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Complicaciones del Infarto

COMPLICACIONES DEL INFARTO INFERIOR CON SUS
EXTENSIONES A VENTRICULO DERECHO Y A CARA
POSTERIOR

Dra. Lucia Caiza (1), Dr. Mario Angos C., (2), Dra. Susana Cevallos A. (2)
Dra. Elisa Calero (3) '

INTRODUCCION

En el 80 o/a Ael infarto agudo del miocardio de la ca-
ra inferior, la arteria comprometida es la coronaria
derecha. Las zonas anatomicas irrigadas por la corona-
ria derecha son la auricula derecha, el nédulo sinusal,
el nédulo auriculoventricular, cara inferior del ventri-
culo izquierdo y ventriculo derecho, parte del septum
interventricular, es de esperarse pues que un infarto
por obstruccion de esta arteria pueda comprometer
todas estas zonas y tejido exito-conductor. Por eso
nuestro interés siendo el infarto agudo del miocardio
inferior el mas frecuente en nuestro medio es el de es-
pecificiar las posibles extensiones del mismo; lo que
ciertos autores denominaron infartos a distancia.
Tendremos asi tres grupos poblacionales:

a) infarto inferior extendido a region dorsal

b) infarto inferior extendido a ventriculo derecho

¢) infarto inferior extendido a septum interventricular
Complicaciones estas que pueden tener evolucion cli-
nica diferente,

Lo mas comin es que el infarto del miocardio afecte
el ventriculo izquierdo y el tabique interventricular,
sin embargo en cerca de la tercera parte de los pacien-
tes con infarto inferior éste llega a afectar el ventricu-
lo derecho. Entre estos pacientes, el infarto del ven-
triculo derecho ocurre exclusivamente en los que pre-
sentan un infarto transmural de la pared postero infe-
rior del ventriculo izquierdo y de la porcién inferior
del tabique interventricular.
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Habitualmente se debe a obstruccion de la arteria co-
ronaria derecha y es frecuente su asociacion con lesio-
nes obstructivas de dos o mds vasos. Se han reportado
casos postautopsia de infarto agudo de miocardio de
ventriculo derecho secundario a hipertension pulmo-
nar en la embolia pulmonar masiva. Se puede sospe-
char en un infarto del ventriculo derecho en presen-
cia de un infarto inferior asociado a hipotension arte-
rial o shock y acompanado de signos de insuficiencia
cardiaca derecha en ausencia de falla del ventriculo
izquierdo (15).

Clinicamente, la frecuencia de un infarto del ventricu-
lo derecho de importancia hemodindmica es mucho
menor que la encontrada en estudios de autopsias. 'Jn
infarto del ventriculo derecho casi siempre represen-
ta una extension de un infarto del ventriculo izquier-
do o del tabique interventricular; un infarto aislado
del ventriculo derecho ocurre en menos del 3 o/o

de los casos de infarto miocardico diagnosticado por
autopsia. El infarto agudo del miocardio de ventricu-
lo derecho (IAM-\D) por extensién de un infarto
transmural de la cara postero inerior del ventriculo
izquierdo es comun. La invasion del ventriculo dere-
cho ocurre entre el 19 v 43 o/o de estos infartos; sin
embargo la mavoria de ellos no producen manifesta-
ciones clinicas ni de gabinete convincentes por lo que
no son diagnosticados en vida (2)

La evidencia anatémica del IAM- VD es més frecuente
que el trastorno hemodindmico. El hallazgo hemodi-
namico mas caracteristico es la elevaciéon de la presion
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V1 a V6 para los infartos anteriores.

El diagnostico de infarto se apoyo en los hallazgos
clinicos v enzimaticos convencionales. No ingresaron
al estudio pacientes con cuadro clinico dudoso. A
todos los pacientes se les realizo un trazado electro-
cardiografico al ingreso y cada 24 horas los primeros
5 dias del infarto agudo del miocardio. El trazado in-
cluia las derivaciones convencionales y las especiales
va enunciadas.

Se estudio la evolucion clinica, electrocardiografi-
ca, enzimatica vy cuando fue posible el perfil hemodi-
namico. Los pacientes fueron clasificados en 5 grupos:
— [AM diafragmatico
— 1AM antero-septal
— 1AM diafragmatico-antero-septal
— IAM posterior (diafragmatico)

— 1AM con extension a ventriculo derecho

Los signos electrocardiograficos para el diagnostico
de IAM-VD por las derivaciones unipolares toracicas
derechas y epigastrica, fue una mezcla de los siguien-
tes criterios:

1. Los del trabajo de Echardt y colaboradores en hu-
manos, algunos, con necropsia, donde concluyeron
que una elevacion del segmento ST de mas de 1

‘mm en V4R, indica invasion al VD en pacientes
con infarto agudo postero-inferior transmural.

. De los criterios de Medrano y De Michelis, quie-
nes en sus animales de experimentacién produjeron
necrosis quimica con fenol, en la postero-inferior
del ventriculo derecho y el tabique interventricular
contiguo vy demostraron que en las derivaciones
V3R. V4R, V3R, la necrosis produce desaparicion
de la positividad inicial y aparicion de complejos

RS o QR.
RESULTADOS

(v

1. De 346 pacientes que ingresaron al servicio de car-
diologia del HCAM entre el mes de Enero y Octu-
bre de 1989;37 pacientes que corresponden a 9.8
o/o ingresaron con el diagnéstico de TAM.

2. De los 37 pacientes con diagnostico de IAM, 33
(89.1 o/o) corresponden al sexo masculino y 4
(10.8 o/o) corresponden al sexo femenino como

queda demostrado en el cuadro v figura No. 1.
CUADRO No. 1.- DISTRIBUCION POR SEX0Q
SEXO N- ofo
MASCULINO 33 89.10
FEMENINO 4 10.81
TOTAL 37 100.00

FIGURA No. 1.- DISTRIBUCION POR SEXO
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3. La edad de los pacientes con IAM oscilé entre los

40 y 80 anos, teniendo un promedio de edad de
62.24 anos.

4, Los factores de riesgo coronario encontrados en

este estudio en orden de frecuencia corresponden
a: tabaquismo, hipertension arterial, hiperlipide-
mias y diabetes como queda demostrado en el cua-
dro v figura No. 2.

CUADRO No.2 .- IAM: FACTORES DE RIESGO

CORONARIO
FACTORES DE RIESGO N- ofo
TABAQUISMO 23 62.16
HTA 15 35.13
HIPERLIPIDEMIA 11 29.73
DIABETES + 10 81

FIGURANo.2.-|IAM FACTORES DE RIESGO CORONARIO
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5. En el estudio se encontré que varios pacientes
eran portadores de algunos factores de riesgo coro-
nario asi lo indicamos en el cuadro No. 3.

. CUADRO No. 3.- FACTORES DE RIESGO CORDNARIO

AGRUPADOS

| FACTORES DE RIESGO N ofo
TABAQUISMO-HIPERLIPIDEMIAS 5 13.5
TABAQUISMO-HIPERLIPIDEMIAS-HT A 2 5.4
TABAQUISMO HIPERL-DIABETES-HTA 1 2.7

| TABAQUISMO-HTA 2 5.4
TABAQUISMO-HIPERLIP-DIABETES 1 2.7
HIPERLIPIDEMIAS-HTA 1 2.7

6. Al considerar el antecedente de angina de pecho
encontramos que 24 pacientes {64.86) habian sido
portadores de angina previamente. CUADRO No.

4, figura No. 3,

CUADRO No.4.- ANTECEDENTE DE ANGINA EN EL 1AM

- ANGINA PREVIA N. ob
SI 24 64.86
NO 13 35.13

FIGURA No. 3.- ANTECEDENTE DE ANGINA EN EL IAM
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7. Todos los pacientes fueron sometidos a estudio he-

modinamico mediante colocacion de cateter de
Swan Gans obteniéndose los siguientes resultados
de acuerdo a la Clasificacion de Forrester. Cuadro
No. 5.

CUADRO No. 5.- CLASIFICACION DE LOS 1AM |
FORRESTER |

FORRESTER N- ol

pacientes

I 21 56.75

I 12 32.43

1A% 4 10.81

TOTAL 37 100.00

8. En relacion a la localizacion. del 1AM en orden de
frecuencia“ tenemos: diafragmatica, anterior, dia-
fragmatica-anterior, posterior, extension a ventri-
culo derecho, como se indica en el cuadro No. 6 y
figura No. 4,

CUADRDO No. 6.- LOCALIZACION DEL IAM

LOCALIZACION N o/o

DIAFR AGMATICO 16 43.24
ANTERIOR ' 14 37.83
DIAFRAGMATICO-ANTERIOR 7 18.92
POSTERIOR 7 18.92
Extension a VD 4 10.81

FIGURA No. 4.- LOCALIZACION DEL IAM
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9. Cuatro pacientes presentaron IAM extendido a
VD, falleciendo 3 y sobreviviendo 1, como se indi-
ca en el cuadro No, 7.

CUADRO No.7 .- MORTALIDAD EN PACIENTES CON |AM
EXTENDIDO A VD

IAM EXTENDIDO AVD  VIVOS MUERTOS

4(10.81 ofo) 1(2.70/0) 3 (8.11)

10. Mediante cine-coronario-grafia se pudo detectar
que el nimero de vasos afectados fue variable en-
tre los pacientes estudiados lo que se estd indican-
do en el cuadro siguiente.




CUADRO No. 8.- NUMERO DE VASOS AFECTADOS EN
LA CINECORONARIOGRAFIA

CINECORONARIOGRAFIA N oo
1 vaso 7 18.8
| 2 vasos 3 8.10
! 3 vasos 11 29.73
4 vasos 3 8.10
| coronarias normales 2 5.4

L

11. Considerando las manifestaciones clinicas del

IAM se observo que el funcionamiento del ventri-
culo izquierdo después del infarto es el factor de-
terminante de la supervivencia, Killip estudid gru-
pos de cuatro pacientes distribuidos con bhase en
hallazgos de insuficiencia ventricular izquierda
por exploracion fisica en el momento de internar-
se en la unidad coronaria.
De acuerdo a la clasificacion de Killip en nuestro
estudio, tenemos que se valoraron 16 pacientes
varones, obteniendose los siguientes resultados:
Cuadro No. 9.

|
CUADRO No. 8- IAM.- INFARTO INFERIOR (16 vacientes).
KILLIP

KILLIP N.- pacientes
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12. En el grupo de pacientes estudiados encontramos
una gran variedad de complicaciones que hemos
creido conveniente agruparlas de la siguiente ma-
nera: alteraciones del ritmo, bloqueos, arresto,
extension del infarto. Cuadro No. 10.

CUADRO No. 10 COMPLICACIONES DEL |AM

COMPLICACION N. DE PACIENTES
RITMO:
— contracciones prematuras

sino-ventriculares CPSV 2

— contracciones prematuras

ventriculares CPV 1
— fibrilacién ventricular FV 4
BLOQUEOS
-- auriculo-ventricular

ler grado 1

— auriculo-ventricular

2do grado 1
— auriculo-ventricular

3er grado 3
— lransitorio 4
— definitivo 1
ARRESTO 4
EXTENSION
-- a ventriculo derecho 4
— aseptum 2

posteroinferior 7
— inferior )
MORTALIDAD 3

13. De los 16 pacientes que presentaron infarto infe-
rior, 4 de los cuales se extendieron a ventriculo
derecho presentando las siguientes caracteristicas
que se indica en el cuadro No. 11.

CUADRO No. 11.- INFARTO INFERIOR CON EXTENSION
A VENTRICULO DERECHO

Edad Sexo  Complicaciones Complicaciones Mortali-
Hemodindmicas Mecanicas dad
Min 52 Masc 4 ICD aguda 2 Insuf. Tric. 1 3
Max 74 Arritm 4
Med 60 Bloqueos 3
Choque 3
COMENTARIOS

En 10 meses (Enero - Octubre/89) ingresaron al
servicio de cardiologia del HCAM 37 pacientes con
diagnostico de infarto agudo del miocardio represen-
tando del total de ingresos 346 el 9.8 o/o.

La incidencia del sexo masculino es predominante
89.9 o/o, en este grupo solo 4 mujeres tienen 1AM,
hay diferencia estadistica significativa en relacién a
Sex0.

Los factores de riesgo encontrados en nuestro gru-
po de estudio estan en relacion a otros estudios reali-
zados sin embargo existe una ligera inversion en rela-
cion al estudio de Framingan en cuvo trabajo la hi-
pertension ocupa el 3er lugar de riesgo y en nuestro
estudio ocupa el 2do lugar. Dos personas no tuvieron
factores de riesgo.

El antecedente de angina de pecho estuvo presente
en el 64.86 o/o de los pacientes, significando con esto
que, ya sea por falta de educacién en salud, por indi-
ferencia o falta deatencién oportuna, llegaron al IAM,
nasando por alto una fase en que se podia prevenir el
infarto con diagnéstico y tratamiento oportuno.

Un dato interesante en cuanto a la evolucion clini-
ca es que el 56.77 o/o evolucionaron sin ninguna com-
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plicacién y el 32.43 ofo con complicaciones leves. El
89.18 ojo son infartos benignos, documentindose asi
la impresion clinica de que la evolucion de los infar-
tos de nuestro medio no es tan severa como los en-
contrados en estadisticas internacionales,

Es predominante yva que 16 pacientes lo presenta-
ron. De éstos 4 se extendieron al VD, 7 a region pos-
terior v 2 al septum,

Debemos recalcar que la localizacion del infarto
solo en cara inferior es rara, Muy frecuente es su ex-
tensian a region posterior 49 o/o v a VD el 25 o/o,
lo que nos obliga a realizar EKG con derivaciones ac-
cesorias V4R V6R y epigastrica en busca de exlen-
sion a VD v V7, V9 extension postero-dorsal.

El infarto anterior se presento solo en el sexo mas-
culino. El 75 ojo evoluciond clinicamente en Killip
[y IL

Las complicaciones mas frecuentes de este grupo
las aritmias CPSV-CPV-TV-FV trastornos facilmente
controlables a excepcion de la FV con los cuales fa-
llecieran 2 nacientes.

Las frecuencias cardiacas en general estuvieron al-
rededor de 60 por minuto. El 25 o/o con frecuencia
de menos de 60.

Los bloqueos AV de tercer grado fueron mas fre-
cuentes que los de 1ro ¥ 2do grado. Bloqueos transi-
torios 3 y un bloqueo definitivo que amerité marca-
paso.

La evolucion clinica de los pacientes que tenfan in-
farto inferior y se extendian a VD sufrieron grave de-
terioro. Un paciente hizo insuficiencia tricuspidea, 1C
derecha aguda que determiné su fallecimiento.

Dos pacientes con choque, arritmias y bloqueo en
clase funcional IV fueron irrecuperables.

Cuatro pacientes con infarto inferior presentaron
extension del infarto al ventriculo derecho con graves
repercusiones hemodinamicas que determinaron el fa-
llecimiento de 3 de ellos (75 0/o). De tal manera que

esta complicacién resulté ser la mas grave de todas de-

biendo tenerse en cuenta como factor deecisivo en el
pronostico del infarto inferior.
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asi mismo la comodidad necesaria para
una pronta interaccion familiar.

La analgesia postoperatona es el punto
mas dinamico e investigado en la aneste-
sia obstétrica. Las tareas del anestesiologo
se han ampliado para incluir alivio inocuo
y satisfactorio del dolor después de una
operacion en la parturienta. Entre las nue-
vas opciones para la analgesia estan los
opioides intrarraquideos o epidurales y
entre los ultimos reportes cientificos se
encuentra la clonidina como analgésico de
reciente descubrimiento. (1-7)

Este estudio pretende demostrar la efi-
ciencia de la clonidina para analgesia
prolongada frente a la conseguida con

fentanil, en el control del dolor postcesa-
rea.

MATERIAL Y METODOS

En el Hospital Gineco-Obstétrico [sidro
Ayora se realizdo un estudio controlado,
longitudinal, aleatorio a doble ciego en 60
pacientes sometidas a operacion cesarea
con ASA [-]I, embarazo normal a término
y con labor de parto o sin ella. Se incluye-
ron en dos grupos de 30 pacientes cada
uno. Durante la consulta preanestésica
fueron informadas del procedimiento vy
obtuvimos el consentimiento por escrito
previa a la aprobacion del estudio por el
Comite Etico del Hospital. El grupo I re-
cibio 300 ug de clonidina epidural y el
grupo II 100 ug de fentanil epidural. Se
registraron las caracteristicas antropomeé-
tricas: edad, peso y talla; edad gestacional,
dilatacion, borramiento v actividad uteri-
na.

Se formo los grupos de acuerdo a una
tabla de numeros aleatorios y una persona
ajena al estudio prepar6 las drogas en di-
lucion en 10 ml de suero fisiologico.

Se utilizé técnica de bloqueo epidural
continuo con aguja Tuohy de 16 G ¢ 18 G,
con lidocaina al 2% con epinefrina al
1:200.000 en dosis de 5 mg/Kg en el inte-
respacio L1-L2 con la paciente en posi-
cion sédente. Se realizo un prellenado con

20 ml/Kg de lactato Ringer y mediante
pérdida de la resistencia al aire y agua se
administro una dosis de prueba de 5 ml de
anestésico local, se introdujo el catéter en
direccion cefalica, se coloco a la paciente
en decubito dorsal con lateralizacion 1z-
quierda en prevencion del sindrome aorto-
cavay se completo la dosis anestésica.

Se valoro el nivel de bloqueo y una vez
terminado éste se administrd la dilucién
analgésica por el catéter. Como tratamien-
to concomitante recibieron Unicamente
antibioticos y/o ocitdcicos. Se decidio
administrar atropina si la frecuencia car-
diaca fuere menor a 50/min e igualmente
en reducciones de la tension arterial ma-
yores al 35% de los valores basales, se
admimstro liquidos parenterales o vaso-
presores.

Se midio la analgesia a los 5, 10, 20 y
30 min; 1, 2, 3,4, 5y 6 h vy un control
final a las 24 h utilizando una escala vi-
sual analoga (VAS) de 10 em. y una esca-
la de alivio del dolor en 5 grados, previo
entrenamiento de evaluadores y pacientes.

Los valores obtenidos sc expresan en
nimeros de casos, porcentajes, media
aritmetica y desviacion estandar (X=SD).
El andlisis estadistico se realizoé con chi
cuadrado para las variables cualitativas y
con diferencia de promedios (t de Student),

para las vanables cuantitativas. El nivel
alfa permitido fue menor o igual al 0.05.

RESULTADOS

No fueron significativas las diferencias
entre los grupos en cuanto a edad, peso,
talla, edad gestacional, dilatacién, borra-
miento, nimero de pacientes con activi-
dad uterina, tiempo de duracion de la ci-
rugia, duracion del bloqueo anestésico y
nivel de puncion lumbar. El grupo que
recibi¢ fentanil tuvo mayor numero de
cesareas anteriores (P<0.02), sin embargo
no seria factor de influencia en el efecto
analgesico.

El periodo de latencia fue similar para
ambas drogas, 13.33 min para la clonidina
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y 15.63 min para el fentanil. La duracion
de la analgesia para la clonidina fue de
4.71%1.72 horas (p=0.001).

Desde los 60 min hasta los 300 min la
eficacia analgésica valorada por diferen-
cia de intensidad del dolor fue mayor para
el grupo que recibié clonidina y la dife-
rencia con €l grupo que recibié fentanil
fue significativa. Grafico 1.

El alivio del dolor evaluado en una
escala de cinco grados no mostré resulta-
dos diferentes a la escala analoga visual.

La disminucién de la tension sistdlica
con respecto a los valores basales, en el
grupo que recibi6 la clonidina fue de
10.6% a los 20 min, 36.7% a los 30 min,
15.3% a los 60 min y 9.5% mmHg a las 5
horas. La tension diastdlica en el mismo
grupo registro descensos de 11.6% a los

30 min, 12.8% a los 60 mn, 13% a las 2
h, 79% a las 5 h y 9.2% a las 6 horas.
Graficos 2y 3.

La frecuencia cardiaca a partir de las 3
h y hasta las 6 h en el grupo que recibié
fentanil, se incrementé significativamente.
Gréfico 4.

Igual incremento demostré la frecuen-
cia respiratoria a las 2 h, 3 hy 5 h en el
grupo de fentanil (p<0.05).

La hipotensiéon, como reaccion secun-
daria del grupo que recibié clonidina es
estadisticamente significativa (p<0.02) al
igual que el prurito en el grupo que reci-
bio fentanil (p<0.001). Grafico 5.

DISCUSION

La mayor parte de las investigaciones

Grafico 1
Eficacia analgésica entre clonidina y fentanil por diferencia
de intensidad del dolor
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Grafico 2

Evolucion promedio de la presion arterial sistélica
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Grafico 3

Evolucion promedio de la presion arterial diastdlica
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Grafico 4
Evolucion promedio de la frecuencia cardiaca
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sobre los alfa 2 agonistas se han centrado
en la clonidina y la dexmedetomida, far-
maco con efecto mas selectivo que la al-
fametildopa. Descubierta en 1962 por
Wolf y usada inicialmente como descon-
gestionante nasal de accion prolongada, se
introdujo como droga antihipertensiva a
partir de 1974.

Recientes estudios han demostrado que
posee efectos analgésicos por via intrarra-
quidea o epidural. Su efecto analgésico
radica en la estimulacién de los receptores
pre y postsinapticos alfa 2 localizados en
las astas posteriores de la médula interfi-
riendo en la liberacion de la sustancia P y
elevando el umbral del dolor (8).

La analgesia producida es independien-
te del sistema opioide endogeno v no es
antagonizada por la naloxona pero si por
antagonistas alfa 2 como la yohimbina
aunque existe evidencia de interaccion
entre las dos (5.9). La administracion
combinada de un agonista adrenorreceptor
alfa 2 y un opioide podria aumentar la
analgesia con reduccion de dosis habitua-
les en beneficio de prevenir fluctuaciones
hemodindmicas y efectos secundarios
(10-12).

Después de la administracion IV se
produce una gran distribucion por la ele-
vada liposolubilidad de la droga, cerca del
20% al 40% se fija a las proteinas plas-
maticas y se depura por excrecion renal.

Puede administrarse por via parenteral
(5,13,14), bucal (10), intratecal (15-17),
epidural (18,19) y por parche transdérmi-
co (20). Como coadyuvante de la ancste-
sia general disminuye el MAC de los
agentes anestésicos volatiles y produce
sedacion.

Usada epiduralmente por primera vez
por Tamsem y Gordh (21) en dos pacien-
tes con dolor intratable. Eisenach y col
(18) comprobaron analgesia profunda en
pacientes quirirgicos y en cancerosos. Se
ha demostrado analgesia adecuada en un
paciente tolerante a la morfina (13,22) y
se ha llegado a obtener eficacia hasta por
18 horas.

