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Mensaje de la presidenta

“La Asociacion seguira siendo importante en el ambito
médico mientras cada uno de sus socios comparta sus co-
nocimientos e investigaciones en pro de la formacion de
las futuras generaciones de internistas, con ello se fortale-
cera el desarrollo de la especialidad y se lograra una
mejor atencion a los pacientes”.

El Consejo Directivo de la Asociacion de Medicina Interna
de México (2002-2003) se pone a sus ordenes, les desea lo
mejor para este afio y les agradece el voto de confianza
otorgado.

Nuestro proyecto es continuar con la labor que durante
mas de 25 afios se ha ido desarrollando y que ha culminado
en que la AMIM sea una de las asociaciones mas numero-
sas e importantes.

Los internistas tenemos un papel fundamental en el de-
sarrollo de la medicina de nuestro pais, puesto que so-
mos los médicos que atendemos al paciente (“ser humano”)
con un enfoque integrador; por ello, en la AMIM nos he-
mos preocupado por mantener la unién entre nosotros y
fomentar al mas alto nivel el conocimiento médico; como en
el avance de la ciencia no existen limites ni fronteras estati-
cas resultaria un contrasentido no contribuir al progreso.

Como Asociacion, nuestra mision consiste en agrupar a
todos los internistas mexicanos para su mejoramiento cien-
tifico, profesional y cultural mediante la promocion, el fo-
mento y la asesoria de actividades académicas, de investi-
gaciony de educacion en un ambiente ético, de humanismo
y de fraternidad para lograr que la Medicina Interna se de-
sarrolle como una especialidad holistica.

Nuestra vision es ser la Asociacion lider de la Medicina
Interna en nuestro pais como una entidad que agrupa a los
médicos internistas para responder a los cambios de la sa-
lud y la enfermedad de los adultos, con un enfoque innova-
dor basado en la interaccion con otras sociedades e institu-
ciones afines de México y el extranjero.

Para este afio elaboramos un programa académico que
tiene como objetivo dar a conocer al médico internista los

progresos en epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico, tra-
tamiento y prevencion de los padecimientos mas frecuen-
tes en nuestro pais. Este programa se estructurd con mucho
entusiasmo y cuenta con la participacion activa de diversos
miembros de nuestra Asociacion y de destacados profeso-
res nacionales y extranjeros.

El programa elaborado se resume en cuatro partes.

1. Curso sabatino: como en afios anteriores esta vez
no estara dirigido a médicos generales, sino primordialmen-
te a los internistas, sobre todo, a quienes se encargan de la
medicina de primer contacto. El curso consta, fundamental-
mente, de talleres de exploracion clinica y de estudios de
laboratorio y gabinete. Se realizara los dias sabado 1,8, 15y
29 de marzo del 2003 en el auditorio del Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chavez.

2. Curso internacional: se realizara del 16 al 19 de julio
del 2003 en la Unidad de Congresos del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Se expondran temas de interés para
todos los internistas; han confirmado su participacion dis-
tinguidos profesores e investigadores de nuestro pais y del
extranjero como: el Dr. Manuel Patarroyo, destacado cienti-
fico, experto en citocinas y moléculas de adhesion; el Dr.
Yehuda Shoenfeld de la Universidad de Tel Aviv, Israel,
experto en aterosclerosis y autoinmunidad; el Dr. Alfredo
Quifiones, de Pisa, Italia, quien se referira al sindrome
metabolico; el Dr. Rainer Bacon, de Lindau, Alemania, que
analizara los factores de progresion del dafio renal; el Dr.
Paul A. Bacon, experto en trasplante de médula 6sea en
enfermedades autoinmunes; la Dra. Graciela S. Alarcon, ex-
perta en artritis reumatoide; el Dr. Niels Rasmussen, de Di-
namarca, investigador de la apnea del suefio, entre otros.

3. El Congreso Nacional se realizard del 18 al 22 de no-
viembre del 2003 en el Centro de Convenciones Siglo XXI
de Mérida, Yucatan.

El 18 de noviembre se efectuara el Curso pre-congreso
que actualizard a los asistentes en: a) Medicina Interna,
coordinado por el Dr. Arroliga de la Cleveland Clinic
Foundation; ) Temas selectos de Medicina Interna, coor-

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 1, enero-febrero, 2003



VERA LASTRA OL

dinado por la Dra. Norma Juarez Diaz-Gonzalez. c¢) VIH/SIDA,
coordinado por el Dr. Manuel Pacheco Ruelas; d) Taller de
coagulacion y trombosis por el Dr. Abraham Majluf Cruz;
e) Taller de economia de la salud, por el Dr. Ratl Lépez
Ledesma, y f) Taller de metodologia de la investigacion por
el Dr. Victor Huggo Cérdoba Pluma.

Durante el congreso se presentara la productividad cien-
tifica de los internistas del pais, ademas de conferencias
magistrales y simposia, impartidos por profesores naciona-
les y extranjeros, entre los que destacan el Dr. Jacobo Gopas,
de Tel Aviv, Israel; Jaime Davison, de San Antonio, Texas;
Joseph Font, de Barcelona; Luis Espinosa, de Nueva Orleans;
Eliseo Pascual, de Alicante y la Dra. Sara Walker, de Missouri,
actual presidenta de la ACP.

4. Las sesiones mensuales se realizaran el Gltimo miér-
coles de cada mes en el Auditorio Bernardo Sepulveda del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Si-
glo XXI del IMSS, con la exposicion de diversos temas afi-
nes con la Medicina Interna, como el sindrome de
anticuerpos antifosfolipido, insuficiencia renal cronica, con-
troversias y realidades de la terapia hormonal de reemplazo,

complicaciones agudas de la diabetes mellitus, cardiopatia
isquémica, litiasis renoureteral, sincope vasovagal, depre-
sion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insulinas e
hipoglucemiantes orales.

Algunas de nuestras propuestas son:

1. La trasformacion de la Asociacion de Medicina Inter-
na de México en Colegio de Medicina Interna de México
para obtener las ventajas de un 6rgano colegiado.

2. Retomar el funcionamiento de los Comités de Investi-
gacion y de Educacion, ahora integrados por médicos de
diversas instituciones y continuar trabajando con el Comité
de Bioética, encabezado por el Dr. Bernardo Tanur T.

3. Actualizar el directorio nacional de los internistas.

4. Elaborar un boletin informativo mensual.

Invitamos a todos los socios a participar activamente;
s6lo con su intervencidon nuestra gestion sera exitosa.

Muchas gracias por la oportunidad y el honor de ser-
virles.

Dra. Olga Lidia Vera Lastra
Presidenta
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Articulo original

Infarto agudo del miocardio en pacientes jovenes

Arnulfo Joel Correa Chacoén,* Marcela Macias Magadan,** Rodolfo Robledo Ramirez, ** Jorge Francisco Ramirez

Garcia, *** Jesus Alfonso Hernandez Lara*

Antecedentes: el infarto agudo del miocardio en los pacientes
jovenes es un problema de salud publica e importante para la
investigacion clinica, ya que afecta al individuo en plena etapa
productiva con las respectivas consecuencias en el &mbito
socioeconémico.

Objetivo: determinar la frecuencia del infarto agudo del miocardio
en los adultos jovenes (menores de 40 afos de edad) de la ciudad
de Zacatecas, México.

Material y métodos: se revisaron 383 expedientes de pacien-
tes que sufrieron un infarto del miocardio y se atendieron en los
hospitales del sector salud de la ciudad de Zacatecas entre los
afios de 1996 y 2000. Trece casos (3.4%) correspondieron a
menores de 40 afios de edad.

Resultados: de los 13 casos de pacientes menores de 40 afios
de edad, 12 (92%) fueron del sexo masculino. El promedio de
edad fue de 35 afios, con unrango de 19 afios (21 a40 afios). La
ocupacion se distribuyé de la siguiente manera: seis (46%) obre-
ros, cuatro (31%) profesionistas y tres (23%) con otra ocupa-
cién. Los factores de riesgo identificados fueron: nueve pacien-
tes (69%) con tabaquismo, siete (54%) con sedentarismo, seis
(46%) con dieta rica en grasas, seis (46%) con obesidad, tres
(23%) con hipertension arterial sistémica, uno (8%) con cardio-
patia isquémica previa. La localizacién del infarto fue como sigue:
ocho antero-septal (62%) y cinco (38%) en la cara postero-infe-
rior. Los 13 pacientes se mantuvieron en Killip-Kimball 1. Nueve
casos (69%) fueron trombolizados y ocho de ellos (89%) fueron
exitosos. El pronéstico intrahospitalario fue bueno.

Conclusiones: el infarto agudo del miocardio en los adultos jo-
venes es mas frecuente en el sexo masculino y alrededor de los
35 afos. Los factores de riesgo fueron el tabaquismo y el
sedentarismo.

Palabras clave: infarto agudo del miocardio, adultos jévenes.

Introduccién

El infarto agudo del miocardio en los pacientes jovenes
es un problema de salud publica, y es de suma importan-
cia para la investigacion clinica, ya que afecta al indivi
duo en plena etapa productiva con sus consecuencias en el
ambito socioeconémico.! En nuestro pais existen varios in-
formes, como el de Rotberg, 1964,> en el que describe 35

Abstract

Background: Acute myocardial infarction in young people is a
public health problem and is important for clinical research, since
it affects individuals right in the middle of their productive stage
with its consequences in the socio-economical field.

Objective: To determine the incidence of acute myocardial
infarction in young people in Zacatecas, Mexico.

Material and methods: We studied 383 cases of patients with
acute myocardial infarction attended at the hospitals of health
sector in the city of Zacatecas from 1996 to 2000. Thirteen cases
(3.4%) corresponded to patients younger than 40 years of age.

Results: Out of the 13 cases 12 (92%) were male. The mean age
was 35 years, with a range of 19 years (21 to 40 years). Their
occupation was as follows: six (46%) workers, four (31%)
professionals and three (23%) with another occupation. The
coronary risk factors found were: nine patients (69%) with nicotine
poisoning, seven (54%) were sedentary, six (46%) with a fat-
rich diet, six (46%) with overweight, three (23%) with systemic
high blood pressure and one (8%) with previous myocardial
infarction. In eight patients (62%) the acute myocardial infarction
was of antero-septal localization and in five (38%) it was postero-
inferior. Without complications, the 13 cases were classified as 1
Killip-Kimball. Nine cases (69.2%) were trhombolyzed and eight
(89%) of them had a success thrombolysis. Intrahospital prognosis
was good.

Conclusions: The acute myocardial infarction in young adults is
more frequent in 35 year-old male. Risk factors were smoking and
a sedentary life.

Key words: acute myocardial infarction, young adults.

casos obtenidos de una poblaciéon de 1,153 pacientes
infartados. El de Estandia, 1977, que reporté 84 casos
de un total de 2,197. Hurtado en 1982* con 32 casos de
2,040 pacientes y el que realizé en la Ciudad de México
Elias Badui en 1993.,° con 142 casos registrados de un
total de 2,525 atendidos en el Centro Médico La Raza
(cuadro 1).
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Cuadro 1. Estudios reportados en México sobre el infarto agudo del miocardio en pacientes menores de 40 afios de edad

Autor Afo Total de pacientes Menores de 40 afios Incidencia
con IAM de edad con IAM %
Rotberg? 1964 1,153 35 3.08
Estandia® 1971 2,197 84 3.82
Hurtado* 1982 2,040 32 1.59
Mufioz® 1986 IND* 41 IND*
Baduf 1993 2,525 142 5.6
Nuestro estudio 2001 383 12 34

* Informacién no disponible.

Entre 4 y 10% de los infartos agudos del miocardio regis-
trados en Estados Unidos ocurren en pacientes menores
de 45 afios de edad.” Casi 80% son masculinos y la enferme-
dad de las arterias coronarias se limita a un sélo vaso.” Exis-
ten muy pocos datos de la manifestacion clinica en este
grupo de enfermos porque a los pacientes menores de 40
afios de edad no se les realizan muchas pruebas.?

En un estudio con 209 pacientes menores de esa edad y
que se document6 que sufrieron un infarto agudo del
miocardio, la mayoria (90%) tuvieron dolor subesternal y
7.7% lo refiri6 con dolor en un lugar atipico. En este grupo,
sin embargo, s6lo 8.6% sufri6 algun grado de dolor en la
pared costal durante la digitopresion.?

Algunos de los factores de riesgo que se describen como
significativos del infarto agudo del miocardio en pacientes
jovenes son el tabaquismo, una historia familiar positiva
para padecer cardiopatia isquémica; y si se comparan los
peligros para los pacientes mayores, la hipertension, la dia-
betes y la hipercolesterolemia, fueron menos comunes en
los jovenes.”?

Un estudio de pacientes jovenes fallecidos por una va-
riedad de causas, demostrd de manera muy clara que la com-
binaciéon de multiples factores de riesgo cardiovascular
incremento la extension de la aterosclerosis coronaria en-
contrada en la autopsia. En 20% de los pacientes jovenes la

*

Investigador asociado del IMSS.
**  Facultad de Medicina, UAZ.
***  Cardiélogo. Hospital General del ISSSTE Num. 26.

Correspondencia: Dr. Arnulfo Joel Correa Chacén. Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, unidad de investigacion de epidemiologia
clinica. Hospital General de Zona num. 1, Interior Alameda nam.
45, Col. Centro, CP 98000, Zacatecas, Zac., México. Tel.: (01492)
922-6373 ext. 1224. Fax (01492) 922-1881.

E-mail: correajoel@hotmail.com

Recibido: septiembre, 2002. Aceptado: noviembre, 2002.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

angiografia mostrd que el estado de las arterias coronarias
fue normal.” Las condiciones de hipercoagulabilidad (em-
barazo, anormalidades congénitas o adquiridas, anticon-
ceptivos orales), anormalidades congénitas de las arterias
coronarias y la cocaina se identificaron como un posible
mecanismo.’

En la actualidad, las personas tienen un estilo de vida con
mucho estrés y en el que las mujeres se involucran cada vez
mas; por esto surge el interés de revisar la frecuencia del
infarto agudo del miocardio en los adultos jévenes de uno y
otro sexo, en los centros de salud del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), Instituto de Seguridad Social al Servi-
cio de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) y Secretaria de
Salud (SSA-HGZ) de la ciudad de Zacatecas, México.

Material y métodos

Se revisaron en forma retrospectiva 383 expedientes de pa-
cientes, que correspondieron al total de los enfermos con
diagndstico de infarto agudo del miocardio. De éstos, 14
fueron de pacientes menores de 40 afios de edad y que
ingresaron en el periodo 1996 a 2000 a los centros hospita-
larios de la ciudad de Zacatecas, México.

Allnstituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) llegaron
nueve casos (62%), en el Instituto de Seguridad Social al
Servicio de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) se aten-
dieron dos casos (15%) y al Hospital General de la Secreta-
ria de Salud (SSA) ingresaron tres casos (23%). El diagnos-
tico de infarto se establecid con los criterios habituales;'!
es decir, los clinicos, los electrocardiograficos y los
enzimaticos, con base en los resultados se excluy6 un pa-
ciente por no cumplir con los criterios.’

Todos los casos se analizaron segun sus caracteristicas
socio-demograficas, los antecedentes heredo-familiares, los
factores de riesgo coronario, la evolucidn clinica de acuer-
do con la clasificacion de Killip-Kimball,'? 1a localizacion del
infarto,'3 las complicaciones y el tratamiento empleado.

4
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Resultados

De los 13 pacientes, 12 fueron del sexo masculino (92%). El
promedio de edad para ambos sexos fue de 35 afios, con
una DE + 4.97 afios (figura 1), con un rango de 19 afios
(amplitud entre los 21 y 40 afios). Estado civil: 12 (92%)
casados. Ocupacidn laboral: obreros 6 (46%); 4 (31%)
profesionistas y 3 (23%) otra ocupacion. Factores de riesgo
coronario: con tabaquismo, 9 casos (69%), 7 casos (54%)
de sedentarismo, 6 (46%) con dieta rica en grasas y obesi-
dad, 3 pacientes (23%), hipertension arterial y 1(8%), infar-
to agudo del miocardio previo (figura 2).

20a25
8%

26a 30
8%

31a35

36 a 40 23%

61%

Figura 1. Distribucién por grupos de edad.

Segin la clasificacion Killip-Kimball (K-K),'? los 13 ca-
sos evolucionaron clinicamente en K-K 1.

Localizacién del infarto agudo del miocardio:"3 ocho
casos en la cara antero-septal (ondas Q en V|-V, V, V,) y
cinco en la cara postero-inferior (ondas Q en D ;-D;;, -aVF).

De acuerdo con el perfil enzimatico, la mayoria de los
pacientes ingreso al hospital durante la fase aguda del in-
farto (figura 3).

Tratamiento

Se trataron 12 casos (92.3%) con vasodilatadores coronarios,
a 11 (85%) se les administraron antiagregantes plaquetarios,
10 casos (77%) con PB-bloqueadores y laxantes; con
ansioliticos y anticoagulantes a 9 pacientes (69%), 8 (62%)
requirieron inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, 7 (54%) enfermos recibieron calcio-antago-
nistas y antiinflamatorios no esteroides (contraindicados
en el infarto agudo del miocardio), 2 (15%) tomaron diuréti-
cos y 9 (69%) fueron trombolizados.

Eficacia de la trombdlisis: nueve casos cumplieron los
requisitos para la trombdlisis,'* de los cuales en ocho pa-
cientes (89%) fue exitosa (por las arritmias de reperfusion,
onda Q temprana, disminucién del dolor y reduccién tem-
prana de las enzimas de lisis miocardica, '’ figura 4). Durante
su estancia hospitalaria no tuvieron complicaciones.

Conclusiones
La frecuencia del infarto agudo del miocardio en pacientes
jovenes no difiere de lo publicado previamente en nuestro
pais (cuadro 1) por diferentes autores.* También se corro-
bora que predomind en el sexo masculino %1618

Varios de los estudios hemodinamicos, segun el grupo
de edad, sefialan que la afeccion fue en un solo vaso, prin-
cipalmente la arteria descendente anterior. Dadas las carac-
teristicas de los centros hospitalarios, el cateterismo cardiaco
no se pudo realizar, lo que hubiera ayudado a dilucidar si la
afeccion fue de un solo vaso en este grupo de pacientes y
compararlo con los pacientes mayores de 40 afios de
edad,®'%!8 para dar una posible explicacién a la buena evo-
lucion de los pacientes.

NUm. de pacientes
s

Tabaquismo Obesidad Sedentarismo

DRG

IAM HTA DM

Figura 2. Distribucién por factores de riesgo. DRG: dieta rica en grasas; HTA: hipertension arterial; DM:

diabetes mellitus.
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Figura 3. Perfil enzimatico.

No trombolizado, 1
No exitosa, 1

Exitosa, 8
Figura 4. Resultado de la trombdlisis.

El pronostico de los casos revisados fue bueno, similar alo
reportado en otras investigaciones.!>18-2! El factor de riesgo
coronario identificado en los reportes previos fue el tabaquis-
mo; su importancia radica en la serie de trastornos que
provoca, sobre todo en el metabolismo de los lipidos, asi
como en el aumento de la agregacion plaquetaria.'®2? Esta
variable semantiene aligual que en otros estudios. El estrés,
que es un factor ampliamente documentado en otros estu-
dios, no se pudo medir en la presente investigaciéon.16

En consideracion con el nimero de factores de riesgo se
concluye que los obreros son los que estuvieron en mayor
peligro. Destacd con una frecuencia mas alta'®ser adulto
joven, obrero, fumador, obeso, sedentario, con una dieta
rica en grasas. Se debe recordar que los factores encontra-
dos en los adultos jovenes difieren de los de los adultos
mayores, en los que los estados co-mérbidos agregados,
como la hipertension arterial sistémicay la diabetes mellitus
son mas comunes.$?

La evolucién en los adultos jovenes fue favorable, ya
que no hubieron complicaciones graves al igual que en la
literatura consultada.? En este grupo de pacientes el indice
de mortalidad es bajo} la informacién obtenida, como la
reportada, se encuentra sesgada debido a que no se regis tra
el nimero de pacientes que fallecen extra hospitalariamente
con diagndstico de infarto agudo del miocardio, en compa-
racion con los grupos de mayor edad, por lo que hay poco
interés en las medidas de prevencién y control; ! la inciden-
cia en las mujeres es minima,®%16-1823.25 gin embargo, es
significativa con datos de progresion y debera observarse
cuando haya sospecha diagndstica.
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Articulo original

Necrosis neuronal selectiva. Modelo experimental
en ratas adrenalectomizadas
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Antecedentes: los efectos cerebrales directos producidos
por la adrenalectomia se relacionan principalmente con los cam-
bios hipoglicémicos por necrosis del hipocampo. Se observa
que la inmunopositividad de los diferentes neurotransmisores
disminuye, en especial, en las areas supradptica y paraventricu-
lar del tadlamo; asi como en algunas hormonas del eje
hipotalamo-hipéfisis, en especial de la hormona adrenocor-
ticatropina (ACTH).

Objetivo: estudiar los efectos cerebrales posteriores a la
adrenalectomia.

Material y métodos: en el modelo experimental se utilizaron
ratas Wistar de tres semanas de edad. Diez ratas por grupo
distribuidas de la siguiente manera: a) control, b) adrenalectomia
sin tratamiento y c¢) adrenalectomia con metilprednisolona con
dosis de 25 mcg/kg via intraperitoneal por tres meses. Se estudio
la necrosis cerebral neuronal y la gliosis reactiva en distintas
topografias cerebrales de los diferentes grupos de ratas. Se va-
loré la necrosis neuronal del hipocampo y la de las células de
Purkinje del cerebelo y la gliosis periventricular.

Resultados:el grupo con adrenalectomia sin medicamentos tuvo
mas dafio cerebral que el que recibié la metilprednisolona, que
actu6é como neuroprotector contra la necrosis cerebral.

Palabras clave: adrenalectomia experimental, necrosis del
hipocampo, hipéfisis, necrosis neuronal.
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Abstract

Background: The direct brain effects after an adrenalectomy
are mainly associated with hypoglycemia, due to the hippocampus
necrosis. It has been proven that immune test for different
neurotransmitters shows a diminishment, specially in the
supraoptic and paraventricular areas of the thalamus, as well as
an important reduction in other hormones associated with the
hypothalamus-pituitary axis, the adrenocorticotropin hormone is
the most severely affected.

Objective: To study the different brain effects produced after
adrenalectomy.

Material and methods:An experimental model was performed
in 10 Wistar rats at an average age of three weeks, distributed in
three groups: a) control, b) adrenalectomy without treatment and
c) adrenalectomy with methilprednisone at 25 mcg/kg dose
administered intraperitoneal via, during three months. We studied
the brains of the different groups, in search of neuronal necrosis
and reactive gliosis in different brain sites. We also assessed
hippocampus neuronal necrosis, Purkinje cells in the cerebellum
necrosis and periventricular gliosis.

Results: The adrenalectomized group without treatment had a
larger distribution of damage than the treatment group, because
the metilprednisone functioned as neuroprotector against neuronal
death.

Key words:Experimental adrenalectomy, hippocampus necrosis,
hypophysis, neuronal necrosis.

