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remiar la actividad cientifica es uno de los mas genuinos estimulos
que puede brindarse a un profesional. Este es el objetivo que se fijaron
las autoridades de la Institucion al crear los "Premios Revista del Hos-
pital Italiano de Buenos Aires", patrocinados por IMSA S.A. e Ingeniero
Roberto Rocca.

Nuestro Hospital, proximo a cumplir un siglo y medio de actividad, ha obtenido un
reconocido y bien ganado prestigio en la comunidad. A través del tiempo,
fundamentalmente en los Gltimo 50 afios, sus profesionales alcanzaron ¢l mejor nivel
cientifico y académico, tanto dentro del ambito nacional como del extranjero. No dudamos
que esta plenamente justificado que se hayan destinado estos Premios para ellos.

En cierta forma la plétora de premios existentes, particular error en nuestro pais,
actua en forma negativa respecto del real valor de los mismos. Los otorgados por nuestro
Hospital establecen algunas condiciones particulares que merecen ser destacadas.

Los trabajos presentados debian ser "inéditos de investigacion clinica", con la clara
intencion de evitar los trabajos casuisticos o de simple estadistica.

Los Premiados debian ser publicados en la Revista del Hospital. Es justamente
cuando un trabajo merece un premio que resulta imprescindible su publicacion, debe
darse la mayor divulgacion de sus contenidos, hecho poco comin en nuestro pais. En
este nimero de la Revista se concreta la publicacion del trabajo que merecio el primer
Premio, "Utilidad del Metabolismo Hepatico de la Lidocaina como Prueba de Funcion
Hepatica en Pacientes con Enfermedades Cronicas del Higado".

Por ultimo la existencia de un aporte econdmico es un incentivo necesario que
puede facilitar el desarrollo de otras experiencias de investigacion.

La eleccion del Jurado constituyo un aspecto especial que debe ser subrayado. Se
busco la designacion de destacadas personalidades médicas, sin vinculacion directa con
el Hospital, y con alto nivel cientifico. Con s6lo mencionar a los Dres. Alberto Agrest,
Guillermo Jaim Etcheverry y Vicente Gutierrez observamos que se cumplio con ese
objetivo. Debemos agradecer la valiosa colaboracién que nos han brindado.

Es en los momentos de crisis, como la que atraviesa el Sistema de Salud en la
Argentina, cuando mds tenemos que ocuparnos en estimular y proteger las actividades
de investigacidn, Gnico basamento cierto de todo progreso médico.

Nuestro Hospital, particularmente el Departamento de Docencia e Investigacion,
realiza el mayor esfuerzo posible para que ello se lleve a cabo.

Dr. Enrique S. Caruso
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UTILIDAD DEL METABOLISMO HEPATICO DE LA
LIDOCAINA COMO PRUEBA DE FUNCION HEPATICA
EN PACIENTES CON ENFERMEDADES CRONICAS
DEL HIGADO®

Omar Galdame*, Solange Gerona*, Patricia Sorroche**, Eduardo Mullen***, Juan Torres *,
Patricia Lopez*, Ricardo Mastai*.

