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Revista de la Escuela de Medicina “Dr. José Sierra Flores”

Editorial

En la vida cotidiana del quehacer médico, se encuentra uno con todo tipo de enfermedades en
distintos pacientes, y con evoluciones también diversas.

La mayoria de las veces, las evoluciones son hacia la mejoria, pero con una frecuencia mayor
de lo que quisiéramos, vemos, después del tratamiento médico o quirdrgico pacientes a quienes
deseamos no haber tratado. Este sentimiento puede ser despertado por la actitud negativa del
paciente o sus familiares, intolerantes a cualquier sintoma adverso, aun que se trate de la evolucion
normal de la enfermedad y su proceso de cura. También puede presentarsenos esta sensacion de
desesperanza por una mala evolucion, esperada por factores predisponentes a la complicacién, o
totalmente sorpresiva.

En cualquier caso, al vernos envueltos en el discernimiento de la situacion, aceptar su
existencia, y plantear la solucion son el primer paso de rescate. Muchas veces nos resistimos a creer
que nos esta evolucionando mal un paciente y podemos hacer piruetas fisiopatologicas que expliquen
los sintomas y signos adversos del enfermo. Nada mas desastroso pues solo difiere la conducta
correctiva. Una vez aceptada la situacion y puesta en marcha la solucion, el sentimiento de fracaso
nos invade, aun con la comprension y entendimiento de paciente y familiares. Ciertamente, este
sentimiento en el fondo resulta ser de una gran vanidad pues, jcomo es posible que esto me pase a
mi (que soy perfecto)!.

De cualquier modo es algo inevitable. En el hospital decimos que solo no rompe los platos quien
Jjamas los lava. Enfrentarnos a pacientes complicados es algo ineludible, y uno quisiera saber quien
va a tener una evolucion mala para evitar su manejo, por el bien del paciente y el propio, pero eso no
se puede. No existe un oraculo o una pitonisa que nos lo advierta. Lo tunico que podemos hacer es
poner todo nuestro interés y empefio en cada paciente, como enfermo y como persona, y
mantenernos actualizados. Ni somos dioses ni somos perfectos. Somos humanos, y eso nos obliga a
actuar humanamente.

Dr. Mario Zambrano Gonzalez
Profesor de Técnica Quirdrgica y Coloproctologia
de la Esc. de Medicina “Dr. José Sierra Flores” UNE.
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NUESTROS MEDICOS

DR. JACINTO ROJAS DOMINGUEZ

Llegué a Tampico en Septiembre de 1963; mi amigo y paisano Lidio Martinez, dibujante y caricaturista, me
recomendo para ingresar como reportero al periédico EI Mundo; mi primer dia de trabajo recibi instrucciones
para acompanar al excelente reportero Benito Ramirez Alvarez a fin de conocer el medio. “Antes de trabajar
debo asistir a mi ensayo de teatro, asi que te esperas”, dijo mi instructor.

Como no conocia la ciudad, tuve que esperarlo. Llegamos a un segundo piso de las calles Carranza y Aurora.
El grupo ya habia iniciado el ensayo y una persona se movia de un lado a otro con una diccién que atraia la
atencién, repitiendo los parlamentos y exigiendo a los actores absorbieran a los personajes.

Asi conoci al Dr. Jacinto Rojas Dominguez.

Un afo después, otra gran periodista, Maria Teresa Thompson me llevé al Hospital Civil de la calle Altamira y
conoci de cerca la sala de Pediatria del cuarto piso y la labor que desarrollaba el Dr. Rojas Dominguez; junto
con el Dr. José Luis Valdiosera emprendieron procedimientos de vanguardia como fue la venoclisis, la
aplicacion de la hidratacion parenteral.

Para quienes trabajamos en el Hospital Civil y hoy en el Hospital General, nos acostumbramos a trabajar con
grandes carencias, aceptamos a la pobreza como estimulo pero rechazamos a la miseria, material y mental,
esto como ensefanza, porque Rojas Dominguez nunca toleré una negativa.

En Diciembre de 1958, la falta de presupuesto y la negativa del Gobierno del Estado para implementar apoyos,
el impuesto sobre espectaculos habia sido derogado, habian originado una crisis mas y se necesitaba en el
Hospital Civil, una sala de Pediatria digna y como le negaron ayuda, organizé un maraton radiofénico en la
Plaza de la Libertad, dia y noche a la intemperie, transmiti6 personalmente sin parar; creo que sin ningun
problema porque su conversacion y cultura no tenian limites. Vientos del norte, frio y llovizna, lo clasico del
mes, lo atacaron durante tres dias. La respuesta del pueblo lo obligé a seguir, hasta que enfermé; una
bronconeumonia miné su entusiasmo. Tuvieron que obligarlo a hospitalizarse, lo hizo cuando supo que habia
reunido ciento cinco mil pesos. Una fortuna, sino, calcule usted, no se si estoy bien; nuestro peso costaba mil
pesos mas y el délar estaba a $8.50, creo. Suficiente para acomodar de 60 a 70 nifios.

Tres anos después ingresé como alumno a la Facultad de Medicina de Tampico y fui testigo de que la fatiga, la
decepcion, no eran barrera para su entusiasmo, cuando no daba clase de pediatria, dirigia grupos de teatro,
patrocinaba eventos musicales. Ingresdé como catedratico durante los primeros meses de 1956, oficialmente el
2 de Julio.
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Fue el profesor fundador nimero 47 de nuestra Escuela, pero él queria una Universidad: Don Jacinto daba
consulta gratuita los miércoles y domingos a los campesinos del Naranjal, oficialmente llamado Ejido
Venustiano Carranza, que estaba frente al Rancho La Herradura. Terrenos aridos para la produccion
agropecuaria. Estas familias pensaron en permutar estos lotes por terrenos en otra parte, por ejemplo entre
Manuel y Gonzalez. Los ejidatarios comisionaron al Dr. Rojas para esta accién, conociendo su amistad con el
recién nombrado Gobernador Dr. Norberto Trevifio Zapata y le entregaron las escrituras.

Rojas Dominguez siempre militd en grupos politicos de oposiciéon, desconfiado del sistema, formé una
agrupacion llamada Federacion de Asuntos Universitarios para vigilar el buen uso de esas 94 hectareas, ya
destinadas a la naciente Universidad de Tamaulipas, asi fue creado el Centro Universitario Tampico-Madero.
Luego se formo el Patronato que presidio el sefior H. H. Fleishman para la construccion de los edificios.

En 1968, siendo Director de Extensién Universitaria de la UAT tuvo un enfrentamiento con el Gobernador Lic.
Praxedis Balboa en apoyo al Dr. Geronimo Gonzalez de la Garza, quien habia sido obligado a renunciar a la
direccion de la Facultad de Medicina. Renuncid a su catedra y abandoné la Universidad.

Tuve la suerte de sentir su trato y amistad. Al terminar mi servicio social ingresé como médico de guardia al
Sanatorio Alijadores. Don Jacinto me encargaba a sus pacientes, que eran numerosos, Don Gerénimo era su
cirujano, nifios y adultos, el Dr. Jesus Pangtay era el ayudante quirdrgico. Nunca he visto a un equipo
quirurgico tan respetuoso, entre ellos y ante el paciente.

En cierta ocasion, lo noté inquieto y al preguntar, me dijo que en Houston habia dos eventos importantes: uno,
la presentacion de no me acuerdo que orquesta u obra teatral, y otro, una oferta de colecciones discograficas
de musica clasica. Le propuse preguntar a sus pacientes hospitalizados si permitirian que yo los atendiera.
Todos aceptaron y Don Jacinto pudo ausentarse, asi era su aficion al arte; dicen que murié escuchando su
sinfonia favorita.

No he querido tocar la obra médica del Dr. Rojas Dominguez porque esta capitulo le corresponde al Dr. José
Luis Valdiosera Zamora otro grande de la medicina tampiquefa.

Con esta breve semblanza tendran idea de la personalidad del Dr. Jacinto Rojas Dominguez, tal vez
incomprensible en esta época de indiferencia. Desde el dia de su muerte, en vida hermano, en vida, en abril de
1992, a los 81 afos, la ciudad le debe un reconocimiento.

No sé, una calle, una plaza, una de esas tantas que llevan nombres “genéricos” o de personajes que el tiempo

hizo polvo o una placa dentro del Centro Universitario Tampico-Madero, los terrenos que tanto defendi6é de lo
cual da fé en sus memorias el Dr. Norberto Trevifio Zapata.

