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Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina reducen el nivel local de angiotensina II y 
evitan la acción fibrogénica de la ciclosporina en este modelo de nefrotoxicidad. 
 

RESUMEN 
 
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y, más recientemente, los antagonistas 
del receptor de angiotensina (ARA) han demostrado evitar la progresión de la nefropatía en múltiples 
formas de enfermedad renal clínica y experimental. El efecto protector renal no pudo ser enteramente 
explicado por la mejoría hemodinámica en la presión arterial sistémica o glomerular. Con la finalidad de 
evaluar la posibilidad de que los IECA directamente atenúan la injuria renal a través del antagonismo del 
sistema renina-angiotensina intrarrenal, evaluamos el efecto del enalaprilato en un modelo in vitro de 
nefropatía -nefrotoxicidad por ciclosporina. Mediante la determinación de los parámetros de toxicidad por 
ciclosporina (CyA) en cultivos primarios de células humanas de túbulos proximales (PTC) y fibroblastos 
de la corteza renal (CF) y de la intervención con IECA pudimos separar las acciones directas del fármaco 
del potencial efecto secundario hormonal y neural como así también de las influencias hemodinámicas 
que participan in vivo. Mostramos que los IECA reducen el nivel intersticial de angiotensina II en nuestro 
modelo y que evitan la acción fibrogénica de la CyA. Los hallazgos brindan evidencia categórica de que 
las propiedades no hemodinámicas y los mecanismos dependientes de la angiotensina contribuyen con 
la fibrosis intersticial que caracteriza a la nefropatía por CyA, bloqueada directamente por los IECA, 
independientemente de su efecto sobre la presión arterial.  

Palabras clave: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, angiotensina II, antagonistas del 
receptor de angiotensina, insuficiencia renal crónica, ciclosporina, factor transformante de crecimiento 
beta.  

ABSTRACT 
 
Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) and, more recently, angiotensin receptor antagonists 
(ATRA), have been shown to prevent progressive renal scarring and failure in numerous clinical and 
experimental forms of renal disease. The renoprotective effect of these agents has not been fully 
explained by haemodynamic improvements in systemic arterial or glomerular pressures. To examine the 
possibility that ACEi directly ameliorated renal injury via antagonism of the intra-renal renin-angiotensin 
system (RAS), we examined the effects of the ACEi, enalaprilat, in a well-validated in vitro model of 
nephropathy (cyclosporin nephrotoxicity).  

By measuring parameters of cyclosporin A (CyA) toxicity in primary cultures of human proximal tubule 
cells (PTC) and renal cortical fibroblasts (CF) and then assessing the effects of intervention with ACEi on 
this toxicity, we were able to separate the direct actions of these drugs from the potentially confounding 
secondary hormonal, neural and haemodynamic influences operational in vivo. We showed that ACEi 
reduced interstitial angiotensin II levels in our cell culture model and significantly prevented the fibrogenic 
action of CyA. These findings provide convincing evidence that non-haemodynamic, angiotensin-
dependent mechanisms contribute to the interstitial fibrosis characteristic of CyA nephropathy and are 
directly blocked by ACEi independent of their effects on blood pressure.  

Key words: angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin II, angiotensin receptor antagonists, 
chronic kidney failure, cyclosporin, transforming growth factor beta.  
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El bloqueo farmacológico de la angiotensina II por los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) o los antagonistas del receptor de angiotensina (ARA) categóricamente atenúa la 
disfuncionalidad renal y las lesiones tubulointersticiales en un amplio grupo de modelos experimentales 
de enfermedad renal, como nefrectomía subtotal, diabetes inducida por estreptozotocina, obstrucción 
ureteral unilateral crónica, nefrosis por el aminoglucósido puromicina y nefrotoxicidad por ciclosporina A 
(CyA).1 La eficacia clínica para retardar la progresión del daño renal también ha sido demostrada en 
pacientes con diabetes tipos 1 y 2, nefropatía por CyA y otras formas de enfermedad renal crónica no 
diabética.2-5 Incialmente, los efectos beneficiosos de los IECA y los ARA se atribuyeron a la reducción de 
la presión arterial sistémica o glomerular. Sin embargo, también se sugirió la participación de 
mecanismos no hemodinámicos por la demostración del efecto favorable del bloqueo de la angiotensina 
II en ausencia de descenso de la presión arterial6,7 así como también por el aparente mayor beneficio de 
los IECA en comparación con otros esquemas antihipertensivos, a pesar de reducciones equivalentes de 
la presión arterial.4 Otros estudios revelaron un efecto renoprotector de los IECA aun después del ajuste 
estadístico según la disminución de la presión arterial.5,8 En modelos experimentales de lesión renal 
crónica tales como la nefropatía por CyA, numerosos estudios demostraron una clara disociación entre 
los parámetros hemodinámicos intrarrenales y el efecto protector del bloqueo de la angiotensina II sobre 
la fibrosis intersticial.9,10 Estas acciones directas, no hemodinámicas, probablemente estén relacionadas 
con la inhibición de la generación local de angiotensina II porque los ARA se acompañan de beneficio 
equivalente o casi equivalente en la nefropatía por CyA y otros modelos experimentales de nefropatía. El 
tubulointersticio cortical renal es el sitio más probable del efecto directo ya que la patología de esta 
región es el factor predictivo más fuerte de progresión renal.11 Además, se ha visto que las células de los 
túbulos proximales (PTC) y los fibroblastos de la corteza renal (CF) expresan todos los componentes del 
sistema renina-angiotensina.12 Más aún, cuando se midieron los niveles de angiotensina II en la luz de 
los túbulos, se encontró que eran 1 000 veces más altos que los niveles en plasma.12 Las observaciones 
sugieren la existencia de un sistema activo de renina-angiotensina que actúa en túbulos e intersticio, el 
cual parece estar regulado en forma independiente del eje sistémico y que potencialmente podría 
contribuir en la fisiopatología de la enfermedad renal crónica.  

Recientemente realizamos una serie de experimentos de laboratorio usando un modelo in vitro de 
nefrotoxicidad por CyA que brindó la primera evidencia clara de que el efecto renoprotector de los IECA 
se debe, en parte, a la modulación directa del sistema renina-angiotensina local tubulointersticial.13 Los 
cultivos primarios de PTC y CF se obtuvieron de corteza renal normal y se incubaron durante 24 a 48 
horas con concentraciones farmacológicamente relevantes de CyA (0 a 1 000 ng/ml) en presencia o 
ausencia de enalaprilato en concentración de 1 µmol/l. Este modelo de cultivo replicó los hallazgos 
clínicos y patológicos de la nefrotoxicidad por CyA, ya que hubo evidencia clara de vacuolización celular, 
alteración de la viabilidad, atrofia tubular, reducción del intercambio apical de sodio e hidrógeno y 
aumento de la matriz extracelular por depósito de colágeno y fibronectina14,15 La ventaja diferencial de 
este sistema sobre los modelos in vivo es que permite valorar el impacto de la intervención 
farmacológica en ausencia de otros factores de confusión existentes en el modelo animal, como 
modificaciones secundarias hemodinámicas, neurales y hormonales. Además, los modelos animales 
disponibles de nefrotoxicidad por CyA no son enteramente satisfactorios ya que se requiere la 
combinación de dosis muy altas de CyA (10 a 20 mg/kg/día) y, concomitantemente, la depleción intensa 
de sales para la inducción de la lesión.16 En nuestros experimentos iniciales in vitro encontramos que las 
PTC y las CF producían cantidades apreciables de angiotensina II en condiciones iniciales y que la CyA 
aumentaba aún más su nivel. La observación de que la CyA activa el sistema local de renina-
angiotensina está avalada por un estudio previo en 17 individuos que recibieron trasplante de riñón; en 
estos pacientes se constató una reducción sustancial en el número de células con expresión de renina 
en las biopsias que siguieron al reemplazo de CyA por azatioprina.10 Más aún, cuando agregamos 
enalaprilato a nuestro sistema in vitro no sólo constatamos que el IECA suprime la producción de 
angiotensina II sino que también inhibe marcadamente los efectos estimulatorios de la CyA sobre la 
secreción de colágeno y fibronectina por las CF, lo cual sugiere un efecto directo antifibrótico sobre las 
células intersticiales.  