RESUMEN

Los avances alcanzados en el manejo de los pacientes con enfermedades crénicas del higado han llevado a
desarrollar nuevos métodos que permitan evaluar en forma no invasiva la funcion hepatica. En este sentido nuestro
estudio ha sido dirigido a determinar la utilidad clinica del test de monoetilglicinexilidida (MEGX) en una serie
amplia de pacientes con enfermedad cronica del higado, y su relacion con el indice de actividad histolégica evaluado
mediante el indice de Knodell. Asimismo, se evaluo el papel de esta prueba de funcidn hepatica en la monitorizacion
de una pauta terapeutica con interferon. Para ello se incluyeron 35 pacientes con hepatitis cronica, 40 con cirrosis
hepatica de diferentes etiologias y 10 personas sanas. La concentracién plasmaética de MEGX fue medida mediante
inmunoanalisis de fluorescencia polarizada luego de 15 minutos de haberse administrado lidocaina por via endovenosa
(1 mg/kg). La concentracion de MEGX fue significativamente superior en los sujetos sanos (71.8 = 7.3 ng/ml) que
la observada en pacientes con hepatitis cronica ( 50.8 5.3 ng/ml, p< 0.05) y cirrosis (14.7 = 2.6 ng/ml, p<0.05).
Una disminucion en la produccién de MEGX se observé en forma paralela a un mayor deterioro de la funcion
hepatica, evaluada mediante la clasificacion Child-Pugh (A: 17.9 £.4.6 vs C: 8.8 £ 1.5 ng/ml, p<0.05). Todos los
pacientes con una concentracién de MEGX menor a 20 ng/ml presentaron una cirrosis confirmada por el hallazgo
histologico. Se observé una correlacién inversa entre la produccion de MEGX y el indice de actividad histologica
(r=0.63, p<0.05). En pacientes respondedores a la terapia con interferon se comprobo una mejoria en forma paralela
del MEGX y el score de Knodell. Nuestros resultados demuestran que el test de MEGX es una prueba cuantitativa
simple y segura de funcion hepatica. Asimismo, nos ha permitido tanto identificar diferentes estadios evolutivos de
la enfermedad como asi también monitorizar la respuesta terapéutica en pacientes con hepatitis cronica.

INTRODUCCION cirrosis. En la actualidad, es bien conocido que el

aumento de la bilirrubina y transaminasas no se

Durante los ultimos anos, tanto los avances
observados en el manejo de las enfermedades crénicas
del higado como asi también la incorporaciéon del
trasplante hepatico ha llevado a desarrollar nuevos
métodos que permitan una mejor evaluacion de la
funcion hepatica en pacientes con hepatitis cronica y

@ Trabajo distinguide con el Primer Premio del concurso NEXO
Revista del HOSPITAL ITALIANO de Buenos Aires.

*Seccion de Higado, Servicio de Clinica Médica, ¥*Laboratorio
Central y *** Servicio de Patologia del Hospital Italiano de Bue-
nos Aires. Gascon 4350 Cap. Fed. (1181) Bs. As. Argentina.

relaciona con la gravedad de la enfermedad y que los
niveles séricos de albimina y protombina permanecen
normales en pacientes con hepatitis cronica hasta
estadios muy avanzados de la enfermedad. Estos
hechos han llevado a incorporar a la biopsia hepatica
como elemento fundamental en la evaluaciéon de las
hepatopatias cronicas y en la respuesta terapéutica a
diferentes farmacos. Sin embargo, es importante
destacar que los hallazgos obtenidos en las biopsias
pueden no representar los cambios que ocurren en el
resto del parénquima hepatico!"

Nuevos metodos han sido introducidos en la
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evaluacion de la funcidén hepdtica en pacientes con
cirrosis hepatica. Entre ellos se incluyen el
aclaramiento plasmatico del verde de indocianina®?,
cafeina™, antipirina ¥ y galactosa ©!. Sin embargo la
mayor parte de estas técnicas son de dificil
aplicabilidad. Recientemente, la determinacion del
metabolismo hepatico de la lidocaina a su principal
metabolito (monoetilglicinexilidida) ha demostrado ser
un método que permite evaluar, en forma rapida y re-
producible, la funcién hepatica®. Hasta la actualidad,
la mayor utilidad de este nuevo método ha sido en la
evaluacion de los higados de donantes para un even-
tual trasplante ortotopico ”. Asimismo, ha permitido
identificar a los pacientes con enfermedades cronicas
del higado con mayor riesgo a desarrollar
complicaciones ® ademas de poseer un valor predictivo
de mortalidad en pacientes, pediatricos y adultos, que
se encuentran en lista de espera de trasplante hepatico
£9,10)

El objetivo del presente trabajo ha sido
determinar la utilidad del test de MEGX y su relacion
con los hallazgos bioquimicos e histoldgicos en
pacientes con enfermedades cronicas del higado. De
igual manera, se investigd el efecto de la
administracion de interferéon sobre la funcién hepatica,
evaluada mediante el metabolismo de la lidocaina, en
pacientes con hepatitis cronica por virus C.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

