATRICIA HUBER M. **
y RODRIGO LATORRE R.**

SUMMARY

A questionaire was applied to 678 medical students from the first to the
seventh year of studies during 1987 in orden to study their smoking habit. It was
shown that there is a high percentage of studemts that have a smoking habit,
although they were well informed about the hazards for their health. Among the
initiating factors the most important are: imitation, curlosity and presence of
smoking habits at home. A relevant result was the scarce concern about their
smoking habit and the significant increase in the number of cigarrettes consumed
during their medical studies.

RESUMEN

Con el objeto de investigar el h4bito tabdquico en los alumnos de la carrera
de Medicina de la Universidad de Concepcién, se realizé una encuesta por escrito
a 678 alumnos de primero a séptimo afio durante 1987. Se demostré que e::ist; ;
porcentaje elevado de estudiantes que tienen el hdbito de fumar no obsianfe o
informados sobre los efectos deletéreos sobre la salud. Se destacan como Iac oEs
desencadenantes, la imitacién, curiosidad y presenci'a de hdbito ein ei :ggilrco >
relevante en nuestros resultados la escasa preocupacién por el hﬁg to :ae e‘ll i
el aumento significativo del consumo de cigarrillos por persona duran
de la carrera.
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INTRODUCCION

Es indiscutible la evidencia actual ¢'ie1
efecto deletéreo provocado por el habito
de fumar sobre la salud, especialmente en

la génesis del céncer broncopulmonar, en-
fermedades respiratorias crénicas y car-

diovasculares (1). ‘
En los ultimos afios, se han realizado

Servicio y Departamento de Medicina Interna. ‘Hospital Gmo. Grant B.
Faculiad de Medicina, Universidad de Concepcién.

* Docente Departamento de Salud Publica,

** Alumnos de Medicina.
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diversas encuestas epidemiolégicas que
han demostrado la elevada proporcion de
fumadores entre grupos de estudiantes y
profesionales de la salud (2).

Este problema nos condujo a estudiar
las caracteristicas del habito de fumar en
los estudiantes de Medicina de la Univer-
sidad de Concepcién. Nuestras interrogan-
tes principales fueron: conocer las carac-
teristicas del habito tabdquico en los es-
tudiantes de medicina y al mismo tiempo
investigar cémo evoluciona este habito en
el transcurso de la carrera, su relacién
con el conoc'miento del tema y también
conocer el grado de preocupacién que exis-
te entre ellos respecto a este habito.

MATERIAL Y METODO

Nuestro universo en estudio fue de 678
estudiantes de I a VII afio de la carrera
de Medicina de la Universidad de Concep-
cion, afio 1987, de los cuales fue posible
encuestar a un total de 591 alumnos, cifra
equivalente al 87% de los matriculados.
De ellos 363 fueron varones (61.4%) y 228
mujeres (38.6%), con edad promedio de
21 afios para ambos sexos.

Cada alumno respondié una encuesta
estructurada con 15 preguntas usando la
encuesta basica de la American Cancer So-
ciety (3) que fue modificada por nosotros.
En especial se investigé presencia o ausen-
cia de sintomas, considerandose sintoma-
ticos aquellos que presentaban tos, expec-
toracién, dificultad respiratoria y moles-

tias gastricas. Ademas se incorporaron
otras interrogantes para obtener informa-
cion sobre: caracteristicas del habito taba-
quico en su nucleo familiar, factores que
el afectado reconoce como inductor de su
habito, factores que reconoce como causa-
les para que dejara de fumar, ocasiones en
que hay aumento del consumo de cigarri-
llos, evolucién del habito dentro de la ca-
rrera y grado de preocupacién del estu-
diante con respecto a ello.

La informacién de las encuestas fue
procesada en un computador Dec-Sistem
con un programa especialmente disefiado.

