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Talidomida: ¢el ave fénix?

Lavida esta llena de sorpresas y, en efecto, también éstas
suceden en lamedicina, yaque apesar de que el avance de
la ciencia es realmente impresionante, todavia se observa
como aparecen medicamentos por casualidad o serendipia,
estudiados y desarrollados con un fin y posteriormente se
utilizan con otros propésitos muy diferentesalosiniciales.
Latalidomidaes un gran gjemplo de ello. Recordemos que
su uso se condend en 1960 por |as alteraciones que produ-
ciaen el desarrollo del feto cuando se ingeria durante €l
embarazo. Un médico israeli literalmente la resucito, pues
encontrd por casualidad su utilidad en la reaccion
lepromatosa, esto ocurrié en 1964 y los dermatdl ogos mexi-
canos la han utilizado en numerosos pacientes con lepra.
El medicamento se ha estudiado y tiene indicaciones
diversas, las que €l doctor Oscar Torres Alanis reviso en
formacompl etaen este nimero de MedicinaUniversitaria;
sin embargo, quizala méas espectacular es su utilidad en el
tratamiento del mielomamdiltiple. Estaenfermedad lenta, Si-
lenciosay maligna produce lesiones Gseas liticas, entre
otras manifestaciones, como anemia, dafio rena y demés,
afectaprimordialmente aadultosentre 55 y 80 afios de edad,
y hasta hace tres afios su tratami ento era.con quimioterapia.
Una paciente tomo talidomi da con autorizacion de su médi-
€0, quién, por no encontrar futuro en su caso y por su mala
evolucion o autorizo. A pesar de que la paciente fallecio,

algo llamd laatencion del médico, quien decidio averiguar
con maés detalle lo ocurrido y de esta manera, por casuali-
dad o serendipia, la talidomida se constituyé como uno de
los mejores tratami entos para el mielomamaltiple, yaque
en ocasiones es activo aln en casos resistentes al trata-
miento habitual. En el Hospital Universitario dela UANL
hace méas de dos afios que es € tratamiento de eleccion
junto con ladexametasona paral os pacientes con mieloma
multiple. Por otraparte, se buscan nuevasindicaciones al
medicamento y se estudian compuestos afines para su
uso clinico.

El avefénix paralos antiguos representabalaesperanza,
yaqueapesar demorir calcinadapor el Sol, regresajoveny
nueva de sus cenizas paravolar y vivir nuevamente. El ave
fénix simboliz6 entrelos paganoslacastidad y latemplanza,
y entrelos cristianos, laresurreccién. Latalidomidaes, pues,
un medicamento que, como €l avefénix, regresade susceni-
zasy nos recuerda que los médicos debemos estar atentos,
todavia en € siglo XXI, yaque la casuaidad, el azar o la
serendipia siguen esperando, como €l ave fénix, resurgir
alegremente delas cenizas.

David Gomez Almaguer
Servicio de hematol ogia,
Hospital Universitario dela UANL
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SRAS: una nueva pandemia?

En los Ultimos seis meses hemos visto la evolucion de una
enfermedad, el sindrome respiratorio agudo severo (SRAS)
causada por un virus diferente alos conocidos y tipificado
como un coronavirus. Este sindrome es una neumonia de
progreso atipico, nombre queinicialmente sirvio paraiden-
tificarlo, y que alin sigue teniendo alglin uso.

La epidemia se origind en la provincia de Guangdong,
China, al registrarse los primeros casos en el mes de
noviembredel 2002. El nimero de enfermos aumentd de ma-
nera paulatina, pero la nueva administracion, encabezada
por el presidente Hu Jintao, oculté de maneraintencional el
hecho alacomunidad. Incluso, selleg6 a extremo detrans-
ferir a los pacientes entre hospitales para evitar que los
funcionarios de la Organizacién Mundial de la Salud
losvieran durante lavisitaque hicieron para coadyuvar en los
esfuerzos para controlar esta epidemia. Cuando finalmen-
te e peso delas pruebas obligo alas autoridades aenmendar
el error, el gobierno chino hizo un cambio de direccién de
180 grados en su politica paracooperar de maneraestrecha
con los equipos internacionales de sanidad.

A partir del mes de marzo, los medios de comunicacién
han cubierto los sucesos que se dieron en varios paises de
Asia, Américay Europa, y han dado a conocer al mundo
estasituacion, planteandolacomo unaamenazatan real que
hadejado desiertalaciudad de Beijing. Ahi ocurrieron com-
prasde panico al declararse en cuarentenaestrictalos edifi-
cios que albergaban enfermosyy, en especial, los hospitales
donde se atienden los casos. La gente usa mascarillas que
cubrenlabocay lanariz paraevitar el contagio, mientrasel
personal de salud y la policia aplican desinfectantes en los
lugares publicos y medios de transporte.

¢Podria haberse evitado la diseminacion de la enferme-
dad? Dificilmente; sin embargo, siempre que se analizade
manera retrospectiva cualquier hecho se encuentran pau-
tas de conducta que son susceptibles de mejorarse, por
giemplo € contagio fuellevado desde Hong Kong a Toronto,

Canad4, por una paciente ancianainmigrante, quien se con-
virtio enlafuente deinfeccion a ser atendidael 23 defebre-
ro en el hospital Scarborough Grace, ahi se diseminé lain-
feccion a otras personas que habian acudido a ese hospital
por diversos motivos. La epidemia causd que la ciudad de
Toronto fuera incluida en la lista de lugares a donde se
recomendaba evitar vigjar. Se puede cuestionar sobre la
posibilidad de contener el avance delaepidemiade haberse
puesto en aislamiento estricto alos pacientes atendidos en
ese hospital; sin embargo, no habia evidencia de |a capaci-
dad de contagio que tienen estos enfermos, ni se sospecha-
ba que se tratase de un nuevo agente infeccioso.

Es aqui donde debe reflexionarse. Las epidemias se han
estimado como un azote desde tiemposinmemorables, y |o
son, pero su magnitud e impacto son variables. Considé-
rense las grandes epidemias, como la peste, conocida tam-
bién como laMuerte Negradelaedad media, que acabd con
lacuartaparte delapoblacion europeao lainfluenza (gripa)
espafiolade 1918, alaque se atribuyen entre 20 y 40 millo-
nes de defunciones tan sdlo en ese afio. En laactualidad, €
virus de lainfluenza sigue vigente y cada afio provoca un
gran nimero de decesos, principalmente entre la poblacién
de personas mayores de 65 afios de edad.

Lainfeccion por VIH/SIDA rebasalos40 millonesde ca
sosy yaes la cuarta causa de muerte en el mundo e incluso
ha reducido 15 afios |a expectativa de vida en los paises
situados en Africa subsahariana. La pandemia del colera
también ha sido un golpe significativo paralasalud publica
en afios recientes, y hasta hace no mucho tiempo, la preocu-
pacion principal respecto a las enfermedades emergentes
era la diseminacion del virus del oeste del Nilo desde €l
norte de Estados Unidos.

Al enterarse la poblacién de que estamos ante la posibi-
lidad de que ocurran casos de sindrome respiratorio agudo
severo, se conjugan dos factores que se entrelazan en lo
mas hondo de la psique humana con las raices més profun-
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dasdel miedo: lamuertey lo desconocido. Sabemosquelas
epidemias, como los incendios y terremotos, son inevita-
blesy lo mejor que se puede esperar es que tengamos un
sistema de respuesta apropiado para su manejo.

A laluz delaleccion aprendidadurante €l transcurso de
esta epidemia, resulta obvio que la mejor estrategia es di-
fundir todalainformacion pertinente delaformamasrapida,
claray objetiva que sea posible en cuanto los datos estén
disponibles parafacilitar |aaplicacion expeditade medidas
apropiadas. Durante esta pandemia la comunicaci6n expe-
ditahasido determinante, especialmentelatransferenciade
datos a través de Internet, lo que ha contribuido a estudio
de los factores epidemiol égicos y ala aplicacion de medi-
das de control.

¢Qué epidemias pueden esperarseen el futuro?LaOMS
aprobé una resolucion para mantener la seguridad de la
salud mundial atravésdeadertay respuestaalas epidemias,
en la que hay recomendaciones especificas paralos paises
miembros. Esto dio origen, dentro delaOMS, aunadivision
denominada Vigilanciay Respuestaalas EnfermedadesIn-
fecciosas (Communicable Disease Surveillance &
Response), que mantiene vigilancia estrecha sobre las si-
guientes enfermedades emergentes que se consideran una
amenaza para la salud mundial: antrax, encefalopatia
espongiformebovina, coleray enfermedadesdiarreicascon
tendenciaepidémica, fiebre hemorrégicadel Congo-Crimea,
dengue, fiebre hemorrégicadel dengue, fiebre hemorragica
€ébola, hepatitis, influenza, fiebre lassa, enfermedad
meningococica, peste, fiebre del Vallede Rift, viruela, fiebre
amarillay SRAS.

Hastael 10 dejunio se habian reportado alaOM S 8,430
casosy 789 muertes (9.4% del etalidad) en 32 paises, delos
cuales, China ha reportado €l mayor nimero de casos. El
SRAS se considera bajo control en Vietham'y Singapur v,

aunque es de esperarse que mas paises reporten casos im-
portados, también es posible contener |a diseminacion del
virus mediante el aislamiento de los casos y la cuarentena
de los contactos. Al parecer, pueden existir dos mecanis-
mos de transmision de este virus, uno respiratorio y otro
fecal, lo que se deriva de los datos obtenidos del brote en
un complejo de apartamentos en Hong Kong, en e que
muchos casos no tenian antecedente de contacto con en-
fermos, |o que puedefacilitar laexpansion de estaepidemia.

Aunque la tasa de letalidad es baja, puede representar
millones de muertes si se da una pandemia de gran magni-
tud; en 1918 la influenza tenia una letalidad de 3%y, sin
embargo, al afectar atodo el globo, € total de muertes fue
abrumador. Por otro lado, |as pérdidas econdmicasy ladis-
minucion del turismo podrian ser exorbitantes, incluso se
podrian modificar los planes ya en marcha parala celebra-
cién de actividades internacionales, a un costo econémico
muy alto.

Las cuestiones que deben esclarecerse en forma inme-
diatason lareformulacion delos parametros que definen un
caso para proposito de reporte epidemioldgico, |os meca
nismos pararastrear aloscontactosy laformade estudiar la
diseminacion en un area especifica, también es necesario
saber si el origen de estevirus es un reservorio animal des-
dedonde fue transmitido alapoblacion humana, desarrollar
medicamentos antivirales especificos, que hasta ahora no
existen, y evaluar la posible produccion de unavacuna, asi
como el calculo de las pérdidas futuras en términos econo-
Mmicos.

José Gerardo Velazco Castafion

Departamento de Medicina Preventiva,
Facultad de Medicina y Hospital Universitario
dela UANL

Medicina Universitaria Volumen 5, Nam. 19, abril-junio, 2003

77



MedicinaUniversitaria2003;5(19):78-82

Articulo original

Evaluacion de la inseminacion intrauterina y la
capacitacion espermatica en la infertilidad por

factor masculino

Miguel A. Mejia Martinez,* Martha Merino Ruiz,* F. Arturo Morales Martinez,* Donato Saldivar Rodriguez,* Luis H.
Sordia Hernandez,* Velia Tamez Valdez,* Juanita Vazquez Méndez*

Resumen

Antecedentes: la inseminacion intrauterina homologa es un mé-
todo terapéutico cominmente utilizado en el manejo de la pareja
infértil por causas diversas, que incluyen el factor masculino.*”

Objetivo: evaluar los resultados y el éxito de la capacitacion
espermatica e inseminacién intrauterina homéloga en parejas
infértiles con afeccion de factor masculino.

Material y métodos: se estudiaron 211 parejas infértiles. A par-
tir de la historia clinica se seleccionaron aquellas con datos de
factores femeninos resueltos y sélo por factor masculino se indi-
c6 la capacitacién espermatica y la inseminacién intrauterina
homoéloga. En el ciclo de estudio las pacientes se sometieron a
induccion de ovulacion con citrato de clomifeno o menotropinasy,
en ambos casos, hGC; la inseminacién intrauterina homéloga se
realiz6 36 horas después de la hGC. Las muestras de semen se
capacitaron con técnicas de lavado y swim-up. El grado de afec-
cién masculina se clasificé6 tomando en consideracion la cuenta 'y
la motilidad; asi, se establecieron ocho categorias, del | al VIl y se
conformaron tres grupos. Estos datos se correlacionaron con el
nimero de embarazos y los factores femeninos concomitantes.
Para conocer las diferencias entre los grupos se aplicé el analisis
de varianza de unaviay la prueba de t con correccién de Bonferroni.

Resultados: se incluyeron so6lo 149 parejas con factor masculi-
no. Al organizar las muestras en tres grupos, segun la frecuencia
del tipo de alteracion, se encontré que el grupo 1, que correspon-
de a astenozoospermia leve (motilidad <50% y >20%), fue el méas
frecuente: n=85 (57%); el grupo 2, astenozoospermia importante
(motilidad < 20%): n=39 (26%) y el resto de las diferentes altera-
ciones se incluy6 en el grupo 3: n=25 (17%). Se lograron cinco
embarazos en el grupo 1 y uno en el grupo 2. Al considerar la
cantidad de espermatozoides capacitados y aplicar el estadistico
de prueba, hubo una diferencia significativa entre todos los gru-
pos con una p< 0.005. Los resultados demuestran que los pa-
cientes con astenozoospermia leve tienen mejor prondstico en la
capacitacion espermatica y la inseminacion intrauterina homologa.

Conclusiones: estas pruebas se dirigen hacia el uso de técni-
cas de reproduccion asistida mas avanzadas, como FIV-TE o

=y

Abstract

Background: Homologous intrauterine insemination (IUl) is a
therapeutic method used in handling infertile couples with various
etiologies including the masculine factor.

Objective: To evaluate the results and success of the spermatic
capability and the intrauterine insemination in infertile couples with
a male factor.

Material and methods: Two-hundred infertile couples were
studied. Based on their clinical history, couples chosen were those
with information on female factors solved, lacking only the male
factor for the spermatic capability and IUI being indicated. In the
study’s cycle patients underwent ovulation induction with
clomiphene citrate or menotropins and in both cases hCG; IUl was
performed 36 hours after hCG. Semen samples were capacitated
with the washing and the swim-up techniques. The degree of the
male factor was classified considering the count and motility. Eight
categories were established and numbered from | to VIII, and
three groups were made. These data were matched with the
number of pregnancies and related female factors. The ANOVA
and t test with Bonferroni correction was applied to recognize
their differences.

Results: Only 149 couples with male factor were included. When
organizing the samples into three groups, according to the
frequency in the type of alteration present, it was found that
group 1, mild asthenospermia (motility < 50% y > 20%), was the
most frequent n=85 (57%); group 2, severe asthenospermia
(motility < 20%): n=39 (26%) and the rest of the different alterations
were included in group 3, n=25 (17%). Five pregnancies were
achieved in group 1 and one in group 2. When considering the
quantity of capable sperm and applying the statistic test, we found
significant differences among all the groups with a p<0.005. The
results show that patients with mild asthenospermia have a better
opportunity in spermatic capability and the 1UI.

Conclusions: This evidence guides us to the use of more
advanced techniques of assisted reproduction such as IVF-ET

=9
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EVALUACION DE LA INSEMINACION INTRAUTERINA Y LA CAPACITACION ESPERMATICA EN LA INFERTILIDAD

ICSI, como la mejor alternativa para los pacientes con asteno-
zoospermia importante y oligoastenozoospermia.

Palabras clave: infertilidad, inseminacion intrauterina homologa,
factor masculino, astenozoospermia, lavado espermatico.

Introduccidn
Lainseminacion intrauterina homaéloga es un método tera-
péutico comunmente utilizado desde 1957 en € tratamiento
de la pargja infértil por diversas causas, entre las que se
incluyen €l factor masculino.” Estudios anteriores establ e-
cen que el prondstico de embarazo después de lainsemina
cion intrauterina homéloga lo determina la seleccion de la
poblacion de pacientes, laduracion, € tipoy grado deinfer-
tilidad. L os métodos de laboratorio para procesar € semen
difieren en su eficacia en cuanto a la recuperacion de
espermatozoides movilesyy, por lo tanto, también son de-
terminantes en €l resultado.”® Revisiones en la literatura
demuestran una considerable discordancia entre los estu-
diosy las tasas de embarazo, dificiles de comparar por las
variaciones en ladefinicién deinfertilidad de factor mascu-
lino. No obstante, la tasa de fecundidad es mas alta cuando
setratalainfertilidad masculinaconinseminacidnintrauterina
homdlogay estimulacion ovérica® %1114

Esimportante mencionar que lacalidad del semenenla
cuentainicial de espermatozoides moviles es e principal
factor pronostico parael éxito delainseminacionintrauterina
homdloga,®212 puesto que permite obtener unamejor recu-
peracion de formas méviles mediante | as técnicas de capa-
citacion en el laboratorio. Sin embargo, aln persisteladuda
en relacion con e valor de la inseminacion intrauterina
homdl oga como método terapéutico paralainfertilidad por
factor masculino; por lo que €l interés de este estudio es
dilucidar laeficaciadel procedimientoa diferenciar losgra
dosde afeccion segiin lacalidad del semen, lo que permitira
conocer € prondstico de éxito o fracaso.

* Unidad de Biologia de la Reproduccién. Departamento de
ginecologia y obstetricia, Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzélez, Facultad de Medicina, Universidad Autonoma de
Nuevo Leon.
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or ICSI as a better alternative for patients with severe
asthenospermia and oligoasthenospermia.

Key words: infertility, intrauterine insemination, male factor,
asthenospermia, sperm washing.

Objetivo

Identificar el grado de anormalidad del semeny evaluar los
resultados de la capacitacion espermética e inseminacion
intrauterina homaloga en parejas infértiles con afeccion de
factor masculino.

Material y métodos

Durante el periodo comprendido entre septiembrede 1994 y
enero del 2000 seregistraron, en el laboratorio delaUnidad
deBiologiadelaReproduccion, 211 procedimientos de ca-
pacitacion espermatica para inseminacion intrauterina
homélogaen & mismo nimero deciclos.

Pacientes. Se incluyeron en el andlisis 113 parejas
infértiles con factor masculino afectado, diagnosticado con
base en los parametros seminales descritos por laOMS en
1999.% También seincluyeron las parejas con factor femeni-
no como causa de infertilidad primaria 0 secundaria con
indi caci6n deinseminacion intrauterinahomal oga por af ec-
cion cervical, factor ovarico y pacientes sometidas a
reanastomosistubaria (término-terminal). Seexcluyeron del
estudio las mujeres con afeccion tuboperitoneal grave
(endometriosis en etapas |11 o 1V, secuelas de enfermedad
pélvica inflamatoria crénica con hidrosalpinx y
salpingoneostomias), parejas sin expediente clinico y pa
cientes externas, asi como parejas sin afeccion masculina
(espermogramanormal).

Tratamiento. Serealizé estimul acion ovéricacontrolada
atodaslas pacientes parainducir superovul acién con citrato
declomifeno 50-100 mg/d del quinto a noveno diadel ciclo
0 con gonadotropinas menopausicas de 75 a 250 Ul/d, en
esquema personalizado de step down o en régimen combina-
do. Sevigil6 e desarrollo folicular mediante ultrasonografia
transvaginal hasta observar cuando menos uno o dos
folicul os preovulatorios> 17 mm de didmetro, momento en
el que seaplicaron 10,000 Ul de GCh IM. Lainseminacion
intrauterina homéloga se practicé 36 horas después.

Capacitacion espermatica. Las muestras del semen se
obtuvieron por masturbacion y se recibieron dentro de los
primeros 30 minutos de colectadala muestra. Se mantuvie-
ronenincubadoraa37° Cy sehizod andlisisinicial alos30
minutos de la recoleccion. En todos |os casos, el medio de
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cultivo fue Ham-F10 y se utiliz6 la técnica de ascenso o
swim-up descrita en la literatura;'® cuando el volumen fue
mayor de 2 mL seprocedi6 acapacitar unasegundafraccién
del semen con lavado espermético y swimup. Despuésdela
incubacion se evauaron las muestras con determinacion de
lacuentay motilidad y, enlos casos en que se mangjaron las
dos fracciones, se eligio laque tuvo mayor recuperacion de
formas moviles paralaaplicacion intrauterina.

Inseminacién. El diadelainseminacion setransfirieron
con un catéter Cook curvo (insemi-cath) J1VI1V-351304, de
0.3a0.5 mL de la preparacion de mejor calidad segun el
examen microscopico previoy seretird e catéter en forma
lenta paraevitar € reflujo delamuestra. Lapreparacion de
menor calidad se coloco intracervical y vaginalmente. La
paciente permanecid en posicién de declbito supino du-
rante 20 minutos; se le dieron indicaciones precisas y se
administré progesterona oral micronizada 200 mg/d como
soporte I(teo.

Grupos de estudio. Para clasificar el grado de afeccion
masculina se considerd solo la cuentay la motilidad, y se
plantearon ocho categorias, ddl | a VIl (cuadro 1). Deigual
forma, se agruparon |os factores femeninos concomitantes
del 1a 6 (cuadro 2).

L os datos obtenidos del factor masculino se ordenaron
en tres grupos: grupo 1 pacientes con astenozoospermia
leve (categorialll), grupo 2 pacientescon astenozoospermia
grave (categoria IV) y grupo 3 todos los casos de
oligoastenozoospermia(categorias V-VII1). Estainformacion
se compard con: a) €l nimero de embarazoslogrados, b) los
factores femeninos concomitantes, c) las diferencias de las
cantidades de espermatozoides inseminadas entre estos
grupos, paralo que se usd €l andlisisde varianzade unavia
y la prueba de t con correcciéon de Bonferroni,’” y d) los
porcentajes de recuperacion entre |os grupos.

Cuadro 1. Factor masculino anormal

Resultados

Delos 211 procedimientos registrados se excluyeron 62 ca-
sos con base en |os criterios de seleccion, los 149 (70.6%)
restantes tenian factor masculino anormal.

El rango de edad enlasmujeresfuede 17 a42 afiosy de
22 a 45 afos paralos varones.

En el cuadro 3 se muestralafrecuenciadel factor mascu-
lino en cada categoria. Se observa que la categoria de
astenozoospermialeve eslamaés frecuente.

Se lograron un total de seis embarazos detectados por
subunidad b de GCh y corroborados por ultrasonografia.
Cinco estéan dentro de la categoria lll (5.9%) y uno en la
categorialV (2.5%). De éstos, cuatro culminaron conrecién
nacido vivo y dos resultaron en aborto esponténeo; uno a
las siete semanas (categorial V) y € otro alas ocho semanas
de gestacion por embarazo anembridnico (categorialll).

Al agrupar las diferentes categorias en solo tres grupos y
relacionarlos con los factores femeninos concomitantes se
encontro que los factores femeninos registraron los siguien-
tes porcentgjes. grupo 1 (n=85) un factor 60%, dos factores
35%; grupo 2 (n=39) unfactor 67%, dosfactores29%y grupo
3 (n=23) un factor 56%, dos factores 38%. S6lo 4% de la
muestra presenta el factor masculino como Unicaalteracion.

Al conocer los datos de la cantidad de espermatozoides
moviles poscapacitacion, asi como delafracciéninseminada,
y al establecer |las comparaciones entre |os tres grupos se
encontré que mediante el andlisis de varianzade unaviase
obtuvounap =0.001y al aplicar lapruebat con correccién
deBonferroni, las diferencias fueron significativas con una
p £ 0.05 (cuadro 4).

En la comparacidn de los porcentajes de recuperacion de
espermatozoidesméviles (tomando en consideracion lascarac-
terigticas de la muestrainicid vs la capacitada) entre los tres
grupos, no hubo grandesdiferencias, pueslamediafue de 35%.

Categorias Cuenta x 10° Motilidad %*

I. Oligozoospermia (leve) 35 <20 >50

1. Oligozoospermia (grave) >0.1 <5 > 50

IIl. Astenozoospermia (leve) >20 320 <50
IV. Astenozoospermia (grave) >20 31 <20
V. Oligoastenozoospermia 1 35 <20 320 <50
VI. Oligoastenozoospermia 2 35 <20 >1 <20
VII. Oligoastenozoospermia 3 >0.1 <5 320 <50
VIII. Oligoastenozoospermia 4 >0.1 <5 31 <20

* Formas moviles con proceso de avance.
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Cuadro 2. Factores femeninos concomitantes

1 Ovdérico

Cervical

3 Tuboperitoneal leve: reanastomosis término terminal, en-
dometriosis etapas | y Il

4  Tuboperitoneal grave: hidrosalpinx, salpingoneostomia, en-
dometriosis etapas Il y IV

5 Uterino

6 Dos o mas factores

N

Discusion y conclusiones

Las indicaciones para practicar una inseminacion intraute-
rina homdloga incluyen: parametros anormales del semen,
moco cervical anormal, infertilidad de origen inmunol 6gico,
infertilidad inexplicaday disfuncién fisiol6gicamasculina.

La aplicacion de lainseminacion intrauterina homologa
con espermatozoides capacitados incluye la seleccion de
los espermatozoides de mejor calidad en el caso del factor
masculinoy laevasion delabarreracervical paradepositar
en el (tero un gran nimero de espermatozoides moviles, y
elevar laprobabilidad de embarazo.

Existe muchadiscrepanciaen larelacion de embarazos
logrados con lainseminaci6n intrauterina homoéloga en los
articulos publicados, ya que depende de los criterios de
seleccion de los pacientes, la duracion de lainfertilidad, el
tipo de estimulacién ovaricay lavigilancia, la preparacion
del semeny laformade agrupar lagravedad del factor mas-
CUI | n0_3,6-10,12,14

Las alteraciones en & semen son muchas y variadas, 1o
que dificulta comparar los datos de este estudio con los re-
portados en laliteratura. Rammer y col .8reportan queenlos
casosdeinfertilidad masculinaeinfertilidad inexplicadalo-
gran 35% de embarazos y de éstos 48% muestran formas
moévilesrapidas menoresa 10%. Dickey y col.2valoraronla

Cuadro 3. Frecuencia de las categorias del factor masculino

calidad inicial del semeny establecieron que con una cuenta
inicial mayor oigua a5 x 10%/mL y unamotilidad progresiva
mayor oigua a 30% selogran embarazosen 8% deloscasos.
En este estudio, en un intento por agrupar los diferentes
grados de alteracion del semen se establecieron ocho cate-
gorias que permiten calificar laimportancia del trastorno al
considerar sdlo lacuentay motilidad. Al comparar estosre-
sultados con los de Dickey, los pacientes de la categoria lll
(astenozoospermialeve) lograron embarazosen 5.8%.
Algunos reportes mencionan que lo importante eslare-
cuperacion que se obtiene poslavado y muestran cifrascomo
lasdeBergy cal.,® quevan desde3 0.8 x 10°espermatozoides
moviles, y las de Burr y col.,* quienes indican que una
muestra con 200,000 espermatozoides moviles en unacapa-
citacion previaalainseminacion es buen prondéstico parala
inseminacion intrauterina homologa. Otros autores dicen
quelacantidad inseminadaes €l factor prondstico de éxito;
Ringer®y Stone’ coinciden en quelas cuentas> 4-6 x 10°de
formas mdviles son un buen prondstico. En este estudio
los promedios de recuperacion de formas méviles (2.8 x
10%) se obtuvieron de pacientesdd grupo 1 (astezoospermia
leve) con lo que se logré la mayor parte de los embarazos
registrados. En los casos de astenozoospermia importan-
te, en general, se tuvieron también buenos promedios
de recuperaciény de fraccion inseminada de formas mo-
viles después de |la capacitacion, pero los resultados en
cuanto al logro de embarazo fueron bajos, 1o que sugierela
posibilidad de dafio estructural del espermatozoide con re-
percusion, quiza, en el tiempo devidaen lacavidad uterina
0 en su capacidad defertilizar al ovocito. Enrelacion con
los grupos de oligoastenozoospermia, |os promedios de
recuperacién de formas mévilesy delafraccidninseminada
fueron malos, 1o que sereflgjé en lafaltade embarazos.

