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1 segundo n h e r o  de Nexo está en la "calle" y esto genera 
en todos aquellos ligados a la revista una cuota de orgullo. 
Y es que a partir de este año nuestra revista, la de todos 

los que integramos el Hospital Italiano, se genera en cada una de sus 
partes, desde la diagramación hasta la corrección, en este Departamento 
de Docencia e Investigación. Digo que estamos orgullosos, porque 
dificiles son los tiempos que corren, difíciles para crear, producir 
desinteresadamente y más aún para encontrar un foro de unión de 
ideas y de opiniones, diferentes sí, pero con la emergencia de una idea 
común: "El desarrollo de un Hospital que no sólo lleve a cabo a pleno 
su misión sino que trascienda a ella", en fin, sentimos que esta es 
nuestra casa, y que es@ Revista quiere ser una sala de estar intelectual, 
para la; libre divulgación escrita de aquello que cada uno sienta 
necesario. Acérquense quienes quieran y compartan este orgullo. 

Nexo, como u~riiiio recientemente nacido; crece rápidamente en 
estos sus primeros meses. Prueba de ello es la incorporación de dos 
columnas, particularmente núestras: la de medicina experimental y la 
del Ateneo Anatomoclínico. 

La primera nos deja un par de actualizaciones en temas que sus 
autores estan desarrollando, tarea doblemente importante, ya que ellos 
son jóvenes estudiantes y más aún crean y producen algo de valor 
científico en un momento donde el oscurantismo en todas sus variantes 
(intucionismo, fenomenologismo, constructivismo, irracionalismo, 
etc.) crecen y acechan el ejercicio de una medicina ni holista ni 
atornista, sino sistémica y racional. 

La segunda, legado de nuestros mayores, es la difusión del Ateneo 
Anatomoclínico del Hospital, Y,. .bien, si los médicos no vamos al 
ateneo, éste, desde ahora, vendrá a nosotros. 

Pablo F. Argibay 



, Características biológicas y bioquímicas de la 

APOPTOSIS apoptosis. 

Mariel Soliño 

El proceso de apoptosis comprende una serie 
de cambios genéticamente controlados por los 
cuales la célula muere. 

Este está asociado al equilibrio entre la 
muerte tisular normal y la proliferación celular y 
debe funcionar normalmente desde la 
ernbriogénesis y durante toda la vida. 

El énfasis siempre se puso en la proliferación 
celular hasta que, en 1972, Kerr, Willie y Currie 
acuñaron el término apoptosis (del griego: caída 
de las hojas). 

El mecanismo de apoptosis interviene en: 
Selección del repertorio de linfocitos en el 

timo (eliminación de células T autorreactivas; 
fallas en el rearreglo genético de células B) 

Involución de las células privadas de 
factores de crecimiento. 

Muerte celular durante la embriogénesis. L- 

*Recambio de tejidos normales como: 
renovación de epitelios del tracto gastrointestinal, 
atrofia de la próstata luego de la castración, 
regresión de la glándula mamaria luego de la 
lactancia y destrucción no inflamatoria de 
neutrófilos maduros. 

Según J. Cohen la razón por la cual una célula 
entra en un proceso de muerte es distinta de un 
tipo celular a otro y el mecanismo disparador 
también lo es. A menudo la señal de muerte 
proviene del exterior (exposición o no a una 
hormona o a un factor de crecimiento), en otros 
casos es como un reloj interno autónomo que 
controla la muerte (ej. el recambio de neutrófilos). 
Diferencias apoptosis de muerte celular 
programada (PCD) es un punto complejo, pero en 
el párrafo anterior el primer ejemplo 
correspondería a un proceso apoptótico y el 
segundo a una PCD. Las formas de activación de 
la apoptosis son distintas en las distintas células, 
pero el mecanismo en sí puede ser el mismo. 

Disparadores: 

Fisiológicos: glucocorticoides, reacciones 
de Antígeno (Ag)-receptor (por ejemplo por 
estímulo de superAg) 

t No fisiológicos: venenos, radiación 
ionizante, temperatura ( si a una célula se la expone 
a un temperatura de 43" C sin que se produzca 
necrosis y se la regresa a los 37" C se produce un 
"suicidio altruísta ", es decir, esta célula 
descompesadora del equilibrio homeostático entra 
en muerte programada.). 

En la revisión de D. Carson y Col. se 
diagraman los cambios metabólicos durante la 
apoptosis, los cuales no son invariables : 1) se 
activa un mecanismo de transducción de señales 
Ca* dependientes, 2) el cual activa a enzimas Ca* 
dependientes como: endonucleasas (que 
intervienen en la degradación de la cromatina), 
calpaina (proteasa que dismmpe el citoesqueleto) 
y transglutaminasas (que se unen a proteínas 
plasmáticas). Beatriz Ruibal-Ares y Colaboradores 
(Academia Nacional de Medicina) describen los 
sucesos biológicos y bioquímicos de disminución 
del contenido de agua y, por lo tanto, del volumen 
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por el sistema fagocitico sin que se produzca 
liberación de enzimas proteolíticas y derivados 
tóxicos del oxígeno, y se logra por conservación 
de la membrana. Por ello el papel de los 
macrófagos es clave, claro que la fagocitosis por 
parte de los polimorfonucleares PMN y la 
consecuente liberación de sus gránulos tendría un 
desenlace opuesto. En la fagocitosis de 
"zeiosis"(ver luego) no hay liberación de 
citoquinas ni eicosanoides por parte del 
macrófago. L. 

Los mecanismos que operan en el 
reconocimiento de los cuerpos apoptóticos 
comprenden cambios en la superficie de la célula 
que la señalan como tal (exposición de hidratos 
de carbono no accesibles en la célula sana por 
remoción del Cicido siálico terminal, permitiendo 
la unión a lectinas de la superficie de los 
macrófagos, señales relacionadas con moléculas 
de adhesión y10 con el aumento de la expresión 
de ciertos fosfolípidos) 

Morfologia y función celular correlacionada 
a la apoptosis 

Cambios a nivel del ADN 

Los cambios celulares son numerosos pero 
aún no está claramente definido cuál de ellos lleva 
a la muerte. 

Un linfocito posee su material genético en 
forma laxa y, al comenzar el proceso apoptótico 
muestra los siguientes cambios morfológicos que 

se suceden: 
Disminución del volumen celular y 
agrumación de los elementos celulares 
Plegamiento de la membrana plasmática, 
volviéndose globosa, este fenómeno se llama 
"zeiosis" 
Colapso de la cromatina del núcleo en forma 
de media luna plegada a la membrana 
nuclear. 
Colapso del núcleo a esfera densa (picnosis) 
Fragmentación en cuerpos apoptóticos 
sellados, que mantienen el gradiente 
osmótico y no vierten el contenido celular, 
sin provocar por lo tanto inflamación. 

La transición de célula normal al encogido 
apoptótico es tan rápida que no son vistas formas 
intermedias, permitiendo entonces su 
caracterización por técnicas de citometría de flujo. 
(J.Cohen) 

El núcleo es el punto principal de la apoptosis. 
Se ha comprobado la ruptura de las cadenas 

de ADN en las regiones linker internucleosomas, 
llevada a cabo por una endonucleasa Ca++ 
dependiente, aunque es posible que intervengan 
otras enzirnas. Estos fragmentos de 180 a 200 pares 
de bases o múltiples de hasta 5 ó 6 veces ese 
número, producen una detención de la 
transcripción imposible de ser reparado. Se esta 
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Soliño Apoptosis 

probando un inhibidor de la enzima con el fin de 
comprobar si es este el paso crítico de la apoptosis. 
Los fragmentos se visualizan en electroforesis de 
ADN en gel de agarosa, donde aparece el modelo 
escalonado típico; en cambio en la necrosis, la 
ruptura es al azar y se observa una mancha amorfa 
sin bandas de movilidad discreta. 

Es importante destacar que la apoptosis es 
un proceso que requiere ATP y, a veces, la síntesis 
de novo de ARN y proteínas. 

Regulación genética de la apoptosis 

La célula por si misma consigna los cambios 
génicos para su "suicidio". 

Han habido recientes progresos para 
identificar los cambios pautativos que regulan la 
apoptosis, en algunos casos el fenómeno depende 
de la expresión de un nuevo gen por mecanismo 
apoptótico (mecanismo de inducción) y, en otros 
casos, el proceso se produce por inhibición de 
transcripción y traducción. 

Genes individuales asociados al proceso 
apoptó tico. 

c-myc proto oncogen: tiene un papel 
decisivo entre proliferar o conducir a la 
apoptosis, programando a la célula a crecer, 
pero frente a la falta de factores de 
crecimiento necesarios, aumenta el ARNm 
y proteínas del c-myc precipitando la 
apoptosis temprana. 
anti oncogen p53: el producto de este gen 
frena la proliferación, deteniendo el ciclo 
celular hasta que se repare el daño celular y 
conduce a la diferenciación. En muchas 
líneas celulares la diferenciación conduce a 
la muerte. El P53 causa una apoptosis solo 
prevenida si se añaden factores de 
crecimiento. 
Gen Fas: se trata de un gen cuyo producto 
es un trozo de proteína de membrana 
homóloga al receptor de factor de necrosis 
tumoral (TNF) y factor de crecimiento 
neurona1 (NGF), identificada como APO-1. 
Se ha observado que los linfocitos 

deficientes de FasIAPO- 1 mueren más 
lentamente. 
Oncogen bcl-2: se le atribuyen propiedades 
anti apoptóticas; el aumento de su expresión 
en linfomas (linfoma de Burkitt), el virus de 
Epstein y Barr (EBV) sería el responsable 
del aumento de expresión de este gen. Se 
cree que también tiene propiedades 
antinecróticas. 

Apoptosis timica, mecanismo de selección 
linfocitaria 

Durante el proceso de selección de los 
linfocitos T en el timo, las células que reconocen 
antígenos propios son eliminadas por apoptosis 
(teoría de la deleción clonal). Defectos en la 
deleción de esos linfocitos predisponen para la 
autoinmunidad. 

Se ha observado que los pacientes con Lupus 
eritematoso sistémico tienen más altas 
concentraciones de bcl-2 en sus linfocitos. 

Apoptosis observada en cáncer 
h. 

El, cáncer surge tras una secuencia de 
alteraciones en el ADN genómico que, al no 
poderse reparar, lleva eventualmente a la 
proliferación celular anormal. 

El equilibrio proliferación-muerte se 
modifica. La aparición neoplásica no implica 
necesariamente un aumento en la velocidad de 
división celular ; existen células tumorales que se 
reproducen a velocidad igual y aun menor que la 
esperada para esa clase celular. La anormalidad 
se encuentra en los mecanismos regulatorios de la 
muerte celular. 

La mayoría de los agentes cancerígenos como 
inhibidores de la topoisomerasa, agentes 
alquilantes, antagonistas hormonales y 
antimetabolitos inducen apoptosis. 