Rade y col (23,24) usaron como coad-
yuvante durante la anestesia raquidea con
bupipivacaina y observaron que la adicion
de clonidina a la bupivacaina isobdrica
subaracnoidea disminuye el dolor causado
por el torniquete. Se ha demostrado prolo-
gacion de la analgesia y el bloqueo motor
posterior a la tetracaina, con 50 a 150 ug
de clonidina intratecal. (16,25,26)

Aungue Eisenach y col (18) reportaron
que dosis de 300 ug de clonidina, minimas
para producir analgesia por si sola, se
acompaiian de hipotension, bradicardia y
sedacion, nuestro ensayo no tuvo hallaz-
gos similares. Por otro lado, dosis de 2 y 3
ug/Kg por cateter epidural no han ofrecido
analgesia satisfactoria (27,28) y se han
utilizado hasta 800 ug para €l postopera-
torio de cirugia abdominal y reemplazo de
rodilla sin aumento de los efectos adver-
sos observados con dosis menores (18).

Estudios en animales han demostrado
que la inyeccion epidural y raquidea de
clonidina no tiene efecto significativo
sobre ¢l flujo sanguineo mi la estructura
histologica de la médula (29,30).

La liposolubilidad de la droga explica-
ria su periodo de latencia de 15 a 30 min
(3,29.30). El tiempo medio de analgesia
obtenido en cirugia perineal y ortopédica
ha sido de 3.3 h. (5).

Su accion analgesica se deberia al
efecto directo de la clonidina sobre los
receptores alfa 2 adrenérgicos de las astas
medulares posteriores (31,32) inhibiendo
la descarga de las neuronas nociceptivas,
liberacion de sustancias P y de otros pép-
tidos (1,2,3,8,33). Es posible que su me-
canismo de accion implique modulacién
del AMPc y la serotonina.

Se ha establecido que sus acciones so-
bre el aparato cardiovascular dependen de
la dosis. A concentraciones plasmaticas
bajas producen hipotension central y bra-
dicardia por disminucion de la precarga y
poscarga (4,34,35,36), a concentraciones
de 4 ng/ml los pacientes se vuelven nor-
motensos (37,38) y a concentraciones ma-
yores de 10 ng/ml se produce hipertension
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por efecto alfa sobre el musculo liso.
Nuestras cifras concuerdan con varos
estudios en los que se encontré una re-
duccion del 20 al 30% de la presion arte-
rial, porcentaje estadisticamente signifi-
cativo (3,5,18,39,40,41,42 43).

El fentanil es un opioide sintético den-
vado de la 4-anilopiperidina emparentado
con las fenilpiperidinas. Su efecto anal-
gésico por via L.V. se inicia a los 2-3 min
y alcanza el maximo a los 15 min. Es de
100 a 180 veces superior a la morfina (21)
y 450 veces al petidine. La analgesia se
acompaiia de sedacion con indiferencia
pero sin sueiio el que suele aparecer a
dosis mayores a los 3 mg. Al igual que la
morfina posee fuerte actividad colinérgi-
ca. Su efecto principal se deberia a la in-
terferencia en la liberacion de la sustancia
P onginando elevacion del umbral del
dolor.

Sus efectos colaterales mas comunes
son la depresion respiratoria, prurito, nau-
sea, vomito, retencion urinaria y dismi-
nucion del transito intestinal.

Nuestros hallazgos imputables al fen-
tanil fueron: incremento de las frecuencias
cardiaca y respiratoria y prurito con dife-
rencias significativas en comparacion con
la clonidina.

Creemos finalmente, que la clonidina
epidural es una alternativa valida para
procedimientos selectivos.
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RESULTADOS

47 pacientes presentaron KOH (+) de éslos 43 fue-
ron cultivados en Mycosel (posee cicloexamina que
inhibe el crecimiento de dermatofitos ambientales co-
mo aspergillus, pinicillum fusarium y cloranfenicol o
gentamicina que inhiben el crecimiento bacteriano),
cuando se tiene la colonia pura se pasa a medio Sa-
bouraud para ver sus caracteristicas morfologicas. De
los que se cultivaron 35 (81 o/o) presentaron desarro-
llo para hongos.

El KOH fue (-) en 62 (57 o/o), de éstos se cultiva-
ron 34 (54.8 o/o), no hubo desarrollo de hongos en
33 (97 o/o) y apenas 1 fue positivo. El dermatofito
aislado con mayor frecuencia fue Trichophyton Men-
tagrophytes 19 (54 o/0), seguido de Microsporum ca-
nis 8 (23 o/o), Trichophyton rubrum 2 (5.7 o/o);
dentro de las levaduras: Candida 5 (14.2 o/o).

En relacion a la distribucion de las lesiones el cuero
cabelludo fué el mas afectado (Tifia capitis) 37 (40.8
0/0), luego piel lampina de térax y miembros (Tifa
cérporis) 25 (27 o/o), seguido de lesiones en cara 17
(18.8 0/0), mano (Tiha mannun) 5 (5.4 0/0), espacios
interdigitales 8 (8.2 o/o), boca 1 (1 o/o) y periné 1
(1 o/o), ésta tnica lesién en periné fue por Candida,
debido a que la mayoria de Pediatras tratan las mico-
sis perineales y no refieren al especidlista. No se en-
contro lesiones en unas (Tina ungium-onicomicosis).

La literatura sugiere que en los casos en que se sos-
peche micosis y el examen directo (KOH) sea negati-
vo, deberd recurrirse al cultivo para comprobar su pre-
sencia: no encontramos mayor diferencia en este estu-
dio va que en la mayoria de muestras con KOH (+),
el cultivo fue también positivo (81 o/o).

DISCUSION

Las micosis de piel y anexos de los ninos de este es-
tudio son frecuentes (43 o/o).

Los tres principales géneros responsables de las in-
fecciones por dermatofitos son: Trichophyton, Mi-
crosporum v Epermophyton (1-2-3).

La especie Trichophyton causa lesiones en todo te-
jido queratinizado incluido piel, pelos y unas (2-4).

La especie Microsporum invade el cabello y la espe-
cie Epidermophyton la piel en zonas de flexion y hu-
medad ().

La especie Trichophyton y Microsporum se adquie-
re por contacto directo con personas o animales para-
sitados (6).

En nuestro estudio la zona mas afectada fue el
cuero cabelludo (Tina capitis), coincidiendo con la li-
teratura mundial. La tifia de la cabeza es una derma-
tosis propia de la infancia (2-15-18).

El agente etiologico causante de la tina capitis es el
Trichophyton tonsurans (90 o/o) y menos frecuente-
mente otros microsporum y otros trichophyton (5-7-

20)

Sin embargo en este estudio el dermatofito aislado
con mayor frecuencia fue el Trichophyton mentagra-
phytes y el Microsporum canis.

Los procedimientos diagnosticos incluyen: examen
con lampara de Wood de pelos afectados, examen mi-
croscopico con hidroxido de potasio (KOH) e identi-
ficacién por cultivo del agente etiologico (19-21).

En el trabajo realizado 43 o/o de los pacientes tu-
vieron KOH (+) de éstos se realizé cultivo en Mycosel
al 90 o/o de pacientes, de los cuales el cultivo fue po-
sitivo para hongos en el 81 o/o.

Hay correlacion entre el KOH (+) y el cultivo (+)
para hongos.
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tes (36 por ciento) que reportaban dos o tres gestacio-
nes vy 49 mujeres con mas de tres embarazos (22 por
ciento) (figura 3).
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Sobre el antecedente de la edad de presentacion de
la menarquia, cabe mencionar que mas de la mitad
de las pacientes, esto es 125 mujeres, tuvieron su pri-
mera menstruacion entre los diez y los trece anos (57
por ciento), en tanto, 96 (43 por ciento) la presenta-
ron entre los catorce y diecisiete anos y ninguna mas
alla de los dieciocho anos (figura 4). Las menstrua-
ciones en el 68 por ciento fueron normales en su du-
racidén, con porcentajes bajos de anomalfas.
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Analizados los informes de los estudios histopato-
logicos, encontramos que 175 tumores fueron benig-
nos (79 por ciento) frente a 46 malignos (21 por cien-

to) (figura 5).
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Al momento de clasificar los tumores ovaricos, op-
tamos por emplear aquella clasificacion propuesta
por la Organizacion Mundial de la Salud, aceptada
mundialmente y basada en el tipo de tejido del que

haya provenido el tumor. Asi se considera que los tu- -
mores ovaricos pueden formarse a partir, primero, del
epitelio celomico de la superficie que embriolégica-
mente dara origen al epitelio de las trompas uterinas,
al endometrio o al epitelio glandular del endocérvix;
segundo, de las células germinativas que migran hacia
las gbnadas desde el saco vitelino y que son totipoten-
ciales o, tercero, del estroma del ovario que incluye
los cordones sexuales, predecesores del aparato endo-
crino del ovario. Finalmente, las metastasis hacia los
ovarios son relativamente frecuentes desde multiples
sitios del abdomen debido a su situacion y caracteris-
ticas anatomicas.

En nuestro trabajo, encontramos que 155 tumores
(70 por ciento) provenian de células epiteliales, 53 de
células germinativas (24 por ciento), 4 de células del
estroma (1,8 por ciento) en tanto, 8 fueron de estruc-
tura mixta (3.6 por ciento) y un tumor fue cataloga-
do como indiferenciado (0.6 por ciento) (figura 6).
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Entre los tumores epiteliales predominan los cistoade-
nomas, en tanto, en el gruno de los tumores de células
germinativas, lo hacen los teratomas benignos y, en
igual forma, dentro de los tumores del estroma desta-
can aquellos constituidos por células granulosas. Es
oportuno mencionar, también, que dentro de los tu-
mores mixtos los mas frecuentes son los de células
granulosas y mesonefroides.

En el grupo de tumores benignos, con un total de
175 casos, hubo un claro predominio de los cistoade-
nomas simples (CAS) con 68 casos (39 por ciento),
seguidos por 49 teratomas benignos (TB) (28 por
ciento), 32 cistoadenomas papilares (CAP) (18 por
ciento), 22 cistoadenomas mucinosos (CAM) (13 por
ciento), 3 cistofibromas (CF) (1.5 por ciento) y 1 fi-
broma (F) (0.5 por ciento) (figura 7).
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CAS

Complementariamente, los 46 tumores malignos se
dividieron en la siguiente forma: 19 cistoadenocarci-
nomas serosopapilares (CACSP) (41 por ciento), 8
mixtos (M) (18 por ciento), 5 cistoadenofibromas
(CAF) (11 por ciento), 4 cistoadenocarcinomas muci-
nosos (CACM) (9 por ciento), 4 disgerminomas (D)
(9 por ciento)., 3 tumores de células granulosas (CG)
(6 por ciento), 2 adenocarcinomas mesonéfricos
(ACMN) (4 por ciento) y 1 indiferenciado (I) (2 por
ciento) (fitura 8).
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DISCUSION

Resaltan tres hechos importantes en cuanto a las
caracteristicas de las pacientes estudiadas. Primero,
las mujeres con edades comprendidas entre los 21 y
. los 50 anos abarcan el mayor porcentaje de tumores
ovaricos (88 por ciento), Segundo, las mujeres sin hi-
Jos o con menos de tres embarazos constituyen tam-
bién el grupo con mayor incidencia de tumores ovari-
cos (78 por ciento), en contraste con las multigestas
con mas de tres embarazos en menor porcentaje (22
por ciento). Tercero, las mujeres con mejores ingresos

econdmicos v buenos niveles de vida como son las
profesionales y las burdcratas estan afectadas en ma-
yor nimero por tumores ovaricos (alcanzan un 59
por ciento) que aquellas con menores ingresos como
son las domésticas. obreras y agricultoras (completan
un 41 por ciento).

Estos tres criterios establecidos en nuestra investi-
gacién, nos llevan a establecer que las mujeres con
edades comprendidas entre los 21 y 50 anos, con me-
nos de tres embarazos y con buenos niveles de vida
son mas cominmente portadoras de una tumoracion
ovarica. Asi, el cancer de ovario es una enfermedad
propia de mujeres de clase socioeconémica favorecida
y su incidencia es mas elevada en los paises ricos e in-
dustrializados. De la misma forma, las habitantes de
regiones urbanas estdn expuestas a un riesgo superior.
Las consideraciones anotadas hacen pensar que exis-
ten factores inherentes al modo de vida occidental.
Por otra parte, la frecuencia maxima de los tumores
ovaricos de todos los tipos ocurre entre los 21 y los
50 afos de edad y el embarazo ha demostrado un
efecto protector, al igual que la contracepcion oral,
frente al cancer de ovario. No existe mayor o menor
influencia de la edad de inicio de la menstruacion res-
pecto de la incidencia de estos tumores (2, 4, 5, 11).
Ciertas referencias bibliograficas mencionan que la
ovariectomia unilateral, en ciertas patologias pelvia-
nas, protege al ovario restante de un eventual cdncer
(12), en tanto, otras proponen casos raros y curiosos
relacionados con la ingesta copiosa de café (13) o
con el uso de talco en la region perineal, por la rela-
cion quimica entre el talco y el asbesto (14).

El porcentaje de tumores Benignos (79 por ciento)

no se aleja mucho del referido en otras series, consig-
nado en aproximadamente el 80 por ciento (15). Es-
tas formas benignas se presentan fundamentalmente
en mujeres en edad reproductiva, correspondiendo
en esta serie a un 77 por ciento de los tumores benig-
nos,aquellos que se presentaron en mujeres entre los
20 y los 40 afios de edad.
En contraste, las formas malignas se manifiestan en
edades posteriores, luego de los 40 afos, en un 57 por
ciento. Valores similares a los reportados en la litera-
tura (1, 15, 16). Se confirma que los tumores ovéaricos
provienen sobre todo del epitelio celomico, reflejado
en el gran porcentaje de tumores conformados por cé-
lulas epiteliales.

Mencion aparte merece el porcentaje alcanzado, en
nuestra serie, por los disgerminomas (9 por ciento), el
cual coincide con los porcentajes anotados en publica-
ciones extranjeras, que son del 2 y el 10 por ciento,
aunque su epidemiologia es aproximativa en razén de
su rareza y, sobre todo, porque los criterios histologi-
cos son diferentes segtn los paises y segun las épocas,
ademas, porque parece que estos tumores de origen
germinal, son francamente mads frecuentes en los pai-
ses del Extremo Oriente, en particular en Japon, don-
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- Pancreatitis Aguda

PANCREATITIS AGUDA
CORRELACION CLINICO QUIRURGICA

Dr. Carlos Noboa Flores*, Dr, Juan Roldan**, Dra. Janeth Almeida***

RESUMEN

En el hospital Vozandes de Quito se realizo un estu-
dio de tipo retrospectivo, en el cual se revisaron todos
los casos de Pancreatitis Aguda presentados durante el
periodo comprendido entre Enero de 1986 y Enero
de 1991. Del total de casos analizados se extractaron
12 historiales clinicos de pacientes que ademds fueron
sometidos a intervenciones qurirgicas para solucionar
su patologia de base. La distribucién por sexos fué
proporcional (50 o/o para hombres y mujeres). Se
mantuvo un promedio de edad de 45 anos, con un
rango de 20 a 82 afios. Se apreci6 un franco predomi-
nio de Pancreatitis Agudas de arigen biliar, por sobre
las de otras causas. Entre las Pancreatitis de origen bi-
liar se observo un claro predominio en mujeres (2:1
sobre los hombres), de raza mestiza, que proceden de
dreas urbanas y que son menores de 55 anos. El pro-
medio de estadfa hospitalaria fue de 24 dras, variando
en un rango de 9 a 90 dias. Ocho pacientes (67 o/o0)
fueron catalogados como graves v 4 (33 o/0) como le-
ves.

Los procedimientos quirirgicos empleados fueron:
Reseccion o debridamiento pancreitico (Pancreatec-
tomias o Necrosectomias); Procedimientos de drenaje
pancredtico acompanados de Colecistostomia, Gas-
trostomia o Yeyunostomia; Procedimientos biliares
(Colecistectomias, Exploracion de Vias Biliares, Duo-
denotomfa con Esfinteroplastia, Colecistostomia); o,
simplemente un lavado y drengje de la cavidad. Cada
tipo de intervencion y su aplicacién se adecuaron a

los hallazgos transoperatorios. Once pacientes sobrevi-
vieron a los procedimientos terapéuticos (91.67 o/o),
observandose un solo fallecimiento.

Concomitantemente se pudo comprobar la efectivi-
dad de los criterios pron6sticos de Ranson para cata-
logar la gravedad de los casos de Pancretitis Aguda.
De igual forma, comparativamente, se establecié la
adecuada valoracién de gravedad seglin las manifesta-
ciones clinicas y las complicaciones presentadas du-
rante la evolucion de los pacientes.

INTRODUCCION

La Pancreatitis Aguda (PA) puede definirse como una
entidad clinica de aparecimiento brusco, caracteriza-
da nor dolor abdominal generalmente asociado a ele-
vacion de las enzimas pancredticas en sangre u orina
(27), que incluye una amplia gama de presentaciones,
desde la simplemente edematosa hasta la grave lesion
necrotico-hemorragica (10,21,36),

Se trata de una enfermedad potencialmente grave, al-
canzando una mortalidad en algunas series de hasta el
20 o/o (21,27).

Los factores desencadenantes, predisponentes mas
que etiologicos, habituales de la PA estdn bien docu-
mentados, implicindose principalmente a la litiasis
biliar y al alcoholismo (6,21,25,27,28,29,32,36).

Hay pocas medidas de utilidad probada en el trata-
miento de la PA; por lo regular se prefieren las medi-
das de indole médica, sea porque la enfermedad es
moderada o cede de manera espontanea o, porque
puede ser grave v con gran mortalidad después de la
operacion. (4).
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tervencion quirtrgica cuando lo permita el estado del
enfermo (4), una vez que se haya normalizado la con-
centracion serica de Amilasa y hava desaparecido el
dolor abdominal (25), efectudndose la colecistecto-
mla con exploracion de los conductos biliares o sin
ella.

Experiencias de algunos autores sugieren que el debri-
damiento operatorio temprano de tejidos pancreati-
cos desvitalizados con lavado postoperatorio, pueden
ayudar en pacientes seleccionados (30). Pacientes con
infecciones de tejidos pancreaticos desvitalizados o
peripancredticos requieren de debridamiento quirtr-
gico, con drenaje o empaquetamiento (30).

La Pancreatectomia total v/o subtotal han sido pro-
puestas para tratar las PA hemorragicas graves, pero
estas intervenciones se asocian a una alta tasa de mor-
talidad y no se ha determinado su utilidad en el trata-
miento de las PA (28,33). Complicaciones como el
Pseudoquiste y los abscesos también merecen solu-
cion quirurgica (5,7,10,28,30,33,35). Ranson y cola-
boradores valoraron 43 aspectos separados en un gru-
po de 100 pacientes con pancreatitis en un esfuerzo
por identificar de manera temprana los pacientes con
enfermedad grave en potencia, encontrando 11 facto-
res de importancia pronostica:

A la admision

Edad (en anos) + 55

Leucocitos x mm® + 16000

Glicemia + 200 mg/dl

LDH sérica + 350 UI/L

SGOT + 250 U Sigma Frankel por L

Durante las primeras 48 horas

Disminucion del Hematocrito mayor al 10 o/o
Aumento de BUN mayor a 5 mg por dl

PO2 arterial menor a 60 mm de Hg (aire de la
habitacion)

Déficit de base mayor a 4 mEq por L

Calcio sérico menor a 8 mg por dl

Secuestro estimado de liquidos mayor a 6 litros.

En esta serie de Ranson, de 21 pacientes con 3 o mas
de estos signos, 13 murieron y 7 estaban graves: en
contraste, de 79 pacientes con menos de 3 signos solo
2 murieron y ninguno de los restantes estaba grave
(31). Estos datos parecen ofrecer una base para selec-
cionar al azar a los pacientes en grupos medicos y
quirtrgicos, con objeto de valorar de manera eficaz la
funcion potencial de la cirugia en los pacientes de
Pancreatitis grave (31).

La utilizacion de métodos para clasificar a los enfer-
mos de acuerdo a su gravedad, tiene como fin facilitar
la comparacion de grupos de pacientes con patologia
similar y posibilitar la evaluacion de terapéuticas (20).
En el presente trabajo se intenta senalar la correlacion
existente entre la presentacion elinica de los cuadros
de Pancreatitis y su posterior terapéutica quirurgica,

asi como senalar la utilidad de los indices prondstico
de Ranson al aplicarlos a la casuistica recogida.

MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio retrospectivo de los pacientes
que ingresaron al Hospital Vozandes de Quito durante
el periodo comprendido entre Enero de 1986 y Enero
de 1991, presentando un cuadro de PA, selecciondn-
dose aquéllos que a més de su sintomatologia fueron
sometidos a intervencion quirargica, descartando los
casos de PA que fueron sujetos de tratamiento y reso-
lucion clinicos.

Se catalogo la existencia de PA en aquellos pacientes
que ingresaron presentando una clinica abdominal su-
gerente del cuadro, acompanada de hiperamilasemia,
hineramilasuria, a mas de datos generales como leuco-
citosis, niveles elevados de glicemia, urea, deshidroge-
nasa lactica, SGOT y otros. El diagnostico fue corro-
borado mediante estudios ecosonograficos y/o tomo-
graficos, durante el procedimiento quirargico o, a tra-
vés de los estudios histopatologicos.

Fueron incluidos como sujetos del estudio 12 pacien-
tes que cumplian con los requerimientos del mismo.
Se aplico un protocolo de control mediante el cual
fue posible analizar variables diversas como: edad, se-
x0, procedencia, ocupacion, manifestaciones clinicas
al ingreso, causas probables del cuadro, datos de labo-
ratorio, examenes de gabinete y procedimientos qui-

rurgicos, a los que fueron sometidos los pacientes.

Se catalogé la gravedad del cuadro clinico mediante 2

procedimientos:

a) indices prondsticos seglin criterios de Ranson, tan-
to al ingreso como a las 48 horas del mismo. Si los
pacientes mantenian un indice pronostico de Ran-
son igual o mayor a 3, se clasificaron como graves;
si el Indice era menor a 3. se clasificaron como leves.

b) Clinicamente se clasificaron como graves si los pa-
cientes habian presentado alguna de las siguientes
complicaciones, tanto al ingreso como en el trans-
curso de la evolucién del cuadro: Sepsis, absceso
pancreatico, pseudoquiste pancreatico, hemorragia
digestiva, coagulopatias, hepatopatias, un deterioro
clinico claramente evidenciable, o habian falleci-
do. La mayor parte de pacientes también recibie-
ron el apoyo de Sala de cuidados intensivos a mas
de Nutricién parenteral, que no son objeto de este
analisis. '

RESULTADOS

Se recogieron los datos de 12 pacientes con cuadro
de PA que requirieron tratamiento quirargico. La dis-
tribucion total de la muestra se sehala en la Tabla 1.

