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EDITORIAL
CALIDAD DE ATENCION MEDICA

Mejorar la calidad de la atencién médica tal vez sea el concepto que mayoritaria-
mente comparten los profesionales que actlan en el drea de la salud; ademds es el obje-
tivo que explicita o implicitamente figura incluido en casi todos los programas y pro-
yectos de atencidén médica o salud piblica. No obstante, la calidad de la atencién mé-
dica puede ser concebida de muy distintas formas y con caracteristicas muy dispares.

Segn Donabedian, la calidad de la atencién médica puede llegar a ser entendida
como casi cualquier cosa que nosotros deseamos que sea. Este autor analiza un tipo de
calidad en la cual se aplica al individuo enfermo o sano la totalidad de los medios dispo-
nibles, independientemente de - factores econémicos, sociales u otros. Enfrentando a
dicha alternativa propone el concepto de calidad “légica” (factible), la cual pretende
obtener la mejor calidad con la informacién de que se dispone, condicionando entonces
la calidad de atencién a la pobre, adecuada o excesiva informacién.

' Estos conceptos fueron recordados por el Dr. H. M. Rodriguez Castells, ministro
de Salud Pablica y Medio Ambiente de la Nacion, en el reciente VII Congreso Argentino
de Auditorfa Médica, proponiendo como concepcién bésica asumir el concepto de “ca-
lidad légica” frente a las obligaciones del sector. En este sentido postula como objeti-
vos especificos para obtener un mejoramiento de la calidad de atencion: la elaboracion
de estandares, la acreditacion de establecimientos, la regulacion del ejercicio profesional,
la formacién de personal técnico profesional segiin necesidades, el andlisis de los aspec-
tos éticos, el control de la tecnologfa, el desarrollo de la informacién, la fiscalizacion de
los medicamentos, €l impulso de la investigacion y el mejoramiento de la eficacia y efi-
ciencia de los establecimientos estatales. Entender la calidad de atencién relacionada con
tan vasta gama de temas, representa una concepcién integral que va mucho més lejos
del marco de la atencién individual.

En 1980, en el V Congreso Argentino de Auditoria Médica, el Dr. Jorge A. Mera
(Medicina y Sociedad, 5:31, 1982) expresaba que el concepto de calidad de atencién
‘engloba: la accesibilidad del individuo al sistema, la calidad técnica definida en térmi-
nos de estructura, proceso y resultado, y la aceptabilidad o satisfaccién del individuo
respecto a los servicios recibidos. Asignaba a su vez responsabilidades y contribuciones
al sector piblico o estatal, al sector de la seguridad social y al sector privado, en pos de
un mejoramiento de la calidad de atencién en lo comunitario y en lo individual, plan-
teando por ello también una concepcidn integral.

En 1970, Geyndt (citado por Sannazaro y Slosberg en “Evaluacion de la atencion
del paciente” (Hospitals 45:131, 1971), analiza la integralidad del problema y menciona
distintos enfoques de la evaluaciéon de la calidad de atencién, como ser: calidad en la
atencién individual del paciente, calidad en la atencién médica del paciente en relacién
a los factores que influyen en él y a los sistemas a su alcance y, por altimo, calidad en
la atencién de salud, teniendo en cuenta los factores médicos y no médicos que afectan
cualitativamente la vida. Dentro de estos parametros es la atencién individual el marco
en el cual se desarrolla en mayor proporcién la actividad de los médicos, tanto en el 4m-
bito de los hospitales como en sus consultorios.
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Como consecuencia logica, la preocupacion en el mejoramiento de la calidad de
atencioén se manifiesta prioritariamente en el mismo sentido, limitando los aspectos sis-
témicos y comunitarios. En una investigacién comparativa realizada en hospitales por
Goss (J. Health Soc. Behav. 11:225, 1970) tendiente a determinar la relacién posible
entre algunas metas y la calidad de la atencién, concluye sefialando que “la combinacion
de metas que tiende mas a fomentar la buena atencién médica incluye: ensefianza for-
malmente reconocida, investigacién, servicio especializado y ausencia de lucro”, y a la
inversa, la combinacién menos apropiada es el servicio general y el lucro sin una dedica-
cién concomitante a la ensefianza y a la investigacién.

Lo expuesto pretende sustentar la afirmacién de que el concepto de la calidad de
la atencion médica es polifacético, con alcances que exceden con amplitud el marco de
la atencién individual y que también existen factores no médicos que influyen fuerte-
mente en su determinacién. Seria deseable que para obtener mejores resultados en el
futuro, propicidramos el mejoramiento de la calidad “factible” de atencién con la mayor
integralidad posible. Deberfan desarrollarse estudios o investigaciones que buscasen la
influencia o participacién de las distintas actividades en la determinacién de la calidad
de atenci6n individual o sistemética como lo son los programas de estudio del pregrado
y las residencias médicas, la acreditaciéon de establecimientos y especialidades, el siste-
ma de retribucién de actividades profesionales y el papel del Nomenclador Nacional de
Actividades Médicas, el sistema de las Obras Sociales y su insercion en los planes de salud,
la atencion médica primaria y otras mds que sin duda figuran en la revisién de todo pro-
fesional que se interese por el tema.

Tal diversidad de variables dificulta la eleccién de las actividades prioritarias para
cada nivel de accién. Asi, los distintos autores en las exposiciones mencionadas propo-
nen diversas actividades o enfoques para algunos niveles de responsabilidad. Como con-
trapartida, los profesionales, aisladamente o integrando grupos, al adoptar determinadas
conductas, pueden influir positivamente en la calidad de la atencién médica individual
o sistémica. Un buen ejemplo de ello es la utilizacién de monodrogas como norma tera-
péutica. Cuando el médico asume dicha norma actia no sélo sobre la calidad de atencién
médica de sus pacientes, sino que también influye fuertemente sobre el sistema de medi-
camentos, en tal magnitud que puede modificar el rumbo de la economia del sector que
basa buena parte de su produccién y beneficios en productos asociados.

Como conclusién, deberiamos aceptar que la calidad de la atencién médica es un
aspecto analizable en todos y cada uno de los niveles del sector salud, que el médico
puede actuar en este vasto campo con la sola regulacién de su conducta profesional,
manteniendo una permanente actitud de evaluacién.

Dr. Camilo Marracino
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EL RETROPERITONEO EN TOMOGRAFIA
COMPUTADA

Dr. Horacio Mario Bais*

RESUMEN

Se analizan las posibilidades diagnésticas de la tomografia computada en el retrope-

ritoneo.

En la primera parte se efectiia una revisién de los elementos anatémicos normales y

su reconocimiento en los cortes tomogrdficos, para ejemplificar luego las posibilidades .

del método tomogrdfico en el diagnéstico de imdgenes patolégicas retroperitoneales,

su localizacion topogtifica e interpretacién diagnostica.

OBJETIVO

En la presente comunicacién se hace una
revision de los elementos anatémicos nor-
males vistos en una secciébn transversa.
Su objetivo es facilitar la lectura de las
tomograffas computadas.

Adicionalmente, se muestran ejemplos de
las patologias mas frecuentes del retro-
peritoneo para fijar los conceptos basicos.

INTRODUCCION

El retroperitoneo ha sido, por afios, un
sector vedado al diagnéstico por image-
nes. El retroneumoperitoneo gaseoso, los
estudios baritados, el urograma, la linfo-
grafia y la angiografia abordaron parcial-
mente el problema y fue necesaria siempre
la combinacién de exdmenes.
Actualmente, la ecografia otrece una solu-
- cién global, pero los gases dificultan el
estudio. Tampoco permite el analisis de
las facias.

La TC retne todas las ventajas al ofrecer
una vision de conjunto de las estructuras
retroperitoneales. Su {(nico obsticulo lo
constituyen los sujetos muy delgados y los

* Servicio de Diagndstico por Im4genes.

nifios (poco tejido adiposo, que es la “sus-
tancia de contraste” natural).

ANATOMIA NORMAL
(BREVE RESENA)

El limite anatémico superior del retrope-
ritoneo estd dado por el diatragma. El li-
mite inferior (arbitrario) es el anillo pel-
viano (estrecho superior de la pelvis). Por
detras: la columna vertebral (las dos Glti-
mas dorsales y las cinco lumbares), los
pilares diafragmaticos con los masculos
de la regi6n y la fascia transversalis.

Sus Iimites laterales son las zonas de im-

plantacién del colon derecho e izquierdo.

Dentro de este espacio transcurren los

grandes vasos que ascienden al térax o

descienden a la pelvis. Los 6rganos conte-

nidos son:

e ganglios linfiticos (inmersos en tejido
céluloadiposo que facilita su identifica-
cién).

e la vena cava inferior y sus afluentes
(V.C.L).

® la aorta y sus ramas.

e losrifionesy las gldndulas suprarrenales.

® las porciones descendente, horizontal y
ascendente del duodeno?
el pancreas. '

e ¢l colon ascendente y descendente.
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ANATOMIA PARA LA TC

Meyer y col.! analizan el retroperitoneo y
delimitan en él tres espacios bien defini-
dos:

® El perirrenal (Figura 1), limitado en los
confines de la fascia de Gerota por sus 1a-
minas anterior y posterior, contiene el ri-
ién, la suprarrenal, el sistema colector
proximal del rifién y los vasos renales; to-
dos estos elementos envueltos en una can-
tidad variable de tejido céluloadiposo (gris
oscuro).

e Tal como vemos en la Figura 1, la hoja
anterjor y la posterior de la fascia de Ge-
rota se unen lateralmente y se aplican a la
fascia transversalis, pasando por detras del
colon. Este alerén es denominado la fascia
lateroconal.

e Entre la 14mina del peritoneo posterior
y la anterior de Gerota queda asi limita-
do el espacio pararrenal anterior. Aqu{ es-
tén contenidos el pancreas y las porciones
duodenales ya mencionadas, como as{
también el colon ascendente'y descenden-
te (gris claro).