Introduccién
En 1856 Brown Séquart demostr6é que en los animales de
experimentacion la extirpacién total de las suprarrenales
causaba la muerte inmediata después del procedimiento,
mientras que los animales testigo con escision parcial so-
brevivian; esto sugirié que existia algin mecanismo que
conservaba la vida.! Las investigaciones posteriores confir-
maron que una hormona mantenia la vida y se producia en
las células de la corteza suprarrenal.!

La adrenalectomia experimental, accidental o secundaria
al dafio directo a la glandula suprarrenal, como sucede en
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casos de hemorragia masiva bilateral,? produce una insufi-
ciencia suprarrenal importante, caracterizada por signos
variables entre los que se encuentran: la nausea, el vomito,
la debilidad muscular, la pérdida de peso, la hipotension
arterial, la hipercalcemia, la hiperpigmentacion de las
mucosas, la hiponatremia con disminucién de la ACTH, la
aldosterona, el cortisol, el 17-hidrocorticoides, los
cetoesteroides y la glucosa, ademas el aumento de la renina-
vasopresina y el metabolismo basal bajo.!?

Se sabe poco del dafio cerebral directo que produce la
adrenalectomia, sin embargo, algunos estudios muestran
que hay neurotransmisores toxicos, como el glutamato y el
aspartato,’ y que los receptores muscarinicos, acetilcolinicos
y adrenérgicos disminuyen*en lanecrosis neuronal selecti-
va del hipocampo, basicamente.

El objetivo de este trabajo fue reproducir un modelo ex-
perimental en ratas con muerte cerebral neuronal selectiva
del hipocampo después de la adrenalectomia.>¢

Material y métodos

En el departamento de investigacion del Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzélez de la Secretaria de Salud se realizd
un modelo experimental utilizando diez ratas Wistar por gru-
po. Treinta machos de tres semanas de vida, con peso de
250 g, se sometieron a adrenalectomia con anestesia con
fenobarbital 30 mg/kg IM.

Los grupos de estudio se dividieron en: a) grupo con-
trol, ») grupo de ratas adrenalectomizadas de tres semanas
de vida sin administracion de ningun tipo de medicamento
(adrenalectomia pura) yc) el grupo de animales adrenalecto-
mizados, con el mismo tiempo de vida y al dia siguiente
recibieron 25 mcg IM de metilprednisolona, en dosis diaria
durante dos meses hasta que se sacrificaron.

Todas las ratas se sacrificaron previa perfusion intracar-
diaca con paraformaldehido al 4% en buffer fosfatos (PSS)
al 1 molar. El cerebro se coloco en parafina y se realizaron
cortes histologicos de 4 micras, se tifieron con coloracion
de hematoxilina eosina, sodian y proteina glial acidica fibrilar
(PGFA), con la técnica de Avidina Biotina (AS) para inmu-
nohistoquimica.

Se realizd un conteo subjetivo del numero de las célu-
las muertas por campo a 40X en diferentes areas del
hipocampo y de la fascia dentada. Se consideré como cé-
lulas muertas aquellas con ntcleos hipercromaticos con
citoplasma retraido y granulacion irregular del citoplasma
(apoptosis). La observacion se hizo con la tincion de

sodian. Se cuantifico por cruces y se clasifico como leve
(14) cuando presentaba de 1 a 3 células muertas, modera-
da (2+) con 3 a 5 células muertas y grave (3+) con mas de 5
células muertas. Ademas se valor6 la fragmentacion de
neuritas, la gliosis reactiva y las células inflamatorias. La
diferencia entre los grupos se valord con la prueba de la
chi al cuadrado.

Resultados

Los hallazgos histologicos cerebrales estudiados de los di-
ferentes grupos se presentan en el cuadro 1. La necrosis
neuronal selectiva en el hipocampo afecta las areas A1-A3
(figura 1) y la fascia dentada (cuadro 1). Las neuronas
piramidales del hipocampo muestran granulacion irregular
y fragmentacion de las dendritas. Este hallazgo fue mas evi-
dente en las ratas adrenalectomizadas (figura 2) que en las
ratas adrenalectomizadas tratadas con esteroides (figura
3). La necrosis celular neuronal fue mas clara en la fascia
dentada que en las otras areas estudiadas en el grupo que
no recibio esteroides (figura 4). Lanecrosis leve del cerebe-
lo también afectd a las ratas adrenalectomizadas (figuras 5 y
6), lo que fue estadisticamente significativo (p 0.005). La
gliosis reactiva periventricular se observo en ambos gru-
pos. No se identificaron células inflamatorias en ningun
grupo (cuadro 1).

Cuadro 1. Modelo experimental

Control RA/ST RA/CT
Tipo de lesion
Gliosis cortical (+) (++) +
Gliosis periventricular -) (++) ot
Necrosis del hipocampo
C1 (-) (++) +
2 (-) (+) +-
c3 (-) (+++) ++
Fascia dentada -) (++) +
Cerebelo (+1-) (++) +

p > 0.005 (estadisticamente siginificativo).
RA/CT: grupo de ratas adrenalectomizadas con tratamiento.
RA/ST: grupo de ratas adrenalectomizadas sin tratamiento.

En conclusion, la necrosis cerebral del hipocampo fue
mas evidente en distintas areas cerebrales en las ratas
posadrenalectomizadas sin esteroides; el efecto de la
metilprednisolona previene la necrosis cerebral neuronal
selectiva, como lo observamos en el grupo con tratamien-
to.
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Figura 1. Muestra el hipocampo del grupo adrenalectomizado sin
tratamiento con las diferentes areas con necrosis neuronal. Tincién
de bodian 10X.

Figura 2. Ratas normales (control), corte del hipocampo con cé-
lulas piramidales sin alteraciones. Tincién de bodian 40X.

Figura 3. Grupo de adrenalectomia sin tratamiento. Las neuronas
piramidales de la porcién CA3 del hipocampo muestran pérdida de
neuronas, estan hiperpigmentadas, algunas con granulaciones
finas. Hay fragmentacion de neuritas que se hacen cortas y en
ocasiones tortuosas.

Figura 4. Grupo de adrenalectomia con tratamiento. Las neuronas
piramidales muestran mas células con ordenamiento y menos
células hipercromaticas y vacuoladas. A veces con fragmentos
de neuritas largas y finas. Tincioén de bodian 40X.

Figura 5. Grupo adrenalectomia sin tratamiento. Las neuronas de
la fascia dentada muestran marcada necrosis. Tincion de bodian

40X.

Figura 6. Grupo adrenalectomia con tratamiento. Las neuronas
de la fascia dentada muestran necrosis focal con una mejor con-
servacion de las neuronas piramidales. Tincién de bodian 40X.
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Discusion

Laadrenalectomia experimental produce pérdida de los gra-
nulos de las neuronas del hipocampo, este fendmeno es util
como modelo en la muerte celular neuronal selectiva experi-
mental controlada.® Inmediatamente después de la
adrenalectomia se inicia la degeneracion de los granulos de
las neuronas del hipocampo y persiste durante algunos
meses. Este hecho es extraordinariamente electivo para los
granulos de las células del hipocampo, ya que ningtn otro
tipo de neuronas degenera después de la adrenalectomia.
En casos extremos la pérdida de los granulos celulares abar-
ca 80% de las células de la fascia dentada.*?

En esta investigacion se encontrd muerte neuronal en
diferentes niveles cerebrales, en el hipocampo y la fascia
dentada; en especial en las ratas adrenalectomizadas sin
neuroproteccion con metilprednisolona, lo que es significa-
tivo desde el punto de vista estadistico. Esto puede ser el
resultado de la disminucién en la neurogénesis producida
por los esteroides suprarrenales, segiin lo propuesta de
Cameron y Gould.!>?

Por microscopia electronica se observa que la
coalescencia de la cromatina nuclear con formacion de cuer-
pos esféricos y la compactacion del citoplasma con dafio
inespecifico en las mitocondrias y el reticulo endoplasmico
rugoso, es notorio en las células granulares piramidales,
principalmente del area CA3 del hipocampo, con cambios
degenerativos en las terminaciones postsinapticas.*> La
degeneracion electrodensa del axon terminal de las células
granulares asociada con los elementos postsinapticos de
las células piramidales CA3 refuerza la extraordinaria selec-
tividad de la muerte de las células granulares inducidas por
la adrenalectomia.

Por otro lado, estudios realizados en la fascia dentada de
la rata muestran que produce nuevas neuronas granulares
en la edad adulta y que la tasa de neurogénesis en la fascia
dentada de ésta ultima, depende de las concentraciones
circulantes de los esteroides suprarrenales. Lacorticostero-
na exdgenano influye en la neurogénesis de la fascia dentada,
pero protege a las células de la muerte por la adrenalectomia
experimental.® Asi mismo, la adrenalectomia se vinculada
con la disminucion general de la excitabilidad de las células
granulares dentadas, en especial en el nivel de la membrana
sinaptica, sin afectar especificamente el mecanismo de
potenciacion a largo plazo.

La adrenalectomia causa, en general, incremento de la
glutamina en diferentes regiones del hipocampo CA1, CA2

y CA3, en la fascia dentada, el hipotalamo, el cuerpo estria-
do y el cerebelo. Sin embargo, se observan cambios muy
poco evidentes con la taurina, el aspartato, el glutamato y el
acido gamaaminobutirico.®

La falta de los glucocorticoides provoca la reduccion de
la glucogénesis y después ocurre la hipoglucemia, como se
observa en la hipoxia, afecta de manera selectiva y de
preferencia al hipocampo. Esta ultima hipotesis estudia-
da recientemente y postulada por Cocchi y Cataneo??
Por otra parte Zonta y Ferrario, en su modelo experimental
en ratas adrenalectomizadas, observaron que el aumento de
la glutamina cerebral actiia como neurotransmisor tdxico,
asi como en la disminucion de los receptores muscarinicos
y adrenérgicos.®® Se produce pérdida en la interaccion neuro-
glial, dela plasticidad cerebral y estimulacion de los diferentes
factores del crecimiento neural.”!? Los esteroides adrenales
pueden considerarse como un marcador funcional que in-
terviene directamente en el funcionamiento y la integridad
de las neuronas del hipocampo, en el circuito eje hipotalamo-
hip6fisis, fundamentalmente en la neurogénesis de la fascia
dentada,® como se ha demostrado en algunas lesiones cere-
brales.!!

Desde el punto de vista de la muerte cerebral hipoxica
como modelo experimental, Garcia encontrd que los princi-
pales signos que sufre la célula ante la falta de riego sangui-
neo son la vacuolacion del citoplasma®!? y la desintegra-
cion de la cromatinanuclear. Cambios que no se observaron
en este modelo experimental, > ya que no se encontraron
vacuolas citoplasmicas visibles por microscopia de luz.>%12

Los leucocitos polimorfonucleares, las plaquetas y la
gliosis pueden ser signos inespecificos, pero estar en los
diferentes modelos experimentales de muerte celular
neuronal.'?!317 Del mismo modo, pueden observarse altera-
ciones histologicas secundarias a los cambios hipdxicos en
las crisis epilépticas,' en la oclusion de las arterias cerebra-
les,!>!5 1a descompensacion atmosférica,? lahipotensidén con
y sin hipoxemia (oligemia),!¢ la hipoxemia con depresion
cardiaca e hipoglicemia,!! la intoxicaciéon por monoxido de
carbono (anemia hipoxica),!’!> con cianuro y en hipoxia
citotoxica.>!!
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Articulo de revision

Métodos de estudio de los litos vesiculares

Martha Silvia Martinez Luna,* Jests David Guzman Ortiz,* Eduardo Pérez Campos™*

Se revisan las ventajas y desventajas de los métodos instru-
mentales para el estudio de los litos vesiculares. La mayor parte
de ellos se orientan a identificar los elementos organicos, como:
las concentraciones del colesterol, los pigmentos biliares, la
bilirrubina y las proteinas, ademas del calcio y fésforo. Trabajos
mas recientes distinguen algunos elementos traza utiles para el
tratamiento de estos pacientes. El analisis quimico y el empleo de
alguna de estas herramientas en el estudio de los litos vesiculares
humanos permite diferenciar otros factores participantes en la
enfermedad.

Palabras clave:litos vesiculares, elementos traza.

Introduccién

Existe una clasificacion sencilla y 1til de los calculos, que
los divide en: calculos de colesterol, de pigmentos biliares y
de calcio. En ésta, como en otras clasificaciones, elementos
como el hierro, el fésforo, los carbonatos, las proteinas, los
carbohidratos, el moco y los residuos celulares no se inclu-
yen. Se ha determinado que los litos vesiculares contienen
en su centro material pigmentado y bilirrubinato de calcio.
Este material con frecuencia estd atrapado en una matriz
organica que puede ser una glucoproteina. El analisis es-
tructural del lito revela que en las capas superiores de la
matriz orgdnica pigmentada hay alternancia entre los crista-
les planos de colesterol. Esto sugiere que los litos se for-
man paso por paso alrededor de un ntcleo de pigmento
biliar y de una glucoproteina. Entre los grupos de litos hay
que considerar las diferencias en la composicién quimica y
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Abstract

This article presents a review of the advantages and disadvantages
of the instrumental methods to study gallstones. Most of the
methods have been oriented towards trying to identify organic
elements such as cholesterol concentrations, biliary pigments,
bilirrubin, and proteins, as well as calcium and phosphorus. More
recent work identifies the presence of some trace elements that
can be useful for the treatment of this group of patients. Chemical
analyses and the use of some of these instruments in the study of
human gallstones are useful tools to identify other participating
factors in this pathology.

Key words: gallstones, trace elements.

la microestructura, ya que pueden reflejar distintos meca-
nismos de formacién.!

Al comparar la frecuencia de los litos vesiculares en las
diferentes poblaciones encontramos una variabilidad enor-
me. Se calcula que hay cerca de cinco millones de personas
en el Reino Unido y veinticinco millones en Estados Unidos
con calculos biliares.

En las poblaciones caucasicas los estudios revelan pre-
dominio de una bilis saturada. Los masai del Este de Africa
rara vez desarrollan calculos biliares y su bilis tiene un bajo
contenido de colesterol. (Biss y col) >

Sampliner y colaboradores (1970) hallaron que la pre-
ponderancia global en las mujeres de la tribu pima era del
48.6%, ademas de los factores genéticos que podrian deter-
minar la formacién de célculos biliares, son de importancia
los siguientes agentes de riesgo: la obesidad, la dieta y la
diabetes mellitus (Tucker y col. 1982). 3

En Japdn se observa un cambio interesante en la natura-
leza de los calculos biliares, por lo general, a principios del
siglo XX se hallaban calculos de pigmento pero datos re-
cientes indican que, en la actualidad, predominan los calcu-
los de colesterol. (Nakayama y Miyake, 1970)*

La frecuencia y la relacion de la enfermedad litiasica
vesicular se estad estudiando en una poblacion de Espaila,
donde los factores positivamente asociados son los siguien-
tes: incremento de la edad, indice de masa corporal, sinto-
mas dispépticos, tabaquismo y uso de drogas hipolipi-
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démicas; el colesterol sérico total y el consumo de alcohol
no se relacionaron.

La naturaleza del material pigmentado en los calculos se
investiga ampliamente por diversos grupos de expertos, pero
en particular Soloway y sus colaboradores, en Filadelfia,
han clasificado los calculos de pigmento como negros y
marrones. Ambos muestran diferencias en la composicion
quimica y la microestructura que podrian reflejar diferentes
mecanismos de formacion.® En su estructura los calculos
vesiculares contienen en el centro material pigmentado,
bilirrubinato de calcio, a menudo atrapado en una matriz
organica que posiblemente sea una glucoproteina. El anali-
sis del resto de un calculo muestra que la matriz organica
pigmentada esta en capas que alternan entre planos de cris-
tales de colesterol, lo que sugiere su formacién paso por
paso alrededor de un centro de pigmento biliar y
glucoproteina (Sutor y Wooley, 1974; Bilis y Lewis 1975;
Beer y col., 1977, 1979).! El anélisis con una sonda de elec-
trones muestra que los célculos contienen cantidades va-
riables de: Na, K, P, Fe, Mg, Ma, Ca, Pb, S, Al, Ni, Cr, Ag .7

Aunque en el estudio de la formacion de los calculos
biliares se tienen identificados los factores que se cree pue-
dan ser los mas importantes, aun quedan algunas pregun-
tas, como: ;,qué funcion tienen los oligoelementos en la for-
macidn del calculo biliar? Para obtener la respuesta es nece-
sario revisar los métodos de estudio de los calculos
vesiculares (cuadro 1).

Tomografia computada
La tomografia es una coleccion de cortes planos transver-
sales que se obtiene por reconstruccion a partir de la medi-
cion de la radiacion absorbida, cuando se ilumina el cuerpo
con un haz de rayos contenidos en ese plano.

Se emplea para analizar la estructura y composicion de
los calculos con el estudio cristalografico de las laminas
delgadas y el contenido total de calcio por la espectrofoto-

metria de absorcion atdmica. La imagen es muy sensible y
detecta pequefias cantidades de calcio.

Garcia Molina y sus colaboradores realizaron uno de los
trabajos en el que se usa la tomografia computada. Estable-
cieron tres modelos tomodensitométricos basicos:
hipodenso (grupo I), denso (grupo II) e hiperdenso (grupo
IIT). A las muestras se le asigno una categoria, segun los
criterios Whiting, /) litos puros de colesterol, cuando el
contenido de colesterol fue superior al 80%; 2) litos de
colesterol mixtos, cuando su contenido fue de entre 25 y
80%, 3) litos de pigmento, cuando el colesterol no excedia
el 25% y la constitucion de su estructura era la mayor parte
de los compuestos derivados de la bilirrubina. De manera
similar a otros estudios, la cantidad superior de los litos
correspondio a los litos de colesterol mixtos. Se menciona
que el analisis de los litos vesiculares en la tomografia com-
putada tiene dos perspectivas: por un lado, el valor absolu-
to de las atenuaciones expresadas en unidades Hounsfield
o niimeros de TC y, por el otro, una imagen bidimensional (o
escala de grises) que define una serie de modelos visuales.

Con el método de la tomografia computada se logra una
buena correlacion entre las tres areas de atenuaciones (cen-
tral, media y periférica), la evaluacion del colesterol, los
pigmentos, las sales de calcio inorganico y el total de calcio
también se observan.

El examen tomodensitométrico aporta mas informacion
que laradiologia simple, permitiendo una diferenciacion mas
variada y acorde con la complejidad estructural de la litiasis
biliar. ¢

Difraccion de rayos X

Sobre la aplicacion de la difraccion de los rayos X un inves-
tigador identifica un mineral desconocido o caracteriza la
estructura atdmica de un mineral. En los trabajos de Méndez
y colaboradores se determind colelitiasis sintomatica, asi
como las caracteristicas fisico-quimicas de los litos vesi-

Cuadro 1. Comparacioén de la informacién obtenida por los diferentes métodos

Meétodos Composicién Elementos traza Informacion Informacion
estructural cuantitativa cualitativa
Tomografia computada Si No No Si
Difraccién de rayos X Si Si No Si
Espectroscopia infrarroja Si No Si Si
Catodo-luminiscencia Si No No Si
Emisién de protones inducida por rayos X Si Si Si Si
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culares de los pacientes intervenidos quirirgicamente. Los
litos vesiculares se analizaron con difraccion de rayos X de
acuerdo con el método de Sutor, y se clasificaron por su
contenido de colesterol en dos grupos: /) litos de colesterol
(con mas del 80% como puros, y con 30 al 80% como de
tipo mixto), y 2) litos de pigmento (con menos del 30%
de colesterol). En este trabajo se encontr6 una frecuencia
alta de litos del grupo de colesterol mixto (cuadro 2) y la
prevalencia de la enfermedad vesicular en algunas ciuda-
des de Europa fue similar a la de México. °

Otro de los informes con difraccion de rayos X es el
correspondiente al estado de Tamil Nadu, del Distrito de
Coimbatore. En ese trabajo se clasificaron utilizando el cri-
terio de Bernhoft!®y se correlacionaron las caracteristicas
morfologicas. De los litos vesiculares analizados la mayor
parte corresponde a la variedad de pigmento con una pro-
porcion baja de los del tipo mixto. El estudio de Tamil Nadu
confirma una observacion previa '12 en la que los litos
vesiculares de pigmento son el tipo que domina en esta
region. Rathinasamy y colaboradores '3 mostraron, por es-
tudios de difraccion de rayos X, que una mayor proporcion
de litos vesiculares en el sur de India la constituye el carbo-
nato de calcio y el palmitato de calcio con cantidades traza
de colesterol; concluyeron que tienen confirmada
bioquimicamente la predominancia de la variedad de pig-
mento de los litos vesiculares en Tamil Nadu y sélo se des-
tacan sus diferencias en las caracteristicas morfolégicas.!

Espectroscopia infrarroja

Elespectro electromagnético se divide en numerosas zonas
dependiendo de la longitud de onda de laradiacion (energia
asociada), y cada zona del espectro tiene ciertas propieda-
des que son las que se usan para hacer las espectroscopias.
A cada energia los atomos responden a algunos estimulos
que pueden medirse. Este método aprovecha la vibracion
de las moléculas a esas frecuencias, es decir, las vibracio-

nes atémicas y moleculares tienen una energia similar a la de
la radiacion infrarroja, y lo que se hace es ver como respon-
de la molécula al irradiarla con la luz de esas frecuencias.

En la Universidad de Siena, Italia, Cetta F y sus colabora-
dores estudiaron a algunos pacientes con litos vesiculares
y los clasificaron de acuerdo con el criterio morfolégico
descrito. Se basaron en la composicion de los litos determi-
nada por espectroscopia infrarroja. Encontraron litos
vesiculares de pigmento negro, que tienen una composi-
cién completamente diferente de la de los litos vesiculares
de colesterol. La composicion de los litos de pigmento ne-
gro fue pigmento, colesterol, carbonato de calcio y fosfato
de calcio. Los litos de colesterol se comp onen principalmen-
te de colesterol y algunos también contienen cantidades
pequeiias de sales de calcio, bilirrubinato, fosfato y car-
bonato.!>16

En los trabajos de Diehl y su grupo se infiere que si las
variables registradas estdn adecuadamente definidas, pue-
den tener una concordancia entre la clasificacion visual
hecha por los cirujanos y el analisis del contenido del lito
por la espectroscopia infrarroja cuando las categorias a
determinar son sencillas, como los litos de colesterol, de
pigmento e indeterminados.!”

Catodo-luminiscencia mediante
microscopia electronica

La catodo-luminiscencia mediante el repaso de la microsco-
pia electronica (CCL-SEM) es la emision de luz producida
por la interaccidn de los electrones (rayos catddicos) con
sustancias organicas e inorganicas.