Categoria | I 1] v \Y \ Wl VIl
n=149 1 1 85 39 7 7 1 8

% 0.7 0.7 57.0 26.2 4.7 4.7 0.7 5.4
Cuadro 4. Comparacion multiple

Grupos 1vs 2 2 vs 3 1vs 3

Promedios 2.8 x 105-6.8 x10° 6.8 x 10°-0.26 x10° 2.8 x 105-0.26 x10°
Valor t 7.949*% 9.560* 4.153*

*p £0.05
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Si se considera que en algunos casos solo el factor
masculino es el afectado, es factible que la recuperacion
espermati caen lainseminacion intrauterinahomaol oga sea
un factor prondstico. En este Hospital fue dificil encon-
trar Gnicamente el factor masculino afectado que en el
presente estudio fue de 4% de la muestra. Es importante
mencionar que lamuestra carece deinfertilidad inexplica-
da

En términos generales se puede decir que laastenozoos-
permiaes el problemamas comdn en la consulta por factor
masculino (83%), pero si se reagrupa en leve y grave, se
encuentra que en 26% de los casosla motilidad es menor al
20%, por lo que es necesario buscar mejores métodos de
seleccion espermética.

L os resultados de este estudio confirman lo descrito en
laliteraturaacercadelos mal os resultados con lainsemina-
cién intrauterina homdloga. Estos datos sugieren el uso de
técnicas dereproduccion asistida (FIV-TE, ICSl) como una
mejor alternativa paralos pacientes con astenozoospermia
grave y oligoastenozoospermiay reservar la capacitacion
espermética e inseminacion intrauterinahoméloga paralos
casos en los que la afeccidén masculina sea menor (asteno-
zoospermialeve).
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Articulo original

Comparacion anatomica de la arteria toracica
interna con la arteria radial
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Resumen

Antecedentes: la cirugia de revascularizacién miocardica es el
procedimiento terapéutico utilizado con mas frecuencia en la ac-
tualidad para tratar la enfermedad coronaria. Dicho procedimiento
utiliza puentes venosos de safena, solos o combinados con di-
versos conductos arteriales, principalmente los obtenidos de la
arteria toracica interna y la arteria radial.

Objetivo: comparar, desde el punto de vista anatémico, las ca-
racteristicas de la arteria toracica interna y la arteria radial.

Material y métodos: se realiz6 un estudio observacional,
transversal y comparativo, en el que se disecaron, extrajeron
y midieron ambas arterias de cuatro cadaveres. En el estudio
se consideraron las caracteristicas macroscopicas de las arterias,
principalmente su longitud, su diametro y el nimero de ramas mus-
culares que origina.

Resultados: lalongitud promedio de la arteria radial fue de 215.75
mm (s =4.42), mientras que la de la arteria toracica interna fue de
143.25 mm (s = 7.13). El diametro de la arteria radial fue de 4.25
mm (s = 0.5) en su extremo proximal, y de 3.25 mm (s =0.5) en su
extremo distal; la arteria toracica interna, por otro lado, midi6 2.75
mm (s = 0.5) en su extremo proximal y 1.75 mm (s = 0.5) en su
extremo distal.

Conclusiones: la arteria toracica interna y la arteria radial tienen
diferentes caracteristicas anatémicas que influyen en su utilidad
para la cirugia de revascularizacion miocardica, principalmente su
localizacion. Las caracteristicas de la arteria toracica interna, por lo
tanto, facilitan su uso en este tipo de cirugias.

Palabras clave: arterial radial, arteria toracica interna, caracte-
risticas anatémicas.

Antecedentes

El tratamiento médico, quirdrgico y la intervencion
percutanea de los pacientes con enfermedad coronaria
estan en constante cambio; sin embargo, ain continda el
debate sobrelaeficaciay la seguridad de cada unade estas
estrategias terapéuticas.!

Abstract

Background: The coronary artery bypass surgery is an
increasingly frequent procedure, in which saphenous vein grafts
are used alone or combined with different arterial grafts, wich are
primarily obtained from internal thoracic and radial arteries.

Objective: To compare, from the anatomical point of view, the
intern thoracic artery and radial artery.

Methods: This is an observational, transversal and descriptive
study, which was divided in three phases: dissection and in situ
study, extraction and collection of vessel, measuring phase and
sample analysis phase. Macroscopic features of the arteries,
such as length, diameter, and also the number of muscular branches
were noted.

Results: The average length of radial artery was of 215.75 mm
(s = 4.42), while the internal thoracic artery was of 143.25 mm (s
= 7.13). The average of radial artery in its proximal cut was of
4.25 mm (s = 0.5), and of 3.25 mm (s = 0.5) in the distal cut. The
average of internal thoracic artery’s proximal cut was of 2.75 mm
(s =0.5) and of 1.72 mm (s = 0.5) in the distal cut.

Conclusion: Differences in anatomic features of internal thoracic
artery and radial artery were observed. From the anatomic point
of view, the internal thoracic artery localization is strategic in
order to perform the coronary artery bypass surgery. On the
other hand, the functional status of the hand could be affected by
radial artery harvesting.

Key words: anatomy of the radial artery, anatomy of the intern
thoracic artery, characteristics of the radial artery, characteristics
of the intern thoracic artery.

En los Ultimos 30 afios, la cirugia de revascularizacion
miocardica hasido el tratamiento preferido por lamayoria
de los médicos. Para su realizacion se utilizan puentes
venosos de la vena safena, solos o combinados con puen-
tes arterial es obtenidos principalmentedelas arteriastoracica
internay radial .2
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L as caracteristicas que se consideran en € momento de
elegir € vaso que se utilizarden lacirugiade revascul ariza-
cién miocérdica son: suficiente longitud, diametro minimo
de2-3 milimetrosy estar libre de ateromas.®

En 1955, Smith utiliz6 por primeravez un injerto de la
vena safena en la cirugia de revascularizacion,* debido a
que dicho vaso tiene las caracteristicas comentadas; sin
embargo, suel e deteriorarse répidamente con € tiempo.2No
obstante, los injertos de |a arteria torécica interna también
han demostrado ser unabuenaopcion pararedizar lacirugia
de revascularizacién miocardica debido a que € indice de
permeabilidad a10 afios esdel 90 al 95% paralosinjertosde
ATI, mientras que paralavena safenaesdel 50 al 60%.

Enladécadade 1970, Carpentier y cal. utilizaronuninjer-
to de la arteriaradial, pero su uso no se difundié debido a
las complicaciones rel acionadas con su uso, principal men-
te un mayor riesgo de espasmo vascular y trombosis.® En
1993, sinembargo, laarteriaradia comenzé autilizarse nue-
vamentey, de acuerdo con lo reportado por Acar,” losresul -
tados que se obtienen con la aplicacion de dichos injertos
Son superiores en comparacion con los obtenidos con €l
uso de otros injertos venosos.”® Los injertos arteriales, por
lo tanto, son mejores que 10s venosos.

Objetivo

Comparar, desde €l punto de vista de la anatomia quirdrgi-
ca, lascaracteristicasde laarteriaradial conlasdelaarteria
torécicainterna, con € propdsito de establecer criterios para
la eleccion del mejor conducto arterial para la cirugia de
revascul arizacion miocardica.

Material y métodos
Serealiz6 un estudio observacional, transversal y compara
tivo, con cuatro cadaveres proporcionados por el anfiteatro

*  Coordinador de Becarios.
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Departamento de Anatomia Humana, Hospital Universitario Dr.
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Universidad Auténoma de Nuevo Leon.

El andisis se dividio en tres etgpas: diseccion y estudio in
Situ, extraccidn y recoleccion, y medicion; luego delo cua los
resultados fueron analizados con la pruebade lat de Student.

Diseccion y estudio in situ

a Arteriaradial. Laarteriahumera secanaizdconun
catéter de 14 Frech, aproximadamente a cuatro centimetros
de su bifurcacion y seinyectd agua para comprobar su per-
meabilidad. Posteriormente, se extrgjo €l aguay seinyectd
unasolucion de pinturavinil acrilicadecolor rojointenso al
30%. El cadaver se mantuvo en decuhbito prono durante 48
horas, luego de las cuales se realizé la diseccion con la
técnica descrita por De Lara-Galindo.® Durante la diseccion
sepreservaron las ramas musculares que originabalaarteria.

b. Arteria toracica interna. La diseccion correspon-
diente serealiz6 sin tincidn, con la técnica descrita por De
Lara Galindo.°Lasramasintercostalesfueron identificadas
y preservadas durante el procedimiento.

Extraccion y recoleccién

a Arteriaradial. Unavez disecada e identificadas sus
ramas musculares, laarteriaradial seextrajo mediantelarea
lizacion de un corte proximal y distal. El corte proximal se
hizo alaaturadelabifurcacion delaarteriahumeral y dicho
punto se consideré el origen de las mediciones posteriores.
El cortedistal sehizo alaalturadelaapdfisisestiloidesdel
radioy seconsidero el punto final delasmediciones. Las
ramas muscul ares se seccionaron inmediatamente antes de
su penetracion en el cuerpo muscular.

b. Arteriatorécicainterna. Unavez disecadaseidenti-
ficadas sus ramas muscul ares, laarteriatorécicainternafue
extraida mediante la realizacion de un corte proximal ala
alturadesu origen, y un cortedistal alaaturade su bifurca-
cion. Lasarteriasintercostalesanteriores fueron seccionadas
aproximadamente cinco centimetros después de su punto
deorigen.

Medicion de las muestras

a Lalongitud total de arteriaradial, la distancia entre
suorigeny sufin, y sudiametro se midieron con un Vernier.
Lalongitud delaarteriase midié desde el punto en el quese
realizd € corte proximal hasta el corte distal. Parala medi-
cion del origen de cadarama muscular sélo se consideré el
primer tramo paracadamusculo. El didmetro semidié endos
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puntos distintos, &l punto proximal (P,), que se correspon-
de con el origen, y € punto distal (P,), que es e punto
donde serealizo el cortedistal.

b. Lalongitudtotal delaarteriatorécicainterna, el ni-
mero de arterias intercostales que se originan de ellay su
diametro se midieron con un Vernier. El diametro arterial se
midi6 en dos puntos distintos, el punto proximal (P) que
corresponde a su origen, y el punto distal (P,) que corres-
ponde a su bifurcacion.

Resultados

Lalongitud promedio delaarteriaradid fuede215.75mm (s
=4.42), mientras que ladelaarteriatoracicainternafue de
143.25 mm (s =7.13). Laramamuscular proximal delaarteria
radial eslaqueirrigaa muasculo supinador corto; larama
distal corresponde a musculo pronador cuadrado. El desti-
no de las ramas muscul ares, conforme se van originado, es:
el muasculo supinador corto, el pronador redondo, €l
supinador largo, € flexor comin superficial, € flexor comdn
profundo, €l flexor largo del pulgar y € pronador cuadrado.
Lasramas vasculares de todos |os muscul os, excepto ladel
flexor largo del pulgar y el pronador cuadrado, se originan
aproximadamente a 160 milimetros del origen delaarteria
radial. El misculo con masramasvascularesfuee supinador
largoy los queinvariablemente sdlo tienen unaramaarterial
son el musculo pronador redondo y el pronador cuadrado.
Laarteriatoracicainternasirve como origen paradosramas
terminales, y entre seisy ocho ramas intercostal es anterio-
res.

El diametro promedio delaarteriaradia fuede4.25 mm (s
=0.5) ensuextremo proximal,y de3.25mm (s =0.5) ensu
extremo distal. Laarteriatorécicainternatuvo un didmetro
promedio de2.75 mm (s = 0.5) en su extremo proximal y de
1.75mm (s =0.5) ensuextremo distal.

Discusion

En el presente estudio, los autores compararon las caracte-
risticas anatbmicas de la arteriatorécicainternay laarteria
radial de cuatro cadaveres. Uno delosriesgosrelacionados
con laextraccién de laarteriaradia durante la cirugia de
revascularizacion miocardica es laisquemia de la mano.X°
Las investigaciones realizadas por Meharwal y col.!! y
Sadaba y col.? demostraron que dicha complicacion no
sucede con frecuencia y solo observaron un pequefio por-
centaje de pacientes con parestesiaen laregion del pulgar;
ninguno de estos autores reportd ateraciones funcionaes

delamano. Ademas, Dentony col. reportaron laaparicion de
complicaciones neurol dgicas debidas alaisquemiade nervio
mediano durantelaextraccion delaarteriaradia. Ladiferencia
entre los resultados reportados por estos autores puede de-
berse a la existencia de variantes anatémicas individuales,
principalmente en funcion del diametro, o incluso por varia-
ciones anatémicas de los vasos que irrigan la mano.

En d presente estudio, |0s autores encontraron que existen
areas de irrigacion muscular exclusivas que pueden aterarse
debido alaextraccidn delaarteriaradial, como consecuencia
del nimero deramas muscularesimplicadasen suirrigacion.

Se han descrito técnicas de diseccion de laarteriaradial
menos invasivas y con menores complicaciones,* aunque
no existen suficientes estudios que avalen su eficacia. ES
necesario, por lo tanto, realizar mas estudios sobre las va-
riaciones anatémicas delasarteriasdel antebrazoy lamano
gue sirvan como base para seleccionar €l conducto arterial
adecuado paralarealizacion delacirugiaderevasculariza-
cién miocardica. Ademas, no existen criterios claramente
definidos que orienten dichael eccidn.*® En nuestraopinién,
uno de los criterios que deben ser tomados en cuenta es €l
estudio delaanatomiaarterial delamano.

La arteria toracica interna es actualmente e conducto
arterial més utilizado en la cirugia de revascul arizacion del
miocardio,? debido alasupervivenciaque ofrece. Enlalite-
ratura anatomica clésica'®*? no se ha descrito un territorio
exclusivo de irrigacion que pueda alterarse como conse-
cuenciade su extraccion durantelacirugia, y losresultados
de la presente investigacion son congruentes con esta ob-
servacion.

L as principal es complicacionesrel acionadas con estetipo
decirugiason lainfeccion delaheridaquirdrgicay lainsufi-
ciencia cardiaca.® Se han descrito técnicas menos agresivas
de toracoscopia en las que se observan menos complicacio-
nes, especia mente de tipo infeccioso.?

De acuerdo con los hallazgos de la presente investiga-
cion, las caracteristicas anatébmicas y la localizacién de la
arteriatoréacicainternalaconvierten enlamejor opcién para
lacirugiade revascul arizacion miocardica. Ademas, los es-
tudios clinicos disefiados para evaluar la utilidad de los
injertos de dicha arteria concluyen que su uso se relaciona
con mejores resultados alargo plazo.?

Conclusiones
La arteriatoracica internay la arteria radial no tienen las
mismas caracteristicas anatémicas. Sulocalizacion hace que,
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desde un punto de visita anatomico, lareseccion y utiliza-
ciéndelaarteriatoracicainternasean masfécilesy ofrezcan
mejores resultados en la cirugia de revascularizacion
miocérdica. Ademés, €l uso delaarteriaradial puede afectar
lafuncién de la mano al comprometer lairrigacion de los
muscul os supinadores del antebrazoy los muscul osflexores
de los dedos.
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Articulo original

Papel del ultrasonido externo en la liposuccion

tradicional

Yanko Castro Govea,* Hernan Chacén Martinez,* Sergio Pérez Porras,* Antonio Fuente del Campo**

Resumen

Antecedentes: la liposuccion para modelar el contorno corporal
comenzé a realizarse a finales de la década de 1970, y en los
Ultimos afios ha habido cambios muy importantes en las técnicas
utilizadas durante su realizacion. La aplicacion interna y externa
de energia ultrasénica es la innovacién méas importante de la
técnica. La liposuccién asistida por ultrasonido externo es un
concepto relativamente nuevo, su efecto se basa en la emision
de ondas sonoras que actuan sobre el tejido adiposo exclusiva-
mente, por lo que limitan el dafio en los tejidos vecinos. Los
reportes publicados sugieren que el uso del ultrasonido externo
facilita la realizacion de la liposuccion tradicional.

Objetivo: evaluar el papel que desempefia el ultrasonido externo
en la liposuccién tradicional con técnica tumescente.

Material y métodos: se realiz6 un estudio prospectivo con 10
pacientes de uno y otro sexo, con lipodistrofia corporal, a quienes
se les aplicé energia ultrasénica en forma externa durante 10
minutos. Los pardmetros del dispositivo de ultrasonido externo
fueron los siguientes: potencia de 3 W/cm?, intensidad de 2 mHz,
y pulsacién continua.

Resultados: el volumen promedio aspirado fue de 5.9 L con un
rango de 4 a 9 L. La disminucién promedio de la hemoglobina y el
hematdcrito fue de 3.2 g/dL y 9.6%, respectivamente. Por cada litro
de volumen promedio aspirado la relacion hemoglobina/hematécrito
desciende aproximadamente a 0.49 g/dL y 1.47%, respectivamen-
te. El deslizamiento de la canula fue menor, lo que disminuy6 el
esfuerzo fisico requerido por el cirujano. En la mayoria de los pa-
cientes, el edema y las equimosis desaparecieron en tres a cinco
semanas, y ninguno de ellos manifesté dolor importante durante el
posoperatorio. No se observaron complicaciones relacionadas con
el procedimiento y todos los pacientes se incorporaron a sus acti-
vidades normales en un tiempo méaximo de dos semanas.

Conclusiones: la liposuccién asistida por ultrasonido externo
es una alternativa para el tratamiento quirdrgico de la lipodistrofia,
ya que su uso facilita la aspiracion del tejido adiposo.

Palabras clave: liposuccion, ultrasonido externo.

Introduccioén

El modelado corporal hatenido cuatro épocasdistintasdesde
findesdd siglo X1X. Entre 1890y 1960 seredlizabael mode-
lado quirdrgico simple; es decir, laeliminacién de lagrasa

Abstract

Background: Liposuction to model body contour appeared at the
end of the 1970 decade and in recent years there have been very
important changes in the techniques passing from the liposuction
assisted by internal ultrasound to that of liposuction assisted
by external ultrasound, the latter is a relatively new concept, its
action is based on the sonorous emission of waves which act
selectively on the adipose tissue without damaging other tissues
facilitating its removal. Preliminary reports indicate a facilitating
role of the external ultrasound to the traditional liposuction.

Objective: To evaluate the role of the external ultrasound in
traditional liposuction.

Material and methods: A prospective study was performed
with 10 male and female patients, with different degrees of cor-
poral lipodystrophia, all of which were submitted to external
ultrasound for 10 minutes for each treated area before initiating
the liposuction. The parameters of the external ultrasound device
were the following: power of 3 W/cm?, intensity of 2 mHz, and
continuous pulsation.

Results: The average volume aspirated was of 5.9 L with a
range from 4 to 9 L. The average decrease in the relation of
systemic hemoglobin/hematocrit was of 3.2 g/dL and 9.6%
respectively. For each average liter volume aspirated, the relation
hemoglobin/hematocrit descends approximately to 0.49 g/dL-1.47%,
respectively. Facility for cannulae sliding through the adipose
tissue could be appreciated, resulting in lessening physical effort
of the surgeon. In most of the patients edema and bruises were
solved in three weeks and in the remaining patients it occurred in
five weeks. All patients reported practically no pain, returning to
their activities in a period no longer than two weeks. Complications
were not observed.

Conclusions: external ultrasound-assisted liposuction is another
choice for the surgeon.

Key words: liposuction, external ultrasound.

corporal no deseada. Desde 1960 hasta 1980, |as técnicas
disponiblesrecal caban laimportanciade laestéticasin con-
siderar la funcion. Sin embargo, no fue sino hasta 1980,
cuando seinventaron los aparatos de lipoaspiracion, que el

Medicina Universitaria Volumen 5, Nam. 19, abril-junio, 2003

87



CASTRO GOVEA Y Y COL.

modelado corporal se hizo mas popular, evidentemente por
la reduccidn de las cicatrices. Pronto se descubrié que la
lipoaspiracion podia utilizarse concomitantemente con las
técnicastradicionalesde reseccién quirdrgicasimpley ello
propicio e aumento de la demanda de este nuevo método
de modelado corporal .+2¢

Ensusinicios, lalipoaspiracion serealizabasdloencier-
tas areas del cuerpo; sin embargo, el mejoramiento de las
técnicas usadas permite, en la actualidad, tratar regiones
corporales con acumulacién de depdsitos de grasa. Desde
que comenz6 arealizarselaliposuccion asistidapor aspira-
cién, muchos cirujanos procuraron mejorar latécnica utili-
zadacon el objetivo de mejorar los resultados y reducir los
efectos colaterales y sus complicaciones; sin embargo, la
ideaorigina basada en laaspiracion a ciegas de lostejidos
mediante una canula roma conectada a un aspirador, solo
fue modificadaparcialmente.3*

Hace poco comenzd autilizarse latécnicatumescente en
laliposuccion tradicional, que consiste eninfiltrar unagran
cantidad de solucién fisiolégica o solucidn de ringer con
lactato y epinefrinaen € tejido adiposo antes de efectuar la
lipoaspiracion, de esta forma el sangrado disminuyey
la seguridad del procedimiento aumenta, 1o que influye en la
evolucion del paciente; ademas, este procedimiento favorece
la aspiracién de grandes cantidades de tejido adiposo.®5’

A finales de la década de 1980, Zocchi desarrollé una
técnica revolucionaria de modelado corporal basada en el
uso de energia ultrasdnica, por medio delacual puede des-
truirse en forma selectiva el tejido adiposo acumulado sin
lesionar los tejidos vecinos. La liposuccion asistida por ul-
trasonido interno es una modificacion innovadora de la
lipoaspiracion tradicional, puesreduce el dafiotisular y la
pérdida sanguinea, ademas de que permite trabajar las ca-

*  Servicio de Cirugia Plastica, Maxilofacial y Reconstructiva,
Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez, Facultad de Medi-
cina, Universidad Auténoma de Nuevo Leon.

**  |nvestigador Titular C, Cirugia Plastica y Reconstructiva, Se-
cretaria de Salud, Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez,
México DF. Profesor del Diplomado en Cirugia Plastica y Craneo-
maxilofacial, Universidad Nacional Auténoma de México.

Correspondencia: Dr. Yanko Castro Govea. Servicio de Cirugia
Plastica, Maxilofacial y Reconstructiva, Hospital Universitario Dr.
José E. Gonzalez, Universidad Auténoma de Nuevo Leén. Madero
y Gonzalitos s/n, col. Mitras Centro, CP 64460. Monterrey, Nuevo
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pas més superficiales de tgjido adiposo. Sin embargo, aun
cuando searealizadapor un cirujano cdlificado, dichatécni-
ca se ha relacionado con algunas complicaciones graves,
como lainvasiéon delacavidad abdominal, laquemadurade
lapiel, laaparicion de lesiones en €l sitio deinsercion del
equipo, laformacion de seromas, etcétera.®

El ultrasonido externo se utiliza desde hace varios afios
como auxiliar diagndstico y parael tratamiento de diversas
enfermedades. Su utilidad en lacirugiaplasticaradicaen su
capacidad paraemitir ondas sonoras que los liquidos infil-
tradostransmiten, o que permiteremover masfacilmenteel
tejido adiposo por medio de lalipoaspiracion tradicional .2°

En tiempos recientes, € ultrasonido externo comenzoé a
utilizarse concomitantemente con laliposuccion tumescente
y los resultados de los estudios clinicos realizados al res-
pecto revelan que la liposuccion requirié menor esfuerzo
fisico por partedel cirujanoy disminuyo € tiempo operatorio
y laincidenciade equimosis, edema e incomodidad para el
paciente.’ En la actualidad, sin embargo, no se conoce con
certezael mecanismo por € cual lalipoaspiracion tumescente
ultrasdnicaexternafacilitalaliposuccién tradicional.

Objetivo
Determinar el papel del ultrasonido externo enlaliposuccion
tradicional con técnica tumescente.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo con 10 pacientes con
lipodistrofia, aquienesselesrealizd unaliposuccion asisti-
dacon ultrasonido externo en € Servicio de CirugiaPléastica
del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez, du-
ranteel periodo comprendido entreel 1 dejunio de1998y €
10 de noviembre de 1998.

El promedio de edad de los pacientes incluidos fue de
37.2 afos; | os paci entes fueron tratados mediante liposuccion
debido al exceso de tejido adiposo en diversos sitios anato-
micos, principalmente el abdomen, los flancos, la espalda,
las caderas, losmuslos, lasrodillasy las mamas (cuadro 1).

Los pacientes fueron evaluados previamente mediante
la realizacién de su historia clinica completa y andlisis
preoperatorios. El hematdcrito fue valorado unasemanaan-
tesdelacirugiay uno atresdias despuésdel procedimiento
quirdrgico.

Se utilizé un equipo de ultrasonido de la marca SMEI,
con una potenciade 0-3 W/cm?, con capacidad paraliberar
energiaultrasonica en forma continua o en formade pul sos
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con frecuenciamaximade 100 pul sos por segundo. Las on-
das sonoras son emitidas en forma externa a través de un
transductor manual, que generaunaenergiadel a3 mHz.

En el presente estudio, €l ultrasonido se aplicd durante
10 minutos por cada cm? del area anatdmica que se iba a
tratar, con una potencia de 3 W/cm? y pulsacion continua.

Paramejorar la conductividad de la energia ultrasdnica
emitida por e transductor se aplico gel estéril sobre la su-
perficie de | as regiones anatdmicas atratar.

Después del procedimiento, cada paciente fue evaluado
periodicamente durante tres a seis meses. En cada visitade
control se evaluaron los siguientes parametros.

* Facilidad subjetiva para el paso de unacanulaatravés
del tejido adiposo.

* Relacién de los valores del hematécrito antes y des-
pués de la operacion.

* Evolucién del edema, equimosisy dolor.

* Evaluacion pre'y posoperatoria mediante registros fo-
tograficos.

* Evaluacion subjetiva de | os pacientes.

Técnica quirdrgica
Antes de lacirugiase identificaron las areas atratar con €l
paciente en posicion de pie, y se identificaron todas las
irregularidades superficiales, paralo cual laevaluacion del
espesor del tegjido subcuténeo con la prueba del pellizco
resulté muy (til. Seledio especial atencidénalainterpretacion
individua del perfil ideal definitivo, é modelado corporal fue
més importante que la cantidad de tgjido a eliminar, para
tratar de obtener unalineaarmoniosa que resalte unasilue-
taideal.

El procedimiento serealiz6 mediante un blogqueo peridural
y lavigilancia constante de los signos vitales del paciente,

Cuadro 1. Localizaciéon de areas tratadas y frecuencia

ademés de un control estricto de los liquidos administra-
dos.

L asolucién tumescente fue unamodificacion de lasolu-
cién deKlein, que consistié en unlitro de solucién Hartman
més 50 cc desoluciéndexilocainaa 2%y 1 mg deadrenadina
en las zonas limitrofes de la anestesiaregional.