Dr. Gabino Ramos Hernandez
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Desnutricion Intrauterina y su Relacion con Enfermedades en la
Vida Adulta

* Dra. Elena Zambrano Gonzdlez

RESUMEN

Investigaciones cientificas tanto en humanos como en animales de experimentacion han demostrado que
condiciones intrauterinas suboptimas influyen negativamente en el desarrollo de la funcion neuroenddcrina.
Situaciones adversas en periodos criticos del crecimiento prenatal definen permanentemente cambios en el
metabolismo del organismo. Los principales agentes de la programacion intrauterina son los factores de
crecimiento, los nutrientes y las hormonas. El retraso en el crecimiento fetal, que en cierta forma refleja la
malnutricion materna, aumenta el riesgo de padecer enfermedades cronicas como consecuencia de la
programacion intrauterina. En especifico, la desnutricion en etapas tempranas de la gestacion, incrementa la
predisposicion a obesidad, diabetes no dependiente de insulina y enfermedades cardiovasculares. La patologia
no es causada por defectos genéticos, sino por la alteracion de la expresion génica como consecuencia de la
respuesta a los cambios ambientales durante el desarrollo fetal. Las adaptaciones prenatales que alteran
permanentemente el metabolismo del adulto para responder favorablemente a las condiciones subdptimas de
estrés, desnutricion o alguna otra carencia, pueden ser contraproducentes si el ambiente postnatal es diferente
al esperado.

Palabras Claves: Programacion, Intrauterino, Desnutricion, Desarrollo, Feto.

INTRODUCCION

La programacion fetal se define como el proceso mediante el cual condiciones anormales durante la vida
intrauterina -como desnutricion o la exposiciéon anormal a glucocorticoides- incrementan la susceptibilidad para
el desarrollo de enfermedades en el adulto.

* Sistema Nacional de Investigadores, Departamento de Biologia de la Reproduccion. Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricion Salvador Zubiran.

SUMMARY

Research from a wide range of scientific issues has shown that a suboptimal intrauterine environment
adeversely impacts the development of neuroendocrine function in humans and experimental animal models.
Such programming implies that during critical periods of prenatal growth, permanent changes in metabolism or
structures that persist throughout life result from adverse intrauterine conditions. Programming agents might
include growth factors, hormones and nutrients. Fetal growth retardation, which reflect in large part maternal
malnutition, contributes to chronic disease risk through intrauterine programming. Undernutrition at early stages
of development causes adaptations that program future propensity to obesity, diabetes type 2 and
cardiovascular disease. The pathogenesis is not based on genetic defects but on altered genetic expression as
a consequence of an adaptation to environmental changes during fetal development. The association of small
birth size with chronic disease tends to increase with catch-up growth and obesity. Adaptations that permanently
alter adult metabolism response in a direction optimizing survival under continued conditions of malnutrition,
stress, or other deprivation, but such responses migh be detrimental when the later environment is unexpectelly
less challenging.

Key Words: Programming, Intrauterine, Undernutrition, Development, Fetal.

Investigaciones recientes provenientes de animales de experimentacion y de la
epidemiologia clinica han mostrado que la calidad de vida en las primeras etapas del
desarrollo puede afectar profundamente y de manera irreversible las caracteristicas
fisiologicas y metabdlicas del adulto’®. Estos estudios proporcionan pruebas convincentes de
que la salud de una persona esta intimamente relacionada a las condiciones que tuvo en las
primeras etapas de su vida; las cuales pueden programar al higado, corazon, rifiones y
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cerebro. El fenotipo del adulto es la suma de los factores genéticos, asi como de la influencia del ambiente fetal
y postnatal. Un ambiente mtraéjterlno suboptimo tiene como consecuencia un impacto negativo en el desarrollo
de la funcién neuroenddcrina’

Dentro de los factores que afectan el desarrollo fetal, esta el suplemento nutricional; el adecuado crecimiento
fetal esta directamente ligado con la salud y nutricién materna asi como el flujo sanguineo uterino, incluyendo
la funcion placentaria y el estado del sistema endocrlnologlco 89 De tal forma que sila demanda nutricional
del feto es mayor que el aporte placentario, se originard una desnutricion fetal. (Figura 1).

Los ejemplos mas estudiados de la programacion durante el desarrollo son los relacionados a las enfermedades
del corazoén, a la estructura hepatica y colesterol en sangre, diabetes y desarrollo pancreatico, obesidad,
cerebro y conducta, defensa inmunoldégica y actividad reproductiva

Existen estudios epidemioldgicos realizados con poblaciones humanas que han padecido condiciones adversas
en donde se correlaciona el factor de estrés intrauterino con patologias producidas en la vida adulta. Los
hallazgos han mostrado que la influencia nutricional durante el embarazo es causa dominante de la
programacion fetal'®'!. Un ejemplo de este tipo de estudios es el realizado durante el bloqueo Nazi a Holanda
Occidental en septlembre de 1944, y que coincidié con un invierno crudo y precoz, conocido como el “invierno
hambriento holandés” con una duracién de aproximadamente 8 meses. El fenotipo de las personas que
nacieron de mujeres holandesas embarazadas cuando inicié el periodo de mayor hambruna permitié conocer
algunos efectos de la desnutricion prenatal en el humano. Las estadisticas demostraron una mayor
pred|sp05|0|on a diabetes tipo 2 y a esquizofrenia con respecto a individuos cuyas madres no padecieron el
estrés'?. También se observo que las mujeres nacidas bajo estas condiciones fueron mas propensas a tener
bebés con retraso en el crecimiento, dichos resultados sugieren que los efectos de las condiciones adversas
durante la gestacion pueden transm|t|rse a través de las generaciones por medio de mecanismos que no
involucran cambios genetlcos Otra ciudad que sufrio la ocupacion alemana fue Leningrado, desde el 8 de
septiembre de 1941 al 27 de enero de 1944. Durante los 872 dias del sitio la racion alimenticia administrada por
dia fue de 250 g a los trabajadores y de 150 g al resto de la poblacién. Con estas condiciones extremas de
restriccién alimenticia aproximadamente dos millones de personas murieron. Los bebés sobrevivientes al sitio al
llegar a la vida adulta presentaron una mayor susceptibilidad a enfermedades coronarias'®"

La investigacion con animales de experimentacion confirma los hallazgos clinicos y epidemioldgicos. Las crias
de ratas sujetas a dietas isocaldricas bajas en proteinas durante todo el embarazo, o en diferentes periodos de
la gestacion, han desarrollado hipertension, asi como intolerancia a la glucosa, en la vida adulta 61516
Resultados similares se han obtenido con cuyos y ratas de madres expuestas a desnutricion hlpocalonca

Durante el desarrollo embrionario hay periodos criticos de vulnerabilidad a condiciones suboptimas que
ocasionan que el producto sufra consecuencias patoldgicas a futuro. Esta vulnerabilidad ocurre a diferentes
tiempos en los diversos tejidos, las células que se dividen rapidamente tienen un mayor riesgo de ser
afectadas’. Dentro de los factores que aumentan el riesgo estan el exceso o deficiencia de quimicos naturales
como hormonas, vitaminas o nutrientes; exceso de quimicos no naturales como el alcohol y la nicotina.; fuerzas
fisicas anormales como la hipertension.

La programacion anormal involucra varios cambios estructurales y asimétricos en diferentes 6rganos
importantes como son el aumento o disminucion del numero absoluto de células en un érgano, el desequilibrio
de la proporcion y distribucion relativa de diferentes tipos celulares en un érgano, la carencia o disminucion en
el suministro sanguineo al tejido y la alteracién y desequilibrio en la formacion de receptores hormonales
(abundantes o escasos) con la subsecuente retroalimentacion positiva y negativa.

Los qucocort|00|des tienen un papel crucial al final de la maduracion de los 6rganos fetales, especialmente de
los pulmones'®. Estudios realizados tanto en ratas como en ovejas, han demostrado que la exposicion materna
a betametasona o dexametasona pueden inducir hipertension en la camada®?'. El estrés materno incrementa
las concentraciones de glucocorticoides durante eI embarazo, un exceso dlsmlnuye el crecimiento fetal lo cual
se correlaciona con hipertension en la vida adulta®

La desnutricion aguda durante el embarazo activa el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (EHHA) materno, lo que
secundariamente ocasiona el aumento de las
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concentraciones del cortisol plasmatico, mismo que pasa por via placentaria al producto. Por otra parte, la
desnutricién durante el embarazo se acompafa de alteraciones en la sintesis de la 11 beta—hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 de origen placentario (11beta—HSD2)22. Esta enzima, que biotransforma al cortisol en
cortisona, proporciona un efecto protector de la actividad biologica de los glucocorticoides. El tratamiento
durante la gestacion con el inhibidor de la 11beta-HSD2 (carbenoxolona) se acompafia de la disminucion de
peso al nacimiento y del desarrollo de hipertension e hiperglicemia en la vida adulta®®. Por otro lado la
importancia fisiolégica de esta enzima placentaria es evidente en ratas, donde se observd una correlacién
significativa entre el peso al nacimiento y la actividad de esta enzima®.

DESNUTRICION EN LAS DIFERENTES FASES DEL EMBARAZO

Al inicio del embarazo la concentracion de nutrientes influye tanto en el crecimiento del embrién como de los
trofoblastos. EI embridn de pocas células es particularmente sensible a la carencia nutricional. Concentraciones
suboptimas de glucosa retrasan el desarrollo y crecimiento embrionario’. Paraddjicamente, concentraciones
altas de glucosa al inicio del embarazo, situacion presente en la madre diabética, también retrasan el
crecimiento fetal. Este efecto contrasta con lo que ocurre al final del embarazo, en donde los niveles elevados
de glucosa originan un crecimiento acelerado —condicion asociada con el desarrollo de malformaciones-"°.