RESULTADOS

El hébito de fumar en los estudiantes
de medicina segin sexo aparece en la Ta-
bla I. La cantidad de cigarrillos consumi-
dos segun sexo se muestra en la Tabla II.
Para ambos sexos la edad promedio de
17 afios y la marca de cigarrillos preferida
en 56% de los casos fue una que se dice
tiene menor concentracién de nicotina y
alquitran. Se observé que la proporcién
de fumadores aumenta en los cursos su-
periores (Tabla III) notdndose un aumen-
to del niimero de cigarrillos consumidos
en 58.6% de los 104 hombres y en un 70.2%
de las 57 mujeres fumadoras. Sélo en
13.5% de los alumnos y en un 5.3% de las
alumnas hubo disminucién.

En 49 (47%) de los 104 varones fuma-
dores y en 31 (54%) de las 57 mujeres

TABLA I

HABITO DE FUMAR EN LOS ESTUDIANTES DE MEDICINA SEGUN

SEXO.
Mascul
o 2 asci ix;g N};‘emenix:t; g Total
9 : %

No ha fumado nunca 100

275 82
Ha fumado alguna vez 133 36.6 79 522 ;21;;- s
Ex fumador 26 72 10 4‘4 o
Fuma actualmente 104 28.7 57 25.0 12? 2’61;

Hibito de fumar en los estudiantes. Dr. Fernando Descalzi M. et al
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TABLA 1II

CANTIDAD DE CIGARRILLOS CONSU-
MIDOS SEGUN -SEXO.

Ne de Masculino Femenino
Cigarrillos N % Ne %
1-5 48 46.2 27 474
5-10 40 38.5 30 52.6
11-15 12 115 0 0
15 6 més 4 38 0 0
TABLA III

HABITO DE FUMAR SEGUN CURSO

Fumadores

Curso Ne %
I Afio 24 312
II Afio 18 214
III Afio 12 13.8
IV Afio 21 25.0
V Afio 31 27.0
VI Afio 26 366
VII Afio 21 38.2

existia sintomatologia clinica atribuible al
tabaquismo.

En el hogar de los estudiantes fum;f—
dores hay antecedentes de habito tabaqui-
co en 69.2% de los hombres y en 80.7 % de
las mujeres. Los factores que influyeron
en la iniciacién de este habito fueron la
curiosidad en 44.3% de los hombres y en
42.1% de las mujeres y la imitacién en
212% de los hombres y en 33% de las
mujeres. Otras motivaciones como la pu-
blicidad, sentirse més importante o mas
adulto y otras varias se encontraron en
porcentajes bajos, no mas de 5% para ca-
da una. )

Veintiseis hombres y 10 mujeres deja-
ron de fumar. El conocimiento del dafio
producido por el cigarrillo fue la causa

© Anales Médicos —:Vol.-25. = N* 2.~ 1988, .

del abandono en 61.6% de los hombres
y 30% de las mujeres, la presencia de en-
fermedad pulmonar en 3.8% de los varo-
nes y 10% de las mujeres, enfermedades
extrapulmonares en 7.7% y 20% y el costo
en 3.8% y 20% respectivamente.

Se observé en ambos sexos aumento
del consumo de cigarrillos en ocasiones
de fiestas (84% de hombres y 48% de mu-
jeres), mientras estudiaban (55% hom-
bres y 27% mujeres) y por nerviosismo
en 44% de hombres y 31% de mujeres.

Uhn 60.6% de los varones y un 77.2% de
las mujeres manifestaron estar poco o no
preocupados por su habito.

CONCLUSIONES

Existe un porcentaje apreciable de es-
tudiantes de Medicina que tienen el habi-
to de fumar no obstante conocer sus efec-
tos dafiinos sobre la salud. El porcentaje
de fumadores es menor al encontrado en
otros estudios realizados en Chile (4). Di-
chos porcentajes resultan superiores en el
sexo masculino con respecto al sexo feme-
nino. Al igual que en otras encuestas ante-
riormente realizadas (5), se observaron los
mismos factores desencadenantes del hé-
bito tabaquico destacindose la imitacién,
curiosidad y presencia del habito en el ho-
gar. Dentro de las ocasiones en las cuales
se advierte mayor consumo de cigarrillos
estan las fiestas o reuniones sociales y las
sesiones de estudio.