La solucién se inyectd a través de incisiones pequefias
hechas con hojasde bisturi nim. 11y microcanulaslargasy
flexibles. Laubicacion delasincisiones de acceso vario de
acuerdo con laregion anatdmica atratar. Lainfiltracion se
inicio enlacapadegrasamasprofunday sedirigié enforma
progresiva a la capa superficial; todas las area a tratar se
infiltraron antes de aplicar la energia ultrasonica, creando
un campo operatorio uniformemente tumefacto, turgentey
con un blanqueamiento de la piel debido a efecto vaso-
constrictor delaadrenalina. Laaplicacion del ultrasonidoy
laaspiracion serealizaron conformelas areas seinfiltraban.
Se infiltraron entre 200 y 300 cc de solucion por cada 400
cm? de superficie corporal atratar.

Después de lainfiltracion de la solucion tumescente se
aplico ultrasonido externo através de un transductor ma-
nual de 2 mHz, mediante movimientos circulares lentosy
continuos con una duracién de 10 minutos por cada érea.
Se evitd aplicar el transductor sobre las prominencias
Oseas.

Unavez que se aplicd laenergiaultrasonica, lagrasase
aspird utilizando canulas de mercedesde 3, 4, 5y 6 mm
conectadas a una fuente de vacio de baja presiéon. Los
orificios de entrada fueron de aproximadamente 5 mm ele-
gidosy situados en €l margen del area de lipoaspiracion o
en sitios que ofrecieron no sblo |la orientacién adecuada
delacanula, sino también donde | as cicatrices fueron me-
nos evidentes.

NUm. Sexo Edad (afios) Localizacion

1 Fem. 54 Abdomen, flancos, parte externa de los muslos y caderas

2 Fem. 29 Abdomen, flancos, parte interna y externa de los muslos, caderas y rodillas

3 Fem. 36 Abdomen, flancos, espalda, caderas, parte interna y externa de los muslos y
cara interna de las rodillas

4 Fem. 39 Abdomen, flancos, caderas y parte externa de los muslos

5 Fem. 40 Abdomen, flancos, espalda, caderas, parte interna y externa de los muslos y
cara interna de las rodillas

6 Masc. 28 Abdomen, flancos, espalda, caderas, parte externa de los muslos

7 Fem. 46 Abdomen, caderas

8 Fem. 38 Abdomen, flancos, caderas y parte externa de los muslos.

9 Fem. 39 Abdomen, flancos y espalda

10 Masc. 23 Mama izquierda
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Lascanulasdemayor didmetro, esdecirlasde5y 6 mm,
se usaron en las capas mas profundas de los depésitos
grasos, mientras que las de menor didmetro se utilizaron en
el resto de las areas, en particular cuando se trabaj6 cerca
de la superficie cuténea. En todoslos casos, |aliposuccion de
lacapaprofundadetejido adiposo seredlizd siguiendo diver-
sas direcciones, como si la canula se orientara en planos
distintos, de modo que pudiera realizarse una aspiracion
uniforme. Posteriormente, la canula se extrajo de manera
gradual paraaspirar los planosintermediosy en los planos
superficiales se utilizé unacanulade menor calibre. Lasde-
presionesy las irregularidades cuténeas se evitaron degjan-
do unacapauniformedetejido graso subcuténeo de aproxi-
madamente 1 cm de grosor.

Antes de dar por concluido el procedimiento serealiza-
ron un conjunto de maniobras para poner de manifiesto
cualquier irregularidad cutanea relaci onada con una acumu-
lacion de grasao unaaspiracionirregular detejido adiposo,
principal mentelaevaluacion visual delareducciondel con-
torno, lapalpacién delasuperficie corpora y lapruebadel
pellizco paraevaluar € grosor del tejido subcutaneo.

Las incisiones usadas para aspirar €l tejido adiposo se
suturaron con nylon de4-0 6 5-0. En casi todoslos casos, la
inyeccion de solucién tumescente fue suficiente paralares-
titucion de liquidos.

Como partedel manejo transoperatorio seincluy6 laindi-
cacion de un antibiético de amplio espectro. Parael periodo
posoperatorio se prescri bieron anal gésicos comunes, sin efec-
to antiinflamatorio y, como profiléctico, un antibiético de
amplio espectro.

Se recomend6 € uso de prendas elasticas de compre-
sién en las areas tratadas durante 8 a 12 semanas después
de la operacién con la finalidad de disminuir €l riesgo de
formacién de hematomasy seromas, ademés de proporcionar
comodidad y seguridad paralamovilizacién tempranade los
pacientes.

Resultados

Seincluyeron 10 pacientes con diagnéstico delipodistrofia, a
quienes se les realizd liposuccion asistida por ultrasonido
externo. Ocho pacientes eran del sexo femenino y dos del
masculino. Laedad delos pacientesincluidosvari6 entre 23
y 54 afios, con unaedad promedio de 37.2 afios, unamodade
39 afios, y un periodo de seguimiento de tres a seis meses.
Todas las operaciones, excepto una, se efectuaron en forma
ambulatoria. Lahospitalizacién de unapaciente sedebid aque

manifestd episodios recurrentes de hipotension arterial que
se controlaron mediante la administracion intravenosa de li-
quidos durante 24 horas, luego de lo cua fue egresada del
sarvicio. La paciente tenia antecedentes de hipotension.

L as regiones tratadas con més frecuencia fueron el ab-
domen, los flancosy la cadera (cuadro 2).

Cuadro 2. Areas tratadas por frecuencia

Regiones Frecuencia

Abdomen

Flancos

Caderas

Parte externa del muslo
Parte interna del muslo
Rodillas

Mamas

P W w~NWOo©o

La duracion del procedimiento varié en funcién del
numero de areas que requirieron tratamiento, aunque la
duracién promedio fue de 3.1 horas, con un rango de unaa
cuatro horas. El tiempo promedio transcurrido entrelacon-
clusion del procedimiento y el egreso del paciente fue de
2.6 horas, con un rango de unaatres horasy media.

De manerasubjetiva se apreci 6 que con laaplicacion del
ultrasonido externo mejorabalafacilidad paralamaniobrabili-
dad de la canula através del tejido adiposo, resultando en
menor esfuerzoy fatigaparae cirujano a realizar € procedi-
miento.

Ladisminucion transoperatoriapromedio del hematdcrito
fue de 9.8%, lo que corresponde aunadisminucién de 3.2 g/
dL de hemoglobina(cuadro 3). Ladisminucion del valor del
hematdcrito aumentd en proporcion directacon €l volumen
aspirado.

Cuadro 3. Concentracion de hemoglobina y hematdcrito antes y
después de la operacion.

Hemoglobina/hematocrito

Num. Preoperatorio Posoperatorio
1 14.7/44.1 11.6/35
2 13.8/41.4 10/30
3 12.7/38.1 11.3/32
4 13.7/41.3 11.3/34
5 14.3 /43 9.9/29.7
6 15.7 /1 47.2 12.6/37.8
7 14.2/42.8 12.6/37.8
8 13.2/39.6 10.9/32.7
9 13.3/40 10.6 /32
10 13.4/40.2 13.4740.2
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El material aspirado estaba compuesto, predominante-
mente, de grasay, en menor proporcion, de liquido teflido
derosa. El volumen aspirado promediofuede5.9L, conun
rango de4 a9 litros (cuadro 4).

Cuadro 4. Volumen aspirado

Nam. Volumen aspirado en litros
1 5
2 9
3 5
4 7.5
5 8.5
6 9
7 4
8 5
9 6
10 .07

Laevolucion del edemay lasequimosis posoperatorias
fue satisfactoria en 7 de los 10 casos, desapareciendo en
tres semanasy en el resto de los pacientes, en cinco sema-
nas. Ninguno de los pacientes refirié dolor durante €l

posoperatorio, y se incorporaron a sus actividades cotidia-
nas en un plazo menor a dos semanas. No se observé nin-
guna complicacion relacionada con la aplicacién del ultra
sonido, ni otras complicaciones relacionadas con el proce-
dimiento, como seromas, hematomas o infecciones de las
heridas.

Discusion

Losreportespreliminares sugieren que el ultrasonido externo
facilitalaliposuccion tradicional con técnicatumescente.®1°
La liposuccion tradicional tumescente, combinada con el
ultrasonido externo, incrementael tiempo total del procedi-
miento debido a que se requieren 10 minutos de energia
ultrasoni capor cada 400 cm? del areaatratar; sin embargo,
los autores consideran que ambas técnicas deben utilizarse
en formaarmonica, dado que € ultrasonido externo realmen-
te actla como un catalizador de la liposuccién tradicional
con técnicatumescente. A lacomprensién del mecanismo de
accion de la energia ultrasonica se suman |os beneficios de
este procedimeinto y las ventgjas que ofrece la técnica
tumescente de liposuccién.

-

Figura 1. Vista anterior del primer paciente antes y después de la operacion.
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Figura 2. Vista lateral del primer paciente antes y después de la operacion.

Figura 3. Vista anterior del sexto paciente antes y después de la operacion.
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LL |

Figura 4. Vista lateral del sexto paciente antes y después de la operacion.

El presente estudio demuestra que e tiempo operatorio
paralaliposuccién disminuye, sin considerar €l tiempo utili-
zado en la aplicacion del ultrasonido externo; ademas,
el efecto delaenergia ultrasonica sobre lagrasadisminuye
el esfuerzofisico del cirujano. Aungue su efecto sobre al gu-
nos parametros es dificil de apreciar, todos los pacientes
cursaron el posoperatorio préacticamente sin dolor, edema
ni equimosis. No hubo quemaduras de la piel o de los
tegjidos tratados, ni se encontraron complicaciones graves
durante el posoperatorio.

Debido aque | os efectos fisiopatol 6gicos del ultrasonido
No se conocen con certeza, su aplicacion debe hacerse exclu-
sivamente por cirujanosfamiliarizados con € procedimiento,
aunque ello implique un retraso deladifusion delatécnica.

Conclusiones

Laliposuccion asistidapor ultrasonido externo esunaalter-
nativaparael tratamiento delalipodistrofia. Losresultados
de las investigaciones clinicas realizadas a respecto de-
muestran que el ultrasonido externo facilita la liposuccién
tradicional con técnica tumescente, lo que condiciona una
disminucion del tiempo operatorio y menor esfuerzo fisico

parael cirujano quelarealiza. Laevolucion del edemay las
equimosis fue satisfactoria y laincomodidad ocasionada
por e dolor fue cas nula, lo queinfluyd en el tiempo total de
convalecenciay, consecuentemente, el tiempo necesario para
gue €l paciente se incorporara a sus actividades normales.

Laaplicacion del ultrasonido externo, por lo tanto, redu-
ce el dolory lalesién delostejidos vecinos, y acelerala
recuperacion del paciente; ademéas, debido a la epinefrina
contenidaen lasolucioninfiltrada, |apérdidasanguineadis-
minuye considerablemente. La analgesia local reduce la
necesidad de medicacion contra €l dolor y aumenta la co-
modidad de los pacientes. L a técnica tumescente, ademas,
facilitael paso delacanulaatravésdel tejido adiposoy, por
lotanto, reduce el esfuerzofisicodel cirujanoy minimizael
traumatismo tisular.

Laenergiaultrasdnicapromueve unamejor retraccién de
lapid tratada, aunque este efecto hasido vagamente explica-
do. Las prendas el &sti cas de compresi 6n ayudan arecobrar la
tension de la piel y evitan la formacion de irregularidades
cutaneas por la accién de la gravedad en los tejidos
tumefactos, ademas, favoreceladisminucion delainciden-
ciade hematomasy seromas.

Medicina Universitaria Volumen 5, Nam. 19, abril-junio, 2003

93



CASTRO GOVEA Y Y COL.

REFERENCIAS Reconstr Surg 1995;11:197-221.
6. Pitman GH, Holzer J. Safe suction: Fluid replacement and
1. Grazer FM. Suction-assisted lipectomy, suction lipectomy, bloodless parameters. Persp Plastic Surg 1991;5:79-84.
lipolisis, and lipexeresis. Plastic Reconstr Surg 1983;8:72- 7. Klein JA. Tumescent technique for local anestesia improves
5. safety in large volume liposuction. Plastic Reconstr Surg
2. Grazer FM. Suction-assisted lipectomy: Its indications, 1993;92:1085-95.
contraindications, and complications. Adv Plastic Reconstr 8. William R, Cook J. Utilizing external ultrasonic energy to
Surg 1984;4:111-22. improve the results of tumescent liposculpture. Dermatol
3. Klein JA. The tumescent technique: Anesthesia and modified Surg 1997; 12:1076-82.
liposuction technique. Dermatol Clin 1990;8:425-31. 9. William R, Cook J. New safe external tumescent ultrasonic
4. Grazer FM. Body Contouring. Argentina:McCarthy JG liposculpture. Dermatol Surg 1997;15:826-31.
1990;pp:3964-4028. 10. Harvey H, Havonjian BS, et al. External ultrasonic tumescent
5. Zocchy M. Ultrasonic-assisted lipectomy. Adv Plastic liposuction. Dermatol Surg 1997;15:62-69.
94 Medicina Universitaria Volumen 5, Ntm. 19, abril-junio, 2003



MedicinaUniversitaria2003;5(19):95-100

Articulo original

Descripcion de dos métodos para la union y
fijacion de cartilago en la reconstruccion auricular.
A proposito de cuatro casos

Sergio Pérez Porras,* Hernan Rodriguez Gojon,* Feliciano Blanco Davila,* Hernan Chacén Martinez*

Resumen

Antecedentes: los adhesivos de cianoacrilato son ésteres del
acido cianoacrilico que pueden polimerizarse y solidificarse a
temperatura ambiente en un medio himedo. Se han utilizado en
diversos procedimientos quirdrgicos, pero su uso para adherir
cartilago en reconstruccién auricular no se ha reportado.

Objetivo: demostrar la utilidad del butil 2-cianoacrilato en la union
de piezas de cartilago en la reconstruccién auricular.

Material y métodos: se realizé un estudio prospectivo, compara-
tivo y longitudinal. Se incluyeron cuatro pacientes con diagnéstico
de microtia. A dos pacientes se les practicd la reconstruccion con
el método convencional utilizando suturas de polipropileno (grupo 1)
y en los otros dos se utilizd butil 2-cianoacrilato (grupo 2) como
método de fijacion de las piezas de cartilago.

Resultados: menor tiempo quirdrgico y una adecuada rigidez
en el grupo 2. La apariencia estética final fue igual en ambos
grupos.

Conclusiones: la utilizacion del butil 2-cianoacrilato para unir y
fijar la pieza de cartilago en la reconstruccion auricular es util, ya
que produce una ordenada rigidez y requiere menor tiempo quirur-
gico. Es necesario realizar otros estudios con un mayor nimero de
casos e investigar el comportamiento histologico del cartilago cos-
tal después de usar el adhesivo.

Palabras clave: butil 2-cianoacrilato, cartilago, microtia.
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Abstract

Background: Cyanoacrylate adhesives are cyanoacrylic acid
capable of polymerizing and solidifying at room temperature in a
wet environment. They have been used in a variety of surgical
procedures, but their use in auricular reconstruction for cartilage
fixation has never been published.

Objective: To demonstrate the efficacy of butyl 2-cyanoacrylate
for cartilage fixation in microtia reconstruction.

Material and methods: We performed a prospective,
comparative and experimental study. Four patients with microtia
were included in the study. Two patients were reconstructed
with the conventional method with polypropylene sutures (group
1) and two patients were reconstructed with butyl 2-cyanoacrylate
(group 2) for cartilage fixation.

Results: In group 2 there was less operative time needed but
gave adequate fixation. The aesthetic appearance was the same
in both groups.

Conclusions: The use of butyl 2-cyanoacrylate to join and to fix
cartilage in the microtia reconstruction is useful, since it produces
an adequate fixation and needs lesser operative time. It is
necessary to perform other studies with a higher number of ca-
ses and to investigate the histological behavior of costal cartilage
after using the adhesive.

Key words: butyl 2-cyanoacrylate, cartilage, microtia.

Introduccion

En la cirugia de reconstruccion auricular total se utilizan
puntos de sutura con diferentes materiales en la union y
fijacion de los fragmentos de cartilago, paralaelaboracion
del marco que sirve como estructura subcutanea. Se han
utilizado otras formas de fijacion con sustancias adhesivas
paralaunién de diferentes tejidos en cirugia.!

Los adhesivos de cianoacrilato son ésteres del acido
cianoacrilico que pueden polimerizarsey solidificarse, ade-
mas, tienen la propiedad de crear adhesion a temperatura
ambiente en un medio hiimedo. L as propiedadesfisicoquimi-
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cas de estas sustancias adhesivas dependen de la estructura
del radical de sumolécula.

En 1958, en Estados Unidos, lacompariia Eastman de-
sarroll6 una variedad de adhesivos fabricados con base
de metilcianoacrilato, el primero de ellosfue el Adhesivo
Eastman 910. Los estudios para su aplicaciéon en huma-
nos se rechazaron debido a la toxicidad tisular de sus
componentes, la que aumentaba por |a cadena molecular
corta del alcohol metilico.2® A pesar de esto, en el afio de
1964 el producto se utilizd en humanos durante laguerra
de Vietnam pararealizar hemostasiay cierretemporal de
heridas.?® En investigaciones posteriores se demostro
gue cambiando el tipo de alcohol por uno de cadena
molecular méslarga, latoxicidad tisular se reduciaconsi-
derablemente.®

L os adhesivos tisulares disponibles en el mercado con-
tienen ésteres, butil, isobutil u octil que son bacteri ostéticos,
no producen dolor al aplicarse, tienen polimerizacion al con-
tacto con sustancias basicas como €l aguay la sangre, for-
man un enlace resi stente, producen unaminimareaccion de
calor y son metabolizados por lostejidos sin causar dafio.*

El butil 2-cianoacrilato se ha probado ampliamente en
diversos procedimientos quirdrgicos de cirugia plastica,
como blefaroplastias, ritidectomias, cierre de heridas cuté-
neas, anastomosis en microcirugiay como adhesivo dein-
jertos de cartilago en rinoplastias.>*°

Se ha observado que la aplicacion interna del butil 2-
cianoacrilato puede producir unareaccion inflamatoriabre-
ve s se aplicaen areas poco vascularizadas, como hueso y
cartilago; sin embargo, también puede producir unainfla-
macidn moderada o intensa, asi como unareaccion de cuer-
po extrafio si se aplica en &reas muy vascularizadas.* En
ambos casos €l material sereabsorbe casi totalmente en dos
meses.”

El butil 2-cianoacrilato implantado entre dos superficies
de cartilago pobres en vascularizacion y flujo linfético,
produce una respuesta citotéxica minimainiciada por las
célulasinflamatorias.™*

Objetivo
Demostrar lautilidad del butil 2-cianoacrilato enlauniénde
piezas de cartilago en lareconstruccion auricular.

Material y métodos
El presente trabajo es prospectivo, comparativo y longitu-
dinal. Se incluyeron cuatro pacientes, tres mujeres y un

hombre, de 6 a 25 afios de edad, que se diagnosticaron con
microtiaen laconsultade cirugiaplasticadel Hospital Uni-
versitario Dr. José Eleuterio Gonzalez. El tiempo del estudio
fue de 18 meses. En un caso se trataba de microtiabilateral
y entresde microtiaunilateral. Tres pacientestenian microtia
tipolébulo (figural) y uno microtiatipo concha(figura2).

Figura 2. Microtia tipo concha.

Se hicieron dos grupos de estudio con dos pacientes
cada uno, se practico reconstruccion auricular total en dos
tiempos quirdrgicos, segun latécnicadescritapor Nagata.*?
En el grupo 1 se utilizaron puntos de sutura paralauniony
fijacion de las piezas de cartilago y en €l grupo 2, butil 2-
cianoacrilato como adhesivo (cuadro 1).

Cuadro 1. Se hicieron dos grupos de estudio para la unién y
fijacion de las piezas de cartilago con dos técnicas distintas

Grupo 1
Puntos de sutura

Grupo 2
Butil 2- cianoacrilato

Paciente 1. Microtia tipo I6bulo  Paciente 3. Microtia tipo I6bulo
Paciente 2. Microtia tipo concha Paciente 4. Microtia tipo I6bulo

En € primer tiempo, previo alaintervencion, setomaron
moldes bidimensionales de la oreja contralateral sana con
papel deradiografia. Serealizaron cuatro piezasindividua-
les: lanimero 1 paralabase del marco, lanimero 2 para

96

Medicina Universitaria Volumen 5, Nam. 19, abril-junio, 2003



DESCRIPCION DE DOS METODOS PARA LA UNION Y FIJACION DE CARTILAGO EN LA RECONSTRUCCION AURICULAR

el hédlix, lanimero 3 paralaantehélix y lanimero 4 parael
complgjo trago-antitrago (figura 3). En el quiréfano, con
el paciente con anestesiageneral, se obtuvo el material para
el injerto mediante lareseccidn en bloque de los cartilagos
costales sexto a noveno, preservando el pericondrio costal
anterior. Labasedel marco (piezal) seconstruyé delauni-
dad comprendida por € séptimo y octavo cartilago costdl;
el hélix (pieza 2) con € noveno; el antehdlix, el trago y
antitrago (piezas 3y 4), y las porciones de la base faltantes
se construyeron con remanentes del séptimo y octavo
cartilago (figura4). Unaporcion del sexto cartilago se colo-
6 en el espacio subcutaneo del area donadora para usarlo
después de seis meses en €l segundo tiempo de la recons-
truccion paradarle proyeccién alaorga.

Figura 3. Moldes utilizados para la construccion del marco
cartilaginoso: base del marco, hélix, antihélix y complejo trago-
antitrago.

Figura 4. La base del marco construida a partir del séptimo y
octavo cartilago costales, el hélix a partir del noveno, el anthélix
y el complejo trago-antitrago se construyeron a partir de las por-
ciones remanentes del séptimo y octavo cartilagos costales.

Unavez talladas|as cuatro piezas de cartilago se coloca
ron sobre labase del marcoy se procedié aunirloy fijarlo
paraarmar laestructuradelanuevaoreja. Semidio € tiempo
utilizado en estafase de latécnicaquirtrgicay sevalor6 €
grado derigidez del marco cartilaginoso en formamanual.

Figura 5. Unién de las piezas con puntos simples de prolene 5-0,
en los pacientes del grupo 1.

Figura 6. Union de las piezas con 2-butil cianoacrilato, en los
pacientes del grupo 2.

Paralos pacientes del grupo 1 las piezas seunierony se
fijaron mediante multi ples puntos de suturade polipropileno
calibre5-0 (Prolene, figurab). Y enlospacientesdel grupo 2
las piezas se unieron y se fijaron con butil 2-cianoacrilato
(figura6). En ambos grupos seinsertd el marco cartilaginoso
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en la bolsa subcutanea donde se localizarialanueva oreja,
en la region mastoidea, ademés, se aplicd un sistema de
succion a presién negativa continua mediante una jeringa
paradrengje, y al mismo tiempo, paramantener lapiel ajus-
tadaalosrelievesdel marcotridimensional, alosque seles
pusieron férulas con fragmentos de una sonda de aimenta-
cion infantil nim. 8; manteniéndol os en posicién con puntos
detrasfictivosen“U” (figura7). Alosseismesesseredizé €
segundo tiempo quirdrgico.

Figura 7. Drenajes y ferulizacion externa de la estructura implan-
tada con fragmentos de sondas de alimentacion infantil.

A los seis y doce meses tres profesores del servicio
de cirugia plastica de este Hospital, con mas de 10 afios de
experiencia, efectuaron, en ambos grupos, lavaloracién vi-
sual de la apariencia externa de la nueva auricula. Los
parametros buscados fueron: permanenciadelaforma, defi-
nicion delosrelieves, grado de reabsorcion del cartilagoy
complicaciones.

Resultados
El primer tiempo quirdrgico de lareconstruccion auricular
total se completé sin complicaciones en todos |os pacien-
tes.

En el grupo 1 los moldes de radiografia se confecciona
ron tomando como muestra €l tamafio y la posicion de la
orgjacontralateral sana. En el grupo 2, en uno de los casos

los moldes se tomaron de laoreja contralateral sanay en el
otro, debido ala bilateralidad del defecto, se utilizaron las
medidas descritas de una oreja perfecta. En ambos grupos
¢l injerto se obtuvo del cartilago costal sin complicaciones
y en cantidad suficiente para la construccion de las piezas
del marco auricular.

Después de unir las piezas de cartilago en el grupo 1, se
fijaron con puntos de sutura utilizando polipropileno cali-
bre 5-0 (Prolene, Johnson and Johnson, Ethicon 2 RB-1,
figura5). Para el proceso de union vy fijacion de las piezas
del cartilago semidio e tiempo utilizado que fue de 83 minu-
tos en promedio, y se valoré la rigidez del marco
cartilaginoso. Se observé que se lograba una union ade-
cuaday unafijacion estable, pero no rigida. Este grado de
fijacion permitiaque el marco fueramavil y facilmente defor-
mable alamanipulacién (cuadro 2).

Cuadro 2. Resultados de los casos del grupo 1

Caso nim. 1 Caso nam. 2
Tiempo completo 79 min 87 min
Rigidez moderada moderada
Unién y fijacion adecuada adecuada

En el grupo 2 las piezas de cartilago se unieron y se
fijaron con butil 2-cianoacrilato. El tiempo utilizado parael
procedimiento fue de 27 minutos en promedio. Con este
método de adhesion se produjo una union adecuada'y una
fijacion mésestabley rigida. Con el grado defijacionlogrado
e marco cartilaginoso permaneciainmaévil y no deformablea
lamanipulacion (cuadro 3).

Cuadro 3. Resultados de los casos del grupo 2

Caso nam. 3 Caso nim. 4
Tiempo operatorio 24 min 30 min
Rigidez buena buena
Union y fijacion adecuada adecuada

Durantelacolocacién subcutaneadel marco de cartilago
construido, en los pacientes del grupo 1, se necesité
reposicionar € hélix mediante maniobras externasdebido a
ladeformaci 6n producidapor lainestabilidad. En el grupo 2
no hubo deformaciones durante laintroduccion en labolsa
subcutanea.

En todos | os pacientes se col ocaron puntos de transfixion
parafijar lasférulasexternas, lascualesseretiraron alos 14
dias.
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En el primer tiempo delareconstruccion no hubo ninguna
eventualidad durante el transoperatorio. El tiempo prome-
dio en el que serealizd la operacion fue de cuatro horas en
el grupo 1y detreshorasen el grupo 2 (cuadro 4).

Cuadro 4. Tiempo utilizado en ambos grupos

Grupo 1 Grupo 2

250 min
237 min

195 min
178 min

Caso 3
Caso 4

Caso 1
Caso 2

Durante el periodo posoperatorio temprano en uno de
los casos del grupo 2 hubo dehiscenciade la herida quirdr-
gica que expuso el marco cartilaginoso, se infectd y debi6
retirarse. Debido aestacomplicacion no serealizé el segun-
do tiempo quirdrgico.

Antes del segundo tiempo quirdrgico se practicé una
valoracién visual a los seis meses, en ambos grupos se
observo unapermanenciadelaformade marco cartilagino-
so, una definicién de los relieves auriculares y apariencia
estética adecuadas (cuadro 5, figura 8).

Cuadro 5. Los resultados de la valoracion visual a los seis me-
ses del posoperatorio

Grupo 1 Grupo 2
Permanencia de la forma adecuada adecuada
Definicién de los relieves adecuada adecuada
Reabsorcion del cartilago no no
Complicaciones no no
Apariencia estética adecuada adecuada

Figura 8. Aspecto de la estructura implantada a los seis meses de
realizado el procedimiento, en uno de los pacientes del grupo 2.