En la primera mitad del embarazo la placenta crece mas rapido que el feto, de tal forma que la deficiencia de
nutrientes afecta el crecimiento fetal a través del cambio de la interaccion entre el feto y la placenta. La
desnutricién severa materna restringe el crecimiento tanto fetal como placentario, sin embargo la desnutricion
moderada origina un crecimiento normal de la placenta, mas no del feto™'°. La desnutricion al final del
embarazo puede ocasionar una desaceleracion del crecimiento fetal y alterar la interacciéon metabdlica entre el
feto y la placenta. Una vez mas, el crecimiento fetal se sacrifica para mantener la funcion placentaria.

La desnutricion aguda ocasiona un retraso en el crecimiento fetal asociado con catabolismo fetal, pero en
cuanto se reanuda la ingesta nutritiva adecuada, el crecimiento se reinicia. En contraste, periodos prolongados
de desnutricion pueden detener irreversiblemente el crecimiento fetal, lo que conlleva al subdesarrollo en el
nacimiento’. Podemos afirmar por tanto, que los efectos de la desnutricion al final del embarazo dependen de la
duracion de la misma.

ENFERMEDADES CORONARIAS

A principios del siglo XX, la incidencia de enfermedades coronarias en paises occidentales empezé a aumentar
alarmantemente, al grado de convertirse en una de las mayores causas de muerte. A pesar de que la incidencia
en enfermedades cardiovasculares esta intimamente relacionada al estilo de vida, no se puede descartar la
influencia de la vida intrauterina.

Los estudios geograficos que realizé el Dr. David Barker en Inglaterra24 muestran que las areas donde hay una
alta mortalidad neo y postnatal tienen una marcada elevacion en enfermedades del corazén, asimismo, el bajo
peso al nacimiento esta relacionado con la mortalidad neo y postnatal. Estas observaciones orillan a la hipotesis
de que los individuos que fueron sometidos al estrés que ocasiond la desnutricion, tendran mayor riesgo de
desarrollar infarto al miocardio en la vida adulta. (Figura 2).

DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A INSULINA

Una de las enfermedades mas estudiadas del efecto del estrés intrauterino y las consecuencias en la vida
adulta es la diabetes ‘[ipo2 2. Existe una relacion entre el bajo peso al nacimiento y las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa °

En poblaciones donde hay una incidencia alta de diabetes, como en los indios Pima de Norteamérica, se
encuentra una rel1aczién en forma de “U”, observandose que la predisposicion ocurre tanto en peso bajo como en
alto al nacimiento'®%.

Sin embargo, un estudio realizado con hombres de 65 arios de edad en Hertfordshire', mostré que la incidencia
de intolerancia a la glucosa era del 40% cuando el peso al nacimiento era menor a 2.54 Kg, en contraste con el
valor del 14% para los que pesaron mas de 4.31 Kg. El crecimiento fetal restringido ocasiona una disminucion
en el numero de células beta del pancreas y por consiguiente una reduccion en la capacidad de producir
insulina. Esta puede ser una posible explicacion de que las personas que nacen con bajo peso, tienden a ser
resistentes a la insulina en la etapa adulta, y a tener
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cambios metabdlicos, en un intento del organismo por conservar energia.

La glucosa, la insulina y los factores de crecimiento similares a insulina (IGF) tienen un papel preponderante en
la estimulacién de la divisién celular durante la vida fetal. La resistencia especifica de ciertos tejidos a la
insulina, como el del musculo esquelético, puede ser un mecanismo de conservacion de concentraciones de
glucosa, como consecuencia se reduce el crecimiento y se obtiene musculo de menor masa y mas delgado lo
cual se denomina como el “fenotipo ahorrador”. La hipotesis propone que la resistencia a la insulina en los
adultos puede indicar una persistencia de adaptacion fetal a la conservacion de glucosa; sin embargo en el
adulto la resistencia a insulina en el musculo esquelético ocasiona un rango alto de anormalidades metabdlicas
(figura 3).

OBESIDAD

Un gran numero de personas que viven en las sociedades occidentales tiene sobrepeso. Los datos
epidemiolégicos vuelven a confirman el concepto de que la vida prenatal influye fuertemente en la forma de los
cuerpos. La paradoja consiste en que son precisamente los bebés con bajo peso al nacimiento los que tienen
mayor riesgo de obesidad cuando son adultos. Se observd que durante el “invierno hambriento holandés”,
mencionado anteriormente, el efecto de la desnutricion en la madre cuando el feto estaba expuesto a
condiciones suboptimas Unicamente al principio del embarazo, incrementaba la tendencia a la obesidad en la
etapa adulta. Si por el contrario, la exposicion a la desnutricion ocurria en el Ultimo trimestre del embarazo, o en
los primeros meses de vida, la tendencia a la obesidad disminuia®?’. Los datos sugieren que si la desnutricion
ocurre al inicio de la vida fetal, los centros cerebrales para el control del apetito se programan de tal forma que
el individuo tiene una tendencia a comer de mas. El por qué los bebés que fueron desnutridos al final del
embarazo tienen menor tendencia a la obesidad podria explicarse con la hipotesis del desarrollo de menor
numero de adipositos, debido a que la carencia ocurrid justo cuando las células se estan dividiendo
rapidamente, de tal forma que si hay pocos adipositos la tendencia a la obesidad serd mucho menor?®.

Por otra parte, en los paises en vias de desarrollo, la desnutricidon es un problema comun no sélo en las mujeres
embarazadas sino en la poblacién en general, por lo que los individuos se hacen mas susceptibles a padecer
enfermedades metabdlicas, lo cual es mucho mas evidente en aquellas personas que migran a las ciudades en
busca de mejores oportunidades de vida, comparado con los que permanecen en su lugar de origen. Entre los
casos documentados al respecto, la India es reconocida como el pais en que hay mayor porcentaje de la
poblacién que padece diabetes tipo 2, asociada a altas tasas de enfermedades coronarias y obesidad, esta
ultima principalmente caracterizada por depésitos de grasa en la region del tronco. En la India el peso al
nacimiento es bajo en comparacion con paises desarrollados, el riesgo mayor a la obesidad lo padecen los
ninos que nacen pequenos y ganan peso rapidamente durante la infancia, lo cual sucede con mayor frecuencia
en los nifos citadinos con respecto a los rurales®.

En resumen, la nutricion al principio de la vida predispone a los individuos para su constituciéon cuando son
adultos: 1) La sobrenutricion incrementa el riesgo a la obesidad; 2) La desnutricién también esta asociada con el
incremento del riesgo de obesidad y 3) La nutricion 6ptima en la infancia, representada por alimentaciéon de
pecho, protege de la obesidad en el futuro® .

FINAL

A pesar del gran numero de estudios epidemioldgicos reportados, los resultados al respecto no son
concluyentes, por lo que es de suma importancia disefar experimentos enfocados a contestar esta pregunta y
esclarecer el mecanismo celular involucrado.

En esta breve revision de la programacion fetal y postnatal relacionada con ciertas patologias hemos visto que
tanto la investigacion clinica como la epidemiolégica son muy importantes y se complementan. Ahora toca el
turno a la experimentacion en animales, donde se tengan factores controlados, para hacer un analisis real de
las causas de dichas enfermedades y comprobar lo que clinica y epidemiolégicamente se ha observado. Sélo
mediante la investigacion con factores controlados se lograran realizar estudios celulares y moleculares en
donde se podra deducir cual es el mecanismo involucrado que lleva a un efecto fisiolégico o patolégico como
respuesta a diversos estimulos.

En este nacimiento del siglo XXI, en el que nos encontramos ante la posibilidad de llegar a dilucidar
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el papel que la genética juega en nuestro destino, también tenemos el inmenso reto de investigar el peso que
tienen los factores externos en la transformaciéon que nuestros propios genes pueden tener, en el camino del
genotipo al fenotipo de cada individuo.
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Caso Clinico para Autodiscusion

Esta es una Unidad de Autoensefianza para que
usted aprenda sin la necesidad de la presencia de
un profesor. Se trata de un caso clinico para
autodiscusion., consta de tres partes. En la primera
parte se expone un caso clinico como se presentan
en la vida real. En la segunda parte se dan
opciones de diagndstico, estudio y tratamiento; de
estas opciones escoja la que considere correcta, Si
falla escoja otra hasta encontrar la verdadera. La
tercera parte contiene la informacion pertinente que
corresponde a las opciones antes sefaladas.