En el linfoma 2 de células B el oncogen bcl- 
2 ("gen supresor de la muerte") tiene aumentada 
su expresión, esto sería debido a la translocación 
t(14: 18) que pone a este gen bajo el controi del 
gen promotor de la cadena pesado (H -heavy) de 
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la inmunoglobulina. 
En la leucemia mieloide crónica se origina 

el cromosoma Philadelphia por translocación t(9: 
22), activando al gen bcl-2 supresor de la 
apoptosis. 

En ambos casos hay una acumulación 
progresiva de células. 

El linfoma es sensible a cladribine, droga 
inductora de apoptosis. 

Se ha encontrado p53 mutada o ausente en 
la mayoría de las células tumorales. 

Apoptosis en pacientes con SIDA 

La inrnuno deficiencia profunda que conduce 
a la muerte de los pacientes con SIDA se debe a 
la desaparición y disminución de la capacidad 
funcional de los linfocitos CD4. Ameisen y Capron 
han propuesto que la apoptosis generalizada de 
estas celulas sería uno de los mecanismos 
fundamentales invducrados en la patogenia. Esta 
propuesta integra el papel que podrían tener los 
posibles super antigenos derivados del virus y 
defectos de regulación en el balance de la 

t. - 
expresibn de genes pro o anti apoptosis como 
intervinientes en el desencadenamiento de dicho 
proceso. 

En las infecciones virales agudas, los clones 
expandidos por el contacto antigénico sufren 
regulación negativa disminuyendo la expresión 
de bcl-2 y por lo tanto se autolimita su 
representación dentro del conjunto de linfocitos, 
pues desaparece el exceso de células luego de la 
muerte por apoptosis. 

En los pacientes infectados con HIV, en 
especial en aquéllos que tienen SIDA y valores de 
CD4 inferiores a 50 linfocitos/mm3, la expresión 
del antígeno Fas linfocitario está aumentada con 
respecto a los controles no infectados. 

En los pocos pacientes que fueron estudiados 
durante el período agudo de la infección, las células 
CD8 eran las más comprometidas en el proceso de 
apoptosis. Quizá esto podría relacionarse con el 
aumento de citoquinas (TNF alfa) que potencian o 
inducen la apoptosis de estos mismos linfocitos. 

Aunque no se ha asegurado que la apoptosis 
sea la causa real de depleción de los linfocitos CD4 
positivos, se reconoce que el nivel total de 
apoptosis de linfocitos periféricos de pacientes 
infectados con HIV guarda estrecha relación con 
la progresión de la enfermedad y puede resultar de 
valor pronóstico. 

Apoptosis en el rechazo en transphntes 

Recientes estudios en el Transplantation 
Inmunobiology Laboratory de San Francisco, 
California, indican que los hepatocitos mueren 
como consecuencia de la reacción al alotransplante 
hLepático. La detección de los cuerpos apoptóticos 
fu'e realizada con un nuevo método en el cual los 
fragmentos de ADN son marcados "in situ" y se 
realiza un posterior inmuno ensayo evidenciandose 
una incidencia de los mismos en modelos de 
alotransplante en contraste con transplantes 
singénicos. Además se correlacionó el incremento 
de expresión de TGF-betal (citoquina) con el 
proceso apoptótico. 

Metodologías empleadas para la evaluacion 
de la apoptosis 

En los estadíos tempranos de la apoptosis, las 
células conservan la membrana plasmática y varias 
de sus funciones, por lo tanto, los criterios de 
exclusión de colorantes vitales, liberación de 
marcadores o enzimas intracelulares no son 
suficientes para discriminar entre células vivas y 
funcionalmente intactas y aquellas programadas 
para morir, en etapas tempranas de la apoptosis. 



Apoptosis Soliño 

Duke y Cohen describieron las técnicas 
morfológicas para evidenciar apoptosis basadas en 
el empleo de colorante vital naranja de acridina 
(se intercala en el ADN y lo colorea de verde y en 
el ARN haciendo lo respectivo de naranja) y 
bromuro de etidio (sólo penetra en las células no 
viables y tiñe intensamente los ácidos nucleicos). 

Skalka y Colaboradores aislaron el ADN de 
células apoptóticas y lo analizaron por 
electroforesis en geles de agarosa, encontrando un 
bandeo característico formado por mono u 
oligonucleosomas (esto constituye un estudio 
cualitativo). 
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Determinación de la Presión Portal 

EVALUACION 
HEMODINAMICA DE LA 
HIPERTENSION PORTAL 

Omar Galdame y Ricardo Mastai 

Introducción 

La hipertensión portal es un síndrome muy 
frecuente, que se caracteriza por un aumento de 
la presión portal, que da lugar a la formación de 
circulación colateral portosistémica a través de 
la cual parte de la sangre portal es derivada a la 
circulación sistémica sin pasar por el 

La trascendencia clínica de la hipertensión 
portal se debe a que este síndrome es el 
responsable directo de la aparición de graves 
complicaciones, tales como: hemorragia 
digestiva por rotura de várices esofágicas, ascitis, 
encefalopatía hepática, trastornos en erL . 
metabolismo de fármacos y sustancias 
endógenas, hiperesplenismo y bacteriemias (ls3). 

Sin embargo, la hemorragia por várices 
esofagogástricas es la complicación más 
importante de la hipertensión portal, por lo que 
el tratamiento de ésta va dirigido 
fundamentalmente a prevenir esta grave 
complicación. 

Hasta hace pocos años la evaluación de la 
hipertensión portal se basaba en el empleo de 
técnicas angiográficas con el objetivo de 
visualizar el sistema venoso portal y en la 
medición de la presión p~rtal(~-~) .  En la actualidad 
se han producido importantes avances en esta 
área, en parte debido al progreso tecnológico, lo 
que ha permitido la evaluación de cambios 
hemodinámicos a nivel de las várices esofágicas 
(2,5,7). 

Sección de Hígado. Servicio de Clínica Médica. Hospital Italiano 
de Buenos Aires. Gascó? 450 Cap. Fed. Buenos Aires. Argentina 

Es la exploración más importante en la 
evaluación hemodinámica de la hipertensión 
portal. Es de destacar, que la información que 
aportan las otras técnicas es complementaria, pero 
no nos permite sustituir la medición de la presión 
portal. 

Se define como hipertensión portal al 
aumento de la presión hidrostática en el sistema 
venoso portal. Ello hace que aumente el gradiente 
de presión entre la vena porta y las venas 
suprahepáticas, o cava inferior, por encima de los 
valores normales (hasta 6 mmHg)c2). Hoy se sabe, 
que la hipertensión portal es clínicamente 
significativa, es decir que puede dar lugar a la 
presencia de várices esofágicas, hemorragia 
digestiva y ascitis, cuando el gradiente de presión 
es superior a 12 mmHg.(2~6.8). El aumento de la 
presión intrabdominal por la presencia de ascitis 
o la realización de ejercicio,etc.;ocasiona un 
aumento tanto de la presión portal como de la 
presión de la vena cava inferior sin que se 
produzcan cambios en elagradiente de presión. Por 
lo, tanto, cuando se evalua la presión portal es 
necesario medir la presión en la vena cava inferior, 
para poder expresar los resultados en forma de 
gradiente de presión (gradiente portohepátic~)(~n. 

En la actualidad, la presión portal se puede 
determinar mediante diferentes técnicas directas 
e indirectas "a9). La medición directa de la presión 
portal es una técnica invasiva basada en la 
cateterización de la vena porta (2). Ello puede 
realizarse mediante la cateterización de una vena 
mesentérica en el trancurso de una laparotomía o 
por la repermeabilización del remanente de una 
vena urnbilical o paraumbilical (lo). Recientemente 
se ha introducido una nueva técnica menos 
invasiva, que consiste en la punción percutánea 
transhepática de la vena porta mediante una aguja 
fma (tipo Chiba) o el abordaje transvenoso usando 
una aguja de biopsia hepática transyugular ("J2). 
Es de recordar que en todas estas técnicas con las 
cuales se mide directamente la presión de la vena 
porta, es necesario la cateterización simultánea de 
la vena cava inferior para medir el gradiente 
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portohepático. 
Con respecto a los métodos indirectos el más 

antiguo es la punción esplénica, con medición de 
la presión en los sinusoides esplénicos. Esta 
técnica se asocia a complicaciones importantes por 
lo que ha sido abandonada. Todo ello, ha llevado 
a que el cateterismo de venas suprahepáticas con 
medición de las presiones suprahepáticas 
enclavadas (PSHE) y libre (PSHL) sea el método 
más utilizado en la evaluación de la hipertensión 
portal. En la actualidad, este síndrome se clasifica 
de acuerdo con los hallazgos obtenidos en esta 
exploración De esta forma, el hallazgo de 
una PSHE elevada- la cual refleja la presión 
existente en los sinusoides hepáticos-sugiere la 
presencia de una hipertensión portal sinusoidal. 
Por el contrario, una PSHE normal nos muestra 
la presencia de una hipertensión portal 
presinusoidal que puede ser de origen prehepático 
o intrahepático, dependiendo en qué lugar se 
produzca el aumento de la resistencia al flujo 
sanguíneo portal. Cuando la hipertensión portal 
es exclusivamente sinusoidal (cirrosis alcohólica) 
la PSHE es idéntica a la presión portal (2.9). Sin 
embargo, cuando existe un componente 
presinusoidal, la PSHE infravalora la presión 
portal. Las mayores ventajas que posee esta 
técnica es que prácticamente carece de 
complicaciones, es bien tolerada por el paciente y 
permite expresar los resultados obtenidos como 
gradiente de presión entre la PSHE y PSHL sin 
requerir exploraciones adicionales ('A9). Asimismo, 
el uso de cateter balón permite la determinación 
seriada de la presión portal, de gran utilidad para 
la evaluación de nuevas posibilidades terapéuticas 
en la hipertensión portal "s9). Por último, durante 
el transcurso de esta técnica es posible determinar 
el flujo sanguíneo hepático. 

Flujo sanguíneo de la vena ácigos 

Recientemente Bosch y Groszmann han 
demostrado que la medición del flujo sanguíneo 
de la vena ácigos permite valorar el flujo 
sanguineo que circula por las colaterales 
gastroesofágicas en pacientes con hipertensión 

portal (5). Este método se basa en el hecho bien 
conocido de que la mayor parte de las colaterales 
gastroesofágicas, incluídas las várices esofágicas, 
drenan en la vena ácigos 

En estudios más recientes, realizados en una 
amplia serie de pacientes, se ha confirmado que el 
flujo sanguíneo de la vena ácigos se haya muy 
elevado en la hipertensión portal (5*6), alcanzando 
valores 3-4 veces superiores a los observados en 
individuos sin enfermedad hepática. Este aumento 
de flujo sanguíneo de la vena ácigos no es debido 
al estado circulatorio hiperdinámico que 
generalmente presentan estos pacientes, ya que es 
igualmente evidente cuando los resultados se 
expresan como porcentaje del gasto cardíaco @). 

Por otra parte, se ha demostrado que existe una 
relación significativa entre el flujo sanguíneo de 
la vena ácigos y la presión portal (536), y que tras la 
corrección de la hipertensión portal mediante la 
práctica de una anastomosis portocava o 
esplenorenal, el flujo sanguíneo de la vena ácigos 
retorna a valores cercanos a la normalidad (53Q hasta 
el punto que el hallazgo tras la cirugía de un 
aumento del flujo sanguíneo de la vena ácigos ha 
permitido sospechar correctamente la trombosis o 
el mal funcionamiento de la anastomosis. 