Con este método la informacion que se obtienen es la
auto-luminiscencia de las moléculas organicas y en la CL
las estructuras organicas absorben los tintes. El espectro
de las muestras estudiadas con CL pueden analizarse en
color real o por espectrometria, entre el sistema de colec-
cion de luzy el detector de luces. En afios recientes, la CCL-

Cuadro 2. Caracteristicas fisico-quimicas de los litos vesiculares en tres diferentes areas geograficas

México® India’" 121 Estados Unidos (Texas)™

N 59 105 551
Edad en arios 42+£12.7 50+ 16.5 40
Método Difraccién de rayos X Difraccién de rayos X Espectroscopia infrarroja
Composicién (nim. de casos)

Colesterol puro 9 2 489

Mixtos 41 36 1

Pigmento 8 67 61
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SEM se utiliza para la investigacion de los calculos urina-
rios con sustancias inorganicas y la microscopia de trans-
mision de electrones (TEM), para determinar los depositos
de colesterol en la colestasis hepatica. Con ambos métodos
pueden determinarse la mayor parte de los componentes
quimicos y estructurales de los célculos biliares. En particu-
lar, el uso de la CCL-TEM permite detallar las observaciones
de color que se hicieron en la distribucién y localizacion del
colesterol, la bilirrubina, las proteinas y la interrelacion con
otros calculos. En la actualidad, las técnicas estindar para
visualizar los cristales de colesterol en los litos se realizan
mediante SEM por ME. La rapidez y sencillez de la SEM lo
hacen un método popular establecido firmemente para la
busqueda del colesterol de los litos. Una de sus limitacio-
nes es que solo se visualizan las lineas finales de las estruc-
turas laminares de los calculos de colesterol, los cuales se
examinan en sus capas internas. La imagen de color de la
forma cristalina del colesterol tiende a ser el azul caracteris-
tico, el espectro de la emision de luz se ubica en el intervalo
de longitud de onda de 420-460 nm. Una segunda sustancia
basica es la bilirrubina no conjugada que emite luces
luminiscentes rojo-naranja con el espectro entre 500-550 nm.
El color amarillo-verdoso es por la colagenay algunos tipos
de glucoproteinas en un intervalo de 480-500 nm. En los
experimentos preliminares el azul violeta se obtuvo al repro-
ducir una franja de referencia para los tres acidos biliares
conocidos, derivados naturales del colesterol: el acido coli-
co, el desoxicdlico y el ursodesoxicolico. Algunas sales de
calcio (fosfato, carbonato y cloruro de calcio) fueron esta-
bles luminiscentes dando un rayo azul cielo. El color catodo-
luminiscente (SEM) permite la visualizacion e identificacion,
en algunas ocasiones, del contraste del color real de la vai-
na azul del calculo; el rojo-naranja por debajo de las estruc-
turas concéntricas de la vaina y la region amarilla verdosa
de los ntcleos y la bilirrubina en algunas capas. En image-
nes amplificadas la periferia se vio claramente y consiste en
el color azul cielo de las regiones correspondientes a lo
largo del filo del célculo, permitiendo la separacion del
colesterol y de los depdsitos de las sales de calcio. Los
estudios de color SEM son cualitativos, pero reconocen la
distribucion de los diferentes componentes organicos e
inorganicos de los calculos biliares.

Con el uso de la combinacion de los métodos CCL-SEM
con TEM que se complementa con la espectroscopia
infrarroja de fase sélida, los microrayos X, la emisiéon
espectroscopica de protones inducida por rayos X, la emi-

sion espectroscopica del plasma atdmico inductivamente
acoplado, asi como el estudio de los litos vesiculares huma-
nos y el nivel supramolecular pueden llevar a un profundo
entendimiento de la colelitiasis.'®

Combinacion de diversos métodos.
FT-Raman, FT-IR y Pixe

La espectroscopia FT-Raman y la espectroscopia de rayos
infrarrojos se utilizaron como las técnicas analiticas princi-
pales para la determinacion de la composicion estructural
del lito vesicular humano. Estas técnicas proveen informa-
cion rapida, cualitativa y cuantitativa sobre la estructura del
lito. Espectroscopicamente los litos vesiculares pueden
clasificarse inicialmente como de colesterol o litos de pig-
mento, el lito con mas colesterol es de composicién mixta,
conteniendo bésicamente colesterol, ademas de sales de
calcio, acidos biliares, pigmentos biliares, acidos grasos,
proteinas y fosfolipidos. Se sabe que los litos de pigmento
se componen basicamente de sales de bilirrubinato de cal-
cio. Varios estudios revelan que los elementos traza tienen
una distribucion amplia en los tejidos humanos en muy baja
concentracion y una funcién significativa en la mayor parte
de los procesos bioldgicos. No se sabe bien si los elemen-
tos traza de los litos vesiculares son el simple resultado de
un depdsito externo o si participan en el metabolismo de los
mecanismos del transporte de calcio en las células tubulares,
y asi, afectar la formacion del lito. Hofbauer y sus colabora-
dores,'” demostraron que los elementos traza son esencia-
les en la formacidn de las particulas de los litos que susten-
tan el proceso regular de algunas reacciones enzimaticas.
Por ejemplo, el cobre es un metal existente en la bilis y, por lo
tanto, también en cierta clase de litos vesiculares.

En los trabajos de Paluszkiewicz? los litos vesiculares se
obtuvieron de 40 pacientes, de entre 20 y 70 afios de edad,
durante el proceso quirurgico. Los litos pesaron entre 0.5 y
10 g. La composicion quimica estructural del cristal de to-
das las muestras se confirmé con el analisis de difraccion
por rayos X. Después del analisis estructural de los litos, se
aplastaron, trituraron y prensaron en un diametro de 10 mm
por 1 mm de espesor, para usarlos con tarjetas uniformes
para el analisis cualitativo de los elementos traza con mi-
croscopio electronico con un detector de rayos X de ener-
giadispersable. Las concentraciones de los elementos traza
se determinaron con el método PIXE (emision de protones
inducida por rayos X), la espectroscopia (FT-Raman) y la
espectroscopia infrarroja (FT-IR). Para la determinacion de
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la composicion estructural de los litos vesiculares humanos
se utilizaron las técnicas analiticas principales, éstas pro-
porcionan informacion de la estructura del lito rapida, cuali-
tativa y cuantitativa. Con estos métodos los litos vesiculares
se dividieron en cuatro grupos diferentes segun su compo-
sicion quimica: /. litos de colesterol, 2. litos mixtos de
colesterol y sales de bilirrubinato (< 30%), 3. litos de
colesterol y sales de bilirrubinato (>30%) y 4. litos de pig-
mento (marrén y negro). Los estudios abarcaron el analisis
de los elementos traza por la emisién de protones inducida
por rayos X. En los 14 elementos detectados se encontra-
ron, por el analisis cuantitativo, seis elementos: calcio,
magnesio, hierro, cobre, zinc y bromo. Sus concentraciones
variaron dependiendo de la estructura quimica de los litos
vesiculares. La relacion entre el calcio y el cobre parece
tener una significacion particular. El analisis quimico y la
categorizacion de los litos vesiculares humanos son mejo-
res si se usa una combinacion de estos métodos. La técnica
analitica complementaria FT-Raman y FT-IR y, en particular,
su uso con técnicas de microespectroscopia son importan-
tes para la informacion estructural. La utilidad de la técnica
de espectroscopia vibracional estd comprobada en el anali-
sis quimico y estructural de los litos vesiculares humanos,
en especial, cuando se usan junto con otros métodos, como
la emision de protones inducida por rayos X. Estos estu-
dios confirman la necesidad del microanalisis para determi-
nar la concentracion de los elementos traza en la capa inter-
na de las muestras especificas.!®

Comparacion de los métodos
La composicion de los litos vesiculares puede estudiarse a
través de técnicas diferentes, como las descritas. De manera
independiente del método usado, casi todas las clasificacio-
nes sefialan dos o cuatro grupos de litos vesiculares, todos
ellos consideran finalmente litos de colesterol y litos mixtos.
FEl analisis quimico y estructural de los litos vesiculares pro-
porciona datos muy importantes, tanto para el clinico como
para el epidemidlogo. Sin embargo, una combinacion de téc-
nicas para el estudio de los litos vesiculares, en particular de
los oligoelementos o elementos traza, combinado con la emi-
sion de protones inducida por rayos X, permite proponer
nuevas alternativas no sélo para los clinicos sino también
para los toxicdlogos ambientales.

De acuerdo con las caracteristicas de este método se
asume que la emision de protones inducida por rayos X es
una técnica no invasiva y analiza en forma simultanea soli-

dos, liquidos, peliculas finas de elementos y muestras pasa-
das por filtros de aerosol. Como otras técnicas
espectroscopicas para el analisis elemental, la emision de
protones inducida por rayos X se basa en la fisica del atomo
y no en la quimica. Esto implica la estimulacion del &tomo en
la muestra para producir caracteristicas de los rayos X y
detectarlos en su medio, en el caso de que esta intensidad
pueda identificarse y cuantificarse.

La combinacion de la difraccion de rayos X con la
espectroscopia ofrece datos completos en el analisis quimi-
co elemental de los litos vesiculares, tanto cuantitativa como
cualitativamente.
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Articulo de revision

Enfermedad de las grandes alturas

Enrique Asensio L,* Julio Prieto S,** Maria Elena Duréan L,** Sabine Comel B, ** David Asensio L,** Juan M. Fraga,*
Fabian Fauche M,** René Narvaez D,* Joel Dorantes G,* Jorge Oseguera M,* Manuel Niembro B,** Jenaro Pliego F,*

Arturo Orea T*

La enfermedad de las grandes alturas es un estado fisiopatolégico
bien definido, secundario a hipoxia y a los mecanismos de adap-
tacion a ese medio. Entre los sintomas clinicos, aunque variados,
predominan los de origen neurolégico. Aun se discuten las mani-
festaciones de la enfermedad de las grandes alturas, asi como
del edema cerebral y pulmonar de éstas. Su prevencion depende
de la aclimatacién adecuada y el tratamiento consiste, primor-
dialmente, en descender al enfermo; sin embargo, en este traba-
jo se revisan las alternativas de tratamiento. Por ultimo, se exami-
nan los aspectos de las adaptaciones cronicas a las grandes altu-
ras y su repercusion en los diferentes padecimientos crénicos y
otras situaciones fisiolégicas como el embarazo.

Palabras clave: enfermedad de las grandes alturas, edema ce-
rebral de las grandes alturas, edema pulmonar de las grandes
alturas, aclimatacion.

Introduccion

La enfermedad de las grandes alturas, “mal de altura” o “mal
de montafia”, es un padecimiento bien definido con mani-
festaciones variadas.'Se ha generado una gran cantidad de
informacion durante los tltimos afios por el gran niimero de
personas de todas las edades y condiciones que han hecho
de las excursiones a las montafias un pasatiempo habitual,
ademas de aquellas que realizan viajes de negocios a ciuda-
des con mayor altitud.>® Esta afluencia de individuos, no
siempre preparados ni con conocimiento de las caracteristi-
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Abstract

High altitude disease is a well defined physiopathological as an
entity that is the consequence of hypoxia and the subsequent
adaptations to such an environment. Clinical manifestations are
protean, even if they are mainly of neurological origin. We discuss
the high altitude illness’ manifestations as well as the high altitude
brain and pulmonary edemas. Its prevention depends on an
adequate acclimatization, and treatment consists mainly in the
descent of the patient, even if we check other treatment options.
Finally we mention aspects relative to the chronic adaptations to
high altitude and its impact on different chronic diseases and
physiological conditions such as pregnancy.

Key words: high altitude disease, high altitude cerebral edema,
high altitude pulmonary edema, acclimatization.

cas del medio ambiente de las grandes alturas, hace que
haya una incidencia mayor de los problemas provocados
por la altitud. Un estudio realizado en el estado de Colorado
(EUA) mostr6 pérdidas en los ingresos anuales por 35 mi-
llones de ddlares debidas a la enfermedad de las grandes
alturas.’ En nuestro pais no se conocen la frecuencia de
este de problema ni sus repercusiones econémicas; sin em-
bargo, la Ciudad de México y las regiones aledafias tienen
una altitud promedio entre los 2,000 y 3,000 metros, mismas
que se registran a lo largo de las dos cordilleras que reco-
rren el pais de norte a sur. A lo largo de ambas Sierras Madre
hay asentamientos humanos en los que los habitantes ha-
brian desarrollado ciertas adaptaciones a la altitud y que no
se han investigado; en estas altitudes los visitantes pue-
den sufrir la enfermedad de las grandes alturas. En otros
paises latinoamericanos, como Pert y Bolivia, con pobla-
ciones situadas a altitudes entre 3,000 y 4,500 metros, se
han identificado las adaptaciones a ese medio entre ciertas
etnias;!'%? incluso entre los nepalies que han habitado
ancestralmente en altitudes cercanas a los 5,000 metros so-
bre el nivel del mar (MSNM) hay mutaciones. No es el caso
de aquellos que por diferentes motivos, incluyendo los turis-
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ticos o laborales, se desplazan de lugares de altitud baja hacia
estos puntos de mayor elevacion y son susceptibles de tener
los sintomas.*7 Entre esta poblacion es en la que hay que
destacar los aspectos preventivos y de reconocimiento tem-
prano de los sintomas para evitar la progresion a las formas
graves o las complicaciones derivadas de otras enfermeda-
des cronicas, como la diabetes o hipertension y que pueden
agudizarse durante la estancia en los lugares altos. Los indi-
viduos que deseen viajar a esos lugares deben recibir una
orientacion adecuada, como parte de la prevencion primaria o
secundaria, de quienes ya lo han padecido.

La definicion de rangos de “las grandes alturas” puede
ser util ya que por lo comun estas zonas se correlacionan
con los diferentes efectos fisioldgicos que se mencionan en
el cuadro 1, en donde queda claro que a partir de los 1,500
metros sobre el nivel del mar la posibilidad de cursar con la
enfermedad es mayor. Estos efectos condicionan los distin-
tos tipos de respuestas de adaptacion, los que empezaron a
estudiarse a partir de los trabajos de Bert y Mosso®en 1878
sobre los efectos de la hipoxia en las grandes alturas.

El tratamiento depende del tiempo de evolucion y, de
forma especial, de las manifestaciones clinicas de cada en-
fermo. Lo esencial del mismo puede resumirse en que los
pacientes con la enfermedad de las grandes alturas deben
llevarse a altitudes menores, pero la gravedad de los sinto-
mas, lo abrupto del terreno, las condiciones climatolégicas,
la falta de transporte u otros factores pueden retrasar el
traslado y poner en riesgo la vida.

La prevencion es el factor mas importante, aunque hay
una gran variabilidad inter e intra-individual en cuanto a la
susceptibilidad de sufrir la enfermedad de las grandes alturas.

Fisiopatologia

La enfermedad aguda de las grandes alturas es secundaria a
la hipoxia derivada de una disminucion en la presion parcial
del oxigeno atmosférico. Asi, si al nivel del mar la presion
parcial de O, es de 150 mmHg; a 3,000 metros sobre el nivel
del mar cae a 135 mmHg y a 12,000 es de 30 mmHg. Los efec-

Cuadro 1. Escalas de altitud y sus efectos principales

tos de la hipoxia repercuten en diferentes aparatos, desde el
pulmonar hasta el renal y revisten una complejidad variable.

La estancia en altitudes importantes provoca una serie
de cambios agudos que constituyen la adaptacion a esas
condiciones. Entre los primeros fendmenos esta un incre-
mento en la ventilacion pulmonar (con aumento proporcio-
nalmente mayor del volumen corriente sobre la frecuencia
respiratoria) secundario a la disminucion de la presion arterial
de oxigeno (Pa0,) y del porcentaje de saturacion arterial de
éste. Estos fenomenos ventilatorios llevan a la reduccion
de la presion arterial de CO, (PaCO,) y a una alcalosis respi-
ratoria que se compensa algunos dias después por media-
cion renal, aunque persisten las concentraciones bajas de
PaCO,.*¢ Desde el inicio se registra una disminucién del
volumen plasmatico de 10 a 15%,? por movilizacion del liqui-
do intravascular hacia el intracelular como resultado de la
hipoxia. Esto, ademas del incremento en la sintesis de la
eritropoyetina, aumenta el hematécrito, cosa que no ocurre
entre las poblaciones adaptadas a la altitud, como los
sherpas de Nepal, pero si entre otras etnias aclimatadas, en
particular en Pert, Bolivia o Chile.3-2° Se ha documentado
una disfuncién de la ATPasa de sodio-potasio en la mem-
brana celular, que provoca un desequilibrio hidroelectrolitico
celular que incluye deplecion de potasio intracelular y ede-
ma por incremento en el sodio de ese compartimiento.>
Entre estos primeros sucesos estd el aumento de la activi-
dad simpatica®**? que lleva a una constricciéon venosa
pulmonar y a una elevacion en las concentraciones de la
aldosterona y vasopresina, ademas de endotelinas.* Enla
figura 1 se propone un esquema que explica los fendmenos
subsecuentes.

Por tltimo, en el aparato cardiovascularse haregistrado
una disminucion del volumen del latido y del gasto
cardiaco. Las dimensiones del ventriculo izquierdo se redu-
ceny se eleva la frecuencia cardiaca.®3*% La progresion de
estos fendmenos se correlaciona con la gravedad del mal de
altura, que en casos avanzados puede causar edema
pulmonar de las grandes alturas o edema cerebral de las

Elevacion Efectos clinicos
Altitud moderada 1,525 a 2,440 Zona bien tolerada, salvo por enfermos pulmonares o cardiacos.
Gran altitud 2,440 a 4,270 Zona umbral para desarrollar EGA por 4 PaO,y { % Sat O,
Mayor altitud 4,270 a 5,490 Sigue la 4 de PaO,y Sat O,. No hay adaptacion. Tendencia al deterioro.
Altitud extrema 5,490 a 8,848 Supervivencia limitada. Sélo la alcanzan personas bien aclimatadas por periodos cortos.

Otros riesgos mayores: congelaciones, hipotermia, aludes, caidas.
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Vasoconstriccion
heterogénea

v

Constricciéon venosa
pulmonar

v

Hipoxia de las
grandes alturas

v

Incremento del volumen
sanguineo pulmonar

aumento de la actividad simpatica |\

Aumento de aldosterona y vasopresina.
Disminucién de la excrecion urinaria de sodio.

v

Aumento del liquido extracelular

Incremento de la presion
arterial pulmonar

H
i
]

v

v

¢Activacion endotelial?

Incremento de la presion

¢Incremento de la permeabilidad capilar?

Vasodilatacién

Aumento del flujo y volumen
sanguineos cerebrales

'

Compromiso de
la autorregulacion

Sobreperfusiéon

capilar pulmonar

v

Sobreperfusiéon
focal o regional

v

Fuga capilar

Disminucién de la remocioén
de agua y sodio del
espacio alveolar

Aumento de la
presién capilar

1l

| Edema vasogénico |

Edema pulmonar >

Aumento de Ila hipoxemia

Edema cerebral
de las grandes alturas

de las grandes alturas i

Figura 1. Fisiologia propuesta para la enfermedad de las grandes alturas. Modificado de la ref. 9. Hackett P, Roach R. N Engl J Med 2001.

grandes alturas. Estas dos afecciones tienen una alta mor-
talidad.

Una hipotesis reciente sugiere que la mayor parte de
los sintomas de la enfermedad aguda de montaiia, que son
de tipo neuroldgico, dependen en gran medida del grado
de adaptacion o distensibilidad cerebro-espinal. Esta idea
sugiere que en individuos con un mayor grado de distensi-
bilidad no hay elevacion de la presiéon endocraneana vy,
por ende, no hay sintomas. En cambio, en los individuos
con menos capacidad de distension el liquido cefalorra-
quideo se moviliza con menor eficiencia, lo que eleva la
presion endocraneana y aparecen los datos de la enferme-
dad de las grandes alturas, como se muestra en la figura
2.3%En la actualidad existen muchas hipotesis sobre los
fenomenos que originan los cambios en el volumen
intracraneal y la permeabilidad de la barrera hemato-
encefalica. Algunos autores han encontrado incrementos

en la sintesis de oxido nitrico como respuesta a la hi-
poxia,3*37 aunque esta medida compensadora induce
vasodilatacion, lo que explica parcialmente la cefalea, cuan-
do se hace ejercicio a grandes altitudes, la saturacion en
los flujos cerebrales regionales disminuye de manera dras-
tica hasta en 48%.3%3° Independientemente de los meca-
nismos fisiopatolégicos que no se han determinado con
claridad debido a las dificultades técnicas para realizar
mediciones precisas en las alturas, estudios con camaras
hipobaricas permiten establecer, por medio de la resonan-
cia magnética, que en el liquido intracraneal y en el
parénquima cerebral aumenta.*0-4?

La exposicion crénica a altitudes elevadas hace que al-
gunos de los cambios agudos se compensen, como es el
caso de la alcalosis respiratoria, pero la hipoxia persistente
induce a una respuesta ventilatoria hipoxica y a las altera-
ciones hematopoyéticas comentadas, ademas de hiperten-
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Figura 2. Fisiopatologia alterna de la enfermedad de las grandes alturas. Modificado de la referencia 35. Roach. J Exp Biol 2001.

sion arterial pulmonar y concentraciones bajas de la satu-
racion de oxigeno Es posible que también ocurra una
adaptacion en cuanto a la respuesta presora hipdxica
pulmonar, aunque no se ha demostrado. +

Cuadro clinico

Fl cuadro clinico de la enfermedad aguda de las grandes
alturas es variado y progresivo. Entre los aflos 37 y 32 antes
de Cristo los oficiales chinos que atravesaban los pasos de
alta montafia en el actual Afganistan describieron las regio-
nes como las montafias del “gran dolor de cabeza” porque
algunos de los hombres de sus tropas experimentaban fie-
bre, palidez y los atacaba el dolor de cabeza y vémito **
Esta antigua descripcion de la enfermedad aguda de las
grandes alturas sigue vigente. Los sintomas mencionados
muestran una correlacién importante con la progresion de
la enfermedad y los cambios fisiopatoldgicos expuestos
En el cuadro 2 se enumeran los principales sintomas de
acuerdo con la etapa de la enfermedad.

Cuadro 2. Sintomas relacionados con la enfermedad de las
grandes alturas

EGA* leve EGA* moderada EGA* grave

® Cefalea ® Cefalea intensa ¢ Cianosis

® Anorexia ® Incremento en la * Ataxia

* Nausea intensidad de los ¢ Disnea progresiva
® VVémito demas sintomas * Coma

*® Fatiga * Somnolencia

* Debilidad ¢ Dificultad para

* Mareo concentrarse

® Insomnio

*EGA. Enfermedad de las grandes alturas.

Estadios de la EGA:

Leve: los sintomas no interfieren con la actividad normal.
Moderada: la actividad normal no es dificil. Paciente ambulatorio.
Grave: el paciente apenas puede caminar y debe descansar en
cama.

Muy grave: el paciente no se sostiene en pie, tiene alteraciones
del estado de alerta, trastornos mentales y debe descender. Por
lo comun se asocia con otras alteraciones, como edema pulmonar
o cerebral.
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En apariencia, muchos de esos sintomas tienen origen
neuroldgico®®y se ligan de manera especifica al edema cere-
bral vasogénico, que explica la continuidad de los sintomas
entre la enfermedad de las grandes alturas aguda y el edema
cerebral de las grandes alturas 447

Las manifestaciones de la enfermedad crénica de las gran-
des alturas son similares, aunque la persistencia de la
hipertension pulmonar genera cambios predominantemen-
te cardio-pulmonares. Se han registrado cianosis, crecimiento
en el ventriculo derecho y hepatomegalia sin una policitemia
excesiva.*® Desde el punto de vista neuroldgico se ha reco-
nocido una disminucién del metabolismo basal cerebral ge-
neralizado, demostrado por tomografia por emisién de
fotones (PET) en las poblaciones aclimatadas a la altitud,
diferente al que muestran los habitantes de las bajas
altitudes e, incluso, al de los que se encuentran adaptados,
como los sherpas.* Esto se relaciona con episodios transi-
torios de pérdida de memoria, afasia, insomnio, irritabilidad,
ademas de que la combinacion de efectos como policitemia
¢ hiperviscosidad derivada de la pérdida de volumen
plasmatico aumentan el riesgo de episodios vasculares ce-
rebrales.’%-%7

Es importante reconocer los sintomas iniciales a fin de
evitar la progresion hacia las formas mas graves de la enfer-
medad.