Reparemos en el esquema, que es a este
nivel del pdncreas donde la patologia
puede atravesar ficilmente la linea media.
® El espacio pararrenal posterior no con-
tiene organos (gris claro). Por delante estd
limitado por la hoja posterior de la fascia
de Gerota y por fuera el alerdn de la fas-
cia lateral. Por detrds, por la fascia trans-
versalis. Como observamos en el esquema,
se continta lateralmente como grasa pro-
peritoneal.

UN ESTUDIO TC

El estudio tomografico habitual se integra

con cortes de 10 mm desde la pelvis has-
ta el diafragma.

Reconocemos ahora en un corte inferior
(Figura 2) los 6rganos recién enumerados
y fijamos especialmente nuestra atenciéon
en los que serdn puntos de reparo.

Como es sabido, se examina al paciente
como si estuviera acostado en decibito
dorsal y lo mirdramos desde los pies; por
ello, la derecha del paciente estard a la iz-
quierda del observador. El sector dorsal
es facilmente reconocido por el corte axial
de la vértebra correspondiente rodeada
por la masa de los masculos paraespinales
y limitada a ambos costados por las masas
oblongas de los psoas. A ambos lados de
los psoas se encuentran las masas renales.
Por delante, la aorta y la cava.

Veamos esas dos pequefias imagenes circu-

“lares por delante de la aorta y de la cava.

Se trata de los cortes axiales de los vasos
mesentéricos, arteria a la izquierda y vena
a la derecha. Algo inmediatamente hacia
el sector lateral derecho: una imagen con-
trastada que corresponde al duodeno.

El resto de las iméigenes contrastadas en
blanco corresponden a visceras huecas,
dado que para reconocer ficilmente a
éstas y diferenciarlas de las sélidas, se le
da a beber al paciente un liquido iodado.
En este mismo esquema se observe el co-
lon izquierdo y se reconocen el l6bulo
derecho del higado y también la vesicula
en su lecho.

ESPACIO PARARRENAL ANTERIOR

Analicemos ahora la regién pararrenal an-
terior, tal como lo hicimos con la otra fi-
gura (Figura 3).
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Reconocemos la aorta y la vena cava infe-
rior. Entre ellas identificamos multiples
imagenes redondeadas: son adenomegalias.
Como sabemos, los ganglios de la regién
se agrupan en preadrticos, retroadrticos,
interadrticos cavos, y también en preca-
vos y retrocavos. Para ser considerados
“grandes” deben medir mas de 15 mm.

El hallazgo de una adenomegalia no define
su significado. Esta puede ser neopldsica o
inespecitica.

Cuando las adenomegalias se fusionan (Fi-
gura 4), se convierten en una masa Gnica
que rodea y engloba a los vasos. Si hace lo
mismo con los uréteres, provocara dilata-
cién del sistema colector. Esta serd una
situacién comtn a todos los procesos del
tipo de los linfomas, adenopatias metas-
tasicas e incluso a la fibrosis retroperito-
neal (Figura 5).

En un corte mds alto del abdomen podre-
mos ver los pilares diafragmaticos. Estos
se constituyen en un jaléon importante en
la estadificacién de los procesos neopla-
sicos, denunciando cuindo entran al to-
rax. En el caso de los linfomas, por ejem-
plo, identifica las adenomegalias cuando
éstas ocupan una posicién supra e infra-
diafragmética. Veamos en la Figura 6 los
pilares del diafragma encerrando a la aorta
que pasa por el hiato. Detras de la misma,
la imagen de la vena acigos. '
Reparemos ahora la cantidad de adenopa-
tfas que ocupan este espacio en la Figura
N°7.

De los elementos del retroperitoneo cen-
tral, los psoas pueden ser también asiento
de patologias. En la Figura 8, por ejem-
plo, que corresponde a un corte realizado
por debajo de los polos renales, se identi-
fica, en una imagen localizada, un mascu-
lo psoas en el lado derecho, hiperdenso,

que extiende tabiques hacia el interior. Se
trata de un abceso del musculo psoas.
Otro de los elementos que ocupan el eje
central de retroperitoneo es la aorta, de
facil identificacion.

En la Figura 9 vemos como ésta se en-
cuentra con calibre aumentado y rodeada
por un anillo de calcio que corresponde a
un. proceso arterioesclerotico. Cuando de-
seamos identificar el comportamiento de
la luz vascular, inyectamos a gran veloci-
dad una cantidad de sustancia iodada no
inferior a 40 centimetros ctbicos y luego
hacemos velozmente varios cortes en la
zona de interés. As{ es como podemos
identificar un centro radiopaco, como en
la Figura 10, que corresponde a la sangre
tefiida y una periferia que corresponde a
los trombos murales. '

En la Figura 11, vemos cémo la sangre
corre por un estrecho canal central y toda
su periferia se encuentra ocupada por
trombos murales. Ademds, el espacio para-
rrenal anterior presenta una densidad ané-
mala que rodea la grasa perirrenal, es de-
cir dibuja la fascia de Gerota (Figura 1).
Se trata de un aneurisma roto, cuya san-
gre es la imagen que acabamos de descri-
bir y que se vuelca en el retroperitoneo.

Probablemente, siguiéndole en el orden
de importancia, corresponda mencionar
una descripcién anatémica del pancreas.
Sus reparos anatémicos son: la aorta pOr
detrds, los vasos mesentéricos por delan-
te, el duodeno (segunda porcién) en su la-
teral derecho. Vemos en la Figura 12 to-
dos los elementos mencionados que estin
rodeando la cabeza del pancreas; como sa-
bemos, puede ocupar diferentes posiciones
en el espacio, donde se distribuye segiin el
habito del paciente.



En la figura mencionada, la cola es facil-
mente identificable. Se visualiza también
el polo inferior del bazo y algo por delan-
te de él: una seccion del colon izquierdo.
En la Figura 13 se reconoce la vena esplé-
nica que se ubica dorsalmente en relacion
con la cola del pancreas. La vena espléni-
ca es para algunos autores el vector del
cuadrante superior izquierdo; por delante
de ¢l se ubica la cola del pancreas y por
detrds la suprarrenal izquierda. Se debe
poner atenciéon a fin de no confundir el
espacio celuloadiposo existente entre la
vena esplénica y la cola del pancreas con
un Wirsung dilatado.

Cuando el paciente presenta una nefrec-
tomia o una agenesia renal, las visceras
huecas del hemiabdomen izquierdo (por
ausencia de la fascia de Gerota) se dirigen
hasta contactarse con la pared posterior
del abdomen; tal es el caso de la Figura
14, donde la cola del péancreas se pega
practicamente al psoas. Se trata de un pa-
ciente nefrectomizado. Debe considerar-
se siempre esta posibilidad, y reparar en la
ubicaciéon de las visceras huecas para no
confundir el diagnostico.

Otro elemento que se presta a confusién
es el que se muestra en la Figura 15, don-
de se identifican claramente la aorta y la
mesentérica superior, y, pasando entre
cllas, la porcion horizontal del duodeno.
Esta seccion del duodeno suele confundir-
sec en los comienzos de la experiencia to-
mografica con el pincreas.

La Figura 16 muestra un -agrandamiento
de la cola del pncreas de tipo sélido. Se
trata de un tumor localizado en esc sector.
La Figura 17, por el contrario, muestra
una imagen liquida, también en la cola del
pancreas. Se trata de un pseudoquiste ubi-
cado en csta zona. Ambas densidades son
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claramente mensurables por la tomografia
computada y no existe la posibilidad de
confusion.

Actualmente, la mayorfa de los autores
procuran evitar hablar de tamafios a nivel
del pédncreas. Es claramente diagnostica-
ble un aumento importante; lo dificil es
determinar cudndo comienza el proceso.
Otro elemento a considerar es la textura
del pancreas; la Figura 18 muestra aquella
de menor frecuencia, es decir, un pancreas
de tipo granuloso que no supera al 9% de
la poblacién. En general la estructura del
mismo es de tipo homogéneo.

Otro proceso que nos ocuparfa una larga
descripcion y al que hacemos solamente
referencia, es la pancreatitis aguda; como
sabemos, ésta puede ser edematosa. Su
signo tomogrifico es la pérdida de planos
adiposos, que definen sus contornos, y
también el agrandamiento de la misma, tal
como se muestra cn la Figura 19,

La pancreatitis, tal como se ve en la Figu-
ra 20, puede presentar abscedacién. Néte-
se la densidad disminuida a nivel de la cola
del pancreas. También existe una pequefia
cantidad de liquido en el espacio pararre-
nal posterior.

Cuando las enzimas pancredticas se vuel-
can de manera importante al retroperito-
neo, dibujan todo el contorno de la celda
perirrenal tal como se ve en la Figura 21.

EL ESPACIO PERIRRENAL

Los elementos anatémicos que integran
este espacio se analizan preferentemente a
tres niveles fundamentales: los polos supe—.
rior ¢ inferior, y el plano del hilio.