Se estudiaron 75 pacientes consecutivos que
fueron evaluados en nuestra Seccién en el periodo junio
1994-1995. El diagnéstico de hepatitis cronica se baséd
en la presencia de hipertransaminasemia asintomatica
durante por lo menos 6 meses. Se excluyeron del
estudio todos aquellos pacientes cuya ctiologia de la
hepatitis cronica fuera déficit de alfa | antitripsina,
hemocromatosis o enfermedad de Wilson. Asmismo,
fueron excluidos todos los pacientes que tenian al
momento de la evaluacion una ingesta de alcohol su-
perior a 60g/dia, como asi también aquellos que
ingerian farmacos enzimoinductores (bloqueantes H,,
fenobarbital,etc). Por ultimo, se incluyeron los
pacientes con hepatitis cronica autoinmune que
tomaban corticosteroides.

Cincuenta y cinco pacientes eran de sexo
masculino y 20 femenino, y su edad media fue de 48 +
4 afios. Como grupo control se estudiaron 10 personas
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sanas, cuya edad promedio fue 35 £ 3 afios. En todos
los pacientes estudiados se registraron los resultados
de las pruebas hepaticas y hallazgos histologicos, el
diagnostico etiolégico (marcadores virales,
autoanticuerpos, etc.) de la enfermedad hepatica, el
antecedente de tabaquismo y consumo de alcohol, come
asi también los medicamentos que estaban tomando en
el momento de efectuar el test. En la Tabla 1 se resumen
los datos clinicos y bioquimicos de los sujetos sanos,
utilizados como grupo de control y de los pacientes
con hepatitis crénica y cirrosis. Por ultimo en 20
pacientes con hepatitis cronica por virus C se investigd
el efecto de la administracion de interferén (4.500.000
U/3 veces por semana durante 6 meses) sobre la funcion
hepatica evaluada mediante el test de MEGX.

Analisis histologico

Todas las biopsias hepaticas fueron analizadas por
el mismo anatomo patdlogo (EM). El indice de
actividad histologica fue expresado de acuerdo con los
criterios de Knodell 12,

Método

En pacientes en decubito supino se inyecto 1 mg/
kg. de peso de lidocaina por via intravenosa durante 2
minutos. Luego de 15 minutos se extrajeron 5 ml de
sangre y se separo por centrifugacion el suero para luego
efectuarse la medicion de la concentracion de MEGX.

Tabla 1: Datos clinicos y de laboratorio en los sujetos
controles y en los pacientes con hepatitis cronica y
cirrosis hepdtica.

Controles Hepatitis Cirrosis
croniea
(m=10) (n= 35) (n=40)
Edad (anos)* 3543 42+4 5243
Sexo (M/F) 8/2 25/10 30/10
Bilirrubina total
(mg/dl) 1,040,3 1,440,6 2,1+1,8
GOAT (UD)* 2043 128£14 60£12
GPT (UD)* 29+4 198+25 75+17
Albimina (g/dl)  4,5%0,3 3,740,5 3,240,7
Quick (%)* 901 7544 - 589

* Media + ES.
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La misma se realizé mediante un inmunoanalisis
automatizado de fluorescencia polarizada con un
analizador TDx (Laboratorios Abbot, Diagnostic Di-
vision, North Chicago, IL).*). Este método se basa en
la modificacién de la polarizacién de la fluorescencia
ligada al anticuerpo especifico, cuando este reacciona
con ¢l MEGX. Los coeficientes de variacion intra e
interensayo de la determinacion de MEGX en nuestro
laboratorio han sido inferiores al 2 %.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como media £ ES. El
andlisis estadistico se realizd mediante el test de la t de
Student y el test de Anova para comparaciones
multiples. Las correlaciones se realizaron utilizando
el coeficiente de Pearson. Una p<0.05 fue considerada
significativa.