En la actualidad, una de las mayores utilidades 
de la determinación del flujo sanguíneo de la vena 
ácigos es en la evaluación del tratamiento de la 
hipertensión portal, en especial en la 
caracterización hemodinámica de nuevos fárrnacos 
(14-16). En este sentido, la introducción de esta 
técnica, sencilla y altamente reproducible, ha 
permitido definir el efecto del propranolol sobre 
la circulación esplácnica en pacientes con cirrosis 
hepática (15J6), de esta manera se conoce que el 
efecto beneficioso del beta-bloqueante en la 
prevención de la hemorragia por várices esofágicas 
puede estar en relación a la reducción del flujo 
sanguíneo de la vena ácigos (15J6). 

Presión de las várices esofágicas 

En la actualidad, y debido al hecho que la 
medición de la presión portal tiene escaso valor 
para predecir el riesgo de hemorragia por várices 
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(638.13) y la comprobación de que las variaciones de 
la presión portal mediante la administración de 
fármacos no siempre reflejan los cambios en el 
flujo sanguíneo de la vena ácigos (5,14,15), ha 
planteado-la pregunta de que la determinación de 
la presión de las várices esofágicas tal vez tenga 
una mayor significación que la medición de la 
presión portal. La presión de las várices esofágicas 
pueden medirse por dos métodos distintos. El 
primero es la punción directa de la variz, con 
medición de la presión intravariceal (16). 

Recientemente se ha introducido un método 
incruento endoscópico que permite medir la 
presión de las várices esofágicas por contacto, 
utilizando una cápsula o sensor de presión adosada 
al extremo dista1 de un fibroendoscopio (7). 

Estudios in vitro, utilizando una variz esofágica 
artificial han demostrado que este último método 
permite estimar con precisión la presión existente 
en la variz o. Sin embargo su uso en pacientes 
tiene algunas limitaciones, debidas 
fundamentalmente a los artefactos ocasionados por 
la endoscopia ya que en várices pequeñas (menor 
a 3 mm de diámetro) es dificil obtener un b&n - 
registro de presión ya que no se puede apoyar 
correctamente la cápsula sobre la variz esofágica 
(7). En un estudio reciente, realizado en pacientes 
que iban a' ser sometidos a la primera sesión de 
escleroterapia, y en que ambos métodos para medir 
la presión de las várices esofágicas fueron 
comparados, se comprobó que la técnica incruenta 
permite obtener resultados similares a la punción 
de la variz (7). Estos datos nos sugieren que las 
determinaciones obtenidas por la cápsula 
endoscópica constituye una estimación precisa de 
la presión de las várices. En la actualidad esta 
técnica ha permitido comprobar que la presión de 
las várices esofágicas es significativamente 
inferior a la presión portal, probablemente porque 
las colaterales tortuosas que van desde la vena 
porta ejercen una resistencia significativa al flujo 
sanguíneo ('). Es probable que esta resistencia 
juegue un papel importante en la fisiopatogenia 
de la hemorragia digestiva por várices esofágicas. 
En este sentido, se ha demostrado que la presión 
de las várices esofágicas fue significativamente 

superior en los pacientes que han presentado esta 
complicación, a pesar de tener una presión portal 
similar. Esto sugiere que la presencia de una menor 
resistencia prevariceal (vasos menos tortuosos y 
de mayor calibre) pueden facilitar la aparición de 
hemorragia (7). 

Por otra parte, esta técnica ha permitido 
evaluar el efecto de drogas vasoactivas, como el 
propranolol (l", sobre la presión de las várices 
esofágicas. En este sentido, Feu et al. (17), han 
demostrado que la administración de una única 
dosis de propranolol ocasiona una marcada 
reducción de la presión de las várices esofágicas, 
sugiriendo que esto puede ser uno de los 
principales mecanismos por el cual este beta- 
bloqueante reduce el riesgo de hemorragia 
digestiva por várices esofágicas en pacientes con 
cirrosis hepática (17). 

Flujo sanguíneo portal 

Durante los últimos años se ha demostrado 
que la ultrasonografía,es una técnica de gran 
utilidad en la evaluación de los pacientes con 
hipertensión portal. La ultrasonografía en la 
actualidad nos permite detectar con precisión y 
sensibilidad la existencia o no de trombosis del 
eje espleno-portal, y por tanto, descartar que la 
hipertensión portal sea de origen prehepático. Por 
este motivo, esta exploración debe realizarse en 
todo paciente en que se sospeche la presencia de 
hipertensión portal. Es de destacar que la 
ultrasonografía puede aportar información sobre 
la existencia de hipertensión portal aún cuando no 
se dispongan datos objetivos que la demuestran 
(presencia de vásices esofágicas, ascitis o elevación 
de la presión portal). Ello se basa en la 
demostración de circulación colateral, existencia 
de esplenomegalia y de dilatación del eje espleno- 
portal (diámetro portal > 12 rnrn.) y pérdida de la 
variación respiratoria normal del diámetro de la 
vena porta (18J9). Más recientemente se ha 
desarrollado una técnica que combina en un mismo 
transductor un medidor del flujo pos doppler 
pulsado a la ultrasonografía en tiempo real (2021). 

En este método el flujo sanguíneo se calcula 
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multiplicando la velocidad del flujo sanguíneo 7. 
portal (medida por efecto doppler) por el área de 
la vena porta (medida por planimetría en un corte 

a gran ventaja que 
s que es el mico metodo que 

el flujo sanguíneo en 
1 hombre-;Por último, 8. 

ostrado que esta . técnica\ I sensible 
proporci&$ar una 

aluación de S efectos P mulos fisiol icos y 9. 
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INDUCCION 
FARMACOLOGICA DE 

LA MADUREZ 
PULMONAR FETAL 

Fernando Althabe 

Introducción 

Quienes trabajamos en medicina perinatal 
asumimos con pesar nuestra infructuosa lucha 
contra la principal causa de morbimortalidad 
neonatal en cualquier región del planeta: la 
prematurez. 

Años de investigación, inversiones 
millonarias en desarrollo de terapéuticas 
farmacológicas y aplicación empírica de decenas 
de medidas profilácticas, no han logrado disminuir 
significativamente su incidencia. 

Tal vez sea lógico; al día de hoy no , 

conocemos con certeza los mecanismos intrínsecos 
del determinismo del parto. 

Investigando precisamente este tema a fines 
de la década del sesenta, Liggins realizó el 
descubrimiento más importante del los últimos 
treinta años en perinatología, que cambió la 
evolución de la entonces primera causa de 
morbimortalidad en recién nacidos prematuros, el 
Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR). 
Trabajando con ovejas, observó que los corderos 
prematuros expuestos prenatalmente a los 
corticoides sobrevivían más tiempo que aquellos 
expuestos a placebo ( l ) .  A partir de esta 
observación, Liggins desarrolló una investigación 
clínica controlada aleatorizada (ICCA) para 
evaluar el efecto de la administración prenatal de 
betametasona a mujeres embarazadas con 
amenazas de parto pretérmino y demostró una 
disminución significativa tanto en la incidencia de , 

SDR en los recién nacidos menores de 32 semanas, 
como en la mortalidad neonatal en todo el grupo 
de prematuros expuestos a betametasona 

A partir de esta investigación se sucedieron 
numerosos estudios que confirmaron el efecto 
descripto y se abrió una nueva línea de 
investigación perinatal que incluyó la evaluación 
de otros fármacos como inductores de la 
maduración pulmonar fetal y aportó oxígeno a las 
alicaídas huestes perinatales en la lucha contra la 
prematurez y sus consecuencias. 

Trataré en esta revisión de mostrar la 
evidencia científica disponible que evalúa las 
distintas terapéuticas ensayadas, así como las 
consideraciones prácticas actuales que de ellas 
derivan. 

Metodología y fuentes de información 

No cabe duda que la mejor forma científica 
de evaluar intervenciones es a través de las ICCA. 
Por su poder para controlar sesgos de selección y 
distribución de variables confundentes son la 
herramienta fundamental 'de la investigación 
clíniqa, necesaria antes de la introducción de 
cualquier intervención en la práctica cotidiana. 

Durante la década del ochenta, Chalmers, 
desde la Unidad de Epidemiología Perinatal de 
Oxford, recopiló todas las ICCA vinculadas a 
temas perinatales desde el año 1945 en adelante y 
las ordenó en una base de datos computarizada, la 
Oxford Database of Perinatal Trials. Actualmente 
ese trabajo se mantiene y se actualiza 
permanentemente en la Cochrane Collaboration 
Pregnancy and Childbirth Database (Update 
Sokware 1994). 

Las ICCA sobre una misma intervención, son 
ordenadas de acuerdo a su calidad metodológica 
y sintetizadas caali-cuantitativamente en forma de 
metaanálisis. 

Buena parte de la información de esta revisión 
proviene de esa fuente (3-5). 

Servicio de Obstetricia. Hospital Italiano de Buenos Aires. 
Gascón 450. Cap. Fed. (1181). Buenos Aires. Argentina 
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Tabla 1: Terapia antenatal con corticoides 

Efecto sobre: No de Odds IC 95% Odds ratio (IC 95%) 

ICCA Ratio < > Tratamiento Control 

SDR, global 
SDR, tratamiento óptimo 
SDR, parto en 24 hs. 
SDR, parto luego de 7 días 
SDR, en menores de 3 1 sem. 
SDR, en mayores de 34 sem. 
Hemorragia periventricular 
Enterocolitis necrotizante 
Muertes fetales slmalf. 
Muertes neonatales 
Infección materna 
Infección fetal o neonatal 
Alt. neurol. al seguimiento 
SDR, embarazo múltiple 

Adaptado de Crowley I! Cochrane Collaboration Pregnancy and Chidbirth'Database. 1994. 
i 

Corticoterapia para la inducción de la 
madurez pulmonar fetal. 

- Mecanismo de acción 

Estudios realizados en ovejas (') demuestran 
que los corticoides actúan a dos niveles: por un 
lado, induciendo una aceleración en la maduración 
de la estructura del pulmón, haciéndolos más 
distensibles, con mayor número de alvéolos de 
paredes más finas. Por otro lado y 
fundamentalmente, estimulando la síntesis y 
liberación de surfactante alactuar sobre receptores 
citoplasmáticos de los neumonocitos tipo 11. 

- Evidencias cientificas del efecto 

El análisis de Crowley incluye 15 ICCA 
(tabla l), que administraron como drogas 

experimentales: 
24 mg. de betametasona 
24 mg. de dexametasona 
2 g. de hidrocortisona 

r f  
La forma y vía de administración varió entre 

2 y 6 dosis en 24 o 48 hs, intramuscular o 
endovenosa en caso de la hidrocortisona t2). 

* *. 

