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INTRODUCCION

Al conmemorarse 50 afios de la creacidén de la
Fundacion Instituto Hipdlito Unanue en el afio 1967 por la
Asociacion Nacional de Laboratorios Farmacéuticos
(ALAFARPE), para promover la investigacion, ensefianza y
divulgacion cientifica en el campo de las profesiones médicas y
estimular el perfeccionamiento de éstas, es muy grato participar
en este simposio, efectuando un recuento de los mas
importantes avances que se han efectuado en el campo de la
Medicina Interna, con énfasis en la Medicina Peruana, en ese
espacio historico.

Para comenzar, es necesario deslindar que es dificil
desligarse de aquellos aportes cientificos que se iniciaron antes
de este tltimo medio siglo y cuyas contribuciones cambiaron el
curso de la historia de 1a humanidad, la mayoria de los cuales se
iniciaron en la mitad del siglo XIX e inclusive antes, gracias a la
introduccion de la investigacion experimental y al tratamiento
de epidemias de diversa naturaleza.

VACUNAS

En el campo de las enfermedades trasmisibles se han
efectuado avances extraordinarios, en especial en relacion a las
enfermedades inmuno prevenibles. El hito histérico mas
notable fue la introduccién de la vacunacion contra la viruela,
efectuada por Edward Jenner el 14 de mayo de 1796, traida al
Peru gracias a la “Expedicion Filantropica de la Vacuna” por
Jose Salvany, que ingresé por el puerto de Paita en 1805, Otro
acontecimiento historico, asi mismo destacado, fue el Informe
Final de la Comisién Global para la certificacion de la
erradicacion de la viruela en el mundo, el 8 de mayo de 1980, en
la33° Asamblea de laOMS.

A nivel mundial, los casos de poliomielitis han
disminuido en mas de un 99%, de los 350 000 estimados en

1988 a los 74 notificados en 2015. Las Américas celebran 25
afios sin casos de poliovirus salvaje en la region. El ultimo caso
fue detectado el 23 de agosto de 1991 en Pichanaki, Peru. Tres
afios después, en 1994, se declar6 la eliminacion de la

cr (2
enfermedad en laregion®.

Se estima que hay 240 millones de personas que
padecen infeccion cronica por el virus de la hepatitis B
(definida como positividad al antigeno superficial del virus de
la hepatitis B durante al menos seis meses). Mas de 686 000
personas mueren cada afio como consecuencia de la hepatitis B,
incluidos la cirrosis y el céncer hepatico. La maxima
prevalencia de la hepatitis B se registra en las regiones de la
OMS del Pacifico Occidental y de Africa, en las que el 6,2% y
el 6,1% de la poblacion adulta, respectivamente, esta infectada.
En las regiones de la OMS del Mediterraneo Oriental, de Asia
Sudoriental y de Europa se calcula que, un 3,3%, un 2,0% y un
1,6% de la poblacion, respectivamente, padece infeccion. En la
region de la OMS de las Américas, el porcentaje de personas
con hepatitis B es del 0,7 ®. El Peru tiene una endemicidad
intermedia como pais con una gran variacion de la prevalencia
en sus diferentes poblaciones. En el afio 2016 los
departamentos con mayor incidencia fueron Lima, Ayacucho,
Cusco y Loreto”. La vacunacién contra la hepatitis B se
introdujo en 1982 que tiene una eficacia del 95%. La
vacunacion a nifios recién nacidos y en los primeros afios de
vida ha disminuido la prevalencia de hepatitis aguda, cronica,
cirrosis y carcinoma hepatocelular. La efectividad de la vacuna
es segura y durable, tal como se ha demostrado en diversos
estudios. En EEUU se ha producido una disminucién
significativa de la prevalencia de hepatitis B desde la
vacunacion iniciada en 1991%°. En Taiwan, Chang y col. han
demostrado una disminucién significativa del carcinoma

hepatocelular en nifios"®.