PRIMERA PARTE

Se trata de paciente femenino de 8 meses de edad,
llevada por su madre al servicio de urgencias por
fiebre de tres dias de evolucion, entre 39-40° C, asi
como vomitos alimentarios en numero de 3 en las
ultimas 24 horas, rechazo al alimento. No hay otra
sintomatologia. Somatometria: Peso- 8.5 Kg, Talla-
70 cm, PC-44.5 cm. A la exploraciéon se encuentra
paciente febril, 40° C, pero con buen aspecto,
hidratada, fontanela anterior pequefa, normotensa,
leve hiperemia faringea y escaso escurrimiento
retronasal. No hay alteraciones cardiopulmonares,
abdomen globoso, blando, no se palpan
visceromegalias y la peristalsis es normal. Hay leve
hiperemia en el area del pafial. Se trata la fiebre
con medios fisicos y se le administran 80 mg de
acetaminofén, la temperatura desciende a 37° C.
Se realizan BHC (Biometria Hematica Completa) ,
EGO (Examen General de Orina), Urocultivo y
radiografia de térax. Se obtienen los siguientes
resultados. BHC: Hb- 10.3 g/dL, Hto-30.8 %,
Leucocitos I3 800 /mm® neutrdfilos 71 %,
linfocitos 20 %, monocitos 6%,  eosindfilos 2%,
basofilos 1%. La radiografia de térax fue normal.

EGO: pH-6.5, densidad 1020, cetonas +, proteinas,
glucosa, bilirrubinas y hemoglobina
negativas,nitritos positivos. Sedimento: leucocitos
12-15/c, bacterias escasas, cilindros hialinos 1-2/c,
cilindros levemente granulosos 0-1/c. Pendiente
resultado de urocultivo.La paciente ingreso a la sala
de pediatria.

* Profesor de Pediatria de la Escuela de Medicina “Dr.
José Sierra Flores” Universidad del Noreste.

* Dra. Micaela Acosta Jiménez

SEGUNDA PARTE

DIAGNOSTICO

SECCION “A”

Con los datos clinicos y de laboratorio cual es el
diagndstico de ingreso de esta paciente:

1. Bacteriemia oculta (14)
2. Meningoencefalitis Bacteriana (09)
3. Neumonia (04)
4. Infeccion del Tracto Urinario (12)
5. Infeccion Viral (07)

ESTANDAR DE ORO DEL DIAGNOSTICO
SECCION “B”

A las 48 horas de estancia en la sala de pediatria,
se obtuvo el resultado del urocultivo, el reporte fue:
E. coli, mas de 100 000 UFC/mL. De los estudios
efectuados a esta paciente cual es el estandar de
oro para el diagndstico:

6. Tincién de Gram de orina (01)
7. Microscopia para bacterias (11)
8. Urocultivo (06)
9. Examen de Tira Reactiva (03)
10. Cuenta de leucocitos en sangre (13)
EVOLUCION

SECCION “C”

A las 72 horas de estancia intrahospitalaria la
paciente estaba afebril, con buen estado general,
con buena ingesta. En la historia clinica realizada
en la sala de pediatria se reporté antecedente de
una hermana de 3 afios con ITU recurrente y
malformacion del tracto urinario (doble sistema
colector), que habia sido tratada en el mismo
hospital. Con cual de los siguientes estudios de
imagen se iniciard la investigacion de
anormalidades del tracto urinario en esta paciente:

11. Cistouretrograma miccional (05)
12. Ultrasonido renal (10)
13. Gamagrafia con ADMS* (15)
14. Urografia excretora (02)
15. Gamagrafia con MAG** (08)

* Acido Di-Mercapto Succinil
** Mercapto Acetil Glicina
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TERCERA PARTE
INFORMACION

01. La tincién de Gram de una muestra de orina es
un buen método de diagndstico, pero tiene falsos
positivos que pueden ser debidos a lactobacilos en
las adolescentes o comensales en la vagina. Esta
no es la respuesta correcta, regrese a la seccion B
y elija otra opcion. 4.

02. La urografia excretora es un método de
investigacion apropiado para descartar uropatia
obstructiva, pero tiene el riesgo de exposicion a
radiacion y reaccion al medio de contraste idnico
que pueden ser grave. Este no es el estudio de
eleccion. Escoja otra opcion de la secciéon C y siga
adelante.,

03. El examen de la tira reactiva en orina para
determinar nitritos es una prueba comunmente
usada para para el diagnéstico presuntivo de ITU.
La prueba se basa en el principio de que los
nitratos excretados en la orina seran convertidos a
nitritos por las bacterias de la orina. Las
limitaciones de esta prueba son: algunas bacterias
como S aureus y Ps aeruginosa no convierten
nitratos a nitritos y en los pacientes con polaquiuria
severa las bacterias no tienen tiempo suficiente
para efectuar el proceso, esto da por resultado
falsos negativos.Escoja otra opcion de la seccion B
para continuar. 4,

04. Un estudio reciente encontré que 26 % de ninos
con fiebre y leucocitosis ( leucocitos mas de 20 000
mm3 ) tienen neumonia aun en ausencia de
sintomas respiratorios. La paciente de nuestra
historia tiene cuenta de leucocitos menor de 20 000
mm3 y la radiografia de térax es normal. La
paciente de nuestro caso no tiene neumonia,
escoja otra opcion de la seccién A para continuar.

05. Este es el estudio de eleccion para descartar
reflujo vesicoureteral, pero no puede detectar
patologia renal y tiene la desventaja de la
exposicion a la radiacion. Este no es el estudio de
eleccién para iniciar la investigacion por imagen en
nuestra paciente.q »

06. El estandar de oro del diagnostico de la
infeccion del tracto urinario es el urocultivo que
demuestra crecimiento de un solo germen con mas
de 10° UFC/mL. Esta es la respuesta correcta,
ahora ya puede pasar a la secciéon C.4

07. Se considera anormal la cuenta de mas de 10
leucocitos por campo microscépico seco fuerte.
Este componente del EGO no es suficientemente
sensible y especifico para establecer el diagnéstico
como examen unico. Esta no es la respuesta
correcta, elija otra opcion de la seccion B para
continuar.; 4

08. Este es un estudio de medicina nuclear
dinamico, se wusa para investigar uropatia
obstructiva, con la ventaja de dar datos sobre la
funcion renal y reflujo vesicoureteral. El estudio no
esta disponible en hospitales de segundo nivel y
por lo tanto no puede ser usado para la
investigacién inicial de pacientes como la de
nuestro caso. Escoja otra opcion de la seccion C
para continuar.,

09. Aproximadamente 10 por ciento de los lactantes
que tienen buen aspecto y fiebre mayor de 38° C
tienen una infeccidon bacteriana seria 0 meningitis.
Estos pacientes ameritan estudio y manejos mas
agresivos. Criterios especificos llamados “Criterios
de Rochester” han sido propuestos para identificar
lactantes febriles en bajo riesgo para infeccion
bacteriana grave. 5 Para pacientes mayores de un
mes los criterios de bajo riesgo son: buen aspecto,
ausencia de infeccién focalizada, cuenta de
leucocitos en sangre entre 5 000 y 15 000 mm?®,
criterios que llen6é la paciente de nuestro caso,
como el EGO resulté anomal y orienté a infeccion
urinaria no fue necesario efectuar punciéon lumbar,
ni hemocultivos y se descarta la presencia de
meningoencefalitis bacteriana. Escoja otra opcion
de la seccién A para continuar.

10. Este es un estudio no invasivo y que no causa
dafo, se ha convertido en una “prueba de tamizaje”
para detectar anormalidades congeénitas
(hidronefrosis, duplicaciéon renal, dilatacion de la
pelvis renal, rifiones poliquisticos) o bien evidencia
de infeccion, v.gr. pielonefritis. Puede detectar
cicatrices del sistema colector y en ocasiones
cicatrices de la corteza renal. Esta es la respuesta
correcta. 4

11. La enfermedad febril aguda en un lactante es
un escenario clinico comun y puede ser un reto
diagndstico. La mayoria de los lactantes febriles sin
aspecto toxico tienen una infeccion viral.; La
paciente de nuestro caso tiene buen aspecto y
fiebre, pero presenta leucocitosis con predominio
de neutréfilos y un EGO anormal. Por lo tanto esta
no es la respuesta correcta, elija otra opcion de la
seccion A para continuar.