En el grupo de ex-fumadores, cabe des-
tacar que el conocimiento de los dafios
causados por el tabaco adquiridos duran-
te sus estudios, fue un factor importante
para dejar este h4bito. Destacan en nues-
t10s resultados, el bajo nivel de preocupa-
cién por este habito y el aumento signifi-
cativo del consumo de cigarrillos por per-
sona a medida que transcurren los cursos
de la carrera. :

A nuestro juicio, estos ultimos resul-
tados nos parecen preocupantes, dado que
traduce que poco O nada se ha_ce: a nivel
docente en la Facultad de Medm}na para
difundir los peligros del tabaquismo. Al
jgual que otros autores (6), proponemos
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una campafia antitabaquismo a nivel de
los estudiantes de medicina, ya que seran
estos los futuros médicos que darén el
ejemplo y aconsejaran a los pacientes en
este sentido.
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¢(PUEDE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON SER CAUSADA POR
INFLUENZA INTRA-UTERINA? UNA HIPOTESIS ESPECULATIVA.

Christopher Mattock, Michael Marmot, Gerald Stern. Journal of Neurology,
Neurosurgery and Psychiatry 1988; 51: 753 - 756.

Pacientes con enfermedad de Parkinson idio-
phtica no parecen estar distribuidos al azar con
respecto a la edad de nacimiento. Los indivi-
duos nacidos los afios 1892, 1904, 1909, 1918, 1919
y 1929 parecen haber tenido un mayor riesgo
de desarrollar esta enfermedad en su vida. Es-
tos afios se correlacionan con pandemias de in-
fluenza del perfodo 1890 - 1930. El riesgo esti-
mado de un individuo de desarrollar Parkinson
muestra una relacién significativa con la mor-
talidad por influenza del afio de su nacimiento.
Se sugiere que la influenza intra-uterina puede
ser citotéxica para la sustancia nigra fetal en
desarrollo, y que un individuo afectado puede
nacer sin trastornos clfnicos, pero con reservas

EL COBRE COMO ALERGENO EN LAS DERMATITIS

neuroquimicas estriatales limitadas, y un me-
nor nimero de células de sustancia nigra. Con
posterioridad, la involucién celular normal por
la edad, y/o la exposicién a factores neurotéxi-
cos ambientales puede disminuir estas reservas
2 un nivel tal que la sustancia nigra falle, y la
enfermedad se haga clinicamente evidente.

Si el modelo de investigacién es el correcto,
los autores pronostican un aumento de nuevos
casos de Enfermedad de Parkinson —incluyen-
do pacientes jévenes— dentro de una década,
particularmente los nacidos en 1957-58 y 196869
(fechas de pandemias de influenza A2).

Dr. Alejandro Soto

DE CONTACTO

Ramaguera-Sagre C. Piel 1988; 4: 159 - 161

Los casos de sensibilizacién al cobre descri-
tos en la literatura son escasos si los compara-
mos con el nfquel, cromo, cobalto o mercurio.
Las aplicaciones de esta sustancia como metal
© como sal son multiples encontrandose en alea-
ciones como el bronce, latén, alpaca ¥ mone}.

Kanlberg en 1933 y Ramaguerra posterior
mente, efectuaron una revisién de los casos de

titis de contacto por cobre descritos en
la literatura mundial, llegando este ltimo 2 la
conclusién de que excepto en los casos muy
evidentes, que son contados ¥y excepcionales,
debe tenerse extraondinaria cautela en el diag-
n6stico de dermatitis de contacto por Cobre.

Un cuadro que cursa con prurito generaliza-

mmm_voLzs.Nez-l”a.

do o localizado a la regién perivulvar y W,
acompaiiado o no de lesiones cuténeas disemi-
nadas en una mujer portadora de DIU, debe ba-
cernos pensar en la posibilidad de que la causa
del cuadro clinico sea el cobre contenido en és-
te. Ante la sospecha dengldadaxadmde::m
ara demostrar la sensibilidad,

Z una prueba epicutinea cod sulfato de cobre
al 1% en vaselina o en solucién acuosa valoran-
do el resultado obtenido a las 96 horas. Conoen-
traciones superiores al 1% pueden dar lugar a
falsos positivos o actuar como inductores de
una sensibilizacién a este metal.