La vacunacion contra la Fiebre Amarilla, introducida
en 1937, ha tenido un gran efecto disminuyendo la morbi-
mortalidad en las zonas endémicas. La vacuna es muy efectiva
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y debe ser difundida con mayor intensidad para evitar los
brotes. En el Peru se ha observado un incremento en el 2016 y
2017

El sarampién es una de las principales causas de
muerte entre los nifios, pese a que se cuenta con una vacuna
segura y eficaz para prevenirlo desde 1963. En afio 2015 hubo
134 200 muertes por sarampién en el mundo, La vacunacion
contra el sarampion ha reducido la mortalidad mundial en un
79% entre 2000 y 2015. Se estima que entre 2000 y 2014, la
vacuna contra el sarampién evit 20,3 millones de muertes''?.
La region de las Américas logrd interrumpir la trasmision
endémica del virus del sarampion en el afio 2002 y de la rubeola
en el aflo 2009. En el Peru se notificé el ultimo caso autéctono
de sarampion en el 2002 y el Gltimo caso de rubeola en el
2006"”. En abril de 2015 la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) declard que la rubeola se habia eliminado del
continente americano.

La vacunacidn contra el virus del papiloma humano
(VPH) se inicié en el 2007 y en estudios posteriores se ha
podido establecer una reduccion en la aparicion de verrugas
genitales y de los casos de cancer uterino; la eficacia de la
vacuna contra VPH, tanto bivalente como cuadrivalente supera
el 97% cuando se completa tres dosis™*"”. No hay reportes de
eventos adversos graves, la edad de aplicacion ideal es entre 9-
14 afios. En el trabajo de Castellsagué y col."”se enrolé a 3819
mujeres de 24-45 afios de edad sin historia de enfermedad
cervical uterina niverrugas genitales en los 5 afios previos. Las
mujeres recibieron la vacuna cuadrivalente o placebo en el dia
1, alos 2 y 6 meses. La demostracion de neoplasia cervical
intraepitelial (NDI) y lesiones genitales externas (LGE) fue
realizado mediante Pap, inspeccion genital y muestreo
cervicovaginal cada 6 meses. La eficacia de la vacuna fue
valorada por la incidencia de la combinacion de infeccion
persistente NDI/LGE relacionados al VPH 6/11/16/18 en la
poblacién examinada fue de 88.7%.

En 2013, se estim6 584 000 muertes por Malaria, 90%
de los cuales ocurrieron en Africa Subsahariana (SSA), y 83%
en niflos menores de 5 afios. La Agencia Europea de Medicina
aprobo el uso de la vacuna RTS,S/ASO1 en el afio 2015
(Mosquirix, patentada por el laboratorio Glaxo Smith Kline),
que es la primera que protege contra esta enfermedad, con ello
la vida de més de 219 millones de personas con Malaria alrede-
dor del globo puede cambiar, en especial en regiones de Africa
y Asia Pacifico. La inyeccidn puede bajar el riesgo de contraer
la enfermedad y el riesgo de mortalidad en un 46 por ciento,
sobre todo entre la poblacién infantil, en regiones endémicas"™.

Otras vacunas que estan actualmente en uso son las
. 19,
desarrolladas para prevenir el Herpes Zoster™ con una
eficaciadel 89,8%.

ANTIMICROBIANOS

Laincorporacidon de los antimicrobianos, sea de sintesis
quimica como el Salvarsan en 1936 por Paul Ehrlich o de
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antibidticos como la Penicilina por Alexander Fleming en
1943, ha significado un extraordinario avance en el tratamiento
de las infecciones. En los ultimos 50 afios se han introducido los
glucopéptidos como la vancomicina, aminoglucésidos como la
gentamicina y las fluorquinolonas®?". Se debe asi mismo
mencionar a los antivirales y los antorretrovirales; respecto a
los ultimos una consideracion especia requiere el tratamiento
del VIH/SIDA.

Antivirales

El Aciclovir se utiliza en el tratamiento de las
infecciones producidas por el virus varicela-zoster y el virus del
herpes simple, entre las que se incluyen la varicela, la
estomatitis herpética, el herpes labial, el herpes genital y el
herpes zoster. Respecto al Herpes Zoster, que se presenta en
personas mayores de 60 afios y en pacientes inmunodeprimi-
dos, si bien no suele ser mortal tanto el brote cutaneo como
neuropatia postherpética cronica son muy molestos. Se han
desarrollado varias vacunas que son eficaces hasta en un 89,9%
de casos.