Volumen 16 Ntumero 2; Julio - Diciembre 2003

13



Revista de la Escuela de Medicina “Dr. José Sierra Flores”

12. La infecciéon del tracto urinario es un riesgo
significativo en lactantes febriles con buen aspecto.
En mas del 20 por ciento de lactantes febriles se
han reportado cultivos de orina positivos. Un
estudio reciente de 2 400 lactantes febriles
menores de 2 afos reveld que la infeccion del
tracto urinario tuvo una prevalencia mayor de 3 por
ciento. La tasa varia con la edad y el sexo. Las
ninas lactantes con fiebre inexplicable tienen alto
riesgo para ITU. La paciente de nuestro caso tiene
datos clinicos y de laboratorio que orientan a ITU,
esta es la respuesta correcta.Ya puede pasar a la
seccion B.j 3

13. En lactantes febriles el incremento de los
leucocitos aumenta el riesgo para bacteriemia,
cuando los leucocitos son menores de 15 000 mm®
la tasa es de 0.5 por ciento, pero aumenta a 18 por
ciento cuando los leucocitos son mayores de 30
000 mm3. La paciente de nuestra historia tiene una
cuenta de leucocitos menor de 15 000 mm®, lo que
le da un bajo riesgo para bacteriemia y no es
especifica para el diagnéstico de infeccion urinaria,
por lo tanto esta no es la respuesta. Escoja otra
opcion de la seccion B y siga adelante.;

14. Un estudio prospectivo reciente de
aproximadamente 9 000 lactantes febriles con buen
aspecto demostré que S. Pneumoniae es el
patdgeno en 92 por ciento de casos de bacteriemia
oculta. En este estudio, la incidencia de bacteriemia
por neumococo se mantuvo constante de los 6
meses a los 3 afos de edad. La paciente de
nuestro caso estda en la edad de presentar
bactriemia oculta por S neumoniae, pero no tuvo
evidencia de una infeccion focalizada, su cuenta de
leucocitos fue menor de 15 000 mm® y los datos del
EGO descartan la presencia de bacteremia oculta
como causa de la fiebre. Esta no es la respuesta,
escoja otra opcion de la seccidon A y siga adelante 3

15.- Este es un estudio de medicina nuclear, es el
estudio de eleccion para descartar cicatrices
renales, especialmente cicatrices corticales y para
investigar la funcion tubular de los rifiones. Como
el estudio de imagen de la paciente esta orientado
a descubrir malformaciones congénitas de la via
urinaria, este no es el estudio de eleccion para esta
paciente. Escoja otra opcién de la seccién C.;
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Medicina Genémica: ; Qué tan Importante en la Ensenanza?

* Dr. Luis Héctor Garcia lzaguirre

RESUMEN

Se hace una breve semblanza histérica de los
iniciadores del estudio de la biologia molecular en
nuestra Universidad y en nuestra ciudad, y de como
la genética y la bioquimica van dando paso a este
nuevo campo que es la “medicina gendmica”, como
parte cada vez mas importante del conocimiento
médico. Se enfatiza la importancia que va
adquiriendo y la que en el futuro tendra,
reflexionando sobre las limitaciones actuales y las
posibles desviaciones a las que se puede llegar.

SUMMARY

A breef historical review is made about the beginers
of molecular biology in our University and our city,
and how genetics and bioquemistry are being
transformed into genomic medicine, as an each day
more important part of the medical knowledge. Its
increasing importance is stressed aswell as its
future, making a reflection about its limitations and
posible missleadings.

“Aunque nuestro conocimiento del hombre es muy
incompleto, nos da sin embargo el poder de
intervenir en su formacion y de ayudarle a
desenvolver todas sus potencialidades”
Alexis Carrel. La incognita del Hombre.

Este articulo se dirige a las personas que inician su
formacién profesional en la carrera de medicina,
con la intencién de crear conciencia sobre la
importancia de la genética, ya que es un campo en
el que en un futuro no muy lejano, se deberan
desempenar todos los médicos generales o
especialistas. La medicina gendémica, la genética la
bioquimica, y en especial la rama que surge de
ellas, la biologia molecular, seran herramientas
principales en el campo médico de acuerdo a los
avances del conocimiento en estos terrenos.

La medicina moderna ha ido pasando por ciertas
etapas en su desarrollo que le han permitido crecer
hasta alcanzar en el momento actual una madurez
que abarca campos cada vez mas complejos, y ha
ido incorporando conocimientos de otras areas tan
aparentemente lejanas como la ingenieria, la
sociologia, economia, antropologia, psicologia y
humanistica. Estas han transformado al profesional
de la medicina en un individuo multidisciplinario de
alto nivel en la busqueda del conocimiento y su
lucha contra las enfermedades y la muerte.

* Maestro de Histologia y Genética UNE
Miembro Fundador de la Academia Nacional de
Maestros de Bioquimica.

Actualmente el médico ya no es el individuo que
conoce de anatomia, fisiologia, farmacologia y
propedéutica, y que con un buen estetoscopio,
baumandémetro, buenas intenciones y estudio
constante se transformaba al pasar de los afios en
un excelente clinico. Ahora es ademas un
verdadero tecndlogo, cientifico que se auxilia de
instrumentos altamente sofisticados, técnicas y
métodos matematizados, computadoras,
programas, simuladores, rastreadores y equipos
que le permiten incluso resolver problemas a largas
distancias, o predecir, discutir y diagnosticar
cambios que propician el inicio de una enfermedad
insensible e invisible hasta ese momento, o curar
enfermedades que se consideraban incurables,
desarrollar farmacos cada vez mejores, y por que
no, en un futuro generar hipotéticamente, quizas
algo parecido a lo que denominamos vida. Si esto
fuera asi, se podria decir que el médico por estas
habilidades adquiridas se esta transformando en un
semidios al mas puro estilo de la mitologia griega.

La formacion profesional del médico siempre debe
estar rodeada de personas dedicadas a estos
campos para que el alumno pueda desarrollar al
maximo sus capacidades y se vea iluminada por
multiples criterios y conocimientos que le permitiran
en un buen desarrollo como profesionista en el
futuro. En nuestra Universidad del Noretse, se han
destacado muchos maestros por estas cualidades,
como el Dr. Ramon Naranjo Jiménez (q.e.p.d.)
quien fundé el Centro de Investigaciones
Biomédicas de nuestra Universidad, a su regreso a
Tampico después de trabajar como cientifico
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investigador en la Universidad de Minnesota y en
Nueva York con el Dr. Severo Ochoa cuando
realizd sus trabajos acerca del RNA mensajero que
le permitieron a ese equipo ser merecedro del
Nobel de fisiologia y medicina en 1959; la Dra.
Cecilia Saenz de Ridaura (qg.e.p.d.), quien tenia a
su cargo la biblioteca de la UNE, y fue gran
impulsora no solo de la genética sino de ciencias y
artes entre maestros y estudiantes; y el Dr. José
Sierra Flores, cirujano, fundador de la Universidad,
lider nato y guia en muchos terrenos de muchas
generaciones.

La ingenieria genética, la biologiamolecular y la
medicina genémica formaran parte importantisima
del perfil profesional del médico del siglo XXI, y con
la conclusion del proyecto genoma humano,
indudablemente tendra que ser modificada la
ensefianza de la genética médica en las escuelas
de medicina, para transformarse en “medicina
genomica”, campo del conocimiento de punta en
donde la biologia molecular del gen, el mapa
morbido del humano completo y las técnicas de
PCR, manipulacion de genes, mapeos regionales,
cultivo de tejidos y otras dominaran la medicina de
mediadios del siglo, y junto con la manipulacion de
embriones, la clonacién, que por cierto siempre ha
existido en la naturaleza, tanto en plantas como en
animales (como ejemplo los gemelos monovulares
o las formas no sexuales de reproduccion en
plantas sin que intervenga la mano del hombre),
seran parte importante del perfil de egreso del
estudiante de medicina.

Pero no hay que descuidar moralmente a la
naturaleza, por que la intervencion humana si esta
realizando manipulaciones que van mas alla de lo
que naturalmente se da, y que en concreto es el
acelerar de manera exorbitante el proceso evolutivo
de las especies. Lo que la naturaleza hace en miles
de millones de afios, el hombre, con las técnicas de
ingenieria genética y clonacién lo hace en unos
cuantos dias. ;Que consecuencias representa esto
ultimo para la vida en la tierra, para el hombre
mismo y para la medicina en general? jno lo
sabemos! Y cuidado cuando no lo sabemos porque
se nos puede revertir en contra. Sin embargo
sabemos que bajo el efecto de doble filo dependera
de lo bien formado que esté el hombre tanto en los
aspectos éticos como cientificos y de la capacidad
moral integral que se produzca al tomar sus propias
decisiones.

Asimismo consideramos que la medicina gendmica
tomara de alguna manera el papel de la anatomia y
fisiologia de antafio en el manejo de las

enfermedades, su diagndstico, prondstico vy
tratamiento, pero: ¢ En verdad conocemos tanto del
genoma como para predecir una medicina de
caracteristicas casi divinas y que permita lo que en
la época de los alqulimistas se conocia como “la
fuente de la eterna juventud”? entre otras cosas y
¢,qué tan bueno seria esto? ;no habra problemas
de sobrepoblacién? ¢, que no la enfermedad es una
forma de control de la sobrepoblacion?, y entonces:
¢apareceran otras enfermedades producto de la
evolucion acelerada de virus, bacterias, hongos
etc.?, ;qué tan letales seran?. ; Las conoceremos?,
,como nos adaptaremos?, ;como ayudara la
moderna medicina genémica?

jCuidado!, algunos dicen que ya abrimos la caja de
Pandora.

Yo creo lo contrario, hemos entrado a un campo
fascinante del conocimiento de la medicina, ya lo
veran las nuevas generaciones y seran ellas las
que cosechen lo que nosotros vimos en sus albores
Y pusimos en sus corazones como maestros.