El segundo tiempo quirdrgico serealizo al completar os
seismeses de la primeraintervencion; consistié en lacolo-
cacion del sexto cartilago costal en el lado craneal de la
oregja reconstruida. El defecto resultante se cubrié con un
colgajo defasciatemporal einjerto de espesor total obteni-
do de la region inguinal. La reabsorcion del cartilago se
valord comparando las fotografiasiniciales. No se observo
reabsorcion aparente, el tamafio, ladefiniciony proyeccion
delas piezas de cartilago ensambl adas se mantuvieron igua-
les en ambos grupos de estudio.

Launicacomplicacion que hubo fueen el grupo 2 duran-
te el posoperatorio temprano.

En lavaloracion alos 12 meses no hubo diferencias en
ninguno de los dos grupos comparada con la que se hizo a
los seis meses.

Discusion

En laactualidad, €l uso de los cianoacrilatos esta aprobado
por laDireccién deAlimentosy Farmacos de Estados Uni-
dos Unicamente para uso externo. Aungque su uso interno
no esta aprobado todavia, en algunos paises de Europa se
ha utilizado de manera extensa en diversos procedi mientos
quirdrgicos, como cierre de fistulas broncopleurales,
laceracionescardiacas, fijacion demalasen herniasinguinaes
y fijacion internade colggj os enritidectomiafrontal .8

Lacolocacion del butil 2-cianoacrilato entre dos superfi-
ciesdecartilago esquizad lugar “masprivilegiado” debido
alapobrevascularizaciony a flujolinfatico minimo. Estolo
mantiene aislado de tejidos bien vascularizados, o que mi-
nimiza la respuesta citotoxica iniciada por las células
inflamatorias.*

ParaBurt Brent uno delosmayoresretosparael cirujano
pléastico eslareconstruccion auricular total debido alacom-
plgjidad anatomicadelaoreja.®® El cartilago costal autologo
es el tegjido ideal por tener mayor durabilidad y no experi-
mentar rechazo.**

Este procedimiento quirdrgico requierevarias horas para
completarse, pues €l marco cartilaginoso se construye con
laspiezasde cartilago tallado quevan aunirsey fijarse. Para
este proceso Tanzer’® y Nagata'? utilizan alambre, mientras
que Brent* usa un material de sutura no absorbible. Los
casi 20 puntos simples que se utilizan en laarmazon aumen-
tan el tiempo quirdrgico considerablemente, segun la
experiencia en este estudio. Si se le agrega el tiempo
gue se requiere para la obtencién del cartilago costal, la
diseccion de la bolsa cuténeay € tallado de las diferentes
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piezas de cartilago, el resultado final es una operacion qui-
rdrgica muy prolongada.

En esteestudio seobservé quea usar butil 2-cianoacrilato
parauniry fijar las piezasdel molde cartilaginoso, € tiempo
quirdrgico total disminuye casi 60 minutos. El tiempo utili-
zado para este proceso fue de 27 minutos en promedio
comparado con |os 83 minutos que se utilizaron paracolo-
car los puntos de sutura.

El marco auricular, en especial e hélix, debe ser 1o sufi-
cientemente rigido parano deformarse y soportar lafuerza
detension gercida por lapiel en laestrecha bolsa cutanea.
Estarigidez puede conseguirse aumentando el grosor dela
armazon cartilaginosa; sin embargo, paraproporcionar una
apariencianatural, el marco debe ser delgado.

Con el uso del butil 2-cianoacrilato se produjo una ma-
yor rigidez que la obtenida con los puntos de sutura. Esto
favorece una mejor preservacion de la forma del marco
cartilaginoso durante su insercion en la bolsa subcutéanea
y, por lo tanto, una adecuada preservacion delaformaen el
posoperatorio.

En ninguno de los métodos defijacion utilizados en este
estudio se observo reabsorcion cartilaginosa, esto pudiera
deberse aque no hay histotoxicidad alos condrocitos, como
lo demuestran Sachs’y Quatelal! en estudios previos, en
los que se utilizé butil 2-cianoacrilato para unir injertos
de cartilago septal en cirugia nasal. Para este estudio no se
encontrd enlaliteraturaa giin reporte sobrelahi stotoxicidad
del adhesivo de cianoacrilato en el cartilago costal en la
reconstruccion auricular.

El exceso de tension en los puntos transfictivos en la
piel produjo laexposiciény posteriormente lainfeccion del
marco cartilaginoso auricular en uno de los pacientes, por
lo que seretiraron.

Los drengjes de succion ayudan a mantener la piel
adosadaalasuperficiedel marcoy aevitar laformacion de
hematomas o seromas.®*** Asimismo, el uso de un drengje
de succion para adosar la piel, posterior alainsercién del
marco cartilaginoso, facilitalaval oracion de la cantidad de
piel disponible paracubrir e marco.

Conclusiones
De acuerdo con los resultados del presente estudio, se
puede concluir que el uso de butil 2-cianoacrilato para

unir y fijar las piezas del marco cartilaginoso en unare-
construccion auricular es muy Util, ya que con este pro-
cedimiento se produce una adecuada rigidez que poste-
riormente se preserva. Ademas, el tiempo quirdrgico uti-
lizado se reduce. Asimismo, la proyeccion delasdiferen-
tes piezas se conserva, asi como los detalles de las cur-
vaturas.

Sin embargo, es necesario realizar otros estudios con un
mayor nimero de casos en |os que se pueda investigar €l
comportamiento histologico del cartilago costal después
de usar € adhesivo.
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Sindrome HELLP
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Resumen

La enfermedad hipertensiva afecta del 7 al 10% de las mujeres
embarazadas, circunstancia que contribuye al aumento de la
morbilidad y mortalidad materna y perinatal. Dos de las enferme-
dades hipertensivas del embarazo son la preeclampsiay la eclamp-
sia. Una variedad de la preeclampsia-eclampsia es el sindrome
HELLP, acrénimo que describe la triada de sus manifestaciones:
hemodlisis, enzimas hepéticas elevadas y trombocitopenia. La inci-
dencia del sindrome HELLP en mujeres con preeclampsia varia
entre 4y 14%. Esta reportado que la mortalidad materna es tan
alta como 24% y la mortalidad perinatal varia del 30 al 40%. El
origen de la preeclampsia-eclampsia-sindrome HELLP sigue sien-
do oscuro. Al parecer, el proceso fisiopatolégico reside en el dafio
microvascular con lesién endotelial e hipoperfusion de los 6rga-
nos. Entre las complicaciones mas sobresaliente del sindrome
HELLP estan la insuficiencia renal y hepatica, ademas del riesgo
de hemorragia intracraneal, edema pulmonar, choque cardiogénico,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, etc. El diagndstico
diferencial debe hacerse con afecciones médicas, quirirgicas y
obstétricas. La conducta inicial es el diagndstico oportuno y la
valoracion de las condiciones de la madre y el feto. El tratamiento
farmacolégico es el mismo que se indica en casos de preeclampsia
y eclampsia. La indicacién de corticoesteroides durante el
anteparto y posparto ha demostrado ser (til. Sin embargo, el tra-
tamiento definitivo es la interrupcién del embarazo. Es importante
informar a la paciente los riesgos que implica padecer este sin-
drome de manera repetitiva.

Palabras clave: corticoesteroides, eclampsia, morbilidad y mor-
talidad materna-perinatal, preeclampsia, sindrome HELLP.

La enfermedad hipertensiva relacionada con el embarazo
afectadel 7 a 10% de las mujeresy contribuye de manera
importantealamorbilidad y mortalidad maternay perinatal .
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Abstract

Hypertensive disease affects 7-10% of all pregnancies and
contributes to substantial maternal and perinatal morbidity and
mortality. Hypertensive disease in pregnancy is composed by some
entities, such as preeclampsia/eclampsia. A serious variant of
preeclampsia is the HELLP syndrome. HELLP is an acronym that
describes laboratory findings present in this disease: hemolysis
(H), elevated liver [enzymes] (EL), and low platelets (LP). Incidence
of the HELLP syndrome among women with preeclampsia is about
4-14 %. Maternal mortality is as high as 40%. Perinatal mortality is
about 30-40%. Causes of preeclampsia/eclampsia/HELLP
syndrome still remain unclear. Pathophysiological process lies on
microvascular lesion and endothelial cells injury, and consequently
tissue hypoperfussion. HELLP syndrome can complicate with re-
nal and hepatic failure, also an increased risk of intracraneal
bleeding, pulmonary edema, cardiac arrest, adult distress
syndrome, etc. Differential diagnoses must consider medical,
surgical and obstetrical conditions, as well. Therapeutics is based
on both: early diagnosis and assessing fetal and maternal condition.
Medical therapy is the same as used in case of preeclampsia/
eclampsia. Antepartum and postpartum corticosteroids have been
useful to manage this process. However, definitive treatment is
early delivery. Patients who have presented one of these entities
are at high risk of presenting a second episode of the syndrome,
therefore, information given to patient is crucial.

Key words: corticosteroids, eclampsia, HELLP syndrome, ma-
ternal and perinatal morbidity, mortality, preeclampsia.

Entre las enfermedades hipertensivas del embarazo estanla
preeclampsiay laeclampsia.

Unavariante de preeclampsia-eclampsiaes €l sindro-
me HEL L P, acrénimo de latriada de datos coexistentes:
hemdlisis, enzimas hepéticas elevadas y trombocitopenia
(por sus siglas en inglés Hemolysis, Elevated Liver
enzimes, Low-Platel et count).'® Este padecimiento sere-
port6 afinalesdel siglo XIX;?2 posteriormente sereconocio
quelapreeclampsiapodriarelacionarse con latriadamen-
cionada.® Las mujeres con estos padecimientos se
distinguian por los episodios clinicos particularmen-
te complicados.®

En 1982 Louis Weinstein introdujo el término HELLP
que hoy define esta afeccion particular del embarazo. 13579
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El origen delapreeclampsia-eclampsiasindrome HELL P
sigue sin conocerse ampliamente. Redman y sus colabora-
dores'® sugieren que la preeclampsia es una reaccion
inflamatoriaagudaante € embarazo. Esta hipétesisse apoya
en diversos hallazgos de laboratorio coexistentes en estas
pacientes. Entre la implicaciones del planteamiento de
Redman destacan, en primer lugar, quelapreeclampsiano es
unaanormalidad separadani distintadel embarazo, sSino que,
mas bien, representa una extension de los cambiosforjados
por el embarazo. En segundo lugar, no es posible encontrar
una causa simple o sencilla de la preeclampsia y, por lo
tanto, del sindrome HELLP. De hecho, ala génesis pueden
contribuir diversosfactores, particularmente genéticos, que
alteran la respuesta inflamatoria materna (funcién
leucocitaria, del complemento y la cascada de la coagula-
cién). Todo pareceindicar que genotipos particulares, como
ciertos fenotipos (ain no definidos) confieren un riesgo
agregado. Unarespuestainflamatoria materna exagerada a
un embarazo relativamente normal quiza involucre genes
para muchos componentes de larespuestainflamatoria; tal
asociacion se ha reportado con respecto a polimorfismos
del factor de necrosistumoral-a.* Lahip6tesistambién deja
abiertala posibilidad de que los genes fetales influyan en
larespuestainflamatoriamaterna. Por ejemplo, ladeficien-
ciade 3-hidroxiacil coenzimaA deshidrogenasafetal se ha
vinculado con complicaciones hepéticas severas (sindro-
me HEL L P, higado graso agudo del embarazo). De hecho,
Vida, et al??2 relacionaron la deficiencia de 3-hidroxiacil
coenzimaA deshidrogenasa con complicaciones hepaticas
y, ademas, en fetos de 15 madres encontraron que éstas
padecieron higado graso agudo del embarazo o sindrome
HELLP; se tratd de homocigotos o heterocigotos compues-
tosparaunamutacion en el gen Glu474GIn, mismo que podria
relacionarse con este sindrome, aunque no esta claro como
esto podria relacionarse con cambios en € estimulo infla-
matorio proveniente de la placenta. Quizalos genesfetales
podrian determinar la adecuacién de la placenta o, de lo
contrario, podria afectar €l riesgo de més situaciones que
predispongan ala preeclampsia.l’

Brickman, et al*® sugieren que e sindromeHEL L P podria
ser una coagulopatia asociada a un sindrome antifosfolipi-
do, debido a los halazgos encontrados en nueve pacientes
con sindromes de hipercoagul abilidad primariao secundaria
reportados por ellosy alteraciones de lacoagul acién mater-
na, concentraciones de serotonina sérica, tono vasomotor,
y activacion del complementoy citocinas. En cinco de estas

pacientes se encontraron anticuerpos antifosfolipido, en
dos, concentraciones considerables de factor V de Leiden,
en otra, homocisteinemia y en otra mas, anticuerpos
antifosfolipido, como deficiencia en la proteina S. Estos
autores reportaron 10 episodios de sindrome HELLP en
nueve mujeres, y sugieren que éste podria ser laviafinal de
algunas coagulopatias, como € sindrome antifosfolipido.
Las mujeres con sindrome HELLP deben evauarse para
descartar |aexistenciade coagulopatias. Un estudio recien-
te, efectuado por van Pampus y su grupo,** refuerza la
teoria del estado hipercoagulable entre las pacientes con
antecedentes de preeclampsia, puesto que en 40% de ellas
se observan anormalidades hemostéticas con un riesgo
incrementado detrombosis (se observé resistenciaalapro-
teina C activada, mutaciones del factor V de Leiden,
hiperhomocisteinemia y anticuerpos anticardiolipina). Al
parecer, este estado hipercoagulable puede ser consecuti-
VO a un deterioro de la via de la L-arginina-0xido nitrico
plaquetaria.’®

Las pacientes con sindrome HEL L P se han tratado du-
rante el posparto con recambio de plasma, como reportan
en su estudio Martin y su grupo,® quienes observaron que
laterapia de recambio de plasma posparto en mujeres con
sindrome HEL L P es exitoso. Sin embargo, losresultados no
fueron igualmente exitosos cuando coexistié dafio organi-
co ssimpleomditiple. En 1997, Neuwelt, et al*” reportaron un
caso excepcional de sindrome antifosfolipido catastréfico
(enextremoraroy casi sempre mortal). Lapaciente padecio
31 afios antes unaformaatipicade preeclampsia-eclampsia,
conocida actualmente como sindrome HEL L P, cuyo trata-
miento no supo especificar. El tratamiento convencional para
el sindrome antifosfolipido catastréfico con corticoesteroi-
des, anticoagulantes, g-globulinalV, ciclofosfamidalV no
sirvié paradetener laprogresion del sindrome. La paciente
recibid ciclosrepetitivos de plasmaféresis durante tres afios,
mismos que contribuyeron alaremision de laenfermedad.

El efecto de la transfusion de plasma fresco podria de-
berse a que contribuye ala eliminacion de los detritos del
proceso anémico hemolitico microangiopético o debido a
que restituye la deficiencia de los factores de la coagula-
cion usados en € curso de la enfermedad.

Al parecer, € proceso fisiopatol 6gico reside en el dafio
microvascular con lesién endotelia e hipoperfusion de los
Organos. Es unamicroangiopatiatrombdtica (grupo de alte-
raciones que se distingue por: trombocitopenia, anemia
hemolitica y falla multiorganica).’®* De hecho, de las
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microangiopatias que pueden ocurrir durante el embarazo,
el sindrome més frecuente es e HELLP! La lesién del
endotelio vascular estimulala agregacion de fibrinaen la
luz del vasoy laroturadelos elementosformes delasangre
gue se ponen en contacto con la zona lesionada. Las
plaquetas activadas liberan sustancias vasoactivas, como
serotonina™® y tromboxano A, que provocan una mayor
lesién endotelial, al inhibir la produccién de prostaciclina.
Esta demostrado que la endotelina (un potente vasocons-
trictor) se encuentra aumentada en las pacientes
preeclampticas, en comparacion con el grupo control. La
fibrina acumulada obstruye los sinusoides hepaticos y
produce dafio hepatocelular y dolor.! En respuesta a este
proceso fisiopatol 6gico el paciente con sindrome HELLP
exhibe los signos y sintomas caracteristicos de esta enfer-
medad. Varios 6rganos se afectan, pero con més frecuencia
el higado, losrifiones, €l sistemanervioso central y € siste-
mahematol 6gico.® Por cierto, larotura hepética espontanea
es una complicacion rara pero potencialmente mortal del
embarazo y que cas sempre se relaciona con preeclampsia
sindromeHEL L P, afectaaunamujer por cada45,000 embarazos
en general y a una paciente por cada 2,500 embarazos en
centros de atencion detercer nivel. Las mujeres con varios
embarazos son las mas susceptibles y su manifestacion es
més frecuente durante €l tercer trimestre, o incluso durante
el parto o el puerperio. Laroturahepéticasucededebidoala
rotura de los hematomas hepaticos que se forman como
partedelaslesionesdelapreeclampsia-sindrome HEL L R%1°

La incidencia del sindrome HELLP en mujeres con
preeclampsiavariaentre 4y 14 %.34 Laedad promedio de
las pacientes que sufren esta enfermedad es de 25 afios
(edad mayor aladelas pacientesque sufren de preeclampsia
severa 0 eclampsia aisladas). La multiparidad y la raza
blanca son los principal es factores de riesgo relacionados
con lamanifestacion delaenfermedad, aunque, con respec-
toalaraza, |der, et al*reportaron que las mujeres caucasicas
y lasafroamericanastienen el mismoriesgo de manifestar la
enfermedad. Ademés, de acuerdo con Dekker, et al,?
Egermany Sibait laincidenciade este sindrome aumentaen
las mujeres que se embarazan de parejas distintas.

El sindrome HEL L P se manifiesta durante la mitad del
segundo trimestre del embarazo. En un estudio realizado
por Magann y Martin,? se observd que un tercio de las
pacientes tuvieron su primera manifestacién del sindrome
HELLP durante & posparto. Delos dostercios de lapobla-
cién de pacientes que fueron diagnosticadas con sindrome

HELL P anteparto, 10% se identificaron antes dela semana
27 de la gestacion, 20 % después de la semana 37 y 70%
ocurrié entrelas semanas 27y 37.

Se ha reportado que la mortalidad materna es tan ata
como 24%y lamortalidad perinatal vadel 30 al 40%,2 mien-
tras que otros autores refieren que la mortalidad perinatal
vadel 8al 37%.% Isler y su grupo’ concluyen que lamayor
parte de las muertes maternas suceden entre mujeres que
padecieron sindromeHEL L Ptipo 1 (ver clasificacion poste-
riormente). El retraso en el diagndstico se relaciona con
consecuencias mortales y, el riesgo de mortalidad se
incrementaen caso de ocurrir unahemorragiaenel SNC, el
higado o un dafio vascular y afectacion hemodinamica, ya
seadel sistema cardiopulmonar o renal.

Los sintomas iniciales del sindrome HELLP varian de
una personaa otra, desde un sindrome gripal hasta convul-
siones o0 hemorragiagastrointestinal . EI 90% de los pacien-
tes experimentan malestar general, fatiga y molestias
inespecificas. La mitad de los pacientes refieren nauseas,
vomitoy cefalea, mientras que & ominoso sintomadel dolor
epigastrico o del cuadrante superior derecho coexiste en la
mitad adostercios delos pacientes, |o que coincide con las
molestias referidas en los casos reportados por Stone* y
Segal.2 Si se afiade una hemorragia hepética, €l paciente
puede quejarse de dolor en el hombro derecho y el cuello,
ademés de las mol estias abdominales. Ademés de | os sinto-
mas comentados, |a hipertensiony laproteinuriaconstituyen
alteraciones encontradas con frecuencia en este tipo de pa-
cientes.®

Laclasificacion ddl sindrome HEL L P sebasaen lasanor-
malidades de las pruebas de laboratorio. En la actualidad
existen dos sistemas de clasificacion: e de la Universidad
de Tennessee, Memphisy ladel Centro Médico de la Uni-
versidad de Mississippi (cuadros 1y 2).

Cuadro 1. Sistema de clasificacion de Mississippi para sindrome
HELLP

Trombocitopenia (cuenta plaquetaria)
Clase 1: < 0 = 50,000/pL

Clase 2: > 50,000 < o = 100,000/ pL
Clase 3: > 100,000 < o = 150,000/pL

Hemodlisis + disfuncion hepatica
LDH >0 =600 IU/L
ASTylo ALT >0 =40 IU/L

*Deben estar presentes todos los parametros para poder ser
clasificados.
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Cuadro 2. Sistema de clasificacion de Tennessee para sindrome
HELLP

Sindrome HELLP completo

® < 100,000/ pL de cuenta plaquetaria.
¢ LDH>0=600IU/L

® AST>0=70IU/L

Sindrome HELLP incompleto
®  So6lo uno o dos criterios presentes.

De acuerdo con la clasificacién de Tennessee redizada
por Sibai, et a,* puede haber sindromesHEL L Pincompletos
(cuadro 2); en éstos se pueden observar sélo algunos
parametrosdel sindrome: EL (enzimas hepédticas el evadas),
HEL (hemdlisis y enzimas hepéticas elevadas), ELLP
(enzimas hepdticas elevadas y trombocitopenia) y LP
(trombocitopeniaaisiada).

Se ha observado que |a deteccion de altas concentracio-
nes séricas de &cido hialurénico podria ser de importancia
diagnostica, como o reportan Ridinger y su grupo. En un
estudio realizado por Poludniewski, et al,'* se observo una
diferencia muy importante en las concentraciones séricas
de TNF-a entre mujeres embarazadas que padecieron
preeclampsiay mujeres con embarazos normales (concen-
tracionesde 7.08 £ 5.7 pg/mL en embarazadas sanasy 18.5+
6.12 pg/mL en preeclampticas). Ademas, Millsy sus colabo-
radores* detectaron concentraciones bajas de PGI,
(prostaciclina, un vasodilatador) en sueros de mujeres em-
barazadas meses antes de que padecieran preeclampsia.
Ademas, Hefler, et al®sugieren que laalteracion delare-
gulacion del antigeno funcional del leucocito-3 (LFA-3)
condicionael incremento de su concentracién séricay ello
constituye un factor prondstico de la gravedad de la
preeclampsia, generalmente relacionado con la necesidad
deinterrumpir €l embarazo debido alas exacerbaciones de
lossintomasdel padecimiento. Sin embargo, lacuantificacion
de estas sustancias todavia no puede acompafiar alas prue-
bas ya definidas parae diagndstico de sindrome HELLP.

Lainsuficienciarena y hepética, ademas del riesgo de
hemorragia intracraneal, edema pulmonar, choque
cardiogeénico, sindrome dedificultad respiratoriadel adulto,
constituyen las complicaciones mas graves del sindrome
HELLP?7 Laincidenciatotal de estas complicaciones es
del 38%, de acuerdo con €l reporte de Hadad y col;® quie-
nes, ademés, establecieron la frecuencia individual de las
complicaciones: 6% eclampsia; 10 % desprendimiento pre-
maturo de placenta normoincerta; 8% coagulacion
intravascular diseminada; 5% insuficienciarenal aguda; 10%

edema pulmonar o derrame pleural; 5% ascitis; y 1.6%
hematoma hepético.?® Ademas, 22% de | as pacientesreque-
rirdntransfusiny lamortalidad, con base en sus hallazgos,
esddl 1%. El sindrome HEL L P constituye un factor deries-
go para el desprendimiento prematuro de placenta
normoincerta en embarazos posteriores. Las complicacio-
nes del sindrome HEL L P se manifiestan con masfrecuencia
en | as pacientes con trombaocitopeniamenor de 50,000 célu-
laspor microlitro (sindrome HELL P clase 1).

El diagndstico diferencial debe hacerse con enfermeda-
des y procesos quirdrgicos y obstétricos; por gemplo,
apendicitis, colecistalitiasis, Ulcera péptica, enteritis, hepa-
titis, sindromede Budd-Chiari, urolitiasis, piel onefritis, lupus
eritematoso sistémico, parpuratrombocitopéni catrombdética
sindrome hemolitico-urémico (éste sedistingue por aumen-
to del factor de Von Willebrand,? ademés de que lapulrpura
trombocitopénicatrombéticaes unaenfermedad muy rara),
higado graso agudo del embarazo; sin embargo, en éstase
observa hipoglucemia, hipofibrinogenemiay disminucion
delaantitrombinalll (ened sindromeHEL L Pestos parametros
se encuentran normales) y, finalmente, infarto hepatico. La
sepsis también debe considerarse en el diagnostico dife-
rencial defiebre, hemdlisis microangiopética, trombocitope-
niaeinsuficienciarenal aguda, y manifestacién dea menos
dos de las siguientes alteraciones. temperatura mayor de
38° C 0 menor de 36°C, taquicardia, taquipnea (hipocapnia),
leucocitosis o leucopenia 0 10% de bandemia.?” También
debe indagarse intencionadamente en relacion con la in-
gestion de medicamentos hepatotéxicos (nitrofurantoina,
sulfonamidas, isoniazida, alfa-metildopa, fenitoina o
propiltiouracilo, éstos pueden causar hepatitis; la
cloropromazina, las sulfonamidasy € estolato de eritromi-
cina—que por cierto, no se debe usar durante el embarazo—
pueden causar colestasis).!

Debeconsiderarse, sinembargo, qued sindromeHELLP
es la causa de solo 2% de los casos de trombocitopenia
gestacional, junto con €l higado graso agudo del embarazo
y lapurpuratrombocitopénicatrombética. Shehatay col., %
con base en |os hallazgos de su investigacion, concluyeron
que lacausaprincipal detrombocitopeniagestacional esla
trombocitopeniaincidental del embarazo (73.6 %), queremite
seis semanas después del parto sin necesidad de tratamien-
to; la segunda causa la constituyen los padecimientos
hipertensivos del embarazo (21.0%), que incluyen:
hipertensién arterial previa, hipertension gestacional y
preeclampsia-eclampsiasin sindromeHELLP.
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El tratamiento del sindrome HEL L P se organizaen once
pasos:

1. Realizar el diagndstico lo mas pronto posible. El
diagnoéstico se establece con base en los sintomas y los
hallazgos delaboratorio. Laimportanciade diagnosticar la
enfermedad con prontitud radica en que el retraso serela
cionacon incremento de lamortalidad materna.” De hecho,
Martin y col.,® concluyen en su estudio que las nauseas y
el vémito, € dolor epigastrico o los tres datos juntos, junto
con los valores anormalmente altos de LDH, AST y &cido
Urico, olacoexistenciadelos seissintomassirve parapre-
decir un alto riesgo de morbilidad para la paciente con
preeclampsia severa. Ademas, estos factores son indepen-
dientes eincrementan gradualmente el riesgo concomitante
con la disminucion de la cuenta de plaguetas.

2. Evaluar la condicién materna. La evaluacién de las
pruebas de laboratorio de una paciente con cuadro de
preeclampsia o sindrome HELLP incluye: una citometria
heméticaparaeva uar lacuentaplaquetariaeidentificar ane-
mia. También deben incluirse pruebas de funcionamiento
hepatico (AST/ALT, LDH que permiten conocer ladestruc-
cioén celular por anemiahemoliticamicroangiopética; si las
concentracionesde LDH sonmayoresde 1,400 |U/L puede
predecirse unamorbilidad general); ademéas del examen com-
pleto de orina, creatininasérica, &cido Urico (si es mayor de
7.8 mg/dL esun factor de riesgo independiente de morbilidad
seria) y bilirrubinas, tanto total comoindirecta. Laspruebas
de: tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina par-
cial, fibrinégeno y productos de degradacion de la fibrina
se reservan para las pacientes con cuentas plaguetarias in-
feriores a 100,000/uL . Otras pruebas menosindicadas son:
la de Coombs, para descartar lupus eritematoso sistémico,
pancreatitis; gases arteriales, pulsoximetria, radiografia de
térax, cultivo de cérvix, urocultivo, VDRL, pruebas
serol égicas paradescartar hepatitiso VIH, etc.