RESULTADOS

En la Tabla 2 se observa que los pacientes con
hepatitis crénica y cirrosis hepatica presentaban una
concentracion sérica de MEGX significativamente
menor que los sujetos sanos. En los pacientes con
cirrosis hepatica el grado de deterioro de la funcién,

hepatocelular se evalué mediante la clasificacion de

Child - Pugh''?. Una correlacién altamente significativa
se observo entre la produccion de MEGX y el score de
Child - Pugh (r=0.61, p<0.05). La concentracion de
MEGX fue inversamente proporcional al score de Child
- Pugh demostrando que la produccion de MEGX se
encuentra muy disminuida en pacientes con una
enfermedad hepatica muy avanzada (Tabla 3). No se
observo ninguna correlacion entre los test estandar de
funcién hepatica (bilirrubina, tiempo de protombina y

Tabla 2: Comparacién de los valores del test de MEGX
en sujetos controles y en pacientes con hepatitis
cromica con y sin cirrosis,

Concentracion sérica de MEGX (ng/mli)

Controles ( n=10) T1.8+7,3
Hepatitis crénica ( n=35) 50.8£53%
Cirrosis hepatica ( n=40) 14,7265

Media + ES, * p< 0.05 y ** p < 0.0] con respecto a los valores
del grupo control
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albimina) y el metabolismo hepatico de lidocaina.

Al examinar los resultados del test en relacién al
indice de actividad histoldgica se aprecié que existia
una correlacion inversa entre la concentracion de
MEGX y el score de Knodell (r=0.63, p<0.05).
Asimismo, en los pacientes que presentaban un MEGX
menor de 20 ng/ml se constaté, mediante el hallazgo
histolégico, que tenian una cirrosis hepética. Diez
pacientes con hepatitis cronica por virus C con
respuesta positiva al interferon (normalizacion de las
transaminasas), presentaron un test de MEGX
significativamente superior (46.8 £+ 4.3 ng/ml) que el
observado en condiciones basales (33.4 £3.5 ng/ml, p
<0.05).

La dosis de lidocaina del presente estudio ha sido
similar a la que se utiliza en el tratamiento de las
arritmias ventriculares post infarto de miocardio 4.
Un porcentaje importante (80%) de los sujetos
controles y pacientes presentaron efectos adversos
leves: acufenos y parestesias periorales. Los mismos
comenzaban al concluir la administracién de lidocaina
y cedian espontidneamente en unos 5 minutos.

DISCUSION

Nuestro estudio ha sido dirigido a evaluar la

* utilidad del test de MEGX como prueba cuantitativa

de funcién hepatica en una amplia serie de pacientes
con enfermedades cronicas del higado. El MEGX es
un metabolito de la lidocaina, droga ampliamente
utilizada en el tratamiento de las arritmias ventriculares,
formado por la N-destilacion oxidativa de la lidocaina
(aminoetilamida) por la acciéon de las enzimas del
sistema citocromo P-450 hepatico . La lidocaina es
una droga de alta extraccion hepatica, lo que sugiere
que el aclaramiento del MEGX depende
fundamentalmente del flujo sanguineo hepatico "'*). Sin
embargo, en pacientes con cirrosis el aclaramiento de
este farmaco estd mas en relacion con la capacidad
metabolica hepatica que con cambios en el flujo
sanguineo. Por tanto se considera que la determinacién
de la concentracion sérica de lidocaina constituye un
indice de la capacidad funcional hepatica.

Hasta la actualidad diversos estudios han
demostrado que el test de MEGX es un buen método
para evaluar la viabilidad de los higados de donantes
para un eventual trasplante ortotépico de higado 7.
Nuestros resultados confirman, por otra parte, que el
test del MEGX es una prueba simple y segura para
evaluar en forma cuantitativa la funcion hepatica en
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Tabla 3; Metabolismo hepatico de Ia lidocaina y su
relacion con el grado de funcién hepatocelular,
evaluada mediante la clasificacion de Child-Pugh, en
pacientes con cirrosis.