Edema cerebral de las grandes
alturas

El edema cerebral de las grandes alturas es probablemente la
etapa terminal del continuo que puede representar el padeci-
miento. Aunque suele iniciar cinco dias después de haber
llegado a alturas importantes (rango de 1 a 13 dias), se han
reportado casos de muerte a las 24 horas de aparicion de los
sintomas.® Su incidencia es de 1.25% entre el personal trans-
portado del nivel del mar por via aérea® a 3,500 metros de
altura sobre el nivel del mar.

En esencia, se trata de un edema cerebral vasogénico.
Los sintomas son los mismos que los de la enfermedad de
las grandes alturas y se caracterizan por la progresion y
posiblemente ataxia troncal, lasitud extrema y coma. El exa-
men del fondo del ojo revela hemorragias retinianas y ede-
ma papilar en mas del 70% de los casos.® La mortalidad por
este tipo de lesion sin tratamiento varia segun las series del
13 al 40%.5%% En los escasos resultados de las autopsias
disponibles se encontraron hemorragias petequiales, des-
truccion tisular focal y espongiosis. Los estudios en los

supervivientes muestran alteraciones neuro-conductuales
residuales en las personas con una respuesta ventilatoria
mas vigorosa.’” Un aspecto interesante es que laregulacion
autonomica de la frecuencia cardiaca se modifica cuando se
asciende a grandes alturas, y es posible que tenga mas
relacion con la lesion cerebral que con la propia elevacion
de las catecolaminas.®

La mejor medida preventiva, tanto para la enfermedad
como para el edema pulmonar y cerebral de las grandes
alturas, es un ascenso lento y gradual. Si se dispone del
tiempo necesario este esquema permite la aclimatacion ade-
cuada. La hidratacion, el reposo y la vigilancia constante
entre los integrantes de un grupo son coadyuvantes impor-
tantes. Es necesario recordar que, de cualquier manera, las
estancias prolongadas por arriba de los 5,500 metros de
altura sobre el nivel del mar se asocian con un deterioro
progresivo sin aclimatacion.

El tratamiento especifico del edema cerebral de las gran-
des alturas consiste en descender al paciente al menos 500
metros por debajo del nivel en el que ocurren los sintomas.
En los casos en los que no se pueda hacer, la dexametasona
es una buena opcion en las dosis que se mencionaran. Otra
opcion es una camara hiperbarica, ya que el oxigeno suple-
mentario no es suficiente pararevertir el proceso edematoso.

Edema pulmonar de las grandes
alturas
Esta afeccion se ha estudiado mas que el edema cerebral ya
que las técnicas son mas accesibles. Su incidencia varia del
0.5% de quienes ascienden entre los 3,600y 4,200 metros de
altura, al 2.5 al 4.5% de los que viajan en avion de 2,800 a
4,300 metros de altura sobre el nivel del mar; incluso, a
altitudes de 2,500 metros se calcula una incidencia de
1:1,000. La mortalidad general es del 11% y disminuye
con tratamiento hasta 3% si el edema no se trata y no se
desciende puede llegar a ser del 44%.8, 60-61

Se ha observado que las personas aclimatadas que des-
cienden al nivel del mar y vuelven a ascender, tienen mayores
posibilidades de padecer la enfermedad pulmonar de las gran-
des alturas. Un elemento importante en este sentido es el
sitio de residencia. En quienes habitan en altitudes supe-
riores la incidencia de este problema es menor por la
adaptacién al medio #62-63 Se ha propuesto que los sujetos
jovenes tienen mayor susceptibilidad a sufrir la enfermedad,
quiza por un cierto grado de inmadurez en la circulacion
pulmonar.
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Aunque se trata de un edema no cardiogénico, algunas
lineas de investigacion han arrojado resultados contradic-
torios, en particular, en lo relativo a la importancia de los
mediadores de la inflamacion que favorecen un incremento
de la permeabilidad capilar pulmonar. El lavado bronquial de
los pacientes con enfermedad pulmonar y los resultados de
las autopsias muestran liquido de edema con alto conteni-
do de proteinas, lo que sugiere un aumento en la permeabi-
lidad capilar. Sin embargo, en apariencia, este defecto no
ocurre como consecuencia de los fendmenos inflamatorios
sino de la elevacion de la presion capilar pulmonar. El incre-
mento de los mediadores de la inflamacion tal vez sean la
consecuencia y no el origen del edema. 70

Clinicamente, el edema se manifiesta al inicio como dis-
nea, fatiga y tos. A medida que progresa, el paciente no
puede realizar actividad fisica y se agregan o exacerban
otros sintomas de la enfermedad de las grandes alturas,
como nausea, vomito, anorexia. Después, hay estertores, la
tos empeora, taquipnea y expectoracion copiosa de liquido
muchas veces claro y, en ocasiones, con rastros hematicos.
Soélo del 5 al 10% de los pacientes muestran ortopnea, pero
puede ser una complicacion para el tratamiento en las cama-
ras hiperbaricas portatiles.®”!

Los enfermos se deterioran durante la noche, tal vez por
los cambios en el patrén ventilatorio.”> A esto se agregan
elevaciones ligeras en la cantidad de los leucocitos, dismi-
nucién de la PaO,y de la PaCO,y aumento del pH en los
resultados de laboratorio. El electrocardiograma registra
taquicardia, los datos de la hipertension pulmonar (SI, QIII,
TIII) son agudos y el crecimiento de la auricula derecha. La
placa del térax muestra un infiltrado caracteristicamente ati-
pico del edema pulmonar intersticial en parches centrales,
con engrosamiento peribronquial sin la imagen clasica de
“alas de murciélago™.”® Las pruebas respiratorias funciona-
les registran disminucién del volumen corriente, asi como
de la capacidad vital forzada.

La prevencion es con ascensos graduales y lentos, ade-
mas de usar acetazolamida. El ejercicio intenso también
puede provocar la aparicion o una precipitacion del cuadro.

Se han reportado casos de personas con ausencia congé-
nita de venas pulmonares que son mas proclives a padecer
edema pulmonar de las grandes alturas.””

El tratamiento se comenta adelante, pero el descenso es
imperativo, asi como la aplicacion de oxigeno suplementa-
rio, de preferencia en una camara hiperbarica, ya que de la
primera forma hay incremento en la PaO,, pero sin alcanzar

las concentraciones normales, lo que sugiere un cortocir-
cuito pulmonar importante.’

Tratamiento

La enfermedad de las grandes alturas es un grupo complejo
de adaptaciones destinadas a compensar la hipoxia. Se ha
visto que algunas son agudas y pueden causar la enferme-
dad aguda de las grandes alturas, asi como otras alteracio-
nes pueden volverse cronicas. En cualquiera de sus mani-
festaciones, el tratamiento debe orientarse a restablecer las
concentraciones adecuadas de oxemia, corregir la
hipertension pulmonar y los cambios en la permeabilidad
vascular cerebral. Otro aspecto es intentar devolver las ci-
fras de la actividad adrenérgica a los valores normales.

La mejor medida para conseguir estos cambios es, desde
luego, el descenso a altitudes en las que la presion parcial
del oxigeno en la atmoésfera sea suficiente para mantener las
funciones metabdlicas sin otras intervenciones. En muchas
ocasiones esto no se logra con rapidez por las condiciones
climatoldgicas, las distancias por recorrer, el terreno, el ais-
lamiento en el que se encuentre el paciente o la combina-
cion de estos factores.

Una vez establecida la enfermedad existen varias opcio-
nes de tratamiento (cuadro 3). Es posible que la combina-
cion de la acetazolamida y dexametasona sea mas eficaz que
el uso de ambos farmacos por separado, el mejor resultado
se tiene con estos dos medicamentos. La nifedipina tiene la
ventaja tedrica de ser una dehidropiridina que tiene un efec-
to importante sobre la vasculatura pulmonar; sin embargo,
su utilidad es controvertida. El acido acetilsalicilico se em-
pleatanto en la prevencion de los episodios embdlicos como
en el tratamiento de la cefalea, ademds de otros
antiinflamatorios no esteroides como el ibuprofeno o los
agentes antimigrafiosos, como el sumatriptan.’6-84

El tratamiento del edema cerebral de las grandes alturas
debe ser inmediato al igual que el edema pulmonar, puesto
que ambos ponen en peligro la vida. Se ha insistido en que
el descenso es fundamental o al menos simularlo con la
camara hiperbarica, en los casos en los que no se pueda
descender con el paciente por los motivos que sean. El tra-
tamiento farmacoldgico s6lo permite retrasar el descenso,
pero no lo reemplaza.

En casos de edema pulmonar agudo se emplean siste-
mas de presion positiva durante la espiracion, con lo que
hay mejoria en los parametros gasométricos y clinicos.$%¢
La camara hiperbarica es una opcion cada vez mas accesible
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Cuadro 3. Tratamiento de la enfermedad de las grandes alturas

Medicamento Dosis

EGA* descender EPGA** descender ECGA*** descender
Acetazolamida 125-250 mg vo c/12-8 h 250 mg c/8 h No es util
Dexametasona 4 mg vo c/6 h (grave) 4-8 mgvoc/8h 4-8 mg c/6 h
Nifedipina 10 mg vo c/8 h* 20 mg vo c/8 h (liberacion prolongada) No es util
Oxigeno 3-5 L/min 5-8 L/min 5-8 L/min
Acido acetilsalicilico ~ Prevencion de episodios trombélicos a dosis de 80-160 mg/d
Oxido nitrico No es util 40 ppm por 15 min No es util
Sumatriptan Posible utilidad en la cefalea derivada de EGA*

Camara hiperbarica  1a 2 horas

4 horas 6 horas o mas

*Enfermedad de las grandes alturas. **Edema pulmonar de las grandes alturas. ***Edema cerebral de las grandes alturas.

*La utilidad de estas medidas no se ha demostrado.

pero que no se ha generalizado por los costos. El uso del
oxido nitrico tiene cierta utilidad en el tratamiento del edema
pulmonar de las grandes alturas.’Otra opcidn es el empleo
de aire enriquecido con oxigeno en los sitios de descanso,
en particular en los lugares en donde se desarrollan activi-
dades como la mineria, en la que se traslada a los obreros a
grandes alturas sin tiempo de aclimatacion.®®

Condiciones especiales

Enfermedades pulmonares

Los neumopatas deben evitar el ascenso a grandes alturas
por las alteraciones respiratorias mecanicas y funciona-
les. En un medio en el que hay una hipoxia relativa, un
pulmoén que no es capaz de llevar a cabo las funciones de
intercambio gaseoso de manera adecuada, empeora y ace-
lera los sintomas de la enfermedad de las grandes alturas y
de los padecimientos pulmonares de base.??° S6lo hay un
trastorno que, en apariencia, se beneficia con la altitud: el
asma,’¥? quiza sea secundario a la menor densidad del
aire ambiente, por lo que disminuye la disnea. Las obser-
vaciones en sitios como la Ciudad de México no lo corro-
boran, pero es probable que sea circunstancial a los con-
taminantes ambientales mas que a la altitud. Los enfermos
con hipertension arterial pulmonar tienen un deterioro
notable con elevaciones discretas de la altitud.® En otros
contextos debe considerarse como un riesgo latente la
tromboembolia pulmonar por la hiperviscosidad sangui-
neay los diversos grados de deshidratacion que muestran
muchos de los pacientes.

Los datos clinicos de una tolerancia baja a la altitud son
la disnea de pequefios esfuerzos, una capacidad vital infe-
rior al 50% del volumen predicho, un volumen respiratorio
maximo inferior a 40 litros por minuto, una disminucion de la

Pa0, arterial por debajo de 50 mmHg y , por ultimo, reten-
cién de CO,.

Cardiopatias

Los incrementos en las presiones pulmonares repercuten
directamente sobre el miocardio y, en particular, en el lado
derecho del corazon, lo que favorece la exacerbacion de los
datos de insuficiencia cardiaca en los pacientes con ese
problema. Por otro lado, en las valvulopatias o cardiopatias
congénitas también aumentan los sintomas porque los
cortocircuitos de derecha a izquierda se hacen mas eviden-
tes, lo mismo que una reduccion del gasto cardiaco.

La autopsia en lactantes mostrd que estuvieron expues-
tos durante dos meses a grandes alturas. Tenian hipertrofia
ventricular derecha y datos clinicos premorten positivos de
insuficiencia cardiaca, estado que se describe como
hipertension pulmonar acelerada de las grandes alturas.”

La enfermedad arterial coronaria no ocurre con mas fre-
cuencia a grandes alturas. Sin embargo, por el aumento en
la carga del trabajo ventricular, es conveniente que los pa-
cientes a quienes se practica algiin procedimiento de
revascularizacion se evaluen con mucho cuidado antes de
realizar algln tipo de esfuerzo en un sitio elevado, esto in-
cluye la adaptacion de los medicamentos, una prueba de
esfuerzo, una gammagrafia de perfusion miocardica, en caso
de duda; y permanezcan durante algin tiempo en aclimata-
cion suficiente para evitar los sintomas.

Las arritmias pueden comportarse de diferente manera por
distintas razones, aunque las dos principales son la hipoxia y
el incremento en la actividad simpatica, lo que favorece la
aparicion de los disparadores de las arritmias sostenidas,
como la extrasistolia supra y/o ventricular. Hasta el momento
no hay estudios sobre el probable aumento en la frecuencia
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de la fibrilacion auricular u otras. Esta arritmia y las elevacio-
nes de la presion intraatrial son factores predisponentes,’
asi como la hipertension pulmonar con la consiguiente eleva-
cion de lapresion en las cavidades derechas es una anomalia
comun. Este es un campo que se debe investigar.

Por tltimo, la hipertension arterial sistémica es un proble-
ma serio de salud piblica en muchos paises occidentales, y
México no es la excepcion, mas atin con los alarmantes datos
publicados en la ultima Encuesta Nacional de Salud.>> Laac-
tividad simpatica aumentada favorece las elevaciones de la
presion arterial en 10% sobre la basal, tanto para individuos
sanos como para hipertensos, aunque el ejercicio la eleva
aun mas. No hay pruebas de que la altitud per se induzca
crisis hipertensivas, porque no hay estudios al respecto. Por
otro lado, se recomienda ajustar la medicacion antihipertensiva
en prevision del incremento en la presion.

Un dato interesante es que las personas aclimatadas a
las grandes alturas suelen tener cifras bajas de la presion
arterial; sin embargo, no hay una explicacién clara, y se
supone que los fendmenos de adaptacion cronica a altitudes
moderadas son los responsables. Entre los sherpas de Nepal
hay una incidencia del 21 al 24% de hipertension relaciona-
da con factores de riesgo, similares a los habitantes de las
poblaciones en altitudes inferiores, como el indice de masa
corporal y el consumo de alcohol. Estudios previos no ha-
bian identificado este problema, pero la “occidentalizacion”
de sus costumbres es, en apariencia, laresponsable del cam-
bio en el comportamiento de la presion arterial.”®

Trastornos hematologicos
La enfermedad mas estudiada en este contexto es la de las
células falciformes. La conclusion es que todo aquel que
cursa con esta hemoglobinopatia no debe ascender a mas
de 2,500 metros de altura, incluso los viajes en avién deben
hacerse con oxigeno suplementario ya que la hipoxia preci-
pita las crisis hemoliticas. Este padecimiento debe
sospecharse en las personas con dolor abdominal e irrita-
cion peritoneal con infartos esplénicos que ocurren pocas
horas después de alcanzar esas altitudes.

Se han comentado los aspectos relativos a la trombosis
con incrementos de la viscosidad sanguinea y elevaciones
de las cifras de plaquetas.

Alteraciones inmunoldgicas e infecciosas
Los factores de estrés, como la hipoxia y la actividad simpa-
tica concomitantes a la mayor susceptibilidad de padecer

infecciones, en apariencia se relacionan con los cambios en
la funcién inmunoldgica. La mayor parte de los estudios
son observaciones anecdéticas que sugieren que la en-
femmedad de las grandes alturas se vincula con sintomas
infecciosos leves, como la rinitis, tos y odinofagia.”” En el
caso de los niflos, laascension a altitudes superiores supone
también un riesgo mayor de infecciones respiratorias y, a su
vez, favorecer la aparicién de un edema pulmonar agudo. %

Algunos autores encontraron trastornos en la funciéon
de los mastocitos en modelos experimentales con ratas. Las
aplicaciones de esos hallazgos en seres humanos en condi-
ciones similares ain no se determinan.”

Por tltimo, aunque los patdégenos encontrados a gran-
des alturas son los mismos que hay a niveles mas bajos, la
respuesta inmunoldgica es diferente y ello implica, desde el
punto de vista clinico, lanecesidad de evaluar con cuidado
a cada individuo con sospecha de trastornos infecciosos
neurologicos, respiratorios, digestivos y otros.!%

Fertilidad y embarazo

Durante algunos afios se ha estudiado la repercusion de la
altitud y la hipoxia sobre la fertilidad, los trastornos del emba-
razo y la embriogénesis. Las mujeres que habitan en sitios
elevados muestran perfiles hormonales diferentes,'®' con una
ovulacion prematura, didmetros foliculares inferiores y cam-
bios importantes en las concentraciones del estradiol duran-
te las distintas fases del ciclo menstrual. Estas variaciones
disminuyen la fertilidad, lo que se ha comentado en otros
reportes.’ Durante el embarazo se ha detectado una mayor
incidencia de preeclampsia en mujeres que habitan a altitudes
de 3,000 metros.!®? También las concentraciones de oxemia
son normales en el primer trimestre, pero descienden des-
pués. Este comportamiento no es muy evidente entre quie-
nes, por generaciones, han habitado a grandes alturas.!%3-105

Las malformaciones congénitas son microcia, craneosi-
nostosis y bajo peso al nacer, aunque éste no tiene relacion
con el aumento en la mortalidad.!%¢-1%

Los infantes sufren adaptaciones similares a las de los
adultos en las grandes altitudes en cuanto a los trastornos
hematoldgicos, de funcion ventilatoria y demas; sin embar-
g0, hay estudios que sugieren que el crecimiento linear es
ligeramente inferior en estos.!1%!!

El ejercicio y las grandes alturas
No es raro encontrar en las rutinas de entrenamiento para
los atletas periodos de estancia “en la altura” para mejorar
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el rendimiento en las competencias a niveles mas bajos;''?

sin embargo, estudios recientes no muestran mejores con-
diciones en los deportistas entrenados a altitud superior;
de hecho, el desgaste y los requerimientos nutricionales
son mayores, son mas proclives a las infecciones y sus
consumos de oxigeno no son muy diferentes de quienes
entrenan aniveles inferiores. La frecuencia cardiaca maxima
es menor y los tiempos de recuperacion mas prolongados.
De hecho, el ejercicio provoca o exacerba la enfermedad de
las grandes alturas.!'>!" Las diferencias principales en el
comportamiento de los vasos periféricos relativo al ejerci-
cio, se ven en los sujetos adaptados a la altitud como los
sherpas.'?® Se han descrito casos de enfermos con neumo-
patias cronicas en quienes la menor densidad del aire en la
altitud permite que se integren a los programas de rehabili-
tacion con planes de ejercicio a 3,200 metros de altura sobre
el nivel del mar. 12!

Obesidad

Puede ser un factor predisponente para la enfermedad de
las grandes alturas, la policitemia y tal vez hasta el edema
cerebral. No existen los estudios suficientes para demos-
trarlo, pero dado que el obeso tiene una mecanica ventilatoria
deficiente, la capacidad compensatoria de la hipoxia se re-
duce.®

Conclusién

La enfermedad de las grandes alturas es un estado patolo-
gico que implica procesos fisiopatolégicos complejos de
adaptacion a la hipoxia. Sus principales manifestaciones
dependen del grado en que se involucra el sistema nervio-
so central y la eficacia de los ajustes en la ventilacion y en
el control del volumen intracraneal; son variadas y requie-
re de atencion inmediata para evitar la progresion hacia las
formas graves, como el edema cerebral y pulmonar de las
grandes alturas vinculados con una alta mortalidad cuan-
do no se atienden. El tratamiento consiste en el descenso
del paciente, pero cuando no es posible, se deben emplear
recursos que no son del todo adecuados o especificos, de
ahi que el campo de investigacidn es amplio en ese senti-
do. Otro campo posible es sobre los efectos de la exposi-
cion cronica a las grandes alturas en paises como el nues-
tro. Las repercusiones sistémicas de una permanencia pro-
longada en alturas superiores a los 2,500 metros sobre el
nivel del mar, no han sido ampliamente estudiadas en lo
referente a las arritmias y la hipertension pulmonar, por

ejemplo. El entorno de México es privilegiado para hacer
este tipo de investigacion y puede tener alguna utilidad
en la salud publica.
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Hepatitis C

Hugo Mendieta Zerén*

Elvirus de la hepatitis C (VHC) es el agente etiolégico mas comun,

concomitante con la transfusiéon sanguinea y con la hepatitis de la
comunidad no-A, no-B, con una seroprevalencia mundial estima-
dade 1%. Este virus RNA se identificé en 1988 y hasta la fecha se
reconocen seis genotipos. La infeccién por el VHC se vincula con
una plétora de alteraciones inmunolégicas y autoinmunitarias. Los
mecanismos propuestos de su patogenicidad son: 7) EI VHC es
directamente citotoxico, 2) ocurre una reactividad citotéxica de
células T, 3) el alto promedio de mutaciones en la region hipervariable
del genoma viral (la region Es/NS1), le permite al virus escapar de
la respuesta inmunitaria humeral y celular del huésped, 4) los
monocitos y macréfagos infectados pueden contribuir al dafio del
hepatocito. El tratamiento farmacolégico actual para la hepatitis C
crénica es una dosis semanal subcutanea de interferén pegilado,
en combinacién con una dosis diaria de ribavirina, con una res-
puesta serolégica sostenida de cerca del 55% de los pacientes
infectados.

Palabras clave: hepatitis, patogénesis, tratamiento, virus.

Etiology

Hepatitis C is an agent that persists in tissue for years by
escaping the immune system, damaging its host while
simultaneously being associated with autoimmune hepati-
tis as well as other putative autoimmune diseases.! Infection
with hepatitis C virus (HCV) causes chronic hepatitis C
(CHC) in at least 50% of patients.?

HCV is the major etiological agent associated to
transfusion and community acquired non-A, non-B hepati-
tis with an estimated worldwide seroprevalence of
approximately 1%.3 Those at greatest risk for HCV infection
are patients with history of intravenous drug use, and blood
transfusion. Cross-sectional studies report a 1% to 3%
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Abstract

Hepatitis C virus (HCV) is the major etiological agent associated to
blood transfusion and community acquired non-A, non-B hepatitis
with an estimated worldwide seroprevalence of approximately
1%. This RNA virus was identified in 1988; until now six distinct
major genotypes have been identified. HCV infection is associated
with a plethora of immune and autoimmune perturbations. The
proposed mechanisms of the pathogenicity are: 1) HCV is directly
cytotoxic; 2) there is a cytotoxic T cell reactivity to HCV
determinants; 3) the high mutation rate in the hypervariable region
of the viral genome (the Es/NS1 region) allows the virus to escape
the host's humeral and cellular immune defense, and, 4) monocytes
and macrophages infected with HCV may contribute to the
hepatocyte injury. The current standard pharmacologic treatment
of chronic HCV is weekly subcutaneous peginterferon in
combination with daily oral ribavirin, which results in sustained
virologic response in approximately 55% of chronically infected
patients.