- SDR y MortalW Neonatal 

La totalidad de los estudios evalúa SDR como 
resultado principal. El Odds Ratio (OR) típico 
como medida del efecto global muestra una ! 

reducción del 50% en la incidencia de SDR en el . 
grupo tratado con corticoides. El intervalo de ' .:: 
confianza al 95% (CI 95%) muestra que esta ' 

medida puede oscilar entre un 40 y un 60%. 
El mayor efecto se observa en aquellos casos 

de recién nacidos entre las 24 hs. y los 7 días de 
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Tabla 2: Efecto de la terapia antenatal con corticoides sobre el SDR global. 

Estudio Tratamiento Control 
- 

Odds Ratio (IC 95%) 

Liggins 1972 
Block 1977 
Schutte 1979 
Taeusch HW 1979 
Doran 1980 
Teramo 1980 
Gamsu 1989 
Grupo Colaborativo 198 1 
Morales 1986 
Papageorgiou 1979 
Morrison 1978 
Kari 1994 
Garite 1992 
Schmidt 1984 
Carlan 1991 

TOTAL 

administrada la droga, de edades gestacionales 
menores de 34 semanas. Seis estudios analizan el 
efecto en aquellos menores de 3 1 semanas y puede 
observarse que el efecto se acentúa, siendo de un 
60%, variando entre un 40 y un 70%. En la tabla 11 
se presenta la información vinculada a este 
resultado, de cada una de las investigaciones 
evaluadas. 

Las muertes neonatales fueron evaluadas en 
14 estudios. Se puede observar una disminución 
de aproximadamente el 40% en el grupo tratado 
con corticoides, que de acuerdo al CI 95% podría 
variar entre un 25 y 50%. La tabla 11 presenta los 
estimadores del efecto de cada uno de los trabajos 
analizados. 

- Otras morbilidades neonatales 

La corticoterapia prenatal produce 
disminución significativa en la incidencia de otros 

resultados neonatales adversos, como hemorragia 
periventricular y enterocolitis necrotizante, con 
una estimación del efecto que oscila entre 20 y 
80%. Probablemente estos resultados sean 
secundarios a la disminución en la incidencia de 
SDR, pero no puede descartarse un efecto directo 
de los corticoides sobre la vasculatura cerebral y 
digestiva. 

- Efectos adversos maternos y feto-neonatules 
potenciales 

Se han reportado algunos casos de edema 
agudo de pulmón en pacientes tratadas con 
corticoides y agentes tocolíticos. En los trabajos 
analizados, únicamente en uno se reportan dos 
casos en asociación con sulfato de magnesio (@. 

Otro riesgo te6rico es la mayor probabilidad 
de infección materna. Siete estudios analizan este 
resultado, no encontrando diferencias 
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Tabla 3: Efecto de la terapia antenatal con corticoides sobre las muertes neonatales. 

Estudio Tratamiento Control Odds Ratio (IC 95%) 
Tratamiento Control 

Liggins 1972 
Block 1977 
Schutte 1979 
Taeusch HW 1979 
Doran 1980 
Teramo 1980 
Gamsu 1989 
Grupo Colaborativo 198 1 
Morales 1986 
Papageorgiou 1979 
Morrison 1978 
Kari 1994 
Garite 1992 
Schrnidt 1984 

TOTAL 

significativas en la evaluación global (tabla 1). 
No hay evidencias de aumento en la 

incidencia de muerte fetal, ni en la de infección 
feto-neonatal (7-8). 

En el seguimiento a largo plazo, MacArthur 
en 1982 , estudiando los hijos de madres que 
participaron en el estudio de Liggins y Howie y el 
Grupo Colaborativo Americano en 1984, 
demuestran que no solo no hay evidencias de 
efectos newológicos adversos en aquellos tratados 
con corticoides, sino que si existiera un efecto, 
probablemente este fuera protector por la 
disminución de patología neonatal. 

-Circunstancias Especiales 

Lo antedicho engloba la evaluación del efecto 
de los corticoides en todas las situaciones donde 
pueda predecirse el advenimiento de un parto 
pretérmino. Existen sin embargo circumstancias 
particulares que merecen una evaluación especial 

i 

dado los riesgos teóricos que podría generar la 
administracián de estos fárrnacos. Tales son los 
casos de la ruptura prematura de membranas 
(RPM) pretéqnino y las terminaciones prematuras 
electivas de la gestación por patología materna o 
fetal. 

RPM Pretérmino 

Esta condición está asociada con 40 a 60% 
de los partos pretérmino, dependiendo de las 
edades gestacionales y termina casi 
invariablemente en un parto prematuro; más del 
50% dentro de la primera semana. 

Si la misma genera per se una aceleración en 
la maduración pulmonar fetal, es una discusión no 
resuelta que lleva años, pero que determina la 
pregunta acerca de si la administración de 
corticoides es apropiada o fútil. 

Por otro lado el alto riesgo de infección 



Althabe Inducción farmacológica de la madurez pulmonar fetal 

materna y feto-neonatal asociado, establece la duda la indicación de terminación de la gestación se 
sobre si la administración de corticoides podría plantea sin demora, esperar 24 o 48 hs. para que la 
incrementarlo. intervención logre su mayor efecto, podría 

Crowley analiza 11 ICCA que tratan sobre constituir un riesgo inaceptable de morbilidad 
esta intervención en pacientes con RPM (tabla 4) materna. 
y presenta los resultados sobre incidencia de SDR Por lo tanto, la sugerencia es tratar a aquellas 
e infección neonatal (4). pacientes en las Cuales existe una probabilidad 

El efecto de la administración de corticoides razonable de mantener la gestación durante mhs 
se asocia con una disminución significativa en la de 24 hs. 
incidencia de SDR, de magnitud similar a la 
observada previamente e independientemente de - Diabetes Mellitus 
la condición de maduración del pulmón 
determinada por la RPM. Esta enfermedad, cuando es padecida por la 

Se observa un pequeño aumento no madre, se correlaciona con un aumento de 5 a 6 
significativo en la incidencia de infección neonatal, veces la probabilidad de que un neonato prematuro 
que puede o no existir dado el intervalo de desarrolle un SDR (9). La inducción de la madurez 
confianza. pulmonar surge entonces como una necesidad 

La conclusión más reflexiva es que los impostergable en los casos donde se predice una 
beneficios son sustancialmente mayores que los terminación prematura. 
potenciales riesgos de infección neonatal, que se Lamentablemente no hay evidencias del 
considera podrían anularse con la administración efecto de los corticoides en este subgrupo de 
concomitante de antibióticos a la madre. pacientes. 

La corticoterapia genera insulino-resistencia 
- Enfermedad Hipertensiva b- - materna por lo que en caso de indicarla, el control 

. metabólico debe ser más estricto 
No existen evidencias de un aumento en la 

mortalidad fetal por la intervención y la posibilidad - Isoinmunización por factor Rh 
que la administración de corticoides aumente la 
morbilidad materna en pacientes hipertensas de No está claro si esta condición fetal genera 
cualquier tipo no ha sido demostrada en el análisis alteraciones en la maduración pulmonar. 
de las investigaciones que incluyeron a No hay contraindicaciones materno-fetales a 
embarazadas con el cuadro. la administración de corticoides y la evidencia 

Sin embargo, en aquellas situaciones donde proveniente de las ICCA analizadas c2) muestra una 

Tabla 4: Terapia antenatal con corticoides en pacientes con RPM pretkmino. 

No de Odds IC 95% Odds ratio (IC 95%) 

Efecto sobre ICCA Ratio < Tratamiento Control 

SDR 11 0.50 0.38 0. -0- 

Infección neonatal 
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disminución en el SDR en aquellos tratados, no 
signifícativa probablemente en razón del escaso 
numero de pacientes. 

La interferencia de los corticoides con la 
espectrofotometría del líquido amniótico es un 
dato a considerar para quienes continúan 
utilizando este método, por lo que no se sugiere 
la corticoterapia hasta estar defmida la indicación 
de terminar con la gestación. 

- Embarazo múltiple 

Condición en franco aumento por la 
aplicación de técnicas de reproducción asistida y 
que contribuye con buena parte de la 
morbimortalidad asociada a la prematuridad. 

La evidencia disponible indica que existe un 
efecto protector en la administración de 
corticoides en caso de embarazos múltiples, pero 
tal vez de menor magnitud que en únicos (3). No 
hay contraindicaciones específicas pero si una 
indicación de control estricto luego de la 
aplicación, principalmente en aquellas situaciones 
donde se asocia su uso con agentes tocolíticcrsi, . 
debido a que la sobrecarga de volumen en estas 
pacientes es significativamente mayor que en los 
únicos y probablemente exista un mayor riesgo 
de edema agudo de pulmón 

Conclusiones 

Dada la magnitud de la investigación 
desarrollada sobre el tema, se considera 
innecesario más estudios. Está demostrado que la 
administración de corticoides produce una 
disminución en la incidencia de: 

-Muertes neonatales (40 a 70%) 
-SDR rieonatal en menores de 34 semanas 
(40 a 60%) 

-Enterocolitis Necrotizante (20 a 80%) 
-Hemorragia Periventricular (20 a 80%) 

- Recomendaciones prácticas 

¿A quienes? 
Toda gestante con amenaza de parto 

pretérmino, con o sin RPM, sin evidencias de 
corioamnionitis, entre 26 y 34 semanas de edad 
gestacional, siempre que no haya certeza de que el 
parto evoluciona en las primeras 6 hs. 

2 Qué dosis? 
24 mg de betametasona en 2 o 4 dosis, IM, en 

24 o 48 hs. También puede administrarse 24 mg 
de dexametasona en igual forma, o 2 gr de 
hidrocortisona en 2 o 4 dosis EV. 

Consideraciones especiales. 
Control estricto de salud materna en casos de 

enfermedad hipertensiva, diabetes mellitus y 
embarazo multiple. 

Hormona Liberadora de Tirotrofina (TRH) 

- Fundamento y mecanismo de acción 

La limitación de la terapia antenatal con 
corticoides es su escaso efecto en neonatos 6 

prematuros menores de 28 semanas de edad . 
gestacional. 
, Dado los avances científicos y tecnológicos, 

precisamente este grupo de pacientes es el que en , 

la actualidad preocupa más, por sus índices de 
mortalidad y sobre todo, la elevada morbilidad a 
largo plazo. 

En la década del ochenta, Liggins y 
colaboradores comienzan a estudiar la influencia . 
de otras hormonas en el proceso de maduración 
del pulmón fetal. .< 

A partir de estudios en animales, se sugiere '-; -, 

que la combinación de corticoides con hormonas 
tiroideas y prolactina podría ser más efectiva que j 
los corticoides administrados aisladamente. El 
mecanismo de acción sería una aceleración en la 
madurez estructural del pulmón más que en la 
producción de surfactante (l". Esta dos últimas 
hormonas presentan el problema que no atraviesan ., 
fácilmente la placenta, por lo cual la terapia 
antenatal vía materna resulta imposible. 

En la búsqueda de resolver el problema, 
investigaciones en animales demuestran que la 
Hormona Liberadora de Tirotrofina (TRH) 
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Tabla 5: Terapia antenatal con TRH y corticoides. 