Concentracion sérica de MEGX (ng/ml)

Cirrosis hepatica

clase A (n=20) 17.9+£4.6
clase B (n=9) 15.6£5.9
clase C (n=12) 88 £15*

Media £ ES, * p < (.05 con respecio a clase A.

pacientes con diferentes grados de hepatopatia.
Asimismo se ha observado un paralelismo entre los
hallazgos histologicos y la concentracion sérica de
MEGX en pacientes con hepatitis cronica. Por altimo,
en un grupo pequeio de pacientes el test del MEGX
ha permitido monitorizar el efecto del interferén sobre
la funcion hepatica.

Diversos estudios, realizados en sujetos sanos y
en pacientes con insuficiencia renal, han demostrado
que tan sélo el 3% de la lidocaina que se administra
por via endovenosa se elimina en forma intacta por la
orina"®, como asi también que la produccion de
MEGX no se encuentra modificada en la falla renal'”,
Sin embargo, la concentracion sérica de la lidocaina
puede verse atectada con el uso de farmacos que
inducen el citocromo P-450 IITA'™ o que compitan
por su metabolismo hepatico””. En este sentido, en el
presente estudio el test de MEGX fue realizado en
pacientes que se encontraban hemaodinamicamente
estable y que no ingerian farmacos con potente efecto
inductor (fenobarbital, dexametasona, etc). La
excepcidn establecida ha sido la administracién de
corticoides en pacientes con hepatitis cronica de
ctiologia autoinmune. En este sentido, estudios
experimentales y clinicos "??? han demostrado que los
corticoides inducen la expresion del gen P-450, sin
embargo, este hecho es poco probable en nuestro
estudio debido a la correlacion que se observo entre la
actividad histologica y la produccion de MEGX en
este grupo reducido de pacientes.

En el presente estudio se ha observado que el
test de MEGX ha sido capaz de diferenciar el grupo
de sujetos sanos de aquellos que presentaban una hepa-
titis crénica con o sin cirrosis. Es de destacar que
existen algunas limitaciones, ellas se basan en la
imposibilidad de detectar diferencias en la produccién

Vol. 16 N° 1, Junio 1996

de MEGX entre los pacientes con hepatitis crénica y
los pacientes cirréticos que corresponden a la clase A
de la clasificacion de Child-Pugh. Sin embargo, este
test ha sido de gran utilidad para poder discriminar
pacientes con hepatitis crénica y cirréticos que
presentaban un grado avanzado de enfermedad (clase
C). Por otra parte, no se observo ninguna correlacion
significativa entre el test del MEGX vy los valores de
laboratorio habitualmente utilizados como pruebas de
funcion hepatica, (niveles plasmaticos de bilirrubina,
albliimina y tiempo de protombina). Estos datos sugieren
que la determinacion del metabolismo hepatico puede
ser una prueba simple para evaluar estadios evolutivos
de la enfermedad hepatica cronica.

Durante los ultimos afios importantes avances se
han realizado en el tratamiento de las enfermedades
hepéticas relacionadas al virus C, entre ¢llos la
introduccion del interferon es probablemente el mas
relevante ", Hasta la actualidad, el efecto del interferon
ha sido evaluado mediante el uso de test de laboratorio
estandar que, probablemente, no reflejen
adecuadamente los cambios que ocurren en la funcion
hepatica. En este sentido, en nuestro estudio hemos
observado una mayor produccion de MEGX en los
pacientes que tuvieron buena respuesta al interferon.
Estos datos sugieren que ¢l estudio del metabolismo
hepatico de la lidocaina puede ser de utilidad en el
monitoreo de nuevas opciones terapéuticas en pacientes
con enfermedades cronicas del higado.

Por ultimo, en un grupo pequeno de pacientes
hemos observado que el hallazgo de un test de MEGX
inferior a 10 ng/ml se asociaba a una mayor mortalidad.
Similares resultados han sido recientemente
comunicado por otros autores %'V, En estos estudios
la produccion de MEGX ha tenido un mayor valor
predictivo de sobrevida que la clasificacién de Chil-
Pugh y el aclaramiento del verde de indocianina.