Para la terapia de la Gripe, Influenza se cuenta con la
Adamantina, Rimantadina, Zanamivir, Oseltamivir.

En el tratamiento de la Hepatitis B se utiliza Entecavir,
tenofovir disoproxil fumarate (TDF), lamivudina, adefovir® y
para la Hepatitis C la Ribavirina, sofosburir, daclatasvir,
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir (Viekira Pak)

VIH/SIDA

De acuerdo a la OMS, el VIH es un importante
problema de salud publica mundial, hasta ahora ha cobrado més
de 35 millones de vidas. En 2015, 1,1 millones de personas
fallecieron a causa del VIH en todo el mundo. A finales de 2015
habia 36,7 millones de personas infectadas por el VIH en todo
el mundo, de las cuales 2,1 millones de personas contrajeron el
HIV en 2015. Se calcula que actualmente solo el 60% de las
personas con VIH conocen su estado seroldgico. A mediados de
2016, alrededor de 18,2 millones de personas con VIH en todo
el mundo recibian tratamiento antirretroviral.

Si bien no hay cura para la infeccion por el VIH, los
farmacos antirretrovirales pueden controlar el virus y ayudar a
prevenir su transmision, de modo que las personas con VIH o
alto riesgo de contraerlo pueden disfrutar de una vida saludable
y productiva. La ampliacién del tratamiento antirretroviral a
todas las personas con VIH y el aumento de las opciones
preventivas podrian ayudar a evitar 21 millones de muertes
relacionadas con el sida y 28 millones de nuevas infecciones
para 2030. Cuando una persona VIH-positiva sigue un régimen
terapéutico eficaz con antirretroviricos, el riesgo de que
transmita el virus a una pareja sexual no infectada se puede
reducir en un 96%. De alli que la profilaxis pre y postcoital con
antirretrovirales haya demostrado ser muy efectiva, del mismo
modo en la llamada trasmision de madre embaraza sero
positivaasu hijo.
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Entre 2000y 2015, las nuevas infecciones por el VIH se
redujeron en un 35% y las muertes relacionadas con el SIDA en
un 28%, lo cual significa que se salvaron 8 millones de vidas.
Este logro ha sido el resultado de grandes esfuerzos de los
programas nacionales contra el VIH con el apoyo de la sociedad
civil y de distintos asociados para el desarrollo**.

Se han desarrollado muy diversos esquemas de
tratamiento, en particular por el desarrollo de resistencia a los
antirretrovirales””:

*Inhibidores nucle6tido de la transcriptasa reversa (INTR)
Zidovudina (1985), Didanosina, Zalcitabina,
Estavudina, Lamivudina, Abacavir, Tenofovir,
Emtricitabina.

*Inhibidor no-nucleotido de la transcriptasareversa (INNTR).
Nevirapina, Delavirdina, Efavirenz, Etravirina,
Rlipivirina.

*Inhibidor de proteasa (IP)

Saquinavir, Indinavir, Ritonavir, Nelfinavir,
Amprenavir, Lopinavir, Fosamprenavir, Atazanavir,
Tipranavir, Darunavir.

*Inhibidor de fusién
Enfuvirtide (2003)

=*Inhibidor de co-receptor
Maraviroc (2008)

=Inhibidor de integrasa
Raltegravir (2008), Elvitegravir, Dolutegravir

GENETICA

La secuenciacion del genoma humano es uno de los
avances cientificos de los ultimos afios. La realizacion de esta
empresa ha significado la participacion de un consorcio de 20
laboratorios publicos pertenecientes a 6 paises, liderado por
E.S. Collins y E. Lander. Primero, se propicié una discusion y
debate previos en la comunidad cientifica de 1984 a 1990, a
iniciativa de Departament of Energy y National Institutes of
Health (US). Comienzo del proyecto en 1990 y finalizacion en
Octubre 2004. Mediante una Secuenciacion aleatoria
jerarquica (Hierarchical Shotgun Sequencing). Material: DNA
obtenido de donantes andnimos. Los datos fueron hechos
publicos a través de los bancos publicos de datos sin restriccion

alguna a medida del progreso en el proyecto®*”.,

Las perspectivas son muy importantes y en algunos
casos imprevisibles y sujetas a consideraciones de caracter
ético, incluyen entre otras a:

=Curacion de enfermedades de origen genético

*Prevencion en recién nacidos de enfermedades

cronico-degenerativas

=Uso estético para escoger el sexo, color del cabello,

ojos, etc

*Prevencidon y cura de enfermedades psiquidtricas

(depresion, esquizofrenia)

*Prevencion de ciertos tipos de canceres

=Aceptacion de organos trasplantados sin riesgo de

rechazo

*Prevencidn y curacion de adicciones

=Posibilidad de evitar la extincidon de especies animales
=Mejora de la calidad y cantidad de alimentos
*Prediccion de enfermedades y su tratamiento

AVANCES ENLAS ENFERMEDADES
CRONICASNO TRASMISIBLES

La transicion epidemioldgica ocurrida tanto a nivel
global como nacional ha determinado un incremento de la
prevalencia de las enfermedades cronicas no trasmisibles
(ECNT) que, en la actualidad, estan entre las primeras causas de
muerte en el Perti como son las enfermedades neoplasicas,
obesidad, enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus®”.

El descubrimiento y utilizacion de la insulina en el
tratamiento de la diabetes mellitus por Banting y Best en 1921
constituy6 un paso trascendental en la sobrevivencia de los
diabéticos. Posteriormente, se ha conseguido una disminucion
del desarrollo de la DM2 en grupos de personas en riesgo como
las que tienen intolerancia a la glucosa en ayunas como fue
demostrado por el Diabetes Prevention Program Research
Study®; del mismo modo tanto el estudio DCCT® como
UKPDS® han permitido establecer que las manifestaciones
crénicas de la diabetes tanto de tipo 1 como 2 pueden ser
reducidas mediante terapias intensivas con insulina y otros
hipoglicemiantes. En los ltimos 50 afios se han desarrollado
nuevas familias de hipoglicemiantes orales que han contribuido
al control de la diabetes mellitus que permiten una mayor

. . .. . 35
sobrevivencia con menores 11m1tac10nes( ).

La introduccion de las estatinas, y otros medicamentos
hipolipemiantes, ha significado un avance terapéutico en la
terapia de las dislipoproteinemias, con lo que se ha reducido
los eventos cardiovasculares a través de la disminucion del
colesterol LDL, triglicéridos y colesterol NoHDL, aparte de sus
acciones pleiotrépicas®.

El estudio INVEST ha demostrado que la terapia
permanente de la hipertensiéon arterial en 22 576 pacientes,
que controla la presion arterial por debajo de 140/90 disminuye
significativamente los infartos del miocardio y los accidentes
cerebrovasculares fatales y no fatales®”, y de acuerdo al estudio
SPRINT en una relacion proporcional al tiempo que se
mantiene una presion arterial <120/80 atin en personas mayores
de 60 afios®.

TERAPIA CON CELULAS MADRE
(MEDICINAREGENERATIVA)

Los avances en la investigacion de la biologia de las
células madre normales permitira en un futuro cercano,
conocer el mecanismo intimo de la patologia celular que lleva
al desarrollo del cancer. Se ha propuesto que las células madre
normales, por un proceso ain no establecido, se transforman
en células madre cancerigenas, con una capacidad incesante de
replicacion que lleva a la génesis tumoral. Esta teoria
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permitiria, asi mismo, explicar las limitaciones terapéuticas de
la quimioterapia y la radioterapia en el tratamiento del cancer
que, si bien retardan el crecimiento tumoral, no evitan las
recidivas ni las metastasis que recortan las expectativas de vida
de los pacientes, porque las células madre cancerigenas no son
totalmente eliminadas por dichos tratamientos®.