Efecto sobre: 

Requerimientos de oxígeno 
SDR 
SDR severo 
Displasia broncopulmonar 
Oxigenoterapia en > 28 días 
Mort. Neo. previo al alta 
Hemorragia periventricular 

Náusea, vómitos y rash mat. 

No de Odds 

ICCA Ratio 

Odds ratio (IC 95%) 

Tratamiento Control 

Adaptado de Crowther C. Cochrane Collaboration Pregnans, and Childbirth Database, 1994. 

atraviesa fácilmente la placenta y producen un 
aumento significativo en la concentración sérica 
fetal de hormona tiroidea y prolactina ("1. Liggins 
y Schellenberg demuestran que en ovejas, la 
administración conjunta de corticoides y TRH, 
acelera la maduración del pulmón fetal (12). 

A partir de fines de los ochenta, se han 
realizado y publicado varias ICCA en mujeres 
gestantes, bajo la hipótesis de existencia de un 
efecto sinérgico entre los corticoides y la TRH. 

- Evidencias del efecto 

Seis ICCA han sido publicadas o 
presentadas desde 1989 que comparan el efecto 
de la administracibn de TRH más corticoides 
versus placebo más corticoides. Cinco de ellas 
han sido objeto de un metaanálisis realizado por 
Crowther en 1994 (9. La tabla 5 presenta los 
resultados de cada uno de los puntos finales 
analizados. 

\ 

Avalando la hipótesis que la combinación 
hormonal debiera mostrar mayor efecto sobre la 
incidencia de SDR tardío (displasia 
broncopulmonar) ya que el demostrado en 
animales se produce sobre la estructura del 
pulmón más que sobre la producción de 
surfactante, se observa una reducción en la 
incidencia de displasia broncopulrnonar de 
aproximadamente el 50% (que puede variar 
entre el 20 y el 70%), mayor que la que se 
observa en el SDR en general ( 35 %, variando 
entre 4 y 55%). No se observó disminución en la 
mortalidad perinatal ni en otras morbilidades 
neonatales y si una mayor incidencia de efectos 
adversos leves gastrointestinales en la madre. 

La dosis utilizada en los estudios varió 
entre 400 y 2400 mcg día, siendo la más 
frecuente 1600 mcg día en 4 dosis, aplicada en 
forma simultánea a un esquema habitual de . 
corticoides. 

La intervencibn aparecía como promisoria, 



Nexo Rev. Hosp. ItaI. Bs. As. Vol. 15 NO 2, Septiembre 1995 

sumaqdo al efecto hallado que el peso medio de 
los neonatos incluidos se encuentra por debajo de 
los 1500 gs. 

Pero no todas son rosas para el TRH. El 
cuestionamiento más importante a los ensayos es 
que ninguno presenta el análisis de la totalidad de 
los neonatos incorporados; casi todos analizan a 
aquellos recién nacidos dentro de los 10 días de 
aplicado el tratamiento a las madres. 

En 1995 Crowther publica los resultados de 
un estudio colaborativo australiano, el ACTOBAT 
(13). Con alrededor de 1200 pacientes, es el más 
grande hasta el momento y suma mayor cantidad 
de participantes que todos los anteriores juntos 
(950). 

Fue utilizada una dosis de 800 mcg dividida 
en cuatro dosis de 200 mcg cI12 hs. Junto a una 
dosis de 24 mg. de betametasona. 

El análisis, que incluye a todos los pacientes 
que participaron, describe que la incidencia de 
SDR es llamativamente mayor en el grupo tratado 
con TRH (35 vs. 30%). Sumado a esto, señala una 
alta incidencia de efectos adversos (2W) en el 
grupo de estudio. L. 

Un cuestionamiento a la investigación es que 
en el inicio no se utilizó placebo (16% de los 
pacientes). Una explicación pausible puede radicar 
en que la dosis utilizada fue menor que la de la 
mayoría de los estudios previos. 

Más allá de las explicaciones y 
cuestionamientos, los resultados plantean una 
razonable duda con respecto a la eficacia del TRH 
dada la magnitud y calidad global de la 
investigación. 

De ello resulta la necesidad de un ensayo que 
arroje resultados concluyentes. En el transcurso 
del año comenzará un estudio colaborativo 
europeo que pretende incluir a 3600 pacientes en 
dos años (14), con el objetivo de evaluar el efecto 
del TRH sumado a los corticoides sobre la 
mortalidad perinatal. ~ i e n k a s  tanto, se sugiere 
que el TRH sea utilizado solo dentro del contexto 
de investigaciones experimentales. 

Comentario final 

En forma constante, a veces con urgencia y 
desesperación, los profesionales vinculados a la 
salud intentamos descubrir y desarrollar 
intervenciones que nos permitan disminuir la 
morbimortalidad generada por diferentes 
patologías. La mayor parte de las que se 
demuestran como efectivas, lo son en pequeña 
magnitud, o conllevan alto riesgo de efectos 
adversos, son muy costosas o poco reproducibles. 

Ocurre de manera muy aislada encontrar una 
intervención sencilla en su aplicación, que no 
requiere entrenamiento previo, reproducible en 
cualquier lugar del mundo, de bajo costo, con muy 
pocos efectos adversos y que genere una reducción 
de la mortalidad del 40%. 

Una intervención así determina un antes y 
después de; se considera como revolucionaria. 

Esto es lo que ocurre en perinatologia con la 
terapia prenatal con corticoides para la inducción 
de la madurez pulrnonar fetal. 

Dado lo concluyente de los conocimientos 
sobre el tema,se debe considerar una falta ética no 
administrar corticoides en aquellos casos indicados 
(NIH 1994). 
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Ateneo anatomoclínico 

ATENEO 
ANATOMOCLINICO 

SERVICIO DE ANATOMIA 
PATOLOGICA Y 

MEDICINA INTERNA 

Dra. Margarita Telenta* y Dr. Marcelo 
Mayorgae*. 

Coordinadores del ateneo: Dra. María 
Guadalupe Pallota"' y Dr. Esteban Langlois**** 

Ateneo NO1 Año 1995 

Médico Presentador : Dr. Hernán Michelángelo 

Médico Comentador : Dr. Esteban de la Torre 

A. Patológica: Dra. Vanesa Dorn. 

Presentacidn del caso 

Paciente de sexo masculino de 45 años de 
edad con deterioro progresivo, con marcada 
astemia, adinamia y disnea en CF 111 de 2 meses 
de evolución. El 06/08 es internado por distensión 
y dolor abdominal difiiso con ictericia. El paciente 
presentaba antecedentes de hepatopatía crónica, 
con serología (+) para virus 3, historia dudosa de 
alcoholismo, obesidad mórbida e 
hipercolesterolemia. Un laboratorio del 08/07 
mostró: Hto 22%; GB 4800/mm3; BT 1.5mg%, 
BD 0.7mg%; TGO x19; TGP x3; FAL x3; 
Colesterol 597mg%; HBS Ag (+); Anti E (-); HIV (- 
l. Hacia comienzos de 1994 se le había propuesto 
realizar punción biopsia hepática, la cual se 

* Jefe del servicio de A. Patológica; ** Jefe del servicio de Clínica 
Médica; *** Jefe de la Sección de Oncología. Servicio de Clínica 
Médica; **** Médico del servicio de Clínica Médica 
Hospital Italiano de Buenos Aires. Gascón 450 Cap. Fed. (1 181) 
Bs. As. Argentina. 

posterga por estar recibiendo acenocumarol por 
una trombosis venosa profunda (TVP) de miembro 
inferior derecho en 1989. 

Al examen físico presentaba: TA 130180 
mmHg; FC 95xY; FR 21x'; afebril a nivel rectal y 
axilar; ictericia de piel y mucosas, aumento del 
diámetro del miembro inferior derecho, marcado 
terreno varicoso y edemas 416 en miembros 
inferiores. Tenía hipoventilación pulmonar bibasal, 
con ruidos de despegamiento y tos en accesos sin 
movilización de secreciones; los pulsos periféricos 
estaban presentes, simétricos y regulares, con R1 
y R2 hipofomnéticos en 4 focos sin soplos 
audibles. El abdomen era globuloso, con matidez 
desplasable, circulación colateral y dolor sin 
reacción peritoneal en hipocondrio derecho. El 
cuadro clínico se completaba con alteración del 
ritmo del sueño sin flapping (encefalopatia grado 
1) y falta de colaboración del paciente . 

El laboratorio de ingreso mostraba: Hto 39%; 
GB 5800/mm3 con 89% neutrofilos segmentados; 
10% linfocitos y 3% monocitos; Plaquetas 220.000 
mm3; con morfología macroplaquetas, VSG 8011" 
.hora, Reticulocitos índice 1.58; NalK13413.5 meql 
1; Glwemia 195 mg%; Urea 60 mg%, Creatinina 
1.0 mg%; TGO /TGP 536/64UI/1; FAL 529 UU1; 
Amilasa 50 mg%, proteinas totales 8.30 gldl ; 
Albúmina 3.35 g/dl; Gamma Globulinas 2.70 g/ 
dl; Garnma glutamil transpeptidasa 367 Uyl; LDH 
539 UIIl; Calcemia 7.6 mg% y fosfatemia 2.2 
mg%, Pseudocolinesterasa 3784 UI4; Bilirrubina 
totalldirecta 8.616.2 mg%, pH 7.42/pC02 43/EB 
+3 /p0260 /sat 0291%/bic 27. Tiempo de 
protrombina de 38%, KPTT 54"; en orina 
presentaba: Na 15 meqll, K 50 meq1l;urea 30 mg%. 
Sedimento urinario: células: .2-3; Leucocitos: 4- 
6; hematies: 2-3; piocitos 1-2 y regular cantidad 
de gérmenes. En el líquido ascitico presentaba: 
elementos totales 525 con 463 hematies (85% 
normales), con 60 Leucocitos y Glucosa 11 0 mg%. 
En la radiografía de tórax de ingreso se observaban 
nódulos radio-opacos periféricos y en la 
radiografía de abdomen: distribución gaseosa con 
asas de intestino delgado dilatados en localización 
centro-abdominal. En la ecografía realizada el 71 
08 se mostraba un hígado sin vía biliar dilatada 
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con ecoestructura no evaluable por la gran 
cantidad de líquido ascitico y obesidad del 
paciente, vesícula y riñones sin alteraciones. Por 
presentar tos persistente con escasa movilización 
de secreciones, se realizó un BAAR en el esputo 
que fue (-) 

El paciente evoluciona clínicamente con 
encefalopatía grado 1, negándose a realizar 
endoscopia digestiva y nueva parasentésis. El 1 O/ 
08 se inicia tratamiento con espironolactona 
200mg y furosemida 40mg vía oral, continuando 
con lactulon 60mlld . 

El examen de coagulación mostró: plaquetas 
333.000; retracción normal; Tiempo de 
coagulación 18 m.; Tiempo de sangría 1 m.; lisis 
de euglobulina 1 10; TEG: normal, antitrombina 
111 1.06, PDF >40u/ml; Quick 50%; KPTT 68"; 
tiempo de trombina 50%; factor V 90%, factor 
VI1 60%, factor VI11 120%, factor IX 50%, factor 
X 55%, fibrógeno 215 mgldl. 