La distribucion de los pacientes por sexo fue pro-
porcional: 50 o/o (6 casos) de hombres y 50 o/o (6
casos) de mujeres, -
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El rango de edad vari6 desde los 20 afios el mas jo-
ven hasta los 82 anos el mayor, observandose un pro-
medio de 45 anos.

La sintomatologia presentada por los pacientes de-
mostrd que el dato que no puede estar ausente es el
dolor abdominal, presente en el 100 o/o de los casos,
seguido por dolor a la palpacion epigastrica (92 o/o)
y ndusea y vomitos (83 o/o v 75 o/o respectivamente)
(Tabla II)

Se encontro un franco predominio del cuadro en
pacientes pertenecientes a la raza mestiza (10 casos
equivalentes al 83 o/o), en tanto que 2 (17 o/o) se

_presentaron en la raza blanca. ,

La mayoria de los pacientes (11) procedian de
dreas urbanas (92 o/o) y apenas 1 (8 o/o) lo hacia de
areas rurales,

En lo referente a la etiologia probable se pudo
apreciar un franco predominio de casos que fueron
relacionados con enfermedades del tracto biliar (6
pacientes = 50 o/o), de los cuales 4 fueron mujeres
y 2 hombres, manteniendo en este Gltimo aspecto una
proporeion de 2:1. Importante también el nimerc de
casos (3) catalogados como idiopaticos. El alcoho-
lismo, traumatismo, y procedimientos operatorios
fueron relacionados como causales en 1 paciente cada
uno (Tabla III).

Predominaron los pacientes con edad inferior a 55
afios (8), sobre todo en aquellos casos de etiologia
biliar e idiopadtica.

El promedio de dias de estadia hospitalaria fue de
24, variando entre un rango de 9 dias para la estadia
mas corta y 90 dias la mas larga.

Clinicamente fueron clasificados como graves 8 pa-
cientes (67 0/0) y como leves los restantes 4 (33 0/0),
observandose que solamente en 3 de los graves y en
3 de los leves habia correlacion con la clasificacion de
gravedad segin criterios prondsticos de Ranson (Ta-
bla IV).

Las pancreatitis graves predominaron en los grupos
de etiologia biliar e idiopdtica, apreciandose también
que en el grupo de leves también predominaron los
de etiologia biliar.

Aquel paciente que presenté pancreatitis de origen
alcohdlico fue el Gnico que fallecié.

Los procedimientos quirargicos empleados fueron:
a) Reseccion o debridamiento pancreaticos (pancrea-

tectomias distales o necrosectomias).

b) Procedimientos de drenaje pancreatico, acompania-
dos de Colecistostomia, Gastrostomia o Yeyunos-
tomia.

¢) Procedimientos biliares (Colecistectomia, Explora-
cién de vias biliares Duodenotomia+ Esfinteroplas-
tia)

d) Lavado y drenaje de la cavidad abdominal (como
procedimiento secundario o complementario de los
3 anteriores).

Todas estas acciones quirargicas se emplearon de

acuerdo a los hallazgos transoperatorios y demostra-
ron una efectividad resaltable, tanto asi que apenas
se produjo un fallecimiento (8,33 o/o).

DISCUSION

La PA ha sido reconocida como una condicion
clinica y patolégica desde fines del siglo XIX. En 1886
Senn (34), un cirujano de Chicago, advirti6 la posibi-
lidad que la intervencion quirtrgica podria beneficiar
a los pacientes con necrosis o abscesos pancreaticos.
3 anos mas tarde, Fitz (13), un médico de Boston,
consideré que la intervencion quirurgica temprana po-
dria ser inefectiva y peligrosa (20,30).

La PA es un proceso inflamatorio agudo, originado
por la agresion de las enzimas pancredticas contra la
propia glandula.

Las causas predisponentes habituales de la PA (10,
21,28,29,36) estin bien definidas, menciondndose:
1) Litiasis biliar, 2) Alcoholismo, 3) Obstruccion del
conducto pancreatico (neoplasias, estrecheces y otras
lesiones pancreaticas que impiden al adecuado drenaje
de secreciones pancredticas), 4) Infecciones, 5) Far-
macos, 6) Anormalidades de los lipidos, 7) Postopera-
torias, 8) Traumaiticas, 9) Diversas (instrumentacio-
nes, hipocalcemia, Glcera péptica perforada, embara-
z0). 10) Idiopaticas. Sin embargo de esto, la patoge-
nia de la enfermedad, es decir los mecanismos que
conducen a la rotura de los acinos y a la liberacion de
enzimas activadas en el interior del parénquima de la
glandula, no estdn muy bien aclarados (28). Se han
sugerido como mecanismos (10,15,16,17,22,23,25,
28,32,36): Un reflujo duodenopancredtico, una obs-
truccién de la papila o una hipersecrecion pancreati-
ca; todas son posibilidades que en ningln caso expli-
can por si solas todos los hechos, a méas que podrian

- estar interrelacionadas; ademas, algunas substancias

pueden lesionar directamente la glindula, o pueden
darse condiciones como el Embarazo (21) que predis-
pondrian a PA a través de cambios circulatorios san-
guineos, cambios metabdlicos lipidicos y alteraciones
en el transito biliar (éstasis).

En la actualidad no hay estudios clinicos, de labo-
ratorio o de formacién de imagenes que establezcan
de modo inequivoco el diagnéstico de PA (3,8,29).
Sin embargo, la presencia de- hiperamilasemia en un
paciente con un cuadro de dolor abdominal, niusea,
vomito y taquicardia, es la mejor gufa orientadora ha-
cia un diagnéstico de PA (10).

Durante las primeras 3 décadas del siglo XX la PA
fue usualmente diagnosticada durante la intervencién
quirirgica o la autopsia; debido a que una significati-
va proporcion de aquellos pacientes diagnosticados
durante un acto quirtirgico sobrevivieron, se recomen-
dé la intervencién quirrgica temprana (24). Lo ex-
puesto reafirma los hallazgos encontrados durante las
intervenciones quirtrgicas realizadas en el Hospital
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de mas de 120 y una presién sistolica menor de 100

mm Hg.

Para agrupar el grado de lesion hepatica hemos toma-

do la clasificacion de Aldrete, que la consideramos la

mas completa la que consta de 5 grados.

[ Pequeiias laceraciones capsulares con hemorra-
gia minima o sin ella.

. Pequenos desgarros o laceraciones con hemorra-

gia activa.

Lesiones importantes que precisan la identifica-

cioén de elementos biliares y vasculares, y se sue-

len solucionar con debridamientos y suturas.

Lesiones mas profundas, que necesitan tratarse

con hepatectomias mas o menos tipicas.

V. Grandes desgarros de higado, con afeccidén de
estructuras hepaticas, retrohepaticas e hiliares.

1.

Iv.

RESULTADOS

En el estudio de 35 casos de lesion hepatica tene-
mos que, los pacientes tienen una edad promedio de
presentacion de 33,21 afios con una fluctuacion entre
16 y 70 afios. Los hombres fueron afectados en el
94,28 o/o estos es 33 pacientes, en cambio las muje-
res afectadas son 2 (5,72 o/o). El transporte utilizado
hasta llegar al hospital se indica en la Fig. 1. El tipo
de trauma hepatico se sefala en la tabla I. 10 pacien-
tes llegaron con shock grave a emergencia igual a
28,57 o/o. Los examenes solicitados son Rx, 20 (51,14
o/o). El lavado peritoneal se realizo en 14 (20 0/o) y
la paracentesis se efectudé en 10 (28,5 o/o). El grado
de lesion hepética de acuerdo a la clasificacién de Al-
drete es grado 1 7 (20 o/o), grado II 20 (57,24 o/o),
grado III 5 (14,28 o/o), grado IV 2 (5,71 o/0), y gra-
do V 1 (2,87 o/o). La relacion del trauma hepético
con otras lesiones corporales es con torax 4 (11,42
o/o), eraneo 3 (8,57 o/o), pelvis 3 (5,715 o/o), miem-
bros tanto superior como inferior 2 (5,71 o/o) cada
uno.

1 31%

“.STICULAR
20 57% \ 4
|/ GRUZ ROUA
- 2 6%
POLIGIA
2 6%

TIPO DE TRANSPORTE

El tratamiento instaurado se indica en la tabla II, la
relacion con otras regiones corporales estd en la tabla
111, las complicaciones post-operatorias se presentaron
en el siguiente orden, sangrado post-operatorio 3
(8,57 o/o), Insuficiencia renal aguda 2 (5,71 o/o), co-

TABLA I.- TIPO DE TRAUMA

TIPO No. o/o
ABIERTO 24 68.70
BLANCA 8 22.85 ojo
BALA 12 34.28
OTROS 4 11.41
CERRADO 11 31.33
VEHICULO 10 28.57
CAIDA 1 2.87
Arch. Hospital Eugenio Espejo.
CAIDA
11%
VEHICULO
10 14%
ABIERTO
24 32%
CERRADO
: 11 18%
7 OTROS
4 8%
ARMA BLANCA -
8 NM% BALA
12 17%
TIPC DE TRAUMA
TABLA IL- TRATAMIENTO
TRATAMIENTO No. o/o
Rafia de higado 20 57.14
Drenaje solo 9 25.51
Lobectomia 2 5.71
Fallece intraoperatoria 2 5.71
Hemostasia con dren
transhepdtico 1 2.87
Empaquetamiento 1 2.87

Arch. Hospital Eugenio Espejo.

leccidn intraabdominal 2 (5,71 o/o).

La mortalidad esta en la tabla IV. El tiempo pro-
medio de hospitalizacion es de 12,83 dias, con una
fluctuacion entre 2 y 34 dias.
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Dt Jerentes apatiencias de los pliegues convetgentes en el CA incipicnle

CULDRC # 2

y sus colaboradores concluyeron que el empleo siste-
matico de la endoscopia no estaba justificado, sin em-
bargo Frience y Laurence encontraron en USA una
mayor exactitud de la valoracion endoscopica para
diagnostico del cancer gastrico incipiente (9,27).
Tanto para las descripciones como para el diagnos-
tico se utiliza la clasificacion propuesta por Borrmann
para el Ca avanzado vy la clasificacion de la Sociedad
Japonesa para el estudio del CG incipiente.

Entre otros métodos diagnosticos para el estudio
del CG. podemos mencionar,
* Estudios a nivel del jugo gastrico:

— Valoracién de la acidez gastrica.- el 50 a 60 o/o
de los pacientes con Ca gastrico presentan aclor-
hidria o hipoclorhidria.

— Determinacion de pepsina.- la misma que estd
disminuida en CG.

— Determinacion de proteinas con grupo SH (glu-
tation). Aumenta la sulfoglicoproteina fetal en
Ca gastrico. .

* Estudios a nivel sérico:

Como la determinacion de marcadores tumorales,

los mismos que tienen escasa sensibilidad y especi-

ficidad, y entre ellos podemos anotar: Antigeno
carcino-embrionario, anticuerpos monoclonales
asociados a antigeno CA 19-9, antigenos de tejido
polipéptido, pepsina sérica, entre otros.

* El estudio de radio-isolopos, y test de [luorescencia
para estudio de la pared gastrica.

* Para la evaluacion de metdastasis se emplea ademas
la Cintigrafia hepatica, ultrasonido y TAC.

Actualmente la ecografia endoscopica puede deter-
minar con mucha precision el compromiso de las ca-
pas del estomago, y permitir en algunos casos medidas
terapéuticas. (10,28,29,30,31,39,40).
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A: Adelgazamiento gradual.

Adelgazamiento abruplo.
B Intettupeion abrupta,
DB Aportamiento.

P Fusion con adelgazamiento abrupto.
Fusion con deformidad en forma V.
Iragmentacion.

l: Epitelio regencrativo.

ESTUDIO ANATOMO PATOLOGICO DEL CANCER
GASTRICO

* Nuamero de Lesiones: El cancer gastrico incipien-
te, puede aparecer en forma de multiples tumores
sincronicos, es frecuente encontrar dos o més lesio-
nes separadas.

* Tipo de Carcinoma: La clasificacion del CG inci-
piente con arreglo de la Sociedad Japonesa de Can-
cer, es la siguiente (19):

* Tipo L. (protruido), polipoideo, sobresale mas de
S5mm del nivel de la mucosa. Daria lugar al Borr-
mann I, y al tipo Ila+ Ilc.

* Tipo 1L (superficial) se subdivide en:

— [a. Es la forma elevada, de superficie plana en
meseta, no sobresale mas de 5mm, su super-
ficie es irregular. Evoluciona en la forma Ila
+ IIc y talvez al Borrmann 1.

— IIb. Se desarrolla al mismo nivel de la mucosa,
es dificil de detectar, aparece como zona
enrojecida de limites identificables.

— IIc. Se presenta como una depresion donde se

sitlia la neoplasia, la apariencia de una ulee-
racion poco profunda, que avanza al en-
cuentro de los pliegues, cuando el tejido
compromete la submucosa, se nota mas la
convergencia de pliegues. Evoluciona al
Borrmann Il o II1 y IV.

* Tipo III. (excavado presenta las caracteristicas de
una ulcera péptica y puede ser confundido con
ella. Evoluciona al Borrmann III,

Pueden existir diversas combinaciones, siendo las
més frecuentes IIc + 111 y III + TTe, segiin predomine el
componente III o Ilc. Es frecuente también la combi-
nacion Ila+ Ile, (cuadro No. 3).
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LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

Para este efecto las curvatiras mayor y menor se
dividen en tres partes iguales, con lo cual el estomago
queda dividido en tres tercios: superior, medio,
e inferior. Cada una de estas porciones consta de un
segmento de curva menor - curva mayor, cara anterior
v cara posterior. La localizacién del tumor debe esta-
blecerse considerando ambos pardametros; tercio gas-
trico y la curva o cara que ocupa, (cuadro No, 4).

SUMRO # 4

Wanit®

Ademsés se examina el tamano del tumor y la dis-
ancia a los bordes quirirgicos,

EXAMEN MICROSCOPICO

Comprende la profundidad de la lesion, la cual se

puede demostrar clinicamente con bastante precision
con ultrasonido endoscopico, microscopicamente de-
be consignarse la capa mds profunda comprometida
por el carcinoma, (cuadro No. 5).

CUADRC # 5

Comliguous strucluias

* Tipo Histopatologico: La clasificacion histopatolo-
gica del carcinoma gastrico segiin la OMS (WHO) se
basa en la morfologia de las células tumorales, y te-
nemos, tubular, papilar, células en anillo, etc.
Lauren clasificé a los cdnceres gastricos en dos pa-
trones histoloégicos: Intestinal y difuso. Los de tipo
intestinal tienen una morfologia glandular, dispues-
tos en células columnares con un prominente bor-
de en cepillo, tienden a ser polipoideos, secretan
mucina, se localizan en el tercio medio y cerca del
cardias, afectan predominantemente a los ancianos
en zonas de elevada incidencia (Japon, Chile, Islan-
dia, Costa Rica) ‘‘epidémico”, de aparicion tardia,
tiene mejor pronodstico y se relaciona con factores
ambientales (10),

Los de tipo difuso se presentan las células indivi-
dualizadas o en peguefios grupos con un marcado
componente fibrobldstico del estomago, el tumor
tiende a ser ulcerado, su frecuencia es constante a ni-
vel mundial “endémico’, afecta méds bien a mujeres y
pacientes jovenes, de aparicidbn relativamente mas
temprana, su pronodstico es pobre. Se relaciona con
factores genéticos y hereditarios.

Nakamura clasifica en adenocarcinomas diferencia-
do y adenocarcinoma indiferenciado,

Estas tres clasificaciones no son excluyentes, por el
contrario son equivalentes,

EQUIVALENCIA
AUTOR O TIPO
GRUPO
Lauren Tipo intestinal tipo difuso
Nakamura Diferenciados Indiferenciados
W.H.0, Tubular-Papilar Células enanillo

La clasificacion del cancer de estomago con arreglo
a los criterios de la Comision de las Asociaciones
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Deglucion de Saliva
Resistencia de la Mucosa Esofagica
Factores Gastricos
Distension gastrica
Vaciamiento gastrico
Acidez Gastrica (Reflujo acido)
Pepsina
Contenido duodenal (Reflujo alcalino)

BARRERA ANTIREFLUJO

El desplazamiento de la union esofigica hacia el
torax provoca un conjunto de fendomenos que dan lu-
gar a reflujo gastroesofagico, los elementos anatomi-
cos que mantienen el cardias en su posicion de tres a
cuatro centimetros por debajo del diafragma con la
pinza muscular del Hiato formada por los haces del
pilar derecho del diafragma y la membrana frenoeso-
fagica que es continuacion de la fascia transversalis,
la que por su elasticidad permite el desplazamiento
con los movimientos respiratorios y al aumentar la
presion intra abdominal (6,13). Entre otros aspec-
tos anatomicos tenemos la entrada oblicua del es6fa-
go al estomago, la distribucion de las fibras muscula-
res de la region donde las fibras oblicuas del estoma-
go abrazan al esofago, el angulo de His y el rodete
mucoso que se encuentra en la union esofagogastrica,
estos elementos indudablemente contribuyen para
mantener la presion de la zona, como lo demuestran
los casos en los cuales algunas de estas estructuras se
lesionan durante actos quirurgicos para controlar la
acalasia, vagotomia, donde se debilita la membrana
frenvesofagica, luego de los cuales pueden aparecer

reflujo gastroesofdgico (14).

mida, fenilefrina, noradrenalina. (2,10,10), entre las
sustancias que disminuyen el tono del EEI tenemos:
secretina, glucagon, el péptido inhibidor gastrico, el
péptico intestinal vasoactivo, estrogeno-progresterona
(embarazo), anticolinérgicos, verapamilo, teofilina,
antidepresivos triciclicos, agonistas betaadrenérgicos,
antagonistas alfaadrenérgicos, diazepan, meperidina,
bloqueadores de los canales del calcio (2,3,4,10,11).
Hay substancias, las grasas, el alcohol, el chocolate,
menta, café asi como el tabaco que provocan un des-
censo de la presion del EEI y favorecen por tanto el
reflujo. (6,7).

ACLARAMIENTO ESOFAGICO

Este es un mecanismo protector muy importante
contra la esofagitis por reflujo cuya severidad esta de-
pendiendo de la agresividad del material refluido y del
tiempo que estd en contacto dicha substancia con la
mucosa esofagica, lo que se va a ver influido tanto
por el peristaltismo esofagico, salivacion como por el
efecto de la gravedad, este ultimo sobre todo en pa-
cientes con funcién motora alterada (esclerodermia)
(10). El jugo gastrico y otras secreciones son evacua-
das del esofago distal por las ondas peristalticas

. primarias del cuerpo esofagico, el resto del
material regurgitade adherido en las paredes del eso-
fago es neutralizado por la saliva (2).

RESISTENCIA DE LA MUCOSA ESOFAGICA

Cuyo epitelio plano estratificado no queratinizado
se ve favorecido por la secrecion de las glandulas mu-
cosas esofagicas y demas de su buena irrigacion. Dicha
resistencia puede ser disminuida con algunas sustan-

TONO DEL ESFINTER ESOFAGICO INFERIOR (E.E.I) cias que van a lesionar el epitelio con el alcohol, medi-

En general se conoce que hay una zona de presion
elevada normal de 10 a 20 Torr de 3 a 5 ¢cm de lon-
gitud, que es en gran medida la encargada de conser-
var la barrera protectora de presion entre el estomago
y el esofago para evitar el reflujo, conocido como
“Esfinter Esofagico Inferior”” EEI. Esta barrera se re-
fleja al deglutir y regresa su tono en reposo que es de
alta presion debido quizad a la existencia a este nivel
de un bajo potencial de membrana que permite la en-
trada de calcio al interior de las fibras musculares del
E.E.l., al predominio de neuronas argirofilas con fun-
cion principalmente motora, aunque se han encontra-

do mayor numero de fibras circulares en este segmen-

to, en realidad este esfinter esofdgico inferior debe ser
un concepto mas funcional que anatomico. (3,6,15,
16).

Estda demostrado ampliamente que este E.E.L res-
ponde a multxples factores neurohumorales, asi tene-
mos sustancias que aumentan su tono, son: la gastri-
na, colestiramina, como los colmergxcos, metoclopra-
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camentos que por su forma de administracion se que-
dan atrapados en el esofago de pacientes con reflujo y
lesionar el epitelio tales como aspirina (14).

FACTORES GASTRICODS

Papel importante desempenan factores gastricos re-
ferente a su funcidén secretoria, volumen distension
y tiempo retardado de su vaciamiento (17,19). En el
periodo postprandial el reflujo es la regla sobre todo
si las ingestas son abundantes, lo que sugiere que la
distension gastrica contribuye para el reflujo gastro-
esofagico, ademas se ha observado en estudios experi-
mentales que en un 41 o/o de pacientes con reflujo se
presentaba un retraso en el vaciamiento gastrico esta-
disticamente significativo (20).

LA ACIDEZ GASTRICA

Aunque la gran mayoria de los mmentes con esofa-
gitis por reflujo no presentan hiper secresién acida, si










unos a la produccion écido-gastrica y otros al tono
del E.E .I. y motilidad esofagica.

Los antidcidos, son utilizados en casos leves para
neutralizar la produccion acida, logran rapido alivio
de la pirosis, se administran 1 a 3h después de las co-
midas y en casos mas graves se tomaran cada hora y
en dosis mds altas 120).

El dcido alquilico que se utiliza conjuntamente
con los antiacidos producen una cubierta espumosa
protectora cuando entra en contacto con el acido
zastrico que hace que en casos de reflujo sea la espu-
ma y no el dcido el que refluya al esofago (4,10).

Los blogueadores H2, representan la terapia prin-
cipal de esta patologia disminuyvendo notablemente
2 secresion acido-gastrica (4,20). De los blogueado-
res HZ la Famotidina tiene una potencia inhibitoria
de la secrecion acida superior que la cimetidina y rani-
udina (24) v ademas tiene una incidencia minima de
electos colaterales. por lo que es la preferida para su

Estudios recientes indican que despues de cenar se
producen el mayor volumen de refllujo acido v sugie-
ren administrar dichos farmacos después de la cena y
no cuando la persona se acuesta a dormir (10).