Para su estudio, la inyeccion de sustancia
de contraste presenta varias ventajas. Por
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ejemplo, la intensa tincién del parénquima
diferencia claramente los sectores norma-
les de las imigenes patolégicas (por ejem-
plo, delimita mejor los quistes y las imdge-
nes con densidad soélida), a la vez que al
tefiirse el sistema colector también nos
ayuda en el diagnéstico diferencial entre
imagenes quisticas del seno renal y dilata-
ciones del sistema pielocalicial.
Analicemos, por ejemplo, la Figura 22,
donde en el lado izquierdo se observa una
gran tumoracion sélida renal con zonas de
necrobiosis en su interior que mide 9.74
cm, en un paciente que ademis tenfa trom-
bosis de la vena renal y metdstasis hepati-
ca. Por el contrario, en la Figura 23 ve-
mos una tipica imagen de densidad liqui-
da, es decir un quiste benigno de rifidn.
La comparacién entre ambas nos serd de
ayuda.

A modo de diagnostico diferencial anali-
cemos ahora la Figura 24, donde las ima-
genes de densidad liquida corresponden a
una hidronefrosis gigante. Obsérvese la
delgada capa de parénquima que rodea a

las cavidades del sistema colector.
Dentro de la fascia de Gerota, como ya

hemos descripto previamente, se ubican
las glindulas suprarrenales. Estas son de
ficil identificacién y se alojan en la parte
mis alta de la misma. La izquierda se ubi-
ca por detrds de la vena esplénica, por
fuera del pilar diafragmatico, tal como
fuera descripta en la Figura 13. Su forma
general es la de una V invertida o la de
una Y.

La suprarrenal derecha se identifica con
menos frecuencia. Debemos recordar que
como su vena desemboca en el dorso de la
V.C.1., debe buscarse siempre la vena cava
inferior como primer reparo para su ubica-
ciébn. La encontraremos, entonces, por de-

tras de la vena cava inferior, por fuera del
pilar diafragmético derecho y por dentro
del higado (Figura 14). La glindula supra-
rrenal, como sabemos, puede presentar au-
mento de tamaifio, por tumoraciones o por
hiperplasias. Por tltimo, y antes de finali-
zar este parrafo, queremos mencionar que
también la patologia puede tener punto
de partida en el tejido adiposo retroperito-
neal. Por ejemplo, la Figura 25 nos mues-
tra la existencia de un tumor adiposo re-
troperitoneal.

ESPACIO PARARRENAL POSTERIOR

Dado que no contiene oérganos propios, el
espacio pararrenal posterior es asiento,
por lo general, de patologia propagada de

los otros espacios retroperitoneales.
PATOLOGIA COMBINADA

Si bien sus limites son bien definidos, la
patologia de los espacios puede combinar-
se, por ejemplo:

e El fluido puede deslizarse caudalmente
desde el pararrenal anterior hasta el borde
inferior del cono de la fascia pararrenal, y
desde alli extenderse cefdlicamente hacia
el pararrenal posterior. Por la misma via,
los procesos pelvianos pueden alcanzar
cualquiera de los tres compartimentos
(ejemplo: perforaciones del recto y del
sigmoide).

® Una coleccién fluida de cualquiera de
los tres espacios puede perforar la fascia
de Gerota o la fascia lateroconal y entrar
en el sector vecino. Esto es muy frecuente
en la extravasacion pancredtica de enzimas
digestivas.
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Figura 1.: Fascias del retroperitoneo. Relaciones de los espacios que contienen tejido adiposo que sirve
como “medio de contraste natural ’ a los organos en ellos contenidos.

H ITALIANL

23 kUG B¢

Iigura 2.: 1C. Normal: 1) (.'olumna; 2) Musculos paraespinales; 3) Psoas; 4) Rinones; 5) Aorta; 6) Ca-
va 4 vasos mesentéricos; 8) Duodeno. H: higado. V: vesicula. 9) Colon izquierdo.
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Figura 4.: Grandes adenomegalias agrupadas (M).
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Yigura 6.: La vena a’iigos.



Rev. Hosp. It. Bs. As., Vol. I, N° 4, 1982 - 201

ITALIANC
28 FEB 8¢

Lo B U N o TS o TR ]

28 NOU 8
Ma
" 4 1.
) X -4

Y -4.

‘a

Figura 8.: Los tabiques en un absceso del psoas (1).
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Figura 10.: 1) Trombos murales; 2) Luz con contraste.
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Figura 12.: Reparos anatéomicos del pdncreas: 1) Aorta; 2) Arteria mesentérica; 3) Duodeno; c: cabeza
del pdncreas. CI: cola, t colon izquierdo. Bz: bazo.
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Figura 13.: La vena esplénica (1): Vector ael cuadrante superior izquierdo; cola del pancreas (cl); supra-
rrenal izquierda (1).

9 MAR 82

Figura 14.: Cola de pdncreas junto al pilar diafragmdtico: agnesia renal izquierda.
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Figura 15.: Corte axial del compds aorto-mesentérico. Se identifica en los cortes mds inferiores. I'l pan-
creas se ubica mas alto.

Figura 16.: Tumor sdlido de cola de pdncreas.
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Figura 18.: Pdancreas granuloso.
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Figura 20.: Pdncreas: Abscedacion.



Flenticamin
m ?ﬁ}gﬁ%ﬁ'ﬁgﬁﬂw

mucho mas que
un antiinflamatorio




210 - Rev. Hosp. It. Bs. As., Vol. II, N° 4, 1982

ITRL IRNL
2 RAPR 8€

Figura 22.: Tumor renal solido con necrobiosis.
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I'igura 24.:°Rinon grande. Hidronefrosis.
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Figura 25.: Tumor adiposo retroperitoneal.
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DE LA PRACTICA COTIDIANA:
COLECISTITIS ENFISEMATOSA

Dres. Alejandro Beresfiak* y Jorge Catarineu*

ANTECEDENTES

Varén de 27 afios que consult6 a la guar-
dia del hospital el 9 de mayo de 1981 por
dolor célico en hipocondrio derecho de 24
horas de evolucién, con propagacion hacia
dorso y epigastrio, acompafiado de vomi-
tos alimentarios; el cuadro habia cedido
transitoriamente con antiespasmodicos,
pero al reaparecer concurrié a la consul-
ta. No refiri6 coluria, ni ictericia, ni hiper-
termia, ni otros antecedentes personales
de i'mportancia.

Al examen clinico se constaté:

e Abdomen doloroso a la palpacién su-
perficial y profunda en hipocondrio de-
recho, sin signos peritoneales.

Signo de Murphy positivo.

El recuento leucocitario fue de 11.000
mm? y la radiografia directa de abdo-
men se observa en la Figura 1.

Con el diagnéstico presuntivo de colecis-

titis aguda es internado, indicindose un

plan de hidratacién y antibioticoterapia.

Al dfa siguiente el dolor fue menor, pero el

11 de mayo de 1981 continué con dolor

en hipocondrio derecho y se palp6 una ve-

sicula tensa.

Los resultados de laboratorio fueron: re-

cuento leucocitario: 19.000 mm? ; eritrose-

dimentacién: 50 mm en la primera hora;
glucemia: 129 mg/dl y uremia: 44 mg/dl.

Las radiograffas de abdomen simple, con

relleno baritado, y la ecografia vesicular se

observan en las Figuras 2, 3 y 4, respecti-
vamente.

* Residente de 2°afio y Jefe de Residentes.
Servicio de Diagndstico por Imagenes. Jefe: Dr. J.
Roca.

EVOLUCION

Con el diagnéstico de colecistitis enfise-
matosa aguda fue operado y se constaté:
liquido purulento libre en la cavidad peri-
toneal, vesicula inflamada, tensa, perfora-
da y cubierta por epiplén, con aspecto de
colecistitis aguda gangrenosa. Se efectud
colecistectomia y lavado peritoneal; la co-
langiografia transcistica intraoperatoria
no evidencié imagenes anormales.

El estudio bacteriolégico del liquido peri-
toneal fue negativo; en el pus vesicular se
evidenci6 la presencia de bacilos Gram-po-

sitivos, los cuales en anaerobiosis desarro-
llaron bacilos tipificados como Clostri-
dium perfringens.

La evolucién fue buena y el paciente fue

dado de alta el 19 de mayo de 1981.

Figura 1: Radiografia simple de abdomen del
ingreso; se interpreta como normal.
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Figura 2: Radiografia simple de abdomen del dia 11 de mayo: muestra una imagen en el hipocoridrio
derecho, compatible con neumocolecisto (marcada con flecha).

Figura 3: Para diferenciar entre el neumocolecisto y aire duodenal, se realizo una radiografia con relleno
baritado gastroduedenal localizada en la region, que confirmo la sospecha diagnostica (neumocolecisto
marcado con flecha unica, duodeno flecha doble).

Figura 4: La ecografia vesicular del dia 11 de mayo mostré una linea muy ecogénica en el drea habitual
de proyeccion vesicular (marcada con triple flecha), y una sombra actstica anecoica posterior (marcada
con flechas opuestas) debido a la reflexion del sonido por el gas intraluminal, sugiriendo la presencia de
gas en hipocondrio derecho; sin embargo, esto no es patognomonico de colecistitis enfisematosa, ya que
la misma imagen ecogrdfica pueden darla una vesicula escleroatrofica con litiasis en su interior y el aire

en un asa intestinal.

COMENTARIO

La colecistitis enfisematosa es una varie-
dad poco comian de colecistitis aguda,
pero potencialmente letal. Etiol6gicamen-
te estan presentes algunas de las bacterias
productoras de gas (la mitad de la veces
Clostridium perfringens, y menos frecuen-
temente Eschericchia Coli, Estreptococo
anaerobio y Estafilococo).