El 14/08 se recibe serología que muestra HBS 
Ag.(+), Hbc IgG (+), anti HVC (-); en el laboratorio 
de coagulación de ese día se confirma cuadro 
hematológico compatible con disfibrinogeneda. , 

El paciente impresionaba evolucionar 
hemodinamicamente estable, continuando bajo 
tratamiento diurético, y a la espera de punción 
biopsia hepática; el laboratorio mostraba Urea 69 
mg%, CreatirJina 1,20 mg%, Na/K 12914.5 meq/ 
1, Glucemia: 60%, sin cambios en el hepatograma. 

En la noche del 16/08, el paciente comienza 
con taquicardia y taquipnea, con franca 
hipotensión. Presenta paro cardiorespiratorio que 
no responde a sistemática. 

Al otro día, se recibe una alfa-fetoproteina > 
a 700 mgldl.. 

Dr. Esteban de la Torre. 

Médico del servicio de Clínica Médica 

Voy a tratar con mi discucion de responder a 
tres preguntas. La primera es: cuál era su 
enfermedad de base; la segunda: qué enfermedad 
es la que se manifiesta clínicamente durante estos 
dos meses y lleva a la internación y la tercera: 

cuál es la causa de la muerte. 
Con respecto a la primera pregunta, en la 

historia clínica figura un dato a mi entender capital- 
entre los antecedentes, que es que el paciente sufrió 
una hepatitis a los dieciséis años. Esta hepatitis no 
tiene caracterización serológica, pero sin duda, ha 
tenido una entidad clínica suficiente como para 
que el paciente la mencionara durante la- 
anamnesis. En un paciente que luego sabemos fue 
HBS positivo, es tan arbitrario afirmar que esta 
hepatitis fue a virus B como que no lo fue. 
Respecto a la epidemiología del virus B nuestro 
país esta caracterizado como de baja endemicidad, 
con prevalencias de infección crónica a HVB 
menores al 2%, así como en los Estados Unidos. 
En este último país el 90 % de las infecciones 
ocurren en la adultez y un 9% entre los 1 1 y los 19 
años, y la causa del contagio entre adolescentes se 
debe en un 47% a uso de drogas parenterales y un 
50 % a contagio por relaciones sexuales, 
probablemente la causa de transmisión en nuestro 
paciente. Si bien son necesarias dos 
determinaciones de HBS Ag separadas por un 
intervalo de seis meses, para hacer diagnostico de 
hepatopatia crónica a virus B, creo que nosotros 
podemos asumir que este paciente tenia 
hepatopatía crónica a virus B desde los dieciséis 
años. 

La historia natural de la hepatopatia a virus 
B esta dividida en dos fases bien determinadas: 
una replicativa caracterizada serologicamente por 
ADN vira1 detectable por hibridización, HBeAg 
positivo y anti-HBe negativo; y otro de integración 
genómica caracterizada serologicamente por 
HBV-ADN por hibridización, HBeAg negativo y 
anti-HBe positivo. En el caso de nuestro paciente 
se debería haber pedido ADN por hibridización 
pues hubiese permitido ubicarlo en una de estas 
dos fases. Pero mi opinión es que el paciente se 
encontraba al fin del periodo de replicación de una 
hepatopatía crónica a virus B: hepatitis a los 
dieciséis, Hbs positivo y anti-HBe negativo. 

Decir esto, sin embargo, no tiene un correlato 
directo con la anatomía patología, se puede hallar 
hepatitis crónica activa, hepatitis lobulillar 
asociadas o no con distintos grados de cirrosis. 
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Creo que se debe sospechar cirrosis en este hepatitis crónicas activas. 
paciente por la presencia de ascitis, circulación La alfa-fetoproteina puede aumentar a valores 
colateral e hipergama policlonal y se puede como los del paciente en la hepatitis crónicas 
suponer que esta cirrosis es incipiente y bien activas sobre todo a virus B y obviamente en los 
compensada pues el paciente carece de historia de hepatocarcinomas, aceptándose como valores 
hemorragia digestiva, ascitis o encefalopatia, es diagnósticos de este ultimo cifras mayores o 
mas, fue tratado por cuatro años con acenocumarol iguales a mil. 
para prolongarle el tiempo de Quick. Los nódulos pulmonares pueden ser 

Repuesta a la primer pregunta:: la perfectamente causados por metastasis (MTS) o 
enfermedad de base de este paciente era una por bronconeurnonías, aunque el cuadro clínico 
hepatitis crónica activa a virus B con hallazgos de del paciente aleja la segunda posibilidad. 
cirrosis incipiente. Me parece importante recalcar que el dato 

Tratemos de responder ahora cuál es esta mas fuerte para sospechar un hepatocarcinoma es 
enfermedad que dura dos meses y termina con la la presunción de hepatitis crónica a virus B desde 
internación del paciente. Si uno asume que tenía los dieciseis años (es decir treinta años de 
una hepatopatía crónica a virus B y evoluciona evolución), dato mucho más significativo que la 
desarrollando ascitis, encefalopatía e ictericiauno alfa-fetoproteina, la disfibrinogenemia y los 
ya dispone del diagnóstico sindromático: se trata nódulos pulmonares, de acuerdo a lo descripto por 
de una insuficiencia hepatocelular (MC). Beasley en China. 

Ahora bien cuáles son las causas que pueden Respuesta a la segunda pregunta: 
desencadenar una IHC en un paciente con una insuficiencia hepatocelular desencadenada por 
hepatopatía crónica compensada: 1) los hepatocarcinoma con compromiso de las venas 
hepatotoxicos, 2) trastornos vasculares suprahepaticas y10 centrolobulillares (necrosis en 
anterogados (shock, oclusión de la arteria zona 3) y MTS pulmonares, 
hepática), 3) trastornos vasculares retrógrados '- Mucho más aleatorio es contestar sobre una 
(oclusión de las venas suprahepáticas, base facional las causas de muerte, podría tratarse 
taponamiento cardíaco, insuficiencia cardíaca de tromboembolismo pulmonar (TEP ) o TVP, TEP 
congestiva, etc.), 4) hepatitis virales, 5) el por fraccionamieto del tumor, sangrado a la 
hepatocarcinoma. cavidad peritoneal, digestivo, MTS cerebral 

El hepatograma es típico de necrosis en la sangrante, etc. Por prevalencia elijo TEP. 
zona 3, como se ve con hepatotóxicos (alcohol), y Diagnostico final: hepatitis crónica a virus 
trastornos vasculares post-hepáticos, pero la B, signos de cirrosis incipiente, hepatocarcinoma 
especificidad de los "patrones" es baja. El con invasión de venas, centrolobulillares y MTS 
hemograma no nos muestra la anemia que cabría pulmonares. 
esperar en la cirrosis, cuando ocurre esto existe la Causafinal de muerte: Tromboembolismo de 
sospecha de hepatocarcinoma si bien este síndrome pulmón (?). 
para neoplásico es poco frecuente. Lo mismo vale 
para la hipercolesterolemia. S Dr. Hernhn Michelangelo 

El estudio de coagulación evidencia aumento 
de PDF (consumo y disminución del clearence) - Residente de 3" año del servicio de Clinica 
caída de los factores de síntesis hepática y una Médica 
tendencia a la caída del factor VII, lo cual es 
indicativo de pronostico pero no de etiología. La El paciente fue interpretado en la residencia 
disfibrinogenemia si bien es relativamente como un hepatopatía crónica, pudiendo tratarse de 
fiecuente en el hepatocarcinoma puede también una cirrosis o una hepatitis crónica en. fase 
verse en las cirrosis descompensadas y en las cirrótica. El pronostico del primero se funda en la 
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falla hepatocelular y en la hipertensión portal, 
mientras que la evolución de la hepatitis crónica 
funda su mala evolución en tres principales 
predictores: la ascitis, edad mayor a 40 años y sexo 
masculino. 

En cuanto a su hepatopatía, debe tenerse en 
cuenta que se trata de una falla postnecrotica por 
virus B, pudiendo asociar su evolución con otros 
cocarcinogenos, como el alcohol favoreciendo así, 
la transformación neoplásica. 

En cuanto a la coagulopatia presentada por 
el paciente al momento de su admisión, puede 
corresponderse con una disfíbrinogenemia. 

El paciente presentaba en su evolución una 
alfa-fetoproteina mayor a 700 mglml, lo cual 
sumado a la disfíbrinogenemia y otros datos de 
menor sensibilidad como la hipoglucemia, la 
hipergammaglobulinemia, el dolor en cuadrante 
superior derecho, el HBsAg(+) y las 
manifestaciones clínicas, si bien no tenemos una 
imagen de abdomen, pueden corresponderse con 
la presencia de un hepatoma. 

El paciente se trataba de un obeso mórbido 
con habito sedentario, anticoagulado hasta hace 9 
días y con asimetría de miembros, motivo 

' 

cual debe plantearse la posibilidad de una 
enfermedad tromboembólica. 

Como causas de muerte del paciente, la 
residencia planteó los siguientes diagnósticos: 

1- Hepatocarcinoma, probablemente 
complicado con sangrado intra-tumoral y10 intra- . - 
peritoneal. I 

2- Hemorragia digestiva alta. 
3- MTS pulmonares de un hepatocarcinoma. 
4- Tromboembolismo pulrnonar. 

Discusion Patológica 

Dra. Vanesa Dorn 

Residente de 3" año del servicio de Anatomía 
Patológica 
Autopsia 93-36 
Material Estudiado: Block Toraco -Abdominal 

Los principales hallazgos de esta autopsia 
fueron a nivel del aparato digestivo donde se 

Foto 1: Macroscopía del hígado que presenta una 
superficie irregular de aspecto multinodular 
amarronado. 

observó, un hígado aumentado de tamaño que 
media 36 x 23 x 1 lcm con un peso de 5217 grs., 
(foto 1) presentando una superficie irregular de 
aspecto multinodular amarronada. Estudiado en 
cortes paralelos el hígado se encontraba 
masivamente reemplazado por una masa tumoral 
heterogénea, amarronada verdosa de aspecto 
multinodular hallándose un nódulo de 5 cm. de 
diámetro amarillento, blando que histológicamente 
cdqespondía a tejido necrótico . 

' 

Los cortes histológicos revelaron una 
proliferación atípica compuesta por células de 

Foto 2: Cortes histológicos del hígado con 
hematoxilina y eosina. Se observa una proliferación 
tumoral atípica compuesta por células de núcleos 
grandes hipercromfiticos y pleomórficoscon ailadas 
mitosis (f ). Se destaca el revestimiento endotelial de 
las trabéculas( t ). 
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núcleos grandes, hipercromáticos y pleomorfícos 
con regular número de mitosis (foto 2). El tumor 
adopta un patrón en cordones rodeados por células 
endoteliales, en otros sectores forma nidos, acinos, 
células en morulas, frecuentes acumulos de bilis 
intratumorales y embolizaciones linfáticas. 

Se realizaron coloraciones especiales: PAS 
que mostró gránulos PAS (+) y Tricrómico de 
Masson que reveló septos fibrosos difusos 
rodeando nódulos tumorales. 