En un 10 a 15 o/o de pacientes con esofagitis gra-
ve los bloqueadores HZ no son eficaces a dosis habi-
zuzles, por foriuna disponemos de dos alternativas te-
rapéutica: duplicar o triplicar las dosis con lo que
ambién el precio se triplica (4): la otra alternativa
#s el OMEPRAZOL (omezol) que inhibe la bomba
de protones inhibiendo la hidrogeno potasio ATP
asa, siendo el agente mas potente de los bloqueadores
de la produccion dcida hasta el momento (29) con
dosis de 20 a 40 mg en unica dosis en la manana se
obtiene el 80 o/o de exito en 8 a 12 semanas, aun-
que puede haber recaida en seis meses (4).

También se ha utilizado el SUCRALFATO sal
de aluminio v Sulfato de Sucrasa de probada elicacia
en la enfermedad ulcerosa, tiene un potente efecto de
proteccion formando una barrera fisica que consigue
mhibir la accion del acido v la pepsina (10).

El tratamiento agudo podriamos utilizar farma-
cos que estimulan la motilidad esofigica tales como
BETANECOL vy la METOCLOPRAMIDA, éstos me-
dicamentos aumentan el tono del E.E.I. y promue-
ven la eliminacion del acido del esofago, la metoclo-
pramida ademds estimula el vaciamiento gastrico,
zunque este ultimo presenta efectos indeseables tales
como letargia. fatiga, ataxia en 10 a 30 o/o.

El CISAPRIDE, Bromopnde, farmacos que aumen-
tzn el tono del E.E.l. y aceleran el vaciamiento gés-
rico, son muy eficaces en la esolagitis leve y como
ratamiento de mantenimiento prolongado, pues ca-
rece de efectos colaterales (2,29).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

En un 10 a 20 o/o de pacientes con reflujo gastro-
esofagico no responden adecuadamente al tratamien-
to clinico y precisan cirugia (24,38), unos para res-
taurar la anatomia normal, para desarrollar un meca-
nismo valvular antirreflujo o para fijar el cardias- en su
posicion intraabdominal correcta. La cirugia debe ser
la mas sencilla posible, puesto que (no olvidemos) se
trata de una lesion benigna, también debe ser la mas
fiable para obtener la curacion y la menos peligrosa
{33). Todos los procedimientos a realizarse pueden
ser suplementados con vagotomia destinada a reducir
la acidez gastrica y disminuir la naturaleza erosiva del
contenido gastrico refluyente (17).

Las principales indicaciones del tratamiento quirar-
gico constituyen las complicaciones es decir: esteno-
sis, sangrado, ulceracion, esofagitis grado III. IV, eso-
fago de Barret, desordenes pulmonares como aspira-
cién, estenosis que no responde a tratamiento clinico
de 6 meses (33), costo elevado del tratamiento (7,8,
23,27,31,32). Hay que considerar la posibilidad de
una cirugia relativamente precoz en los ninos debido

a que en ellos la progresion hacia la estenosis es rapi-
da (3).

ALTERMATIVAS QUIRURGICAS

Cardiopexia. El objeto de esta operacion es fijar el
cardias en su posicion intraabdominal correcta v tene-
mos la operacion de BOEREMA que comprende la
movilizacion del es6fago abdominal y del cardias y
luego sutura del tercio proximal de la cara anterior
del estomago a la pared abdominal anterior por medio
de una serie de puntos separados (13), y la operacion
de HILL gastropexia posterior abdominal en la que se
restituye el E.E.I. a la cavidad abdominal, se cierran
los pilares, se sutura la parte posterior del cardias al li-
gamento arqueado, v se acentua el angulo de His, es-
trechando la union esofago-gastrica. La principal ven-
taja de estos procedimientos es su simplicidad y baja
mortalidad aunque para Lortat-Jacob existe una re-
currencia del 20 o/o (32).

Entre las técnicas de formacion de un sistema val-
vular antirreflujo tenemos: La operacion de NISSEN,
desde 1954 que consiste en la aplicacion del fundus
gastrico alrededor del esofago distal formando una
envoltura de 360 grados (Fig 1). Produce buenos re-
sultados con baja recurrencia del orden de 4 a 6 o/o,
sin embargo puede dar una molesta complicacion co-
mo disfagia o el “Sindrome de la burbuja atrapada”
o “Sindrome por distension de as” (13). Sindrome
posiblemente debido por lesidn del nervio vago que
mejora con una piloroplastia segan Woodword (31).

Existen diferentes modificaciones como las de
Rosseti y Guarner con una funduplicatura de 180 y
275 grados, con lo que se previene el sindrome de la
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nicas antireflujo ocurriendo aproximadamente en un
2 a 25 o/o de casos.

El procedimiento de THAL NISSEN debe ser utili-
zado en pacientes con estenosis longitudinales que no
pueden ser dilatados (Fig 4) (40,41), el procedimien-
to consiste en una incision longitudinal sobre la este-
nosis, el defecto creado en el esolago se cubre en fon-
do gastrico acompanado de funduplicatura de Nissen
Rosseti y col no son partidarios de las resecciones e
interposiciones, excepto en sospecha de malignidad, y
cada dia se recurre mas al estomago para reemplazo
esoféagico.

Figura 4 THAL NISSEN
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S1 estamos ante una recidiva con gran fibrosis, op-
tamos por una reseccion transhiatal y una anastomosis
esofago cervical gastrica con tubo de Gavriliu (37,38).

En la ulcera de Barret luego de tres meses de trata-
miento clinico, de esta no desaparece, esta indicado
el tratamiento quirurgico. puesto que existen riesgo
de graves complicaciones. Debe practicarse cirugia
antirreflujo lo mas precozmente si el esofago de Barret
se acompana de estenosis, la conducta a seguirse es
como en una estenosis esofagica simple. Ante la posi-
bilidad de degeneracion neoplésica el paciente debera
someterse a controles endoscopicos periodicos (22,
24).

Las perforaciones esofagicas deben tratarse de for-
ma urgente, puesto que mientras mas se demore su
tratamiento quirurgico mas se eleva la mortalidad.
Si la cirugia es inmediata se puede intentar la sutura
primaria y cirugia antirreflujo protegiéndola con una
funduplicatura (36,37). Cuando la operacion es tar-
dia la operaciéon de Johnson con conclusion del esofa-
go, con esofagostomia cervical y cierre proximal y
distal del es6fago con gastrostomia es utilizada.
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Los reportes sobre las ETs han dejado establecido que
son varias sustancias semejantes las que ejercen accion
en los 6rganos efectores, y se las denomina Gran ET1,
ET2 y ET3 para cada una de las cuales existen recep-
tores especificos y funciones preponderantes depen-
diendo del sitio de accién de cada una, pero todas tie-
nen en comun una funcién como potentes vasocons-
trictoras del musculos liso y estimulantes del creci-
miento de algunos tipos de células mesenquimatosas
(4).

Algunos de los pasos enzimdticos que intervienen en
la sintesis de las ETs estdn claros, por ejemplo, a par-
tir de la Gran ET se pueden obtener ET1 y fragmen-
tos C terminal por mediacién de la enzima Cathepsin-
E pero no de la Cathepsin-D (5,6), demostrando su
mayor actividad en plasma; y que la actividad conver-
tidora de ETs puede ser inhibida por diferentes com-
puestos como la Pepstatin-A (enzima activada por io-
nes metdlicos monovalentes) (7) o por EDTA y
EGTA segun las circunstancias (8).

La presencia de las ETs ha sido demostrada en tejidos
y liquidos organicos como la leche humana, liquido
amniético, sangre materna y de cordon umbilical,
cuerpos cavernosos v liquido cefalorraquideo (9-14);
y la gran distribucién de receptores especificos para
las ETs en la placenta, musculo liso (cardiovascular,
renal, vejiga, etc), tejido nervioso y fibroblastos (14-
18) entre otros, sugiere que las ETs juegan un impor-
tante rol fisioldgico v fisiopatologico en el organismo.
Las implicaciones terapéuticas del uso de las ETs en
entidades especificas dependera fundamentalmente
del conocimiento cabal de su metabolismo v mecanis-
mo de accion, y del desarrollo de sustancias farmaco-
légicas inductoras o antagonistas especificas de su ac-
tividad.

La liberacién de ETs por cultivos de células endotelia-
les es modulada por una variedad de estimulos fisicos
v quimicos, pero no se han identificado los sitios de
almacenamiento, lo que sugiere que su liberacion es
regulada a nivel de transcripcion o translocacion gene-
tica (1) Se ha observado un incremento de la libera-
cion de las ETs inducido por trombina, EDLF (hu-
man-murine-derived-endogenous factor) (19-21), y
por Interleukina I derivada de macréfagos (22); y dis-
minucién de la capacidad de union de las ETs a sus
receptores por Phorbol-ester, por un mecanismo me-
diado por proteincinasa C (23). En varios estudios ex-
perimentales se ha observado que las ETs, particular-
mente ET1 (la mds estudiada), incrementa el nivel de
calcio intracelular en cultivos de células como los fi-
broblastos (18), y especialmente de endotelio vascular
de animales y de humanos (24,25), tanto en presencia
como en ausencia de calcio extracelular (24), proba-
blemente induciendo la formacién de IP3 (Inositol
1,4,5 trifosfato) (24); incrementa también la veloci-
dad de fosforilacion de miosina en células de musculo
liso humano (25). En ausencia de calcio extracelular,
los efectos de las ETs se ven atenuados pero no aboli-
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dos, dichos efectos estdn disminuidos en presencia de
sustancias bloqueadoras de los canales de calcio (25):
lo que sugiere fuertemente que el mecanismo de cons-
tricciébn del musculo liso (vasoconstriccion) por las
ETs es estimulando el flujo de calcio v la salida de
Ca** de los depésitos intracelulares, lo que ocasiona
hiperpolarizacién del tejido (26), asl como incremen-
tando la velocidad de fosforilacion de la miosina (25).
En aglunas células, los canales de calcio se activan en
forma indirecta, sccundariamente a la activacion de
los canales de otro cation (27). También se ha obser-
vado una fuerte estimulacion del intercambio Na: H,
la bomba Na/K v el cotransporte de los iones mono-
valentes Na—K—Cl (28), y activacion de fosforilasa C
y Fosfolipasa A2 por sehales transmitidas al endote-
lio vascular del musculo liso (29); lo que indica que
los efectos contractiles de las ETs no pueden ser ex-
plicados unicamente por accion sobre los canales de
calcio (17).

La extensa distribucion de los receptores para la ET1
on el sistema cardiovascular (auriculas, ventriculos,
aorta, basilar, renal, yugular) confirma que las ETs
son substancias endégenas que controlan el tono vas-
cular (30). Asi se ha demostrado que la ET1 induce
vasoconstriccidén lenta v sostenida con un poder 100
veces mayor que la norepinefrina, por lo que la ET1
es ¢l més potente vasoconstrictor conocido (26), y
que este efecto sélo es atenuado por bloqueadores de .
los canales de caleio v no por antagonistas adrenérgi-
cos, colinérgicos u otros (26).

Las células del endotelio vascular liberan substancias
vasodilatadoras como el Oxido Nitrico (NO) y la
Prostaciclina (PGI2) v substancias vasoconstrictoras,
de las cuales las mas potentes son las ETs, las que al
parecer son las antagonistas fisiologicas de los factores
relajantes derivados cel endotelio (31,32); asi, el en-
dotelio puede afectar el tono vascular del musculo li-
so de una manera autocrina (33), regulando tanto el
tono como la estructura vascular (34,35). En condi-
ciones normales, los factores relajantes parecen do-
minar en el control del tono vascular de pequenos y
grandes vasos, mientras en estados patologicos como
la hipertensién y arterioesclerosis, son liberados los
factores constrictores (31,36). Con estos anteceden-
tes se comprende que el comportamiento de la fun-
ci6n endotelial es importante en la patogenia de va-
rias enfermedades vasculares, y que alteraciones de la
relacién NO/ET son indicativas de disfuncion endote-
lial (37). En las arterias humanas normales el NO inhi-
be la contraccién inducida por la ET1 mientras que la
ET1 atenta los efectos del No vy los nitrovasodilatado-
res en venas; estos efectos pueden ser especialmente
importantes el uso de venas para bypass coronarios
(38).

Multiples reportes sugieren un rol para las ETs en la
fisiopatogenia de variados trastornos:

— La infusiéon intravenosa de ET1 induce el incre-




mento de la presion sanguinea, mientras que las
concentraciones séricas de potasio, renina, aldos-
terona, y Factor Natriurético Atrial (FNA) no son
afectados (39,40). Las concentraciones plasmaticas
de ET1 son significativamente mayores en sujetos
con hipertension esencial en relacion a individuos
sanos. existiendo una correlacion positiva entre
presion arterial media, creatinina y ETs. y una co-
rrelacion negativa con la filtracidon glomerular; lo
que permite sugerir que el incremento en la pro-
duccion o liberacion de las ETs contribuye, por lo
menos parcialmente, en la patogenia de la enferme-
dad (41).

La concentracion de ET1 basal y post estimulo
(frio) se halla incrementada y en relacion al vaso-
espasmo en pacientes con Enfermedad de Raynaud
(15).

Se ha sugerido que las ETs pueden inducir la proli-
feracion de musculo liso y por tanto ser proatero-
génico (35) por lo que el uso de los valores de las
ETs circulantes como de FNA, puede ser utilizado
como indice predictivo de aterosclerosis, una de las
mayores complicaciones de la hipertension (42).
Las ETs han sido reportadas muy levadas en la fase
aguda del Infarto de miocardio y en el Shock, pero
normales en Angina de pecho estable; existiendo
una correlacion positiva con el grado de lesion y la
alteracion del sistema trombina-antitrombina ITI
(1,43). El desarrollo de inhibidores o antagonistas
de las ETs es probable que sea de mucha ayuda en
los proximos anos en el tratamiento de este tipo de
pacientes.

Los pacientes con Insuficiencia Renal Cronica,
mantienen concentraciones significativamente ele-
vadas de las ETs circulantes, especialmente en los
que tenian hipertension; dichos valores no se ven
afectados por una sesion de hemodialisis (1,44,45).
- Preparados de cuerpos cavernosos humanos y de
conejos fueron potentemente contraidos por las
ETs, con un efecto dependiente de la dosis (12), re-
sultados que sugieren que las ETs puedes jugar un
rol importante en el mecanismo de ereccion del pe-
ne.

En el Sistema Nervioso Central, se ha sugerido que
las ETs actuarian no solo como vasoconstrictores
sino también como neuropéptidos, en particular
ET1 y ET3 (46,47). Asi lo demuestra el incremen-
to de calcio intracelular en células gliales inducido
por las ETs (46), y los niveles elevados de ET1 en
LCR de pacientes con enfermedad cerebrovascular
antigua, en relacion a los niveles plasmaticos de su-
jetos normales (48). La Gran ET es la molécula en
mayor concentracién en liquido cerebrospinal
mientras que en plasma es la ET1, y no se observa
correlacion entre sus valores plasmaticos y en LCR
por lo que las ETs presentes en el LCR deben surgir
de procesos diferentes a los de las células endotelia-
les, atribuyendoseles un rol modulador de las fun-

ciones neuronales (13). Igualmente el hallazgo de
niveles significativamente elevados de la ET3 en el
LCR de pacientes con hemorragia subaracnoidea
(49), sugiere que la ET3 podria participar en el va-
soespasmo cerebral y concretamente en el deterio-
ro neurologico (14,50).

L.a regulacion pardcrina estd implicada en la biosin

tesis v secrecion de leche por la mama, ta ET3 inh;

bio la secrecion de Prolactina en cultivos de células
de hipofisis anterior (51), mienfras que receptores
especificos y respuestas bioquimicas a las ETs se
han demostrado en células estromales de la mama
(52); datos que son confirmatorios de un compor-
tamiento de las ETs como neuropéptido en el con-
trol de la funcion lactotropa. Finalmente, estudios
por hibridacién de RNA evidencian la transcripcion
genética de las ETs en muchas regiones funcionales
del cerebro, con la mas alta densidad en el hipota-
lamo; y se ha descubierto por pruebas inmuno-his-
to-quimicas actividad de las ETs en muchas neuro-
nas, lo que confirma que son neuropéptidos sinte-
tizados en células nerviosas (53,54). Su generaliza-
da distribucion, sugiere un amplio rol de las ETs en
la regulacion de las funciones del sistema nervioso.
Las concentraciones de las ETs en sangre tanto ar-
terial como venosa de cordon umbilical han sido
halladas significativamente mayores que en sangre
materna, y se correlacionaron entre si, lo que indi-
ca que las ETs pueden ser secretadas activamente
en la sangre fetal (11). Receptores especificos para
las ETs en membranas de placenta humana han si-
do perfectamente establecidos, con mayor afinidad
para ET1 (55) demostrando que ET1 debe jugar un
importante papel modulador de la resistencia vas-
cular fetoplacentaria; efectos presores que podrian
estar mediados por una combinacién de efectos di-
rectos y por estimulacion de prostanoides vaso-
constrictores (55).

Los niveles de las ETs durante el embarazo normal
han sido determinados tanto en plasma materno
como en el 1{quido amni6tico; dicho nivel se incre-
mentd gradualmente durante el embarazo y fue sig-
nificativamente alto a partir de la semana 29 y du-
rante la labor de parto. Las ETs en liquido amnioti-
co estuvieron elevadas al momento del parto y fue-
ron significativamente mayores que en plasma. Des-
pués del parto los niveles de ET1 maternos dismi

nuyeron gradualmente y dos dias después alcanza-
ron el nivel de las no embarazadas (56). Los nive-

les elevados de las ETs en plasma de mujeres con

HIE y que retornaron a valores normales después
de 48 horas del parto, parecen ser predictivas de la
pronta recuperacion de este desorden y sugieren

que las ETs puede contribuir al vasoespasmo aso-
ciado a esta enfermedad, soportando la hipotesis
que las células endoteliales tienen que ver con el
desarrollo de la preeclampsia (57).
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.- El efecto de las ETs en la funcién plaquetaria se ha

estudiado en humanos, conejos y perros; en ciertas
circunstancias las ETs pueden potenciar la agrega-
cién plaquetaria mediada por ADP en conejos y pe-
rros. sin embargo no produce efectos directos en la
funcion plaguetaria humana (58,59,60).

Actividad de ET1 se ha detectado en algunas lineas
de células cancerosas humanas (mama, pancreas,
colon) en cantidad suficiente como para estimular
el crecimiento, sugiriendo que ET1 producida por
células cancerosas modula el crecimiento de las cé-

lulas estromales que rodean a las células cancero-

sas (4).

De lo enunciado se desprende que las posibilidades
funcionales, fisiopatologicas v terapéuticas de las En-
dotelinas son enormes, de llegar a establecer con exac-
titud sus mecanismos de accion molecular, su metabo-
lismo y las enzimas que intervienen en su sintesis ¥
degradacion; de lograr controlar a voluntad la forma-
cion y liberacion de ETs, estaremos a las puertas de lo
que serd sin duda uno de los mads grandes pasos de la
medicina moderna, fundamentalmente en la preven-
cién de ciertas enfermedades v de sus graves compli-
caciones en las que estos mediadores sc encontrarfan
implicados. ‘
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Desde el descubrimiento de la circula-
cion sanguinea por William Hamey por el
afo de 1628 (1,2), se realizaron intentos
de transfundir sangre de un donante sano
o de un ammal a un paciente. En 1667
Jean Dennis (3,4) transfunde sangre de un
cordero a un muchacho de 15 afios que
habia sangrado, al parecer el paciente
mejord; otros intentos terminaron tragi-
camente, hasta que en el siglo XIX se re-
conocio que la sangre humana'era el imico
sustituto adecuado.

El descubrimiento del sistema ABO
por Landsteiner (5) en 1900 inicio la era
del conocimiento inmunohematoldgico
que junto con los trabajos posteriores de
Weiner, Junnet, Payne, Coombs, Macsent,
Race y otros investigadores, permitio el
empleo terapéutico de las transfusiones
sanguineas con relativa seguridad, por lo
que desde 1949 la existencia de reaccio-
nes hemoliticas son extremadamente ra-
ras. (1)

La capacidad de transfundir sangre o
sus componentes constituyd uno de los
éxitos de la medicina moderna, disminuyo
la mortalidad tras traumatismos graves.

(1)
(2)
(3)
(4

(5)
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permitio el progreso de técnicas quirirgi-
cas que sin ¢l empleo de la hemoterapia
no hubiese sido posible.

Debido al incremento de enfermedades
transmisibles debemos saber exactamente
cuando esta indicado sus uso. (6.7)

SANGRE COMPLEJA O TOTAL

Para su conservacion se emplea como
estabilizador el acido citnico dextrosa
(ACD), el citratofosfato dextrosa adenina
(CP,DA), se conserva a 4°C pudiendo ser
utilizada hasta 21 a 28 dias de almace-
namiento (3-5). Sufre grandes variaciones
en su composicién michtras mayor es el
tiempo que se almacena. A los 60 dias
postransfusionales, aproximadamente el
52% de las células sobreviviran si se nti-
1izo sangre fresca y el 25% si se utilizo
sangre con CP,DA almacenada durante 28
dias.

Las alteraciones de los eritrocitos in-
cluyen reduccion del ATP y del 2-3 difos-
foglicerato (2,3-PPG) intracelulares, lo
cual altera la curva de disociacion oxige-
no-hemoglobina disminuyendo la funcion -

Terapia Transfusional



de transporte de O,. Se producen varios

cambios bioquimicos en la sangre alma-

cenada:

- El pH de la sangre fresca es de 7.1, el
mismo que continua cayendo si la san-
gre continua almacenada y se debe a la
produccion de acido lactico a partir de
los globulos rojos. (8)

- Cada unidad de sangre total genera
22.8 meq de bicarbonato mientras que
el acido lactico aumenta de 20-150
mg/dlL

- Normalmente el citrato libre en cada
unidad de sangre es metabolizado por
el higado y excretado por la orina, los
niveles téxicos de citrato ocurren
cuando el proceso normal es interacti-
vo debido a una funcion hepéatica dis-
minuida o cuando gran cantidad de
sangre citratada es transfundida rapi-
damente; el citrato se une al calcio io-
nizado de la sangre del receptor dismi-
nuyendo los niveles séricos de calcio al
punto de deprimir la contractibilidad
ventricular y disminuir la resistencia
vascular periférica con hipotension se-
cundaria. (9) Hay desacuerdo en que el
reemplazo rutinario de calcio sea un
método efectivo para la intoxicacion
con citrato.

La sangre conservada en bancos es una
fuente inadecuada de plaquetas ya que son
totalmente destruidas después de 24 horas.
(3-5,10-12) Los factores de coagulacién V
y VII y en menor proporcién los otros,
disminuyen substancialmente, por ello la
sangre total carece de utilidad en trastor-
nos de coagulacion.