3. Evaluar la condicién fetal. El tratamiento del sindro-
me HELLP, como variante de preeclampsia, se basa en la
induccion del parto u operacion cesarea 'y remover las
vellosidades coridnicas y los factores citotoxicos que la
producen. El momento pararealizar este procedimiento de-
pende de ciertosfactores, comolagravedad delamadrey el
feto, ademas de la edad gestacional. De hecho, en un estu-
dio realizado por van Pampusy col.® se concluyd que mas
que el sindrome clinico diagnosticado (preeclampsiacon o
sin sindrome HELLP), lo que més influye en € prondstico
materno y perinatal esla edad gestacional al momento del

ingresoy lagravedad delahipertension (si coexiste, yaque
en algunas ocasiones se puede observar sindrome HELLP
sin hipertensién ni proteinuria??). Con pocas excepciones,
los embarazos de 34 semanas 0 més de gestacién y las pa-
cientes con sindrome HELLP clase 1, son interrumpidos
dentro de las primeras 24 horas después del ingreso (ya sea
por viavaginal o abdominal). En 1994 |os I nstitutos Nacio-
nales de Salud de Estados Unidos (NIH) publicaron un con-
senso en e que recomiendan que todas las pacientes con
embarazos de entre 24 y 34 semanas de gestacion, en riesgo
de interrupcién del embarazo prematuro, deben considerar-
se para recibir tratamiento con corticoesteroides que les
ayuden a acelerar la maduracién pulmonar del feto.2213132
La administracién de corticoesteroides en estas pacientes,
ademés, mejoralaevolucion del sindromeHELLPenforma
temporal y variable, de acuerdo con los hallazgos de una
investigacion realizada durante la década de 1980.% La
remision del sindrome se distingue por laestabilizacién o
aumento del nimero de plaquetas, estabilizacion o dismi-
nucion de las concentraciones de LDH, AST y ALT. Los
efectos benéficos en el neonato incluyen menor tiempo de
estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales,
menor incidenciade hemorragiasintraventricularesgrado |
y IV, disminucién en la ocurrencia de enterocolitis
necrotizante y de fibroplasia retrolental, ademéas de menos
muertes neonatal es comparadas con las pacientes no trata-
das. El esquema de tratamiento a base de corticoesteroides
antes del parto masusado esel delaadministracion dealtas
dosis de dexametasona (10 mg) por viaintravenosacada12
horas hasta el momento del parto.125223L3 | as pacientes
deben recibir tratamiento con esteroides durante el posparto
aladosis de5al10mg por viaintravenosa cada 12 horas
hasta laresolucién del sindrome.

Laresolucién del sindromeHEL LP debeincluir: estabili-
zacion de las cifras de tension arterial materna a valores
menores o iguales a 150/200 mmHg), diuresis adecuada
(excrecion urinariade 100 cc/horadurante dos horas conse-
cutivas sin administracion de plan de liquidos o uso de
diuréticos), cuentade plaguetas maternas mayor de 100,000
elementos por microlitroy un decremento en las concentra-
ciones de LDH. Ademés, se deben administrar dos dosis
adicional es de dexametasona (5 mg cada 12 horas) paracom-
pletar el esquema de tratamiento.® La administracién de
esteroides durante el posparto sedirigeaevitar el reboteen
la cuenta plaguetariay la elevacion de las concentraciones
deLDH, AST,ALT, y unaseriaoliguria. En un estudio reali-
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zado por Magann y sus colaboradores,® se observé que a
las pacientes a quienes les administraron esteroides en do-
sis dtas antes del parto, pero no en el posparto, tuvieron
deterioro en laevolucidn delaenfermedad, con decremento
en la cantidad de plaquetas y aumento en la concentracion
de enzimas hepaticas. Lo anterior sucedio durante las pri-
meras 12 a 36 horasposterioresalaultimaadministracion de
esteroides; sinembargo, €l sindrome HEL L Premitié de ma-
nera espontanea a las 96 horas postparto, con aumento de
lacantidad de plaguetasy disminucién de las concentracio-
nes de LDH y de las enzimas hepéticas. Tompkins y
Thiagargjah® observaron una mejoria significativa de las
anormalidades hematoldgicas y las concentraciones
enziméticas relacionadas con el sindrome HELLP; sin em-
bargo, ellos reportan que la administracién intramuscular
de 12 mg de betametasona cada 12 horas fue més efectiva
que la administracion de 6 mg de dexametasona cada seis
horas. En cambio, Isler y sus colaboradores® compararonla
eficacia de la betametasona administrada por via
intramuscular y la dexametasona por via venosa en €l tra-
tamiento anteparto del sindrome HELL Py confirmaron la
superioridad de la dexametasona sobre la betametasona
en cuanto a estabilizacién de lapresion arterial, excrecion
urinaria, pruebas de funcionamiento hepatico y cantidad de
plaquetas. Ademas, la estabilizacién del sindrome HELLP
con dexametasona permite mastiempo paralainduccién del
trabajo de parto, y disminuye la necesidad de realizar
cesdreas en estas pacientes gravemente enfermas. Una
posible explicacion delamayor eficaciadeladexametasona
(10mg 1V cada 12 horas) sobrelabetametasona (12 mgIM
cada 24 horas) es la via de administracién, puesto que la
dexametasona entra directamente al espacio intravascular,
mientras que |a betametasona (que no puede administrarse
por via IV) debe absorberse después de la inyeccion
intramuscular, que puede retrasar el efecto terapéutico o
reducir el impacto efectivo en lavasculaturaen general oen
los lechos vasculares especificos.

Existe pocainformacion referente al uso de 6xido nitrico
en el tratamiento del sindrome HEL L P; aunque se conoce
con certeza su poderoso efecto vasodilatador, su capaci-
dad parainfluir laactivacion de las plaguetas no se ha esta-
blecido aunque los resultados previos son aentadores.?

4. Control de la presién arterial. La gravedad de la
hipertensi én esun factor que predice altamorbilidad y mor-
talidad materna. Ademés, entre 80 y 85% de |as pacientes
con sindrome HEL L Ptendran unatension arterial suficien-

temente altacomo paranecesitar tratamiento. Laindicacion
en estas pacientes es tratarlas cuando la tension sistélica
seamayor de 150 mmHg, cuidando que dichacifrase man-
tenga en valores superiores a 80 mmHg para evitar la
hipoperfusion de la placenta.

La hidralazina gjerce su efecto antihipertensivo condi-
cionando en formadirectala relgjacion de la musculatura
lisa de las arterias, y se utiliza en el tratamiento de la
hi pertensi én aguda en las pacientes con sindromeHELLP, a
las que se les administran entre 5 y 10 mg cada 20 a 40
minutos en formaintravenosa. 13233 §j su administracion
no normalizalascifrastensionales o € medicamento no esta
disponible, se puede administrar labetalol, un agonista no
selectivo de los receptores 3-bloqueador no selectivo, con
cierto efecto bloqueador de los receptores a,.*** Se admi-
nistran 20 mg por via intravenosa en forma de bolo, y la
dosis se aumenta gradualmente hasta conseguir e efecto
deseado o compl etar |os 300 mg.

Otraopciénesel nitroprusiato de sodio, queseindicaen
casos de crisis hipertensivas refractarias®? debido a su
efecto dilatador arterial y venoso. El tratamiento se inicia
con una dosis de 0.25 pg/kg/minuto y puede aumentarse
hasta 10 pg/kg/minuto. No deben administrarse dosis ma-
yores de 10 pg/kg/minuto antes del parto debido a riesgo
detoxicidad fetal por cianuro.

El nifedipino es un buen agente antihipertensivo que
bloquealos canales de calcio, que tiene potentes propieda-
desvasodilatadorasen el sistemaarterial periférico. Debido
a la controversia en relacion con sus posibles efectos
teratogénicos y alafalta de mayor cantidad de estudios al
respecto, su prescripcién se limita solo para el periodo
posparto.?

Laketanserina es un bloqueador selectivo del receptor
5-HT2, que comienzaa proponerse como unamejor opcion
parael tratamiento dela preeclampsiay sus complicaciones.
Bolte y su grupo® compararon los efectos del tratamiento
intravenoso con ketanserinaver sus hidral azinaadministrada
por lamismaviay encontraron que en el grupo de pacientes
tratadas con ketanserina se observé una disminucion sig-
nificativa de las complicaciones maternas, sin diferencias
en cuanto a efectos en el neonato en ambos grupos de
estudio. Posteriormente, en un estudio diferente, Bolte y
sus colaboradores® compararon laefectividad delaketanserina
versushidralazinaen € tratamiento delapreeclampsiasevera
dereciente aparicién, sobre todo enfocados a pronostico y
los efectos maternos y encontraron una similitud en cuanto
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a efectos antihipertensivos entre ambos medicamentos; sin
embargo, se observd menor incidencia de efectos colatera
les y complicaciones maternas en el grupo que recibié
ketanserina. Los efectos colateral es reportados fueron: ce-
falea, dolor epigastrico, nauseas, vomitos, malestar general.
Las complicaciones fueron:; sindrome HELLP, oliguria,
edema pulmonar, eclampsia, coagulacion intravascul ar
diseminada, desprendimiento prematuro de placenta y
muerte materna.

Steyn'y Odendaal** apoyan el uso de ketanserina debido
a su adecuado efecto antihipertensivo y a que produce
menos efectos col ateral es en comparacion con lahidraazina.
Ademas, esta demostrado que la administracion de
ketanserinaa pacientes con sindrome HEL L P permite queel
parto se retrase incluso 5.3 dias y que su administracion
concomitante con aspirinaa pacientes con hipertension leve
amoderadadurante el segundo trimestredisminuyelainci-
dencia de preeclampsia e hipertension severay de despren-
dimiento prematuro de placentay de preeclampsiade apari-
ciéntemprana. Por lo tanto, valelapenatomar en cuentaala
ketanserina para el tratamiento de la hipertensién. Sin em-
bargo, debido alafaltade estudios con este medicamento y
su utilidad en el manegjo de preeclampsia-sindrome HELLP,
este tratamiento no forma parte en la actualidad de la
farmacoterapia para estos padeci mientos.

5. Prevenir las convulsiones con sulfato de magnesio.
Las convulsiones que distinguen a la eclampsia con fre-
cuencia preceden o siguen alamanifestacién del sindrome
HELLP. Se recomienda que todas las pacientes con sin-
drome HEL L P (sobre todo durante el trabajo de parto o
cuando existadolor epigastrico) selesadministren4a6g
de sulfato de magnesio en formade boloy, posteriormen-
te, 1.5 a4 g/h, sobre todo durante el trabajo de parto o
cuando existadolor epigastrico. El efecto del medicamen-
to se evalla mediante la exploracion de los reflgjos
rotulianos, la diuresis y las concentraciones séricas de
magnesio. A veces es necesaria la continuacion de lainfu-
sién durante 48 horas 0 masen el puerperioy seinterrumpe
cuando se percibe una remisién aparente del sindrome
HELLP. Ascarelli y sus colaboradores® reportaron que
las pacientes con preeclampsia leve requieren una dosis
significativamente menor en comparacion con las pacientes
con preeclampsia severa 0 con sindrome HELLP (infu-
sién durante un promedio de 9.5 + 4.2 horas postparto vs
16 + 5.9 horas vs 20 * 6.7 horas, respectivamente). Un
beneficio del sulfato de magnesio es su modesto efecto

derelgjacion delavasculaturacentral y periférica, ademas
de menor agregacion plaquetaria.

6. Hemoterapia sensata. Las hemorragias espontaneas
pueden ocurrir en los sitios de puncion intravenosa o en las
incisiones quirdrgicas efectuadas a las mujeres con emba-
razos complicados por sindrome HEL L P, cuando el nimero
de plaguetas es menor a 50,000 elementos por microlitro.
Lastransfusiones de plaquetas se recomiendan paramujeres
con preeclampsia severa a quienes se practica operacion
cesareay tienen unacantidad de plaguetasinferior a40,000
/UL; estacifrase considera el umbral para prevenir el san-
grado posparto significativo. A las pacientes con sindrome
HELLP que seran intervenidas quirdrgicamente por via
vaginal se les transfunden plaguetas cuando la cantidad es
menor de 20,000/uL. Después del procedimiento (parto o
cesareq), paraprevenir laformacion de hematomeas, lastrans-
fusiones de plaguetas se recomiendan durante las primeras
24 horas posparto para mantener la cantidad de plaquetas
superior a50,000/uL en caso decesareay mésde 20,000/l
en partos vaginales. La administracion de dexametasona a
pacientes con menos 100,000 plaguetas por microlitro vir-
tualmente eliminalanecesidad de transfundir plaquetas.

7. Proceso del parto. Debido aquelahistorianatural de
la enfermedad se distingue por un deterioro acelerado, se
debetomar en cuentael factor tiempo. En general, € indice
de ceséreas es dto en casos de sindrome HELLP, sobre
todo en embarazos menores de 34 semanas de gestacion. La
administracion de grandes dosis de esteroides permite re-
trasar lainduccion del parto durante 24 a 48 horas después
del ingreso de la paciente.

8. Optimizar el cuidado perinatal. El riesgo de
prematurez es mayor en las mujeres con sindrome HELLP.
La administracion de esteroides acelera la maduracion
pulmonar y disminuye el riesgo fetal de enterocolitis
necrotizante y de hemorragias intraventriculares en los
fetos de embarazos de 24 a 34 semanas de gestacion. Se
recomienda realizarle conteo de plaquetas a neonato, en
caso de que su madre haya padecido sindrome HELLP.

9. Tratar intensivamente a la paciente durante el
posparto. El sindrome HEL L P puede manifestarse durante
el puerperio. Serecomiendahospitalizar alas pacientescon
preeclampsia-sindrome HEL L P en cuartos equi pados como
unidades de cuidados intermedios hasta que se observe
recuperacion del sindrome (ver criterios anteriormente). Es
importante controlar lascifrasdetensién arterial eindicar el
tratamiento profilactico de eclampsia. Laadministracion de
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esteroides durante el puerperio se hausado paraaiviar mas
rapidamente € sindrome HELLP y disminuir €l riesgo de
complicaciones maternas.®

10. Permanecer alertas con respecto a la aparicién de
insuficiencia organica multiple. Las mujeres con sindrome
HEL L P gravetienen un indice alto de morbilidad y mortali-
dad. Las principales complicaciones son: la rotura de
hematomas hepéticos, lainsuficienciarenal aguda, el dafio
pulmonar y & sindrome de dificultad respiratoriadel adulto.
Las tres Ultimas son consecutivas a la pérdida de grandes
cantidades de sangre. Toda pérdida sanguinea debe reem-
plazarse con sangre entera o sus productos, para evitar la
enfermedad alveolar o glomerular. Debevigilarsee ingreso
y egreso de liquidos; y si es necesario la paciente debe ser
intubada pararecibir ventilacion asistida.

11. Aconsgjar sobre embarazos futuros. Las mujerescon
preeclampsia-sindrome HEL L P tienen un riesgo mayor de
manifestar dichas enfermedades en el curso de su siguiente
embarazo, puesto que €l indicederecurrenciavariaentre 19
y 27%.2

Laadministracién de pequefias dosis de aspirinase utili-
zacomo medida preventiva de la preeclampsia; sin embar-
go, existen pocos estudios sobre su utilidad.*
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Articulo de revision

Purpura trombocitopénica

Oscar Gonzéalez Llano*

inmunoldégica en el niio

Resumen

La purpura trombocitopénica inmunolégica es una de las enfer-
medades de la coagulacién mas frecuentes en pediatria. Se pre-
senta una revisién bibliografica con comentarios acerca de la
historia del padecimiento y se mencionan los aspectos mas impor-
tantes de su fisiopatologia autoinmune. Ademas se comentan las
principales manifestaciones clinicas y la evaluacion sugerida en
el enfermo para hacer el diagndéstico. Por ultimo, se hace referen-
cia a las diversas conductas terapéuticas, muchas todavia
controversiales, tanto en la muy frecuente forma aguda como en
la manifestacion crénica.

Palabras clave: parpura trombocitopénica inmunolégica, nifios.

Introduccion
L apurpuratrombocitopénicainmunol 6gica, también cono-
cida, inadecuadamente, como purpura trombocitopénica
idiopética, es uno de los trastornos de la coagulacion méas
frecuentes en nifios. Se define como una enfermedad
autoinmune caracterizada por la disminucion en € nimero
de plaguetas que no es secundaria a padecimientos o agen-
tes externos capaces de producir trombocitopenia, y que se
manifiesta por laaparicion de sangrado anormal, principal-
mente delapid y las mucosas; sereconocen dosformas de
aparicion muy diferentes, aguda y crénica (cuadro 1). La
primera es mucho mas comudn en nifios y la segunda se
observa en adultos primordia mente.*2

Esimportante mencionar quelaincidenciarea delapur-
pura trombocitopénica inmunol égica en nifios no se cono-
ce, ya que un indeterminado nimero de casos no se diag-
nostican por ser asintomaticos; entre los nifios con mani-
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Abstract

Immunologic thrombocytopenic purpura is one of the most common
hematological disorders in children. This review provides insight
into history and autoimmune pathophisiology of immunologic
thrombocytopenic purpura. The most important clinical and
laboratory features for diagnosis are described. Different
treatments, most of them controversial, of immunologic
thrombocytopenic purpura in childhood in both forms of
presentations are disscused.

Key words: immunologic thrombocytopenic purpura, children.

festaciones hemorragicas se reporta una incidencia entre
cuatro y ocho nuevos casospor cada 100,000 nifiosal afio.
Ocurre con igual frecuencia entre varonesy mujeresy los
nifios menores de 10 afios de edad son |os més af ectados.®#

Cuadro 1. Caracteristicas de la purpura trombocitopénica
inmunolégica en nifios y adultos

Nifios Adultos

Femenino > masculino
Inicio gradual

Infeccién como
prédromo, por lo comdn
ausente

Evolucién crénica en su
mayoria

(plaquetas < 150%10°
durante mas de 6 meses)

Femenino = masculino
Inicio abrupto
Infeccion frecuente como prédromo

>80% de los casos son agudos

Historia

Hipdcrates hizo la primera descripcion de laenfermedad®y
Werlhof, en 1735, laidentificé como un padecimiento dife-
rente, nombrandolo morbus maculosus hemorrhagicus.
Krauss, en 1883, encontro por primeravez quelas plaguetas
estaban disminuidas en la sangre y Kasnelson, un joven
estudiante de medicina de Praga, concluyd, acertadamente,
gue la trombocitopenia era secundaria a la eliminacién de
las plaguetas por €l bazo y convencié a un cirujano, maes-
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tro suyo, aredlizar la primera esplenectomia por purpura
trombocitopénicainmunol gica en 1916, intervencion que
tuvo éxito,® pero no fue sino hasta 30 afios después cuando
se conocid con exactitud la participacion del bazo en la
fisiopatologia de la trombocitopenia en la purpura
trombocitopéni cainmunol dgica.

Harrington, en 1951, demostro laexistenciaen el suero
delos pacientes con purpurade un factor que explicabala
trombocitopeniay lo comprobé al transfundir sangre de
pacientes con pUrpura trombocitopénica inmunolégica a
10 personas sanas (Harrington incluido), ya que ocho pa-
decieron trombocitopenia, esto confirmo la participacion
del bazo, aunque de manera secundaria, en la fisiopato-
logiadelaenfermedad.” Harrington también reconoci6 por
primera vez que algunos de los casos de puarpura
trombocitopénica inmunoldgica en el neonato eran se-
cundarios al paso de anticuerpos maternos a través de la
circulacion placentaria.®

Por dltimo, Baldini, en 1966, sugiri6 por primeravez que
lal en el acronimo PTI corresponderiaainmunolégicaen
lugar de idiopatica, pues habia desde entonces la prueba
suficiente para adjudicar la causa de la enfermedad a un
trastorno en el sistema inmunol dgico; sin embargo, alin en
laactualidad, llamarlaplrpuratrombocitopénicaidiopética
es muy coman.®

Fisiopatologia
Lameédula 6sea liberalas plaquetas ala circulacién san-
guinea después de la fragmentacion del citoplasma de
los megacariocitos, tienen unafuncion primordial en los
pasos iniciales de la formacion del coagulo, su funcion
es, primero, adherirse a la superficie lesionada del
endotelio vascular y permitir después la agregacion
plaquetaria mediante la accion de mediadores que actlian
sobre los diferentes receptores de la membrana, su vida
media, en condiciones normales, es de diez dias.X®
Desde hace ya mucho tiempo se demostro la existencia
de autoanticuerpos en los enfermos de puarpura
trombocitopéni cainmunol 6gica, |os cuales son producidos
por & bazo principalmentey, por lo general, son detipo IgG,
pudiendo ser también IgM o IgA.*! Estos anticuerpos se
dirigen contra uno o varios de los distintos receptores de la
membrana plaquetaria; por ejemplo, el complejo de
glucoproteinas 11b/ll1a, gp Ib/IX, gp lallla, gp 1V, gpV,
receptor para fibrindgeno, receptor para el factor de Von
Willebrand, etc.1214

Unavez que el anticuerpo se une alas plaguetas, el bazo
captael complgjo por medio delosreceptoresdelafraccidn
Fc de las células presentadoras de antigeno (macréfagos o
células dendriticas).® Es probable que los autoanti cuerpos
inhiban la megacariopoyesis afectando la produccion
plaquetaria.® También se conoce el hecho de que € bago
porcentaje de hemorragias graves en pacientes con purpura
trombocitopénicainmunol 6gicase explicapor laliberacion
alacirculacién de plaguetas jovenes con unamayor activi-
dad hemostética.’

No obstante losimportantes avances en el entendimien-
to de la fisiopatologia de la enfermedad, se desconoce el
motivo por el que el anticuerpo antiplaquetario se produce,
el hecho de que casi 80% de los nifios con plrpura
trombocitopénica inmunoldgica padezcan una infeccién
viral enlosdiaspreviosal inicio delaenfermedad hahecho
pensar que seguramente losvirus, por mecanismos no com-
probados (mimetizando sus antigenos con los del paciente,
por eiemplo), sean el origen de estarespuestainmunol dgica
anormal .81

Por otrolado, laplrpuratrombocitopénicainmunol dgicase
ha diagnosticado en gemelos idénticos 0 en varios miembros
de una misma familia, encontrandose una dta prevaencia de
diferentesantigenosdd HLA, por gemplo, DRw2, DRB1, DR4
y otros, ademas de que algunos de élos han tenido cierto valor
como factor prondstico de laenfermedad; sin embargo, no son
estudios que ordinariamente seredicen. 2

Presentaciéon clinica y diagnodstico

En 80% de los nifios con puarpura trombocitopénica
inmunol 6gica ocurre unaformactipica de manifestacion, un
nifio sano, hombre o mujer de cualquier edad, sin antece-
dentes familiares importantes para el padecimiento y con
historiade unainfeccionviral decualquier tipo enlosdiaso
semanas previas, incluyendo la aplicacion de vacunas, %
sufre la aparicion stbita de sindrome purpurico; es decir,
sangrado de la piel y las mucosas, petequias, equimosis,
epistaxis y gingivorragia, € sangrado anormal en otros si-
tios también se observa aungue con menos frecuencia; por
ejemplo, pueden ocurrir hemorragias vaginales, del tubo
digestivo, delasvias urinariasy, en menos del 0.5% delos
casos, en €l sistema nervioso central ;2% no serefieren fie-
bre, dolor éseo, sindrome anémico, hiporexiao mal estado
general. El examen fisico esnegativo, excepto, obviamente,
por los hallazgos de sangrado anormal, no hay palidez, creci-
mientos ganglionares anormal es ni hepato o esplenomegalia,
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setrata, en resumen, de un nifio sano con datos de sangrado
anormal.»%

Ante un caso como el descrito, solo debe solicitarse a
inicio unabiometriaheméticaqueincluyalarevisién escru-
pulosa del frotis sanguineo, este estudio, por lo comun,
informasdlo trombocitopeniaaislada, las cuentas plaqueta-
rias menores de 50,000 por mm? son habituales, la hemoglo-
bina, el nimero de leucocitosy su férmuladiferencia son
normales, en el frotis no se observan células sospechosas
demalignidad.””

Desde € punto de vista fisiopatol 6gico es préacticamen-
te imposible que un nifio con las caracteristicas clinicas
mencionadas pueda tener un diagnostico diferente al de
purpuratrombocitopénicainmunol égica, 2 por lo quereali-
zar un aspirado de médula ésea de manera rutinaria para
descartar |eucemia aguda o anemia aplasica, como se reco-
mendaba hasta hace rel ativamente poco tiempo, no parece
ser una practica apropiada en la actualidad.?®3t Al inicio
se sugeria que tal vez eraimportante realizarlo sdlo en los
casos en que fuera a comenzarse el tratamiento con
corticosteroides, ante la posibilidad de que su uso pudiera

Cuadro 2. Diagnéstico diferencial de trombocitopenia en nifios

modificar el diagndstico de leucemiaagudaen caso de que
esta enfermedad fuera el origen de latrombocitopenia.?®®

Revisiones posteriores no han encontrado diferenciaen
la evolucion de los nifios con plrpura trombocitopénica
inmunolgica que iniciaron un tratamiento con corticos-
teroides, sehayao norealizado el aspirado de médula dsea.®
Por esto, parece razonable que este procedimiento, que ade-
mas no esta libre de riesgos, silo debe practicarse en los
casos en que la purpuratrombocitopéni cainmunol 6gicano
seatipica; es decir, la conveniencia de su realizacion debe
considerar de manera importante uno de cualesquiera de
los siguientes datos: anemia, alteraciones leucacitarias, cé-
Iulas sospechosas en €l frotis sanguineo, fiebre, dolor 6seo,
crecimientos ganglionares anormales o hepato y/o
esplenomegaliasinimportar el hecho de que un tratamiento
con corticosteroides se vaya a establ ecer.?%

Por o comun, € diagnostico delaplrpuratrombocitopé-
nicainmunol égicaen | os nifios esrel ativamente sencillo de
realizar y se establece mediante unahistoriaclinicaadecua-
day unainterpretacion de la biometria hematica correcta,
esto incluye larevision detallada del frotis sanguineo.?®

Enfermedad Caracteristicas Caracteristicas Confirmacion del
clinicas de laboratorio diagndstico

Purpura Petequias, equimosis, Trombocitopenia. Por exclusién de otros

trombocitopénica sangrados de las mucosas El resto de la BH es normal trastornos

inmunoldgica rara vez

Trombocitopenia inducida
por farmacos

Anemia aplasica adquirida

Enfermedad de Von
Willebrand tipo 2B

Leucemia aguda

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome hemolitico urémico

Petequias, equimosis.
Historia de exposicién
reciente a medicamentos

Relacionada con la gravedad de la
pancitopenia (palidez, petequias,
sangrado activo)

Sangrado de las mucosas

Por lo comun, linfoadenopatia,
esplenomegalia, hepatomegalia.

Por lo general, en niflos mayores
de 10 afios

Historia de diarrea sanguinolenta,
insuficiencia renal aguda

Trombocitopenia
El resto de la BH es normal

Pancitopenia generalizada

Disminucién de la concentracién
del factor de Von Willebrand

Otras cuentas sanguineas alteradas.
Leucocitosis y anemia

Puede aparecer anemia y leucopenia

BUN y creatinina elevadas,
Esquistositos en frotis de sangre

Observaciones clinicas
y de laboratorio

Aspirado de médula
Osea

Agregacion plaquetaria
con ristocetina

Aspirado de médula
Osea, andlisis
citogenético

Datos clinicos y de
laboratorio

Datos clinicos y de
laboratorio
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El diagnostico diferencial delapurpuratrombocitopénica
inmunol 6gica es muy amplio e incluye enfermedades con-
génitas (Von Willebrand), adquiridas (anemia aplasica),
neoplésicas (leucemia aguda), etcétera. En el cuadro 2 se
menciona algunas consideraciones importantes respecto a
las enfermedades mas comunes.