Como ya habíamos observado que la CyA promueve el depósito de matriz extracelular a través de la 
inducción de la liberación paracrina de factor estimulante de crecimiento beta (TGFß) y factor de 
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) a partir de las PTC cercanas,17 evaluamos la posibilidad de 
que los IECA pudieran directamente antagonizar la fibrosis intersticial mediante la modulación de la red 
paracrina de citoquinas inductoras de fibrosis en la corteza renal. Cuando se incorporó enalaprilato al 
modelo de cultivo, observamos una marcada supresión de la secreción de TGFß (inicial e inducida por 
CyA) por parte de las PTC. El IECA también tendió a reducir la secreción de PDGF inducida por CyA, 
aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa. Los resultados sugirieron que el enalaprilato 
reduce la fibrogénesis tubulointersticial por acción directa sobre los CF y por la reducción en la liberación 
paracrina de TGFß a partir de las células tubulares circundantes.  

Estudios posteriores en obstrucción ureteral unilateral, enfermedad renal hipertensiva y nefropatía 
diabética confirmaron los hallazgos al demostrar que la propiedad renoprotectora de los IECA está 
mediada por efecto directo, no hemodinámico, que incluye la liberación de TGFß (18). Más aún, otros 
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estudios in vitro revelaron que la administración de angiotensina II estimulaba directamente la 
proliferación intersticial de fibroblastos y la síntesis de colágeno así como la secreción de TGFß en 
túbulos proximales.19 La evidencia en conjunto indica que, además del descenso de la presión arterial 
sistémica y glomerular, los IECA y ARA retardan la progresión de la lesión renal actuando directamente 
sobre el sistema local de renina-angiotensina con lo cual se revierte la fibrosis intersticial. La idea de un 
papel más amplio de la angiotensina II -como factor fibrogénico y péptido vasoactivo- también ha sido 
avalada por otros estudios realizados en corazón y lecho vascular, los cuales involucraron el efecto no 
hemodinámico de los IECA sobre el sistema tisular de renina-angiotensina como un factor fundamental 
en la prevención de la fibrosis orgánica y de la alteración funcional.20 La comprensión de los 
mecanismos por los cuales los IECA y los ARA atenúan la progresión de la nefropatía a través de la 
regulación directa de la red de citoquinas y factores de crecimiento permitirá el desarrollo de drogas más 
específicas que tengan como blanco la actividad fibrogénica y, por lo tanto, con posibilidad de aumentar 
el efecto protector renal, en patologías crónicas del riñón.  
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El compromiso cardíaco en el sida es frecuente aunque puede pasar inadvertido desde el punto de vista 
clínico. Las lesiones más comunes son la miocardiopatía dilatada o miocarditis infecciosa o tumoral, 
pericarditis con o sin derrame, endocarditis valvular o parietal e hipertensión pulmonar con insuficiencia 
cardíaca derecha. 
 
 
INTRODUCCION 
 
Las manifestaciones clínicas ligadas a la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo-1 
(HIV-1) y su consecuencia, el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), están relacionadas con la 
propia acción del retrovirus sobre órganos y tejidos, con las infecciones oportunistas ligadas a la 
inmunodepresión celular y a los tumores que se asocian con esta inmunodeficiencia. 

Si bien el compromiso del aparato respiratorio, del sistema nervioso central y periférico, de la piel y del 
tubo digestivo es bien conocido y muy frecuente, la afectación cardiovascular es mucho menos 
reconocida y citada en la literatura médica. Sin embargo, la participación cardíaca en el sida es un hecho 
bien demostrado por estudios clínicos, ecográficos y de necropsias1 que, mediante técnicas de 
hibridización in situ y reacción en cadena de la polimerasa (PCR), han mostrado la secuencia del 
genoma del ADN del HIV-1 en miocitos cardíacos y en células intersticiales.2-5 La afectación cardíaca 
con significación clínica es poco frecuente; sin embargo, la disfunción cardiovascular es una 
complicación grave que puede comprometer la vida del paciente. La exacta prevalencia de esta 
complicación en personas con sida es desconocida; distintos autores señalan porcentajes que varían 
entre el 28% y el 75%.6,7 Estudios de necropsia demuestran que el compromiso cardíaco es frecuente 
aunque puede pasar inadvertido desde el punto de vista clínico. La primera descripción pertenece a 
Antran et al,8 que en el año 1983 señalaron el compromiso del miocardio por sarcoma de Kaposi (SK) en 
una autopsia. Las lesiones cardíacas más comunes incluyen la miocardiopatía dilatada (MD) o 
miocarditis de causa infecciosa o por infiltración tumoral, la enfermedad del pericardio en forma de 
pericarditis con o sin derrame, la endocarditis valvular o parietal y la hipertensión pulmonar con 
insuficiencia cardíaca derecha.  

 
PREVALENCIA 
 
Los estudios ecocardiográficos efectuados en estos pacientes pueden detectar anomalías en el 25% a 
75% de los casos.9-11 Ewig et al,4 en una serie de 32 pacientes con sida demuestran escasa frecuencia 
de manifestaciones clínicas pero alta tasa de hallazgos ecocardiográficos (casi del 50%) a lo largo de 30 
meses de seguimiento. Cardozo et al,5 en un estudio clínico y ecocardiográfico más amplio, que incluyó 
a 137 pacientes en distintos estadios de la enfermedad, alcanzaron conclusiones muy similares; es decir, 
baja incidencia de manifestaciones clínicas con alta frecuencia de hallazgos subclínicos. Los autores 
introducen un elemento importante señalando la mayor frecuencia de compromiso cardíaco en aquellos 
pacientes más inmunosuprimidos. Del mismo modo, estudios electrofisiológicos, si bien escasos, 
muestran conclusiones interesantes. Coudray et al12 observan alteraciones en el comportamiento 
diastólico al comparar sujetos HIV positivos y controles. Los autores concluyen señalando un 
compromiso miocárdico precoz en la infección por el retrovirus. Blanchard et al13 evaluaron 50 pacientes 
HIV positivos sintomáticos y 20 asintomáticos. En el primer grupo observaron un 52% de alteraciones 
ecocardiográficas frente a 40% del segundo grupo; un 14% de los pacientes incluidos en el primer grupo 
tenían función ventricular izquierda deteriorada en comparación con el 5% del segundo grupo. En 
cambio, la incidencia de hipertensión pulmonar fue de un 20% en los sintomáticos y de un 40% en los 
asintomáticos. Herberg et al14 evaluaron a 56 pacientes HIV positivos en los que efectuaron un promedio 
de 3.6 ecocardiogramas por paciente durante un tiempo promedio de observación de 2.6 años y los 
compararon con un grupo control de 50 sujetos sanos. Los autores comprobaron signos de disfunción 
del ventrículo izquierdo en 38% de los seropositivos frente a 3% del grupo control (p < 0.001). Además, 
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en un 15% de los pacientes infectados por el retrovirus se observó derrame pericárdico en comparación 
con ninguno del grupo control. Lewis W,1 en 115 autopsias de pacientes con sida, demostró la existencia 
de patología cardíaca en más del 50% de los casos. Finalmente, puede decirse que la afectación 
miocárdica se correlaciona de manera significativa con el estadio de la enfermedad y con los niveles de 
linfocitos T CD4+.14  