Hay una mayor incidencia en hombres y
la colelitiasis no parece ser un factor im-
portante en la patogenia, donde interven-
dria, por lo menos indirectamente, la is-
quemia local; en las estadisticas hay un
porcentaje importante de pacientes diabé-
ticos (40%).

Se la define por la demostracién radiol6-
gica de aire en alguno de los siguientes si-
tios:

Luz vesicular.
Pared vesicular.
Tejidos adyacentes a la pared vesicular.

Tracto biliar, en ausencia de fistula bi-
liodigestiva; se debe diferenciar la ima-
gen de aire en duodeno o en otra parte
del tubo intestinal.

La presencia de aire identificable ocurre
aproximadamente 24 horas después del
comienzo del cuadro agudo (el que por
otra parte es indistinguible clinicamente
de una colecistitis agyda comin) aunque
puede demorar 48 horas o més (hay ca-
sos publicados de hasta 12 dfas), de lo
cual surge la importancia de la radiologfa-
directa de abdomen en la evaluacién de
todo paciente en el cual se sospeche cole-
cistitis aguda, ya que el diagnéstico de co-
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lecistitis enfisematosa indica una alta pro-
babilidad de gangrena o perforacibén inmi-
nentes.'

La gangrena se produce en el 75% de los

casos, progresando en un 20% hacia la
perforacién; por el contrario, la gangrena
y la perforacion son infrecuentes en la co-

lecistitis aguda no enfisematosa®2.
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DEFICIENCIA DE ALFA-1 ANTITRIPSINA
SEGUNDA PARTE

Dr. Federico Villamil*

RESUMEN

Aproximadamente el 10% de los pacientes con deficiencia de alfa-1 antitripsina (A1AT)
PiZ desarrollan enfermedad hepdtica. En el periodo neonatal, la enfermedad se carac-
teriza por un cuadro de colestasis que cede espontineamente, evolucionando luego ala
cirrosis hepatica en la adolescencia. La cirrosis en la vida adulta no presenta caracteris-
ticas particulares y puede complicarse con el desarrollo de un hepatoma. Los estudios
fenotipicos de series numerosas de pacientes con cirrosis alchélica y criptogénica de-
muestran que la asociacién entre la deficiencia heterocigota de A1AT y enfermedad he-
pdtica es fortuita y no causal. La patogenia del daio hepdtico es todavia un enigma no

resuelto. El transplante hepdtico es actualmente la dinica terapéutica curativa.

Sharp y col., en 1969, encontraron, en un
analisis retrospectivo de proteinogramas
electroforéticas, ausencia de la fraccion
alfa-1 globulina en nueve pacientes de
edad pedidtrica. Revisando las historias
clinicas, comprobaron que todos ellos
eran portadores de cirrosis hepatica, esta-
bleciendo asi, por primera vez, la asocia-
ci6n entre la deficiencia homocigota de
alfa-1 antitripsina (A1AT) y enfermedad
hepética®.

Gracias al esfuerzo de numerosos investi-
gadores, hoy disponemos de un enorme
caudal de informacién que permitié escla-
recer maltiples aspectos de esta peculiar
enfermedad hereditaria.

En esta comunicacion se analizardn las ca-
racteristicas de la lesion hepdtica por de-
ficiencia de A1AT PiZ en la infancia, ado-
lescencia y edad adulta. Posteriormente
analizaremos la relacién propuesta entre
la deficiencia heterocigota de A1AT y he-
patopatia, la patogenia del dafio hepatico
y las opciones terapéuticas actuales.

* Seccién Hepatologia. Servicio de Clinica Médica. Jefe:
Dr. G. Welz.

CARACTERISTICAS DE LA
HEPATOPATIA POR DEFICIENCIA
DE A1AT PiZ

Infancia y adolescencia

La deficiencia de A1AT se incluye en los
diagnésticos  diferenciales del sindrome
denominado hepatitis neonatal. Estudian-
do la distribuciéon fenotipica en 200.000
neonatos en Suecia, correspondientes al
periodo 1973-1974, Sveger encontrd la
variante PiZ en 122 casos, de los cuales
s6lo un 11% (14 pacientes) presentd icte-
ricia neonatal y un 6% adicional signos de
enfermedad hepitica .en ausencia de icte-
ricia 2.

Estos hallazgos coinciden con los comu-
nicados por Cottrall, en Inglaterra, donde
la frecuencia de hepatitis neonatal por de-
ficiencia de A1AT es de 1 en 14.000 na-
cimientos (la poblacién estudiada fue de
40.000 neonatos)?.

El andlisis etiolégico de grandes series de-
pacientes con hepatitis neonatal demues-
tra que del 13% al 17% de los casos co-
rresponden a la deficiencia de A1AT PiZ,
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frecuencia similar a la observada para la
atresia de via biliar3~*. En la serie de Aage-
naes y col, el 40% de las colestasis in-
trahepaticas neonatales en ausencia de
sepsis, se debieron a la deficiencia de la
glicoproteina®.

Los pacientes con hepatitis neonatal por
deficiencia de A1AT suelen tener menor
peso al nacer con respecto a la poblacién
control, lo que sugiere el comienzo in-
trauterino de la enfermedad?7®. El cuadro
clinico consiste en ictericia, coluria, hipo-
colia y hepatomegalia con o sin espleno-
megalia’. En la mayoria de los casos la
ictericia es precoz, siendo evidente en las
dos primeras semanas de vida; en raras
ocasiones su aparicién se retarda hasta los
dos meses®. Junto con la hiperbilirrubine-
mia, se encuentran valores elevados de fos-
fatasa alcalina y transaminasas, ademds de
otras enzimas equivalentes. A pesar de las
evidencias clinicas, bioquimicas e histo-
logicas de colestasis, el dosaje de cobre en
sangre y orina es habitualmente normal®.
En algunos pacientes la ictericia puede fal-
tar y el diagnéstico se basa en el hallazgo
de otros signos de disfuncién hepatica, co-
mo la presencia de hepato y/o esplenome-
galia, sangrado umbilical, alteraciones del
hepatograma o detencién de la curva pon-
deral?.

La biopsia hepitica es atil para confirmar
el diagnéstico de hepatitis neonatal, aun-
que fuera de la presencia de las inclusiones
caracteristicas no hay otros elementos es-
pecificos para el diagnéstico de la defi-
ciencia de A1AT.

Histologicamente, la colestasis es muy evi-
dente, mientras que el dafio celular suele
ser de poca magnitud®. Si bien pueden en-
contrarse células gigantes (sinciciales), este
hallazgo es de menor frecuencia que en las

hepatitis neonatales de otra etiologfa®.-
Los espacios portales presentan aumento
de la celularidad con linfocitos, plasmo-
citos, eosindfilos y polinucleares sin evi-
dencias de colangitis. Ocasionalmente los
infiltrados desbordan la placa limitante
con necrosis en sacabocado (piecemeal)®.
Desde las etapas iniciales de la enfermedad
suele haber aumento del coligeno portal
asociado a proliferacién ductular, pero
esto no constituye una regla absoluta®. En
general no hay dificultad para reconocer
los conductos biliares en el material his-
tolégico.

Es necesario destacar que en oportunida-
des las inclusiones hepéticas de A1AT
pueden no ser evidentes, por lo que es
aconsejable confirmar el diagnostico con
la investigacion del fenotipo. El diagnés-
tico diferencial con la atresia de via biliar
extrahepdtica es en ocasiones dificultoso,
debiéndose recurrir a la laparatomfa ex-
ploradora donde se demuestra la presen-
cia de una via biliar normal o de calibre
reducido pero permeable®. Esta eventua-
lidad ocurrié en 4 de los 24 pacientes es-
tudiados por Sharp®. La utilizacién de
nuevas técnicas diagndsticas no invasivas
facilitan actualmente el diagnéstico dife-
rencial sin recurrir a la cirugfa.

Los pacientes con hepatitis neonatal por
deficiencia de A1AT pueden tener una
evolucién variable. En la gran mayorfa de
los casos, el cuadro clinico de colestasis
cede espontineamente en un periodo de
tres semanas a seis meses, a pesar de lo
cual persisten la hepatomegalia y las al-
teraciones del hepatograma. Luego de un
lapso asintomatico, en general de varios
afios, aparecen signos clinicos de cirro-
sis hepatica (varices esofigicas, ascitis,
insuficiencia hepatocelular) que indican



un mal pronéstico®. La mayor sobrevida
reportada en la literatura corresponde a
un paciente estudiado por Kumar y col.
al que se le realizd una derivacién porto-
sistémica a los 15 afios, con buena evo-
lucién hasta los 25 afios de edad !°.

En algunos pacientes con cirrosis juvenil
no puede obtenerse el antecedente de
ictericia neonatal, por lo que debe incluir-
se siempre a la deficiencia de A1AT en el
diagnostico diferencial de toda hepatopa-
tia en un paciente menor de 30 afios de
edad.

Un ndmero reducido de pacientes evolu-
cionan con colestasis permanente desde
el periodo neonatal, con rdpida evolucién
a la cirrosis hepética en uno o dos afios”.
Se ha descripto también la presencia de
cirrosis por deficiencia de A1AT en los
primeros dias de vida, lo que aumenta Ja
sospecha del comienzo de la enfermedad
durante la gestacién .

Desde el punto de vista histolégico, la ci-
rrosis por deficiencia de A1AT es, en ge-
neral, de tipo biliar con marcada prolife-
racion ductular y colestasis® (Figura 1).
La presencia de enfisema pulmonar aso-
ciado o no a lesiéon hepitica es un hallaz-
go infrecuente en la infancia y adolescen-
cia, pero ha sido reportado en la literatura
con manifestaciones clinicas de comienzo
alos 6 afios de edad 2.