Estamos presenciando la revolucién de la sociedad
en donde la biologia molecular es tan importante
que como se dijera hace tiempo: “sera para el siglo
XXI lo que la fisica fue para el siglo XX”, y si
estamos iniciando el surgimiento de una nueva
cultura y sociedad; la sociedad del conocimiento,
sumamente distinta a la actual que cambiara
drasticamente al hombre, y en donde nuestros
alumnos como presidnales deberan tener una
influencia definitiva para el buen desarrollo de la
medicina moderna, basados en sus conocimientos
de genética, biologia molecular, ética y medicina
genémica que nosotros, todos los maestros de la
UNE , de alguna manera estamos inculcando. Asi
la responsabilidad de ser maestros nos lleva a la
zona muy comprometida con el futuro de la
humanidad y de los médicos. No desperdiciemos la
oportunidad de hacer grandes a nuestros alumnos y
salgamos airosos, asi como nuestros maestros nos
ensefaron.
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Sindrome de Eisenmenger en Adultos

* Mateo Porres Aguilar

RESUMEN

El sindrome de Eisenmenger se caracteriza por una comunicacién congénita entre las circulaciones sistémica y
pulmonar que provoca vasculopatia arterial pulmonar obstructiva de tal gravedad que hay una inversion del
corto-circuito bidireccional ¢ predominantemente de derecha a izquierda. En los ultimos afios han ocurrido
importantes avances en el conocimiento de la fisiopatologia en el sindrome de Eisenmenger, enfocandose en el
mecanismo intimo de dafo vascular. La mayoria de los pacientes tienen una sobrevida de 20 a 30 afios. Los
cambios hemostaticos asociados a dicho sindrome pueden llevar al paciente a tener complicaciones
tromboembdlicas y sintomatologia sugestiva de sindrome de hiperviscosidad. ElI manejo médico en estos
pacientes ha mejorado, ya que desde el avance en el conocimiento fisiopatologico, han aparecido nuevas
formas de tratamiento que incluyen el uso de analogos de prostaciclina como el Epoprostenol (Flolan)
intravenoso en infusién continua y la administracion subcutanea del Treprostinil sédico (Remodulin).

Palabras Claves: Sindrome de Eisenmenger, Hipertension arterial pulmonar, Fisiopatologia, Tratamiento.

CONCEPTO Y MARCO HISTORICO

En 1897 Vicktor Eisenmenger describié a un paciente con cianosis y disnea progresiva que habia iniciado
desde la infancia y que 30 afos después fallecid, consecuencia de una hemoptisis masiva. La examinacién
postmortem revel6 la existencia de una comunicacioén interventricular (CIV) acompafiada de una vasculopatia
arterial pulmonar obstructiva (VAPO).

* Médico Interno de Pregrado

Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez SSA
Facultad Mexicana de Medicina

Universidad La Salle

SUMMARY

Eisenmenger syndrome is characterized by any systemic to pulmonary congenital communication causing
obstructive pulmonary arterial vasculopathy severe enough to produce bi-directional or reversed shunt. In the
last decada , there has been a significant advance in the knowledge of the pathophysiology of Eisenmenger
syndrome, focusing in the intimal mecanism involved in vascular injury. Most patients survive for 20 to 30 years.
The hemostatic changes associated with the syndrome may lead to thromboembolic events and
symptomatology suggestive of hyperviscosity syndrome. The medical management of this condition has
improved, furthermore, as a result of a better knowledge of the pathophysiology, new and promising forms of
pharmacological treatment have appeared, including prostacyclin analogs, such as Epoprostenol (Flolan) for
continuous intravenous infusion and Treprostinil sodium (Remodulin) for subcutaneous administration.

Key Words: Eisenmenger Syndrome, Pulmonary arterial hypertension, Pathophysiology,
Treatment.
En 1958, Paul Wood acuio el término complejo de Eisenmenger al referirse a una hipertension arterial
pulmonar irreversible producida por la inversion bidireccional 6 predominantemente de derecha a izquierda de
un corto-circuito 6 shunt (1,2) a través de una CIV. Subsecuentemente, el término sindrome de Eisenmenger se
utiliza para describir una vasculopatia arterial pulmonar obstructiva (VAPQO) con cianosis, resultado de la
inversion de un corto-circuito 6 conexién anormal entre la circulacion pulmonar y la sistémica.

Dentro de las cardiopatias congénitas mas frecuentes que pueden desarrollar en sus
estadios finales como consecuencia sindrome de Eisenmenger se encuentran la
comunicacion interauricular (CIA), la comunicacion interventricular (CIV), persistencia del
conducto arterioso (PCA), ventana aorto-pulmonar, corazon univentricular, entre otros.
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FRECUENCIA

La frecuencia del sindrome de Eisenmenger (SE) dependera del tipo de cardiopatia congénita con que se
asocie. Aproximadamente un 11% de los pacientes con corto circuitos intracardiacos desarrollan SE (3).En la
CIA, CIV y PCA la frecuencia es similar (15-20%); sin embargo, dada la elevada frecuencia de estas lesiones al
nacimiento, dichas cardiopatias representan las causas mayoritarias del SE (4).

PATOLOGIA

Desde el punto de vista anatomico, las condiciones reversibles de la hipertension pulmonar secundaria al SE se
encuentran asociados a la hipertrofia de la capa media y la vasoconstriccién, por otra parte las condiciones
irreversibles estan asociadas a una arteritis necrotizante y las lesiones plexiformes en las arteriolas pulmonares.
La clasificacion histopatoldgica de la hipertension pulmonar elaborada por Heath y Edwards (5) en pacientes
con CIV establece 6 grados de lesion vascular y ademas es ampliamente usada para poder establecer la
reversibilidad potencial de la hipertensién arterial pulmonar (vease cuadro 1). Dicha clasificacion implica una
serie de alteraciones secuenciales progresivas, siendo el grado | el estadio mas leve y el grado VI el estadio
mas avanzado, sin embargo, estudios realizados por Wagenvoort sugieren que dicho orden progresivo puede
no llevarse a cabo, ya que se encontré que las lesiones plexiformes se desarrollan en areas afectadas por
arteritis necrotizante. A pesar de que los grados I, Il y Ill representan una progresion cronoldgica, existe
evidencia de que el grado VI (arteritis necrotizante) aparece posterior a los grados |1l y Ill, seguida de los
grados IV y V, que son los estadios finales. Los cambios morfolégicos en la vasculatura pulmonar empiezan
usualmente durante la infancia, sin embargo la sintomatologia aparece hasta la juventud 6 la edad adulta
temprana.

FISIOPATOLOGIA

En los pacientes con cardiopatias congénitas aciandgenas (CIA, CIV, PCA, ventana aorto-pulmonar, etc.) la
sangre inicialmente circula desde la circulacién sistémica hacia la pulmonar (de izquierda a derecha) debido
que las resistencias sistémicas se encuentran mas elevadas. Si el defecto cardiaco es grande y el corto-
circuito se mantiene por meses ¢ afios, la exposicion de la vasculatura pulmonar ante la presion sistémica
elevada junto con el hiperflujo pulmonar lleva a cambios morfolégicos progresivos en la microvasculatura (6)
(vease figura 1), incluyendo hipertrofia de la capa media muscular, fibrosis de la capa intima y oclusién
arteriolar, como consecuencia final de ésta cascada fisiopatoldgica la presion arterial pulmonar llega a igualarse
con la presion arterial sistémica, invirtiéndose el corto-circuito (de derecha a izquierda).

El escenario principal donde ocurre la VAPO esta situado a nivel de las arteriolas musculares, siendo los
actores principales que participan en la remodelacién anormal la célula endotelial, la célula muscular lisa, la
matriz extracelular asi como el pericito que actua como precursor del musculo liso e interviene en la extension
muscular lisa hacia la periferia (4).

Al igual que se ha seihalado para otras formas severas de hipertension arterial
pulmonar (7,8), en los ultimos ainos han ocurrido importantes avances en el
conocimiento de la fisiopatologia en lo que respecta a los mecanismos de daino
vascular en la VAPO producida por el SE. Dichos mecanismos incluyen alteraciones
genéticas, factores hemodinamicos asociados a la tensién de rozamiento (shear
stress) provocado por el hiperflujo pulmonar, la disfunciéon endotelial con un claro
imbalance vasoconstrictor/vasodilatador, trastornos electrofisiolégicos del musculo
liso a nivel de los canales de potasio dependientes de voltaje, alteraciones de la
matriz extracelular y finalmente las alteraciones de otros procesos relacionados con la
remodelacion vascular como la trombosis, la angiogénesis y la apoptosis celular (7,8).
A diferencia de la hipertension arterial pulmonar primaria, donde el gen responsable
esta situado en la region 33 del brazo largo del cromosoma 2, en la VAPO producida
por el SE esto no ha sido establecido (8).
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Como posibles responsables en los pacientes con VAPO producida por el SE se han encontrado niveles
elevados de tromboxano B-2 (vasoconstrictor), asi como una disminucién del éxido nitrico (ON) (vasodilatador y
antiproliferativo), manifestado por la alteracion en la relajacion endotelio-dependiente. Del mismo modo se ha
demostrado un incremento en la produccién pulmonar de endotelina (vasoconstrictor y proliferativo) (4,7,8,9).