Trasplantes de médula 6sea en la leucemia

Lautilizacion de la trasfusion de células madre hemato-
poyéticas esta ampliamente difundida en el tratamiento de las
leucemias, después de la aplasia medular inducida por la
quimioterapia®’.

Tratamiento del VIH/SIDA/

Lareplicacion del virus del VIH requiere de un receptor
de las células CD4 y de un quimiorreceptor CCRS5. Se ha
publicado sobre la recuperacion del VIH sin tratamiento
antirretroviral por lo menos de 3 pacientes que, primero habian
recibido quimioterapia por leucemia y linfoma maligno, y cuya
aplasia medular consiguiente fue recuperada mediante la
trasfusion de células madre de donantes portadores de la
variante del quimiorreceptor CCR5A32/A32, con el cual el
virus no pudo replicarse™™*”

Creacién de 6rganos

Un grupo japonés ha demostrado la formacion de
parénquima hepatico humano vascularizado y funcional
mediante el trasplante de células madre pluripotenciales
inducidas, obtenidas in vitro proveniente de un botdn de células
hepéticas pluripotenciales inducidas que, en el futuro, llevaria a
desarrollar érganos completos que permitirian realizar
trasplantes™”.

Regeneracion de huesos

Se ha efectuado transfusion de células madre
mesenquimales de tejido adiposo para la regeneracion de
cartilagos articulares en casos de osteoartritis, aparentemente
con buenos resultados™.

Reparacion de lesiones cardiacas
Losresultados son controversiales, un aspecto limitante

es la dificultad de demostrar la reparacion tisular del parénqui-
ma cardiaco infartado™?.

Tratamiento de la Diabetes Mellitus

El tratamiento con células madre se ha efectuado tanto
de la diabetes mellitus tipo 1 como 2 recién diagnosticadas para
conservar la produccion de insulina como también para el pie
diabético. El poco nimero de pacientes, el tiempo de
seguimiento y la ausencia de evidencias claras no permiten
llegar a conclusiones definitivas“"*®.

La denominada Medicina Regenerativa, si bien ha
mostrado avances importantes, tiene aun limitaciones que no
han sido resueltas, tales como contar con estudios experimen-
tales solo en fase I y II, nimero limitado de pacientes, escases
de estudios doble ciego con grupo control, poca fiabilidad de
los resultados, tiempo de seguimiento corto y la necesidad de
cumplir con exigencias éticas mas estrictas.

CONTRIBUCIONES DE LA
MEDICINAPERUANA

Hay dos enfermedades paradigmaticas de la patologia
nacional, el bocio endémico o mejor Desordenes por
Deficiencia de Iodo (DDI) y de la de Enfermedad de
Carrién. En 1968 la primera encuesta nacional realizada por el
Ministerio de Salud demostrd que 22.2% de la poblacion en
edad escolar sufria de bocio endémico con tasas tan altas como
78.3 y 40.4 % en Madre de Dios y Cusco respectivamente con
las secuelas de deficiencia fisica y mental. La destacada labor
del Dr. Eduardo Pretell ha permitido no solo controlar esta
enfermedad en el Peru sino en la América del Sur mediante la
generalizacién del consume de la sal iodada“”.

En la ultima década, se ha conseguido una disminucion
progresiva de la Enfermedad de Carrion; sin embargo en los
afios 2016y 2017 se hanotado un incremento a 116y 186 casos

. (50)
respectivamente™ .

Para finalizar, un indicador demografico fundamental
que evalla el avance de la Medicina es la Esperanza de Vida al
Nacer; de 1960 a 2015 a nivel global se ha incrementado en
promedio de 54 a 71. 4 afios y en el Peru este indicador se elevod
50.2 a 74.6 afios, lo que refleja mejoria en las condiciones de
salud, en particular por la disminucion de la tasa de mortalidad
de 6.4 a 6.0/mil en ese mismo lapso. Una ultima informacion
aparecida en Lancet, sefiala que la expectativa de vida de 35
paises industrializados, en una proyeccion al afio 2030, en las
mujeres surcoreanas alcanzaran una edad mayor a 86.7 afios y
los varones 80, seguidos por Francia, Espafiay Japon®".
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