De lo anteriormente dicho se puede
afirmar que la unica indicacién para ad-
ministracién de sangre total es la hipovo-
lemia secundaria a hemorragia aguda del
orden del 25% o més del volumen sangui-
neo (8,13), siendo la sangre fresca ideal
para este proposito debido a que las pla-
quetas y factores de coagulacion estan
activos.

CONCENTRACION DE
GLOBULOS ROJOS

Se prepara por centrifugacion y sedi-
mentacion de la sangre total (14,15), su
volumen total es de 250 a 350 ml con un
Hcto del 75% (16), el volumen globular es
1gual al de la sangre total, con un potasio
de 4 meq/l y Na 15 meq/l, lo que implica
que la carga electrolitica es minima.

[dealmente la decision de transfundir
paquetes globulares debe ser basada en
una constelacion de factores como edad,
naturaleza de la anemia por ejemplo
anemia transitoria (pérdida aguda de san-
gre) o persistente (insuficiencia renal
crénica); y tomar en cuenta los riesgos de
infusion innecesarios. (17,18)

En la practica la decision se ha basado
en un simple factor que es el nivel de he-
moglobina (-10 g.). (19,20)

La transfusion debe ser considerada en
las siguientes situaciones:

- Ancmia Aguda - Para mejorar los sin-
tomas relacionados con la pérdida de
sangre, cuando la infusién de cristaloi-
des ha fallado en la correccion de la
depresion de volumen intravascular.

- Anemia Crénica.- Para mejorar los
sintomas relacionados con el volumen
globular, cuando otras terapéuticas
como hierro, citropoyetina o ambas han
sido insuficientes.

- Para aumentar la capacidad de trans-
porte de O,. (15,21)

La transfusion no debe ser usada en los

siguientes casos:

- Para mejorar el estado general.

- Profilacticamente en ausencia de sin-
tomas.

- Para expandir el volumen intravascular
cuando la capacidad de transporte de
O, es adecuada.
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En los pacientes con anemia aguda (7-
10 g. Hb) que se encuentran asintomaticos
estaria indicado la transfusion a menos

' que aparezcan Sintomas en:

- Pacientes con riesgo de isquemia mio-
cardiaca.

- Enfermedad arterial coronaria,

- Enfermedad valvular cardiaca.

- Insuficiencia cardiaca congestiva.

- Pacientes con riesgo de isquemia cere-
bral.

- Historia de ataques de isquemia transi-
toria, trombosis previa.

En ausencia de pacientes de riesgo, la
transfusion no cstd indicada independien-
temente del nivel de Hb.

El umbral de 8 g/dl fue sugerido por ¢l
comite de Transfusiones de la Asociacion
Americana del banco de sangre (16) y un
nivel de 7 g de Hb fue sugerido por la
NIH conferencia de transfusiones periope-
ratorias. (16,17, 22-14)

En pacientes sintomaticos tales como
con sincope, disnea, hipotension postural,
taquicardia, angina y que no responden al
uso de cristaloides la transfusion es inmi-
nente y debe ser unidad por umdad basada
en la mejoria de los sintomas, recuérdese
que una unidad puede ser suficiente. (18)

Una unidad de GR incrementa el nivel
de Hben 1 g/100 ml y ci hematocrito 3%.
(22,23)

Para reducir el uso de transfusiones
homologas de células rojas se tiene algu-
nas estrategias dentro de las cuales tene-
mos:

1. Hemodilucién preoperatoria.- Un
procedimicnto hecho después de la in-
duccion anestésica que consiste en la
extraccion de sangre del paciente con
respancion posterior de fluidos intrave-
nosos, usado especialmente en cirugia
cardiaca. (25.26)

. Transfusiones autologas.- Principal-
menieé en procedimicntos quirurgicos
electivos asociados con pérdida signifi-
cativa de sangre. (27.28)

b

3. Autotransfusion transoperatoria.- Se
utiliza para reemplazar hcmorragias
masivas durante cirugia de emergencia
o electiva, sangre recuperada de cavi-
dad pleural, pericardiaca, abdominal
(embarazo ectopico) (29-31); aunque la
autotransfusion contaminada de cavi-
dad abdominal no ha sido aceptada
universalmente.

4. Agentes farmacologicos responsables
de la estimulacion de Ia eritropoyesis
pueden también reducir los requeri-
mientos de sangre homologa (Desmo-
prossin) (32,33), aprotinin (Frasylol)
(34).

A parte de lo anterior lo mas importan-
te es minimizar las pérdidas sanguineas
transoperatorias con una técnica adecua-
da.

Estos procedimientos reducen ¢l riesgo
de enfermedades transmisibles como He-
patitis, SIDA y rcacciones transfunsiona-
les. (35)

PLASMA FRESCO CONGELADO
(FFP)

Es definido como la porcion fluida
acelular de una unidad de sangre que ha
sido centrifugada, separado y luego conge-
lado a 18°C dentro de 6 horas de recolec-
cion. (22,27) Este componente contiene
adecuados niveles de todos los factores de
coagulacion incluidos V y VIII, carece de
plaquetas y contiene escaso fibrindgeno
(16,21). Una unidad contiene 200 ml. (38)

El proposito de transfusién de FFP es el
incremento de los niveles de los factores
de coagulacién en pacientes con defi-
ciencia demostrada.

Hay indicaciones especificas para su
uso (16,21,27) entre las que se incluyen:

- Deficiencia hereditaria de factores de
coagulacion.

- Reversion del efecto de Warfarina.- La
Warfarina inhibe la produccion de los




factores de coagulacion dependientes
de vitamina K (I-VI-IX y X), para
normalizar el tiempo de protrombina
después de interrumpir el uso de War-
farina se necesita mas de 24 horas se-
gun el producto comercial utilizado y
el mvel de inhibicion que debe neutra-
lizarse, la administracion de vitamina
K disminuye este lapso de 4-6 horas en
presencia de funcion hepatica normal
cuando sc inicia con un tiempo de pro-
trombina en limites terapéuticos de
2.0-2.5 veces lo normal. Estas manio-
bras terapeéuticas mencionadas son pre-
feribles al empleo de FFP, el cual debe
utilizarse solo en casos de hemorragia
activa o cirugia de urgencia. (21)

El empleo de FFP en transfusiones
masivas quiza sea en parte por escasa
disponibilidad de sangre completa, no
se ha demostrado que su empleo profi-
lactico sea util ya que la hemorragia en
los pacientes que reciben transfusion
masiva es causada mas frecuentemente
por trombocitopenia que por depresion
de factores de coagulacion. (22,37,39)

El FFP puede ser usado en deficiencia
de antitrombina III y purpura tromboci-
topénica tromboética, asi como tambien
en el tratamiento de inmunodeficiencia
aunque la inmunoglobulina purificada
para uso endovenoso ha sustituido en
gran parte el empleo FFP, sin embargo
en lactantes con inmunodeficiencia se-
cundaria que surge en caso de entero-
patia con peérdida proteica intensa en
quienes la nutricion parenteral total es
ineficaz, es util el FFP. (21)

En pacientes con sangrado o riesgo de
_sangrado y que requieren procedimien-
tos invasivos.

El uso de FFP puede ser necesario en
casos de sangrado activo y un TP y

TTP prolongado de 1.5-1.8 del valor

normal no asociado con deficiencia de
vitamina K.

No se justifica su uso en los siguientes
Casos:

- Como expansor de volumen intravascu-
lar si no hay déficit de factores de coa-

gulacion.
- Como suplemento nutricional.

- Para tratamiento de sangrado en au-
sencia de déficit de factores de coagu-
lacidn.

- No debe ser utilizado como “formula”
en todos los pacientes que reciben
transfusiones masivas.

Cuando el FFP esta indicado se utiliza
15 ml/Kg (4-6 U), futuras dosis depende-
rdn del riesgo de sangrado y de los resul-
tados de TPy TTP. (16,40)

La transfusién de 1 U de FFP incremen-
ta todos los factores de coagulacion a ni-
veles de 2-3%. (23)

PLAQUETAS

Se obtiene separandolas de la sangre
total y suspendidas en pequefia cantidad
de plasma. (41-43) Una unidad de concen-
trado plaquetario normalmente incremen-
ta de 5000 a 10000/ml.

El proposito de transfusion plaquetaria
es el control o prevencion del sangrado
secundario a deficiencia en numero o
funcién plaquetanio (22), transfusiones
masivas, CID. (21)

En pacientes con contaje plaquetano
superior a 50000/ml es improbable que
sangre si son sometidos a cirugia mayor o
trauma. Si los valores se hallan entre 5000

~y 50000 hay riesgo de sangrado.

La transfusion profilactica s¢ mantiene
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controversial, si bien el consenso es un
contaje de 10000 a 20000/ml. algunos
investigadores recomiendan con valores
de 5000. (23)

En transfusiones masivas ya que trom-
bocitopenia por dilucion se observa en
sujetos que reciben multiples transfusio-
nes para reponer pérdida hematica por
hemorragia que puede ocasionar hemo-
rragia microvascular generalizado la mis-
ma que ¢s rara v puede ocurrir cuando hay
substitucion de una o dos volimenes de
sangre. De este modo, es importante que
exista trombocitopenia corroborada v he-
morragia clinicamente anormal. (21)

Cuando es necesario se da | concentra-
do por cada 10 Kg.

El antigeno Rh no esta en las plaquetas,
y por tal razon no existe peligro de inmu-
nizacion pasiva. La medida de lo que sea
posible hay que administrar plaquetas con
compatibilidad ABO. para llevar al mini-
mo la produccion de anticuerpos contra
estas células. Los critrocitos en las prepa-
raciones plaquetarias pueden bastar para
Inmunizar pasivamente a una madre Rh
ncgativa, lo cual causara problemas si su
siguiente embarazo es de un feto Rh posi-
tivo.

1U =50 ml

CRIOPRECIPITADOS

O factor antihemofilico, es una frac-
cion insoluble del FFP que contiene una
alta concentracion de factor VIII (80-120
U), fibrinogeno de 150-200 mg. y factor
XI11.

Esta indicado en enfermedad de Von
Willembrand’s, deficiencia de factor VIII
y deficiencia de fibrinogeno (30,44 .45).
Se utiliza 1 U por cada 10 Kg. de peso.

1U=50c¢cc
SOLUCIONES DE ALBUMINA

La albumina sérica es disponible en
concentraciones de 12.5 g. y 10 g. por 50

ml: su efecto es de expansion de volume-
nes y es utilizado en hipovolemia o dismi-
nucion de la presion coloidomotica, he-
modilucion aguda hipoproteinemia (< 2.5
1), y en presencia de quemaduras de 11
grados. (46)

Se utilizé en dosis de 2 mI/Kg no mas
de 250 g. en 48 horas y en caso de ser
necesario mas el paciente debe recibir
sangre total o plasma. (45)

RIESGOS DE LA TRANSFUSION

La transfusion de sangre y hemoderi-
vados es un recurso importante de la tera-
peutica moderna, pero sus indicaciones
deben ser bien evaluadas, ya que los ban-
cos de sangre sufren en forma regular de
falta de dadores y, ademas, el receptor
puede padecer distintas consecuencias
indeseables.

Uno de los principales riesgos es la
transmision de enfermedades infecciosas
de etiologia viral, bacteriana y parasitaria.
De fundamental importancia son la hepa-
titis viral y el SIDA, pero tambien se ha
informado (aunque con menor frecuencia)
casos de paludismo, brucelosis, sifilis,
salmonelosis, citomegalovirus. (35,36,
47.48)

Existen ademas reacciones transfusio-
nales las mismas que pueden ser agudas y
tardias. Entendiéndose como reaccion
transfusional a una respuesta adversa a la
transfusion que por lo general se produce
durante ésta 0 inmediatamente después de
la misma.

Aguda (reaccion hemolitica intravascu-

lar).

Tardia (reaccion hemolitica extravas-

cular retardada).

Se presentan tambien reacciones alér-
gicas (urticaria, edema de glotis, edema

facial, crisis asmatica) y reacciones febri-
les. (49,50)
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les tambicn es muy pequena, pero la presién
coloidosmatica del plasma que es de
aproximadamente 28 mm Hg es una fuerza
muy poderosa que tiende hacer penetrar
liquidos en los capilares.  Por lo tanto hay
una tendencia osmotica sostenida a
deshidratar los espacios intersticiales de los
pulmones.  Se ha calculado que la presion
normal del liquido intersticial en los
pulmones del hombre es probablemente del
orden de 6 mm Hg. O sea que hay aproxi-
madamente 6 mm g que tienden a tirar de
la membrana alveolar epitelial hacia la
membrana capilar ¢xprimiendo  asi el
espacio intersticial pulmonar. (3-5)

FISIOPATOLOGIA.-

La causa mas ftrecuente de edema
pulmonar es un aumento considerable en la
presion capilar resultante de la incapacidad
del corazon 1zqwerdo, derecho o ambos y su
consiguiente acumulacion de sangre en los
pulmones.  Sin embargo, la presion capilar
pulmonar suele elevarse mucho antes de que
aparesca edema grave en los pulmones, el
motivo de ello es la enérgica fuerza
deshidratante de fa presion coloidosmotica
del plasma en los pulmones, de manera que
el edema pulmonar raramente se desarrollara
mientras la presion capilar pulmonar este por
debajo de 30 mm Hg, Asi pues si la
presion capilar pulmonar es de 7 mm Hg,
este tiene que elevarse por encima de 30 mm
Hg antes de producir edema. por lo tanto los
pulmones tienen un factor de seguridad
contra el edema de aproximadamente 23
mm Hg. (3-5)

Otro tipo comun de edema pulmonar es el
causado por el Sindrome de dificultad respirato-
ria en el adulto cuyo comun denominador se cree
que es una lesion del endotelio capilar pulmonar
0 del epiteho alveolar. La del endotelio capilar
produce una perdida de la integridad de la
membrana, que aumenta la permeabilidad para la
albumina.

La consiguiente pérdida de un liquido rico en
proteina causa edema pulmonar intersticial con

disminucion de la adaptabilidad pulmonar.  Si la
fuga persiste, las uidades alveolares sc llenan de
liquido y se produce hipoxia (corto circuito). (6)

La hipoxia aguda (7-9), puede ser otro factor
adicional, probablemente de origen central, que
contribuyera al desarrollo de edema pulmonar al
desencadenar una liberacion brusca de cateco-
laminas, produciéndose una vasoconstriccion
pulmonar que conduciria a una hipertension
capilar pulmonar y coadyuvaria a la formacion
del edema.

A parte de lo anterior hay una categoria
completa de condiciones que causan edema
pulmonar donde la etiologia es incierta pero
puede deberse al menos en parte a aumento de
presiones intravasculares hidrostaticas de la sobre
perfusion vascular pulmonar. Ejemplo: altura.

Se reporta edema pulmonar postobstructivo
(8) donde se incluyen casos de obstruccion de via
aerea superior, debido a tumor, estrangulacion y
ahorcarmiento.  Mencionandose en la siguiente
hsta las causas de edema pulmonar postobstructi-
VO:

Aguda:
Laringoespasmo.
Epiglotitis.
Laringotraqueobronquitis,
Croop espasmodico.
Aspiracion de cuerpo extra-
fio.
Tumor.
Trauma de via aérea superior,
Estrangulacion: ahorcamiento
interrumpido.
Absceso retrofaringeo o
retrotonsilar.
Angina de Ludwing,
Angloedema.
Ahogamiento inicial.
Asma.

Cronico:

Sindrome de apnea del
suerio obstructivo.
Hipertrofia adenoidal o
tonsilar.




Masa nasofaringea.
Bocio tiroideo.
Acromegalia.

Tomado de Chest/98/October/1990

El edema agudo de pulmon (EAP) es bien
reconocido en asociacion con episodios de
obstruccion de vias aéreas superiores
ocurriendo durante o después de liberacion
de la obstruccion. (10-12) Descrito por
pnmera vez en 1977, es mas frecuente en la
poblacion pedidtrica mientras que los casos
publicados en adultos son muy escasos.

(8-14)

El mecanismo exacto del porque la
obstruccion de la via aérea superior causa
edema pulmonar es desconocido.  Tanto el
aumento de las fuerzas hidrostaticas a nivel
de la vasculatura pulmonar como un
aumento de la permeabilidad capilar,
podrian ser posibles causas. (13)

El evento iniciante de edema’ pulmonar
postobstructivo es la marcada presion
negativa intrapleural generado por el
esfuerzo inspiratorio forzado contra una via
acrca extratoracica obstruida. ~ Durante la
respiracion en reposo, el rango de presiones
intrapleurales es de -2 a -5 cm H,O y durante
la exhalacion de +10 cm H,O.  El pico de
las presiones inspiratorias negativas pueden
exceder a -50 cm H,O durante la obstruccion
aguda acrea, lo cual favoreccria a un

aumento del retomo venoso, aumento de los
volumenes vasculares pulmonares (14) y por
consiguiente a un aumento de la presidn
hidrostatica capilar mientras disminuye la presion
hidrostatica intersticial (15), que conducen a
salida de liquido desde los capilares pulmonares
hacia el espacio intersticial y alveolar. El liquido
edematoso se formaria de una forma tan subita,
que sobrepasaria la capacidad de drenaje linfatico
pulmonar (16) que es uno de los mecanismos de
seguridad en la prevencion dcl edema pulmonar.

A todo esto se afiadiria que el propio drenaje
linfatico pulmonar estaria reducido por la presién
negativa transpulmonar. (13)

El aumento de la permeabilidad, la segunda
posibilidad patogénica, se deberia al dafio

producido sobre el capilar pulmonar por el
cambio brusco e importante de las presiones
intrapulmonares secundarias a la obstruccion.
(13)

Si bien cualquer causa de obstruccion aérea
aguda o cromca puede conducir a edema
pulmonar postobstructivo, el lanngoespasmo en
cualquier fase de la anestesia es la etiologia mas
frecuente reportada en adultos. (8,17-19) En
cambio si bien el laringoespasmo asociado es
m4s comun en nifios, el edema pulmonar
postobstructivo es raro. El laringoespasmo puede
resultar de intubaciones dificiles, anatomia
anormal de via aérea superior e inclusive
cualquier anestesia no complicada. (20,21)

Lorch y Sahn (22) postulan que los pacientes
sometidos a los factores de riesgo por obstruccion
de via aérea superior como: masas, bocio,
acromegalia pueden aumentar el nesgo para
desarrollar edema pulmonar durante la intuba-
cion, extubacion o transanestesica.

El laringoespasmo durante la fase emergente
de la anestesia (induccién) es una complicacion
respetada v temida, la misma que puede ser
catastrofica si luego se presenta edema pulmonar.
(23)

En 1977, 18 casos de edema pulmonar
postobstructivo en adultos se reportaron en
asociacion con anestesia general, laringoespasmo
postanestésico fue la causa mas frecuente en

adultos, siendo identificados factores de
nesgo en la mayoria de los casos. (24)

El edema pulmonar no cardiogénico que
aparece en sala de recuperacién puede
deberse a aspiracion pulmonar, reaccién
transfusional a los leucocitos, alergia a
farmacos, sepsis y a obstrucciéon de la via
acrea. La exploracion fisica no es siempre
diagnostica ya que la auscultacion de
estertores es frecuente en muchos enfermos
en sala de recuperacion, se requiere una
radiografia de térax para establecer el
diagnéstico. (25,26)

Wamer LO (27) y colaboradores
reportaron 2 casos de infantes sanos quienes
fueron intubados con 0.1 mgKg de
Vecuronio al empezar la anestesia con una
induccion inhalatoria. Después de una corta
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induccion con bajas concentraciones de
agentes gaseosos, ambos infantes presenta-
ron obstruccion de la via aérea superior, la
misma que fue por aproximacion de la base
de la lengua a la pared posterior faringea y
que fue facilmente corregida con la insercion
de una via aérea oral (canula de Guedel).
Los infantes inmediatamente presentaron
edema pulmonar fulminante que respondie-
Ton a la terapia convencional, se cree que en
estos dos casos, la paralisis de los muasculos
de la lengua ocurricron posterior a paralisis
diafragmatica, causando obstruccion aérea,
esto determina el rapido aumento de la
presion negativa pulmonar y edema en
infantes pequenos. Se concluye que la
atencion meticulosa es requerida en el
manterumiento de una via aérea superior
permeable aun cuando relajantes musculares
no sean administrados, asi como en el
infante despierto.

Linch y Undetwood (28) reportan edema
agudo pulmonar en una nifia sana de 8 meses
con sindrome de Pierre Robin sometido a
reparo de fisura palatina, la obstruccion se
presento al ser removido el tubo una vez
terminada la cirugia cuando la nifia despertd.
lo que nos alerta sobre la necesidad de
mantener una via acrea después de cirugia en
pacientes con micrognatia severa.

Casos reportados indican que no hay desorden
medico subyacente agregado a la presentacion
subita de edema pulmonar(8), parece no estar fijo
el intervalo de tiempo entre la obstruccion y la
presentacion del edema o cualquier relacion entre
la duracion de la obstruccion y la aparicion de
edema. (29)  En nifios la presentacion temprana
de edema dentro de unos cuantos minutos luego
de la liberacion de la obstruccién parece ser
mayor que en los adultos.

Algunas masas mediastinales  pueden
presentar complicaciones como obstruccion de la
via acérea, edema agudo pulmonar y muerte
durante la anestesia general, se enfatiza la
importancia de un buen diagnéstico en estos
pacientes.

Unceta-Banenechec y colaboradores (30)
reportaron dos casos de pacientes nifios con
tumores mediastinales quienes presentaron

severas complicaciones tespiratorias durante la
anestesia general para biopsia de linfadenopatias,
en estos pacientes el procedimiento anestésico es
un desafio para el anestesiologo; se recomienda
una induccién inhalatoria en posicion semisenta-
da. manteniendo ventilacién espontanea con
agentes halogenados y ewvitando relajantes
musculares.

Caracteristicas Clinicas.

Dependen en cierta medida de la etiologia del
edema, pero es posible hacer ciertas generaliza-
clones. Por lo comun la disnea es uno de los
principales sintomas; la respiracion es tipicamen-
te rapida y superficial. ~ El edema de grado leve
puede causar pocos sintomas en reposo, pero es
inevitable la disnea de esfuerzo. Es comun la
ortopnea, disnea paroxistica nocturna y respira-
cion de Cheyne Stokes.