Otro camino para poder establecer vasoconstriccién sostenida estd dada por la disfuncion de los canales de
potasio dependientes de voltaje (K+v), que al aumentar la concentracion intracelular de K+ en el musculo liso
se activan los canales de calcio tipo L 6 lentos, entrando calcio a la célula y activando el aparato contractil
ocasionando vasoconstriccion sostenida (7,8). Recientemente se ha establecido que existe cierta inhibicién de
los K+v por accion del suero en pacientes con VAPO secundaria a cardiopatias congénitas (4,10).

Uno de los enigmas mas importantes en relaciéon a como las células musculares lisas y los fibroblastos migran
hacia la luz de las arteriolas pulmonares hasta llegarla a ocluir ha sido motivo de estudio para Rabinovitch y
colaboradores (3), quienes elaborando estudios experimentales mencionan que la lesion endotelial constituye el
dafo inicial, alterando la permeabilidad de éste, al estar permeable permite la penetracion de factores presentes
en suero, pudiéndose activar una elastasa endovascular, dicha elastasa activa a su vez varios factores de
crecimiento como el factor basico de crecimiento fibroblastico (FBCF) y el factor transformador de crecimiento
beta (FTCB), normalmente presentes pero inactivos. Una vez activados, dichos factores llevan a cabo una
proliferacion de musculo liso y tejido conectivo que en conjunto con algunas metaloproteinasas activan a la
tenascina, que es una glicoproteina amplificadora de dicha proliferacién muscular lisa y tejido conectivo. Por
otro lado la misma elastasa endovascular junto con los péptidos de elastina tienen la capacidad de degradar la
lamina elastica de la intima y activar a la fibronectina, otra glicoproteina responsable del cambio fenotipico del
musculo liso, de contractil a migratorio, proliferando en el lumen vascular (3).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Ante un incremento en las resistencias vasculares pulmonares en la adolescencia de estos pacientes, el flujo
pulmonar va disminuyendo y los sintomas de congestion pulmonar van desapareciendo. Ya durante la vida
adulta dichos pacientes acuden al cardiélogo por presentar sintomas sugestivos de bajo gasto cardiaco, como
la disnea progresiva asociada a actividad fisica, fatiga con limitacion marcada y cianosis central (11), dicha
cianosis se vuelve mas marcada ante un incremento progresivo de las resistencias vasculares pulmonares y la
presion arterial pulmonar, sin embargo, estos sintomas pueden estar compensados por afios. La sensacion de
palpitaciones es muy comun en este tipo de pacientes y se deben principalmente a las arritmias asociadas al
SE, como pueden ser la fibrilacion auricular 6 flutter auricular en un 35% de los casos y taquicardia ventricular
en un 10%.

Por otro lado el paciente también puede acudir al médico por las complicaciones que puede traer el SE, como
pueden ser la eritrocitosis secundaria a la desaturacién progresiva de oxigeno en sangre que va a traer como
consecuencia sintomatologia de hiperviscosidad sanguinea (alteraciones en la visién, fatiga, cefalea, mareos y
parestesias). La hemoptisis puede ocurrir, producto de un infarto pulmonar 6 la ruptura de arteriolas
pulmonares previamente dilatadas. Se ha demostrado alteraciones en la hemostasia por la desaturacién arterial
que tienen estos pacientes, pudiendo desarrollar trastornos hemorragicos 6 tromboembdlicos (11,12).

La sintomatologia sugestiva de insuficiencia cardiaca derecha no se manifiesta hasta que se tiene una
hipertension arterial pulmonar severa y/6 muy avanzada. Dentro de los factores de riesgo asociados a un mal
prondstico e incremento de la mortalidad en el SE se encuentran: edad temprana de referencia, clase funcional
lll'y 1V, arritmias supraventriculares, datos sugestivos de falla cardiaca derecha, sincope, hemoptisis, saturacion
de oxigeno muy baja y una creatinina y acido urico elevados (13).

A la exploracion fisica se encuentra una cianosis marcada que es directamente
proporcional a la severidad de la VAPO, ademas de que se puede encontrar en una
buena cantidad de pacientes hipocratismo digital 6 también llamado dedos en forma
de palillo de tambor. Puede haber evidencia de distensiéon venosa yugular que
clinicamente traduce hipertension venosa y la presencia de ondas tipo V prominentes
si existe regurgitacion tricuspidea (11).
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Los pulsos centrales y periféricos se encuentran disminuidos debido al hipoflujo hacia cavidades izquierdas y
subsecuente bajo gasto cardiaco. En la exploracion cardiaca se puede encontrar una hiperdinamicidad en area
precordial con un levantamiento paraesternal derecho a la inspeccion, a la auscultacion se encuentra el
componente pulmonar del segundo ruido acentuado y desdoblado a pesar de hacer maniobras de Valsalva y de
empuiamiento de la mano 6 maniobra de handgrip. El soplo desarrollado por la CIV, CIA, PCA 6 cardiopatia
congénita subyacente desaparece cuando el SE se va gestando. Algunos pacientes presentan un soplo
diastoélico suave decrescendo causada por una regurgitacion pulmonar (soplo de Graham-Steelle) 6 en su caso
un soplo holosistélico suave causado por una regurgitacion tricuspidea (11). Usualmente se aprecia un cuarto
ruido en cuarto espacio intercostal linea paraesternal izquierda.

Se puede presentar edema periférico con signo de Godette positivo y hepatomegalia a expensas de una
importante congestidn hepatica cuando hay una franca disfuncién ventricular derecha 6 cor pulmonale crénico.

DIAGNOSTICO

Los hallazgos electrocardiograficos demuestran una onda P acuminadas 6 pulmonales, caracterizada por un
aumento en su voltaje y sugestivo de crecimiento auricular derecho en derivaciones D-Il, V-1 y V-2. También se
puede encontrar hipertrofia ventricular derecha, asi como desviacion del eje de QRS a la derecha mayor de 90°.

Radiolégicamente en la telerradiografia de torax en proyeccién postero-anterior (PA) se aprecia una dilatacién
importante de ambas arterias pulmonares con disminucion en el patron vascular periférico pulmonar. El SE
secundario a una CIV 6 una PCA generalmente muestra un corazén de tamafio normal calculado por el indice
cardiotoracico, sin embargo en pacientes con CIA si hay presencia de cardiomegalia importante calculado por el
mismo indice (11).

En el ecocardiograma transtoracico hay evidencia de sobrecarga ventricular derecha e hipertension pulmonar
calculada por la velocidad del jet regurgitante a través de la valvula tricuspide y la diferencia de presiones
ventricular y auricular derechas.

El cateterismo de cavidades derechas es imperativo en este tipo de pacientes, con el fin de establecer la
gravedad de su hipertension arterial pulmonar y cuantificar la magnitud del corto-circuito intracardiaco. Mas aun,
con este procedimiento invasivo se puede establecer la respuesta a largo plazo con vasodilatadores y la
reversibilidad de la hipertensién arterial pulmonar a través de la prueba de vasorreactividad aguda,
administrando vasodilatadores como oxigeno, 6xido nitrico inhalado, adenosina 6 epoprostenol intravenoso,
observando si hay 6 no disminucion importante de las resistencias vasculares pulmonares(RVP). Una caida en
las RVP mayor al 20% se considera una prueba vasorreactiva positiva con buena respuesta vasodilatadora a
largo plazo, sobre todo con los antagonistas de los canales de calcio.

TRATAMIENTO

Hasta hace pocos afios poco 6 nada podia ofrecerse a los pacientes con SE, fuera de modificar su estilo de
vida limitando el ejercicio y exposicidn a la altitud, evitando la deshidratacion, embarazo y cirugias innecesarias
6 dar alivio sintomatico con la realizacién de flebotomias.

La flebotomia con reposicién isovolumétrica estd indicada actualmente en el marco de pacientes con
sintomatologia de moderada a severa sugestiva de hiperviscosidad sanguinea, mas no se debe basar en los
niveles de hematocrito. Debe insistirse en no llevarla a cabo de manera repetitiva por el riesgo de causar
deplecion de hierro, lo que disminuiria la capacidad deformable de la membrana eritrocitaria y condicionaria un
incremento en la viscosidad intrinseca (12).

La utilizacién y el beneficio de la oxigenoterapia a largo plazo no es del todo validada. Un estudio prospectivo y
controlado realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez por el Dr. Sandoval y su equipo
evalud el efecto de la oxigenoterapia nocturna (8-10 horas) a largo plazo (2 afos), sobre la capacidad de
esfuerzo, calidad de vida y la sobrevida en 23 pacientes adultos con SE en etapa avanzada (14), la base
racional para la elaboracién de este estudio fue que se demostrd que los pacientes con SE mostraban mayor
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desaturaciéon al adoptar la posicién de decubito supino (15); sin embargo dicho estudio la oxigenoterapia
nocturna no mostré un efecto benéfico esperado en ninguna de las variables estudiadas.

Los diuréticos y la digoxina podrian estar indicados en presencia de manifestaciones francas de falla cardiaca
derecha, recordando que los diuréticos tienen la capacidad de depletar volumen y agravar la sintomatologia de
la hiperviscosidad. La digoxina puede estar indicada ante la presencia de arritmias supraventriculares (11).