MANIFESTACIONES CLINICAS  

1. Compromiso del pericardio 
La pericarditis y el derrame pericárdico son las formas más comunes de la afectación 
cardiovascular en los pacientes con sida. Su prevalencia en autopsias varía entre el 3% y 
37%.15,16 Generalmente resultan asintomáticos pero, en ocasiones, el derrame pericárdico puede 
conducir al taponamiento cardíaco. Esta evolución suele asociarse con la infección por 
Micobacterium tuberculosis y, en ocasiones, requiere de pericardiocentesis (figura 1).17-19 

 

  

Figura 1. Radiografía de tórax donde se observa derrame pericárdico con taponamiento cardíaco 
por Mycobacterium tuberculosis, que obligó a pericardiocentesis (diagnóstica y terapéutica).  

Las otras etiologías de la pericarditis con derrame son variadas: otras infecciones (micosis, 
gérmenes comunes y nocardiosis), tumores (sarcoma de Kaposi y linfomas no Hodgkin), la 
hipertensión pulmonar relacionada con las infecciones pulmonares recurrentes. El propio 
retrovirus HIV puede ser causa de pericarditis fibrinosa con mínimo derrame. El tratamiento, 
cuando no hay compromiso hemodinámico, es sintomático. En pacientes con grandes derrames, 
la pericardiocentesis tiene dos objetivos, diagnóstico y terapéutico a través de los cultivos y el 
estudio histopatológico. En los derrames grandes con síntomas persistentes y antecedentes 
epidemiológicos compatibles, debe considerarse la posibilidad de instaurar un tratamiento 
empírico antituberculoso.20,21 Finalmente, algunos derrames asintomáticos pueden responder a 
causas virales tales como citomegalovirus (CMV), herpesvirus o el propio HIV, o acompañar a la 
miocardiopatía causada por el retrovirus7. El ecocardiograma es el mejor método para el 
diagnóstico y seguimiento de los derrames pericárdicos (figura 2).  
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Figura 2. Ecocardiograma que revela derrame pericárdico de 1 300 cc con VI dilatado y deterioro 
de la función sistólica, pero sin taponamiento cardíaco.  

Distintas series demuestran la existencia de líquido pericárdico en 30% de los niños22 y 23% de 
los adultos6,23 infectados por HIV- 1, con incidencia de taponamiento del 8% (figura 3). La 
existencia de pericarditis debe hacer sospechar el compromiso concomitante del miocardio.  

 

  

Figura 3. Ecocardiograma que muestra derame pericárdico de aproximadamente 3 000 cc con 
signos de taponamiento e hipoquinesia del VI, correspondiente al paciente de la figura 1.  

2. Compromiso del miocardio 
i. Miocardiopatía dilatada 

La infección por HIV-1 es reconocida como una causa importante de MD. La patogenia de 
este trastorno no ha sido bien aclarada aún, pero algunos autores sugieren la hipótesis de 
que el propio HIV puede comportarse como un virus cardiopatogénico24-26. Cohen et al,26 

en un estudio clinicopatológico, señalan la asociación entre MD y sida. Del mismo modo, 
Humelman et al27 comprueban elevada incidencia de MD en un estudio ecocardiográfico 
en el que evaluaron a 70 pacientes con sida. Ocho presentaron dilatación ventricular 
izquierda con reducción de la contractilidad miocárdica en comparación con ninguno de 
los pacientes del grupo control. En esta serie, el signo ecocardiográfico más común de 
disfunción ventricular izquierda fue el acortamiento de la fracción de eyección en relación 
con la reducción de la contractilidad del miocardio y la dilatación de la pared ventricular 
izquierda. Fink et al6 comprueban anormalidades ecocardiográficas en 15 pacientes con 
sida con un 20% de hipoquinesia del ventrículo izquierdo. Finalmente, Rafanti et al28 
describen alteraciones ecocardiográficas y electrocardiográficas en 9 de 12 pacientes 
evaluados, 5 de los cuales presentaron disfunción ventricular significativa. Barbaro et 
al,29en un estudio que incluyó a 952 pacientes seguidos durante un tiempo promedio de 
60 ± 5.3 meses, comprueban MD en un 8% de los sujetos evaluados. Los investigadores 
señalan que, si bien se ha descripto una asociación entre el uso de zidovudina y el 
desarrollo de MD, el grado de inmunodeficiencia parece tener un papel central en la 
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patogenia de esta cardiopatía. De hecho, los autores destacan que la incidencia de MD 
fue menor en aquellos sujetos con recuentos de linfocitos T CD4+ inferiores a 300 cél/µl. 
En esta serie se detectó el genoma del HIV en el 76% de los pacientes con MD y en el 
57% de aquellos con miocarditis, lo cual lleva a los autores a postular una acción 
patogénica directa del retrovirus y una relación entre el proceso inflamatorio y la MD. El 
hecho de que no se halla detectado el genoma viral en el 43% de los pacientes con 
miocarditis hace pensar en que podrían tener un rol patogénico otros virus cardiotropos, 
particularmente Coxsackie grupo B, que los autores detectaron en el 36.5% de los 
pacientes con miocarditis. 

ii. Miocarditis 
Es una causa importante de disfunción ventricular en pacientes con sida. Su prevalencia 
en estudios de autopsias fue de un 46%23,25 y en más del 80% de los casos no pudo 
encontrarse una etiología específica. En el 20% restante los estudios han demostrado el 
compromiso miocárdico por patógenos oportunistas (virus, protozoarios, bacterias y 
hongos). El cuadro histológico predominante muestra la existencia de infiltrados 
inflamatorios inespecíficos sin necrosis ni daño de los miocitos.7,30,31 La observación de 
infiltrados inflamatorios mononucleares sugiere una etiología viral para la miocarditis 
asociada con el sida, pero también puede ser el reflejo de un proceso autoinmune. 

En este sentido se ha comprobado la existencia de inclusiones intranucelares 
características de virus herpes en algunos pacientes;32,33 y la infección por CMV también 
se ha relacionado con el desarrollo de necrosis sin inflamación.34 Baroldi et al35 describen 
una forma de miocarditis con infiltrados linfocitarios focales que atribuyen a una 
complicación por acción directa del HIV.  