Por otro lado, se aceptaquelapurpuratrombocitopénica
inmunol 6gicaes créni cacuando persiste latrombocitopenia
por mas de seis meses,* una revision de 12 publicaciones
gue incluiaa 1,597 enfermos de purpuratrombocitopénica
inmunol égica demostro que 24% tenian trombocitopenia
seis meses después del diagnéstico y 37% tuvieron una
resolucion de la purpura trombocitopénica inmunol 6gica
en los siguientes seis meses.?* La mayor parte de |os casos
croénicos no requeriran tratamiento por tener cuentas
plaquetarias que no provocan manifestacionesclinicas, otro
grupo tuvo recaidas después de largos periodos
asintomaéti cos; por lo general, relacionados con infecciones
viralesy por ultimo, un pequefio nimero de enfermos cursd
con cuentas plaquetarias| o suficientemente bajas como para
tener sangrados anormales; 3 por otro lado, no obstante la
faltadefactoresde prondstico confiablesparael curso crénico
de la purpura trombocitopénica inmunoldgica, en los pa-
cientes del sexo femenino mayores de 10 afios de edad, un
inicio insidioso delas manifestaciones hemorréagicas puede
sugerir, a inicio, quelapaciente cursaracon unaformacré-
nica35,36

Por dltimo, se aceptaque ladeterminaciondel VIH y la
medicion de anticuerpos antiplaquetarios y anticuerpos
antinucleares no son necesarias en la gran mayoria de los
casos.?

Tratamiento

No obstante su ataincidenciaen la préacticahematol dgica,
tal vez explicada por la baja morbilidad y mortalidad, asi
como el alto porcentaje de resoluciones espontaneas,
todavia existen diferencias de opinion importantes acerca
de cémo deben tratarse los nifios con purpuratrombocito-
pénica inmunol égica (cuadro 3).24313-% Algunas de estas
opiniones sobre las diferentes medidas terapéuticas se ba-
san Méas en experiencias personales que en los resultados
reportados en la literatura.®® Ademés, la mayor parte de las
recomendaciones se dirigen adisminuir lafrecuenciadela
hemorragiaintracraneal, complicacion que aparece en me-
nos de 0.5% de | os casos pediétricos,® por |o que el nimero
de nifios con plrpura trombocitopénica inmunol égica ne-

cesarios paradeterminar con claridad las medidas terapéuti-
cas que modifiquen significativamente esta complicacion
tendra que ser por un estudio que incluya mdltiples centros
hospitalarios en todo el mundo.*

Es importante mencionar que para disminuir el riesgo
de hemorragiaintracraneal, donde una cifra de plaquetas
inferior de 20,000 por mm® es el factor de prondstico méas
importante, con frecuencia se ignoran dos factores deries-
go paraestacomplicacion: evitar traumatismos craneales, a
través deladisminucion de laactividad fisicadel nifio, y la
contraindicacion del uso de medicamentos con efecto so-
bre la agregacion plaquetaria. 44

Cuadro 3. Tratamientos para la parpura trombocitopénica inmu-
nolégica aguda

Medicamento Dosis

Prednisona oral 2 mg/kg/d, de 14 a 21 dias
60 mg/m?/dia durante 21 dias
4 mg/kg/d durante 7 dias,
seguido de 14 dias

de disminucién gradual
Metilprednisolona intravenosa 10 a 30 mg/kg/d durante 3a 5
dias

0.8 mg/kg/dosis DU

1 g/kg/d durante 2 dias
250 mg/kg/d durante 2 dias
400 mg/kg/d durante 2 dias
500 mg/kg/d durante 2 dias
0.4 g/kg/d durante 5 dias

Ig intravenosa

Anti-Rh (D) 25 mcg/kg/d durante 2 dias

40 a 50 mcg/kg/d durante 2 dias

Una primera controversia con respecto a tratamiento
del nifio con purpura trtombocitopénica inmunol 6gica es
determinar qué pacientes deben tratarse y quiénes solo
estar vigilados, parece ser aceptado que los nifios con mas
de 30,000 plaquetas por mm? 0 manifestacioneshemorrégicas
unicamente en lapiel pueden vigilarse sin laadministracion
de medicamentos.2437-394045:46 En nuestro medio es muy co-
mUn una actitud de reserva por parte de los padres del
paciente cuando se recomienda que €l nifio solo debe
vigilarse, por o que es necesario invertir mas tiempo du-
rante laconsulta paraexplicar ampliamentey convencerlos
sobre las ventgjas de esta conducta.

Una vez tomada la decision de iniciar un programa de
tratamiento en los nifios con cuentas plaquetarias menores
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de 30,000 por mm?® y/o manifestaciones hemorragicas con
sangrado de las mucosas, existen tres posibilidades tera-
péuticas: gammaglobulinaintravenosa (1gG-1V), inmunoglo-
bulinaanti-D (Ig-anti-D) y corticosteroides.

En paisescomo México, s seconsiderael atovalor eco-
nomico de las otras dos opciones, |os corticosteroides aln
son el tratamiento més utilizado en nifios con plrpura
trombocitopéni cainmunol égica. L os mecanismosdeaccion
propuestos son la disminucion en la sintesis del anticuer-
po, favoreciendo asi |a depuracion de los complejos
antigeno-anticuerpo (ag-acp) e incrementando la estabili-
dad vascular.¥* Se han propuesto diferentes farmacos,
dosisy duraciones de tratamientos, pero |os resultados son
muchas veces polémicos.** En la actualidad, hay pruebas
dequeocurre un aumento importante en lacifrade plaguetas
al utilizar dosis de prednisona de 4 mg/kg/d durante cuatro
asietedias, %!y que con lametilprednisolonaa30 6 50 mg/
kg/d durante siete dias se obtienen respuestas similares en
el tiempo que se requiere para aumentar la cuenta de
plaquetas en comparacién con gammaglobulina V.52 Los
efectos colaterales por € uso de los corticosteroides, a sa
ber, aumento de peso, hiperglucemia, irritabilidad, sindro-
me de Cushing y otros, se observan aun en cursos cortos
de tratamiento, pero son mas frecuentes con la adminis-
traci6n prolongada o recurrente.’

En 1981 Imbach utilizé por primeravez 1gG-1V end trata
miento de la parpura trombocitopénica inmunolégica. Su
principal mecanismo de accién esel bloqueo del receptor Fc
en las células del sistema fagocitico mononuclear, también
se han propuesto otros mecanismos, por ejemplo, modula-
cion en laexpresién del receptor Fc, con lo que se aumenta
lafuncién deloslinfocitos T supresoresy seinhibe lafun-
cion de los linfocitos B.>* Parece haber consenso en el
hecho de que los nifios con purpura trombocitopénica
inmunol égica grave en la que existe el riesgo de perder la
vida, debe utilizarse IgG-1V.2* Se han publicado diferentes
dosis, la clasica de 400 mg/kg/d durante cinco dias™ hasta
lade 800 mg/kg/dia en una sola dosis,> esta Ultima parece
ser la més recomendada en la actualidad. Sus principales
desventajas son su alto costo econémico y sus efectos
colaterales, fiebre, escalofrios, cefaleay los de tipo neu-
roldgico, es decir, cefalea tipo migrafia, fotofobia, menin-
gismo y meningitis aséptica, los cuales se pueden manifes-
tar en casi 30% de los nifios que lareciben.%®

Lalg-anti-D, al unirse a antigeno D de los eritrocitos,
permite que ocurrapor el sistemafagocitico unapreferencia

por este complejo ag-acp, o cual hace posible que las
plaguetas adheridas al anticuerpo antiplaquetario no se
fagociten.5”*8 Es necesario que el paciente sea Rh positivo,
Su respuesta, por lo general, es transitoriay es comin que
curse con anemiahemoliticaCoombs positiva.®® El aumento
en la cuenta de plaquetas después de la administracion de
| g-anti-D no es masrapido cuando se comparacon IgG-1V o
dosis altas de corticosteroides en estudios a eatorios.52%°
En este medio se tiene poca experienciaen su mangjoy tal
vez tenga una mayor participacién en €l tratamiento de los
casos Cronicos.

La parpura trombocitopénica inmunol égica cronica, es
decir la trombocitopenia después de seis meses del diag-
nastico, ocurre en menos de 25% delos casos,®! lamayoria
de estos pacientes no requerian tratamiento por no cursar
confendmenos hemorrégicos apesar delatrombocitopenia.

No obstante las multiples opciones terapéuticas que se
sugieren para este grupo de enfermos,® debe considerarse
el riesgo de |l os tratamientos propuestos y laeficaciade los
mismos, se proponen diferentes opciones; el danazol es un
andrdégeno con efecto inmunosupresor y limitada experiencia
en nifios, es bien tolerado a50-100 mg/d y Gtil especiamente
en € grupo de pacientes con manifestaciones clinicas meno-
reS.62’63

Ladosisaltas de corticosteroides,® % 1g-1V3% e |g-anti-
D% son las principales opciones terapéuticas en nifos
sintométicos que tengan entre 6 y 12 meses de evolucién y
especialmente en menores de cinco afios de edad con la
intencién dediferir a maximo laesplenectomia; por lo gene-
ral, las tres ofrecen sdlo resultados transitorios.

La esplenectomia en la purpura trombocitopénica
inmunol 6gica se realizadesde hace casi 90 afiosy seindica
principalmente en la poblacién adulta, en nifios los por-
centgjes de éxito son alrededor del 80%.%% El bazo es €
principal 6rgano de destruccion plaguetaria y también el
sitio donde se sintetiza la mayor cantidad de anticuerpo
antiplaquetario, resultaclaro, por lotanto, €l alto porcentaje
de remisiones obtenidas por € procedimiento.

Sin embargo, s se considera el alto nimero de nifios
con resoluciones incluso espontaneas, el pequefio nime-
ro de nifios sintomaticos y las complicaciones derivadas
de este procedimiento quirdrgico, principalmentelasepsis
posesplenectomia en nifios menores de cinco afos de
edad por neumococo, H. influenzae y meningococo, que
hace necesaria la aplicacion de vacunas cuando menos
dos semanas antes del procedimiento,”™ sélo los nifios
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con menos de 30,000 plaquetas por mm?y francas mani-
festaciones hemorragicas después de més de un afio de
evolucién terminaran siendo sujetos a esta medida tera-
péutica.?336172 Por otro lado, en laactualidad, se prefiere
laesplenectomia por |aparoscopia sobrelatécnicaabier-
tal

Se debe insistir en € hecho de que realmente solo un
ndimero muy reducido de nifios requeriran tratarse por pur-
pura trombocitopéni cainmunol égica cronica, debe quedar
claro que el problema en estos casos son las manifestacio-
nes hemorragicas del paciente y no la cifra de plaquetas
reportada en labiometriahemética.
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Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 10 afios de edad con
cuadro clinico de sindrome serotoninérgico no relacionado con
medicamentos y con muy mala respuesta al tratamiento. Se reali-
zaron los estudios necesarios para descartar causas poco co-
munes de este padecimiento clinico, como los tumores carcinoides
productores de serotonina (muy raros en nifios). En este caso, el
tumor se localizé a nivel gastrico y fue necesaria la gastrectomia
total. El sindrome serotoninérgico es el resultado mas comun de
una interaccién medicamentosa de dos o mas agentes, en combi-
nacién o tomados en sobredosis, que puede favorecer la
neurotransmision de serotonina por diferentes mecanismos: ser
secundario a un aumento en la produccién y liberaciéon de
serotonina acumulada, bloquear la recepcion de serotonina en la
terminacién nerviosa presinéptica, inhibir el metabolismo, estimu-
lar los receptores serotoninérgicos postsinapticos y/o una
respuesta postsinaptica aumentada. Los tumores carcinoides,
derivados de las células neuroendocrinas, se distinguen por
secretar serotonina, causa poco conocida del sindrome
serotoninérgico. Es probable que éste sea el primer caso repor-
tado en la edad pediatrica.

Palabras clave: serotonina, sindrome serotoninérgico, tumores
carcinoides.
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Abstract

It is presented the case of a 10 year old girl with the diagnosis of
serotonin syndrome unrelated to previous medication and with
poor response to usual therapeutic measures. An extensive search
for other causes of this syndrome was performed. In this case,
the source of endogenous serotonin was found in a carcinoid
tumor located in the stomach and it was necessary to perform a
complete gastrectomy. Usually, the serotonin syndrome is the result
of the interaction between one or more drugs in combination or in
excessive doses, leading to an increase in the production and
release of serotonin and also blocking the serotonin reuptake in
the presynaptic nerve ending or increasing the stimulation of
serotonin postsynaptic receptors. Carcinoid tumors derived from
neuroendocrine cells are characterized by the production of
serotonin and this is a unusual cause of serotonin syndrome. As
far as we know, this is the first case in a pediatric patient.

Key words: serotonin, serotonin syndrome, carcinoid tumors.

Introduccidn
El primer caso reportado en € que se usé el término sindro-
me serotoninérgico se publico en 1982. Desde esa fecha,
multiples articulos y revisiones resaltan la fisiopatologia,
losfarmacosrelacionadosy las caracteristicas clinicas.*El
tumor carcinoide esraro y se sabe que produce serotonina,
pero enlaliteraturano se hadescrito que provoque sindrome
serotoninérgico en nifios. La enzima descarboxilasa &cida
aromdtica sintetizala serotoninaapartir de su precursor 5-
hidroxitriptéfano (5-HT).2

Este sindrome se distingue por cambios en el estado
mental ademas de una variedad de manifestaciones
neurol 6gicas, neuromusculares y autonémicas. Primero se
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describio su relacion con la administracion de inhibidores
delamonoaminooxidasay enlaliteraturaactual semencio-
nan los antidepresivostriciclicosy losfarmacosinhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina.>®

El incremento en laactividad delaserotoninase dapor la
excesiva estimulacion de los receptores serotoninérgicos
centralesy periféricos, que puede ser secundariaalainhi-
bicion del metabolismo, el incremento de la actividad, la
activacion delosreceptoresy lainhibicidn delarecaptura
de serotonina,® y como manifestacion de los tumores
carcinoides.”

Laincidenciadelostumores carcinoides se estimaentre
uno 'y dos casos por cadacien mil individuos.2® Lalocaliza-
cién mas frecuente es el apéndice cecal, seguidapor € recto,
el ileon, e pulmény el estbmago. Uno de susrasgosdistin-
tivos mas conocidos es su capacidad para secretar
serotoninay se vincula con €l sindrome carcinoide, que se
manifiestapor episodiosderubor, crisisasmética, diarreay,
afuturo, enfermedad cardiacavalvular derecha.®

Se presenta el caso de una paciente con sindrome
serotoninérgico secundario aun tumor carcinoide localizado
en el estbmago; su importanciaradicaen que este sindrome
no solo serelacionacon laingestion de medicamentos, sino
que también los tumores carcinoides, aunque son muy
raros en nifios, pueden ser la causa, por lo que llegar al
diagndstico y tratamiento definitivos puede ser muy lentoy
costoso, como sucedio con esta paciente.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 10 afios de edad, sin anteceden-
tes heredo-familiaresdeimportancia; el padecimientoinicié
cinco dias antes de su ingreso a Hospital con vémito de
contenido alimentario, dolor abdominal localizado enlafosa
renal derecha, sin irradiaciones, de pocas horas de evolu-
cién, hipertermiade 38 grados centigradosy cefaleafrontal
intermitente de moderada intensidad; sin fotofobia,
fonofobia, movimientos anormales o irritabilidad. Durante
laexploracion fisicateniahipertension arterial, taquicardia,
eritema generalizado de inicio stbito y desaparicion es-
ponténea; abdomen doloroso a la palpacion sin datos de
irritacion peritoneal. Tres dias después de suingreso refirio
distorsion del campo visual derecho, por 1o que se realizd
unatomografia axial computadadel cerebro que no mostré
anormalidades. El dia siguiente cursd con movimientos co-
reo-atetdsicos en las extremidades y €l maxilar inferior, y
aumento laintensidad delacefa ea. Setomd unamuestrade

liquido cefalorraquideo que reporto un recuento celular de
180 leucocitos/mm? con predominio delinfocitosy sediag-
nostico encefalitis viral. Se realizd también unaimagen de
resonancia magnética de encéfalo con resultado normal y
seinicio € tratamiento.

El deterioro neuroldgico continud y los movimientos
coreo-atetdsicos se acentuaron, por lo que setrasladé ala
unidad de terapia intensiva pediatrica. A las 24 horas se
realizd intubacion electiva por la pérdidainminente de los
reflgjos protectores de lavia aérea.

Los movimientos coreo-atetdsicos eran considerables
y generalizadosy sin ningunamejoriaen el cuadro de apa-
rente encefalitis, por o que se investigaron nuevas posi-
bilidades diagnésticas: la angiografia cerebral con fase
venosaresulté normal, latomografia por emisién defotén
Unico del cerebro reporté actividad disminuida en los|6-
bulos temporal y frontal derechos. Por su condicion
neurol 6gica se realizo tragueostomiay gastrostomia.

La paciente continud con las mismas manifestaciones
neurolégicas y disautondémicas, por lo que se sospechd
sindrome serotoninérgico con base en |os datos clinicos de
|os movimientos anormal es repetitivos, las alteraciones au-
tonémicasy € exantema. Las concentracionesde serotonina
se reportaron en més de 3,000 ng/mL (méximo normal 180
ng/mL). Se administré ciproheptadina, propranolol,
clorfeniraminay ondansetrén con poco alivio delos sintomas.
Debido ala maarespuesta alos medicamentos se redizaron
estudios gammagraficos paralocalizar algun posible tumor
carcinoide en el aparato gastrointestina que fuerala causa
desencadenante del sindrome serotoninérgico, los resulta-
ron fueron negativos. Después hubo sangrado del tubo
digestivo alto y complicaciones de la gastrostomia en dos
ocasiones (figura 1), por lo que se practico una endoscopia
del tubo digestivo alto, €l reporte morfol égico fue normal,
las biopsias mostraron en las tinciones especiales una no-
toria microcarcinoidosis (figura 2). Se practico una nueva
endoscopia superior que mostré mdltiples perforaciones
géstricas, por lo que serealiz6 gastrectomiatotal (figura3).
No se encontré mas prueba de invasion del tubo digestivo
y el sindrome serotoninérgico desaparecio en el
posoperatorio.

En la actualidad, la paciente cursa con alteraciones
neurol 6gicas secundarias a encefal opatia hipdxico-isqué-
mica por los multiples episodios de hipoxiadurante el tra-
tamiento, pero sin datos clinicos del sindrome
serotoninérgico.
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Figura 1. Fluoroscopia con medio de contraste. Se observa la
perforacion gastrica.

il

Figura 2. Fotomicrografia (40x) que demuestra positividad para
granulos neuroendocrinos dentro de las células del epitelio gastri-
co (técnica de inmunohistoquimica para cromogranina).

Discusion

Por lo general, el diagnéstico del sindrome serotoninérgico
es por exclusion, y de manera habitual no se vincula con
ningun hallazgo patognomonico. Los signos y sintomas
varian ampliamente segun la gravedad del padecimientoy,
por lo tanto, parallegar aun diagndstico preciso es necesa-
ria una fuerte sospecha clinica, asi como descartar otras
afecciones médicas y psiquidtricas. El anico hallazgo uni-
versal entre los casos de este sindrome es la historia de la
exposicion del paciente a uno o varios farmacos sero-
toninérgicos, lo que en este caso no existia, por esto se

Figura 3. Imagen macroscdpica del estbmago en la que se obser-
va la perforacién gastrica.

buscaron causas poco comunes de esta enfermedad, como
tumores carcinoides del tubo digestivo.

Sternbach? propuso | os criterios diagnosticos parad sin-
drome serotoninérgico en 1991 después del reporte de los
primeros 38 casos del sindrome (cuadro 1); sin embargo,
estos criterios originales fueron poco confiables para la
mayor parte de los casos y no se consideraron validos. En
laactualidad, no se han propuesto criterios més sensiblesy
especificos por laampliavariedad de sintomas no especifi-
cos concomitantes con € sindrome.

La paciente de este informe cursd con los sintomas de
lostresgrupos, lo que hizo pensar primeramente en encefa-
litis viral como la causa, pero por la evolucién y cuadro
clinico se inici6 la basqueda diagnéstica de sindrome
serotoninérgico. El diagndstico definitivo se hizo ocho me-
ses después.

El tumor carcinoide es unadelas causas poco conocidas
del sindrome serotoninérgico. Estos tumores se derivan de
las células neuroendocrinas y las caracteristicas clinicas y
biol 6gicas varian considerablemente, dependiendo del si-
tio de origen. Una clasificacion cominmente usada es la
gue sebasaen € sitio embrionario de origen; es decir, del
intestino anterior: carcinoide bronquial y géstrico, del in-
testino medio: carcinoide de intestino delgado y apéndice
cecal, del intestino posterior: carcinoiderectal. El sindrome
carcinoide sevinculacon lostumoresdel intestino medioy
con metéstasis.®®
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Cuadro 1. Criterios diagnosticos para el sindrome serotoninérgico propuestos en 1991 por Sternbach

Cognitivo y conductual

Sistema nervioso auténomo

Sistema neuromuscular

Confusion Hipertermia Mioclonias
Desorientacion Diaforesis Hiperreflexia
Agitacién Taquicardia sinusal Rigidez muscular
Coma Hipertension Temblores en las
Ansiedad Taquipnea extremidades
Hipomania Pupilas dilatadas Hiperactividad
Letargo Pupilas sin respuesta Ataxia
Crisis convulsivas Exantema Incoordinacion
Insomnio Hipotension Nistagmus
Alucinaciones Diarrea Babinski
Mareos Calambres abdominales Opistétonos
Salivacion Trismus?

L ostumores carcinoides gastricos comprenden menos de
1% de las neoplasias géstricas®'y se dividen en tres grupos
distintos: tipo 1) asociado con gastritis atréfica crénicatipo
A; tipo 2) vinculado con e sindrome de Zollinger-Ellinson;
tipo 3) tumores carcinoides géstricos esporadicos.

Lostipos 1y 2 serelacionan con hipergastrinemiat con
hiperplasia de las células enterocromafines de la mucosa
gastrica. Estas lesiones hiperplésicas pueden evolucionar
en tumores carcinoides in situ.’2 Por lo general, miden
menos de 1 cm de diametro y son multifocales con mucha
frecuencia.®® Por lo com(in son benignosy puede haber me-
tastasis en menos de 10% de los casos. La reseccion
endoscopica seguida de una vigilancia estricta es un trata-
miento exitoso. L os pacientes con tumores muy grandes o
recurrentes se someten a una reseccion quirdrgica extensa.
La antrectomia normaliza las concentraciones séricas de
gastrinay se informan resultados de regresion tumoral en
algunos enfermos.

Entre 15y 25% delos carcinoides gastricos esporadicos
no manifiestan hipergastrinemia; por lo general, miden méas
de 1 cm y tienen un curso clinico agresivo. Se relacionan
con sindromes carcinoides atipi cos que se manifiestan prin-
cipalmente por rubor, lo que indica que la histamina puede
ser mediadora. La mayor parte de los tumores carcinoides
esporadi cos son metastésicosy tienen altamortalidad. Debi-
do a esto se tratan con gastrectomia radical .2° L os tumores
carcinoides del tracto gastrointestinal no tienen una mani-
festacion clinicaespecifica, excepto en el caso del sindrome
carcinoide. Lareseccion quirdrgicaese tratamiento deelec-
cién paramejorar la supervivencia. Los pacientes tratados

quirdrgicamente tienen una supervivencia de 83% a cinco
anos.*
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Caso clinico

Teratoma gastrico en un recién nacido. Reporte de

un caso

Mayra Mayela Garza Leal,* Francisco Javier Rivera Ortegén,** Laura Bocanegra Cedillo*

Resumen

El teratoma géastrico es uno de los tumores menos reportados. En
México sélo se conocen ocho casos. En los informes publicados
sobre el tratamiento de este tumor existen grandes diferencias,
ya que por su agresividad es totalmente diferente al resto de los
teratomas y podria considerarse como otra forma de los tumores
embrionarios. El caso que se analiza en este trabajo es el de un
recién nacido de sexo masculino, diagnosticado con una masa
abdominal de crecimiento rapido por ecografia, al quinto mes de
gestacion y corroborado con ecografias posteriores. El embara-
zo fue normal y el parto por operacion ceséarea sin complicacio-
nes. Al nacimiento se realizaron radiografias de abdomen en las
que se observé opacidad en el epigastrio, el mesogastrio, el flan-
co e hipocondrio izquierdo con calcificaciones en su interior, y la
tomografia axial computada demostr6 una masa abdominal de
componente mixto, quistico y soélido, por lo que al séptimo dia de
vida se realizé la reseccion total del tumor. El reporte
anatomopatoldgico confirmo la sospecha de teratoma gastrico
indiferenciado. El paciente se dio de alta del hospital en donde
nacié con diagnostico de curacion total por intervencion quirargi-
ca. La madre acudié al hospital Dr. José Eleuterio Gonzalez a
consulta de oncologia pediatrica. Para la valoracién del nifio se
solicité alfa fetoproteina, que reporté 649 ng/mL, por lo que se
sospecho recidiva y se practic6 una nueva tomografia que mos-
tré una imagen compatible con tumoracion residual en la curvatura
mayor del estbmago. Con estos hallazgos se inicié el tratamiento
con quimioterapia con cisplatino y etoposido, asi, el titulo de alfa
fetoproteina disminuy6 a 140 ng/dL, 122.4 ng/dL y 102 ng/dL en el
segundo y tercer ciclo de quimioterapia, respectivamente. En la
actualidad, el paciente tiene siete meses de edad, no recibe qui-
mioterapia y puede considerarse libre del tumor.

Palabras clave: teratoma gastrico, recién nacido, masa abdomi-
nal, alfa fetoproteina.

Introduccion
El teratomaes un tumor primario indiferenciado de células
totipotenciales, habitualmente se considera benigno. Re-
presenta 13% de |os tumores en nifios; de estos tumores €l
de ovario es € maés frecuente con 40%, seguido del sacro-
mimo'lz

El teratomagastrico esun tumor muy raroy existen pocos
casos descritos en laliteratura mundial; en México solo se
han descrito ocho casos. Este tipo de tumor tiene dos carac-

Abstract

Gastric teratoma is one of the rarest tumors in frequency. Up to
the moment there are only eight cases reported in Mexico, and in
the world’s literature there are still differences regarding
management, since, because of its aggressiveness, it is totally
different from the rest of the teratomas and can be considered
apart from the rest of embrionary tumors. This case deals with a
male newborn, with no family history of importance who is
diagnosed with a rapidly growing abdominal mass in utero, during
a US scan in the fifth month of pregnancy. The rest of the
pregnancy was with normal evolution, ending in a cesarean
section without complications. Abdominal X-rays at birth reported
a dull mass in epi-meso gastrium, left flank and left hypochondrium,
with calcic densities inside. An abdominal computer axial
tomography showed a mixed, cystic and solid mass. At his seventh
day of life he was taken to surgery, performing a complete
resection of the mass. The anatomopathologic result determined
an undifferentiated gastric teratoma. A new computer axial
tomography was taken by the fifteenth day of life in which a
residual mass was observed in the major curvature of the stomach;
additionally, an alpha fetoprotein was reported in 646 ng/dL. He
received chemotherapy with cisplatinum and etoposide, after
which the alpha fetoprotein values decreased to 140 ng/dL in the
first cycle, to 122.4 ng/dL after the second, and to 102 ng/dL after
the third cycle. The patient is now seven months old, without
receiving chemotherapy, and is considered clinically cured.