Es frecuente la tos seca en los primeros
estadios. Sin embargo, en el edema fulminante
¢l paciente puede expectorar cantidad abundante
de esputo espumoso rosado. Puede haber
clanosis,

A la auscultacién se escuchan serias
crepitaciones en las bases del pulmén en el
cdema temprano. En casos mas graves
pueden oirse ronquidos musicales. (1)

[a Rx de térax muestra con frecuencia un
corazon hipertrofiado y vasos pulmonares
llamativos. El edema intersticial hace que
aparezcan en la radiografia linecas B de
Kerley. En el edema mas grave se observan
sombras en parches. (1,2)

Tratamiento

Si se presume una sobrecarga de liquidos,
debe forzarse la diuresis. Cuando el balance
de liquidos es incierto, la implantacion de un
catéter en la artena pulmonar permite
distinguir entre una insuficiencia ventricular
1zquierda y un aumento de la permeabilidad
capilar pulmonar.

lLas modalidades terapéuticas en el edema
postobstructivo incluye oxigeno adicional,
intubacion, soporte ventilatorio y aplicacion




de PEEP, soporte hemodinamico con
liquidos intravenosos y vasopresores cuando
esta indicado, este edema se resuclve
rapidamente en menos de 24 horas.  El
papel de los diuréticos, reductores de pre y
postcarga, esteroides y antibioticos es
Incierto y solamente se usaran cuando estén
chmicamente indicados. (1,2)
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Las medidas especificas de control consisten en
emplear batas y guantes durante la asistencia del par-
to, usar guantes durante la manipulacién del neonato
mientras persistan las secreciones maternas en su piel,
y lavado frecuente de las manos (31-32).

La asistencia obstétrica de las mujeres que se en-
cuentran en trabajo de parto no cambia de manera
importante como consecuencia de la infeccion asinto-
matica por HIV. En la actualidad no se ha comproba-
do que la modalidad del nacimiento altere las tasas de
transmision.

Periodo Postparto.- Se ha atribuido a la leche ma-
terna ser también una via de transmision. No se ha di-
lucidado aun si es real el riesgo de que el lactante que
no se infecta durante la vida intrauterina o el naci-
miento, lo hara al ingerir la leche materna. En algunos
estudios se informan docenas de lactantes que no han
contraido la infeccion por HIV, a pesar de que los
amamanto su madre infectada. No obstante, se han
informado también varios casos de madres que se in-
fectaron al recibir transfusiones sanguineas después
del parto y cuyos hijos experimentaron seroconver-
sion. Algunos autores suponen que el amamantamien-
to en el momento en que ocurre la seroconversion
plantea el mayor riesgo para el lactante (33).

Al parecer, es pequeno el riesgo de la transmision
horizontal hacia otros contactos del hogar entre ellos
el neonato. En un estudio no se encontraron pruebas
de transmision entre 29 contactos del hogar y 90 hijos
de casos indice (34).

La sangre del cordén contendra anticuerpo produ-
cido por la madre, que se puede identificar durante
los primeros 15 meses de la vida. Aunque es posible
identificar la IgG dirigida de manera especifica contra
el HIV y demostrar antigenos de éste virus por la reac-
cion de la cadena de polimerasa, no se ha comproba-
do aiun que la sensibilidad de éstas pruebas sea sufi-
ciente para volverlas instrumentos clinicos practicos
de utilidad (35-36).

Es muy escasa la informacion disponible en cuan-
to a la evolucion postparto de las mujeres infectadas
por HIV. No parece que la evolucion postparto inme-
diata sea diferente. La vigilancia a mas largo plazo ha
puesto de manifiesto fecuencia elevada de enferme-
dad clinica, al menos en el subgrupo de madres cuyos
hijos desarrollan la enfermedad. Por tanto, debe ase-
gurarse el envio después del parto con un medico ca-
pacitado en el tratamiento de la enfermedad por HIV,
Esto tiene importancia particular, por que hay diver-
sos regimenes profilacticos disponibles para las muje-
res seropositivas que tienen cuentas bajas de ceélulas
CD4 (37-38).

CUIDADD wiNECOLOGICD

A consecuencia de la presentacion mds grave y de
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la evolucion mas prolongada que pueden tener los pa-
decimientos infecciosos y neoplasicos en las mujeres
infectadas por HIV, el cuidado ginecolégico debe diri-
girse hacia la identificacion temprana y el tratamien-
to enérgico de esas enfermedades. Esto significa frotis
Papanicolaou mas frecuentes, quiza cada cuatro a seis
meses, y empleo mas liberal de colposcopia. En ésta
poblacion, no tiene participacion el tratamiento con-
servador de enfermedad inflamatoria pélvica, herpes
simple, virus del papiloma, CIN o carcinoma in situ,
Mas aun, las infecciones genitales que resisten a trata-
mientos estdndar pueden ser la tnica indicacion de
un estado inmunodeprimido fundamental; esto hace
del ginecologo el contacto inicial para muchas muje-
res positivas para HIV (39).

PLANIFICACION FAMILIAR

Desde hace tiempo, la tecnologia anticonceptiva,
desde abstinencia, pasando por métodos de barrera,
hasta anticonceptivos ingeribles que tienen efecto
protector contra enfermedad inflamatoria pélvica, ha
sido el unico recurso para prevenir la adquisicién de
enfermedades transmitidas por contacto sexual. Hoy,
con el HIV, ya no es posible pensar en evitar éste tipo
de enfermedades de la misma manera que se previene
el embarazo. Asi mismo, lo que fueron tasas de efica-
cia aceptables para prevenir transmision de herpes
simple y virus del papiloma humano no son acepta-
bles con el HIV letal. Los dos filos de ésta arma con-
sisten en que lo que impide la transmisiéon hetero-
sexual del HI'V puede no scr la manera mas eficaz pa-
ra evitar la concepcion, y lo que previene ésta Gltima
no impide por necesidad la transmision heterosexual
del HIV. Las mujeres pueden dejar de utilizar méto-
dos anticonceptivos eficaces en favor de métodos de
barrera para proteger contra HIV y al hacerlo, incu-
rir en el riesgo de un embarazo no planeado. Si bien
los métodos de barrera disminuyen el riesgo de trans-
mision heterosexual, debido a sus tareas de fracaso im-
portantes como método anticonceptivo, hay mayor
riesgo de concepcion. (39).

Los métodos de barrera evitan la transmision de en-
fermedades venéreas bacterianas tanto in vitro como
in vivo. Los condones de litex proporcionan una ba-
rrera fisica contra HIV y el nonoxinol-9 inactiva el
HIV en las concentraciones presentes en casi todas
las preparaciones espermaticidas (40). Tanto el dia-
grama como la esponja son objetos extrafos y tienen
el potencial de causar abrasiones y de crear una puer-
ta de entrada a través de un epitelio vaginal que pre-
senta soluciones de continuidad.

Los anticonceptivos ingeribles tienen varios efectos
en potencia protectores contra transmision de HIV
para usuarias y sus parejas sexuales. Un beneficio im-
portante de esos farmacos es una reduccion de 50 o/o
de las hospitalizaciones por EPI entre las usuarias (41).




Quiza las lesiones inflamatorias pélvicas faciliten la
transmision de HIV al romper la barrera que consti-

tuye el peritoneo sano, de modo que la proteccién-

contra la primera tambien puede proteger contra el
segundo. Ademss, al disminuir el tiempo del flujo
menstrual y el volumen del mismo, los anticoncepti-
vos ingeribles aminoran el tiempo de exposicién del
endometrio denudado a antigenos de HIV y disminu-
ven el volumen de exposicion a sangre menstrual in-
fectada para HIV para la pareja sexual de la usuaria.
Asi mismo el moco cervical més espeso de las usuarias
de AO puede proteger la parte alta de las vias genita-
les.

Por otro lado, hay datos de que los estrogenos inhi-
ben las reacciones inmunitarias mediadas por células.
Los estudios en animales in vivo muestran que los es-
trogenos aumentan la mortalidad a consecuencia de
infeccion por Toxoplasma, disminuyen la reaccion cu-
tanea tardia a tuberculosis y aminoran la tasa de re-
chazo de transplantes de piel v cornea.

El DIU se relaciona con tasas aumentadas de EPI y
abscesos tubo-ovaricos. También produce un estado
de inflamacion endometrial cronica. El hilo del DIU
sirve como una “mecha’’ para infeccién ascendente, y
el endometrio inflamado proporciona una fuente de
leucocitos y linfocitos para que infecte el HIV. Los
hilos del DIU también causan abrasiones del pene y
asi aumentan la posibilidad de infeccién de la pareja
sexual de la usuaria,

En resumen, los condones con nonoxinol-9 propor-
cionan la mejor proteccion contra transmision hetero-
sexual de HIV. Una vez que una mujer sufre infecciéon
por HIV, las pruebas indican que los anticonceptivos
orales y el DIU serian elecciones poco adecuadas para
anticoncepcion debido al potencial de progresion ace-
lerada de la enfermedad (AO) y transmision aumenta-
da a la pareja sexual (con el DIU).
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anterior de la hipofisis recibe estos mediadores tanto
por la corriente sanguinea del sistema porta-hipofisa-
rio cuanto también por los cilindroejes antes de ser
vertidos a la sangre. Finalmente, en 1969, dos grupos
de investigadores, uno al mando de Roger Guillemain
y otro bajo la direccion de Andrew Schally, comuni-
caron la identidad del primer factor hipotalamico, la
hormona liberadora de tirotropina (TRH), trabajo és-
te que les permitié acceder al premio Nobel de Fisio-
logia vy Medicina en 1977 (5).
Se concluye, anotando las cuatro grandes propuestas
gue, actualmente al respecto, son mencionadas por
Botella:
la. La hipofisis y el hipotalamo constituyen una
unidad funcional, inseparable. Todas las funcio-
nes hormonales hipofisarias estan bajo el control
nervioso, directo o a través de mediadores, ejer-
cido por el hipotalamo.
2a. El lobulo posterior de la hipofisis no es mas que
una prolongacion inactiva o “conducto excre-
tor” de los nicleos paraventricular y supraoptico
que segregan las increciones retrohipofisarias de-
nominadas neurohormonas.
Las hormonas del lobulo anterior, son, excepto
la STH y la prolactina, hormonas tropicas, o sea
“hormonas de hormonas’, destinadas a estimu-
lar otras glandulas de secrecion interna. Obede-
cen. a su vez, a estimulos hipotalamicos promo-
vidos por sustancias también de caracter hormo-
nal. Forman parte de una cadena endocrina cuva
puesta en marcha es siempre nerviosa.
4a. Los nucleos del hipotdlamo obedecen a centros
superiores, de donde se explican las acciones psi-
quicas sobre la hipofisis v, a través de ella, sobre
el resto del sistema endocrino. (1).

3a.

UNIDAD HIPOFISIS-HIPOTALAMO

ASPECTOS MORFOLOGICOS:
I. EMBRIOLOGIA

El origen de la hip6fisis es integramente ectodérmi-
co. Contribuyen, por un lado, el crecimiento hacia
arriba del techo ectodérmico del estomodeo (cavidad
bucal primitiva) y, por otro, una evaginacion del neu-
roectodermo del diencéfalo, dualidad embrionaria és-
ta que hace que la hip6fisis posea dos tipos de tejidos
completamente distintos. Asi, la denominada bolsa de
Rathke parte de una invaginacion de la bolsa ectodér-
mica situada a la altura de la membrana faringea, pe-
netrando y creciendo en direccion dorsal. En direc-
cion contraria, crece otra invaginacion que proviene
de la parte mas alta del canal neural y que va a reunir-
se con la primera. La invaginacion ectodérmica de la
bolsa de Rathke conforma la hipofisis glandular o
adenohipofisis de la que se desarrollaran la parte ante-
rior, la pars intermedia v la pars tuberalis, en tanto
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aquélla que proviene del neuroectodermo del encéfa-
lo (infundibulo) origina la hipofisis nerviosa o neuro-
hipofisis que, por su parte, involucra la pars nerviosa,
el tallo infundibular y la eminencia mediana.

Las células de la pared anterior de la bolsa de Rathke
proliferan activamente y dan origen a la parte distal
de la hipofisis. Una pequena extension (pars tubera-
lis) crece alrededor del tallo del infundibulo. Mien-
tras, las células de la pared posterior de la bolsa de
Rathke no proliferan, sino originan a una parte inter-
media delgada y poco definida. Por otro lado, el ex-
tremo distal del infundibulo (en la neurohipofisis) au-
menta su consistencia conforme proliferan las células
neuroepiteliales que posteriormente se diferenciaran
en pituicitos, Las fibras nerviosas crecen en la pars
nervosa del area hipotalamica, a la cual se adosa el ta-
llo del infundibulo (1,6).

Este distinto origen embriolégico de los l16bulos hipo-
fisarios implica diferente significacion fisiologica.

En cuanto al hipotdlamo, en el diencéfalo aparecen
tres prominencias en las paredes laterales del tercer
ventriculo, que luego corresponderan al epitalamo, ta-
lamo e hipotélamo. Este ultimo se forma por la proli-
feracion de los neuroblastos en la zona intermedia de
las paredes diencefalicas por debajo del surco hipota-
lamico que separa el talamo del hipotalamo (6).

Il. ANATOMIA

La hipofisis o cuerpo pituitario es una compleja
estructura, de forma ovoidea. alojada en la silla turca
o fosa hipotisaria esfenoidal entre los dos senos caver-
nosos, localizada precisamente en el hueso esfenoidal
de la base del craneo. La silla turca estd separada, por
arriba, de la cavidad craneal por una reflexion de la
duramadre, denominada diafragma selar o hipofisario,
a través del cual pasa solamente el tallo hipofisario
que parte del tuber cinereum y que une la hipo6fisis
con la base del tercer ventriculo.

La hipofisis es un organo pequeno con dimensio-
nes normales de alrededor de 10 mm x 13 mm x 6
mm, aunque los anatomistas clasicos, entre ellos Lu-
cien, reportan dimensiones del orden de 15 mm en
sentido transversal y entre 5 y 7 mm de adelante a
atras y de arriba a abajo (7). Su peso total es de 0.5
g, cuyo 75 por ciento esta dado por el lébulo anterior
de la giandula. En la mujer la glindula aumenta en ta-
mano durante el embarazo y puede alcanzar hastal g
de peso (8).

[sta constituida por dos l6bulos de origen diferen-
te: uno anterior y otro posterior. El 16bulo posterior
o cerebral es redondeado y grisaceo; dispone de una
union, mediante el tallo pituitario, con el cerebro, del
cual es una dependencia. El lobulo anterior es mas
grande y volumioso. Su forma es la de una media luna
y acoge en su concavidad al 16bulo posterior. Com-
prende varias porciones: la. Un lobulo anterior pro-




piamente dicho, derivado de la pared anterior de la
bolsa hipofisaria, cuya capa superficial o anterior se
prolonga hacia arriba, sobre la porcion anterior del tu-
ber cinereum y forma la pars tuberalis o 16bulo tube-
ral. En el 16bulo anterior propiamente dicho se distin-
guen, también, una porecién media y dos porciones la-
terales que se prolongan hacia atras, enrollandose a
cada lado alrededor de la porcion superior del 1obulo
nervioso. El lobulo tuberal es, en realidad, una pro-
longacion de la porcion media. 2a. La pars intermedia,
formada por la pared posterior de la bolsa hipofisaria,
aplicada a la parte anterior del 10bulo nervioso (7).

De ordinario, anatomofisiologicamente, se ha esta-
blecido una division de la hipofisis en 16bulos ante-
rior, medio y posterior. El 16bulo medio (pars inter-
media) estd muy desarrollado en la mayoria de los
vertebrados, sobre todo en batracios, peces y anfibios,
en tanto en los mamiferos estd mucho menos diferen-
ciado y virtualmente ausente en la especie humana, al-
canzando un tamano muy pequeiio. El 16buulo poste-
rior no es mas que una continuacion del tejido nervio-
so de la base del encéfalo al cual estd directamente
unido. Una clasificacion mas completa (1) de los
constituyentes de la hipofisis podria hacerse de 1a si-
guiente manera:

A. Adenohipofisis. e Lobus glandularis Lobulo anterior

{

1. Pars distalis

2. Pars tuberalis

3. Pars intermedia
Lobus nervous (10bulo neural)

1. Processus infundibuli

P

Lobulo posterior

B. Neurohipofisis Infundibulum (tallo neural)

\!

1. Pediculus infundibularis (tallo)

2. Labrum infundibularis (eminencia media del
tubercinereum)

3. Bulbis infundibularis (bulbo)

El hipotalamo abarca aquella parte del diencéfalo
ubicada en el piso del tercer ventriculo y alrededor
del acueducto de Silvio, por debajo del surco talamico
y por encima de la eminencia media del tuber cine-
reum, limitado hacia adelante por la comisura ante-
rior v el quiasma optico y hacia atras por los tubércu-
los mamilares, en tanto, hacia los lados se encuentra
contactando con la sustancia innominada, la capsula
interna y la base de los pediinculos cerebrales. Se con-
sidera un peso aproximado de 4 g. Esta formacion

anatdmica estd constituida por agrupaciones celula-
res, conocidas como nucleos hipotaldmicos, que no
tienen limites definidos y encargadas de la regulacion
de variadas funciones organicas. Su falta de definicion
ha hecho que no haya mayor acuerdo respecto de su
numero. Estas células nerviosas peptidérgicas que se-
cretan las hormonas de liberacion e inhibicion poseen
las caracteristicas de las neuronas y de las células de
las glandulas endocrinas. Tienen capacidad para iden-
tificar v dar respuestas a las senales que llegan por la
corriente sanguinea o por medio de los neurotransmi-
sores en el interior del cerebro, en un proceso deno-
minado “neurosecrecion”. Sintetizada la neurohor-
mona en los ribosomas, es envuelta en el interior de
un granulo en el aparato de Golgi y asi transportada
por una corriente axdnica activa al terminal neuronal
para su secrecion en el interior de un vaso sanguineo
o a través de una sinapsis (9). En la parte media del
hipotilamo mediobasal estd localizado el llamado
nucleo arcuato, en donde se ha establecido el “‘centro
sexual” que incluye las células nerviosas que sinteti-
zan las neurohormonas (conocidas también como
neurotransmisores, hormonas de liberacion o hipofi-
sotrofinas) que son transportadas por los axones de
las células productoras hasta la eminencia media, en
donde penetran en el sistema porta hipotalamo-hipo-
fisario que las lleva hasta la adenchipdfisis y neurohi-
pofisis (10).

LA VASCULARIZACION. EL SISTEMA
PORTA-DIENCEFALICO

El nexo vascular, entre la hipofisis y el hipotalamo,
del que tanto se ha hablado desde 1933 con la deno-
minaciéon de “sistema porta-diencefdlico’” (Popa y
Fielding, 1933) y que ha sido descrito en numerosas
especies animales (aproximadamente ochenta) desde
los ciclostomas al hombre, ha conducido a plantear
multiples hipotesis que han conseguido definir los
diferentes modos de vascularizarse los l6bulos ante-
rior y posterior. Inicialmente, se creyé que este siste-
ma portal cumplia su papel de llevar sangre solamen-
te en sentido hipéfisis-hipotdlamo, sinembargo los
estudios de Spanner permitieron demostrar la exis-
tencia, también, de un flujo sanguineo desde el hipo-
talamo hacia la pars distalis (11).

Se han delineado dos plexos vasculares que estan
formando parte importante de este sistema portal, En
primer lugar, el “plexo primario” ubicado en la emi-
nencia media del tuber cinereum y conformado por
un sinnimero de vasos pequeifios que convergen for-
mando un tronco comin que se extiende a lo largo
del tallo hasta la pars distalis, en donde, se ramifica
por segunda ocasion para constituir el “plexo secun-
dario”, cuyo objetivo primordial es formar unos se-
nos venosos que rodean a las células hipofisarias. Por
otro lado, los vasos venosos hipofisarios desembocan
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cuenta horas del inicio del aumento gradual, se da el
verdadero aumento de la LH, duplicando su valor sé-
rico. La duracién media del incremento es de cuaren-
ta y ocho horas (13).

En la fase luteinica se aprecia una disminucién no-
table de la concentracién basal v la frecuencia y la
amplitud de las pulsaciones de la FSH y LH, al tiem-
po que las mayores concentraciones de progesterona
sérica (y estradiol) inhiben la liberacién de GnRH des-
de el hipotalamo por un aumento en la actividad de
opioides en el hipotdlamo.

Finalmente, en la fase menstrual del ciclo la baja de
los esteroides séricos ocasionan un incremento de la
GnRH vy, por consiguiente, un aumento en la produc-
cion de FSH y LH, dando comienzo a un nuevo ciclo
menstrual (13,27).

IV. VIAS HIPOTALAMICAS DE REGULACION DE LA
NEUROSECRECION

1. CENTROS TONICOS Y CICLICOS

Estos dos centros tienen funciones claramente
identificadas. El centro ténico, con axones cortos y
localizado en la parte media del hipotdlamo basal, tie-
ne a su cargo el nivel basal dia a dia de las gonadotro-
pinas y es el que responde a los efectos de la retroali-
mentacion negativa de los esteroides. El centro cicli-
co, con axones largos y situado en la porcion anterior
del hipotdlamo en el drea predptica, es el responsable
en el cerebro de la mujer de la “oleada” de gonado-
tropina de la mitad del ciclo ¥ responde a la retroali-
mentacion positiva del estrogeno. Este centro ciclico,
en el desarrollo del varén, estd permanentemente anu-
lado por la testosterona (10).

2. TANICITOS

Los tanicitos son células ependimarias especializa-
das. Se caracterizan por ser células ciliadas que estan
revistiendo el tercer ventriculo sobre la eminencia me-
dia. Estas células terminan en los vasos portales y es-
tan capacitadas para transportar materiales desde el
liquido cefalorraquideo ventricular al sistema portal,
como sustancias de la glandula pineal (10).

3. VIA HIPOFISARIA POSTERIOR

Como prolongacion directa del hipotalamo a lo lar-
go del tallo hipofisario, la via hipofisaria posterior
contribuye o facilita el transporte, desde las células
de los nucleos supradptico y paraventricular, de la va-
sopresina, la oxitocina y la neurofisina hasta la hipé-
fisis posterior, en donde son almacenadas. Son secre-
tadas en el interior de la hipofisis posterior, en el li-
quido cefalorraquideo y en el interior del sistema por-

ta-diencefdlico por la hipofisis anterior. Tendrian va-
rias funciones de interrelacion en esos lugares (10).