Edad adulta

Desde principios de la década del setenta,
diversos autores establecieron la asocia-
ci6bn entre la deficiencia homocigota de
A1AT (PiZ) y cirrosis hepatica en el adul-
t013_14_15_16—17.

En un estudio realizado en Suecia sobre

246 adultos con fenotipo PiZ durante el
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periodo 1963-1977, Larsson encontrd una
incidencia de cirrosis hepatica del 12%.
Considerando solamente el grupo de pa-
cientes mayores de 50 aflos de edad, el
porcentaje se eleva al 19%, lo que sugiere
que el riesgo de desarrollar hepatopatia
cronica en un portador de esta enferme-
dad aumenta con la edad'®.

Fisher y col., en el analisis etiologico de
469 pacientes con cirrosis hepatica inter-
nados en el Royal Free Hospital (Lon-
dres), encontraron que sblo el 1% de los
casos de cirrosis correspondia a la defi-
ciencia de A1AT'. Este hecho no debe
sorprender si se toma en cuenta que la
incidencia del fenotipo PiZ en la pobla-
cién general de los Estados Unidos e In-
glaterra es de aproximadamente 1 en
3.600%°.

La cirrosis por deficiencia de ATAT del
adulto no tiene caracteristicas clinicas o
de laboratorio que permitan diferenciarla
de otros tipos de cirrosis'®. En el interro-
gatorio no se registran antecedentes de
ictericia o hepatopatia neonatal. La sero-
logia para el virus B y la basqueda de mar-
cadores inmunolbgicos, como el factor an-
tinuclear, miisculo liso o mitocondrial, es
habitualmente negativa. Este tipo de cirro-
sis se incluye por lo tanto erréneamente
en el grupo criptogénico. Para confirmar
el diagnoéstico debe existir primeramente
la sospecha clinica (considerar la deficien-
cia de A1AT en todo paciente con cirrosis
de causa no aclarada) y luego implemen-
tar los procedimientos diagndsticos.

En 1981, en nuestra institucidon se encon-
trd6 una deficiencia de A1AT en dos pa-
cientes adultos con cirrosis hepatica. En-
ambos casos se registrd el antecedente de
ingesta alcoholica significativa y ademds
en uno de ellos el antigeno de superficie
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de hepatitis B fue positivo. Esto confirma
el origen multifactorial de algunas cirrosis
hepéticas. En el estudio anatomopatolé-
gico puede encontrarse una cirrosis de ti-
po micronodular, macronodular o mixta.
Microscopicamente, la imagen habitual es
la de una cirrosis- biliar, pero a diferencia
de los casos juveniles, la colestasis es mi-

8-15 ' Ocasionalmente

nima o estd ausente
pueden encontrarse cambios inflamatorios
sugestivos de una hepatitis cronica activa,
En casos aislados, se hallé un aumento de
cobre en el tejido hepatico?!.

Los pacientes adultos con cirrosis asociada
a la deficiencia de A1AT tienen alto ries-
go de desarrollar un hepatocarcinoma, he-
cho observado en el 27% de los casos re-
portados por Larsson'®, En 1972, Berg y
Eriksson encontraron tres casos de hepa-
toma en un estudio de autopsias de 8 pa-
cientes con cirrosis y PiZ'3. Eriksson, en
1974, comunicd seis casos adicionales en
una serie de 8 pacientes's. En un estudio
retrospectivo, analizando el periodo 1951-
1971, estos autores encontraron depdsito
de A1AT en el higado de 7 de 78 hepato-
mas, concluyendo que el 10% de los mis-
mos se asociaba a una deficiéncia de
A1AT?,

Debe destacarse que la presencia de A1AT
en los hepatocitos de los pacientes con he-
patocarcinoma, investigada con métodos
convencionales o inmunopatologicos, no
es diagnodstica de la deficiencia hereditaria
de la glicoproteina, ya que en este tipo
de neoplasia hay un marcado incremento
de una sintesis hepatica de A1AT en pre-
sencia de un fenotipo normal??.
Govendarajan y col. y Theodoropoulos
y col. realizaron estudios fenotipicos en
un gran nimero de pacientes con hepato-
ma sin encontrar el fenotipo PiZ?*7?3, Es-

to permite concluir que los hepatocarcino-
mas asociados a deficiencia de A1AT cons-
tituyen un porcentaje despreciable de esa
poblacién tumoral en comparacién a otros
factores etioldgicos (ejemplo: virus B), pe-
ro de ningin modo descarta la asociaciéon
propuesta entre la deficiencia de A1AT
PiZ y el cdncer primitivo de higado.

Si.bien los pacientes adultos con fenotipo
PiZ tienen tendencia a desarrollar selecti-
vamente cirrosis hepdtica o enfisema pul-
monar, el compromiso simultdneo de am-
bos 6érganos ha sido reportado en numero-
13-16-17-24 " Consideran-
do el dafio orgdnico subclinico como la fi-

sas oportunidades

brosis hepitica y el aumento de las transa-
minasas en los pacientes con enfisema o
las alteraciones funcionales respiratorias
en los portadores de cirrosis, el porcentaje
de asociacién se incrementa singificativa-
mente ® 18,

RELACION ENTRE LA DEFICIENCIA
HETEROCIGOTA DE A1AT Y
ENFERMEDAD HEPATICA

El primer caso publicado de cirrosis hepa-
tica en un adulto portador de deficiencia
intermedia de A1AT PiSZ, corresponde a
Campra y col. en 19732, Con posteriori-
dad diversos autores comunicaron la aso-
ciacién de cirrosis hepatica con los fenoti-
pos MZ?¢727 §728-2% v F73 Wilkinson,
en 1974, fue el primero en comunicar la
presencia de una variante heterocigota,
PiSZ, en un paciente de edad pediatrica
(cirrosis neonatal).

En un estudio retrospectivo de autopsias,
Blenkinsopp y col. encontraron inclusio-
nes hepdticas con las caracteristicas de
A1AT en el 19% de los pacientes con ci-
rrosis o fibrosis hepatica®!. Eriksson y col.
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hallaron similares inclusiones en el 3,7%
de 700 autopsias; la incidencia de cirrosis
hepitica en el grupo de pacientes con glo-
bulos intrahepatociticos de A1AT fue del
27% %2, Debido a la muy baja frecuencia
del fenotipo PiZ en la poblacién general
(1/1500)%°, ambos autores concluyeron
que los pacientes que presentaban inclu-
siones hepiticas de A1AT eran portadores
del fenotipo MZ, que es la variante hetero-
cigota més frecuente en la poblaciéon nor-
mal. De existir una relacién causal entre
la deficiencia heterocigota de A1AT y en-
fermedad hepdtica crénica, esta relacion
deberia ser evidehte realizando estudios
fenotipicos en grandes poblaciones de pa-
cientes con cirrosis hepatica. Sin embargo,
Morin y col.®®, Kueppers y col.>* y Theo-

1.2 no.encontraron dife-

doropoulos y co
rencias estadisticamente significativas en
la distribucién de las variantes fenotipi-
cas en pacientes con cirrosis hepdtica con
respecto a controles adultos normales,
concluyendo que la relacién propuesta es
fortuita y no causal.

Recientemente, Hodges y col.,, en un estu-
dio prospectivo sobre 1.055 biopsias he-
paticas, utilizando técnicas convencionales
(PAS-D) e inmunopatologias y realizando
la investigacién del fenotipo en los pacien-
tes con inclusiones de A1AT, encontraron
una alta incidencia de la variante PIMZ en
hepatitis crénica activa no vinculada al
virus B (20,5%) y cirrosis criptogénica
(21%). Comparando estos porcentajes con
los obtenidos por el mismo autor en ci-
rrosis alcohdlica (3,5%) u otros tipos de
cirrosis (2,6%), la diferencia es altamente
significativa®®.

Estos resultados son sorprendentes, en es-
pecial si se analiza la distribucién fenoti-

pica de la poblacion general de Inglate-
Fra- s,

En la serie de Morin y col.*? y Theodoro-
poulos y col.??, la gran mayoria de los pa-
cientes eran portadores de cirrosis alcoho-
lica, mientras que Kueppers y col.>® es-
tudiaron pacientes con cirrosis biliar pri-
maria y hepatitis crénica activa, algunos
de los cuales tenfan As HB. Cuando en
un paciente con cirrosis hepatica coexiste
mds de un factor etiolégico, es dificil sa-
ber cudl es el predominante en la génesis
de la enfermedad. Por tal motivo, Villa-
mil y col. investigaron las variantes feno-
tipicas en 81 pacientes con cirrosis hepd-
tica de causa no aclarada, grupo en el cual,
de ser vélida la asociaciéon propuesta, de-
beria encontrarse una alta incidencia de
fenotipos qué incluyan el alelo Z. Se uti-
liz6 como grupo control una poblacién
2.010 adultos sanos estudiados con la mis-
ma metodologia (Tabla 1). Si bien la inci-
dencia de la variante MZ fue mayor en el
grupo de pacientes con cirrosis criptogé-
nica, la diferencia no es estadisticamente
significativa (p > 0.10)?". En la Tabla 2 se
resume el resultado de los estudios feno-
tipicos citados anteriormente. Conside-
rando que la investigacion del fenotipo es
el método de mayor precisién diagnéstica
para la deficiencia de A1AT, puede con-
cluirse en base a los resultados expuestos
que la deficiencia heterocigota de la gli-
coproteina no es un factor predisponente
para el desarrollo de una cirrosis hepati-
ca. Esto surge también del anilisis de la
frecuencia del compromiso hepético en la
deficiencia homocigota de A1AT; si s6lo
el 10% de los portadores de la variante
PiZ presentan hepatopatia crénica'®, se-
ria ilégico pensar que aquellos con defi-



ciencia intermedia, en los cuales el valor
plasméitico de A1AT es moderadamente
bajo y el de depésito hepatico de la glico-
proteina es cuantitativamente menor, ten-
gan un riesgo elevado de desarrollar en-
fermedad hepitica. Debido a los resulta-
dos contradictorios obtenidos en las dife-
rentes series, se requieren nuevos estudios
para establecer conclusiones definitivas.
Diversos autores comunicaron la presen-
cia de variantes heterocigotas de A1AT
(PiIMZ) en pacientes con hepatocarcino-
ma®~®,  Sin embargo, Govindarajan y
col.??, en un estudio sobre 127 hepatomas,
no encontraron diferencias en la distribu-
cion fenotipica con respecto al grupo con-
trol, coincidiendo con los resultados re-
portados por Theodoropoulos y col.??
y Kew y col.®.