Okoshi et al36 comprueban una incidencia de infiltrado inflamatorio miocárdico sin 
etiología definida en un 34% de 73 autopsias. Los autores también señalan la existencia 
de una marcada atrofia de las fibras miocárdicas con o sin lipomatosis. En un estudio que 
incluyó 50 autopsias, Hadad Herdy et al37 comprueban 33 casos de miocarditis cuyos 
agentes etiológicos pudieron detectarse en 21: 11 casos fueron provocados por 
Toxoplasma gondii, 7 por Cryptococcus neoformans y 3 por CMV. En 12 casos los 
autores no pudieron identificar el agente causal. Lewis W,1 en un estudio de 115 
autopsias comprueba miocarditis intersticial en 32% de los casos y SK con invasión del 
miocardio en 4 sujetos.  

Con frecuencia, la miocarditis puede preceder a la aparición de MD.38 Anderson y 
Virmani39 señalan la naturaleza multifactorial de la miocarditis asociada con el sida. 
Según los autores, la base fisiopatogénica de este trastorno sería la destrucción de 
miocitos cardíacos consecutiva al espasmo microvascular con posterior necrosis, o 
mecanismos mediados por la inmunidad humoral o fenómenos autoinmunes. La 
prevalencia de miocarditis en pacientes con sida es muy variable. Un estudio escandinavo 
que incluyó 60 autopsias mostró miocarditis en 42%, fibrosis miocárdica difusa en 60% y 
dilatación y/o hipertrofia del ventrículo izquierdo en un 38%.40 Más recientemente, un 
estudio de 100 autopsias efectuado en Puerto Rico mostró cambios histopatológicos 
cardiovasculares en el 32% de los pacientes. Todos ellos eran adictos a drogas 
endovenosas (ADEV) y la miocarditis intersticial con infiltrados mononucleares asociados 
a necrosis miocárdica fueron los hallazgos predominantes.41 La ADEV, especialmente a 
cocaína, parece ser el factor de riesgo predominante para el desarrollo de miocarditis. Los 
estudios histopatológicos demuestran la influencia de esta conducta de riesgo en la 
aparición de esta complicación.1,42,43 De hecho, existe una elevada prevalencia de 
miocarditis idiopática y MD en pacientes ADEV no infectados por el retrovirus.44-46 En 
otras series de autopsias, la prevalencia de miocarditis fue de 52%.47. Roldán et al48 

comprueban miocarditis con necrosis e infiltrados linfocitarios en 17 de 54 autopsias. 
Finalmente, en un estudio retrospectivo que incluyó más de 500 biopsias de miocardio, el 
hallazgo más frecuente fueron los infiltrados mononucleares intersticiales en un 16% de 
las muestras. 

iii. El HIV como causa de MD y miocarditis  
El HIV-1 no ha sido aceptado universalmente como agente etiológico de MD en pacientes 
con sida. Sin embargo, estudios clínicos y de laboratorio permiten suponer que el 
retrovirus tiene un papel importante en el desarrollo de estas complicaciones. Grody W et 
al49 demuestran la existencia de partículas de HIV por hibridización in situ en 24% de las 
muestras de miocardio analizadas. Otros autores50,51 también comprueban la presencia 
del HIV-1 en el miocardio. En otros estudios en cambio, no se pudo demostrar señales del 
HIV por hibridización in situ en el miocardio de estos pacientes52. Diversos trabajos 
sugieren importantes alteraciones en la función sistólica y diastólica del ventrículo 
izquierdo en pacientes infectados por el retrovirus. Foug et al53 señalan que, a pesar de 
que las anormalidades cardíacas tienen elevada prevalencia en el sida, no existe una 
correlación clínica concomitante con ellas. Finalmente, Calabrese et al54 ponen en 
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evidencia la infección por HIV-1 del miocardio en pacientes con sida y MD por PCR y 
cultivo del HIV-1 del material obtenido por biopsia endocárdica. 

3. Compromiso del endocardio 
Se presenta bajo 2 formas clínicas principales: la endocarditis infecciosa (EI) y la endocarditis 
trombótica no bacteriana (ETNB). La ETNB, también conocida como endocarditis marántica, es 
poco frecuente. Afecta a individuos con enfermedad HIV/sida avanzada y se asocia con 2 
complicaciones: la embolización de fragmentos de la vegetación y la infección secundaria de 
éstas.55 El síndrome constitucional asociado con el sida constituye un factor de riesgo para esta 
complicación.7 Desde el punto de vista histopatológico, la ETNB se caracteriza por vegetaciones 
friables compuestas por paquetas, fibrina y células inflamatorias que pueden comprometer 
cualquiera de las 4 válvulas cardíacas pero son más comunes en el corazón izquierdo. Los 
émbolos cerebrales, pulmonares o que obstruyen las arterias coronarias originados a partir de 
una ETNB pueden causar muerte súbita o accidente cerebrovascular. El diagnóstico de esta 
complicación es poco frecuente durante la vida de los pacientes, pero su incidencia es mayor en 
estudios de autopsia. Los hallazgos ecocardiográficos consisten en muy pequeñas vegetaciones 
valvulares.7 La forma más común del compromiso del endocardio es la EI, cuya presencia se 
relaciona con la ADEV y no con la infección por el retrovirus. El consumo de cocaína constituye 
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de EI y más importante que con el consumo 
de otras drogas de uso ilícito. Este hecho se explicaría por la capacidad de la cocaína para 
inducir lesiones vasculares y valvulares que predisponen a la infección bacteriana. La localización 
predominante es la válvula tricúspide (90% de los casos aproximadamente) (figura 4), con un 5% 
de compromiso del corazón izquierdo y un 5% de lesiones mixtas. El compromiso de la válvula 
pulmonar es muy raro (figura 4). 

 

 
 
Figura 4. Ecocardiograma correspondiente a un paciente adicto a drogas endovenosas, HIV 
positivo, con endocarditis bivalvular derecha (tricuspídea y pulmonar) por Staphyloccoccus 
aureus.  

Staphylococccus aureus y Staphylococcus epidermidis (figura 5) son los agentes etiológicos en 
más del 80% de los casos,56-59 seguidos por Streptococcus sp., bacilos gramnegativos y 
hongos de género Candida.  
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Figura 5. Tromboembolismo pulmonar séptico en un paciente con endocarditis tricuspídea por 
Staphyloccoccus aureus.  