Dra. Rosario Alarcén
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SIGNIFICACION PRONOSTICA DE

FERICA Y MEDULA OSEA DE PACIENTES

MIELOBLASTICA

Southeastern Cancer Study Group. Cancer 1988; 61: 2481 -

Se estudian 333 pacientes con Leucemia Agu-
da Mielobldstica (LAM) al momento de lograr
la remisién completa (RC) para determinar va-
riables que puedan predecir duracién de la re-
misién y sobrevida. Se someten a hemograma
y mielograma estudiindose las siguientes varia-
bles: hemoglobina, leucocitos, porcentaje % de
granulocitos y blastos en sangre periférica, por-
centaje de blastos en médula, promielocitos, pre-
cursores eritroides y linfocitos. Ademas sc eva-
Iu6 celularidad medular por aspiracién y biop-
sia.

De los pardmetros estudiados logré signifi-
cacién prondstica el porcentaje de blastos en
médula, estableciéndose que los pacientes con

B ——

HALLAZGOS EN SANGRE PERI-
CON LEUCEMIA

EN REMISION.
2486

menos de 1% de blastos en médula tenfan una
sobrevida significativamente mis larga que
aquellos con blastos mayor o igual al 1%. Por
otra parte aquellos con hipercelularidad medu-
lar tenfan una remisién y una sobrevida signi-
ficativamente mads corta.

La presencia transitoria de mds de un 3%
de blastos en sangre periférica también se rela-
cioné con una remisién y sobrevida mas corta.

El grupo de pacientes con mejor pronéstico
fue aquel que tenfa menos de 1% de blastos en
médula, celularidad en la biopsia medular nor-
mal o disminufda y que no tenfan anemia al
momento de la RC.

Dra. Annemarie Fahrenkrog C.

NEFROTOXICIDAD POR AMINOGLICOSIDOS EN ICTERICIA
OBSTRUCTIVA.

Tusar K., Desai y Tat-Kin Tsang. Am J Med 1988; 85: 47 - 50

Alrededor de un 10 - 20% de los pacientes que
reciben terapia con aminoglicésidos desarrollan
nefrotoxicidad, estando especialmente predis-
puestos los que sufren alguna enfermedad he-
pética.

Se hizo un estudio retrospectivo de 42 pacien-
tes consecutivos con obstruccién de via biliar
y/o. colangitis que recibieron més de 3 dosis de
aminoglicésidos. Previamente se excluyé aque
ll'os pacientes que tuvieran otra causa de inju-
ria renal. Se dividi6 a los pacientes en dos gru-
p?s, segin hayan o no desarrollado nefrotoxi-
cidad, consideréndose como fndice de la misma
un alza de creatininemia mayor de 0,5 mg%.

No hubo diferencias significativas entre am.
bos grupos de pacientes en cuanto a edad, raza
sexo, dosis y duracién de tratamiento, niveles‘
séncos' de aminoglicésidos, creatininemia pre-
tmmto, aspartato transaminasas, fosfata.

sas alfzhnas, albuminemia y tiempo de pro-
tmn?bma. La bilirrubinemia de inicio fue signi-
ficativamente mayor en los pacientes que desa-
rrollaron nefrotoxicidad, (122 + 88 mg% v

sus 34 + 32 mg %), S

La nefrotoxicidad se observé en 8 de los 42
pficiemes (19%). De los 15 pacientes con bilirru-
binemia mayor de 5 mg %, 7 presentaron nefro-
toxicidad (47%), y sélo 1 paciente del grupo de
27 que tenfan bilirrubinemia menor de 5 mg %.
El alza promedio de creatininemia fue de 1,2 4+
08 mg %. i

Por lo tanto, los niveles de bilirrubinemia
mayor de 5 mg % serfa el mejor {ndice aislado
como predictor de nefrotoxicidad con el uso de
aminoglicésidos,