El resultado de los estudios fenotipicos en
hepatocarcinoma coincide con los reali-
zados en cirrosis hepatica, hecho ficil de
comprender si se tiene en cuenta que la
gran mayorfa de estos tumores se origi-
nan en pacientes con cirrosis hepatica.

PATOGENIA DEL DANO HEPATICO"
EN LA DEFICIENCIA DE A1AT

Consideraciones generales

El grupo de enfermedades hepéticas de-
nominadas “por depdsito” se caracteriza
por la presencia de un precursor, habitual-
mente toxico para la célula, en el citoplas-
ma o en los lisosomas®. Si bien en la defi-
ciencia de A1AT PiZ la glicoproteina se
deposita en los hepatocitos, esta enferme-
dad difiere del grupo anteriormente citado
en los siguientes aspectos: a) la A1AT acu-
mulada en el higado no parece ser toxica
por s{ misma, ya que sélo el 10% de los pa-
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cientes con inclusiones tienen dafio hepi-
tico; b) no hay correlacién entre la can-
tidad de A1AT .depositada y la magnitud
del dafio hepdtico®; c) la A1AT se acumu-
la en las cisternas del reticulo endoplés-
mico rugoso sin afectaciéon de los lisoso-
mas en el citoplasma®.

La afeccién selectiva del parénquima he-
patico o pulmonar y la variedad de lesio-
nes orginicas en la deficiencia de A1AT
(hepatitis neonatal, cirrosis juvenil, enfise-
ma y cirrosis en el adulto) sugieren dife-
rentes mecanismos de lesién. El dafio or-
ganico en la deficiencia de A1AT resulta-
ria de la combinacién de influencias ge-
néticas y epigenéticas (factor desencade-
nante) que ain no han sido identificadas.
Porter y col.* encontraron una elevada
incidencia de infeccion por virus B en pa-
cientes con hepatitis neonatal y fenotipo
PiZ, hallazgo que no ha sido confirmado
por otros autores. Pariente y col. jerarqui-
zaron la ingesta alcohdlica que por su

_efecto téxico sobre los microtibulos de-

primiria la secrecién proteica favorecien-
do la retencién de A1AT en los hepatoci-
tos*. Sin embargo, en la mayoria de los
pacientes con enfermedad hepética por
deficiencia de A1AT no se registran ante-
cedentes de alcoholismo. Morin y col. in-
vestigaron el fenotipo en un gran niime-
ro de pacientes con cirrosis alcohélica sin
encontrar diferencias en la distribucién de
las variantes con el alelo Z con respecto a
la poblacién general ®3.

Mecanismo del depésito
hepatico de A1AT

El depésito de A1AT en el reticulo endo-
plasmico rugoso hizo sospechar a diversos
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autores la existencia de anomalias estruc-
turales de la glicoproteina o un defecto en
el sistema de transporte proteico de la cé-
1 41 y
Wilson Cox??, estudiando las caracter{sti-

lula®. Simulténeamente, Bell y co

cas de la proteina Z circulante, encontra-
ron una ausencia completa de 4cido siali-
co. Se ha demostrado en experimentacién
animal que las asialoglicoproteinas circu-
lantes tienen una marcada tendencia a fi-
jarse en la membrana delos hepatocitos??.
Basindose en estos hallazgos, ambos auto-
res sugirieron que el mecanismo de re-
tencién hepatica de la proteina Z serfa
la unién a la membrana’ del hepatocito,
impidiendo su secrecién y determinando
asi la disminucién de la concentracién
plasméitica de A1AT. Posteriormente,
Chan y col. encontraron que la proteina
Z es también deficiente en otros hidratos
de carbono (galactosa, manosa) y presenta
alteraciones en la secuencia de aminodici-
dos de la cadena polipeptidica con respec-
to a la proteina M*°.

Eriksson y col., utilizando colagenasas
bacterianas, aislaron la proteina Z depo-
sitada en los hepatocitos, estableciendo
su identidad inmunoldgica con la glico-
proteina circulante y confirmando las alte-
raciones de la molécula anteriormente ex-
puestas*. Estos investigadores notaron
que la proteina Z aislada tiende a formar
agregados insolubles, lo que sugiere que
la acumulacién de la globulina en los he-
patocitos es consecuencia de las propie-
dades fisicas de la molécula defectuosa?s.
La teoria mis aceptada establece que las
alteraciones de la cadena polipeptidica di-
ficultan el transporte intracelular de la pro-
tefna, impidiendo la adhesién de las cade-
nas laterales de hidratos de carbono (gli-
colizacibén), requisito necesario para el me-

canismo de secrecién celuar. La ausencia
de dcido sidlico y la disminucién de otros
carbohidratos no serfan los responsables
directos de la inhibicién de la secrecién de
la proteina Z, avalado por el hallazgo de
concentraciones normales de las enzimas
que intervienen en la glicolizacién como
las sialil-transferasas 5.

Mecanismo del dafio hepatico

La A1AT es una antiproteasa de amplio
espectro. Los portadores de la deficiencia
homocigota PiZ con severa disminucién
de la concentracién plasmitica de la gli-
coproteina tendrfan una marcada incapa-
cidad para inhibir las enzimas proetoliti-
cas liberadas en la reaccién inflamatoria
de cuya accién sostenida dependeria el
dafio tisular.

Este mecanismo es ficilmente aplicable
analizando la patogenia del dafio pulmo-
nar, 6rgano que por tener contacto exte-
rior por la via aérea recibe gran cantidad
de antigenos (infecciones recurrentes, ta-
baco, polucién ambiental) capaces de pro-
vocar la liberacién de enzimas proteoliti-
cas. Por el contrario, las noxas externas no
tienen acceso directo al parénquima hepa-
tico, que dispone ademas de un sistema de
macrofagos fijos, las células de Kupffer,
que constituyen un filtro de alta eficacia
frente a las toxinas presentes en la circula-
cién®. La patogenia del dafio hepatico en
la deficiencia de A1AT es todavia hoy un
enigma sin respuesta.

Eriksson y col. reportaron que la proteina
Z depositada en los hepatocitos carece de
actividad antitriptica®®. El estudio de la
relacién funcional entre la célula de Kup-
ffer, poseedora de multiples enzimas pro-
teoliticas, y los hepatocitos con presencia
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de A1AT funcionalmente ineficiente, de-
bera ser profundizado en futuras investiga-
ciones.

TRAMIENTO

En los pacientes portadores del alelo Z
hay una inhibicién de la secrecién de
A1AT con la consiguiente acumulacion
de la glicoproteina en los hepatocitos.
Con el objeto de estimular el mecanismo
secretorio, diversos autores realizaron en-
sayos terapéuticos con fenobarbital y cor-
ticoides con resultado negativo®™7°7°,

Asumiendo que la disminucién de la con-
centracion plasmatica de A1AT puede ser
la responsable del dafio parenquimatoso,
la terapéutica sustitutiva con A1AT exé-
gena surge como alternativa tedricamente
valida. Makino y col., en 1970, demostra-
ron que para lograr un incremento de la
concentracion plasmdtica de A1AT a valo-
res aceptables (50% del normal) en un in-
dividuo severamente deficiente, se requie-
re una infusién inicial de 10 unidades de
plasma y una administracion posterior de
5 unidades por semana®®. Debido al alto
costo y al elevado riesgo de hepatitis pos-
transfusional, este tratamiento carece de
utilidad practica. Recientemente, Gadek y
col. prepararon un concentrado de A1AT
obtenido por precipitacién de un gran vo-
lumen de plasma utilizando polietilengli-
col*’. La administracién de 4 gramos del
concentrado por semana durante un mes,
a cuatro pacientes con enfisema y PiZ,
produjo un incremento suficiente de los
valores plasmiticos de A1AT como para
mantener una actividad antielastasa efec-

tiva analizada en el lavado broncoalveolar.
Esta modalidad terapéutica debera ser eva-

luada en futuros ensayos cl{nicos contro-
lados.