 
Corti et al analizaron 52 episodios de EI en ADEV, HIV-1 seropositivos. Los autores obtuvieron 
desarrollo de S. aureus y S. epidermidis en 75% de los casos.59 El pronóstico de esta 
endocarditis derecha es en general bueno, y la mortalidad no llega al 10%. En la serie evaluada 
por Corti et al, la mortalidad fue del 13% durante el periodo agudo de la enfermedad.59  

4. Hipertensión pulmonar 
En la mayoría de los casos, la hipertensión pulmonar que se observa en estos pacientes es 
secundaria a las múltiples infecciones oportunistas que comprometen el parénquima pulmonar, 
principalmente la neumonía por Pneumocystis carinii (PCP). El primer caso de hipertensión 
pulmonar y «cor pulmonale» en un paciente con sida fue descrito por Himelman et al.60 
Posteriormente Anderson et al,47 en un estudio de necropsias, señalan la existencia de dilatación 
del ventrículo derecho en pacientes con PCP y CMV. Lewis W1 encuentra un 15% de pacientes 
con dilatación ventricular derecha en estudios necrópsicos. En algunos casos, la hipertensión 
pulmonar resulta idiopática y puede responder al daño endotelial secundario a sustancias 
vasoactivas y citoquinas que condicionan un incremento de la resistencia vascular pulmonar.61 El 
pronóstico de estos pacientes es pobre y la mortalidad resulta elevada a corto plazo.62 

 
5. Neoplasias 

El compromiso cardíaco por el SK es relativamente frecuente; se lo detecta en autopsias con una 
prevalencia de entre el 20% y el 25%. Esta neoplasia muestra una especial predilección por el 
epicardio y la grasa subepicárdica, y con menor frecuencia compromete el endocardio.43,63 
Generalmente cursa en forma asintomática desde el punto de vista clínico y el diagnóstico se 
hace posmortem. 

Lewis W,1 en un análisis de los hallazgos cardíacos en 115 autopsias, comprueba 7 casos de SK, 
en 3 de ellos había comprometido el epicardio y en 4 la neoplasia se había extendido al 
endocardio. El autor también pudo advertir la invasión de las arterias coronarias en sus capas 
media y adventicia por la neoplasia.  

En cambio el compromiso cardiaco por los linfomas es poco frecuente y suele observarse en el 
contexto de la diseminación de linfomas sistémicos, siendo raros los tumores cardíacos 
primarios.64,65 Se trata, en general, de linfomas no Hodgkin (LNH), de fenotipo B, de alto grado, 
que afectan predominantemente el pericardio con variable infiltración del miocardio. Suelen 
evolucionar en forma silente desde el punto de vista cardiológico aunque, en ocasiones, se han 
descripto casos de insuficiencia cardíaca y taponamiento cardíaco. 
 

6. Complicaciones asociadas con el uso de cocaína 
i. Infarto agudo de miocardio y fenómenos isquémicos 

En 1982 Coleman et al66 publican por primera vez la relación existente entre el uso de 
cocaína y la aparición de isquemia e infarto agudo de miocardio (IAM). Posteriormente, 
numerosas publicaciones confirman esta asociación. La aparición de estas 
complicaciones es independiente de la dosis, la vía de administración y la frecuencia del 
consumo. Las complicaciones cardiovasculares en adictos a la cocaína han sido 
descriptas con el consumo de dosis muy variables que oscilan entre los 200 mg y 2000 
mg, e incluso en aquellos que consumen por primera vez. El riesgo de padecer IAM se 
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incrementa en 24 veces durante los 60 minutos posteriores al consumo en personas sin 
otros factores de riesgo asociados.67,68 El dolor torácico es el motivo de consulta más 
frecuente entre los cocainómanos que padecen complicaciones cardiovasculares. Se trata 
en la mayoría de los casos de personas jóvenes sin factores de riesgo para 
arteriosclerosis y sin evidencias de enfermedad coronaria en la angiografía. El 
electrocardiograma (ECG) presenta anormalidades en el 56% al 84% de los 
consumidores de cocaína que consultan por dolor torácico.69 Sin embargo, el diagnóstico 
de IAM asociado con el uso de cocaína no siempre resulta sencillo ya que la elevación de 
los niveles plasmáticos de creatinfosfoquinasa (CPK) se comprueba en el 50% de los 
adictos a cocaína sin IAM. Esta elevación de la CPK sería consecuencia de fenómenos 
de rabdomiólisis.70,71 En estos casos, el dosaje de la concentración de troponina resulta 
más sensible y específico. La patogenia del IAM en relación con el consumo de cocaína 
es multifactorial e incluye la vasoconstricción de las arterias coronarias que acompaña al 
consumo, el incremento en la demanda de oxígeno por el miocardio y finalmente mayor 
agregación plaquetaria con formación de trombos. De esta forma, la cocaína aumenta el 
consumo de oxígeno del miocardio fundamentalmente por 3 mecanismos: aumento de la 
frecuencia cardíaca, hipertensión arterial e incremento de la contractilidad del ventrículo 
izquierdo. Por este motivo, aquellos cocainómanos con enfermedad arterial coronaria 
previa presentan mayor riesgo de padecer eventos isquémicos en comparación con 
quienes no padecen coronariopatía. La baja incidencia de complicaciones 
cardiovasculares se debe, en parte, a que la mayoría de los pacientes son jóvenes. Sin 
embargo, se comprueban arritmias ventriculares en un 4% a 16% de los IAM en adictos a 
cocaína, un 5% a 7% de insuficiencia cardíaca congestiva y un 2% de mortalidad. 

La mayor parte de estas complicaciones ocurren dentro de las 12 horas de la consulta. La 
vasoconstricción de las arterias coronarias es uno de los fenómenos más importantes 
asociados con el uso de cocaína; esta respuesta es el resultado de la estimulación de los 
receptores a adrenérgicos y, por lo tanto, puede revertirse con la administración de 
antagonistas α adenérgicos como fentolamina y se exacerba con la administración de ß 
bloqueantes como el propranolol. El otro mecanismo involucrado en este proceso es el 
incremento en la síntesis de endotelina (potente vasoconstrictor) y la disminución en la 
producción de óxido nítrico (potente vasodilatador) inducidos por la cocaína72-74.  

Además de su efecto vasoconstrictor, la cocaína puede provocar la formación de trombos 
en las arterias coronarias; la alteración se vincula con un incremento en la agregación 
plaquetaria y un aumento en la concentración del factor inhibidor de la activación del 
plasminógeno. La nitroglicerina y el verapamilo son los agentes de elección para utilizar 
en pacientes con dolor torácico en quienes se sospecha hipertensión arterial y 
vasoconstricción de arterias coronarias. La aspirina puede administrarse para inhibir la 
agregación plaquetaria. Finalmente, las benzodiazepinas pueden indicarse para reducir la 
presión arterial y la frecuencia cardíaca. En relación con la terapia trombolítica, existe 
poca experiencia en pacientes con IAM asociado al uso de cocaína;75 por esta razón, se 
la debe indicar con precaución y sólo después que han fracasado otras alternativas 
terapéuticas.70,76 De acuerdo con las recomendaciones de la Asociación Americana de 
Cardiología, los agentes de primera línea para el IAM relacionado con el consumo de 
cocaína son la aspirina, la nitroglicerina y las benzodiazepinas. Las alternativas 
terapéuticas de segunda línea son el verapamilo y la fentolamina. Los agentes 
trombolíticos o la angioplastia sólo se recomiendan cuando la oclusión arterial coronaria 
se demuestre por arteriografía. 
En esos casos el propranolol está contraindicado.68 

ii. Disfunción miocárdica 
El consumo de cocaína durante un tiempo prolongado se asocia con aparición de 
hipertrofia del ventrículo izquierdo y disfunción sistólica. En este sentido, numerosas 
publicaciones describen la aparición de MD en cocainómanos, fenómeno que podría ser 
reversible, al menos en parte, cuando cesa el consumo.77,78 Bertolet et al,79 al efectuar 
ventriculografía con radioisótopos, comprueban un 77% de incidencia de disfunción 
sistólica del ventrículo izquierdo en consumidores de cocaína asintomáticos. Los 
mecanismos por los que la cocaína compromete la función ventricular izquierda 
comprenden los fenómenos isquémicos, la estimulación simpática y la producción de 
citoquinas por las células endoteliales y los leucocitos circulantes que pueden inducir la 
apoptosis de miocitos.80-84 

iii. Arritmias 
La cocaína puede inducir o exacerbar la aparición de arritmias cardíacas, especialmente 
cuando existen otras condiciones patológicas. En general, se trata de arritmias 
ventriculares que se presentan en individuos con consumo prolongado. La aparición de 
arritmias fatales se relaciona con la existencia de enfermedad miocárdica, hipotensión, 
hipoxia o IAM. 