Se realizaron las siguientes 
inmunomarcaciones: antígeno de sup'erfície para 
hepatitis B (*) y antigeno core (++) tanto en las 
células tumorales como en los hepatocitos no 
tumorales. Con lo cual evidenciamos la presencia 
de una hepatitis a virus B - Grimelius (-) para 
descartar un tumor carcinoide ya que el tumor en 
sectores semejaba al mismo - EMA (-)-Alfa feto 
proteína ("1. 

El parénquima remanente presentaba esbozo 
de formas nodulares con septos fibrosos y 
frecuentes áreas de necrosis. 

Se hallaron embolizaciones tumorales en un 
vaso de un ganglio del hilio hepático, así como en 
vasos de la submucosa y serosa gástrica. 

Ambos pulmones presentaban numerosos 
nodulillos amarillentos de localización subpleural 
e intraparenquimatosos que correspondían a mts. 
tumorales con iguales características histológicas 
al hallado en hígado. Las inmunomarcaciones 
realizadas mostraron iguales resultados. 

Otros hallazgos fueron dilataciones varicosas 
en tercio inferior del esófago, un estómago muy 
dilatado con adelgazamiento de las paredes con 
importante contenido hemorrágico en su interior. 

En yeyuno íleon se encontró un nódulo 
amarillento en la pared de 1,5 cm de diámetro 
correspondiente a páncreas ectópico. 

A nivel cardiovascular se observó una 
fibrosis intersticial en ventrículo izquierdo con 
ateromatosis de la coronaria izquierda. 

Bazo aumentado de tamaño con un peso de 
840 grs., midiendo 21x13~9 cm. y marcada 
congestión del parénquima. 

En el aparato genito-urinario se halló una leve 
hipertrofia prostática. 

DiagnósticosJinales: 
- Hepatitis B. 
- Hepatocarcinoma variedad acinar con 

metástasis en ambos pulmones, serosa gástrica y 
ganglio del hilio hepático. 

- Páncreas aberrante en yeyuno íleon. 
- Ateromatosis grado II de coronaria izquierda 

con esclerosis intersticial en V.I. 
- Hipertrofia prostática leve. 
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IMPACTO DE LOS PROGRAMAS DE TRANSPLANTE 
(Tx) EN LA ACTIVIDAD TRANSFUSIONAL DEL 

HOSPITAL ITALIANO DE BUENOS AIRES (1 948 - 1995). 

Nuñez F A, Bujas M A, Slepoy A S. 

En los últimos años hemos asistido a un gran 
avance en la transplantología a nivel mundial y 
nuestro Hospital no ha permanecido al margen de 
estas técnicas innovadoras. 

El Servicio de Hemoterapia e 
Inmunohematología ha acompañado y participado 
en la mayoría de estos proyectos, primero en la 
etapa experimental y luego en la práctica clínica. 
Ha adquirido experiencia y desarrollado 
programas que diversificaron la producción de 
componentes sanguíneos, y profundizaron los 
estudios inmunohematológicos; estas dos premisas 
son las claves que permitieron al servicio sostener 
estos avances. h. . 

En la Revista del Hospital Italiano cS), se 
encuentran los antecedentes transplantológicos del 
Hospital, en ese año se establecían las bases para 
el Tx hepático y se creaba el Comité de 
transplantes. 

En la actualidad se efectúan en el Hospital 
Tx de pulmón, cardíaco, cardiopulmonar, hepático, 
renal, óseo y renopancreático. Hay proyectos en 
el área de transplante de médula ósea, transplante 
intestinal y celular. 

A los efectos de diagramar el historial 
transplantológico del Hospital Italiano revisamos 
la información de nuestros archivos y con el 
objetivo de que los datos referidos fueran los más 
precisos posible hemos complementado esta 
información con los datos facilitados por cada uno 
de los servicios involucrados. (Tabla 1) 

Servicio de Hemoterapia e inmunohematología Hospital Italiano 
de Buenos 'Aires. Gascón 450 Cap. Fed. (1 181). Buenos Aires. 
Argentina. 

Transplante óseo masivo (TOM) 

Esta práctica tiene su antecedente más lejano 
en 1948, cuando se lleva a cabo el primer TOM a 
cargo de los Doctores Ottolenghi y Petrachi. 

Se utilizó la técnica del Tx óseo alogénico 
masivo y congelado. 

A partir de entonces y hasta la actualidad se 
han realizado 269 Tx, de los cuales fueron 
retransplantados (ReTx) 12 pacientes, todas las 
piezas provinieron de donantes cadavéricos. 
(Tabla 1) 

Transplante renal adulto 

; La primera operación se llevó a cabo en 
nuestro Hospital por el Profesor Sir Roy Calne y 
el Dr. Loyudice en el año 1965. 

En la actualidad se han realizado 123 Tx, de 
los cuales 6 fueron ReTx, los órganos 
transplantados eran 84 de donante vivo relacionado 
@VR) y 39 cadavéricos (CADAV). (Tabla 1) 

Transplante renal pedihtrico. 

Los antecedentes se remontan al año 1979, y 
desde ese momento se han realizado 142 Tx, de 
los cuales 6 fueron ReTx con las siguientes 
características 100 DVR y 42 CADAV. (Tabla 1) 

Transplante de pancreas 

A mediados de la década de los 60 se inicia 
el proyecto experimental del transplante hepático 
en perros. Los resultados fueron publicados en la 
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Tabla 1: Historia transplantológica del Hospital Italiano de Bs.As. desde 1948 a mayo de 1995. 

Tx Total DVR CADAV Re- 
Origen del Organo 

Oseo masivo 269 O 269 12 
Renal adulto 
Renal pediátrico 
Renopancreático 
hlmonar adulto* 
hlmonar pediátrico* * 
Cardíaco adulto 
Cardiopulmonar adulto 
Cardíaco pediátrico 
Cardiopulmonar pediátrico 
Hepático adulto* * * 
Hepático pediátrico 

TOTALES 

*5 unilaterales y 2 bilaterlaes, **1 bilateral, ***I hepatorrenal. 

Revista de la Asociación Argentina de Cirugía en 
el año 1967 y en la Revista de la Academia 
Argentina de Cirugía en el año 1969. Los 
precursores de estas experiencias fueron los 
Dres. Loyudice F, Beveraggi E y Sívori J. 

En octubre de 1994 se efectuó el primer 
transplante de duodeno-pancreas y riñón 
combinados. (Tabla 1) 

Transplante de pulmón 

Inicia su actividad en el año 1992, hasta el 
momento lleva realizados 8 Tx, 7 de ellos en 
adultos y el restante pediátrico, 5 unilaterales y 3 
bilaterales. (Tabla 1) 

Transplante cardíaco 

El primer Tx cardíaco se realiza en julio de 
1988 totalizando a mayo de 1995 Tx 32 en adultos 
más 1 paciente que fue retransplantado. El 
transplante cardíaco pediátrico inicia su actividad 
en 1990 y llevan realizados 23 Tx y 1 ReTx. (Tabla 
1) 

Transplante cardiopulmonar 
P. . 

Se realizaron 3 Tx cardiopulmonares en 
adultos fr 2 pediátricos. (Tabla 1) 

Transplante hepático: 

En enero de 1988, se realiza el- primer Tx 
Hepático. 

Durante el período comprendido entre enero 
de 1988 y mayo de 1995 se realizaron un total de 
11 8 Tx divididos de la siguiente manera: 60 Tx en 
adultos, con 3 ReTx y 58 Tx pediátricos con 6 
ReTx. 

Se realizaron 11 Tx con la técnica DVR, uno 
de los cuales debió ser retransplantado. 

En 1993 se efectuó el primer transplante 
combinado de higado y riñón. (Tabla 1) 

Hemoterapia y Tx de órganos sólidos 

La participación hemoterapéutica se efectúa 
en las cuatro fases en que se dividen los 
procedimientos de transplante: 
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a) Experimental: En este área debemos 
resaltar la gran experiencia adquirida en el campo 
del Tx hepático con la realización de 55 Tx en 
cerdos en el lapso de 2 años. Pudimos en este 
período poner en práctica diversas técnicas: 
evaluación veterinaria de los distintos ejemplares, 
realización de un banco de sangre animal con 
extracciones a aquellos más aptos, pruebas de 
compatibilidad PreTx, y hemodilución en los 
animales que luego serían donantes del órgano. 
Nos compenetramos en los tiempos de la ablación, 
conservación e injerto del órgano y participamos 
en la evolución posquirúrgica y discusión 
anatomoclínica de los distintos casos. 

b) Fase prequirúrgica: De estudio y 
preparación del paciente para el Tx y sostén clínico 
hemoterapéutico. Se efectúa evaluación 
inmunohematológica, la  cual nos permite 
planificar la estrategia transfuncional del paciente, 
de acuerdo a su estado inmunológico, parámetros 
hematológicos y de coagulación. 

En esta fase se prevee el posible consumo de 
componentes sanguíneos, se planifican dadores y 
en el DVR se desarrolla el programa,de 
autotransfisión. 

Sobre 1900 pacientes evaluados para Tx, se 
efectuaron 722 Tx, el total de evaluaciones no se 
corresponde con el número de pacientes ingresados 
en lista de espera, puesto que muchos de ellos 

pueden ser excluidos por los distintos servicios en 
otras fase de los estudios a los que son sometidos 
en la evaluación prequirúrgica. 

En esta fase prequirúrgica, los pacientes 
pueden requerir asistencia hemoterapéutica e 
incluso procedimientos intervencionistas, como el 
recambio plasmático en el sostén de la 
insuficiencia hepática terminal, o en el coma 
hepático. 

c) Fase Quirúrgica propiamente dicha: 
Sostén intraquinírgico. Se inicia con la llegada del 
paciente al quirófano y de acuerdo a la historia 
clínica transfuncional y de los parámetros de 
coagulación obtenidos en el momento, se sostiene 
al paciente con los distintos componentes 
sanguíneos. Se requiere de múltiples estudios de 
coagulación que van determinando junto con las 
alternativas quirúrgicas el perfil del sostén, el que 
debe hacerse con los componentes específicos para 
el déficit demostrado, lo cual permite una terapia 
racional y de alta efectividad. 

d) Faseposquirúrgica: Seguimiento y sostén 
del paciente hasta el alta y durante las eventuales 
reinternaciones. Se inicia con la llegada del 
~aciente a la unidad de cuidados intensivos. El 
consumo de los distintos componentes depende 
de los parámetros con que el paciente evoluciona 
durante el período posquirúrgico inmediato y en 
los días siguientes. 

Tabla 2: Consumo de hemocomponentes desde 1988 a mayo de 1995. Programa de Tx hepático. Total de Tx: 118. 