- Qu'eda atin por determinar si el alza de la bi-
hnubmfamia se asocia a mayor nefrotoxicidad
por _a{mnolgioésidos sélo en los pacientes con
;ctemicxa obstructiva o también en otras hepa-
t?gt 2%, como hepatitis viral o cirrosis hepA-

Conclusién: los aminoglicésidos deberfan ser

probablemente proscritos en los pacientes con

3:;:\1cci6n de via biliar y bilirrubinemia ele-

Dra. Annemarje Meyer S.
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CAMPYLOBACTER PYLORIDIS -

ASOCIACION CON GASTRITIS

CRONICA ANTRAL ACTIVA.

.Erik A. J. Rauws et al: Gastroenterology 1988; 9: 33 - 40 .

Para determinar la importancia clinica de la
infeccién por Campylobacter Pyloridis (CP), su
asociacién con inflamacién gastrica y la res-
puesta a terapia medicamentosa, fueron estudia-
dos 63 pacientes con ulcera duodenal o géstrica,
240 pacientes ‘con. dispepsia no ulcerosa y 34
voluntarios -asintomaticos.

En un estudio prospectivo el tipo, inten-
sidad y distribucién de la inflamacién en espe-
cimenes de biopsia antral .fueron correlaciona-
das con la presencia de C. Pyloridis. El cultivo
de las biopsias antrales fue: positivo para C.P.
en el 98%. de los pacientes ulcerosos, 70%. de los

.pacientes con dispepsia no ulcerosa y en el 20%

de los voluntarios asintomaticos.. La dependen-

_cia de gastritis crénica activa con la presencia
de C.P. fue demostrada por la asociacién de gas- -

tritis con cultivos positivos -y curacién de ella

Yy negativizacién de los cultivos después de di-

- versos' regimenes’ terapéuticos. La desaparicién

espontdnea ‘de’ C. Pyloridis 'jam4s ocurri6. El
subcitrato de bismuto coloidal, amoxicilina y
la combinacién de ambos fueron. las mejores
terapias. para erradicar el C. Pyloridis.’ Sin em-
bargo la recolonizacién con el mismo subtipo
bacteriano y la recurrencia de la gastritis ocu-
rrieron frecuentemente dentro del mes siguiente
a la indicacién inicial. .
En este estudio, los autores demuestran que
la completa normalizacién de la mucosa géstri-
ca después de una exitosa erradicacién del C.
Pyloridis, entrega fuerte evidencia de una ver-

dadera relacién causa - efecto entre la coloniza-

cién por C. Pyloridis y gastritis.

Dr.VR>. i;eén S.

Ty

MANIFESTACIONES REUMATOLOGICAS DE LA INFECCION POR
VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA.

Am J. Med 1988; 85: 59 - 63

En 101 personas con infeccién por HIV con-
firmado con ex4menes de ELISA y Western Blot,
se estudié la incidencia de manifestacio.nes reu-
matol4gicas y su asociacién con autoanticuerpos
entre ellos factor reumatoideo, anticuerpos amn-
tinucleares, a Ro, a La, a RNP, 2 Sm, a DNA,
anticuerpos anticardiolipinas. Tamb.ién se deter-
miné niveles de C, y C,, subset de linfocitos con
anticuerpos monoclonales y HLA-B27.

En un 71% de los casos estudiados se en-
contré manifestaciones articulares. De cllas. 34%
artralgias oligoarticulares, de grandes arnculzz
ciones, intermitentes. Artritis severa se.presem
en 12% de los casos, llegando a capa'c1dad fun-
cional IIL-IV con una duracién maxima de 31
dias y en algunos casos semejante a una artri-
tis reumatofdea. Se observé sindrome de_ l.llexter
en 109% de los casos. En 10% se describié un
cuadro de artralgias muy agudo queé comprome-