7. Compromiso cardíaco relacionado con los fármacos que se utilizan en el tratamiento de la 
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infección por HIV y sus complicaciones 
i. Arritmias  

En pacientes tratados con antibióticos o antiparasitarios se ha descripto la aparición de 
torsades de pointes. La pentamidina utilizada por vía endovenosa para el tratamiento de 
las infecciones por PCP puede asociarse con este trastorno y, además, prolongar el 
intervalo QT y generar hipokalemia. Estos trastornos suelen ocurrir luego del quinto día de 
administración y justifican la realización del ECG de control en el tratamiento.85 Un efecto 
similar puede surgir tras la administración de cotrimoxazol por vía endovenosa.86 Las 
quinolonas de última generación (sparfloxacina y levofloxacina) pueden provocar 
trastornos de la repolarización y del intervalo QT.87 También pueden aparecer arritmias 
cardíacas durante la administración endovenosa de anfotericina B.88-90 Las más comunes 
son la bradicardia sinusal y, con menor frecuencia pero más gravedad, la taquicardia y 
fibrilación ventricular. Estas complicaciones son más comunes cuando existe compromiso 
cardíaco previo. Los antifúngicos azólicos (ketoconazol, itraconazol y fluconazol) también 
pueden producir prolongación del intervalo QT y trastornos en la repolarización.91 

ii. Miocardiopatías y miocarditis 
Se ha descripto la aparición de miocardiopatía en asociación con el uso de 
dideoxinucleósidos, pero su frecuencia es relativamente baja (1/1 000 pacientes tratados). 
El trastorno suele retrogradar al suspender la medicación.92 La zidovudina y la didanosina 
son los fármacos que se asocian con mayor frecuencia a este trastorno. El mecanismo 
fisiopatogénico sería la toxicidad mitocondrial de estos fármacos en relación con la 
inhibición de la γ polimerasa mitocondrial. Histológicamente se observan infiltrados de 
células mononucleares con destrucción de miocitos. El foscarnet, la anfotericina B, los 
antimoniales y el interferón α pueden inducir la aparición de miocarditis aguda.93,94 

iii. Coronariopatías 
A partir de 1996, con el incremento en el uso de inhibidores de la proteasa (IP) del HIV-1, 
comienza a publicarse la aparición de IAM en pacientes tratados con estos fármacos 
antirretrovirales. En un estudio sobre un total de 700 pacientes que recibían IP, 9 (1.3%) 
presentaron enfermedad coronaria durante el seguimiento de 3 años. Se trataba de 
pacientes jóvenes, fumadores y con un marcado incremento en los niveles de colesterol y 
triglicéridos, que al momento del episodio agudo se encontraban asintomáticos desde el 
punto de vista de su infección por HIV, con una media de linfocitos T CD4+ de 200 ≤ 104 
cél/µl y niveles de viremia ≤ 1.3 log10

95-97. 

Las medidas higiénico-dietéticas asociadas con el tratamiento hipolipemiante suelen 
revertir los desórdenes metabólicos relacionados con el uso de fármacos antirretrovirales. 
En caso necesario deberá readaptarse el esquema terapéutico. 

iv. Síndrome metabólico y lipodistrofia 
Los múltiples disturbios metabólicos que pueden comprobarse en los enfermos bajo 
tratamiento antirretroviral de alta eficacia (HAART, por sus siglas en inglés) deben ser 
individualizados y eventualmente tratados, incluso con la interrupción o modificación del 
esquema terapéutico. El síndrome metabólico incluye aparición de hiperlipidemia, 
especialmente hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, aumento de la resistencia 
periférica a la insulina con hiperglucemia y diabetes y, con menor frecuencia, 
hiperuricemia. La dislipidemia puede favorecer la aparición prematura de manifestaciones 
de enfermedad cardiovascular y ataques cardíacos. 

En este sentido, Pierard et al,98 en un seguimiento de pacientes tratados con IP durante 
más de un año, comprobaron que los niveles de triglicéridos se duplicaron y el colesterol 
total y el asociado a lipoproteínas de baja densidad (LDLc) aumentaron en un 50%. Una 
de las alteraciones comprobada por estos autores fue el incremento de lipoproteína A 
(LPa). Los autores también observaron que esos trastornos se asociaron con mayor 
frecuencia al uso de ritonavir en comparación con indinavir o nelfinavir. En cambio, Walli 
et al,99 en un estudio que incluyó 67 pacientes, señalan que el aumento de la resistencia 
periférica a la insulina y la diabetes se asocian con mayor frecuencia con el uso de 
indinavir. Una conclusión importante del estudio de Walli et al es que la 
hipertrigliceridemia inducida por IP resultó mucho más marcada en aquellos sujetos en los 
que estos fármacos indujeron intolerancia a la glucosa. Martinez et al100 señalan que la 
hiperinsulinemia es una consecuencia del incremento en la producción de esta hormona 
en relación con los niveles de péptido C circulante, pero también de una disminución del 
clearance, lo que origina una alteración del índice de insulinorresistencia. El último 
elemento de este síndrome metabólico está constituido por la lipodistrofia periférica, 
caracterizada por pérdida de grasa subcutánea en la cara (especialmente pómulos), 
piernas, glúteos y parte superior del tronco. Estas manifestaciones se acompañan de 
venas prominentes en brazos y piernas, aumento de la circunferencia abdominal, depósito 
de grasa en la región dorsocervical posterior («espalda de búfalo»), incremento del 
volumen mamario en las mujeres, ginecomastia en los hombres y acúmulos de grasa en 
la cadena ganglionar abdominal y alrededor de las vísceras.  

Este síndrome de lipodistrofia periférica, así como las alteraciones metabólicas, se 
asocian con el uso tanto de IP como de ITRN; su mecanismo patogénico, aún en 
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discusión, se explicaría a través de fenómenos de toxicidad mitocondrial.101-103 
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 EL NIVEL DE CONTAMINACION AMBIENTAL SE ASOCIA CON LA 
MORTALIDAD 
 
 
Dr. Ferran Ballester Díez 
 
Investigador y Profesor. Unidad de Epidemiología y Estadística. Escuela Valenciana de Estudios 
para la Salud - EVES. Consejería de Sanidad de la Generalidad Valenciana.  
Ultimo trabajo publicado: The EMECAM project: a multicentre study on air pollution and mortality in 
Spain: combined results for particulates and for sulfur dioxide, Occupational and Environmental 
Medicine 59:300-308, 2002.