Actualmente, el (nico tratamiento racio-
nal es el transplante ortotopico de higa-
do*®. Pocas horas después de la cirugfa se
normalizan la concentracién plasmiética de
A1AT y puede comprobarse que el pa-
ciente adquiere el fenotipo del donante®.
Histologicamente, el higado transplantado
no presenta inclusiones de A1AT. Si bien
esta cirugia tiene todavia una tasa de mor-
talidad significativa, ofrece a cambio la
posibilidad de curacién de la enfermedad.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Los portadores de la deficiencia de A1AT
PiZ tienen un riesgo apreciable de desa-
rrollar enfermedad hepitica que adopta
caracteristicas peculiares en diferentes eta-
pas de la vida. En el periodo neonatal, la
enfermedad se manifiesta por un cuadro
clinico, bioquimico o histolégico de coles-
tasis con las caracteristicas del sindrome
llamado hepatitis neonatal. La ictericia se

_resuelve espontineamente en un periodo

de tres semanas a seis meses, persistiendo
habitualmente las alteraciones del hepato-
grama y la hepatomegalia y/o esplenome-
galia. Luego de un lapso asintomdtico va-
riable, la mayoria de los pacientes presen-
tan signos de influencia hepatica debidos a
la presencia de una cirrosis de tipo biliar
con marcada colestasis que implica un
mal pronéstico con una elevada tasa de
mortalidad antes de los 20 afios de edad.

En los adultos con deficiencia de A1AT
PiZ, la incidencia de cirrosis hepatica es
de aproximadamente el 12%, porcentaje
que aumenta con la edad. Debido a la au-
sencia de elementos clinicos o bioquimi-
cos patognomonicos, el diagnostico de-
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Tabla 1. — Distribucién de las variantes fenotipicas en pacientes
con cirrosis criptogénica y controles sanos*

Grupo PiM PiMZ PiSZ PiMS PiZ Otros Pi
Controles (2.020) 91.65 2.93 0.05 4.72 — 0.65
Cirrosi

o 90.12  6.17 . 246  1.23 .
criptogénica (81) '
* Valores expresados en %.

Tabla 2. - Estudios fenotipicos en pacientes con cirrosis hepética*

Primer autor Ne° Tipos cirrosis PiMZ PiZ
Morin 132 ALC 5.3 —
Morin 37 Criptog. 5.4 s
Theodoropoulos 101 ALC + Criptog. 0.9 0.9
Kueppers 57 HCA — —
Kueppers 28 CBP = =
Villamil 81 Criptog. 6.1 1.2

ALC = Alcohélica; Criptog. = Criptogénica; HCA = Hepatitis cronica activa

CBP = Cirrosis biliar primaria

* Valores expresados en %.

“pende de la inclusién sistemdtica de la de-
ficiencia de A1AT en el diagnéstico dife-
rencial de todo paciente con cirrosis he-
patica de causa no aclarada. Los pacien-
tes adultos con cirrosis y fenotipo PiZ tie-
nen un riesgo elevado de desarrollar un
hepatocarcinoma.

En los altimos afios se han reportado ca-
sos de cirrosis hepatica en pacientes con
deficiencia heterocigota de A1AT PiSZ,
MZ y FZ. Sin embargo, el estudio fenoti-
pico de un gran ndmero de pacientes con
cirrosis alcoholica y criptogénica, no de-

mostré diferencias en la distribuciéon de
las variantes heterocigotas de A1AT con
respecto a la poblacién general. Esto per-
mite concluir que actualmente no hay evi-
dencias concretas para considerar que los
pacientes con deficiencia intermedia de la
glicoproteina tienen riesgo significativo de
desarrollar enfermedad hepética. El estu-
dio quimico de la proteina Z aislada de la
circulacién o de los hepatocitos demostré -
alteraciones en el contenido de carbohi-
dratos y en la secuencia de aminoécidos
con respecto a la protefna M. Estos cam-
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bios en la molécula serfan los responsables
del depésito de la glicoproteina en los he-
patocitos. La presencia de inclusiones de
A1AT no parece ser la causa del dafio he-
patocelular, ya que s6lo el 10% de los pa-
cientes con fenotipo PiZ tienen enferme-
dad hepética crénica. La patogenia de la
lesién hepitica en la deficiencia de A1AT

Rev. Hosp. It. Bs. As., Vol. II, N° 4, 1982 - 229

es todavia un enigma bioldgico sin res-
puesta. Actualmente la Gnica opcidn tera-
péutica racional es el transplante ortot6pi-
co de higado. Si bien esta cirugia presenta
todavia un riesgo apreciable de mortalidad
y complicaciones, ofrece a cambio la posi-
bilidad de curacién de la enfermedad.
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NOVEDADES EN BIOMEDICINA:
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Dr. Rail Gutman

INTRODUCCION

La resonancia magnética nuclear (RMN)
es una técnica que utiliza las propiedades
magnéticas que presentan ciertos niicleos
atémicos con el fin de obtener informa-
ci6n acerca de la concentracién y el milieu
fisicoquimico en que se encuentran dichos
dtomos (para el caso de las células o teji-
dos, estos 4tomos se encuentran inmersos
en moléculas inorganicas o bien en com-
plejas micro o macro moléculas orgdni-
cas). Dicho en otras palabras, la RMN po-
sibilita inferir sobre la composicién de la
materia viva en estudio sin interferir o al-
terar en modo alguno los procesos biolé-
gicos bajo observacién. Originalmente, es-
ta técnica fue concebida por el fisico not-
teamericano Isidor Rabi, quien la utilizd
para informarse de las propiedades magné-
ticas intrinsecas de los nficleos atémicos,
trabajos que le valieron finalmente el Pre-
mio Nobel en 1944. La RMN ha sido uti-
lizada en biomedicina en forma creciente
y con caricter experimental en los tltimos
ocho o diez afios como una forma no in-
vasiva de examinar in vivo a diferentes
procesos metabolicos en organismos intac-
tos, incluyendo a seres humanos.

El principio en el cual se basa esta técni-
ca puede sintetizarse de la siguiente ma-
nera. Ciertos ntcleos atémicos (para el
caso de la materia viva se han utilizado
hasta el presente los nticleos de hidrége-
no, los de fésforo 31 o los de carbono 13)
tienen propiedades magnéticas, debido a
lo cual estos ntcleos se polarizan cuando
la muestra que los contiene es colocada
dentro de un campo magnético uniforme.
El comportamiento de estos 4tomos pue-
de ser luego observado mediante el uso

de ondas radiales de muy baja energia,
las cuales al interaccionar con el campo
magnético del dtomo polarizado, acttian
como si éste fuera un verdadero transmi-
sor, con una frecuencia de onda (resonan-
cia) altamente caracteristica para dicho
dtomo. Mids aun, dentro del rango de su
frecuencia caracteristica, es posible deli-
near pequefias subdreas donde se irdn a
ubicar especifiamente las resonancias de
las diferentes moléculas en las cuales se
hallan incluidos los dtomos bajo estudio.
Es as{ como se puede identificar, medir
cuantitativamente y, mds aln, evaluar el
comportamiento dinimico de la compo-
sicibn molecular de partes dadas de un
organismo vivo en forma totalmente in- -
cruenta y sin interferir con su funcién. La
informacién obtenida es clasificada en for-
ma de espectros de alta resolucién, sien-
do luego estos espectros analizados por
espectrometros especiales computarizados
que los expresan ya sea como perfiles es-
pectrales (ver mds adelante) o bien me-
diante una variante de RMN en imagenes
bidimensionales y (en el futuro) tridimen-
sionales.

Para no hacer la explicacién tan abstrac-
ta, tomemos como ejemplo el caso de la
RMN del fésforo 31 en el masculo esque-
lético. En este tejido, el fosforo estd con-
tenido fundamentalmente en los nucleé-
tidos (recordemos que los nuclebtidos
principales del misculo son el ATP, ADP,
AMP y NAD), en la fosfocreatinina o bien
en forma de fosfato inorginico. El anili-
sis espectrométrico de las resonancias del
antebrazo por ejemplo, nos permite saber
en forma altamente especifica la cantidad
de fésforo contenido en cada una de las
moléculas referidas. Ademads, la resonan-



cia del fosfato inorginico nos proporcio-
na informacién indirecta de alta sensibi-
lidad acerca del pH intracelular y sus ra-
pidas variaciones dinidmicas durante, por
ejemplo, el ejercicio.

Deseamos comentar a continuacién acer-
ca de algunos temas discutidos en una reu-
nién que tuvo lugar a comienzos del mes
de abril de este afio en la Universidad de
Oxford, Inglaterra, en lo que fue denomi-
nado el Primer Meeting de Oxford de Re-
sonancia Magnética Tépica (TMR). La
TMR es una de las formas de aplicacién
practica de la RMN que ha permitido, al
posibilitar la observacién de resonancias
provenientes de regiones corporales espe-
cificas en seres humanos, las primeras apli-
caciones clinicas directas de esta tecno-
logia.