Key words: hepatitis, pathogenesis, treatment, virus.

lifetime risk for infection in sexual partners of patients with
known HCV infection. The reported estimated risk for
mother-to-infant transmission of HCV infection has varied
widely, ranging from 0% to 20%. HCV transmission during
normal household events is extremely uncommon.

In 1988 it was identified the linear, single-stranded RNA
virus of the hepatitis C, with positive polarity consisting of
9,400 nucleotides and a single open reading frame that codes
for a viral protein of approximately 3,000 amino acids.*
Although six distinct major genotypes have been identified,
recently numerous sub-species of HCV have been defined
by nucleotide mapping. All are antigenically identical for
the purpose of detection of the disease. The 5"end of the
genome consists of an untranslated highly conserved region
adjacent to the genes for various structural proteins such
as the nucleocapsid core and the viral surface protein. On
the other hand, the envelope proteins are encoded for a
hypervariable region, which varies markedly from viral
isolate to viral isolate and sometimes even within viral agents
isolated from the same patient at different time periods during
the course of infection (quasi-species); this is why no
vaccine against HCV is available.
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Subtypes

HCYV is the most variable virus among the hepatitis viruses.
The hypervariable region of the virus genome codes for its
envelope proteins. As a result, these proteins vary from
isolate to isolate and even within the same patient studied
across time.

Genotyping may be clinically important as different
genotypes may have different clinical outcomes in terms of
their disease activity, potential for chronicity, replication
efficiency and response to medical treatment.

In the recently developed consensus system, the various
HCV genotypes have been numbered in the order of their
discovery using Arabic numerals starting with la and
extending through 6a. Subtypes within a genotype are
identified by lower-case letters that follow the major type
classification.

Physiopathology

Because HCV-RNA can not integrate into the host’s genome,
it remains a mystery how HCV leads to the development of
hepatocellular carcinoma. HCV is thought to be directly
cytopathic for hepatocytes.

The HCV persists for decades in the infected host. The
injury in most cases of HCV disease is of low grade and
chronic, not severe, fulminating hepatitis due to HCV is
rare.

The role of the immune system in HCV disease is unclear
but we know that immune suppression accelerates the na-
tural history of the disease. Also, we know that HCV
infection is associated with a plethora of immune and
autoimmune perturbations.

It is widely believed that the host’s immune response to
HCV envelope epitopes is the driving force for the numerous
quasi species that exist and enable the virus to persist an
immune response directed against it.

The immune response to HCV may include the
development of rheumatoid factor, antinuclear antibodies
(ANA), anticardiolipin, antithyroid and anti-liver/kidney/
microsomal antibodies (anti-LKM), as well as HCV/anti-HCV
immune complex formation and deposition, cryoglobulins
that may explain the cause of mixed essential cryoglobuline-
mia, and has been associated with membranous and
membranoproliferative glomerulonephritis.

It has been established that HCV exist in plasma in two
distinct forms: free virus and virus complexed to antibodies.®
The latter form may be neutralized virus. The formation of

neutralizing anti-HCV antibodies might prevent the spread
of infection to neonates from infected mothers.

The proposed mechanisms of the pathogenicity are: /)
HCV is directly cytotoxic, 2) there is a cytotoxic T cell
reactivity to HCV determinants and may also determine
disease activity or outcome, 3) the high mutation rate in he
hypervariable region of the viral genome (the Es/NS1 region)
allows the virus to escape the host’s humeral and cellular
immune defense, and, 4) monocytes and macrophages
infected with HCV may contribute to the hepatocyte injury
caused by the virus by secreting cytokines that enhance
liver cell injury.

HCV infected plasma cells and persistent HCV infection
facilitate the expression of B cell associated immunologic
processes leading to immunoglobulins production which
have cryoglobulin and rheumatoid factor activity. HCV
infection enhances the expression of HLA antigens on
infected cells, the number of activated T lymphocytes within
infected tissues and the presentation of autoantigens to
both T and B cells.

Histological spectrum extends from normal histology to
extensive inflammation with advanced fibrosis or cirrhosis.

Diagnosis

Out of people with known HCV infection, only 25% to 30%
seek medical attention for symptoms attributable to HCV
infection; however, many of these symptoms, such as fati-
gue, are nonspecific.” Current methods are not enough to
identify all cases with active HCV infection and these “occult
cases” are detectable only with HCV-RNA testing. HCV can
infect cells other than hepatocytes, such as peripheral
mononuclear cells, pancreatic cells, and salivary glands, as
is the case of HBV. %7

HCV may elevate liver enzymes only minimally or
transiently, and serum transaminases may be normal in the
setting of histologically proved cirrhosis.!?

The detection of HCV-RNA using PCR (polymerase chain
reaction) techniques is the most sensitive method for
detecting HCV currently available. With this technique, HCV-
RNA can be detected within a few days to few weeks of
exposure to HVC, well before the appearance of any form of
anti-HCV, and it persists throughout the duration of the
infection. In chronic HCV infection, the virus may be
detectable only intermittently.

Qualitative and quantitative PCR are possible using
serum and liver tissue. Only at HCV-RNA levels lesser than
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3.5 x 10° genome equivalents/mL of serum the qualitative
assays are useful. A minus strand of RNA is produced from
the RNA with the help of a RNA dependent RNA polymerase.

Most common diagnostic testing relies on identifying
the presence of anti-HCV antibodies in the sera of infected
patients using enzyme immunoassay (EIA) and recombinant
immunoblot assay (RIBA) methodology. The sensitivity of
second-generation HCV EIA appears to be approximately
80 to 90%, although there may be a high level of
nonspecificity (as high as 50%) using confirmatory, second
generation RIBA (RIBA-2) in low-risk populations.

The presence of anti-HCV antibodies by the highly
sensitive and specific RIBA-2 in the presence of elevated
serum transaminase levels is believed to be diagnostic of
HCV infection, although false-positive results are known to
occur. Third-generation EIA and RIBA assays improve
sensitivity slightly, but do not improve specificity
significantly.!%!!

Liver biopsy in HCV-infected patients is useful for
gauging disease severity and ruling out other causes of
hepatitis. The characteristic morphological features of HCV
infection include steatosis, lymphoid aggregation within the
portal triads, and infiltration of the interlobular bile ducts
with lymphocytes and plasma cells.!?

Despite advances in the detection methods available for
identifying cases of HCV, 5% of patients with chronic liver
disease continue to have cryptogenic disease. Almost a
half of the patients with cryptogenic hepatitis have been
transfused.

Disease

Hepatitis C virus infections become chronic in more than
80% of the patients. CHC infection is a frequent cause of
end stage liver disease and is associated with the
development of both liver cirrhosis and hepatocellular car-
cinoma.

The mean time of development of chronic hepatitis C,
cirrhosis and hepatocellular carcinoma is respectively 10,
21 and 28 years.

A major question is whether or not an association
between autoinmmune hepatitis (AH) and CHC infection
exists.

Patients with CHC have detectable autoantibodies,
specially the liver kidney microsomal (LKM) autoantibody.
Additionally, antinuclear (ANA) and smooth muscle
antibodies occur at higher frequencies.

GOR, which is a naturally occurring pentadecapeptide,
is an epitope that is readily recognizable by the host’s
cellular immune responses and there is a strong relationship
between seropositivity for antibody to GOR and LKM
antobodies and HCV infection.

A structural similarity between the target of these
antibodies and proteins produced by the HCV appears most
likely. As a result, an HCV infection can initiate an immune
response to structurally similar host’s antigens turning them
into auto-antigens.

Treatment

It is essential to determine the precise relationship between
HCV and autoimmunity before starting any treatment
because interferon (IFN)-alpha may precipitate or exacerbate
autoimmune disease symptoms; by the other hand, HCV-
related autoimmune disease has been treated successfully
with corticosteroids, azathioprine, and cyclophosphamide,
although HCV viremia pesists and may worsen.

Essential HCV replication proteins are logical targets for
anti-HCV therapy. A multifunctional enzyme, the NS3 is one
of these putative essential proteins.

With IFN treatment, responders typically experience a
rapid decline in their serum alanine-amino-transferase (ALT)
level, but IFN can produce a deleterious effect in patients
with a coexistent autoimmune disease.

Prospective randomized clinical trials have demonstrated
that both recombinant and lymphoblastoid alpha interferon
were effective in the treatment of chronic hepatitis C.

In a review of 52 randomized clinical trials of chronic
hepatitis C!* interferon (alpha-2a, alpha-2b, alpha-2¢ and
lymphoblastoid [natural] interferon) initially induced ALT
normalization in 1499/2927 patients (51.2%), but due to a
high relapse rate (>50%), only 482/2218 (21.7%) still had
normal ALT values three months after interferon therapy
had been stopped. The long term response rate significantly
increased with increasing weekly doses and with the
duration of interferon therapy (»=0.25 and 0.38 with p<0.01,
respectively). Correspondingly, the response rate was
correlated most closely with the total dose of interferon
given (=0.49, p<0.001). The presence of cirrhosis is
associated with markedly reduced short and long-term
response to interferon.

Current therapy for infection with HCV involves treatment
with alpha-interferon, alone or in combination with ribavirin.
Such treatment is only effective for a minority of patients.!*
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Therapy with ribavirin leads to diminishment in serum
aminotransferase concentrations in 50 to 60 percent of patients
and, if given for 12 months, to some degree of histological
improvement. Combination therapy of interferon alpha and
ribavirin is most helpful in patients, with a higher rate of
long-term response (40-77%).

A broadly effective antiviral therapy for the treatment of
infections with hepatitis C viruses has yet to be developed.
One of the approaches was the development and design of
specific small molecule drugs to inhibit the proteolytic
processing of the polyprotein.!®

Peginterferon in combinations with ribavirin has become
the facto standard of care for treatment of chronic HCV
infection. In subgroup analysis, sustained virologic
response was of 42% in patients infected with genotype 1
and was of 82% in patients infected with genotype 2 or 3.1¢

Specific cytokines elaborated during HCV infection have
not been thoroughly elucidated, but interleukin-2 (IL-2), IL-
4, IL-10, and interferon-gamma have been reported
significantly elevated in HCV infected patients compared
with normal controls.'”

Liver transplantation is a well-accepted, life-saving,
surgical treatment that is available at many different medical
centers.!® It is the only therapeutic option for the patient
with end-stage liver disease for whom alternative medical
and surgical treatments have been exhausted. Controversies
still exist such as who are the best candidates for a liver
transplant due to differing survival rates and the risk of
recurrent disease.!”

Examples of controversial indications include alcoholic
liver disease, viral liver disease, and hepatic cancer. 81
Liver transplantation needs immune suppression and is
associated with progressive HCV disease. Recurrent
infection can jeopardize the donor liver as a result of a
viral infection and is associated with multiple rejection
episodes.

Many liver transplant recipients with and without overt
clinical (biochemical) hepatitis are viremic. The majority
(>95%) of those who are viremic pre-transplant will be
viremic after transplantation. It is established that HCV
infection most be treated before liver transplant.

The current recurrence rate of hepatitis C virus-related
hepatitis is of 72% at 1 year. The incidence of new acquired
HCYV infection is of 20% at 4 years. Liver histology is
essential to identify whether or not post-transplant hepati-
tis is present.

Conclusions

Hepatitis C virus infection is the most frequent cause of
post-transfusion hepatitis and chronic viral hepatitis, which
lead to the development of chronic liver disease, cirrhosis,
and hepatocellular carcinoma. HCV infection is associated
with a broad spectrum of autoimmune diseases, such as
rheumatoid arthritis, lupus erythematosus, thyroiditis,
autoimmune liver disease, etc.

Liver transplantation is the only therapeutic option for
the patient with end-stage liver disease for whom alternative
medical and surgical treatments have been exhausted.
Although it is a well-accepted, life-saving and available at
many different medical centers in the United States, surgical
treatment is not a common procedure in Mexico.

Interferon alpha has successfully reduced viremia/
transaminitis, cryoglobulins, proteinuria and nephritis, but
recurrent disease manifestations are frequent after
discontinuation of therapy.

Current therapy for infection with HCV involves treatment
with alpha-interferon in combination with ribavirin, but a
broadly effective antiviral therapy has yet to be developed.

The current standard of pharmacologic treatment of
chronic HCV is weekly subcutaneous peginterferon in
combination with daily oral ribavirin, which results in
sustained virologic response in approximately 55% of
chronically infected patients. Side effects of interferon
therapy include myalgias, fever, nausea, irritability and
depression.?’

Although it is clear that the presence of an antinuclear
antibody does not adversely affect the outcome of interferon
therapy, such patients should be carefully monitored while
receiving interferon for the development of autoimmune
diseases, such as thyroiditis, rheumatoid arthritis, psoriasis,
and systemic lupus erythematosus.?!

Given its antiviral response, it is speculated that
interferons and their immunoregulatory effects play major
roles in response to HCV infection. Recently it has been
reported anew drug, the collagen-polyvinylpyrrolidone (clg-
pvp) with immunoregulatory actions;?? these properties
could be a new option for the treatment of HCV infection,
although clinical trials need to be done.
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Articulo de opinién

El significado actual de primum non nocere

Alberto Lifshitz*

Introduccién

Latraduccion de la locucion latina primum non nocere atri-
buida a Hipdcrates, acepta varias interpretaciones, aunque
con algunas diferencias sutiles entre ellas, su esencia es la
misma: Primero no hacer dafio. Sobre todo no hacer dario.
Ante todo no hacer daiio. Primero que nada no daiiar.
Antes que nada no dafiar. Suintencion es, entonces, recor-
dar al médico su deber de no causar dafio; deber prioritario
en la jerarquia de las obligaciones éticas, segiin se muestra
en el libro de William Frankena,! expresadas en orden de
mayor a menor Compromiso.

¢ Laobligacién de no producir un dafio o un mal.

¢ Laobligacion de prevenir el dafio o el mal.

¢ Laobligacion de remover o retirar lo que dafia.

¢ Laobligacién de promover lo que hace bien.

Se da por entendido que ningun médico tiene la inten-
cion de dafiar. Mas aun, el médico se considera “la segunda
victima” cuando surge un dafio iatrogénico, no sélo por el
riesgo que implica exponerse a las demandas, sino porque
se enfrentan culpas y remordimientos cuando el profesio-
nal responsable se percata del perjuicio al enfermo .

Pero atin el dafio involuntario significa una responsabi-
lidad ética, en tanto que, por ejemplo, intervenga la falta de
prevision y los errores evitables, aun mas cuando hay ne-
gligencia, ignorancia o fraude. Esta afirmacion, “sobre todo”,
“antes que nada”, “primero que nada” destaca lo paraddji-
co que resulta en una profesion que tiene el propdsito de
hacer el bien, pueda dafiar y en la que a veces seria preferi-
ble ni siquiera intentar hacer el bien, si al hacerlo el resulta-
do fuera un dafio.

* Director general, Centro Médico Medisalud.

Correspondencia: Dr. Alberto Lifshitz G. Prolongacién Paseo de la
Reforma num. 19, Col. Paseo de las Lomas, México, DF, CP 01330.
Recibido: octubre, 2002. Aceptado: diciembre, 2002.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

El doble efecto de las acciones del
médico

En su interpretacion mas literal el primum non nocere pro-
vocarfa una paralisis operativa pues obligaria a evitar cual-
quier acciéon médica, dado que todas ellas tienen el riesgo
de daiiar. El dafio potencial es inherente a la practica médi-
ca. De hecho, cada una de las acciones del doctor tiene un
efecto bueno y un efecto malo: la extirpaciéon de un tumor
puede salvar la vida, pero produce dolor y a veces
discapacidad y mutilacion; todos los medicamentos tienen
efectos adversos, ademas del efecto benéfico; administrar
una inyeccion propicia, desde luego, el acceso del medica-
mento al sitio en el que debe actuar, pero también un poco
de dolor y conlleva el riesgo tedrico de lesionar un nervio o
provocar un absceso. Esta duplicidad de efectos se regula
éticamente bajo el llamado “principio del acto de doble efec-
to.”? Este principio seflala que es licito realizar una accion
de la que se siguen dos efectos, uno bueno y otro malo,
siempre y cuando se satisfagan cuatro condiciones:

1. Laaccion en cuestidon ha de ser buena o, al menos,
no mala; es decir, indiferente o permitida.

2. No se desea el mal resultado; no entra en la inten-
cion del agente causar mal alguno.

3. El buen resultado no es consecuencia del mal, es
decir, no se usa un mal como medio para obtener el fin (bue-
no), sino que aquél es un hecho colateral nada mas.

4. Lo bueno tiene que ser proporcionado, es decir, en
el resultado final el bien obtenido debe superar al mal acci-
dental acumulado.

Para ilustrar este principio mencionaremos el ejemplo
de una mujer embarazada con cancer en el cuello uterino,y
que la Gnica posibilidad de curacién implicaria una
histerectomia que, necesariamente, provocaria la muerte del
feto inviable. Abstenerse de alguna accion terapéutica lle-
varia a lamuerte de ambos, madre e hijo, mientras que con la
histerectomia podria preservarse la vida de la madre. Si se
aplican las reglas del “acto del doble efecto” 1a histerectomia
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es, en si misma, buena por su accion curativa del cancer;
entonces, la intencidn del ejecutante no es la de provocar la
muerte del feto sin salvar, al menos, una vida; el buen resul-
tado no depende de que el feto muera y se podria pensar
que el resultado final es que el bien supera al mal, pues
tendriamos un muerto en vez de dos.

Practica heroica vs curaciéon natural
Los médicos estan entre dos tendencias extremas con res-
pecto a ejercer su profesion. Historicamente una de ellas es
la llamada “practica heroica” en la que lo importante es sal-
var la vida, sin importar que se cause sufrimiento o dafio
marginal; o bien la pasion terapéutica y los tratamientos
excepcionales, futiles u optativos. La otra tendencia es lade
los partidarios de la “curacion natural”, en la que su inter-
vencidn es lo menos posible para permitir actuar a las fuerzas
de lanaturaleza que se supone son benéficas (vis medicatrix
naturae) 'y el nihilismo terapéutico. Los primeros llegan a
producir dafios por exceso (comision) y los segundos, por
insuficiencia (omision). La mayoria de los médicos se en-
cuentran lejos de los extremos; sin embargo, hay colegas y
especialidades que se aproximan a alguno de ellos de mane-
ra peligrosa; como por ejemplo, la cirugia, los cuidados in-
tensivos y las areas intervencionistas de la cardiologia o
la imagenologia que tienden a la “practica heroica”; y las
especialidades mas generales se dirigen a la “curacién na-
tural”. En la organizacion actual de los servicios de salud
también se identifican modelos que promueven, en uno u
otro sentido, la iatrogénesis por comision e incentivan la
sobre-utilizacion de los servicios y tratamientos, y hacia
la iatrogénesis por omision, ya que algunos practicantes se
niegan realizar los estudios indispensables o a administrar
los tratamientos necesarios, apoyandose en el déficit finan-
ciero o en la falta de respuesta de los administradores.

El principio de no maleficiar
La obligacion de no hacer dafio se consagra en uno de los
principios de la ética médica contemporanea, el llamado
“principio de no maleficiar” que, junto con el de respeto a la
autonomia, beneficio y justicia, constituyen la tétrada en
que se sustentan, éstos los propusieron Beauchamp y
Childress®. También es la mas representativa de la ética mé-
dica norteamericana actual.®

El dafio iatrogénico se reconoce como una de las causas
de enfermedad o lesion.” Si dentro de este dafio potencial se
consideran no s6lo las consecuencias fisicas sino también

las psicoldgicas, morales, econémicas y otras se tiene que
admitir que los médicos (o los sistemas médicos) estan en-
tre los agentes etioldgicos dafiinos mas comunes para los
pacientes. El Instituto de Medicina de Estados Unidos pu-
blicd en el afio 2000 un texto llamado “Errar es humano o
Construyendo un sistema de salud mas seguro”®en el que
se estiman unas 98,000 muertes anuales por errores médi-
cos, cifra que excede la de muerte por accidentes de vehicu-
los automotores (43,458), cancer de mama (42,297) o infec-
ciones por VIH (15,516). Se calcula que mas del 13% de los
ingresos a un hospital se deben a efectos adversos por el
diagnostico o el tratamiento y que casi 70% de las complica-
ciones iatrogénicas son prevenibles.’

El calificativo de dafio iatrogénico puede resultar injusto
si se parte de la idea de que muchas de las consecuencias
nocivas de los actos médicos dependen mas bien de las
condiciones en que éstos se efecttian, por ejemplo, sin los
recursos necesarios o atendiendo a normas inconvenien-
tes. Sharp y Fadenlo han propuesto el término de davio
comiogénico (del griego komein, misma raiz de nosocomio
o manicomio) para referirse a los perjuicios provocados por
médicos, enfermeras, técnicos, personal administrativo o
de apoyo, farmacéuticos; fabricantes de medicamentos o
de material de curacion, politicos de la salud o administra-
dores.

Aceptar que la probabilidad de producir dafio esta impli-
cita en las acciones de los doctores no significa dejar de
reconocer que una proporcion alta de estos perjuicios es
evitable, en especial en los que resultan por negligencia,
falta de prevision, errores, fraude o ignorancia injustifi-
cable. Ciertos dafios iatrogénicos, como la alopecia por
quimioterapia antineoplasica o el hipercortisolismo por el tra-
tamiento de una enfermedad autoinmunitaria grave no sélo
no son evitables sino que pueden justificarse desde el pun-
to de vista de los beneficios obtenidos; estos dafios se
suelen llamar predecibles, anticipados, justificados, cons-
cientes, necesarios, inocentes, explicables o calculados. Una
reaccion alérgica o idiosincrasica a un medicamento, a
pesar de que se hizo un interrogatorio al respecto y se
tomaron las medidas para minimizarla, también puede resultar
inevitable; este dafio se conoce como aleatorio, impredecible
o accidental. Pero, a partir de la experiencia en otros ambitos
se constituye el concepto de “accidente o error latente”,
que es el que se “espera que ocurra”, y que permite una
reduccion significativa en la frecuencia de las consecuen-
cias indeseables,'! como en las empresas de aviacion.
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El daiio y las teorias éticas

El juicio de los resultados que se hace a partir sélo de los
dafios, sin considerar las circunstancias y el proceso —jui-
cio de los pacientes, los familiares, la sociedad, los medios
de comunicacidon y muchas veces los abogados— deja de
lado el analisis del cumplimiento estricto de cada uno de los
estandares de la profesion y, a pesar de ello, ocurrié un
desenlace desafortunado. El dafio iatrogénico se puede,
entonces, valorar desde una perspectiva teleoldgica a partir
delos resultados de unaaccion o la perspectiva deontologica
si se considera la accién misma por si misma. En otras pala-
bras, en el primer caso el dafio obliga a considerar que las
acciones precedentes no fueron éticamente correctas, sien-
do esto independiente de que se ajustaran o no a las reglas
y preceptos que regulan tales acciones. En el segundo caso
se califica si las acciones se hicieron conforme a las reglas
establecidas, aunque el resultado no haya sido bueno. Lo
peculiar de la sociedad contemporanea es que estas dos
teorias éticas coexisten, que a veces se aplica unay a veces
otra, lo que origina confusiones y contradicciones.