Valencia, España (especial para SIIC) 
La contaminación ambiental, especialmente la representada por las partículas respirables, se asocia 
significativamente con la mortalidad en las ciudades españolas, explicó el doctor Ferran Ballester Díez 
en un diálogo con SIIC. De acuerdo con el investigador, ”a pesar de que los riesgos observados son 
pequeños, las consecuencias para la salud pública son importantes, debido a que la exposición 
afecta a toda la población”. 
 
El doctor Ballester Díez ha publicado numerosos trabajos científicos sobre los efectos nocivos de la 
contaminación ambiental para la salud, en revistas como American Journal of Epidemiology, Journal of 
Epidemiology and Community Health y Environmental Health Perspectives, entre otras. Actualmente, 
conduce el estudio EMECAM, cuyo objetivo es determinar los efectos a corto plazo de los contaminantes 
en la mortalidad. 

A partir de datos obtenidos en el período de 1990 a 1996, el equipo encabezado por este experto 
relacionó la mortalidad diaria por todas las causas y por causas específicas, con las concentraciones de 
partículas respirables y dióxido de azufre en el aire, en 13 ciudades españolas.  

Los resultados del análisis mostraron que un aumento de 10 µg/m3 de partículas en el aire se asocia con 
un incremento de la mortalidad por todas las causas del 0.8%. De la misma forma, un aumento similar en 
las concentraciones de dióxido de azufre se relaciona con un aumento del 0.5% en el número de 
muertes. Los resultados fueron significativos al analizar por separado las distintas causas de muerte, en 
especial a las atribuidas a enfermedades respiratorias.  

El doctor Ballester Díez explicó estas conclusiones a SIIC, destacando la importancia del control de la 
contaminación atmosférica para la salud pública.  

SIIC: Doctor Ballester Díez, ¿qué es y cómo se caracteriza el estudio EMECAM?  

Dr. Ferran Ballester Díez: El proyecto EMECAM es un estudio epidemiológico multicéntrico sobre el 
efecto a corto plazo de la contaminación atmosférica en la mortalidad en 14 ciudades españolas, que 
empezó en 1997. Entre dichas ciudades se incluyen las de mayor población, así como aquellas que 
tuvieron un pasado reciente de alta contaminación de origen industrial.  

El diseño del proyecto y los resultados de la fase de análisis local se publicaron en un número 
monográfico de la Revista Española de Salud Pública(1). Los resultados indican que existe una relación 
de la contaminación con la mortalidad en varias de las ciudades participantes.  

El proyecto EMECAS (Estudio Multicéntrico sobre los Efectos de la Contaminación Atmosférica en la 
Salud) es la continuación del proyecto EMECAM. Al estudio del impacto a corto plazo en la mortalidad de 
la contaminación atmosférica en las ciudades españolas se une ahora la valoración de los posibles 
efectos que pueda tener sobre la morbilidad (medida como el número diario de ingresos hospitalarios 
urgentes) por enfermedades respiratorias, y por enfermedades cardiovasculares.  

El proyecto EMECAS incluye quince ciudades españolas (A Coruña, Barcelona, Gran Bilbao, Cartagena, 
Castellón, Granada, Gijón, Huelva, Madrid, Oviedo, Pamplona, Sevilla, Valencia, Vigo y Zaragoza), que 
representan diferentes situaciones sociodemográficas, climáticas y ambientales, sumando entre todas un 
total de cerca de 10 millones de habitantes.  

Ambos proyectos han recibido ayudas del Fondo de Investigaciones Sanitarias del Ministerio de Sanidad 
y Consumo de España.  

SIIC: ¿Cuáles son las principales fuentes de partículas y de dióxido de azufre como 
contaminantes ambientales, y qué importancia toxicológica tienen?  

F.B.D.: El término ‘partículas en suspensión’ se refiere a partículas no específicas finamente divididas, en 
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forma líquida o sólida, que son bastante pequeñas como para permanecer en suspensión durante horas 
y días, pueden ser transportadas a distancias considerables.  

Representan una mezcla compleja de sustancias orgánicas e inorgánicas que proceden de diferentes 
fuentes, como las chimeneas de las fábricas e incineradoras, los tubos de escape de los vehículos a 
motor, la quema de madera, la minería, la construcción y la agricultura.  

Por otro lado, los principales compuestos de azufre en el aire son el dióxido de azufre producido por la 
combustión en fuentes fijas (calefacción, industrias) y los sulfatos, a partir de la oxidación atmosférica del 
dióxido de azufre. Las concentraciones más altas de dióxido de azufre se registran en la proximidad de 
áreas industriales importantes.  

Existen estudios toxicológicos que demuestran la capacidad del dióxido de azufre para provocar 
respuestas agudas en la función respiratoria de voluntarios expuestos a altas concentraciones. La 
exposición a largo plazo se ha visto asociada con un empeoramiento de la función pulmonar, e incluso 
con un aumento de la mortalidad por cáncer de pulmón. Sin embargo, es difícil separar estos últimos 
efectos de los de las partículas. En los últimos años existe una preocupación especial con respecto a los 
efectos de las partículas, que han sido asociadas con incrementos en la mortalidad y aumento en el 
número de urgencias y hospitalizaciones por enfermedades cardiovasculares y respiratorias.  

A pesar de la coincidencia de los resultados de los estudios epidemiológicos, la falta de una explicación 
del mecanismo fisiopatológico ha hecho que se cuestionara dicha asociación como causal, generando 
un interesante debate entre unos autores que consideraban la evidencia suficiente y abogaban por una 
intervención más decidida, por un lado, y otros autores que cuestionaban que el impacto en salud 
estuviera causado por las partículas. Todo esto ha constituido un impulso para la investigación 
toxicológica y para más estudios epidemiológicos, que han aportado evidencias más firmes acerca de la 
coherencia biológica y la robustez de los resultados.  

Dada la vía de entrada de las partículas, existen menos dudas acerca de los mecanismos que podían 
causar problemas respiratorios, causando daño oxidativo o inflamación pulmonar. Sin embargo, la 
plausibilidad biológica de la asociación de la contaminación atmosférica por partículas con el sistema 
cardiovascular era cuestionada.  

En los últimos años se han propuesto varios mecanismos fisiopatológicos. Una de las principales 
hipótesis es que las partículas inducen una activación de algunos mediadores que provocan un 
incremento de la capacidad de coagulación sanguínea. Otros mecanismos estudiados están 
relacionados con el control autonómico cardiaco; entre ellos se ha demostrado una asociación 
significativa de las partículas con un aumento de la frecuencia cardiaca y con la disminución de la 
variabilidad de la misma. Recientemente también se ha encontrado una asociación de las partículas con 
la hipertensión arterial. Por último, en estudios experimentales en seres humanos, se han encontrado 
cambios inflamatorios a nivel alveolar, e incremento de las concentraciones de fibrinógeno, leucocitos y 
plaquetas en los alvéolos, asociados con las partículas.  

SIIC: ¿De qué forma se evaluaron las concentraciones de estos contaminantes en el aire para 
este análisis? ¿Cómo se comparan los niveles medios hallados con los observados en estudios 
previos en otras ciudades europeas y americanas?  