Conceptos basicos refutados
por hallazgos con la RMN

Parte de las grandes expectativas que sus-
cité la RMN se basan, como sefialiramos,
en la posibilidad que brinda esta técnica
de examinar el trabajo de tejidos de orga-
nos vivos en su estado natural y permitir
por ende un mejor entendimiento de c6-
mo funciona el metabolismo de sus célu-
las, cobmo son controladas diferentes fun-
ciones y cémo se lleva a cabo la compleja
coordinacién entre ellas. El profesor Dou-
glas Wilkie (University College, Londres)
describié en esta reunién los resultados de
algunos de sus experimentos con la TMR
que contradicen ideas aceptadas tradicio-
nalmente acerca de como las células regu-
lan uno de sus procesos metabdlicos mas
importantes: la denominada glicolisis. Re-
cordemos que la glicolisis consiste en una
serie de pasos durante los cuales la glucosa
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es convertida en acido lictico, proceso du-
rante el cual es liberada una gran cantidad
de energia que es almacenada quimica-
mente en una serie de moléculas ricas en
enlaces fosfato de alta energfa, constitu-
yendo el ATP una de ellas. Estos enlaces
de alta energia son-la principal fuente ener-
gética de la célula para todos los proce-
sos que la requieren; en el caso del mascu-
lo, por ejemplo, para producir la contrac-
ciéon muscular. Durante muchos afios se
creyé que la velocidad de la glicolisis, o
sea la cantidad de moléculas de ATP re-
queridas, estaba controlada directamente
por la concentracién intracelular de ADP.
Recordemos que el ATP, al romper el pri-
mero de sus enlaces de alta energfa (libe-
rando energia y fésforo inorgdnico), es
convertido en ADP vy, finalmente, por rup-
tura de su segundo enlace fosfato en AMP.
Tradicionalmente todos fuimos ensefiados
que las bajas concentraciones intracelula-
res de ADP, representan la sefial quimica
directa de que hace falta incrementar los
niveles de energia intracelular y, por lo
tanto, de acelerar el proceso de glicolisis
con regeneraciéon de ATP. El grupo de tra-
bajo del Dr. Wilkie sometié a prueba este
axioma utilizando la TMR para medir en
el antebrazo humano los niveles de.los di-
ferentes metabolitos que contienen fésfo-
ro. A ese fin, procedieron a aislar tempo-
ralmente de la circulacién los mitculos del
antebrazo por medio de un lazo y registra-
ron las sefiales de TMR mientras el ante-
brazo permanecia en reposo y a continua-
cion de que el sujeto realizara ejercicios
musculares simples. Las sefiales recogidas
con la TMR indicaron que los niveles de
los diferentes metabolitos que contenfan
fosforo encontrados con el brazo en repo-
so eran practicamente idénticas a las re-
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gistradas durante el ejercicio, a pesar
de que la velocidad de la glicolisis en el
misculo bajo ejercicio estaba de 200 a
300 veces mas acelerada que en el misculo
en reposo. El Dr. Wilkie sugiere en base a
sus resultados, que la glicolisis muscular
no es regulada por los cambios en los ni-
veles intercelulares de ADP o AMP, sino
més bien por algin otro evento conectado
en forma directa con la concentracién
muscular,

El autor sugiere que miles de estudiantes
en todo el mundo estin siendo imbuidos
en conceptos bioldgicos bésicos incorrec-
tos acerca de los mecanismos de control
de la glicolisis. Es probable que la RMN,
con otros experimentos de este tipo, pue-
dan arrojar dudas y/o nuevos conceptos
acerca de cémo son regulados diferentes
procesos metabdlicos.

Diagnéstico de miopatias con TMR

Los equipos de TMR para uso clinico dis-
ponibles hasta el momento de efectuarse
dicha reunién no eran lo suficientemente
grandes como para poder examinar el
cuerpo entero. Recién hacia fines de este
afio se va a disponer de un equipo que,
evaluando la resonancia del fésforo 31,
pueda efectuar estudios corporales totales
con interés regional definido. Los prime-
ros afortunados en esta 4rea de trabajo se-
ran los colegas del Hospital John Radcli-
ffe, de Oxford, los cuales han obtenido un
subsidio especial de 800 mil délares (que
es el costo de este primer prototipo) para
los ensayos clinicos. Por lo tanto, el tra-
bajo clinico efectuado hasta el presente
se ha limitado al uso de la TMR para mo-
nitorear diferentes circunstancias fisiolé-
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gicas o patolégicas en la musculatura de
las extremidades.

El principio bajo el cual se efectuaron es-
tos estudios es que el tejido enfermo de-
biera mostrar sefiales anormales de TMR
que reflejaran las anormalidades en el me-
tabolismo muscular ocasionados por la en-
fermedad en cuestién. El primer éxito cli-
nico con el uso de la TMR, fue su utiliza-
cién en el diagnostico de una inusual afec-
cién muscular. denominada sindrome de
Mc Ardle y que fuera recientemente co-
municado en el New England Journal of
Medicine (vol. 304, pég. 1338, 1981). En
esta inusual miopatia, los pacientes care-
cen de la enzima encargada de hidrolizar
el glucobgeno y producir 4cido lactico du-
rante el ejercicio, generando en el proceso
ATP y fosfocreatina. El anélisis del espec-
tro de resonancias del masculo del pacien-
te en estudio reveld que el pH intramuscu-
lar no cafa durante el ejercicio (por falta
de produccion de icido lictico) en con-
traposiciéon a controles normales en los
cuales se producia una significativa caida
del pH por la acumulacién de dicho meta-
bolito. También se registr6 en el paciente
una notable disminucién del contenido de
fosfocreatina y ATP intramuscular por las
razones expuestas. Recientemente, un gru-
po de investigadores ingleses comunicé la
utilidad de la TMR en el diagnéstico de

s

una variedad de miopatfas, incluyendo de-
ficiencias de la fosfofructokinasa y la dis-
trofia de Duchenne (Lancet 27 wmarzo;
pdg. 725, 1982). Es de destacar que varios
de los pacientes estudiados venfan con
diagnosticos previos erréneos o bien ha-
bian sido catalogados como neurdticos.

Conclusiones

El potencial promisorio de la RMN en in-
vestigacién biomédica y en la clinica (uti-
lizando ya sea sus perfiles espectrales o
por produccién de imdgenes) se funda-
menta en la exclusiva posibilidad que ella
brinda para obtener informacibn acerca de
la naturaleza quimica (estitica y dindmi-
ca) subyacente en la intimidad de diferen-
tes procesos metabdlicos en tejidos u drga-
nos sanos y enfermos, en una forma total-
mente incruenta y sin interferir con los fe-
némenos bajo estudio.

Para un aprovechamiento efectivo de sus
miltiples potencialidades, su futura incor-
poracién a la medicina cotidiana requeri-
rd, mis que con cualquier otra tecnologia
médica, de una practica a la que concu-
rran profesionales de variada experiencia
en medicina asistencial (en sus diferentes
ramas y especialidades) con profesiona-
les formados en disciplinas biomédicas
basicas.
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EL DEPARTAMENTO

DE DOCENCIA E INVESTIGACION
DEL HOSPITAL ITALIANO
INFORMA

Curso para Docente de Escuela de Enfermeria

Directora del Curso: Lic. Norma Caffaro de Herniandez.

Fecha: 20-21 y 22 de octubre de 8.30 a 12.30 horas.

Docentes: Lic. Martha Bihler y Norma Caffaro de Herndndez.

Dirigido a: Docentes de Escuela de Enfemerfia.

Metodologfa del curso: Activa, con produccién de instrumentos por parte de los ins-
criptos.

Temario:

1. Areas de aprendizaje. Objetivos para planificar la ensefianza y la evaluacién.

S

. Evaluacién educativa. Instrumentos mds usados en la evaluacién educativa: presen-
tacion critica.

. Pruebas no estructuradas: oral - ensayo.

. Pruebas estructuradas: pasos para la construcciéon de pruebas estructuradas.

: Tabla de especificaciones y diferentes tipos de items.

. Lista de cotejo y escalas evaluativas.

~N oy o W

. Procedimientos estadisticos bsicos. Interpretacién y empleo de los resultados.

Inscripcién limitada a 40 personas.
Informes e inscripcién: Departamento de Docencia e Investigacién, Gascon 450, 2° Piso,
Capital.

Medicina Familiar

En forma quincenal se retine en el Hospital Italiano de Buenos Aires un grupo de pro-
fesionales interesados en el desarrollo de la Medicina Familiar en nuestro pafs. Actual-
mente, se entiende por médico de familia al que sirve como primer contacto al paciente
y evalfia sus necesidades en forma total, proveyéndole de cuidados personales en uno
o mas campos de la medicina y refiere al paciente cuando esta indicado. Es decir, que
asume la responsabilidad por la atencién continua integral del paciente, actuando como
coordinador del equipo que provee los servicios de salud en caso de derivaciones.

Los objetivos del trabajo de este grupo son:

1. Establecer en el pafs un grupo interdisciplinario para el estudio y elaboracién de pro-

yectos de Medicina Familiar.
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2. Leer y transmitir informacién sobre desarrollo y alcances de proyectos referentes a
Medicina Familiar.

3. Intercambiar experiencias con instituciones interesadas en la Medicina Familiar.

4. Difundir la concepcién de la Medicina Familiar entre los médicos clinicos de barrios
suburbanos.

P.R.0.C.O.R.

La Fundacion para el Progreso de la Cardiologia (PROCOR) otorgd dos becas de inicia-
cién en la especialidad de Cardiologia. Los profesionales que deseen acceder a ellas de-
berdn reunir los siguientes requisitos:

Ser médico del interior del pafs, con residencia a mds de 200 km de la Capital.
Tener un afio de experiencia en clinica médica.
Presentar curriculum médico.

La seleccién se hard con examen escrito y entrevista personal.
Duracién de la beca: 3 afios.
Asignacién mensual: equivalente a sueldo Residente de segundo afio.

Informes: Departamento de Docencia e Investigacion. Gascon 450, 2° Piso, Capital

Becas

Ademis existen becas de iniciacion en los siguientes Servicios, destinadas preferentemen-
te a médicos del interior del pafs.

Para optar a ellas deben contar con becas de institucién nacional, provincial o munici-
pal y no tener més de 31 afios de ead.

Anatomia patoldgica Obstetricia (xxx)

Cardiologia Oftalmologia

Cirugfa general ' Otorrinolaringologia

Clinica médica Pediatria

Diagnostico por imagenes Psicopatologia

Endocrinologia Rehabilitacion

Gastroenterologia Terapia intensiva

Ginecologia Urologia

Hemodinamia Laboratorio (s6lo para bioquimicos)

Neurologia
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