Mas que no hacer daifio, el preceptoprimum nonnocere
considera una auténtica ponderacién del cociente benefi-
cio/dafio, es decir, decidir en qué casos vale la pena correr el
riesgo de producir un dafio, si el beneficio serd superior,
intentando disminuir al maximo tanto el riesgo y la magnitud
del dafio mismo."? Por supuesto, se incluye la obligacion de
no producir el dafio evitable como el dolor posoperatorio o
el del paciente terminal, de igual forma, no generar angustia
innecesaria, no crear en el paciente dependencias super-
fluas, no incrementar las culpas relacionadas con la enfer-
medad y prevenir los gastos evitables.

El regreso a la idea de valorar al paciente sobre cuales-
quiera otros intereses resalta el concepto de evitarles da-
fios o sufrimientos, ya que en distintas épocas han compe-
tido con el paciente —como interés primario incuestionable
de los médicos—, los valores académicos, la preservacion
del buen nombre del facultativo o de la institucion, la nece-
sidad de conservar el empleo, el cumplimiento del protocolo
de investigacion, y yano se diga, los valores econémicos o
promocionales.

El llamado “estatuto de profesionalismo para el nuevo
milenio” " esta destinado a sustituir al juramento hipocratico
si alcanza el consenso suficiente. Este propone entre sus
principios, la primacia del bienestar del paciente y su auto-
nomia, con el compromiso de los médicos de mantener la
competencia profesional, la honestidad con los pacientes,

una relacion respetuosa con ellos y una atencion con alta
calidad, ademas de fidelidad al conocimiento cientifico, res-
ponsabilidad profesional y confiabilidad en el manejo de
los conflictos de intereses.

Alternativas para reducir el dafio

Si se admite que el dafio iatrogénico no es evitable en térmi-
nos absolutos, si lo es en términos relativos y conviene ana-
lizar lo que se puede hacer para reducirlo al minimo. El propio
estudio del Instituto de Medicina de Estados Unidos propo-
ne algunas medidas que podrian adoptar los gobiernos.!* La
reciente e indudablemente creciente regulacion social de la
practica médica, en la que los médicos somos vigilados por
nuestro paciente, la comunidad, los grupos organizados y
colegas ha reducido la excesiva libertad de que los médicos
gozaban para, literalmente, hacer lo que quisieran con los
enfermos, e introduce una saludable supervisién que, si no
llega a extremos ni se trata visceralmente, puede contribuir a
mejorar la practica médica.

Si se considera que los riesgos de errores o accidentes
ocurren con frecuencia cuando el médico y el personal son
inexpertos, se trata de procedimientos nuevos, los pacien-
tes estan entre la vida y la muerte. Cuando se dan cuidados
intensivos o atencidon de urgencia y la estancia en el hospi-
tales prolongada conviene pensar que todas estas condicio-
nes son un “accidente o error latente” y es indispensable
extremar las medidas precautorias.

Igual que los estudiantes no suelen denunciar a sus com-
paiieros cuando copian en el examen porque catalogan el
compaiierismo por encima de la honestidad, los médicos no
solemos denunciar los fraudes que se cometen contra la
salud y contemporizamos con su existencia. Tal vez la con-
ciencia de lo complejas que son las decisiones médicas nos
limita para ser jueces de las acciones de otros, y los ejem-
plos en los que algunos compaifieros, por parecer salvado-
res, influyen en la percepcion de los pacientes o sus familia-
res en contra de un colega, ha vuelto prudentes a los médi-
cos. No obstante, deberian ser los primeros en denunciar
las practicas fraudulentas y encontrar algun sistema para
combatirlas.

El mejor frente que se puede dar ante el “movimiento de
emancipacion de los pacientes” es arraigarse alos valores y
principios de la profesion. El respeto a la autonomia del
paciente en la medida en que lo alienta a participar en las
decisiones que le conciernen, también lo hacen corres-
ponsable informado, de tal modo que dificilmente podra
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sentirse engafiado o defraudado. Incluso, el término “con-
sentimiento” ya se ha superado, y en la medida en que el
médico se convierta en un consejero y asesor, mas que en
alguien que decida de manera paternalista, los resultados
seran compartidos.!?

Debiera retomarse la ensefianza de la ética y de los valo-
res, no tanto como una asignatura curricular concreta sino
en la creacion de espacios para la reflexion cotidiana a pro-
posito de los casos de todos los dias. La propuesta de la
medicina basada en la evidencia que recomienda la mejor
alternativa existente procedente de la investigacion cientifi-
ca para la atencion individual de los pacientes, con seguri-
dad reducira los dafios involuntarios al enfermo.

En cuanto a laposibilidad de evitar los errores y acciden-
tes se puede tomar el ejemplo de las compaiiias de avia-
cion,'® que sistematizan los procesos con protocolos que
consideran los errores latentes, los individuos de alto ries-
goy las circunstancias. Otra propuesta, tomada de las mis-
mas compafifas, es la de aprender de los errores; con este
proposito se han disefiado actividades académicas que com-
plementan las sesiones anatomo-clinicas, pero que se cen-
tran en los errores de los médicos y en la seguridad de los
pacientes,!” con una metodologia cuidadosa y respetando
la confidencialidad. Se ha considerado la conveniencia de
separar los errores de las culpas, de instituir un sistema para
reportar errores y accidentes, de diferenciar los errores de
los eventos adversos y de catalogarlos en significativos o
no significativos.!82!

Algunas propuestas al alcance del
médico
En resumen, mas que dar preponderancia a la obligacion de
no hacer dafio en términos absolutos o en sentido abstrac-
to, hoy, el precepto primum non nocere se puede concretar
en las siguientes sugerencias para los médicos:

* Refrendar el compromiso con el paciente antes que con
nada ni nadie.

¢ Sistematizar o protocolizar los procedimientos para pre-
venir las contingencias y minimizar los riesgos.

¢ Evitar a toda costa el sufrimiento innecesario.

¢ Valorar siempre los beneficios en funcion del riesgo.

¢ Evitar las acciones superfluas o excesivas.

* Mantenerse actualizado y apto para ofrecer siempre la
mejor alternativa.

* Minimizar la magnitud de los desenlaces dafiinos in-
evitables.

* Prescribir sélo lo indispensable.

¢ Consultar las dosis e indicaciones de los medicamen-
tos; no hay ningun desdoro en hacerlo frente al paciente.

¢ Si hay una persona mas apta que uno para realizar un
procedimiento, referirle al enfermo o solicitarle asesoria y
supervision.

* En igualdad de circunstancias, elegir la opcién menos
costosa.

¢ Denunciar fraudes y charlatanes. Es indispensable crear
un sistema para ello, en donde se eluda el riesgo del caniba-
lismo por razones de competencia comercial.

¢ Dedicar tiempo suficiente a las explicaciones.

¢ Informar debidamente al paciente de los riesgos y de la
necesidad de notificar al médico sobre los eventos adversos.

¢ Considerar la autodeterminacion del paciente compe-
tente y hacerlo participar en las decisiones que le concier-
nen.

¢ Analizar los propios errores para corrigir los defectos
y superar la ignorancia. Ello significa una practica reflexiva y
dialéctica que eluda las rutinas.

Es seguro que hay muchas recomendaciones mas, pero
todas se centran en el arraigo de los valores y principios
ancestrales de la profesion, en el cuidado y el esmero que se
deben poner en el trabajo, en la sistematizacion de los pro-
cedimientos, la autocritica honesta y el aprovechamiento
de las estrategias utiles en otros campos.
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Tendencias de la practica de la medicina interna

Profesionalismo médico. Compromiso del médico

Manuel Ramiro Hernandez*

Como resultado del arduo trabajo de varios médicos socios
de diversas agrupaciones, aparecié simultaneamente en las
revistas Annals of Internal Medicine' y Lancet un articulo
titulado “El profesionalismo médico en el nuevo milenio:
Una carta médica”. Este grupo de profesionistas propone
una carta como compromiso ético para el ejercicio profesio-
nal del médico, contiene aspectos sumamente interesantes
que la hacen mucho mas actual y factible para los tiempos
que vivimos, ya que analiza la problematica que envuelve al
ejercicio de la medicina y los retos que el médico enfrenta.
La carta constituye una propuesta para modificar o contra-
rrestar algunas tendencias negativas.

Entre las agrupaciones que participaron estan el
American Board of Internal Medicine, la American Society
of Internal Medicine, el American College of Physicians y la
Federacion Europea de Medicina Interna. En esta revista
apareci6 un editorial con algunos comentarios sobre el tema,?
y por la importancia del mismo y el interés que suscita, du-
rante el XXV Congreso Nacional de Medicina Interna se
realiz6 una mesa redonda entorno al documento menciona-
do. Participaron los doctores Jaime Merino Sanchez, jefe de
medicina interna de la Universidad Miguel Hernandez de

* Editor.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Alicante, Espafia y presidente de la Federacion Europea de
Medicina Interna, Asesor especial del grupo que realizé el
documento. Alberto Lifshitz y Manuel Ramiro Hernandez.
El compromiso final de la mesa redonda fue presentar y
difundir el documento entre la comunidad médica mexicana,
solicitando los comentarios pertinentes para hacerlos llegar
al grupo organizador. Durante la actividad también participo
el Dr. Harold C. Sox, editor de Annals of Internal Medicine.

Se obtuvo la autorizacion para publicar la version en
espafiol que aparecid en la Revista Clinica Espafiola’®y po-
dré consultarse en este numero.

Agradeceremos los comentarios que nos hagan llegar a
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Hoy dia, los médicos sufren una frustracion derivada de
que los cambios producidos en los sistemas de presta-
cién sanitaria en practicamente todos los paises
industrializados amenazan la verdadera naturaleza y los
valores de la profesionalidad médica. En reuniones con-
vocadas por la European Federation of Internal Medici-
ne, el American College of Physicians-American Society
y el American Board of Internal Medicine (ABIM) se ha
confirmado que las opiniones de los médicos sobre su
profesionalidad son similares en sistemas de prestacion
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sanitaria harto diversos. Compartimos la opinidén de que el
compromiso médico con su paciente se esta viendo confron-
tado con fuerzas externas existentes en nuestra sociedad.
Recientemente, voces de numerosos paises han comen-
zado a demandar una nueva orientacion de nuestra profe-
sion, en el sentido de una participacion activa en la reforma
de los sistemas sanitarios. En respuesta a este reto, la
European Federation on Internal Medicine,1laACP-ASIM
Foundation y la ABIM Foundation han combinado sus
esfuerzos lanzando el Proyecto de Profesionalidad Médica
a finales de 1999. Estas tres organizaciones designaron a
algunos de sus miembros para desarrollar un “fuero” que
abarcara una serie de principios a los que pueden y deben
aspirar todos los profesionales médicos. Dicho fuero tiene
como objetivo apoyar los esfuerzos de los médicos para
garantizar que los sistemas de atencidn sanitaria y los médi-
cos que trabajan en ellos mantengan sus compromisos en
cuanto a la obtencion de los pacientes y los principios basi-
cos de la justicia social. Ademas, este fuero pretende ser
aplicable en diferentes culturas y sistemas politicos.

Preambulo

La profesionalidad es la base del contrato de la medicina
con la sociedad. Exige situar los intereses de los pacientes
por encima de los del médico, fijar y mantener unos patro-
nes de competencia de integridad y aportar sus conoci-
mientos médicos a la sociedad en materias de salud. Los
principios y las responsabilidades de la profesionalidad
médica deben ser claramente comprendidos tanto por la pro-
fesion como por la sociedad. Para este contrato es esencial

Informacién para contacto con el autor encargado de la
correspondencia

Linda Blank. ABIM Foundation. 510 Walnut Street, suite 1700.
Philadelphia, PA 19106-3699, USA. Tel.: (215) 446-3567, fax: (215)
446-3474. E-mail: Iblank@abim.org

Informacion para contacto con el autor para la solicitud de
separatas

Linda Blank. ABIM Foundation. 510 Walnut Street, suite 1700.
Philadelphia, PA 19106-3699, USA.
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la confianza en el médico, que se basa en la integridad de los
médicos considerados de manera individual y de toda la
profesion.

Hoy, la profesion médica se enfrenta a la exposicion tec-
nologica, al cambio en las fuerzas del mercado, a problemas
en la prestacion de servicios sanitarios, al bioterrorismo y a
la globalizacion. Como resultado de todo ello, los médicos
encuentran que cada vez es mas dificil cumplir sus respon-
sabilidades con los pacientes y la sociedad. En estas cir-
cunstancias, el aspecto sobremanera importante es reafir-
mar los principios y valores fundamentales y universales de
la profesién médica que siguen siendo los ideales a perse-
guir por todos los médicos.

Aunque a lo largo del mundo la presion médica se en-
cuentra incrustada en culturas y tradiciones nacionales
diversas, sus miembros comparten el papel de sanador,
cuyas raices retroceden hasta Hipdcrates. Asi, la profesion
médica debe contender con complicadas fuerzas politicas,
legales y de mercado. Ademas, existen amplias variaciones
en la prestacion y la practica médica, a través de las cuales
todos los principios generales pueden expresarse en for-
mas a la vez complejas y sutiles. A pesar de estas diferen-
cias se evidencian temas comunes que constituyen la base
de este fuero en forma de tres principios fundamentales y
de una serie de responsabilidades profesionales definiti-
vas.

Principios fundamentales

Principio de la primacia del bienestar del
paciente

Este principio se basa en la entrega al servicio del interés
del paciente. El altruismo contribuye a la confianza, que
es fundamental en la relacion entre paciente y médico. Ni
las fuerzas del mercado, ni la presiones sociales, ni las
exigencias administrativas deben poner en peligro este
principio.

Principio de Ila autonomia del paciente

Los médicos deben respetar la autonomia de los pacientes.
Los médicos deben ser sinceros con sus pacientes y permi-
tirles que tomen decisiones informadas acerca de su trata-
miento. Las decisiones de los pacientes sobre su atencidon
médica deben poseer una importancia primordial, en la me-
dida en que dichas decisiones concuerden con la practica
ética y no puedan desembocar en demandas por atencidn
inadecuada.

Principio de la justicia social

La profesion médica debe promover la justicia en el sistema
sanitario, lo que incluye una distribucion correcta de los
recursos sanitarios. Los médicos deben trabajar activamen-
te para eliminar la discriminacion en la atencion sanitaria, ya
se base en la raza, el sexo, el estado socioecondmico, el
origen étnico, la religion o cualquier categoria social.

Una serie de responsabilidades
profesionales

Compromiso de competencia profesional
Los médicos tienen la responsabilidad de seguir acrecen-
tando sus conocimientos a lo largo de toda la vida y de
mantener los conocimientos médicos y las actitudes médi-
cas y de equipo necesarias para la prestacion de una aten-
cioén de calidad. De manera mas general, la profesion en
conjunto debe esforzarse en garantizar que todos sus miem-
bros sean competentes y asegurar que todos los médicos
disponen de los mecanismos apropiados para lograr este
objetivo.

Compromiso de honestidad con los
pacientes

Los médicos deben asegurar que los pacientes reciban una
informaciéon completa y honesta antes de que otorguen su
consentimiento al tratamiento y una vez que ésta ha tenido
lugar. Ello no significa que los pacientes deban verse
involucrados en cada una de las pequefias decisiones so-
bre laatencion médica, sino que debe facultarseles para que
puedan decidir sobre el curso del tratamiento. Los médicos
deben reconocer también que en la atencidn sanitaria se
producen, en ocasiones, errores médicos que dafian a los
pacientes. Siempre que un paciente sufra un dafio como
consecuencia de su atencion médica debe informarsele pron-
tamente porque el no hacerlo asilesiona gravemente la con-
fianza del paciente y de la sociedad. La comunicacion y el
analisis de los errores médicos permiten oportunamente la
prevencion y lamejora de las estrategias, asi como que pue-
da tener lugar la comprension pertinente a la parte dafiada.

Compromiso de la confidencialidad del
paciente

Ganar la confianza y el respeto de los pacientes requiere
que se apliquen unas salvaguardas de confidencialidad
adecuadas alarevelacion de la informacion relacionada con
el paciente. Esta responsabilidad se extiende a la discusion
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con las personas que actian en representacion del pa-
ciente cuando no sea posible la obtencién del consenti-
miento por el propio paciente. El cumplimiento de la res-
ponsabilidad de confidencialidad es hoy mas ineludible
que nunca, dada la generalizacion del uso de sistemas elec-
tronicos de informacidn para la recogida de los datos de
los pacientes, y la cada vez mayor disponibilidad de infor-
macidn genética. No obstante, los médicos también admi-
ten que su responsabilidad con la confidencialidad de los
pacientes puede requerir en ocasiones su derogacion por
razones de interés publico (por ejemplo, cuando un pa-
ciente pone en peligro a otros).

Compromiso con la mejora de Ila calidad de
Ia atencion

Los médicos deben consagrarse a la mejora continua de
la calidad de la atencidn sanitaria. Esta responsabilidad
no so6lo conlleva mantener la competencia clinica, sino
también trabajar conjuntamente con otros profesionales
para reducir el error médico, incrementar la seguridad de
los pacientes, minimizar el uso excesivo de los recursos
sanitarios y optimizar el resultado de la atencién médica.
Los médicos deben participar de manera activa en el de-
sarrollo de unas mejores medidas de calidad de la aten-
cién y en la aplicacion de dichas medidas de calidad a la
evaluacidn habitual del comportamiento de todos los in-
dividuos, instituciones y sistemas responsables de la
atencion sanitaria. Los médicos, tanto desde el punto de
vista individual como a través de sus asociaciones pro-
fesionales deben tomar la responsabilidad de ayudar a la
creacion y la puesta en practica de mecanismos concebi-
dos para estimular una mejoria continua de la calidad de
la atencidn sanitaria.

Compromiso de mejora del acceso a la
atencion meédica

La profesionalidad médica demanda que el objetivo de to-
dos los sistemas de atencion sanitaria sea la disponibilidad
de un nivel de atencidn sanitaria uniforme o adecuado. Los
médicos, tanto individualmente como colectivamente, de-
ben esforzarse en reducir las barreras que impiden una aten-
cion médica equitativa. Dentro de cada sistema, el médico
debe trabajar para eliminar aquellas barreras al acceso a la
atencion médica que sean consecuencia de la discrimina-
cion por razones de indole educativa, legal, econdmica, geo-
grafica o social. El compromiso de equidad requiere la pro-

mocion de la salud pablica y la medicina preventiva, asi
como su defensa publica por parte de cada médico sin con-
sideracion de los propios intereses del médico o de la profe-
sion.

Compromiso para una justa distribucion de
los recursos finitos

Alavez de satisfacer las necesidades de los pacientes indi-
viduales, los médicos deben aportar una atencion sanitaria
basada en el manejo juicioso y rentable de unos recursos
clinicos limitados. Deben comprometerse a trabajar con otros
médicos, hospitales y sistemas de atencion médica para de-
sarrollar unas normas que permitan una atencion sanitaria
rentable. Laresponsabilidad del profesional médico en cuan-
to ala distribucion adecuada de los recursos requiere evitar
de manera escrupulosa las pruebas y procedimientos su-
perfluos. La prescripcion de unos servicios no necesarios
no solamente expone a los pacientes a unos dafios y gastos
evitables, sino que también disminuye los recursos dispo-
nibles para otros.

Compromiso del conocimiento cientifico
Gran parte del contrato de la medicina con la sociedad se
basa en laintegridad y el uso apropiado del conocimiento y
de la tecnologia cientifica. Los médicos tienen el deber de
mantener su nivel cientifico, estimular la investigacion y
crear nuevos conocimientos y asegurar su uso adecuado.
Laprofesion es responsable de la integridad de estos cono-
cimientos, que deben basarse en la evidencia cientificay en
la experiencia profesional.

Compromiso de mantener la confianza
mediante resolucion de los conflictos de
intereses

Los profesionales médicos y sus organizaciones se ven
enfrentados a numerosas situaciones que pueden compro-
meter sus responsabilidades profesionales por la persecu-
cion de beneficios econdmicos probados o de ventajas per-
sonales. Estas situaciones son especialmente peligrosas en
el desarrollo de interacciones personales y organizativas
con industrias con fines de lucro, lo que incluye a los fabri-
cantes de equipos farmacéuticos, las compaiiias de segu-
ros y las firmas farmacéuticas. Los médicos tienen la obliga-
cion de reconocer, revelar al publico general y resolver los
conflictos de intereses que pueden surgir en el curso de sus
funciones y actividades profesionales. Deben revelarse las
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relaciones entre la industria y los lideres de opinién en es-
pecial, cuando estos ultimos determinen los criterios de
desarrollo y comunicacion de los ensayos clinicos, redac-
cion de editoriales o de normas terapéuticas o actiien como
editores de revistas cientificas.

Compromiso de responsabilidades
profesionales

Como miembros de una profesion, los médicos deben traba-
jar conjuntamente para potenciar la atencion a los pacien-
tes, ser respetuosa entre si y participar en los procesos de
autorregulacion, lo que comprende la correccion y la adop-
cion de medidas disciplinarias en aquellos de sus miembros
que no hayan cumplido sus responsabilidades profesiona-
les. La profesion debe definir también y organizar el proce-
so de formacion y de fijacion de las normas de conducta
para sus miembros actuales y futuros. Los médicos tienen
la obligacién individual y colectiva de intervenir en estos
procesos. Estas obligaciones comprenden la participacion
en evoluciones internas y la aceptacion de escrutinio exter-
no de todos los aspectos de su practica profesional.

Resumen

La practica de la medicina en la era moderna se enfrenta a
retos sin precedentes en practicamente todas las culturas y
todas la sociedades. Estos retos se deben fundamentalmente
al aumento en las disparidades entre las necesidades legiti-
mas de los pacientes, los recursos disponibles para satisfa-
cer dichas necesidades, el aumento de la dependencia en
las fuerzas de mercado para transformar el sistema de aten-
cion sanitaria y en la atencion para los médicos de abando-
nar su compromiso tradicional con la primacia de los intere-
ses de los pacientes. A fines de mantener la fidelidad con el
contrato social de la medicina en estos turbulentos tiem-
pos, creemos que los médicos deben reafirmar su dedica-
cion activa a los principios de su profesionalidad, lo que
supone no solamente su compromiso personal al bienestar
de sus pacientes, sino también esfuerzos colectivos para
mejorar el sistema de atencion médica para el bienestar de la
sociedad. Este Fuero de la Profesionalidad Médica tiene
como objetivo estimular dicha dedicacion y fomentar una
agenda de acciones para la profesion médica que sea uni-
versal en su ambito y en su objetivo.
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Caso clinico

Pielonefritis bilateral y cistitis enfisematosa.
Analisis de un caso y revision de la literatura

Mario Guillermo Lépez Hernandez,* Antonio Chavez Diaz,* Mario Hernandez Manzano,* Ramén Santiago Santiago, *
César Rivera Benitez,** Teresa Beatriz Camacho Ortega,*** Sandra Franco Leén™***

La pielonefritis enfisematosa es una infeccion bacteriana rara del
tracto urinario, que se distingue por toxicidad sistémica, necrosis,
formacién de gas en el parénquima renal y un porcentaje de mor-
talidad alto. Se han reportado pocos casos. Se analiza el caso de
un paciente masculino de 62 afios, con antecedentes de diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica. Ingresé desorien-
tado, deshidratado y con datos clinicos y de laboratorio de sepsis.
Una semana antes sufria de tos productiva, dolor lumbar bilateral,
nausea, disuria y tenesmo vesical. A la auscultacién se hallaron
estertores subcrepitantes basales bilaterales e hipersensibilidad
a la palpacién en ambas regiones lumbares, con predominio del
lado izquierdo. La radiografia simple de abdomen mostré gas
retroperitoneal y en la vejiga urinaria. La tomografia axial compu-
tada registré pielonefritis enfisematosa bilateral con cistitis
enfisematosa. A pesar del tratamiento antibiético, sufrié choque y
muerte. Los hallazgos histopatolégicos fueron: pielonefritis con
absceso y papilitis necrosante bilateral con cistitis enfisematosa,
necrosis tubular aguda, trombosis vascular y glomeruloesclerosis
incipiente. Aunque la manifestacion clinica de la pielonefritis
enfisematosa se conoce mas y las modalidades del tratamiento
médico han mejorado, en la actualidad el mecanismo de formacion
de gas resulta alin oscuro. Se presenta una revisién para definir
este mecanismo que se denomina teoria del indice del transporte
y el catabolismo.