F.B.D.: Los niveles de contaminación atmosférica se recogieron de la red de vigilancia de cada ciudad. 
Se dispuso de información sobre los principales contaminantes contemplados en los planes de vigilancia 
y control de la calidad del aire, es decir, humos negros, como indicador de la contaminación por 
partículas, dióxido de nitrógeno, dióxido de azufre, monóxido de carbono y ozono. Las variables de 
contaminación se construyeron como el promedio de 24 horas, excepto para el ozono en que se utilizó la 
máxima de las medias móviles de 8 horas. Las estaciones de medición seleccionadas para el estudio 
cumplieron los criterios siguientes: estar orientadas a monitorizar los niveles de inmisión de la población, 
no haber sido sometidas a cambios de emplazamiento y presentar datos válidos en más del 75% de los 
días de estudio.  

En América el indicador de partículas más estudiado son los niveles de PM10, partículas con diámetro 
inferior a 10 µm, especialmente en las ciudades norteamericanas. En muchas ciudades de Europa se 
continúan midiendo los humos negros (indicador que suele representar la concentración de partículas 
carbonadas de hasta aproximadamente 4 µm de diámetro). En algunos casos, se ha analizado el papel 
de las partículas de menos de 2.5 µm o partículas finas consideradas como con mayor capacidad tóxica.  

Un aspecto importante a destacar son las diferencias entre estudios en la calidad de la monitorización de 
la contaminación atmosférica, principalmente el número de estaciones captadoras y la frecuencia de las 
mediciones. En algunas ciudades de los Estados Unidos existen dificultades para reconstruir una serie 
temporal diaria debido, sobre todo, a que los monitores que registran los niveles de partículas operan de 
forma discontinua, habitualmente cada seis días. Estas discontinuidades no suelen producirse en las 
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ciudades europeas, donde la monitorización es, al menos, diaria.  

SIIC: ¿Para qué enfermedades se demostró una asociación con la concentración de partículas y 
la de dióxido de azufre?  

F.B.D.: Ya hemos comentado algunos de los resultados encontrados en otros trabajos. En el 
metaanálisis del proyecto EMECAM se ha encontrado que existe una asociación, a corto plazo, entre los 
incrementos en la concentración de los contaminantes en las ciudades y el número diario de 
defunciones. Esta asociación se ha mostrado más clara para las partículas, el monóxido de carbono y el 
dióxido de nitrógeno, que la asociación de la mortalidad con dióxido de azufre y con ozono. Como idea 
de la magnitud de dicha asociación podemos citar que un aumento en la concentración de 10 µg/m3 de 
partículas (medidas como humos negros) se asocia con un incremento del 0.8% en el número de 
defunciones diarias.  

SIIC: ¿Cuál es la importancia real del riesgo asociado con estos contaminantes, desde el punto 
de vista de la salud pública?  

F.B.D.: A pesar de que los riesgos observados son pequeños, las consecuencias para la salud pública 
son importantes debido a que la exposición afecta a toda la población. En un estudio reciente publicado 
en la revista The Lancet por el doctor Kúnzli y sus colaboradores, llevado a cabo en tres países europeos 
(Francia, Suiza y Austria), se encontró que el 6% de las defunciones podía ser atribuido a la 
contaminación atmosférica, y la mitad de estas muertes se debería a la contaminación generada por el 
tráfico motorizado. En términos económicos, ello representa el 1.5% del Producto Interior Bruto de dichos 
países.  

SIIC: En los últimos años se ha intentado reducir los riesgos asociados con la contaminación 
ambiental, con medidas tales como el uso de combustibles más adecuados, o el control de los 
efluentes industriales. ¿Qué incidencia cree que tendrán estas medidas en la salud pública?  

F.B.D.: En algunas ciudades se han establecido programas para reducir las emisiones de contaminantes 
de los automóviles. Por ejemplo, en México D.F. y en Atenas se prohibe circular a los coches en días 
alternos, según la matrícula sea par o impar. Esta medida no está exenta de inconvenientes, ya que 
puede llevar a que los ciudadanos no se deshagan de los coches viejos (en general más contaminantes) 
para disponer de dos vehículos con matrículas terminadas en diferente número (par, impar).  

Otras ciudades, como es el caso de Cartagena en España, han elaborado planes operativos integrales 
de control de la contaminación atmosférica. En la redacción de dichos planes participan todas las partes 
implicadas (industrias, ayuntamiento, medio ambiente, meteorología) y se definen unas pautas de 
vigilancia y control de la contaminación para evitar que se alcancen niveles peligrosos para la salud.  

París es una de las ciudades que más se ha empeñado en los últimos tiempos en la lucha contra la 
contaminación atmosférica. En la capital francesa se ha mejorado sensiblemente el uso del transporte 
público procurando que sea la manera más fácil, rápida y económica de desplazarse por la ciudad y su 
área metropolitana. Al mismo tiempo se está potenciando el uso de la bicicleta y de ir caminando como 
medio de transporte. Además el diseño y la planificación urbanística se han orientado hacia la mejora de 
la calidad del medio ambiente urbano.  

La industria de generación de energía y procesos de combustión, y la de producción de automóviles, 
están desarrollando nuevas tecnologías que permitan mantener el aire en mejores condiciones. Cada 
vez más la calidad ambiental es un valor considerado prioritario en las actividades humanas. A pesar de 
ello, el control ambiental sigue siendo necesario para mantener el derecho de las personas a respirar un 
aire en condiciones saludables.  

Paralelamente a las medidas reglamentarias y a las actividades de planificación urbana y del transporte y 
al desarrollo de tecnologías, los comportamientos individuales pueden contribuir a disminuir los niveles 
de contaminación. Por ejemplo, podemos preferir utilizar una vehículo menos contaminante, mantenerlo 
en buen estado para reducir las emisiones, evitar dejar el motor en marcha mientras no se circula y 
conducir sin aceleraciones bruscas ni a golpes.  

Podemos viajar varias personas en un coche, utilizar más a menudo los transportes colectivos, circular 
en bicicleta o desplazarnos a pie.  

Pero quizás lo más recomendable sea el planteamiento de una estrategia integrada de Transporte y 
Salud Pública, tal como se está promoviendo desde agencias internacionales como la Organización 
Mundial de la Salud. Desde esta perspectiva se consideran todas las consecuencias e interrelaciones de 
las políticas de transporte y la salud, incluyendo los accidentes de tránsito, el ruido, la contaminación 
atmosférica, el cambio climático, las dificultades para ir caminando o en bicicleta junto con las ventajas y 
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beneficios que se obtienen del transporte motorizado. Un aspecto importante a destacar es que los 
efectos en salud pueden afectar a todas las personas, no solo a las que utilizan los medios de 
transporte. Por último, como profesionales de la salud, deberíamos tener en cuenta que nuestro papel es 
clave en la información y valoración del impacto en salud, más que las políticas y uso de los medios de 
transporte.  

Los resultados del estudio EMECAM, informados por el doctor Ballester Díez, confirman que la 
contaminación ambiental incrementa las tasas de mortalidad. Las consecuencias de este fenómeno son 
destacables, principalmente desde el punto de vista de la Salud Pública.  

Referencias:  
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