V. LOS FENOMENOS DE RETROALIMENTACION

Tradicionalmente, se han conocido dos mecanis-
mos basicos de retroalimentacion: la negativa/recipro-
ca v la positiva/bifasica, cuyo desarrollo se verifica en
la pubertad. Estos dos mecanismos estdn intimamen-
te integrados, siendo el uno prolongacion funcional
del otro. El aumento de LH y FSH, por efecto de la
baja de los estrogenos o de sus efectos, secundarios
a la ablacion de las gonadas o a la administracion de
antiestrogenos, es un fenéomeno reversible y evitable
con la administracion de estrogenos, constituyendo,
ésta, la esencia del efecto de retroalimentacién nega-
tiva/reciproca de los estrogenos en la secrecion tonica
de LH, fenomeno que establecera el concepto de lo
que se conace como retroalimentacion negativa, oca-
sionando cambios en la secrecion de GnRH y/o en la
sensibilidad hipofisaria a este factor (28). En tanto,
por su parte, la retroalimentacion positiva/bifasica si-
gue al aumento de estrogenos séricos (endogeno o
exogeno), determinando una disminucion inicial se-
guida por un incremento en las gonadotropinas séri-
cas, entranando un aumento en la secrecion de GnRH
por el hipotalamo y/o mayor sensibilidad de los ele-
mentos gonadotropos hipofisarios, todo lo cual se
transforma en una mayor respuesta por unidad de
GnRH recibida (29).

Las variaciones en la liberacién de la GnRH son
las que han hecho del ciclo reproductivo un proceso
dinamico, cambiante, episddico (30,31,32,33). Esto
depende de las interrelaciones de la GnRH con otras
neurohormonas, las gonadotropinas y los esteroides
sexuales. Dichas interrelaciones, a su vez, son regula-
das por los fenomenos de retroalimentacion, que pue-
den ser estimuladores positivos o inhibidores negati-
vos. De igual manera, estos fendmenos de retroali-
mentacion, pueden ser de “asa prolongada” si es ejer-
cida por los efectos de retroaccion de los niveles cir-
culantes de las hormonas de las glandulas ‘“blanco”,
tanto en el hipotidlamo cuanto en la hipofisis: de
“asa corta”, cuando se refiere a la retroalimentacion
negativa que las gonadotropinas ejercen sobre la se-
crecion hipofisaria por la via de los efectos inhibido-
res sobre la GnRH en el hipotdlamo; o, del tipo de
“asa ultracorta’ que se refiere a la hormona de libe-
racion de su propia sintesis. Estos fenémenos ofrecen
amplia informacién del ambiente organico interno
para el mecanismo de la GnRH. Contribuiran con es-
te proceso, las senales provenientes del ambiente ex-
terno y de los centros superiores del sistema nervioso
central, a través de varios neurotransmisores como la
dopamina y la noradrenalina, ademas de la serotoni-
na, endorfinas y la melatonina (10).

Los resultados obtenidos de investigaciones recien-
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tes sobre la modulacion neuroendocrina de la secre-
cién de LH, v en correspondencia de la actividad del
generador de pulsos de GnRH en el hipotalamo huma-
no, han permitido un conocimiento mas profundo de
los mecanismos de control hipotalamico aislados o in-
tegrados que rigen los tipos de secrecion de gonado-
tropina. Estos reguladores fisiologicos del generador
de pulsos hipotaldmicos de GnRH en la mujer son los
siguientes: lo. opidceos endogenos, 2o. androgenos
endogenos, 30. estrogenos endogenos, 4o. vias a-adre-
nérgicas, 50. neuronas serotoninergicas, 6o. efectores
dopaminérgicos y 7o. variaciones complejas que tie-
nen lugar durante el ciclo menstrual normal (34,35).

VI, EL MEDIO EN LA REGULACION HIPOTALAMO-
HIPOFISARIA

Establecido el hecho de que el sistema nervioso ve-
getativo v las glandulas endocrinas funcionan como
una unidad, reguladas éstas por la hipofisis y por el
sistema nervioso a través del hipotalamo que estd ca-
pacitado para segregar neurohormonas, se ha conveni-
do en conceptualizar el denominado “reflejo neuro-
hormonal”, en el que el arco aferente y la elaboracion
central son nerviosos, pero cuyo arco eferente es hor-
monal. Esta reflexion dejaria sentado el criterio de
que las gléndulas endécrinas se constituirian en verda-
deros “efectores™ del sistema nervioso (36).

En este sentido, pasando por el sistema nervioso
central, diversos factores del medio ambiente en el
que vive la mujer estan influeyendo sobre su endocri-
nologia. Asi, el estrés, ritmo cricadiano, sueno, lumi-
nosidad, olfacion, etc., modifican la liberacién de las
hormonas hipofisiotropas y, en consecuencia, la secre-
cion hipofisaria. Cumpliria un papel fundamental en
estos mecanismos la participacion de neurotransmiso-
res como dopamina, noradrenalina, serotonina, acetil-
colina y dcido gamma-amino-butirico. La dopamina,
noradrenalina y serotonina se sintetizan en las llama-
das neuronas monoaminérgicas del sistema nervioso
central que, al ser estimuladas, las liberan por medio
de sus proyecciones axonicas hacia el espacio sindpti-
CO ¥y se unen a receptores de neuronas peptidérgicas
liberadoras de hormonas hipofisiotropas (37).

El ciclo sexual femenino, considerado un fenéme-
no de “tempo interior del organismo’, debe estar re-
gulado necesariamente por un Organo nervioso, no
endodcrino, regulacion en la que intervienen la corteza
cerebral y el sistema limbico reclutados por el hipota-
lamo (36). Hay evidencias al respecto, asi la seccion
de las conexiones nerviosas del tuber cinereum y de la
region de la eminencia media determina la suspension
del ciclo en diversos animales, la seccion de la via ol-
fatoria produce amenorrea, la excitacion del nicleo
amigdalino o de la circunvolucién del hipocampo au-
menta la secrecién de GnRH, etc.

Varios neurofarmacos, como el nembutal, blo-
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quean la ovulacion inhibiendo el sistema nervioso. Si-
milares acciones tienen la reserpina, el pentotal, el fe-
nobarbital y la clorpromazina, por lo que es util la ad-
vertencia sobre el peligro para el ciclo femenino que
se evidencia por el abuso de tranquilizantes, ganglio-
pléjicos y barbitaricos (36).

En los altimos afos. hay claras evidencias experi-
mentales de que los péptidos opioides endogenos, po-
siblemente la B-endorfina en particular, participan en
el control de la secrecion gonadotropica en el primate
(38). Los cuerpos celulares neuronales productores de
B-endorfina estdn preferentemente concentrados en
areas del cerebro involucradas en el control de la se-
crecidén gonadotropica, como el nicleo arcuato. La
administracién de opiaceos, como la B-endorfina, oca-
siona una inhibicion de la liberacion gonadotropica,
mientras inhibidores competitivos de los opidccos en-
dogenos, como es la naloxona, pueden bajo ciertas
circunstancias incrementar la liberacion de gonadotro-
pinas. Las tltimas observaciones sugieren que los
opidceos endogenos ejercen una inhibicion tonica de
la liberacion gonadotropica (39).
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durante la gestacion dependen del desarrollo de un
nuevo Organo endocrino que sintetice analogos de
hormonas esteroides v péptidos neuroendécrinos ma-
ternos. Este organo complejo, que interactia con la
madre y el feto, requiere un incremento extenso del
flujo sanguineo para proporcionar al feto una transfe-
rencia optima de nutrientes, oxigeno, agua, minerales
y vitaminas,

La somatomamotropina corionica humana es la
hormona peptidica mas importante sintetizada por la
placenta. En efecto, es inmunoquimica e inmunologi-
camente similar a la hormona hipofisaria del creci-
miento y tiene propiedades insulinotropicas y lipoli-
ticas. Esta hornona nosee actividades bioldgicas milti-
ples, que incluyen crecimiento de la mama materna
en preparacion para la lactancia, lipélisis v aumento
en la transferencia de glucosa y aminodcidos al feto
al final del embarazo. No se ha definido claramente el
control de la funcion de esta hormona en la placenta
pero puede residir en el citotrofoblasto de la misma
(9).

La somatomamotropina corionica humana estimula
la sintesis de insulina materna y la libera en respuesta
a la administracion de glucosa. Si al final del embara-
z0 existe reserva inadecuada de insulina materna, la
interaccion de este péptido placentario v la secrecion
insuficiente de insulina materna menoscaba la tole-
rancia a la glucosa por parte de la madre (3).

Las microvellosidades de la placenta tienen recep-
tores especificos de insulina, pero se desconoce el pa-
pel de esta hormona en la modulacién placentaria de
nutrientes maternos especificos. Aunque la insulina
materna es desdoblada y degradada por la placenta,
esta hormona no es transportada al feto (3).

El flujo sanguineo placentario puede disminuir en
la placenta en mujeres con problemas vasculares se-
cundarios a diabetes dependiente de insulina (tipo 1),
lo cual causa hipoxia a largo plazo y anormalidades
vasculares placentarias. También la hipertension indu-
cida por el embarazo es mas frecuente en mujeres dia-
béticas gravidas, lo cual también reduce el flujo san-
guineo en la placenta (3).

La diabetes puede producir concentraciones neta-
mente anormales de glucosa materna, acidos grasos li-
bres, triglicéridos, aminoacidos, estradiol e insulina,
estas perturbaciones del medio metabolico endocrine
materno pueden a su vez alterar la actividad de enzi-
mas del metabolismo intermedio de la placenta.

Diament v colaboradores han informado que las
placentas de embarazos en diabéticas acumulan trigli-
céridos, fosfolipidos y glucogeno en proporeion con
las elevaciones de precursores metabolicos en el plas-
ma materno. Observaron un aumento en la actividad
de las enzimas pentosa y cinasa de piruvato en las pla-
centas de mujeres con diabetes gestacional, 1o cual su-
giere que podria estar relacionado con hiperinsuli-
nemia materna y fetal, pues estas enzimas son depen-
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dientes de la insulina en el higado v tejido adiposo
(10).

CLASIFICACION DE INTOLERANCIA A GLUCDSA EN
MUJERES EMBARAZADAS

a) Diabetes Tipo !: Diabetes Sacarina Dependiente de
[nsulina. Existe una propension a cetosis. Deficien-
cia de insulina, por pérdida de células de los islotes.
A menudo asociada con tipos especificos de HLA
con predisposicién a insulitis viral o fendmenos au-
toinmunitarios (anticuerpo de célula de islote).
Ocurre a cualquier edad. Frecuente en la juventud.
Estas mujeres suelen tener peso normal, pero pueden
ser ohesas.

b) Diabetes Tipo II: Diabetes Sacarina No Dependien-
te de Insulina Resistente a cetosis. Mas frecuente
en adultos pero presente a cualquier edad. En la
mayoria con peso excesivo. Puede observarse en
grupos familiares como rasgo genético dominante
autosdmico. Requiere siempre insulina contra la
hiperglucemia durante el embarazo.

c¢) Diabetes Tipo III: Intolerancia Gestacional a Car-
bohidratos. Diabetes gestacional. Se realizan prue-
bas de seleccion a todas las mujeres con 24 a 28 se-
manas de embarazo se les administra una carga de
glucosa de 50 g. por via bucal al azar (no necesita
estar en ayunas). Una hora después un valor de glu-
cosa en el plasma de 140 mg/dl o mds, constituye
indicacién para ejecutar prueba de tolerancia bucal
a la glucosa.

d) Diabetes Tipo IV: Diabetes Secundaria. Fibrosis
guistica. Trastornos endocrinos como acromegalia.
hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, anorma-
lidades del receptor de insulina o formas anorma-
les de insulina, drogas o agentes quimicos, dialisis
renal, trasplante de Organo, algunos sindromes ge-
néticos.

DIAGNOSTICO

La glucemia plasmatica tras sobrecarga oral con glu-
cosa inicialmente descrita por O’Sullivan, es el méto-
do mas utilizado como Test de Sereening que consis-
te en la administracion a la gestante entre las semanas
24 v 28 de embarazo (11) de unos 50 gramos de glu-
cosa, sin que necesariamente tenga que estar en ayu-
nas ni a una hora concreta del dia. Una hora mas tar-
de se extrae sangre venosa para la determinacion de
glucemia plasmatica. Un valor igual o superior a 140
mg/dl se considera suliciente para indicar la realiza-
cion de una curva de glucemia (12).

El diagnodstico definitivo de diabetes gestacional
contintia basandose en el test de tolerancia oral a 100
gramos de glucosa de tres horas de duracion descrito
por O’Sullivan y Mahan (13) en donde dos valores
superiores a las siguientes cifras establecen el diagnos-




tico:

0 minutos 105 mg/dl.
650 minutos 190 mg/dl.
90 minutos 165 mg/dl.

Un valor de glucosa en sangre en avunas mayor de
105 mg/d! es suficiente indicacidén para efectuar una
curva de tolerancia a la glucosa (13).

IMPLICACIONES DE LA OIABETES GESTACIONAL

a) Repercusion sobre el embarazo actual:
Aumento de la mortalidad perinatal (14) (15) (16)
(17) (18) (19).
Aumento de la frecuencia de preclampsia, polihi-
dramnios v parto prematuro (20) (21).
Aumento de macrosomias, intervencion quirdrgica
en el parto y parto traumatico (22) (23) (24) (25).
Aumento de la mortalidad neonatal (hipogiucemia,
hipocalcemia, hiperbilirrubinemia, distres respirato-
rio) (26,

b) Efectos a largo plazo sobre el feto:
Aumento del riesgo de obesidad.
Aumento del riesgo de diabetes (27) (28) (29).

¢) Implicaciones a largo plazo para la madre:
Aumento del riesgo de diabetes (30) (31) (32).

ASISTENCIA DE LA EMBARAZADA

En términos generales se deben satisfacer tres fina-

lidades para asegurar la supervivencia del hijo de la
madre diabética. La primera es un control estricto del
proceso metabolico, lo que parece lograrse tomando
como indice de control la concentracién de la glucosa
materna. La segunda se refiere a la vigilancia del feto
para estimar el grado de crecimiento y bienestar fetal:
la tercera es obtener un producto a término mediante
un parto eutocico que asegura un recién nacido ma-
duro.
El indicador bioquimico del grado de control metabo-
lico consiste en que el nivel sanguineo de glucosa de
ayuno sea entre 60-100 mg/dl y que la glucemia post-
prandial no exceda de 140 mg/dL

En la dieta la cantidad total de energia se fija en 30
Kcal por Kg de peso ideal en el primer trimestre y ese
aporte eleva a 40 Kcal en el resto de la gestacion. El
aumento admisible para el peso corporal debe ser de
10 a 11 Kg, igual gue en la embarazada no diabética.
La distribucion de energia diaria se caleula en 20 o/o
de proteinas, 45 o/o carbohidratos v 35 o/o de gra-
sas. Se ha insistido en incrementar el contenido de fi-
bra en los nutrimentos; asimismo se recomienda el
uso de vitaminas v calcio. La dieta debe distribuirse
en 5 a 6 ingestas para minimazar las excursiones gluce-
micas postprandiales, evitar la cetonuria de ayuno Y,
en caso de tratamiento con insulina, disminuir el ries-
go de hipoglucemia en el periodo entre dos ingestas.

La hiperglucemia debe controlarse con insulina en

la cantidad que sea necesaria y en el namero de apiica-
ciones que se requieran. Se pueden utilizar insulinas
de acciones tanto intermedia como rdpida o una com-
binacion de las dos. Es importante sefialar que los hi-
poglucemiantes bucales no deben emplearse durante
el embarazo, porque no son capaces de controlar el
trastorno metabolico materno, provocan hiperinsuli-
nismo en el feto ya gue atraviesan la barrera placenta-
ria y por una supuesta accion teratogénica.

En relacion a la vigilancia del estado fetal, el desa-
rrollo de téenicas externas constituye el cambio mas
importante y progresc en el reconocimiento del bie-
nestar fetal. La prueba sin estrés se debe efectuar se-
manalmente desde 1a semana 32 de la gestacion; des-
pués se hace dos veces por semana desde la semana
36.

La ultrasonografia en los dos primeros trimestres
permite determinar la edad gestacional y la deteccién
de malformaciones, mas tarde se estima el crecimien-
to cefdlico mediante el diametro biparietal v se com-
para con el crecimiento somatico, La hospitalizacién
de las pacientes se debe considerar como una urgen-
cia particular y no como medida sistematica.

Lo ideal es llevar a la paciente a término y procu-
rar el parto vaginal, pero cuando hay riesgo de dafio
fetal se llega a interrumpir el embarazo entre las sema-
nas 38 y 39, realizando una cesarea solo por razones
obstétricas.

Ya se ha citado anteriormente el riesgo de diabetes
futura que supone para la madre el diagnéstico de una
diabetes gestacional. Es importante, que en ¢l postpar-
to se considere su telerancia a la glucosa que se hara
6 semanas después del parto o tras finalizar la lactan-
cia.

Es importante programar la planificacién familiar
considerando la posibilidad de futuros embarazos pa-
ra tomar decisiones correspondientes. Si no existen
contraindicacioncs, se preferirin los métodos mecani-
cos. Los contraceptivos orales tienen el inconvenien-
te de actuar desfavorablemente sobre el metabolismo
de la glucosa. El gestdgeno disminuye la sensibilidad
a la glucosa (33) v el estégeno actiia potenciando la
accion del gestdgeno al disminuir su secrecién por la
bilis (34) al mismo tiempo que favoreciendo el déficit
de piridoxal fosfate que puede anumentar la gluconeo-
génesis hepatica (35). Los tnglicéridos aumentan ya
que el incremento de su sintesis hepatica por parte
de los estrogenos (36) no es contrarrestado por el ma-
vor aclaramiento metabolico debido a los progestage-
nos. Kl colesterol plasmatico aumenta discretamente,
v lo que es mas importante. varia el nivel de HDI.-
colesterol (36). En caso de necesitar un contraceptivo

oral, seran de eleccidn los preparados trifasicos.

CETCACIDOSIS DIABETICA

La celoacidosis diabética es un trastorno metaboli-
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co de suma gravedad caracterizado por un ritmo ace-
lerado de glucogendlisis, gluconeogénesis y cetogéne-
sis hepdtica y una merma de la utilizacion de la gluco-
sa, factores todos que causan una elevacion del nivel
de glucosa y cetoacidos en sangre.

Estas anomalias, junto con el aumento de moviliza-
cion de los acidos grasos libres del tejido adiposo v la
mayor proteolisis muscular, dan lugar a una inunda-
cion del torrente sanguineo con substratos para la hi-
perproduccion hepatica de glucosa y cuerpos ceidni-
cOs.

Las anomalias hormonales mas importantes de este
cuadro son un déficit de insulina circulante, que favo-
rece el catabolismo, y una hiperglucagonemia consi-
derable. La hiperglucemia origina una diuresis osmoti-
ca, con la deplecion consiguiente del volumen intra-
vascular, la cual estimula a su vez el sistema nervioso
simpatico y la liberacion de catecolaminas.

El aumento de catecolaminas determina un incre-
mento enorme de la movilizacion de acidos grasos li-
bres del tejido adiposo. El aumento de los niveles de
adrenalina y glucagon en sangre potencia la gluconeo-
génesis, la glucogenolisis y la cetogénesis hepaticas y
la adrenalina disminuye ademads toda secrecion resi-
dual de insulina endogena.

La elevacion acusada de los niveles de acidos grasos
libres hace gue se reduzca tambien la oxidacion de
los cuerpos cetonicos en los tejidos periféricos, deter-
minando una intensa hipercetonemia y una cetonuria
masiva.

La liberacion de otras hormonas del estrés, como
cortisol y hormona de crecimiento, acentua estos fe-
némenos patogénicos de la cetoacidosis diabética, al
tener tales sustancias actividad antiinsulinica.

Aunque la resorcion tubular renal de glucosa y
cuerpos cetonicos no estd limitada por un dintel ma-
ximo, la glucosuria y la cetonuria observadas durante
la cetoacidosis diabética se deben a que los tabulos re-
nales resorben menos del 100 o/o de la glucosa y los
cuerpos cetdnicos filtrados. La eliminacion masiva de
estos dos compuestos, con la consiguiente diuresis os-
motica, produce grandes pérdidas de sodio, potasio,
calcio, fosfato, amonio y otros iones por la orina. Es-
tas pérdidas tan intensas de agua y electrolitos, com-
binadas con una acidosis intensa, pueden llegar a ori-
ginar colapso cardiovascular y muerte.
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mografia en el embarazo, también hay autores que
contraindican su practica durante el desarrollo fe-
tal. La mamografia puede ser realizada con seguri-
dad utilizando bajas dosis y con un delantal de plo-
mo que se coloca en el abdomen materno para no
causar problemas a la madre o al feto (33).

La mamografia es un buen procedimiento no inva-
sivo para definir el sitio de la bicpsia en casos cli-
nicamente sospechosos. No debe utilizarse como
un examen de rutina en mujeres jovenes donde el
diagnostico positivo es bajo (33).

4. La Termografia

Es otro procedimicnto diagnostico con la misma
sensibilidad que la mamografia. Los tumores son
calientes en las proximidades de vasos de sangre
arterial y venosa y son mas calientes que el tejido
normal. Entra si son mas calientes, mas malignos.

"5, La Puncidon-Aspiracion

Debe ser un método incorporado en la sistemali-
ca exploratoria del clinico. Su precisa utilizacion,
al igual que la biopsia. contribuira a reducir la de-
mora del diagnostico del carcinoma de mama en la
embarazada (34).

6. La Biopsia

La biopsia debe realizarse si la palpacion, la mamo-
grafia o la termografia revelan lesiones sospecho-
sas. La biopsia negativa no excluye la presencia de
celulas tumorales microscopicas. Algunas pacientes
han desarrollado tumores 3 a 5 anos después de
una termografia con biopsia negativa (35).

Este procedimiento durante la gestacion o la lac-
tancia tiene las mismas indicaciones que las acepta-
das para una mujer no embarazada (36).

7. Diagnostico de Extension

Ante cualquier neoplasia de mama es preciso des-
cartar una diseminacion de la enfermedad median-
te:

a) Un examen clinico cuidadoso de ambas mamas,
huecos axilares y fosas supraclaviculares, buscan-
do nodulos subcutaneos y/o afeccion de la piel.

b) Hay que explorar el torax, craneo y pelvis en la
mujer no gestante, asi como un radiodiagnostico
dirigido en caso de dolor. En la mujer gestante la
radiografia de torax y la presencia dec dolor pue-
den ser suficientes para el diagnostico de exten-
sion.

c¢) Las determinaciones hematologicas basicas vy
pruebas funcionales hepaticas, junto con la eco-
grafia abdominal, son los meétodos mas seguros
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en la deteccion de metastasis hepaticas ().

d) La gamagrafia osea, no debe realizarse en el pri-
mer trimestre del embarazo. Durante el segundo
y tercer trimestre podria realizarse en casos muy
concretos y siempre que sea indispensable (37).