Palabras clave: pielonefritis enfisematosa, infecciones con dia-
betes, gas retroperitoneal.
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Abstract

Emphysematous pyelonephritis (EPN) is a rare bacterial infection
of the urinary tract, characterized by systemic toxicity, necrosis
and gas formation in renal parenchyma that has a high percentage
of mortality. Few cases have been reported. The case of a 62
years of age male patient, with diabetes mellitus type 2 and
systemic arterial hypertension is analyzed. In the previous week
he had presented productive cough, bilateral lumbar pain, dysuria
and vesical tenesmus. He was admitted disoriented, dehydrated
and with clinical and laboratory data of sepsis. Bilateral basal
subcrepitant rales were heard and hypersensitivity to palpation in
both lumbar regions predominantly in the left side. Simple abdo-
men X rays showed retroperitoneal gas and in urinary bladder.
Computed axial tomography reported bilateral EPN with
emphysematous cystitis. Despite of antibiotic treatment, shock
and death occurred. Histopathological findings were: abscessed
pyelonephritis and bilateral necrotizing papillitis with
emphysematous cystitis, tubular acute necrosis, vascular
thrombosis and incipient glomerulosclerosis. Even when clinical
presentation of EPN is better known and medical treatment
modalities have improved, the current mechanism of gas formation
remains unclear. We present a review to define this mechanism
that we call theory of transportation and catabolism index.

Key words: emphysematous pyelonephritis, infections in diabe-
tes, retroperitoneal gas.

Introduccién

Aunque la pielonefritis enfisematosa se conoce desde hace
mas de 100 afios, la clasificacion radioldgica y un adecuado
régimen terapéutico son aun controvertidos; los factores
de prondstico asi como su patogénesis todavian resultan
inciertos. Los autores consideran que aunque en la actuali-
dad la pielonefritis enfisematosa es una enfermedad rara, su
incidencia recientemente se ha incrementado o se ha diag-
nosticado con mas frecuencia. Por lo anterior, se considera
un padecimiento que el clinico debe tomar en cuenta como
diagndstico diferencial en las infecciones del sistema urina-
rio y en los distintos tipos de pielonefritis. Como se revisa-
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ra, la frecuencia es mas alta entre los pacientes con diabetes
mellitus, pero también suelen sufrirla los pacientes no dia-
béticos.

Caso clinico

Paciente masculino de 62 afios de edad, con antecedentes
de diabetes mellitus e hipertension arterial de 15 afios de
evolucidon y mal control. Se hospitalizé en mayo del 2002
por cetoacidosis diabética y sepsis; refirié que una semana
antes de su hospitalizacion cursé con tos productiva, dolor
lumbar bilateral acompafiado de nausea, disuria y tenesmo
vesical. A su ingreso, la presion arterial fue 110/60 mmHg,
pulso: 90 por minuto, respiracion: 20 por minuto y tempera-
tura 37.5 °C; estaba deshidratado y desorientado. A la aus-
cultacion se encontraron estertores subcrepitantes basales
bilaterales e hipersensibilidad a la palpaciéon en ambas re-
giones lumbares, con predominio del lado izquierdo. Los
estudios de laboratorio reportaron: hemoglobina 10.7 g/dL,
hematocrito 32.7%, leucocitos 16,600/mm3, bandas 9%;
plaquetas 91,000, glucosa 745 mg/dL, urea 329 mg/dL y
creatinina 6.23 mg/dL; sodio 119.6 mEq/L, potasio 5.82 mEq/
L, cloro 83.5 mEq/L; gasometria arterial con pH 7.34, PCO,
26.1 mmHg, PO, 108.9 mmHg; SO,97.8%, HCO, 14.3mmol/L.
En el examen general de orina la densidad fue de 1.010, pH
5.0, proteinuria, glucosuria, piuria, hematuria microscopica
y cilindros granulosos. La radiografia simple de abdomen
mostré acumulacion anormal de gas en el sistema colector
de ambos rifiones y en el espacio pararrenal izquierdo que
disecaba los tejidos hasta la inserciéon del musculo psoas y
gas en la vejiga (figura 1).

Figura 1. Radiografia simple de abdomen. Muestra gas
retroperitoneal de predominio izquierdo, en la vejiga y los tejidos
blandos.

El diagndstico fue de cetoacidosis diabética y sepsis por
pielonefritis enfisematosa bilateral y cistitis enfisematosa.
Se inici6 el tratamiento de inmediato para el descontrol
metabolico y el desequilibrio hidroelectrolitico, ademas re-
cibio ciprofloxacino, ceftriaxona y metronidazol.

El ultrasonido abdominal reportd imagenes hipoecoicas
heterogéneas desplazando el rifion derecho hacia abajo y
anteriormente. La tomografia computada abdominal mostrd
gas y multiples lesiones heterogéneas en ambos rifiones y
sistemas colectores, también en el espacio pararrenal de
predominio izquierdo hasta el hueco pélvico y en la vejiga
urinaria, ademas de gas en los tejidos blandos (figura 2) .

Figura 2. Tomografia axial computada abdominal. Clase 4 de
pielonefritis enfisematosa.

Durante las siguientes ocho horas sufrié hipoten-
sidn, letargia, confusion, dificultad respiratoria importante
y hematuria macroscopica, leucocitosis de 19,900/mm? y
trombocitopenia de 44,000.

Falleci6 12 horas después de su hospitalizacion. La au-
topsia sefial6: abscesos multiples en ambos rifiones, areas
de necrosis y espacios vacios rodeados por areas baséfilas
¢ intenso infiltrado de polimorfonucleares. Papilitis
necrozante y zonas de hemorragia que abarcaban la corteza.
Trombosis vascular en los capilares glomerulares e intersti-
ciales. También se observd glomeruloesclerosis incipiente
e insudacién hialina de la arteriola aferente, sugerente de
nefropatia diabética (figura 3); sin embargo, las lesiones
inflamatorias fueron mas extensas en el area perinefritica y
pararrenal, demostrando fasciitis fibrinopurulenta en corre-
dera parietocolica izquierda, cistitis, necrosis hemorragica e
infiltrado linfocitario en la vejiga. Leptomeningitis piégena,
pulmon de choque y atelectasia pulmonar izquierda, hemo-
rragias gastricas focales, hipertrofia concéntrica del ven-
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Figura 3. Histopatologia de rifién: areas baséfilas con colonias de
bacterias gramnegativas, zonas de necrosis baséfilas con multi-
ples espacios vacios e intenso infiltrado de polimorfonucleares.

triculo izquierdo, esofagitis aguda ulcerada y ateroesclerosis
aortica IITA.

Revision
En 1898 Kelly y MacCallum informaron el primer caso de
infeccion urinaria formadora de gas, desde entonces varios
términos, como enfisema renal y “pneumonefritis ” se utili-
zan para describir esta enfermedad."”” En 1962 Schultz y
Klorfein sugirieron el término de pielonefritis enfisematosa
para designar la relacion entre el proceso infeccioso agudo
y la formacidn de gas? De esta manera, se considera que
este término y la siguiente definicién incluyen todas las
posibles manifestaciones de formacion de gas en este pro-
ceso infeccioso. La pielonefritis enfisematosa es una infec-
cién bacteriana rara del tracto urinario, pero con frecuencia
mortal, se caracteriza por toxicidad sistémica, necrosis y for-
macion de gas en el parénquima renal, el sistema colector o
los tejidos perinefriticos.

La edad promedio de los pacientes es de 54 afios (19 a
83 afios), el padecimiento predomina en el sexo femenino
(1.8:1). Con frecuencia es concomitante con la diabetes
mellitus descompensada (60-87%) y obstruccion del apa-
rato urinario (20 al 40%). La enfermedad afecta en 60% al
rifidén izquierdo, 35% al derecho y 5% se reporta bilate-
ral.l.>* Los agentes patogenos identificados son: en 98%
de los casos, E. coli; en 69%, K. pneumoniae, 29%, P,
mirabilis, Acinetobacter yC. albicans se han aislados en
algunos pacientes. La bacteriemia se reporta hasta en 54%
de los casos (26 al 48%). No se han encontrado organis-
mos anaerobios.’’

Patogénesis

En 1941 Gillies y Flocks citaron que se necesitan tres facto-
res para la formacidn espontanea de gas en el aparato urina-
rio: 1) obstruccidon del tracto urinario, 2) diabetes mellitus
descompensada y 3) organismos productores de gas.'* Sin
embargo, larevision de la literatura muestra que el gas pue-
de formarse en ausencia de alguna de estas condiciones; se
puede originar de tres sitios: /) dela atmosfera e introducirse
durante algin procedimiento diagnostico (cistoscopia) o
después de un traumatismo, 2) como resultado de una fis-
tulay 3) gas producido por bacterias en el aparato urina-
rio.*%? En la actualidad el mecanismo para la formacién de
gas genera controversia.

En 1883 Guiard observo cuatro casos de pneumaturia en
pacientes diabéticos y propuso la fermentacion alcohdlica
de la glucosa como produccioén de CO, en la infeccién uri-
naria. En 1889 Muller fue el primero en identificar N", H, y
CO, en pacientes con pneumaturia. Muchos investigado-
res consideran la fermentacion de la glucosa con la forma-
cion de CO,como la mayor causa de produccion de gas. En
1968 Schainuck propuso que el CO, se origina por la fermen-
tacion de los productos de los tejidos necroticos. En 1973
Bontemps sugiri6 a las proteinas tisulares como sustrato
para la formacién de gas en pacientes no diabéticos.!$!!
Excepto por los trbajos de Wheeler, Yang y Shen no existen
en la actualidad otros estudios sobre este mecanismo.®? El
crecimiento de los organismos requiere de un constante
suplemento de energia metabolica y un adecuado medio
para su metabolismo. La bacteria, por lo general, obtiene la
energia de la fermentacion de la glucosa procedente de la
via glucolitica anaerobia o el ciclo de Embden-Meyerhof,
donde se producen dos moléculas de ATP, NAD+y se con-
vierte a NADH, el piruvato se libera al final. En la fermenta-
cion NAD+ se recicla, NADH lo reoxida el piruvato o sus
derivados. En los microorganismos se desarrolla una varie-
dad de vias para este proposito: a) fermentacion lactica
(Streptococcus, Lactobacillus), b) fermentacion alcohdli-
ca (levaduras y bacterias), ¢) diversos acidos (por ejemplo:
el acido formico), d) fermentacion por enterobacteriaceas,
fermentacion butirica por Clostridium, fermentacion butilica
por enterobacteridceas y fermentacion propidnica por
Propionibacterium. La fermentacion de una mezcla de aci-
dos por enterobacteridceas es relativamente estable con pH
alcalino; sin embargo, la fermentacién acumula gases cuan-
do el pH es igual a 6 0 menor. Algunos microorganismos
como E. coli, por laenzima hidrogenasa formica, convierten

48

Medicina Interna de México Volumen 19, Num. 1, enero-febrero, 2003



PIELONEFRITIS BILATERAL Y CISTITIS ENFISEMAT OSA

el acido férmico a CO, eH2. La produccién de H? es caracte-
ristica en la fermentacion de varios acidos porque ninguna
de las otras vias listadas podria liberar H> como producto
final. Considerando la tendencia natural del gas a formar
burbujas para equilibrarse con el tejido adyacente, es razo-
nable que el gas contenga proporciones variables de N*
(63.5%), 0, (6.3%),CO, (14.4%),H" (12.8%), CO (0.2%). Pue-
den encontrase trazas de amonio (0.05%) y metano (0.06%)
por la fermentacion de varios aminoacidos producidos por
la degradacion de la necrosis tisular.®

Las concentraciones altas de glucosa tisular y el com-
promiso inmunitario pueden proveer microorganismos y un
microambiente favorable para un metabolismo vigoroso. El
dafio tisular por el gas y la microangiopatia causan acumu-
lacién de gas. Otro factor puede ser el indice de CO, que se
convierte en ion H+y H,CO; por la anhidrasa carbénica del
eritrocito y su rapida circulacion por el flujo sanguineo.>!°

El proceso puede explicarse de la siguiente manera: el
gas se expande de manera gradual y crea una camara de
burbujas en equilibrio con el gas tisular adyacente. El equi-
librio positivo perpetua la lesion por las burbujas de gas;
mas si la camara es incapaz de resistir el incremento de la

presion, la rotura o el drenaje espontaneo pueden ocurrir.
Durante el equilibrio negativo las burbujas simulan el gas
tisular con una disminucion final de las primeras. Si la cama-
ra es incapaz de sostener la presion, el colapso y las burbu-
jas desaparecen; sin embargo, si sostiene la presion, las
burbujas persisten cuando el gas contenido es equivalente
al gas tisular. 139 Esta hipotesis ayuda a entender mejor la
pielonefritis enfisematosa, ademas de orientar hacia la
patogénesis de las infecciones enfisematosas en otros teji-
dos (figura 4).

Diagnéstico y factores de pronéstico

En 1989, en el National Chen Kung University Hospital de
Taiwan, se diagnosticaron 48 pacientes con pielonefritis
enfisematosa y se establecieron los siguientes criterios para
esta enfermedad: /) sintomas y signos de infeccién en las
vias urinarias altas con urocultivo positivo y sin otro foco
de infeccion, 2) prueba de gas en las vias urinarias detecta-
da por tomografia axial computada, 3) ausencia de fistula
entre el aparato urinario y el intestino; y 4) sin historia re-
ciente de traumatismo urinario.! Las manifestaciones clini-
cas mas comunes son inespecificas y no difieren de la clasi-

Fermentacion de la glucosa por las
bacterias formadoras de gas
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| H2ycoe

—
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—
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Figura 4. Proceso propuesto en la patogénesis de la pielonefritis enfisematosa. (Modificado de Huang, Chen y Ruann.)
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ca triada usual que se manifiesta en 56% de los casos (infec-
cion en las vias urinarias altas, calosfrio y fiebre), dolor en el
flanco 48%, letargiay confusion 24%, nausea y vomito 16%,
también dolor abdominal con debilidad y disuria 7%.%10:11
En ocasiones, el inico sintoma es la fiebre de origen oscuro
(18%).” La cetoacidosis diabética y neumaturia son raras,
esta ultima se encuentra en la cistitis enfisematosa y esta
ausente en la pielonefritis enfisematosa, a menos que am-
bos estados coexistan;>!> como fue en esta ocasion. En
algunos casos hay hipersensibilidad costo-vertebral y masa
palpable con crepitacion en el rifién afectado, con frecuen-
cia, hallazgos de un mal pronéstico. El padecimiento puede
estar mucho antes de que el paciente tenga los sintomas. La
manifestacion inicial en los casos graves, como el que se
estudia, pueden ser trombocitopenia (46%), insuficiencia
renal aguda (35%), trastornos de la conciencia (19%) o cho-
que (29%); también se encuentra en los pacientes cuyo diag-
noéstico y tratamiento se retrasa.!*1%!1 Las concentraciones
de creatinina sérica mayores de 1.4 mg/dL y trombocitopenia
menor de 60,000 son los factores principales de un mal pro-
ndstico en los enfermos con pielonefritis enfisematosa. !

El diagnostico de la pielonefritis enfisematosa se demues-
tra por el gas en el rifidén o los tejidos perinefriticos en una
radiografia simple de abdomen o ecografia renal; pero sélo
en 33% de las radiografias se aprecia el gas y es muy dificil
de distinguir el gas del area necrdtica del que hay en el
intestino. En contraste, la tomografia axial computada, ade-
mas de confirmar el diagndstico, muestra la extension de la
enfermedad.!->58

Clasificacion radiografica y
tratamiento

En 1970 Langson, Michaeli en 1984 y posteriormente Wan
en 1996 describieron patrones radiograficos que sugerian
pudieran corresponder con la etapa de la enfermedad.® La
relacion entre la etapa, el tratamiento y los resultados no se
citaron. En este articulo se trata con mas detalle en la si-
guiente revision."'>18 El gas limitado al sistema colector
(pielitis enfisematosa) se designé como clase 1 de pielo-
nefritis enfisematosa, y se encontraron varios grados de
lesion renal. En la clase 2 el gas sélo se localiza en el
parénquima renal. Clase 3A hay gas o absceso en el espacio
perinefritico. Clase 3B el gas o absceso esta en el espacio
pararrenal; y clase 4. Pielonefritis enfisematosa bilateral o
pielonefritis enfisematosa en un rifiéon, cuando se realiz6
una nefrectomia.'">1°El espacio perineftitico es el area entre

la capsula y la fascia renal. El espacio posterior a la fascia
renal y los tejidos adyacentes, como el musculo psoas, es el
pararrenal.

Los pacientes con clase 1 y 2 de pielonefritis enfi-
sematosa tienen un mejor prondstico con drenaje por caté-
ter percutaneo (DCP) y/o liberacién de la via urinaria (si
existe) combinado con un tratamiento antibidtico.'*?’ Se
sugiere que en los enfermos con pielonefritis enfisematosa
de clase 3 y 4, con menos de dos factores de riesgo, se
establezca el drenaje por catéter percutaneo con un trata-
miento con antibidtico, para lograr asi indices de curacion
altos.?!22 Sin embargo, la nefrectomia ofrece los mejores re-
sultados y debe realizarse en los casos de pielonefritis
enfisematosa de curso fulminante (mas de dos factores de
riesgo). En la piclonefritis enfisematosa clase 4 el drenaje
por catéter percutaneo bilateral debe ser como de primera
opcidn en caso de inestabilidad del paciente para una
nefrectomia de urgencia. 1-10:11.21.22

En los hallazgos histopatologicos pueden haber desde
reaccion inflamatoria hasta necrosis, segtn la etapa de la
enfermedad.!!

Conclusiones
Menos de 100 casos se han documentado como pielonefritis
enfisematosa,'"” por lo que se considera importante comen-
tar este caso clinico y la revision de la literatura. Con fre-
cuencia, su manifestacion clinica es similar a la pielonefritis
no complicada; con fiebre, dolor lumbar, ndusea, vomito y
piuria. Su curso clinico la mayor parte de las veces es catas-
trofico en caso de retardar su tratamiento o si estd asociado
a factores de un mal prondstico. El estudio tomografico es
esencial para confirmar el diagndstico, estadificar e iniciar
el tratamiento. Si a inicios de la década de 1970 el tratamien-
to médico fue mandatorio, en la actualidad los pacientes
que responden sélo al tratamiento médico son raros, por lo
que el drenaje percutaneo es lo recomendable; también debe
tomarse en cuenta la nefrectomia. Se reporta hasta 75% de
mortalidad cuando se tratan de manera conservadora.!-1%:11
Aunque la manifestacion clinica se conoce mejor y las
modalidades del tratamiento médico han mejorado, el meca-
nismo actual para la formacion de gas resulta atin oscuro.
Los primeros reportes proponen la fermentacion de la glu-
cosa como la via principal, pero los datos son todavia in-
adecuados para soportar esta sugerencia. Por eso se pre-
sent6 una amplia revision para definir el mecanismo de for-
macion de gas que, en general, se llamaria teoria del indice
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de transporte y catabolismo. Estos resultados refutan la
teoria de la fermentacion de la glucosa.
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Caso clinico

Hiperaldosteronismo primario y carcinoma adrenal

Nélida A Cabello Udave,* Sergio Cardenas Estrada,* Amalia Oliveros Rodriguez,*Juan J Ojeda Ibarra™*

Se describe un caso de hiperaldosteronismo primario por carci-
noma en la corteza suprarrenal. Se trata de un paciente masculi-
no de 49 afios de edad a quien se le detect6 hipertension arterial
e hipocaliemia, asi como una masa adrenal derecha de 2.5 cm.
Los examenes bioquimicos mostraban aldosterona elevada con
actividad de renina baja, sin datos de exceso de cortisol,
catecolaminas o andrégenos. Se intervino quirirgicamente y el
reporte histolégico fue de adenoma. El paciente no acudié a vigi-
lancia médica. Curs6 con varios cuadros de paralisis hipocaliémica
e hipertensién durante un periodo de casi cinco afios, tiempo en
que llegé al hospital, donde se intervino quirirgicamente por una
masa en el hipocondrio derecho. Se encontré una tumoracion de
14 cm en el polo superior del rifidn derecho, invasion de la vena
cavay el retroperitoneo, carcinomatosis peritoneal. En la actuali-
dad, las condiciones generales del paciente son malas y recibe
tratamiento de quimioterapia. En ocasiones, el diagnéstico del car-
cinoma adrenocortical no es sencillo, pues el comportamiento bio-
l6gico del tumor es dificil de predecir, por lo que es muy importante
efectuar en estos casos el seguimiento clinico, bioquimico y
radiol6gico, ya que la reseccion quirurgica es la mejor oportuni-
dad de curacién en estos pacientes. Se destaca laimportancia de
llevar a cabo un seguimiento a largo plazo.

Palabras clave: hiperaldosteronismo, carcinoma adrenal,
hipertensién arterial.

Introduccion

En 1955 Conn! describid por vez primera el aldosteronismo
primario. Este se debe a la sobreproduccion de aldosterona
independiente o semiindependiente del sistema renina-
angiotensina; y aunque 65% de los casos son secundarios

Servicio de endocrinologia.

Servicio de patologia.

Hospital Regional de Especialidades nim. 25, IMSS, Monte-
rrey, NL.

*k

Correspondencia: Dra. Nélida A. Cabello Udave. Hospital Regional
de Especialidades num. 25, IMSS. Av. Fidel Velazquez y Abraham
Lincoln, CP 64320, Monterrey, NL, México. Tel./fax: (01-81) 8340-
5066. E-mail: nelly_cabello@ terra.com.mx.