Key words: gastric teratoma, new born, abdominal mass, alpha
fetoproteins.

teristicasprincipales; esmalignoyy, por lo general, apareceen
hombres, aunque se mencionan dos casos en mujeres:3

El teratoma gastrico es un tumor de diagndstico y mane-
jo dificiles. El cuadro clinico depende de la afeccion de la
mucosa géastrica, en cuyo caso puede haber hematemesis,
melenay anemia secundaria, pero en lamayor parte delos
casos en la exploracion fisica solo se encuentra una masa
en el epigastrio.3 El diagnéstico y cuadro clinico es muy
variable, por ello debe utilizarse el marcador tumoral alfa
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fetoproteinay estudios deimagen, como latomografiaaxial
computada o el ultrasonido (en algunos casos prena-
talmente), en donde se encuentra una masa heterogénea
con mdltiples quistes y calcificaciones.* El tratamiento del
teratoma gastrico es como en casi todos |os tumores malig-
Nos, con operacion y quimioterapia.

Lapocainformacion sobre este tumor en particular hace
pensar entratarlo como el resto delosteratomas, Uinicamen-
te con intervencion quirdrgica. El caso que se presenta es
un giemplo de ello, yaque el paciente se dio de alta como
totalmente curado; sin embargo, lamadre busco por inicia
tiva propia la valoracion del oncélogo pediatra en este
hospital. Se inici6 la blsqueda de tumoracion residual,
confirmada con marcador tumoral y estudio de imagen, €l
tratamiento con quimioterapia se completé con éxito, enla
actualidad al paciente se le considera libre de tumor. Por
este motivo se considera importante el reporte de casos
similares y asi cambiar €l prondstico de los pacientes con
teratomagastrico inmaduro.

Caso clinico

El paciente es un recién nacido de 20 dias de vida de sexo
masculino, sin antecedentes heredo-familiares deimportan-
cia, producto de la segunda gestacion con control prenatal
adecuado y embarazo normal. Duranteel quinto mesde ges-
tacién se detecté por ecografia obstétrica una masa
intraabdominal de crecimiento rapido que no comprometié
el desarrollofetal (figural). El embarazollegb atérminoy se
practico operacion cesarea, se obtuvo un producto Unico
vivo masculino, sin complicacionesperinatales. Seinicio su
valoracién con unaradiografiasimple de abdomen enlaque
se observé una masa en el hemiabdomen izquierdo con
calcificaciones en suinterior que desplazabalas asasintes-
tinales hacia la derecha (figura 2); ademas, se realizo
tomografia computada de abdomen contrastada, que mos-

*

Departamento de pediatria.

**  Servicio de oncologia pediatrica.

Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzéalez, Universi-
dad Auténoma de Nuevo Ledn.

Correspondencia: Dra. Mayra Mayela Garza Leal. Departamento
de pediatria. Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez,
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn. Madero y Gonzalitos s/n,
Col. Mitras Centro, 64460, Monterrey, Nuevo Ledn, México.
Recibido: febrero, 2003. Aceptado: marzo, 2003.

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

tré una tumoracién multiquistica, heterogénea con calcifi-
caciones en su interior de 14 cm en sentido anteroposterior
y 23 cm en sentido transversal (figuras 3y 4).

Al séptimo diadevidaserealizo, en apariencia, laresec-
cion total del tumor. El informe de patologia diagnostico
teratoma gastrico indiferenciado grado 111. Después de la
recuperacion €l paciente fue dado de alta.

LENTRL Wk H“H.ILILI.H. [T DR T | LA
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Figura 1. Ecografia obstétrica prenatal en la cual se observa
masa abdominal (flecha).

Masa

Calcificaciones

Figura 2. Radiografia de abdomen donde se observa desplaza-
miento de asas intestinales a la derecha y masa en mesogastrio,
flanco y fosa iliaca izquierdos, con calcificaciones en su interior.
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Figura 3. TAC de abdomen en la cual
se encuentra masa de 14 x 23 cm
heterogénea con calcificaciones y
quistes en su interior.

Figura 4. TAC de abdomen en la
cual se detecta tumoracion resi-
dual de 1.4 x 0.7 cm en la curva-
tura mayor del estémago.

Lamadre, por suiniciativa, llevé asuhijoalos 20 diasde
vida a consulta de oncologia pediatrica de este Hospital
paraunanuevavaloracion, €l nifio estabaasintomatico. A la
exploracién fisica el Unico dato relevante fue una cicatriz
supraumbilical de casi 12 cm de longitud, no se palparon
masas ni visceromegalias. Se solicitaron examenes genera-
les de laboratorio (biometria hematica, quimica sanguinea,
pruebas de funcionamiento hepatico) con resultados den-
trodeloslimitesnormales; ademasdeafafetoproteina sérica
quefue de 646 ng/dL (valor normal paralaedad: 100 ng/dL)
y gonadotrofinacoriénicaen 0, éste esel valor normal.

Con el marcador tumoral elevado se sospeché laexisten-
ciade tumor residual, por lo que se realiz6 unatomografia
computada contrastada de térax y abdomen que mostré una
tumoracion de 1.4 x 0.7 cm en lacurvatura mayor del esté-
mago, muy probablementee tgjido correspondiaaenferme-
dad residual.

Tejido heterogéneo

Calcificaciones

Quistes

Tumoracion residual

Estomago

Unavez confirmado el diagnéstico derecidivay por tra-
tarse de unteratomainmaduro grado I11, seinici6 un primer
ciclo de quimioterapia con cisplatino y etoposido, ademas
de soporte con antieméticos, de manera hospitalariay se
aplico el segundo, tercero y cuarto ciclos de quimioterapia
con intervalos de 20 dias, con los que se logro el descenso
delaafafetoproteinaa140.1, 122y 102.9 U, respectivamen-
te. Después se hizo el seguimiento por consulta con
titulaciones de alfafetoproteinanormalesy acasi un afio de
iniciado €l tratamiento el paciente puede considerarse libre
del tumor.

Discusion

En lamayor parte de |os casos de teratoma géstrico en la ex-
ploracion fisica 610 se encuentra una masa en € epigastrio,
COmo en este paciente, quien se encontraba asintomatico y
sin datos de compresion tumoral, a pesar de su gran tamafio.*
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Debido alo infrecuente que es el teratomagéstricoy a
su cuadro clinico tan variable, se utilizael marcador tumoral
alfafetoproteina como apoyo para el diagnosticoy lava
loracion de larespuestaala quimioterapia, asi como para
Su seguimiento posterior. Los estudios deimagen, como la
tomografia computada o €l ultrasonido, también son im-
portantes, en algunos casos deben realizarse en la etapa
prenatal .° En este paciente, el factor quedio el diagndstico
certero detumoracion residual fuelaconcentracion dealfa
fetoproteina elevada, ya que la imagen de la tomografia
computada también podria corresponder a un proceso
cicatrizal posterior alaintervencion quirargica, por lo que
las observaciones de | os radiélogos no fueron concluyen-
tes.

El tratamiento del teratoma géastrico es como en casi to-
dos los tumores malignos, intervencién quirdrgicay qui-
mioterapia. Por lapocaexperienciay laescasainformacion
recabadaen laliteraturasobreel tratamiento en cuanto alos
agentes quimioterapéuticos més adecuados, aln no se de-
terminacon exactitud cudl esel mejor. En este caso se obtu-
Vo unaresolucién completacon lacombinacién de cisplatino
y etoposido en esgquema de cuatro ciclos, no hubo compli-
caciones posteriores ni efectos colaterales a pesar de la
temprana edad del paciente. El etoposido es una
epipodofilotoxina activadora de la DNA topoisomerasa |
paraclivar el DNA deteniendo alacédulaen etapaSy G2 del
ciclodereproduccion celular, mientrasque el cisplatino ac-
tlia por medio de un proceso Ilamado platinacién del DNA
que consiste en la formacion de uniones cruzadas
intercatenarias e intracatenariasy launion covalente con la
proteinas del DNA.%” Debido al mecanismo de accién, la
combinacion de ambos farmacos se utiliza como un buen
esguema en otros padeci mientos oncol 6gi cos; en este caso,
aungue se trataba de un tumor indiferenciado de alta
replicacion, se obtuvo un excelente resultado.

El prondstico delos pacientes con teratomagastrico tra-
tados con intervencion quirdrgica radical y quimioterapia
esbueno, yaque al ser un tumor inmaduro essensible alos
agentes quimioterapéuticos.

Conclusion

El teratoma géstrico es un tumor maligno que, debido ala
poca frecuencia con la que se manifiesta, suele pasarse por
alto, como en este caso, y considerarse benigno, a igual
que el resto de losteratomas, por lo que, en ocasiones, solo
sele datratamiento quirdrgico.

El tratamiento correcto es como en cualquier otro tumor
maligno, resecciony quimioterapia, ademéas del seguimien-
to estricto del paciente, tanto con marcadores tumorales
como con estudios de imagen.

Laimportanciadeinformar sobre este caso, cuyo manejo
resulto exitoso, radica en la escasainformacion que existe,
por lo que aln no se asigna el mejor tratamiento en cuanto
alos agentes quimioterapéuticos paraeste tipo de teratoma.
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Etica, filosofia e historia de la medicing

Talidomida: ¢redescubrimiento de sus

aplicaciones?

Oscar Torres Alanis*

Uno delossuefiosdelaindustriafarmacéuticahasido €l de
encontrar nuevas aplicaciones de los farmacos, sustancias
quimicas o toxinas que, en algin tiempo, tuvieron utilidad
terapéuticao, bien, que sedesarrollaron origindmente paraun
propdsitoy su uso clinico-farmacol égico posterior fueotro.

Por mencionar algunos gy empl os. ladigoxinaque prime-
ro se utilizé como diurético y poco tiempo después se ob-
servo su efecto sobre el corazon; el acido acetilsalicilico,
utilizado como agente analgésico, antipirético y anti-
inflamatorio y 30 a 40 afios después de su introduccion se
observo que tenia actividad antitrombética. El minoxidil, un
agente antihipertensivo, en la actuaidad se encuentra en el
mercado para el tratamiento de la calvicie. El arsénico, un
metal reconocido por mas de 2,000 afios como €l “veneno
por excelencia’, fue aprobado hace tres afios por laAgen-
ciadeAlimentosy Drogas en Estados Unidos (FDA), como
opci6n terapéutica paralaleucemiapromiel ociticaaguday
sindromes mielodisplasicos,* también latoxinadel botulis-
mo, a margen de sus aplicaciones dermatol égicas, ha de-
mostrado una versatilidad contra una amplia variedad de
enfermedades que incluyen: migrafia, obesidad patoldgica
y disfuncion de cuerdas vocales, entre otras.? Lo mismo
ocurrié con latalidomida, pero en este caso labusgueda de
otras posibles aplicaciones terapéuticas no fue el comun
denominador, yaque su ato potencial de dafio condeno su
uso durante mas de cuatro décadas e hizo que en lugar de
ser clasificada como un potencial farmaco de efectos bené-
ficos, seleconsiderara como un farmaco nocivo-mutilador.

*  Departamento de Farmacologia y Toxicologia, Facultad de Me-
dicina, Universidad Autonoma de Nuevo Ledn.

Correspondencia: Dr. Oscar Torres Alanis. Departamento de
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Auténoma de Nuevo Ledn. Monterrey, NL, México. Apartado pos-
tal 146, col. Del Valle, Garza Garcia, NL, CP 66220. Tel.: (01-81)
8348-6883, fax: (01-81) 8348-7763. E-mail: otorres@ccr.dsi.uanl.mx
Recibido: febrero, 2003. Aceptado: marzo, 2003.

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

La gran tragedia

La talidomida fue sintetizada en Alemania en 1953, por
Griinenthal, una compafiia farmacéutica alemana, como
parte de un programa para desarrollar nuevos anti-
histaminicos para€l tratamiento delaalergia. Eraladécada
del optimismo de la posguerra por descubrir nuevos
farmacos y los investigadores estaban estimulados por el
descubrimiento de la penicilina, que disminuia de manera
muy importante la tasa de infecciones y modificaba los
indicesde calidad devida. Quimicamente, latalidomidaes
laafa-ftalimidoglutarimida; 3-ftalimidoglutarimidao 2,6-
dioxo-3-ftalimidopiperidina(figural). Latalidomidaesta
estructuralmente relacionada con el fenobarbital y la
glutetimida. Después de su descubrimiento se demostrd
que poseiaunaactividad muy pobre como antihistaminico,
pero unagran efectividad como hipnético-sedante. Enrea-
lidad, todos | os antihi stamini cos de esa época, denomina-
dos “de primera generacién”, tenian esta propiedad. Las
estructuras quimicas que podian inhibir la liberacién de
histamina de los mastocitos y basofilos, también eran ca-
paces de unirse areceptoresen el cerebroy provocar som-
nolencia. Ademas, su ataliposolubilidad favoreciasu paso
atravésdelabarrerahematoencefdlica, facilitando asi sus
efectos hipndticos.

Ademés de su efecto hipnético-sedante, |a talidomida
también eratil paratratar lasnauseasy €l vomito del emba-
razo. L os estudios preclinicos instituidos en €l decenio de
1950 demostraron, con una seguridad asombrosa, que este
compuesto erade “baja’ toxicidad y que, incluso, laDL50
oral aguda no podia establecerse adecuadamente en los
animal es de experimentacién, por este motivo, en estudios
realizados en ratonestratados con unadosis de 5,000 mg/
kg no se observaron efectostéxicos; lasratas, los cobayos
y los congjos no manifestaron efecto téxico alguno des-
pués de la administracién del farmaco.® Después de que €l
producto aparecioé en el mercado, en casos de intento de
suicidio con talidomida en humanos se observo que las
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dosis orales superiores a 14 g fueron insuficientes para di-
chofin.* Lasobredosis detalidomidano induciadepresion
respiratoriao cardiaca, eliminando préacticamente laposibi-
lidad de muerte accidental o por suicidio.
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Figura 1. Estructura quimica de la talidomida.

Las pruebas clinicas con talidomida (muy limitadas) se
iniciaron en 1954.5 Primero se introdujo como un medica-
mento de pruebaen el areade Hamburgo, bajo el nombrede
Grippex® y en 1956 se patenté como Contergan®; en Ingla-
terra se utiliz6 como Distaval® y, posteriormente, se distri-
buy6 en Estados Unidos para propositos experimentales, y
en Canadaaparecio en e mercado como Kevadon®. Debido
asu“no-toxicidad” en octubrede 1957 secolocd en e mercado
aleman como medicamento de ventalibre, sin prescripcion
médica

Esinteresante sefidlar que, en diciembre de 1956, antes
de que & farmaco apareciera en el mercado se report6 el
primer caso de embriopatia por talidomida, una nifia con
malformaciones auditivas, hijade un empleado delacompa-
fila Grinenthal, que le habia sugerido a su esposa ingerir
unas tabletas de talidomida para disminuir las nauseas y
vomitos que sufria por su embarazo. Sin embargo, ante la
aparicion de los primeros casos de malformaciones no se
presté la atencion debida como paraasociarlos con el far-
maco, ya que hasta ese momento los estudios sobre la
toxicidad de latalidomida sefial aban que el compuesto era
poco toxico. En los siguientes afios, |0s ginecoobstetras
alemanes advirtieron el incremento de anormalidades en
los recién nacidos, especial mentetetra-focomelia, un pade-
cimiento en € que las extremidades superiores e inferiores

estaban acortadas de tal forma que las manos'y los pies esta-
ban directamente unidos al tronco. De maneraconsecutivaa
laaparicion del farmaco en el mercado sefueron reportando
otras reaccionestoxicas, como laglositis, € mixedemay la
neuropatia periféricapermanente. Por desgracia, laspropie-
dades fetotoxicas se identificaron en el ser humano antes
de que los efectos teratégenos se demostraran en animales
delaboratorio.

En apariencia, ningln estudio de teratogénesis sereaizé
con talidomida antes de su sdida a mercado. Los estudios
detoxicidad general realizados en ratones, ratas, cobayosy
conejosindicaron que el compuesto poseia unabajatoxici-
dad.® El primer reporte publicado en €l cual latalidomidase
mostraba como un compuesto teratogénico en animales de
laboratorio (conegjosNuevaZelanda) lo desarroll6 el farma-
cologo inglés GH Somers, en 1962,7 después de que se ob-
servé una asociacion causal entre los consumidores de este
compuesto y €l desarrollo de teratogénesis. En la actuali-
dad se sabe quelasensibilidad hacial os efectos teratbgenos
delatalidomidadifiere de unaespecieaotra.

Latalidomidapermanecié en el mercado hastafinalesde
1960. Para 1958 se utilizaba ampliamente en Europa,
Sudamérica, Australia y muchos otros paises. En Estados
Unidos se retrasd su aparicion debido a que las autorida-
des encargadas de su aprobacion solicitaron mas estudios
y, aparentemente, nunca se otorgd el permiso parasu venta
libre. Aln asi, cientos de médicos sugerian a sus pacientes
€l uso de este farmaco paraaminorar lasmolestiasdel primer
trimestre del embarazo. Desde su introduccién hasta su re-
macion del mercado, en 1960, miles de nifios (no se tiene
una estimacién precisa, pero aparentemente fueron entre
5,000y 10,000) nacieron con deformidades severas, quein-
cluian amelia, focomeliao dafios en 6rganosinternos. Lao
las causas que ocasionaron estos dafios hasta @ momento
son inciertas y s0lo se tienen teorias e infinidad de datos in-
ciertos. Se ha sugerido que algunos de los metabolitos en los
que setransformael farmaco son losque ocasionan €l dafio,
yaque latalidomida atraviesa la barrera placentaria, y sus
metabolitos alcanzan elevadas concentraciones en el em-
brién, que se acumulan debido a sus propiedades
fisicoquimicas: acidos fuertes, muy ionizadosapH fisiol gi-
coeinsolublesenlipidos. El farmaco origind (talidomida), en
cambio, es menos polar, muy liposoluble y se propuso que
el compuesto pasa hacia € embrién y se metaboliza por
hidrélisis a productos que por su baja liposolubilidad
tienden a ser atrapados en los tejidos embrionarios y se

126

Medicina Universitaria Volumen 5, Nam. 19, abril-junio, 2003



TALIDOMIDA: ¢(REDESCUBRIMIENTO DE SUS APLICACIONES?

acumulan en ellos. También se intentd relacionar el meca-
nismo de teratogenicidad con diferencias en estructura qui-
mica, tasametabdlicay vida media plasméticacon resul -
tados infructuosos. Otros mecanismos de accién se han
propuesto; sin embargo, a la fecha ninguno es definiti-
vo; entre ellos esta el antagonismo del acido fdlico, la
interrelacion con acidos nucleicos, la interferencia con el
metabolismo del &cido glutdmico, la quelacién de cationes
divalentes, lainmunosupresién, y lasalteracionesenlasin-
tesis de proteinas y &cidos nucleicos.®*® Solo los datos si-
guientes son precisos hasta el momento actual: 1) el tiem-
po paralainduccién de defectos por latalidomidaestabien
establecido; |as malformaciones resultan cuando el farmaco
seingiereentrelosdias 21 a 36 después de la concepcidn.
2) El riesgo de unamujer de tener un producto con malfor-
maciones después de ingerir el farmaco se ha estimado en
un rango de 2 a 25%.1516

Un salto hacia el futuro

Con todo lo anterior se podriapensar que latalidomidaha
bia sido retirada del mercado permanentemente quedando
en e olvido; sin embargo, en € periodo en que se utilizé
como coadyuvante en el tratamiento de las mol estias (nau-
seay vomito) del primer trimestre del embarazo, se observo
que el farmaco poseia efectos antiinflamatorios.

En e afio de 1964, en Jerusalén, un médico utilizo el
farmaco como una medida desesperada para ayudar a un
paciente con eritema nodoso |epromatoso que no concilia-
ba el suefio, debido alos intensos dolores que sufria. A los
pocos dias, los nédulos desaparecieron y asi permanecie-
ron mientras recibié € tratamiento. En los afios siguientes,
miles de pacientes con eritemanodoso lepromatoso fueron
tratados con talidomida, con unarespuesta muy favorable.
Al investigar €l probable mecanismo por el cua el farmaco
actuaba sobre €l eritema nodoso |epromatoso, se observé
quesuprimialareaccioninflamatoria einmunol 6gica, oca-
sionada por €l agente patdgeno. Por supuesto que este
descubrimiento inesperado condujo a desarrollo de numero-
sos estudios donde se observé que €l curso de algunos
tipos de enfermedades autoinmunes e inflamatorias (artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso) se
modificaba por efectos del farmaco, lo mismo sucedia en
pacientesinfectados con €l virus deinmunodeficiencia hu-
mana(VIH).

Ante la sospecha de que la talidomida podria tener
algin efecto sobre las células cancerosas, se realizaron

investigaciones en donde se encontré que detenia o retar-
daba el desarrollo de algunos tumores, porque € compuesto
inhibia la proliferacion de |os vasos sanguineos. Esta po-
dria ser, exactamente, la respuesta al mecanismo de accién
gue durante afios fue un dolor de cabeza paralosinvestiga
dores: “Latalidomida, al estar presenteen el Gtero, interferia
con el aporte sanguineo para €l buen desarrollo de las
extremidades del feto”. Ademés, este efecto inhibidor de
laproliferacion delos vasosy laaccioninmunomoduladora
de este compuesto son los que la colocan en la actualidad
COMO una opcién terapéutica parapacientescon enferme-
dades dedificil mangjoy mal prondstico.

En 1999, la talidomidase utiliz6 parael tratamiento del
mielomamliltiple, unaenfermedad delaméduladses, incu-
rable con los tratamientos convencionales, con una
supervivencia de tres a cinco afios, estableciéndose una
variable terapéutica para tumores que dependen de la
neovascularizacién.'” El farmaco inhibe la angiogénesis e
induce a una apoptosis de la nueva vascul arizacion que se
esta formando a medida que avanza la enfermedad. Con
dosis promedio de 400 mg/dia durante ocho semanasy con
la determinacién de un indice que correlaciona positiva
mentelaactividad delaenfermedad y la€ evacién decitocinas
angiogeénicas (signo demal pronostico), semanifiestas exis-
teuna respuestaalatalidomida. Unindicebgjo indicaquela
tasa de replicacion de cdulastumoraes hadisminuido (signo
debuen pronéstico). En | os paci entes con miel omase obser-
va un incremento de la formacion de vasos sanguineos
(angiogénesis) en lamédula 6sea, ta vez inducida por €l
factor de crecimiento endotelial vascular y €l factor decre-
cimiento defibroblastos, que son labase paralaaplicacion
de latalidomida y paratratar de inhibir estas citocinas.
Aun asi, no se encontré una correlacion entre los signos
delaangiogénesis en lamédulay larespuestaalatalidomida,
pero si unamodificacion en latasa de supervivencia de algu-
nos de los participantes del estudio.

Al respecto, en los Ultimos afios se evaluaron varios
mecanismos de accién (cuadro 1). La talidomida puede
inhibir el crecimientoy lasupervivenciadelascélulasplas-
méticas malignas con base en € dafio oxidativo del ADN
mediado por radicaleslibres. Laadhesion delascélulasdel
mielomaalascélulasdel estromadelaméduladseadispara
la secrecidn de citocinas y aumenta €l crecimiento y su-
pervivenciadelascélulasmalignaseinducelaresistenciaa
losférmacostradicionales, de ahi quelatalidomidamodule
el patron de adhesion, aterelasecreciony laactividad bio-
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I6gicade las citocinas, disminuyendo el crecimiento delas
célulasdel mieloma. Losfactores de crecimiento endotelial
vascular y del factor 2 de crecimiento de los fibroblastos
gue estimulan laangiogénesis, pueden inhibirse conlain-
tervencion del farmaco. Lo critico es definir cual de estos
mecanismos es el que verdaderamente facilitalaactividad
delatalidomidacontrael mieloma. Recientemente se desa-
rrollaron dos nuevas clases de andogos de la talidomida
COoN una potencia muy superior a ésta, ya que estimulan el
sistema inmunitario, aumentan las defensas naturales
anticancer y ayudan adisminuir lainflamacion ocasionada
por € cancer. Estos andogos, identificados como ImiDS
(immunomodulatory drugs) y SelCIDs (selective cytokine
inhibitory drugs), son inhibidores de la fosfodiesterasa 4,
lacual inhibelaproduccion del factor de necrosistumoral-
afay, alavez, inducelaestimulacion delascélulasCD8+T
y lasecrecién deinterferén einterleucina-2.%8

Cuadro 1. Acciones de la talidomida y sus analogos

1. Inhibicion del crecimiento y viabilidad de células de mielomay
células del estroma de médula ésea.

2. Inhibicién del factor de necrosis tumoral-a, y las interleucinas-
6, 1b y 10.

3. Inhibicién del factor de crecimiento endotelial vascular y el
factor 2 de crecimiento de los fibroblastos.

4. Induccion de la secrecion de interferon-a y la interleucina-2
por un incremento del nimero de linfocitos T-CD8+.

5. Inhibicién de la fosfodiesterasa 4.

L aparticipacion dd factor denecrosistumoral-alfa(TNF-
a) en la patogénesis de la insuficiencia cardiaca despertd
lacuriosidad de losinvestigadores cuando en el tratamien-
to del carcinoma rena se utilizé el TNF-a como agente
antitumoral, y el paciente padeci6 insuficienciaventricular
izquierda. Esto los impulso a efectuar una serie de estu-
dios para evaluar el papel del TNF-a en la insuficiencia
cardiaca; encontraron una correlacion entre las concentra-
ciones elevadas de TNF-a, la capacidad de gjercicio y la
gravedad del compromiso hemodindmico. Lafuentedela
sintesis de TNF-a eran los cardiomiocitos dafiados que
liberaban citocinas. También |os macréfagos reaccionaban
al interactuar con proteinas como la CD14 y liberaban €l
TNF-a. Ademés, €l trabajo excesivo del masculo cardiaco
ocasionaba un estimulo celular que producia grandes con-
centracionesde TNF-a mRNA, queliberaba TNF-a.'° Es-
tos datos sugieren que cualquier agresion al corazén, como
lo seriaun infarto a miocardio, iniciariala produccion de
TNF-a; incrementando €l dafio al misculo cardiaco y es-

quelético, asi como alacirculacion periférica, exacerbando
lainsuficienciacardiaca

Al reconocer que latalidomiday sus andlogos poseen
efectos anti-TNF-alfa se han efectuado estudios en mo-
delos animales® para evaluar sus acciones aprovechan-
do este mecanismo y modificar e curso dela enfermedad.
Existen, sin embargo, serias controversias sobre la posible
utilidad del farmaco en pacientes con insuficienciacardiaca,
sobre todo debido a que la ingestién por largo plazo de
talidomida se harelacionado con unamayor probabilidad
de aparicion de neuropatia periférica, observada en pa-
cientes con eritema nodoso |lepromatoso tratados con este
compuesto (incidenciamayor de 20%).