CURSO DURANTE EL EMBARAZD

En la mujer embarazada que cursa el primero o
segundo trimestres y presenta un tumor maligno
en mama debe ser tratado de la misma manera que la
mujer no embarazada. Este cancer a veces responde a
manipulaciones hormonales, aunque esto no es una
concluyente evidencia de que esta enfermedad sea
afectada por cambios hormonales que acompafan
al embarazo (38).

El cortisol esta incrementado tempranamente en el
embarazo, causando una disminucion de los niveles de
linfocitos timodependientes (26).

La prolactina es producida en la gestacion tardia y
durante el periodo de lactancia por la pituitaria y la
placenta y es posible que promueva la carcinogénesis
en humanos (26).

Los estrogenos producidos en el embarazo particu-
larmente el estriol, que es un estrogeno débil, puede
antagonizar a la estrona y estradiol y de este modo

ejerce un electo protector frente a la carcinogénesis
(39).

La antigua literatura sugiere que el curso puede
acelerarse y el pronostico consecuentemente ser mas
pobre cuando el cancer de mama ocurre en las muje-
res jovenes y especialmente cuando coincide con el
embarazo. Birks et al., reexamino a 58 pacientes se-
guidas por un periodo de 25 afios y cuestiond esta
afirmacion.

EFECTO DEL CANCER DE MAMA SOBRE EL
PRODUCTO DE LA CONCEPCION

El riesgo de diseminacion metastasica al feto, a
través de la placenta, es excepcional (40). En cambio,
han sido referidas invasiones tumorales en la placen-
ta en algun caso (41) (42).

Probablemente si se practicaran estudios histologicos
minuciosos de forma sistémica su frecuencia seria ma-
yor. La presencia de células malignas en la camara in-
travellosa significa que existen émbolos neoplasicos
procedentes de la diseminacién hematogena del can-
cer materno; la invasion tumoral de las vellosidades

placentarias determina la metastasis de la placenta
(43).

TRATAMIENTO

Se considera aue las indicaciones de aborto tera-
péutico son las siguientes: el primero y segundo tri-







“Revisia de la Facultad de Ciencias Médicas Vol. 20 (1-4), 1995 < 11~ 13\ Menopausia y Sindrome Climaiérico

MENOPAUSIA Y SINDROME CLIMATERICO

*Dr. Fernando Veloz Burbano, *Dr. Franciso Espejo Suarez,
*Dr.Flavio Vintimilla Barzallo,**Dr. Ivan Galindo, ¥*Dr.Guillermo Montenegro

CONCEPTO

La Menopausia se define como el cese irreversible del
ciclo reproductivo femenino y de las menstruaciones.
La edad promedio es de 50 (1). Aproximadamente la
mitad de las mujeres dejarin de menstruar entre los
45-50 anos de edad; una cuarta parte lo hacen antes
de los 45 aios v el resto después de los 50 anos (2).

El sindrome climatérico comprende un periodo largo -

de tiempo en el que se presentan diferentes cambios
fisicos v emocionales que ocurren a consecuencia de
la disminucién en la produccion de estrogenos por los
ovarios.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El sindrome climatérico comprende un variado con-
junto de sintomas y signos que podrian agruparse en
tres grupos, manifestaciones anatémicas-vasomotoras,
psicologicas y fisico-metabolicas.

MANIFESTACIONES ANATOMICAS-VASOMOTORAS

Sofocaciones; sudoracion excesiva; palpitaciones; an-
gina; vértigo; cefilea; parestesias.

MANIFESTACIONES PSICOLOGICAS

Nerviosismo; cambio de animo; irritabilidad; depre-
sion-insomnio; amnesia-fatiga mental; disminucion de
la libido.

MANIFESTACIONES FISICO/METABOLICAS

Alteraciones menstruales; atrofia genito-urinaria; atro-
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fia de mamas:; atrofia de piel; disfuncién vesical; hir-
sutlsmo: desmineralizacion osea: enfermedad arterioes-
clerotica; coronaniopatias; alteraciones de lipidos y
lipoproteinas; alteraciones seas; osteoparosis.

MANIFESTACIONES ANATOMICAS/VASOMOTORAS

La sofocacion vasomotora se considera como la rabri-
ca del climaterio. y la sufren en cierto grado al menos
del 75 o/o al 85 o/o de las mujeres posmenopausicas
(3-4). Sofocacion se refiere al comienzo sibito de en-
rojecimiento de la piel de la cabeza, cuello v torax,
acompanado por una sensacion de intenso calor cor-
poral. Son mas frecuentes durante la noche cuando
precisamente se encuentran durmiendo y dificultan
la reconciliacion del sueno, duran aproximadamente 4
minutos, En cada bochorno se incrementa LH, ACTH,
v cortisol, pero no se incrementa ni FSH, ni estradiol
(5-6). El bochorno es un fenémeno fisiopatolégico y
no psicologico.

MANIFESTACIONES PSICOLOGICAS

Si bien es cierto, los cambios y alteraciones psicologi-
cas son atribuibles a la menopausia e hipoestrogene-
mia, estos sintomas pueden ser el producto de cam-
bios ambientales propios de la edad, (soledad, viudez,
independencia de los hijos), o cambios internos (dis-
minucion de la capacidad fisica y belleza, falta de se-
guridad e incertidumbre del futuro). (7-8-9).

ALTERACIONES MENSTRUALES

La oligomenorrea seguido de amenorrea, suele ser la
primer evidencia clinica del climaterio femenino. En
general, un periodo de 6-12 meses de amenorrea en
una mujer después de los 45 afios de edad es el tiem-







eficacia de la terapia estrogénica con respecto a los
sintomas vasomotres. Se ha senalado un claro efecto
tonico de los estrogenos, lo que produce un efecto
positivo sobre el bienestar de éstas mujeres. El cuello
uterino, la vagina, la vulva, el trigono vesical y la ure-
tra son Organos diana para los estrogenos; por consi-
guiente, las atrofias genitourinarias que presentan es-
tas mujeres como resultado de su deprivacion estrogé-
nica responderan muy favorablemente a ésta terapia.
Se han descrito regresiones hasta en un 88 o/o, de
igual manera se ha observado un aumento de las secre-
ciones vaginales y cervicales tras la terapia estrogéni-
ca, la eficacia de la osteoporosis ha quedado clara
(26-27).

Existen evidencias irrefutables de que los estroge-
nos aumentan las lipoproteinas de alta densidad y dis-
minuyen las lipoproteinas de baja densidad. En un es-
tudio de 556 mujeres postmenopdusicas se encontro
que el colesterol y LDL aumentaron por 5 anos de de-
privacion de estrogenos, la HDL no cambio. Los trigli-
céridos fueron mas variables y mas relacionados con
el peso que con los anos postmenopausicos. La adi-
ci6bn de progesterona y aun de androgenos no afectan
anversamente los lipidos v las lipoproteinas sobre un
tratamiento a largo plazo. La obesidad significativa-
mente incrementa los triglicéridos y las fumadoras
significativamente deprimen el colesterol HDL (28).

La deprivacion estrogénica es causa de un aumento
del riesgo de accidentes cardiovasculares en la mujer.
Tres estudios seccionales en mujeres con o sin esteno-
sis en la angiografia coronaria, reporté menos danos
ateroescleroticos entre las mujeres que usaban estro-
genos, de 16 estudios prospectivos, 15 se encontro
disminucion relativa de los riesgos. Un reandlisis de
los datos demostraron un efecto productivo de estro-
genos al bajar el colesterol tipo lipoproteinas de baja
densidad y al incrementar el colesterol tipo lipopro-
terna de alta densidad (29).

Los resultados combinados de estudios multiples
provee una evidencia fuerte que la terapia hormonal
no incrementa el riesgo de cancer de seno (30).

No obstante, si la adicion de una progesterona, lo
cual protege contra el estrogeno al inducir cancer en-
dometrial y a no eliminar el efecto de proteccion del
estrogeno contra la enfermedad cardiaca, la mayoria

de las mujeres probablemente se beneficiarian de la
THS (31).

Contraindicaciones de la THS:

En la actualidad, las contraindicaciones absolutas
de la estrogenolrerapia son escasas, formando parte
de ellas la insuficiencia hepdtica grave, la enfermedad
tromboembélica activa, la otoesclerosis y los canceres
estrogenodependiente. Como se pueden ver son muy
pocas las contraindicaciones, e incluso algunas de ellas,
hoy por hoy estan desapareciendo. Asi las mujeres
operadas de cancer de mama, después de tres a cinco
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afios, pueden ser susceptibles de tratamiento; lo mis-
mo ocurre con los adenocarcinomas de endometrio
estadio I que han sido operados (32).

Asi, nos encontramos una incidencia de hiperpla-
sias endometrial en un 18 o/o a un 32 o/o de pacien-
tes cuando se administran estrogenos solos. Esta mis-
ma incidencia se redujo a un 3 o/0-4 o/o al anadir du-
rante 7 dias un progestageno. Los efectos de maxima
proteccion se han obtenido cuando se suministra al
progestageno durante doce dias, habiendo sido practi-
camente nula la incidencia de hiperplasias (32).

Preparados
ESTROGENOS
Se pueden administrar por via oral o parenteral

Via Oral.-

Los estrogenos naturales, aportados por via oral,
son metabolizados en gran medida en la pared intesti-
nal y durante el primer paso por el higado, la mayor
parte de una dosis oral de estradiol (E2) es metaboli-
zada en estroza (El) que es conjugada seguidamente
en sulfato de estrona (E15). A consecuencia de su ab-
sorcion rapida en el tracto digestivo, los estrogenos
administrados oralmente dan lugar a picos hormona-
les en el plasma durante las horas siguientes a la inges-
tion y a fluctuaciones considerables de las concentra-
ciones plasmaticas que no corresponden en modo al-
guno al patron de la secrecion endogena de estradiol.
el higado inundado por tales cantidades de estroge-
nos, se convierte en una especie de organo diana no fi-
siologico y es estimulado, entre otras cosas, a produ-
cir proteinas, entre las que figuran, por ejemplo, el
angiotensinogeno (sustrato de renina) que es conside-
rado responsable del aumento tensional tributario del
aporte estrogénico, la globulina que fija las hormonas
sexuales y otras proteinas que fijan hormonas. El Gni-
co efecto hepatico deseable que surten los estrogenos
orales podria decirse que es la elevacion de las lipo-
proteinas HDL, a las que se relaciona con una dismi-
nucién del riesgo de cardiopatia isquémica. (33)

Vias parenterales.-

Se requiere un éstar no natural de la molécula de
estradiol; se obtiene un nivel plasmatico inicial inatil-
mente alto que luego desciende con rapidez, tasas de
liberacién inconstantes; y el efecto hormonal no pue-
de interrumpirse a voluntad.

La via vaginal, es una ruta de administracion acep-
table, con una magnifica absorcion, aunque necesita
una moderada manipulacion (34).

Finalmente, la via percutanea y transdérmica son

‘ambas francamente eficaces y cémodas en el trata-

miento de los sintomas y problemas que acarrea la
menopausia.

El Estradiol Transdérmico, ha sido creado para evi-
tar las desventajas inherenes a la sustitucion oral de
estrogenos y eludir, al mismo tiempo, las dificultades







tudios han demostrado disminuciones sustanciales en
la frecuencia de fracturas “‘en evolucidon” en osteopo-
roticos que reciben suplementos de calcio. Muchos de
los estudios que todavia estan en marcha han confir-
mado una disminucion sustancial en la frecuencia de
fracturas en las personas testigo, y por ello, no hay
duda de las importancia y utilidad del ingreso adecua-
do de calcio en la terapéutica de la osteoporosis esta-
blecida. Es necesario insistir que el calcio es solo una
parte de un tratamiento multiple que debe incluir
condicionamiento fisico y también estrogeno, fluoru-
ro, calcitonina, compuestos de difosfato, y quiza
calcitriol (40).

La dosis de calcio seran de 1.5 a 3.0 g al dia, y se
administra mejor en multiples dosis fraccionadas du-
rante el dia. Los alimentos ricos en calcio quiza no
cubran toda la racion necesaria, para fines terapéuti-
cos en muchas mujeres, y el médico por lo comun
tendra que recurrir a suplementos para lograr utilidad
terapéutica la absorcion neta debe exceder de 300
mg/dia v para alcanzar este nivel la mujer que tiene
solo 15 o/c de eficiencia de absorcidon necesitaria in-
gerir 2.87 ¢ de calcio al dia que en otras circunstan-

cias serfa una cantidad grande. Con el mismo nivel .

de ahsorcion de 15 o/a apenas si estaria en equilibrio
de calcio si ingiere 1.70 g, v de este modo no conta-
ria con calcio de reserva para ‘‘reconstruir el esquele-
to ’(41).
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Mieloma Multiple

MIELOMA MULTIPLE COMO CAUSA DE SINDROME NEFROTICO
CASO CLINICO

Dra. Catia Del Salto (1), Dr. Mario Pancho (1), Dr. Gonzalo Fierro (1)

INTRODUCCION

El sindrome nefrotico es una entidad clinica caracte-
rizada por diversas alteraciones renales v extrarrenales
entre las que destacan proteinuria, hipoalbuminemia,
edema, hiperlipidemia e hipercoagulabilidad. Por defi-
nicion la excrecion urinaria de proteina en el sindro-
me nefrotico supera los 3 gramos (o 50 mg/Kg/dra),
y se asocia a numerosos factores etiologicos, asi como
a una gran variedad de lesiones glomerulares. (1)

A continuaciéon se presenta un caso clinico llamativo.
que debido a la presencia de melenas, sin un foco evi-
dente de sangrado, oblig6 a ahondar en otras caracte-
risticas que acompaiiaron el curso clinico de lo que fi-
nalmente fue un sindrome nefrotico v a realizar una
busqueda sistematica de las causas de esta entidad, en-
globadas en dos categorias bdsicas: un sindrome ne-
frotico primario (por lesion glomerular) y un sindro-
me nefratico secundario (por enfermedad sistémica,
neoplasica, infecciosa, medicamentosa). Dentro de es-
ta altima categoria se menciona el Mieloma Multiple,
que en este caso fue el diagnostico final al que se llegé.

CASO CLINICO

Paciente de 46 anos, nacida en Chone, residente en
Santo Domingo de los Colorados, ocupacion: Q.D. sin
antecedentes personales ni familiares de importancia.

Ingresa al Hospital Eugenio Espejo con cuadro de
4 meses de evolucion de dolor epigdstrico, diarreas
amarillentas, fiebre, artralgias y pérdida de peso de
30 libras. Un mes antes presento edema de miembros
inferiores y palpebral y quince dias después melenas

(1)
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por varias ocasiones que motivaron el ingreso a este
hospital. Al examen fisico se evidencid una paciente
palida, edematosa, con piel seca, descamativa, dedos
de las manos hiperextensibles, no adenopatias, con-
juntivas palidas, escleras ictéricas +, lengua lisa; ruidos
cardiacos taquicardicos, con un soplo sistolico G II/
VI en mesocardio; pulmones y abdomen normales;
edema en extremidades inferiores + +/+ + +.

Sus examenes de ingreso evidenciaron anemia seve-
ra con 18 de Hcto, formula leucoeitaria normal, VES
de 54; reticulocitos de 1.5. La quimica sanguinea de-
notd proteinas totales de 5.4, albiimina sérica 2.9, bi-
lirrubina total 4.4, BD 1.8, B1 2.4; resto de pruebas
funcionales hepaticas y renales normales. En el EMO
hubo bacteriuria con piuria y en el coproparasitario
presencia de sangre oculta ..

Se manejo a esta paciente como un cuadro de san-
grado digestivo alto, compensandose su Heto median-
te transfusiones, sin embargo el Heto posteriormente
descendio en término de 2 meses de 42 a 26, La En-
doscopia digestiva alta sOlo reveld una hernia hiatal
v el transito intestinal: engrosamiento de la mucosa
yeyunal con nodulos de 4 mm: la colonoscopia mos-
tro lesiones hemorragicas subepiteliales difusamente
distribuidas en todo el colon; la rectosigmoideoscopia
fue normal; las biopsias de colon y recto demostraron
cambios minimos y la biopsia duodenal: duodenitis
cronica moderada. El Eco de abdomen mostré cole-
cistitis cronica; el Eco renal fue normal.

Al no evidenciarse una causa evidente de sangrado
digestivo y en vista de que la paciente se encontraba
edematosa, con diarreas y con [VU persistente a pesar
de tratamiento adecuado se solicito evaluacion com-
pleta de su funcion renal detectandose proteinas en
orina de 24 horas de 3.9 gr/24 horas, creatinina de




2 mg o/o; colesterol total de 171 y triglicéridos de
221, catalogandose a esta paciente como un sindrome
nefrotico, Las pruebas tioroideas denotaron un sin-
drome de T3 bajo: T3 29 (N 90-210); TSH 6.5 (N 0-5)
14 4.2 (N 5-12); los estudios inmunoldgicos fueron
negativos para lupus. Posteriormente se determinéd
que el sindrome nefrético fue secundario a Mieloma
Multiple comprobado por aspirado medular: 70 o/o
de la celularidad medular constituida por células plas-
maticas y plasmoblastos. El proteinograma electrofo-
rético revelé pico monoclonal con albiimina de 1.86,
globulinas 4.05; calcio idnico 2.84 mmol; serie dsea
metastdsica con lesiones liticas en huesos del craneo,
con osteopenia y colapso vertebral. La paciente fue
catalogada como un meiloma multiple en estadio III.
Recibio quimioterapia y posteriormente fue dada de

alta,
DISCUSION

El mieloma multiple (MM) es una proliferacion ma-

ligna de células plasmaticas, caracterizado por la eli-
minacién mensurable de un sélo tipo de Inmunoglo-
bulina en mas del 95 o/o de los casos. (2) La inciden-
cia anual de mieloma es de 3 por 100.000, con un pi-
co de aparicion entre los 50 a los 70 anos, (3). Corres-
ponde al MM cerca del 10 o/o de los procesos hema-
tolégicos malignos, (4).
El curso elinico esta dominado por dolor dseo, fractu-
ras patologicas, infecciones recurrentes, anemia y en
muchos pacientes por fracaso renal e hipercalcemia,
(3,6,7). Los pacientes asintomaticos a veces se identi-
fican por la presencia de proteinuria en ausencia de
hipertension. No es raro tampoco la aparicion de do-
lor de espalda, anemia y VES muy elevada en un pa-
ciente de cierta edad, (4). Son menaos frecuentes otras
manifestaciones clinicas directas de la proteina ano-
mala, tales como tendencia hemorragica, un sindrome
de hiperviscosidad, amiloidosis y crioglobulinemia.
(3).

Es importante considerar que las diatesis hemorra-
gicas pueden ser causa de sangrado. Las anomalias
plaquetarias funcionales y el complejo formado entre
la proteina M y los factores II, V, VII, VIII y el fibri-
nogeno, han originado graves problemas hemostaticos
en unos cuantos pacientes. (3).

Se menciona que el MM puede ser causa de sindro-
me nefrdtico secundario, en cuyo caso la practica de
una biopsia renal, es una medida frecuentemente in-
necesaria, (8.9). Hay algunas causas de disfuncion re-
nal, siendo las mds frecuentes la hipercalcemia y el
mieloma renal; ésta (1ltima es mas bien el resultado
del efecto nefrotoxico de la proteinuria de Bence do-
nes, (3). La amiloidosis también puede explicar la pre-
sencia de un sindrome nefrético, generalmente con
msuficiencia renal sin hipertension, y es un factor de
prondstico adveros, que tiene lugar entre el 7 y el 10

o/o de los pacientes con mieloma. (10,11). Entre
otras caracteristicas del micloma con amiloidosis es-
tan la afectacion cardiaca, la artritis, la hemorragia y
la pérdida de peso. (12, 13). En algin momento en
mads del 50 o/o de pacientes con mieloma se desarro-
lla una disfuncién renal importante, y es la causa prin-
cipal de muerte en aproximadamente el 15 o/o. (14).

La presencia de anemia es frecuente asi como la
infeccion bacteriana. Las zonas mas frecuentes de in-
feccion son el pulmén y el tracto urinario. Entre los
organismos mas frecuentemente infectantes se hallan
el 5. Aureus, S pneumoniae y gram negativos. (15,16).

El diagnostico de MM requiere una documentacion
histologica que demuestre el aumento en el niamero
(generalmente superior al 10 o/o) de células plasmati-
cas anomalas en médula Osea, mds el hallazgo de la
proteina monoclonal sérica o urinaria, o una de las
lesiones Oseas osteoliticas caracteristicas, (17). La
electroforésis de proteinas muestra un ascenso de al-
bamina y aumento en la concentracion de globulinas;
aunque una electroforésis normal no excluye el diag-
nostico. La inmunoelectroforésis permite precisar el
tipo de paraproteina. (18,19). El scan 6seo puede ser
normal en pacientes con mieloma, ain cuando la TAC
o la RMN pueden indicar lesiones osteoliticas. La mé-
dula osea puede estar involucrada pero la muestra ob-
tenida por biopsia puede no mostrar dreas de compro-
miso. Por tanto el diagnostico clinico de MM (en con-
traposicion a la gammapatia monoclonal benigna), re-
quiere la presencia adicional de alguna combinacion
de una gammapatia monoclonal, anemia, disfuncion
renal y lesiones Oseas. (20).

La resonancia magnética de la columna puede reve-
lar compromiso en un 50 o/o de pacientes que tienen
una Rx normal confirmado la sensibilidad de este es-
tudio., (21), Igualmente la TAC tiene una sensibilidad
incrementada para identificar lesiones liticas focales
en pacientes con células plasmaticas en médula, pro-
teina monoclonal, pero sin cambios radiolégicos de
mieloma, (25).

En 1975, Durie y Salmon propusieron la clasifica-
cion del mieloma en estadios clinicos y ésta atin po-
see interres prondstico. (4). Con el tratamiento la so-
brevivencia media ha pasado a ser de 24 a 50 meses.
Presumiblemente la ausencia de destrucion o6sea mar-
cada quiza debido a la baja produccion de citocinas
osteoliticas, permite la evolucion silente del mieloma,
en algunos pacientes, (22).

La terapia comprende farmacos alquilantes y ci-
tostaticos (23,24). Mariette y asociados han usado al-
tas dosis de quimioterapia e irradiacion total seguida
por transplante hematopoyético en MM agresivo. Si
esta medida puede o no incrementar la masa Osea re-
quiere futuras evaluaciones. La densitometria 6sea
podria llegar a ser un factor pronéstico de rutina en
el tratamiento de pacientes con MM (26). Ahora que
estin disponibles promisorias opciones terapéuticas
con calcitonina o pamidronate, la prevencion del do-
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