Recibido: diciembre, 2002. Aceptado: diciembre, 2002.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Abstract

It is described a case of primary hyperaldosteronism due to an
adrenocortical carcinoma. A 49 year old man was studied for
hypertension, hypokalemia and a 2.5 cm right adrenal mass.
Biochemical studies revealed high serum aldosterone and
suppressed renin level, without evidence of cortisol, cate-
cholamine, or androgen excess. After surgical resection of the
mass the histologic diagnosis was adenoma. The patient lost
control but he continued with hypertension and hypokalemia for
almost five years, when he arrived to the hospital, where a right
abdominal mass was found and patient was underwent to
surgical exploration that showed a 14 cm mass in the upper pole
of the right kidney, peritoneal carcinomatosis, retroperitoneal and
vascular invasion. The patient is in poor conditions and is
receiving chemotherapy. In some cases carcinoma adrenocortical
diagnosis can be difficult, and the true biologic behavior is difficult
to predict. We emphasize the importance of a careful clinical,
biochemical, and radiological surveillance in these cases because
surgical resection provides the best opportunity for cure. The
need of a long-term follow-up is highlighted.

Key words: hyperaldosteronism, adrenal carcinoma, high blood
pressure.

aun adenoma, en 30 a 40% pueden ser por una hiperplasia
adrenal y 1% es por un aldosteronismo supresible con
glucocorticoides, y en casos raros por el carcinoma adrenal
productor de aldosterona.?

Las neoplasias malignas de la corteza suprarrenal repre-
sentan del 0.05 al 0.2% de todos los canceres, con una pre-
valencia aproximada de dos casos nuevos por cada millén
de habitantes al afio.>* De las tumoraciones detectadas con
una radiografia sin importar su tamafio, 1 en 1,500 son se-
cundarias al carcinoma adrenal.’

La razon principal por la que no hay avances importan-
tes en el tratamiento de esta neoplasia es por su rareza, a
pesar de los progresos en la deteccion clinica y el conoci-
miento molecular.

Se reporta un caso de un carcinoma adrenocortical pro-
ductor de aldosterona.
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Caso clinico

En septiembre de 1997 un paciente masculino de 49 afios de
edad se hospitalizo por la aparicion subita de hemiparesia
izquierda. No refiri6 antecedentes de interés, solo cefalea y
fatiga progresivas de un par de meses. A su ingreso se de-
tecto presion arterial de 180/120 mmHg por lo que se le ad-
ministré nifedipina, la frecuencia cardiaca ritmica fue de 100
latidos/min, y a excepcion del aspecto neurologico, la ex-
ploracion se considerd normal y sin signos que sugirieran
exceso de cortisol o andrégenos.

En los estudios de laboratorio destacaban: potasio séri-
co 2.4 meq/L (3.5 a 5.1), en orina de 24 horas, acido
vanidilmandélico 5 ng/dL (1.8 a 6.7), metanefrinas totales
174 ng/24h (25 a 400), normetanefrina 140 pg/24h (0 a 300),
metanefrina 36 pg/24h (25 a 100); en suero aldosterona en
decubito 589.86 ng/100mL y de pie 644.82 ng/100mL (7 a 30),
renina 0.26 ng/mL/h (0.26 a 2.8).

La tomografia abdominal mostré un nédulo de2 X 2.5 cm
en la glandula suprarrenal derecha con refuerzo. Se hizo la
reseccion del nodulo con laparoscopia, el informe fue de un
adenoma. La evolucion del paciente fue buena, permitiendo
su alta.

El enfermo no acudi6 a vigilancia y durante cinco afios
su manejo lo hicieron diversos médicos. En cuatro ocasio-
nes se hospitalizé por paralisis hipocalémica y cifras
tensionales elevadas.

En mayo de 2002 ingresé al hospital por nueva crisis
hipocalémica y presion arterial diastdlica de 120 mmHg. En
los examenes de laboratorio destacaron las siguientes ci-
fras: bicarbonato sérico 28 meq/L (22 a 30), potasio 2.9 meq/
L, renina 0.2 ng/mL (0.2 a 2.8), aldosterona 644.82 pg/mL (40
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Figura 1. Ganglio linfatico con tumor con bajo aumento, a la iz-
quierda la capsula del tumor y a la derecha el tejido linfoide.

a310), y en otras pruebas como las de las concentraciones
de cortisol, testosterona y sulfato de dehydroepiandrostero-
na fueron normales. La tomografia abdominal mostrd una
tumoracion bilobulada en el cuadrante superior derecho de
5.7 X 4 cm de diametro.

Se realizé una laparatomia exploratoria con el resultado
de carcinomatosis peritoneal, un tumor de 12 X 14 cm situa-
do en el polo superior del rifién derecho, con infiltracion de
la vena cava inferior, adherido al retroperitoneo, de consis-
tencia pétrea. Se reporté como carcinoma adrenocortical (fi-
gura 1). Se considero fuera de tratamiento y en la actualidad
su evolucion es torpida a pesar de recibir quimioterapia en
el servicio de oncologia.

Discusion

Aunque el aldosteronismo primario es la causa de sélo el
0.05 al 2.2% de todos los casos de hipertension arterial, su
importanciaradica en que es quiriirgicamente curable o res-
ponde bien a los tratamientos especificos,? por lo que se
debe sospechar en todo paciente hipertenso con hipo-
caliemia espontanea o facilmente provocada; el diagndsti-
co se basa en la demostracion del exceso de aldosterona
con una concentracién de renina suprimida,’ igual que en
este caso.

Una vez confirmado el diagnostico de hiperaldosteronis-
mo debe determinarse su causa, ya que tanto el adenoma, el
carcinoma y la hiperplasia primaria unilateral son de trata-
miento quirurgico. Para ello, la tomografia computada y la
resonancia magnética proporcionan imagenes sugerentes
de malignidad, como bordes irregulares y dimensién mayor
de 4 cm de didmetro;® al inicio la tumoracién del paciente era
menor de 4 cm de diametro, y después de la administracion
del material de contraste se reforzd; esto quiza debido a la
deteccion temprana y que 1 de cada 10,000 tumoraciones
adrenales menores de 6 cm de diametro que parecen benig-
nas son en realidad un carcinoma adrenal.” Ya en este servi-
cio los estudios de imagen por el tamafio y la extension no
dejaban dudas del origen maligno de la tumoracion.

La mayor parte de los carcinomas son tumores hiper-
funcionales, el sindrome de Cushing se manifiesta entre 30 y
40% de los pacientes, seguido del 20 al 30% de virilizacién
por la secrecion de androgenos; son raras la hipoglicemia, las
manifestaciones de feminizacidn, la resistencia a la insulina
no relacionada con glucocorticoides, la policitemia y otras.
Menos del 6% de estos tumores son carcinomas adrenales
productores de aldosterona, como en el caso presente.®?
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Se han establecido diversos criterios histoldgicos para
diferenciar el carcinoma de los adenomas de la corteza
suprarrenal:'®!! alto grado nuclear, mas de 5 mitosis por 50
campos de alto poder, mitosis atipicas, células tumorales
eosinofilicas, arquitectura difusa, necrosis, invasion venosa,
sinusoidal o de capsula y demas.

Los adenomas benignos tienen dos o menos de estos
criterios, mientras que los malignos tienen cuatro o mas; sin
embargo los que son exclusivos del tumor maligno son:
grado mitético mayor de 5 por 50 campos de alto poder,
mitosis atipicas e invasion venosa. En el reporte anatomopa-
toldgico inicial se refieren: nicleos grandes, algunos de ellos
con nucleolos prominentes, algunos grupos de células
eosinofilicas; por lo demas la lesion era nodular y encap-
sulada, reportandose como adenoma.

Aunque por lo general el diagndstico de adenocarcinoma
adrenocortical es confiable, en algunos casos la naturaleza
bioldgica del tumor puede ser dificil de predecir. Weiss!!
reporta un carcinoma que no tenia ningln criterio histolégico
observado en 18 casos. Por lo que sélo la evolucion clinica
es la que al final va a distinguir la naturaleza del tumor.'? La
supervivencia media es de 14.5 meses, y a cinco afios es de
22%,"3 por lo que la reseccion quirargica completa es el
unico tratamiento eficaz y potencialmente curativo de esta
neoplasia.

Conclusiones

Describimos el caso de un paciente con hipertension arterial
secundaria a un carcinoma adrenal con hiperaldosteronismo
puro, en el que la naturaleza maligna del tumor no se demos-
trd hasta cinco afios después.

Se destaca la importancia de la vigilancia a largo plazo,
ya que una reseccion quir@rgica completa proporciona la
mejor oportunidad de curacion para estos pacientes. Este
caso de carcinoma de la corteza suprarrenal con hiper-
aldosteronismo puro es raro. Sweeney y colaboradores '

informaron de uno en el 2002 y mencionan que junto con
otros nueve son los unicos en la literatura.
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Caso clinico

Carcinoma epidermoide primario del ciego.
Presentacion de un caso y revision de la literatura

Martha Lilia Tena Suck,* Miguel Angel Juarez Ezquivel,** Ziad Aboharp Hasan, ***
Hugo Roberto Molina Cardenas,** Ulises Rodriguez Wong, **** Manuel Gabriel Romo Sanchez*

El término carcinoma epidermoide del colon se refiere al carcino-
ma que se localiza en el colon y hasta 7 cm por arriba de la linea
dentada. Se presenta el caso de una mujer de 54 afios de edad,
con distensién abdominal con dos meses de evolucion, dolor en la
fosa iliaca derecha, diarrea, vomito, pérdida de peso de 12 kg,
hiporexia y tumor en la fosa iliaca derecha. La colonoscopia mos-
tré una lesion excavada multilobulada. Se tomé una biopsia y
posteriormente la reseccién del colon; el diagnéstico fue de carci-
noma epidermoide bien diferenciado. En el colon por enema mos-
tr6 probable neoplasia del ciego. En la tomografia axial computada
del abdomen se identificé un tumor del ciego con actividad
retroperitoneal.

Palabras clave : carcinoma epidermoide del colon.

Introduccién

El carcinoma epidermoide del colon es un suceso raro y
ocupa menos del 0.01% de los carcinomas del colon. Se han
reportado adenoacantoma y carcinoma adenoescamoso.!
La Organizacion Mundial de la Salud lo reconoce como tal
en la clasificacién de tumores del colon y recto? y se le
considera una variante del adenocarcinoma intestinal. El
carcinoma epidermoide del colon lo describi6 por primera
vez en 1907 Herxheinmer, quién report6 un caso de carcino-
ma adenoescamoso del apéndice cecal.’ Probst en 1909 y
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Abstract

Term squamous cell carcinoma of the colon is restricted to
squamous cell carcinoma that occurs in large bowel more than 7
cm above the dentate line. It is presented the case of a 54 year-old
female who had progressive loss of appetite, weight loss of 12 kg
and diarrhea; physical examination reveled a tumor in iliac area. A
barium enema revealed a tumor in cecum; colonoscopy showed a
friable tumor, nodular, gray, necrotic crater; the biopsies reported
squamous cell carcinoma. Colostomy was performed and patient
died in the early postoperative with extensive carcinomatosis.

Key words: squamous cell carcinoma of the colon.

Brutonn en 1929, registraron un caso aislado de carcinoma
epidermoide puro sin ningun otro componente histologico
primario del ciego> Comer reportd la primera serie de 12
casos*? y en el afio 2001 la serie mas extensa fue la de la
Clinica Mayo con 44 casos, de los cuales 11 corresponden
a carcinoma epidermoide variedad pura y el resto con un
componente mixto, con una experiencia de 82 afios.?

El carcinoma epidermoide del ciego se relaciona con la
colitis ulcerativa,®® la esquistosomiasis,’ la radiacién y qui-
mioterapia,”!? recientemente también con la infeccién por
virus del papiloma humano;>!'con los cambios metaplasicos
en los adenomas colénicos,® la duplicacion coldnica,!? la
poliposis familiar,’ el cancer de mama’ y la extension del
teratocarcinoma de ovario.® Por lo regular, cursan con
hipercalcemia por la produccion de una sustancia parecida
a la paratohormona. '

El objetivo de este trabajo es reportar un caso aislado de
carcinoma epidermoide primario puro del ciego en una mu-
jer de 54 afios, en el Hospital Juarez de México.

Reporte de un caso
Mujer de 54 afios de edad, originaria del Estado de México,
con antecedentes patoldgicos de nefrectomia seis afios an-
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tes por litiasis renal, cierre de una fistula en la vejiga y trans-
fusiones sanguineas en varias ocasiones durante su inter-
namiento.

Antecedentes ginecoobstétricos: aparicion de la menar-
ca a los 12 afios, ritmo 30 X 3 dias, inicio de la vida sexual
activa a los 16 afios, 5 embarazos y 5 alumbramientos, me-
nopausia a los 50 aflos. La ultima citologia cervical se repor-
to con alteraciones inflamatorias inespecificas.

Padecimiento actual: inicié hace dos meses con dolor
abdominal en la fosa iliaca derecha, continuo sin irradiacio-
nes. Evacuaciones diarreicas de cuatro a cinco veces al dia
en forma intermitente, sin moco ni sangre, que la desperta-
ban por lanoche. Ademas, escaloftrios, diaforesis, mal esta-
do general, astenia, adinamia y pérdida de peso de 12 kg.

A la exploracion fisica era leptosdémica, con palidez ge-
neralizada 4(+). En la fosa ilfaca derecha se palpaba un tu-
mor de bordes irregulares, desplazable, doloroso y no pul-
satil.

En el colon por enema se identificé una lesion excavada
y multilobulada. La colonoscopia mostré un tumor en el
ciego, se tomo citologia y biopsia de lalesion que se repor-
taron como carcinoma epidermoide bien diferenciado. El ul-
trasonido pélvico registrd los ovarios y el itero normales.
En latomografia axial computada del abdomen se visualizaba
un tumor a expensas del ciego.

La paciente, durante su estancia hospitalaria, tuvo san-
grado del tubo digestivo bajo, lo que ameritd una operacion
laparoscopica de urgencia, encontrandose una lesion
infiltrante en el ciego y la valvula ileocecal con adherencias
e infiltracidén de las asas intestinales, los musculos
paravertebrales del lado derecho y la pared anterolateral
abdominal.

Involucraba por completo la arteria y las venas iliacas
derechas. Habia multiples metastasis ganglionares abdomi-
nales, paracavales, periadrticas y hepaticas.

Los ovarios y el ttero eran normales. Se realizd
detumoracidn con reseccion del ciego y colon ascendente e
ileostomia. Por TNM se clasifico como T4, N2, M1, estadio
clinico IV. 2 La paciente falleci6 en el posoperatorio inmedia-
to por choque hipovolémico debido al sangrado del tubo
digestivo bajo. No se realizo el estudio posmortem.

Material y métodos

Se recibieron dos fragmentos de intestino, uno correspon-
diente al ciego y un segmento del colon ascendente y el
otro, al intestino delgado. El ciego y colon ascendente con

una longitud de 15 cm por 6 X 4 cm de diametro. La serosa
era opaca, despulida, blanco-amarillenta con una superficie
granular. Al corte se identificé una neoplasia mal delimitada
que ocluia laluz en 90%. Era blanquecina, irregular, de con-
sistencia firme y de aspecto carnoso. Se localizaba, en apa-
riencia, desde lamucosay se extendia difusamente hasta la
serosa. La mucosa en las areas adyacentes al tumor era
finamente granular de aspecto empedrado, color verde-gri-
saceo, con espesor de la pared de 1.2 cm. El ileon terminal
midi6 20 X 4 X 3 cm de longitud, la serosa era opaca despulida
con una zona mal delimitada blanquecina, con una zona
engrosada, grisacea, mal delimitada con medidas de 6 X 5
cm, correspondiente a la zona donde se encontraba adheri-
do al ciego formando un plastrén infiltrante. De localiza-

Figura 1. Segmento del colon que muestra serosa opaca, despulida
y sobre el tejido adiposo neoplasia que infiltra la pared.

Figura 2. Corte de un segmento del colon con neoplasia difusa
infiltrante en el ciego, con areas sdlidas y necrosis. El resto de la
mucosa es de caracteristicas normales. La neoplasia afecta des-
de la mucosa hasta el mesocolon.
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cion aparente en la serosa y parcialmente en la capa muscu-
lar. La mucosa del ileon era verdosa, sin lesiones visibles.
Se identificaron ganglios linfaticos grandes de aspecto
neoplasico que midieron entre 0.4 a | ¢cm, en el mesenterio y
el epiplon (figuras 1y 2).

En los cortes histologicos se identificd una neoplasia
epitelial maligna formada por células poliédricas, grandes y
medianas, con abundante citoplasma eosindfilo y nucléolo
ocasional, que formaban cordones y nidos irregulares con
puentes intercelulares y formacién de perlas corneas (figu-
ras 3y 4). Laneoplasia infiltraba hasta el tejido adiposo del

mesocolon y mesenterio. Se reporté como carcinoma
epidermoide bien diferenciado primario en el ciego, con es-
tadio C de Dukes. Los ganglios linfaticos con metastasis
por carcinoma epidermoide. Se observaron trombos de
fibrina en la submucosa y la superficie serosa. La mucosa

Figura 3. Aspecto histolégico que muestra neoplasia con forma-
cién de perlas cérneas al centro. Hematoxilina eosina 40x.

Figura 4. La neoplasia forma cordones epltellales con
queratinizacién individual y formacion de perlas cérneas.
Hematoxilina eosina 40x.

coldnica sufrié cambios inflamatorios leves inespecificos
con discreta atipia epitelial, numerosos eosin6filos y hemosi-
derofagos. Las glandulas colonicas y su epitelio de revesti-
miento muestran mitosis y cambios reactivos (figura 5). Se
identificaron numerosos vasos sanguineos y algunos de

ellos con hiperplasia de las células endoteliales. Con la
tincion de PAS se observd pérdida de la produccion de
moco en algunas glandulas adyacentes al tumor.

Figura 5. Histologia de la mucosa colénica que muestra glandulas
con atipia epitelial discreta y en la submucosa, infiltrado inflamato-
rio. Hematoxilina eosina 40X.

Figura 6. Aspecto del ileon que muestra infiltrado inflamatorio en
la luz glandular. Hematoxilina eosina 20X.

El ileon mostré cambios inflamatorios inespecificos con
hiperplasia linfoide de las placas de Peyer, abundantes
eosindfilos en la submucosay abscesos de cripta (figura 6).
Se realiz6é inmunohistoquimica que fue positiva para
queratinas 8 y 20 y negativa para CA-125, queratina 7 y el
antigeno carcinoembrionario.
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Discusién

FEl carcinoma epidermoide del colon es mas frecuente en hom-
bres que en mujeres. La edad de manifestacion oscila entre
los 55y 75 afios de edad, en los pacientes con mayor edad a
la habitual se debe considerar como un adenocarcinoma in-
testinal, ya que clinicamente tiene los mismos sintomas e
incluso se estadifican del mismo modo. Segun el esquema de
Dukes, modificado, su comportamiento clinico es mas agresi-
vo, conuna supervivencia del 86% en estadio clinico B y del
24% en estadio C.1*3 El 52% muere antes del afio.!

La localizacién mas comun del tumor es el ciego en 43%
de los casos, seguido del sigmoides y el colon transverso.
La mayor parte sufre metastasis, las mas frecuentes son en
los ganglios linfaticos, el higado, el peritoneo, los pulmo-
nes y el hueso.’

El prondstico del carcinoma epidermoide del ciego, al
igual que el de los adenocarcinomas del intestino grueso,
dependera de la etapa clinica y de la metastasis que se de-
tecta al momento del diagnéstico en 49%.3 Sin embargo,
llamarlo bien, moderado o muy mal diferenciado no cambia
el prondstico, ya que en la mayoria de los casos publicados
hasta el momento no se ha mencionado a qué grado
histolégico corresponden. Todos son de mal pronéstico.>>

El tratamiento es quirargico, puede utilizarse quimiotera-
pia y radioterapia, la mayor parte de las veces sin mejoria
alguna.’ Enlos casos reportados con duplicacion intestinal
también se encontré metaplasia escamosa, con glandulas
géstricas, pancredticas y salivales ectopicas.?

Histoldgicamente el carcinoma epidermoide puro apare-
ci6 en 11 de 44 casos de la serie de Frizelle. El carcinoma
mixto y con componente adenoescamoso, adenocarcinoma
con componente maligno escamoso en 31 de 41 casosy en
el adenoacantoma (adenocarcinoma con componente esca-
moso benigno) fueron 2 de 41 casos.’

La relacion del carcinoma epidermoide del ciego con los
adenomas coldnicos en esta serie fuede 3 en 11 casos, 7 de
28 en carcinoma adenoescamoso y en 1 de 2 en adenoacan-
toma.>

La asociacion con la colitis ulcerativa en el carcinoma
epidermoide del ciego fue en 2 de 11 casos, 8 de 28 en el
adenoescamoso y en adenoacantoma 0 de 2. De igual mane-
ra se vincula con el componente maligno pero no con el
benigno.

La permeabilidad vascular en el carcinoma epidermoide del
ciego fue en 2 dell casos, 15 de 28 en el adenoescamoso y
adenoacantoma 0 de 2. Se considera signo de mal pronoéstico.

Existen otras variantes del adenocarcinoma del colon
como el carcinoma de células claras, de tipo rabdoide,
basaloide (cloacogénico) con diferenciacion endocrina y
del coriocarcinoma.'® El carcinoma de células pequeiias se-
meja al carcinoma epidermoide poco diferenciado,” al igual
que el leiomioblastoma.'® El diagndstico diferencial se hace
con inmunohistoquimica en la mayoria de los casos.!”

Eladenocarcinoma del colon es positivo para queratinas
8, 20 y negativo para queratina 7, antigeno carcinoembrio-
nario (ACE), TAG-72 (tumor y glicoproteinas), expresan
antigeno externo largo (LEA), HLA-A, B y diferentes
inmunoglobulinas. Son positivos también para la sustancia
H de los grupos sanguineos, syalil transferasa, vilina y E-
cadeherinas, y fosfatasa alcalina placentaria. Expresan
positividad para p53, c-myc, ki67, etcétera. 1517

El carcinoma epidermoide del colon es negativo para el
ACE y positivo para papiloma virus,>!! queratinas 8 y 20. El
caso estudiado fue positivo para queratinas 8 y 201920 y
negativo para queratina 7,%' negativo para CA-125*? y
antigeno carcinoembrionario.”’-!7 Lo anterior sugiere fuer-
temente que es primario del colon, puesto que la queratina
20 es negativa para adenocarcinomas del ovario y endo-
metrio."”

En la histogénesis de los carcinomas epidermoides del
ciego se consideraba que se originaban en el epitelio es-
camoso ectopico embrionario con o sin hiperplasia de las
células de reserva de las glandulas intestinales, o de los
cambios de la metaplasia escamosa. La diferenciacion
escamosa glandular en los adenomas se consideraba una
lesiéon premaligna que podia originar el carcinoma
epidermoide.>>*!12 En la actualidad, con el apoyo de las
técnicas de la biologia molecular se considera al virus del
papiloma humano como probable carcinégeno’!! Los
eosindfilos en la submucosa sugieren una infeccion por
parasitos o un proceso alérgico. Sin embargo, no se puede
documentar este hallazgo.!>3

El problema principal en el carcinoma epidermoide del
colon es pensar en la invasion o metastasis por carcinoma
del aparato genital femenino, con primario del cuello del
utero, el endometrio u ovario, tal vez originado por un
teratoma o un tumor de Brenner. 13131 Debido a esto resulta
dificil saber cual fue el sitio del primario, ya que al momento
del diagndstico existia una gran actividad tumoral. En este
caso, la citologia cervicovaginal fue negativa y en aparien-
cia los ovarios eran normales, lo que hizo considerar que el
tumor primario fuera del colon.
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