Anales Médicos — Vol. 25 - N¢ 2 - 1988

tfa rodillas, hombros, codos, que en ocasiones
-equirié analgésicos narcéticos.
wqgl:as altexg-aciones reumatolégicas fueron .de
escasa frecuencia. Se observé artritis. psoriatica
en 10%, compromiso muscular loca}x?ado o se
polimiositis 2% ¥ vasculms. 1%.
En cuanto a examenes de laboratorio se exn:
contré HLA-B27 (+4) en 5 de 8 casos, los anti-
cuerpos anticardiolipinas estaban presentes en
5306, El resto de los anticuerpos fueron nega-
tivos, los niveles de C; ¥ C" esta‘bau normales.
Queda por resolver la etiologia de es.los f?-
némenos respecto a si se deben a‘acméfl di-
recta del virus o son el res‘ulta‘dq de infecciones
por microorganismos artritogenicos que poste-
riormente llevan a Artritis Reactiva.

mejante a

Dr. Renato Colina S.
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ALTAS DOSIS DE VASOPRESINA EN HEMORRAGIA AGUDA
POR VARICES.

Kenneth R., Sirinek, Barry a Levine: Arch Sure 1988; 123: 876 - 880.

Se estudiaron en forma prospectiva 200 pa-
cientes portadores de Cirrosis hepitica, hiper-
tensién portal y sangramiento agudo por vérices
esofdgicas y/o gistricos. Se dividieron en dos
grupos, segin la dosis de vasopresina empleada,
el grupo I (N-87) 0,5 u/min. y el grupo II (N-113)
1 a 1,5 u/min. La droga se administré mediante
infusién endovenosa continua. En caso de no
controlar el sangramiento se usaron otras me-
didas y si aiin persistia, se sometieron a ciru-
gia de urgencia, en caso contrario fueron so-
metidos a cirugia electiva dentro de los 10 dfas
siguientes.

Se obtuvo un control significativamente ma-
yar del sangramiento en los pacientes del grupo
II (829%), respecto al grupo I (60%), observan-
dose una incidencia significativamente mayor
de efectos adversos en los pacientes del grupo
II, las cuales revirtieron en su mayorfa con la
reduccién o suspensién de la infusién,

: La mortalidad post operatoria fue significa-
tivamente menor en el Grupo II (6%) en com-

paracién con el grupo I (21%), reduccién que
se mantiene para cirugia de urgencia y electiva,
La mortalidad operatoria global de los pacien-
tes en etapa Child C fue significativamente me-
nor en el grupo II (30% vs 15%), si bien esto
no se aprecié en los casos Child C sometidos-a
cirugia de urgencia (47% vs 45%).

En los pacientes del grupo II se observé una
disminucién significativa de la cirugia de urgen-
cia (18%) respecto al grupo I (40%). Encon-
trdndose también una disminucién significativa
del sangramiento intraoperatorio en el grupo II.

Concluyen que la infusién- continua de vaso-
presina en dosis altas de 1 a 1.5 u/min, es una
de los mejores medios para el control de he-
morragia por varices gastroesofigicas, siendo
util para controlar la hemorragia aguda y dis-
miniur el sangramiento intraoperatorio, con efec-
tos colaterales que son ficilmente controlados.

Dr. Gonzalo Zuloaga M.
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Durante el presente afio la Sociedad
Médica Concepcién - Talcahuano ha debi-
do lamentar el fallecimiento de los siguien-
tes socios:

Dra. Blanca Alvial Ibarra. Se desempe-
fi6 abnegadamente como médico venered-
loga durante varias décadas en Concep-
cién y Talcahuano y fue docente de Em-
briologia e Histologia en la Universidad
de Concepcién.

Dr. Lorenzo Drago Caprile, fue médico
internista en el Hospital Clinico Regional
de Concepcién y posteriormente estuvo de-
dicado al ejercicio privado de la profesién.

Dr. Dario Enriquez Bello. Fue Beca-
do Kellog en Harvard donde se especiali-
26 en Cirugia Abdominal, posteriormente
fue Profesor de esta especialidad en la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de
Concepcién. Fue Presidente de la Sociedad
Médica Concepcién - Talcahuano.