El uso de anticoagulantes en este tipo de pacientes ha sido tema de controversia, ya que por un lado los
pacientes tienen un riesgo alto para desarrollar episodios trombdticos a nivel de la vasculatura pulmonar
(11,13); y por otro la amenaza de hemoptisis fatal también esta presente, por lo que la anticoagulacién podria
ser un arma de dos filos, estando indicada solamente en los casos cuya asociacién de un proceso trombaético
sea demostrable.

El avance en el conocimiento de la fisiopatologia de la VAPO secundaria a una cardiopatia congénita
acianégena ha permitido generar nuevas y prometedoras opciones terapéuticas. Basados en la favorable
experiencia obtenida con la infusion continua intravenosa crénica de Epoprostenol (Flolan) en la hipertensién
pulmonar primaria (7,8), el uso de este medicamento se ha extendido a pacientes con hipertensién arterial
pulmonar asociada a SE. Rosenzweig y colaboradores (16) mostraron tener efectos benéficos con epoprostenol
en lo que a parametros hemodinamicos corresponde, ademas de una mejoria estadisticamente significativa en
la capacidad de esfuerzo y en la clase funcional de 20 pacientes con hipertension arterial pulmonar asociada a
cardiopatia congénita. Cabe sefalar que esta forma de tratamiento esta limitada por su dificultad técnica, el
riesgo de complicaciones trombodticas y sépticas, y sobre todo que en nuestro pais esta limitada
fundamentalmente por los altos costos.

Recientemente, intentando mejorar el riesgo/beneficio, se realizé un estudio multicéntrico internacional con 448
pacientes con hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatia congénita en el que se valoro la seguridad y
eficacia de otro analogo de prostaciclina, el Treprostinil sédico ( Remodulin ) que es administrado de manera
continua por via subcutanea ( 17 ). Dicho medicamento mejoré la capacidad de esfuerzo de los pacientes de
una manera clinica y estadisiticamente significativa, sobre todo el subgrupo de pacientes que se encontraban
en clase NYHA IV y acaba de ser aprobado en el 2002 para el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar.

El transplante pulmonar ¢ transplante cardio-pulmonar es una opcion terapéutica en pacientes que tienen un
mal prondstico ( sincope, falla cardiaca derecha refractaria, clase funcional de la NYHA IV e hipoxemia severa).

En el afo de 1990 Fremes y colaboradores reportaron el primer transplantado unilateral pulmonar mas
correccién quirurgica de una PCA en un paciente con SE (18). De manera susbsecuente, otros investigadores
también publicaron la evolucion exitosa del transplante uni 6 bilateral pulmonar con la correccién quirdrgica del
efecto intracardiaco con una disminucién sostenida de la presion arterial pulmonar y las RVP. El porcentaje de
sobrevida para los pacientes adultos a los que se les somete a un transplante uni ¢ bilateral pulmonar anual
oscila entre el 70-80%. La sobrevida a largo plazo es menos favorable, ya que menos del 50% de los pacientes
tienen una sobrevida a los 4 anos de realizado el transplante (19).

PRONOSTICO Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El porcentaje de sobrevida entre los pacientes con SE es del 80% a 10 afos posteriores al diagnéstico, 77% a
15 afos, y 42% a 25 afos (11,20). Un estudio reporté que el SE detectado durante la edad adulta, la reduccion
de flujo sistémico y el incremento de la presién intraauricular estaba asociada a un incremento en la mortalidad
(21). Otro estudio reportd que la presentacion clinica a menor edad, la clase funcional de la NYHA, la presencia
de arritmia supraventricular y el crecimiento ventricular derecho detectado por electrocardiograma fueron
factores independientes para incrementar la mortalidad en pacientes con SE (22).

Las potenciales intervenciones futuras incluyen a los inhibidores de la elastasa endovascular, los anticuerpos
anti-factor de crecimiento fibroblastico y una terapia génica en donde sea posible reprogramar el fenotipo celular
con la transferencia de genes al musculo liso con la finalidad de aumentar la produccién endégena de
prostaciclina y 6xido nitrico 6 bien inducir apoptésis celular especifica. Hemos entrado a la era no solamente de

Volumen 16 Ntumero 2; Julio - Diciembre 2003 21



Revista de la Escuela de Medicina “Dr. José Sierra Flores”

revertir la vasoconstriccion, sino de sofar en que lo que pensabamos era irreversible puede ser realmente
reversible.
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CUADROS Y FIGURAS , ]
CUADRO 1 CLASIFICACION PATOLOGICA DE HEATH Y EDWARDS EN HIPERTENSION PULMONAR

Grado Caracteristicas

Grado | Hipertrofia de la capa media en arterias y arteriolas pulmonares

Grado 11 Proliferacion de la capa intima y fibrosis + hipertrofia de la capa media

Grado 111 Extension de las cambios de la capa intima y la conversion a un area de fibrosis

Grado IV Dilatacion arteriolar severa + aparicion de lesiones plexiformes

Grado V Lesiones plexiformes, angiomatosas, cavernosas, tortuosas y hialinizacién de la capa intima
Grado VI Aparicion de arteritis necrotizante + necrosis fibrinoide focal

FIGURA 1 ALGORITMO FISIOPATOLOGICO EN EL SINDROME DE EISENMENGER

Conexion entre la circulacion sistémica y pulmonar

Corto circuito de izquierda a derecha

Hiperflujo vascular pulmonar

Dafio vascular pulmonar irreversible con cambios
histopatolégicos importantes

Incremento en las resistencias vasculares pulmonares

Inversion del corto-circuito 6 shunt

Hipoxia y Eritrocitosis
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“Und so Weiter”

A principios del mes de Diciembre de 2002 tuvimos
la oportunidad de asistir al recital en el Casino
Tampiquefio de un joven valor musical de la
localidad, Marco Antonio Guzman Torres. Marco se
desempefia actualmente como pianista de la
Orquesta Sinfénica de la UAT., ha recibido una
esmerada educacion musical en esta ciudad y tiene
ademas una profesion paralela. El programa del
recital estuvo pulcramente elegido y ordenado muy
adecuadamente en orden cronoldgico: Bach,
Haydn, Chopin, Debussy y Lecuona. En mi humilde
opinion, las partes mas interesantes del programa
fueron la Suite Bergamasque de Debussy y la
Malaguefia de Lecuona. Pocas veces tenemos la
oportunidad de escuchar la Suite completa pero
muchos de nosotros conocemos bien el celebérrimo
“Clair de Lune” que es solamente uno de los
fragmentos de la Suite. La ejecucion fue
impecable, con gusto y temperamento. Al final el
publico pidié un encore y galantemente Marco nos
deleitd con una interpretacion excelente de la
Consolacion No 3 de Liszt, una eleccion inteligente
y una ejecucion limpida y conmovedora. La velada
fue muy satisfactoria.

En otro escenario, asistimos al ultimo concierto de
la Orquesta Sinfénica de la U.A.T., el tradicional
concierto de Navidad. En la primera parte
escuchamos el Vals Triste de Sibelius, una pieza
fuerte del repertorio de la orquesta, luego unas
pequefias obras para trombdn y al final la suite del
Cascanueces, otra piece de resistance que no por
ser muy frecuente en los programas de la orquesta
ha dejado de ser encantadora y estimulante. Al
parecer en la proxima temporada de primavera-
verano escucharemos mas obras de Tchaikovsky.

En el crepusculo del calendario es natural que nos
pongamos sentimentales y nostalgicos. Una
pequefia disgresion personal: nuestro muy amado y
recordado amigo, Don Jacinto Rojas Dominguez,
de grata memoria, al conversar sobre los lieder de
Schubert me hizo una observacion que el paso del
tiempo, la experiencia y la lectura confirmarian,

* Anestesiologo, Beneficencia Espaniola de Tampico.

* Dr. Horacio Chivacudn

‘no dejes de escuchar los lieder de Wolf, son
breves, pero son pequefias joyas de una
profundidad mayor que las de Schubert’. Movido
mas por la curiosidad que por otra cosa busqué por
mucho tiempo alguna grabacioén interesante, y tuve
la fortuna de encontrar un disco compacto con el
ltalianisches  Liederbuch  completo, en las
interpretaciones de Imgaard Seefried y Dieter
Fischer-Dieskau, desde la primera cancién quedé
maravillado por lo exacto de la apreciacion de Don
Jacinto, y de ahi en adelante empecé a disfrutar no
s6lo de Schubert (con mucho el mas prolifico
compositor en este género con casi 600 obras y
tres de los ciclos mas famosos, Die Schone
Mdillerin, Winterreise y Schwanengesang) sino de
Schumann (¢ quién puede sustraerse al encanto de
Fritz Wdnderlich cantando “In wunderschénen
monnat Mai...”), Mendelssohn, Brahms, etc. Tenia
Usted razén Don Jacinto, la musica nos hace sentir
que somos buenos, ¢ o0 tal vez nos hace buenos?...
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