La complejidad de |as propiedades de la talidomida no
terminay se ha demostrado que puede ser de gran utilidad
en € tratamiento de las Ulceras aftosas que aparecen en
pacientes con VIH. Laslesiones, semejantes alas que apa-
recen en laenfermedad de Behget, son grandes ul ceraciones
dolorosas que invaden labocay lafaringe. El dolor esin-
tenso y algunas veces dificulta la alimentacion y la deglu-
cion. El farmaco puede modificar € curso de las lesiones,
obteniéndose una curacion de las Ulceras cuatro a cinco
semanas después de iniciado el tratamiento. Sin embar-
go, se hareportado que algunos pacientes con VIH fueron
muy sensiblesy padecieron |os ef ectos col ateral es (somno-
lenciay eritema) producidos por el compuesto, mismos que
fueron reversibles.#

Ademés, con base en la potente inhibicion del factor de
necrosis tumoral afa o caquectina, que ocasiona latalido-
mida, se piensa que en pacientes con el sindrome de
inmunodeficienciaadquiridaeinfecciones secundarias agre-
gadas, como la tuberculosis en la que € paciente pierde
peso y masa corporal, latalidomida con unapotente accién
(anti-caquexina) podria ayudar a detener la caquexiarela-
cionada con estos padecimientos.?

Si latragediadelataidomidafue devastadoray, ademas,
obligé alamayor partedelosgobiernosaimpulsar lapromul-
gacion de leyesy reglamentos para proteger ala poblacién
en cuanto a la aparicion de “nuevas moléculas de medica-
mentos’, en laactualidad se sabe que €l farmaco ofrece una
gama de propiedades terapéuticas que han sido establ eci-
das ya sea por casualidad o por estudios biomoleculares,
las cuales son muy variadas e incluyen desde su posible
utilidad en el tratamiento del eritemanodoso |epromatoso
hasta el probable manejo delainsuficienciacardiacaavan-
zada. Enlaactualidad, € potencial terapéutico delatalidomi-
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day susanaogos (SelClIDselmiDs) no sehaexplorado ensu
totalidad y lasinvestigaciones futuras deberan dirigirse ha
ciael descubrimiento de nuevas propiedades y tratamientos
cuyo blanco sealacélulacancerosay los factores que inter-
vienen en su proliferacion, asi como aincrementar o poten-
ciar laactividad terapéuticadelatalidomida, tratando deevi-
tar sutoxicidad, yaque hastael momento masdel 20% delos
pacientes (con diferentes enfermedades) tratados con este
compuesto han presentado neuropatiaperiféricairreversible.
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Por los estantes

Historia de nuestra medicina

Hernan Salinas Cantu. Historia y filosofia médica. 22 ed. México: McGraw-Hill,

1998, 141 pp, ISBN: 970-10-2041-3.

La palabra historia significa una “narracién de los suce-
so0s”. Esteno esel caso. El actual libro detexto delacétedra
deHistoriadelaMedicina, usado enlaFacultad de Medicina
de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, ademas de
haber sido escrito por un historiador-médico-poeta, lerinde
un homenaj e alamedicinade Monterrey, como pocoslibros
podrian.

Su prosa suave y ligera encuadra 21 ensayos a saber: 1.
Medicinaprimitiva; 2. Medicinamesopotédmica; 3. Medicina
egipcia; 4. Medicinahebrea; 5. Medicinahindd; 6. Medici-
naching; 7. Medicinagriega; 8. Medicinalatinao romana; 9.
Medicinaarabe; 10. Medicinanahuatl; 11. Lasculturasali-
menticias mexicanay europea; 12. Enfermedades |legadas
deEuropay otraspropiasdeAmérica; 13. Lamedicinacienti-
fica; 14. Nuevos descubrimientos cientificos; 15. Progresos
en anatomiay cirugia; 16. Descubrimiento delacirculacién
sanguinea; 17. Etapas de la terapéutica médica; 18. Etapas
evolutivas delaneurologiay psiquiatria; 19. Evolucién his-
téricade los hospitales; 20. Evolucién histéricade laense-
fanza médica; 21. Semblanza del doctor José Eleuterio
Gonzdez.

Sustentado en mas de 40 afios de trabajo del maestro
Don Hernan Salinas CantU, esta obra reline en apenas 140
paginas |o mas sobresaliente de la medicina antigua, y lo
ofrece alln masfacilitado dando un recorrido por lahistoria
delasdistintascivilizacionesdel mundo, y suinfluenciaen
el nacer delacienciamédica. En el primer capitul o se desta-
cael debate del origen delaviday su notable conclusion; el

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

médico trabaja con laviday no sabe dénde empezé. En
paginas consecutivas, el lector podra reflexionar, mas
que sblo evocar, la germinacion de la terapéuticay sus
anexos y conexos: los primordios del “uniforme médi-
c0o”, el comienzo de lasfarmacias, lanecesidad de cons-
truir hospitales y escuelas de ensefianza médica y la
evolucién de diversas ciencias derivadas del actuar mé-
dico, entre otras.

Paralos interesados en lo bésico sobre la fundacion de
nuestraescuelao enlavidadel Dr. José Eleuterio Gonzal ez
Mendoza (Ilamado af ectuosay respetuosamente Gonzalitos
por todos nosotros), esta obra es excelente en su Ultimo
capitulo, dedicado alabiografiade nuestro fundador y pri-
mer director. El Dr. Salinasdescribe el ser y lapersonalidad
de Gonzalitos, su juventud y llegada desde Guadalgjara y
su asentamiento en Monterrey, asi como su labor deinicio
de nuestro actual Hospital-Escuela, sin dejar de comentar
detalles interesantes, tales como la frugal dieta del ilustre
médico y los sueldos de aguella época.

Concluyo con la recomendacion de estudiar la historia
de nuestramedicina en esta publicacion, precursoray soli-
taria en Monterrey pues, como dice Don Hernan Salinas
Cantl: “La historia es la maestra de las ciencias, pero ...
jtiene muy pocos alumnos!”.

CarlosJair GarciaGuerrero
Estudiante de 5° afo, Facultad de Medicina,
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn
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Voces de medicos y pacientes

La muerte de Lucinda

Alvaro Gémez Leal* (1925-1987)

I

Lacasadondeviviami vigjo conocido CrisdgonoA. Elizondo
es justamente la que yo hubiese querido tener; amplia, de
techos altos, con aire acondicionado central, habitaciones
de sobra, numerosos cuartos de bafio, gran jardin, albercay
cancha de tenis, y sobre todo, biblioteca. La hiblioteca es
de las que tienen estanteria hasta el techo y balcon corrido
con escalera de caracol, con miles de libros. Por supuesto
Crisdgono no los habia leido todos, era seguro que habia
leido muy pocos, pero eso no impedia que yo le tuviera
envidia. Ademas, Crisdgono teniaunamujer joveny guapa.
No tuvo hijos; sospecho que él era estéril, pero no tuve
oportunidad de comprobarlo porque nunca me consulto al
respecto. No necesitaba consultar a nadie, era médico.

Crisdgono y yo estudiamos juntos medicina, peroaél no
le interesaba mucho la carrera. Erarico, hijo Unico de un
ganadero y gjercié solamente unos afios, después se dedi-
c6 a administrar las propiedades heredadas, intervino con
mas 0 menos suerte en la politicay 1legé a ser diputado
federal, pero fracaso en su intento de ser electo por su par-
tido paraser candidato a gobernador del estado. Y ahora, a
los sesenta afios, preferia vivir sin sobresaltos y gozar,
tranquilamente, de los beneficios de su riqueza.

En cambio yo gerci lamedicina. Cultivé una especiali-
dad, ladelas enfermedades de la sangre, tuve suertey con-
segui cierto prestigio en laregion. Un buen dia, despuésde
treinta afios de no vernos, Crisdgono me llevo a su casa
para que atendiera a su suegra, que estaba enferma de
leucemia.

La esposa de Crisdgono, Clelia, también era hija Unica.
Su madre, viuda, vivia con ellos desde hacia muchos afios,
tal vez unosveinte. El diadelaprimeraconsulta, cuando las

*  El Dr. Gomez Leal fue hematologo y profesor del servicio de
patologia clinica del Hospital Universitario, Universidad Aut6-
noma de Nuevo Leon.

La version completa de este articulo también esté disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

conoci, comenzaba la primavera del afio 1975. A pesar de
mistreintaafios de g ercicio profesional, en esaprimeraen-
trevistacon lasuegrade Crisdgono, en presenciade su hija,
me senti nervioso porque la belleza femenina me produce
inquietud (supongo que soy muy timido; quiza por eso no
me habiacasado). Tanto Cleliacomo sumadre, dofiaL ucinda,
eran mujeres de notable belleza, del tipo que parami resulta
apabullante; altas, erguidas, de facciones finas, labios
carnosos, pelo negro, ojos grandes, busto prominente.
Mientras Clelia pareciatener 1os 45 afios que tenia, su ma-
dre, apesar de estar enferma, no revelaba sus 65; vistasuna
al lado de la otra parecian hermanas, con no mas de cinco
anos de diferencia. En el curso del interrogatorio busqué
antecedentes de cirugiaplastica, pero noloshabia. Al saber
su edad oficial no resisti latentacion de mencionar “lo bien
quellevabasus afios’ y cai en lavulgaridad de preguntarle
“cémo habia hecho para mantener su juventud”. Contestd
con una cuarteta que, segun dijo, habia compuesto “ preci-
samente para responder esa pregunta, que tan amenudo le
hacian”. Recuerdo los versos con claridad; pues a oirlos
me impresiond su graciay su tino.

Vida honesta y ordenada,
hacer se pocos remedios,
y ver por todos los medios
de no apurarse por nada.

Gratamente sorprendido, mi admiracion por dofiaL ucinda
que iniciaba sobre una base fisica, encontr6é un aiciente
intelectual.

No quise apenarla(ni turbarme més) con unaexploracion
fisicaminuciosa, pero de todas maneras pude apreciar que
sus carnes eran firmes, su pid tersay calida, su vientre
plano, sin pliegues ni cuarteaduras. A través de su camisa
de dormir palpé unos senos turgentes de pezdn generoso
gue répidamente se irguié en respuesta al tacto. Varias
veces durante el examen fisico busqué sus ojos, estaban
clavados en los mios y sus labios esbozaban una sonrisa.
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Dos dias més tarde, con nuevos estudios de laboratorio y
algunasradiografias, tuvelainformacion necesariadel caso.

Me reuni esa noche en la biblioteca con Crisdgono y
Cleliaparainformarles que dofia L ucindateniaunaleucemia
granulocitica cronica, que le quedaban unos tres afios de
vida, y que disponiamos de un tratamiento sencillo, con
tabletas que permitiria a la enferma estar en condiciones
casi iguales alas de una persona sana durante casi todo ese
tiempo. Claro, necesitariavigilanciapermanente.

Como erade esperarse, Crisdgono erayacas unlegoen
medicina, y tuve que explicarle quelacausade esaenferme-
dad era desconocida, que el diagnéstico era indudable y
gue no habia curacion o tratamiento mejor en ningunaparte
del mundo. Asi mismo, le hice ver que eracruel einnecesa
rio informar adofia L ucinda sus expectativasdevida, y que
era justo engafiarla diciéndole que el diagnostico era de
“granulocitosis’, enfermedad imaginaria, crénica, incurable
pero benigna, en mucho, comparable a una diabetes, pero
sin las dietas ni las complicaciones de ésta.

Durante lareunion, Clelia estuvo sentada en una butaca
Y SU esposo parado detrés de €ella, apoyando sus manos en
el respaldo. Yo también estuve de pie, preferentementediri-
gi mis miradas a ella. Sin embargo, € que hizo todas las
preguntasfue é. Ellano habl 6. Ambos estaban tensos, pero
€l rostro de Crisdgono medio laimpresién de sufrimientoy
con frecuencia clavabalas ufias en el borde de la butaca.

Al final, me aseguré que confiaba en mi, pero deseaba
una segunda opinién en los Estados Unidos.

Consenti.

Y unasemana después de su regreso, con el diagndstico
y tratamiento de |os médicos extranjeros consultados que
estuvieron de acuerdo conmigo, Crisdgono dejo el caso
totalmenteami cuidado.

Pasaron algunos meses. L ucindamejord en formacompleta,
los sintomas de la enfermedad, que no eran muchos, des-
aparecieron. Suspendi € tratamiento y estableci una vigi-
lancia mensual para restablecerlo por si se presentaban in-
dicios de recaida. La segui consultando en su casa porque
Crisbgono no queriaque saliera.

El primer viernes de cada mes me presentaba a las
ocho de lanoche paraverificar que ellano tenianinguna

molestia, que fisicamente estaba bien y que los datos
del andlisis de sangre practicado esa mafana seguian
siendo normales. La consulta médica duraba veinte o
treinta minutos, seguian otros tantos de conversacién
librey al filo de las nueve llegaba Crisbgono y yo me
retiraba después de rendirle un informe.

Al principio Cldiaasistiaanuestras entrevistas, pero des-
pués de tres meses se hizo costumbre que nos degjara solos.
Nuestraconversacion sehizo cadavez menosprofesional. Yo
no crefaser un buen conversador, pero con Lucinda descubri
facultades dormidas. Ayudaba algo una copa de cofiac que
Lucindame serviainvariablementea terminar lapartemédica
denuestraentrevista, pero ellamismaerad estimulo primor-
dial demi entusiasmo. Fresca, bella, degre, coqueta, instruida,
memoriosa; Lucinda hacia de nuestras reuniones mensuales
unaddicia. Y apesar deque, por lo menosunavez alasemana
lallamaba por tel éfono con cualquier excusa, empecéasentir
gue una visita mensua era incongruente con mis deseos y
unanoche comuniqué a Crisdgono que en adelante visitariaa
Lucinda una vez cada quince dias, con € pretexto de que
mientras mastiempo pasara estabamas cercanalaposibilidad
delarecaida. Crisdgono aceptd y aLucindalaideale gusto.
Enlasiguiente ocasién le confesé que no lo haciapor razones
profesionales, Sino personales, y retuve su mano cuando nos
despedimos. Esa noche pensé que estaba procediendo mal,
que estaba abusando de mi posicién y senti pena. HipGcrates
me hubiese condenado: entoda casaenqueentrareloharéen
beneficio delosenfermos, y me abstendr é de todo acto volun-
tario de perjuicio y corrupcion, asi como de seduccion de
hembras o varones, siervosollibres.

Pero lasiguiente vez que me encontré delante de Lucinda
olvidé toda consideracion. Esa noche ella estaba radiante.
Al despedirmetomé susdosmanosy labeséen unamejilla.
Ellame tomé lacara entre sus manosy rozé mislabios con
los suyos. Abandoné la casa sin esperar a Crisdgono y tras
el volante del automdvil, exclamé, en ata voz: “¢por qué
no?’, y me repeti: “¢por qué no?’ Eso bastd para que me
invadieraunaferoz alegriay decidi en ese momento ser feliz
adespecho de Hipécrates. Hasta €l mismo hubiese violado
Su juramento por unamujer como L ucinda.

v

Decidi casarme. Eralo mejor y o més sensato. Al dia si-
guiente fui a ver nuevamente a Lucinda y pensé bien la
primeralineademi declaracion.
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Medi cuentaque eracursi, pero no me importo.

—Lucinda, hoy no vengo averla como el médico que la
atiende sino como € hombre quelaama. Desde €l diaen que
la conoci no puedo apartarla de mi mente. Su imagen me
persigue diay noche, a todas horas tengo ganas de estar a
su lado, los dias en que no laveo son dias negros en los que
no sési he estado vivo. Parami, usted eslamujer ideal. Su
mismaenfermedad me parece lacosamas hermosadel mun-
do, por ser suya. No concibo mayor felicidad quelade cui-
darlay mirarlapor €l resto demi vida. Casémonos L ucinda.
Lejuro queconmigo serafeliz.

Hubieraseguido diciendo muchascosasasi, pero Lucinda
escondio €l rostro y empez6 asollozar. Le dije que simple-
mente moviera la cabeza para saber si aceptaba o no, pero
continud sollozando. Después de unos minutos en que no
obtuve respuesta, me senti incomodo y me dirigi hacia la
puerta, pero Lucinda me detuvo.

—iNo te vayas, yo también te quiero!

M e quedé petrificado en medio de la habitacion, ago-
tadas misreservas de audacia, vacio de palabras. Lucinda
se aproxim@, con los ojos hiumedos, sonrientey los bra-
zos extendidos, nos dimos un beso que me produjo una
corriente eléctrica desde los labios hasta los pies y me
diovariasvueltasen el vientre. Besé susmejillas, su cue-
Ilo, sus o0jos, acaricié su espalda, sus brazos, apreté su
cuerpo contra el mio, volvi a besar sus labios. Pero
L ucinda puso su mano contrami pecho y se separo, inte-
rrumpiéndome.

-Y ano mas—exclamo— es preciso hablar.

No repuesto alin, con larespiracion agitada, Lucindame
condujo haciaun divany me hizo sentar junto aella. Acari-
¢ié mi mano dulcementey medijo queno eralibre detomar
decisiones por su cuenta, que le debiarespeto asu hijay a
Su yerno, que necesitaba de su consentimiento para poder
aceptar mi proposicion, que a ella le daba pena hacerlo y
que yo tendria que hablar con €llos.

Ni siquiera tuve tiempo de decirle que su posicion me
pareciarazonable porque en ese momento |legd Crisdgono.
Me reuni con é y con Clelia en la biblioteca, como en la
primeraocasion, ellase sent6 en unabutacay Crisdgono se
quedd parado detrés; de pie, enfrente de ellos elaboré un
discurso un poco enredado pero no dejaba dudas sobre mis
intenciones matrimoniales para con Lucinda. Como la pri-
meravez, me dirigi principalmente a Clelia, pero el que
contestd fue él, en formaatropelladay furibunda, que me
sorprendi6 y asusto.

=Y taquedijiste, jyasemehizo! ¢(No?jVienesaestacasa
como médico! Sete abren las puertas con toda confianzay
tU te dedicas aenamorar alaenfermacinicamente, abusan-
do en todalalinea. ¢Y te creias que ibamos a tolerar esa
desfachatez?

—iPero yo estoy ofreciendo casarme con €lla, Crisdgono!

—iSi. Claro, asi agarras parejo! jNo solamente la gozas,
sino quetellevasaunamujer que pronto sevaamorir y que
te vadgar sus millones! jEstoy seguro que si no estuviese
enfermay préximaaentregar €l equipo, ni casoleharias, y s
no tuvieradinero, menos! jNo sefior, no se va a poder!

—iPero sl ami no meinteresael dinero! jEstoy dispuesto
air con un notario antes de laboda y dejarles todo a uste-
des, si de eso se tratal

Esta declaracion produjo una pausa. Por unos instantes
no se habld. Criségono parecia mas calmado cuando dijo
con tono conciliador:

—Mira, no te conviene este asunto; te lo digo como ami-
go. Consiguete unamujer joven, tu te lamereces. Ademss,
casarse con una enferma es puro sufrimiento; tl no eresun
enfermo mental para que salgas con que te gustan las vie-
jas, y no me digas que no teimporta que esté enfermay que
se vaya a morir pronto. ¢Qué tal si te encarifias? ¢No has
considerado lo que vas a sufrir cuando se muera?

Yo contesté también tranquilo, dirigiéndome al amigo.

—Crisdgono, yo ya estoy enamorado de ella. Ellano es
una vigja, me lleva cinco afios apenas; esta sola y triste,
tiene derecho a un poco de felicidad en sus Ultimos dias, y
yo puedo darsela porque laquiero de veras. No me importa
lo que pueda sufrir yo cuando ellamuera, aparte de que ya
estoy acostumbrado alaidea. Yadametu consentimiento y
acabemos con esta discusion que no tiene sentido.

—No tendra sentido para ti, pero para mi si lo tiene 'y
sabete que nuncate daré mi consentimiento. jOlvidalo! No
te puedes casar con Lucinda. Eso es definitivo.

=Y t0, ¢quién eres paraprohibir estaboda? jElla es bas-
tante grandecita para decidir por su cuenta, y quieras o no,
nos casaremos!

Crisdgono se me quedd mirando fijamente y hablé con
calma, asentando bien cada palabra.

—Me parece que no nos hemos entendido. Siempre me
pareciste un tipo inteligente, pero veo que me equivoqué.
No vesméasalladetusnarices. Paraquelo sepasdeunavez,
Lucinda es mi amante. Si sefior, desde hace més de diez
anos. Laquieroigual que quiero aClelia; entrelostresfor-
mamos un triangulo feliz. No necesitamos que venga nadie
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de fuera a molestarnos y menos cuando Lucinda ya va a
morir. Primero mataré al que se metacon nosotros. Lo digo
en serio. TUme caias bien'y por eso no te saco a patadas de
mi casa. Largate ssmplementey no vuelvas mas. jPero yal

No supe qué contestar. Miré aClelia, pero surostro era
indiferente; ni siquieramedevolvid lamirada. Tuve miedo.
Crisdgono teniafamade hombreimpulsivo, de armastomar
y era por lo menos dos veces mas fuerte que yo. Tomé
nerviosamente mi maletiny mefui.

\Y

Lashorasque siguieron fueron maas parami. No teniaham-
bre, noteniasuefio, y lo Uinico que se me ocurri6 fue emborra-
charme, peroni asi podiadormir. Laimagen de L ucinda-aman-
te-de-Crisdgono metorturaba, meexcitaba. Laindiferenciade
Cleliame asustaba, la actitud de Crisdgono me produciade-
presién y envidia. No sabia qué hacer y nada hacia. Me em-
pecéanormalizar a acercarsee lunes, perolaideadevolver
ami trabgjo era desagradable y crei conveniente tomarme
unas vacacionesy vigjar lgjos “paraolvidar”.

Pero el lunes en lamafiana muy temprano Cleliame ha
bl6. Me dijo que Crisogono estaba muy grave y que pedia

verme. Cuando Ilegué Crisdgono estaba muerto. Mi expe-
rienciacon intoxicaciones eraescasa, pero claramente com-
prendi que lo habian envenenado. InterroguéaCleliaconla
mirada. Su rostro bafiado en |&grimas se veia hermosisimo.

Tuve que hacerlo —sefial 6, tuve que hacerlo. Ahora tu
haz o que quieras.

No lo pensé mucho. Lo enterramos con toda pompa. El
certificado lo extendi yo como médico de la familia.
Crisdgono, oficialmente, habia muerto de un infarto del
miocardio mientrasdormia, en lamadrugadadel lunes.

Un mes después Lucinday yo nos casamos. Me instalé
en lamansion, que por cierto, erade Lucinda.

Quisiera terminar diciendo que mi vida fue feliz desde
entonces, pero no creo que sea correcto. Ni siquiera me
parece que vaya a ser tranquila, porque hace unos momen-
tosentrd Cleliaalabiblioteca cubierta con un delgadisimo
negligéy me ofrecié unacopade cofiac. Seincliné paraver
lo que estaba escribiendo y al hacerlo apoy6 sus senos
sobre mi hombro derecho, envolviéndome en su perfume
(Veuve#l, deCliquot).

—Espero que no te moleste mi intromision. A Crisdgono
le gustaba quelo interrumpiera...
—No. Me parece perfecto.
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Apuntes de bioestadistical

Pruebas diagndsticas: sensibilidad y especificidad

Nahum Espinoza Moreno*

Introduccidn

Para todos es innegable € decisivo paso que constituye €l
diagnostico en el proceso de toma de decisiones relaciona-
das con lasalud del paciente. El escenario delaevaluacion
de una prueba diagndstica suele ser € siguiente: existe un
fenémeno clinico susceptible de medicién con métodos
confiables que pueden validarse a través de un procedi-
miento |lamado diagndstico, pruebade oro o patron de oro
(gold standard). Existe otro procedimiento con algunaven-
tajasobre el primero: es méas econémico o facil derealizar,
menos molesto o riesgoso para el paciente, etc. Acaso este
segundo procedimiento, quellamaremos pruebaotest, ¢pue-
de medir & fendmeno clinico en cuestion, de modo fiabley
vélido?

Los indicadores basicos de una prueba diagndstica son
la sensibilidad y la especificidad. Si bien son conceptos
relativamente sencillos, es comin que ocurran confusiones
CON SU USO € interpretacion, asi como con la relacién que
guardan con otros parametros.?

Sensibilidad y especificidad
La prueba diagndstica mas simple es aquella donde los re-
sultados de una investigacion se usan para clasificar alos
pacientes en dos grupos, de acuerdo con la presencia o
ausencia de una enfermedad, sintoma o signo.®
Llamaremos E y E', respectivamente, al individuo que
posee o0 no la enfermedad o condicion de interés; y como
T+ y T- alosresultados de la prueba diagndstica, positivay
negativa, respectivamente.

*  Consultor asociado de la empresa Bio Estadistica. Coordinador
del Centro de Lectura Optica del Sistema Estatal de Evaluacion
Educativa, Secretaria de Educacion, Nuevo Ledn.
www.bioestadistica.com, e-mail: bioespinoza@terra.com.mx

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

La mayoria de las ideas fundamentales de la ciencia son
esencialmente sencillas y, por regla general, pueden ser
expresadas en un lenguaje comprensible para todos.
ALBERT EINSTEIN

Cuando un paciente determinado tiene un resultado po-
sitivo T+, suele concluirse quetienelacondicién E, esdecir,
laenfermedad que seinvestiga; de maneraanaoga, € resulta-
do T- induciriaa pensar que dicho paciente tiene la condicién
E'; esdecir, que no tienelaenfermedad.

A pesar de €llo, la eficacia de una prueba diagnostica
suele medirse a través de la sensibilidad y especificidad,
parametros que parten de la condicidn de interés'y no del
resultado de la prueba.

Laseng bilidad midelacapacidad delapruebaparaidentifi-
car a un sujeto enfermo; expresa cuan sensible es la prueba
antelaenfermedad y se define como:

S=P(T+/E)

Es decir, la sensibilidad mide la probabilidad de que la
prueba identifique como enfermo a aquel que realmentelo
es. La especificidad mide la capacidad de la prueba para
detectar a un sujeto sano; expresa cuan especifica es la
pruebaalaausencia de laenfermedad y se define como:

E=P(T-IE’)

Esto significa que la especificidad es la probabilidad de
gue la prueba identifique como sanos a los que efectiva
mente lo estan.

Altman y Bland® realizaron una investigacion en la que
relacionaron los resultados de una prueba diagnéstica, 1a
exploracién del higado, y el diagndstico correcto basado en
una biopsia (cuadro 1). Con base en sus resultados hubo
258 casos positivos verdaderos (anormales) y 86 negativos
verdaderos (normales), de ahi que:

S=231/258 60.90; E=54/8660.63.

Con base en estos resultados, laexploracién fisica permi-
tirdidentificar 90% de los pacientes con algunaenfermedad
hepatica positiva, en tanto que 63% de los sujetos con
patologia exploracién fisica anormal no tendran, en reali-
dad, ningun problema de salud. ¢Cud es, por lo tanto, la
utilidad real de estadeterminacion?
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Cuadro 1. Resultados de la exploracién del higado y diagnostico
correcto

Resultados del estudio
Exploracion del higado Anormal (+) Normal (-)  Total

predictivo negativo ala proporcion de sujetos con resulta-
do negativo que verdaderamente no tienen la enfermedad.*
Ambos valores se comentarn en otro articulo.

Anormal (+) 231 32 263
Normal (-) 27 54 81
Total 258 86 344

Lasensibilidad y especificidad se basan en €l criterio de
lapersonaque evaltalautilidad de laprueba; sin embargo,
enlapracticaclinicaloimportante esel nimero de personas
con resultados positivos que verdaderamente tienen la en-
fermedad. A estaproporcion seledenominavalor predictivo
positivo y, de manera concomitante, se denomina valor
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