Dr. Alberto Larenas Ovalle. Se desem-
pefi6 como Profesor de Obstetricia ¥ Jefe
de Servicio de esa especialidad en.el Hos-
pital Clfnico Regional de Concepcién.

Dr. Mario Del Pino Tirapegul. Fue me
dico internista y Jefe de los Consultorios
Periféricos del Hospital Clinico Regional
de Concepcién, como también P.rofe:sor de
Semiologia y de Nutricién ¥ Dle.tétlcflde;
la Facultad de Medicina de I2 Universida
de Concepcién. Fue Presidente dea}ia Sg‘
ciedad Médica Concepcioén - Talcahuan s

Dr. Marcelo Rios Boettig'e‘r. Se m};c;:s’
como médico internista ¥ tisiélogo-
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teriormente formé el Departamento Médi-
co Industrial de Huachipato y fundé el
Servicio Médico de CAP donde fue médico-
Jefe.

Dr. Eduardo Viiials Montaner. Fue mé-

dico internista y posteriormente médico
tisiélogo en el Hospital Clinico Regional
de Concepcién. Se desempeiié durante mu-
chos afios como médico de la Comisi6n de
Medicina Preventiva.

PROFESORES INVITADOS EN 1988

Las actividades cientificas de la Socie-

dad Médica Concepcién - Talcahuano han
sido realzadas con la presencia de los si-
gientes profesores extranjeros y naciona-

les:
. Guillermo Acuiia (U. Catélica).

. Antonio Arteaga (U. Catélica).

. Mario Fava (U. Catélica).

_ Mauricio Givernau (U. de Chile).
. Leonardo Guzmén (U. de Chile).
. Sergio Jacobelli (U. Catdlica)

. Dieter Lang (U. de Heildelberg.

Dr.
Dr.

Dr.
Dr.

Dr.
ACTIVIDADES CI
1

— Confe
pacial. Presente y Fu

Alemania Federal). ] )
Claude Lauriant (Hospital Saint

Joseph. Paris, Francia). ]
Eduzri’rdo Meissner (U. de Corncepcién)

David A. Pyke (Inglaterra). .
Eduardo Sabbagh (Centro Radiolégi-

co Sabbagh). i
Carlos Vaamondes (U. de Miami)

ENTIFICAS DURANTE
988

ncia Inaugural “Medicina Es-
¥ turo (24-03-1988)-
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— Curso “Nuevas Imagenes en el diagnés- SOCIOS QUE REALIZAN BECAS EN EL

tico Médico” ( 18,19 y 20 -5 - 1988). EXTRANJERO.
— Conferencia “Dr. Osvaldo Eichel C.” en
conmemoracién de los 101 afios de fun- Dr. Mario Anselmi M. (Inglaterra)

dacién de la Sociedad. “El cuerpo hu- Dr. Fernando Bello M. (U.S.A.)
mano én 8] Arte Contempordneo™. (9 - Dr. Fructuoso Biel de la M. (Bélgica)

6 - 1988). . ;
— Conferencia '"Prostaglandinas y é4cidos Dr. Alejandro Dapelo A. (Francia)

grasos esenciales”, Dr. Octavio Enriquez L. (Francia)
— Curso "“Actualizaciones en Reumatolo- Dra. Marfa 1. Gonzélez G. (Francia)

gia”. (21y 22 - 6 - 1988). Dr. Alessandro Olivari M. (U.S.A.)

— Conferencia "Antibiéticos” (9-9-1988).

— Conferencia "Sindrome hepato-renal”. Dr. Patricio Ortiz R. (US.A.)

(25 - 10 - 1988). Dr. Sergio Opazo S. (Francia)

— Simposium “Actualizacién en Dislipide- Dr. Rolando Reinbach H. (Alemania)
mias”. (4 - 11 - 1988). Dr. Roberto Sanchez U. (Francia)

U f;mpfgsslg;n Patologia Vascular”. (29-  p, cecilia Verdugo S. (Francia)

— Conferencia “Genética de la Diabetes ~ Dr® Paula Zemelman M. (Francia)
Insulino dependiente”. Dr. Martin Zilic (Bélgica)
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