GRC PFC PLQ CRIO S.T. ALB. TOTAL % 

Prequipírgico 

Intraquinírgico 

Posquirúrgico 

TOTALES 

GRC: Gldbulos rojos concentrados; PFC: Plasma fresco congelado; PLQ: Concentrado de plaquetas; CRIO: Crioprecipitados; S.Z: 
Sangre total; ALñ: Albumina 
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Figura 1: Componentes sanguíneos utilizados en 9 
ReTx hepáticos vs. 9 Tx iniciales, en la fase 

GRC: Glóbulos rojos concentrados; PFC: Plasma fresco 
congelado; PLQ: Concentrado de plaquetas; CRIO: 
Crioprecipitados; S. T.: Sangre total; ALB: Albumina 

Una vez que el paciente es dado de alta se 
prevee la posibilidad de reinternaciones que 
requieren sostén hemoterapéutico manteniendo 
una adecuada disponibilidad de sangre y 
componentes. 

Un claro ejemplo del impacto que un 
programa de Tx ejerce sobre la actividad 
hemoterapéutica es el análisis del consumo total 
de componentes sanguíneos por parte del 
programa de Tx hepático (Tabla 2). 

De la evaluación de este cuadro se desprende 

que el 76% de la actividad de la medicina - 
transfusional se realiza fuera del quirófano. 

Dentro del 24% del consumo intraquirúrgico 
se destaca el hecho de los ReTx, donde el consumo 
se incrementa por encima del 39% (Figura 1). 

Si analizamos en forma hiostórica la 
producción del Servicio de Hemoterapia en los 
últimos 22 años, surgen tres períodos claramente 
significativos. 

Años 1972182 en donde mas del 50% del 
sostén hemoterapéutico estaba brindado con 
unidades de sangre total. Años 1983194 donde 
disminuye paulatinamente del 50% al lo%, 
mostrando ya en ese período un importante 
aumento de la complejidad en la actividad médica 
de nuestro hospital. 

Años 1993194 donde el 95% del sostén 
hemoterapéutico se efectuó con componentes 
sanguíneos, hasta llegar al año 1995 donde 
asciende al 97%, coincidiendo este período con el 
desarrollo máximo de los diferentes programas de 
Tx (Figura 3). 

Este constante aumento de la complejidad y 
,el número de actos trans'fusionales que los 
progrFmas determinan esta asegurado por el 
máximo control serológico y tecnológico de cada 
una de'las unidades transhdidas. 

En el periodo comprendido entre los años 

Figura 2: Transfusión de sangre y componentes. Hospital Italiano de Bs. As. 1972 - 1994. 

72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 
Años 

U Sangre total , BConcen. Olob. BConcen. Piaquetas BPbomir O Criopreclpltados 
Rojo0 
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Figura 3: Incremento complejidad serológica. 
(serología del banco de sangre) 

1972 1987 1981 1983 1994 
'm VDRL E Chegas m H u d d h o n  o Hñn Ag 

HlV E HCV OChW IIHBsAntl- 
CORE 

1972 y 1986 los estudios serológicos se 
mantuvieron estables, reducidos a cuatro 
determinaciones (antígenos de superficie del virus 
B (HBs Ag), VDRL, Huddlesson y Chagas), a 
partir del año 1987 el número de estudios fue 
incrementándose hasta duplicarse en la actualidad 
virus de imunodeficiencia humana (HIV),virus de 
la hepatitis C (HCV), Citomegalovirus (CMV) y 
anticuerpos Core del virus B (HBc Ac), 
constituyéndose el pilar fundamental dela 
seguridad para prevenir enfermedades 
transmisibles por sangre (Figura 3). L. 

Comentario 

La transplantología sólo puede ser posible si 
se convocan un sin número de voluntades, espíritu 
de lucha y verdadera conciencia de equipo 
multidisciplinario, todo ésto se conjuga en el 
Hospital Italiano de Bs. As., lo que se ve reflejado 
en los 722 Tx realizados desde 1948 a mayo de 
1995. Los programas continúan evolucionando en 
forma individual cada vez con mas fuerza, 
promoviendo nuevos desafíos, a servicios como 
el de Medicina Transfusional. 

Al respecto se han intentando distintas 
estrategias para poder hacer frente a los muy 
variados requerimientos que nós impone cada 
equipo de Tx (varios Tx distintos el mismo día), 
lo cual nos coloca frente a la necesidad 
intempestiva de grandes cantidades de 
hemocompetentes. 

Cubrir estos requerimientos implica la 
movilización de todo el plantel profesional, técnico 

y administrativo, para conducir, asesorar y 
contener a la familia de los pacientes, en un 
esfuerzo mancomunado de promoción, difusión y 
obtención de donantes. 
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Las células NK y su rol en transplantes. 

LAS CELULAS NK Y SU 
ROL EN TRANSPLANTES 

Danilo Verge 

Las células natural killers (NK) o "asesinas 
naturales", son linfocitos granulares grandes 
CD3-,TCR-, que expresan los marcadores de 
superficie CD 16 y CD56, y que median reacciones 
citolíticas sin restricción de MHC, es decir, no 
necesitan de la expresión de moléculas del 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) 
en las células blanco para reconocerlas y producir 
su lisis. Existe cierto grado de heterogeneidad en 
la población de estas células de acuerdo a sus 
estadios de diferenciación o de activación. 
Las células NK se originan de precursores en la 
médula ósea, se distribuyen en sangre periférica y 
tejidos linfoides, y no recirculan por linfa. Poseen 
gránulos azurofílicos y una relación núcleo1 
citoplasma sustancialmente menor a la de los 
linfocitos B y T. Las funciones citolíticas de estas 
células han sido las más estudiadas, ya que son 
capaces de lisar tanto a distintos tipos de células 
tumorales como a células infectadas por virus, en 
lo que constituiría una "primera línea de defensa" 
del organismo. Las células NK también poseen un 
rol activo en el control de infecciones parasitarias, 
micóticas, y bacterianas, y son una importante 
fuente de interferón gamma (IFN G) y otras 
citokinas. 

Entre los marcadores de superficie más 
destacados deben mencionarse a CD2, CD 1 1 b o 
CR3 (que participa en el proceso de opsonización), 
CD16 o FcGRIII (que media la citotoxicidad 
dependiente de anticuerpos (ADCC)), CD 18, 
CD56, y las unidades beta y gamma del receptor 
de interleuquina 2 (IL-2R), lo que condiciona la 
proliferación de la célula a la presencia de altas 
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concentraciones de IL-2 por la ausencia de la 
subunidad alfa de alta afinidad. El receptor NK 
(NKR) no ha sido caracterizado todavía, pero 
existen varias hipótesis sobre cómo la célula NK 
reconoce a la célula blanco o target. La hipótesis 
del receptor "no universal" señala la 
heterogeneidad intrínseca en la población de 
células NK, por lo que distintas poblaciones 
reconocerían distintas clases de moléculas. La 
hipótesis del receptor "universal", en cambio, 
indica que el receptor sería el mismo para todas 
las células NK y reconocerían una proteína o un 
hidrato de carbono expresado en las células 
neoplásicas o inducido a ser expresado en las 
células infectadas por virus. La teoría del 
"enmascaramiento" explica la observación de que 
la actividad lítica de la célula NK es inversamente 
proporcional a la densidad de MHC-1 que exprese 
la célula target. Según esta teoría, la molécula de 
MHC-1 "enmascararía" la molécula target, 
evitando así la lisis. Sin embargo, esto ha sido 
recientemente refutado por un estudio en el que 
se comprobó que la asociación de un péptido 
endógeno con la molécula de MHC-1 es la que 
confiere protección a la célula target. Esto implica 
que debería haber múltiples NKR capaces de 
reconocer distintos complejos péptido-MHC-1. La 
falta de protección estaría dada por la interferencia 
en la formación de esos complejos en células 
infectadas por virus, o en la formación de 
complejos "extraños" en las células neoplásicas. 
Los mecanismos citotóxicos empleados por las 
células NK son similares a los observados en los 
linfocitos T CD8 citotóxicos (CTLs). Los gránulos 
azurófilos de las células NK contienen proteínas 
formadoras de poros, citotoxinas, serinas 
estearasas, etc., que actuarían produciendo un 
shock osmótico en la célula target y la 
fragmentación de su DNA. Por otra parte, las 
células NK inducirían la apoptosis de las células 
target. 

Existe evidencia de que las células NK juegan 
un rol activo en la inmunología de los transplantes. 
Si bien es mejor conocido el papel que desempeñan 
en los transplantes de médula ósea, donde 
participan activamente del fenómeno (grafi versus 
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host), distintos estudios e investigaciones señalan 
una creciente importancia de estas células en los 
rechazos de órganos sólidos. Las células NK 
poseen la capacidad de lisar células "extrañas" sin 
encuentro previo, y pueden adherirse al endotelio 
del órgano transplantado a través de CD2 y LFA- 
1, o a través de la unión por CD 16 a la IgG 
"pegada" al endotelio. Hay reportes 
contradictorios sobre la capacidad de las células 
NK de migrar a través del endotelio, aunque 
estudios recientes parecerían demostrar que 
pueden hacerlo. De cualquier modo, las células 
NK exhiben citotoxicidad contra las células 
endoteliales a través de ADCC, y secretan IFN 
alfa y gamma, factor de necrosis tumoral (TNF), 
y IL-2, regulando la expresión de MHC-1 y 11 en 
células contiguas y promoviendo la expansión 
clonal y la activación de células efectoras contra 
el injerto. En una experiencia dirigida a evaluar 
el rol de las células en la parte temprana del 
rechazo, un grupo de investigadores italianos 
perfundió un corazón de rata ex-vivo con linfocitos 
humanos, tomando muestras de sangre pre- y post- 
perfusión. El recuento de linfocitos de la muegpa. 
post-perfusión fue mucho menor comparado al de 
la muestra de pre-perfusión, obteniéndose una 
mayor reducción en la población NK (90%) que 
en la población de linfocitos T (30%). La adhesión 
de las células NK al endocardio de rata estaba 
mediada por CD 1 6, aunque no exclusivamente, 
ya que también hubo adhesión a través de la 
integrina LFA- 1, aunque en menor medida. Por 
inmunohistoquímica se observó un infiltrado de 
células NK en el miocardio, lo que podría 
explicarse por daño directo al endocardio mediado 
por las mismas células NK y por CTLs. Otro 
estudio también encontró que las células NK 
pueden migrar in vitro a través de monocapas de 
céllulas endoteliales, y que la exposición de las 
células endoteliales a IL-1, TNF e IFN gamma 
aumentó la adhesión y la migración de las células 
NK, sugiriendo un mecanismo por el cual las NK 
pueden ser reclutadas bajo ciertas condiciones. 
También se informó que ratones beige (Be), 
deficientes en células NK, que recibieron 
xenotransplantes tuvieron una sobrevida del 

injerto mayor que en ratones con una población 
normal de NK. 

En resumen, si bien la evidencia disponible 
sobre el rol de las células NK en el rechazo de 
órganos se basa casi enteramente en experimentos 
con animales y en estudios de xenotransplantes, 
parece existir consenso en que estas células 
jugarían un papel importante, aunque mucho menor 
que el de los linfocitos T, en la destrucción del 
endotelio del órgano transplantado. Las 
investigaciones futuras deberían encaminarse a 
determinar con mayor precisión el rol de las células 
NK y su interacción con las otras células 
sanguíneas en alotransplantes con el fin de 
establecer su real importancia. 
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