En resumen, nuestro estudio demuestra que el test
de MEGX es de utilidad para el reconocimiento precoz
de la progresion a cirrosis de los pacientes con hepati-
tis cronica. Estudios prospectivos longitudinales
comparando la produccion de MEGX y los hallazgos
bioquimicos e histoldgicos son necesarios para definir
el papel de este test tanto en el seguimiento y en
monitoreo de opciones terapéuticas en pacientes con
enfermedades cronicas del higado como asi también
en la eleccion del momento mas adecuado para enviar
a los pacientes a realizar un trasplante hepatico.
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SUMMARY

Recent advances in the management cf chronic liver diseases have made it increasingly important to develop
non invasive test of liver function. Our study was addressed to evaluate the clinical value of the
monocthylglicenylidide (MEGX) test as a quantitative liver function test in patients with chronic liver disease, and
its relationship with the Knodell histological index. We mcasured the serum MEGX concentration 15 min. after
intravenous administration of a single dose of lidocaine (1 mg/kg) in 35 patients with chronic hepatitis, 40 patients
with cirrhosis and 10 normal controis. The MEGX concentration in controls was 71.8 + 7.3 ng/ml, which was
significantly higher than 50.8 £ 5.3 ng/m! in patients with chronic hepatitis and 14.7 + 2.6 ng/ml in those with
cirrhosis (p< 0.05). A decline in MEGX production was obscrved with worsening Child-Pugh class: from 17.9
4.6 ng/ml for class A patients to 8.8 & 1.5 ng/ml for patients with Child-Pugh class C disease (p< 0.05). Patients
with a MEGX production lower than 20 ng/ml had a cirrhosis in the biopsy. A linear correlation was obseved
between MEGX production and the Knodell histological index (n= 0.63, p< 0.05). In patients underwent repeat
testing after treatment of interferon for a chronic hepatitis C an improvement in MEGX production was observed
(from 46.8 4.3 ng/ml to 33.4 + 3.5 ng/ml, p< 0.05). In conclusion, the MEGX formation test reflects the severity
of hepatic dysfunction, making it valuable in the quantitative evaluation of the liver function. Also, it prove to be

a useful test to assess response to drug treatment in patients with chronic hepatitis.
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CARDIOPATIA
ISQUEMICA: UN NUEVO
ESCENARIO

Arturo Cagide*®

Elprogreso del conocimiento cientifico no puede
graficarse por una recta de ascenso continuo. En efecto,
queda mejor representado por una pendiente escalonada
donde al nivel superior se accede por un hallazgo origi-
nal. Alcanzada la nueva plataforna permanece estatico
por alglin tiempo, con pequenias innovacioncs que no
son tales sino ajustes menores sobre el mismo modelo
conceptual. Sélo un "enfoque desafiante e innovador”
permitird elevarse al escaldn siguiente.

En cardiopatia isquémica estamos, desde mi
punto de vista, en los albores del cambio de escenario,

La figura | ilustra en forma simplificada como
interpreta el cardiologo clinico la enfermedad
coronaria: uno o mas frecuentemente repetidos
episodios subitos ¢ inesperados de isquemia miocardica

de variable expresion clinica, seguidos de una fase fi-

nal de progresion sostenida hacia la cardiopatia
isquémica crénica.

Las crisis episodicas, ahora englobadas bajo el
concepto de sindrome isquémico (SIA), comprenden
la angina inestable, el infarto "no Q" y el infarto "Q".
La cardiopatia isquémica cronica conduce a la angina
progresiva, habitualmente refractaria, con insuficiencia
cardiaca asociada. La fisura o accidente de placa con
trombosis subsecuente es el evento determinante e
impredecible del SIA. El compromiso global de la
circulacion coronaria y su repercusion miocardica, son
el sustrato fisiopatologico de la enfermedad coronaria
cronica. La estrategia se fundamenta terapettica en
los antiagregantes, anticoagulantes, vasodilatadores y
revascularizacion

EL OTRO ESCENARIO
Acontecimientos confluentes, como un

conocimiento detallado de la evolucién de la lesion
ateroesclerdtica junto a estudios clinicos controlados

*Servicio de Cardiologia. Hospital Italiano de Buenos Aires.
Gascon 450 Cap. Fed. (1181) Bs. As. Argentina.
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recientes, nos permiten desde el episodio agudo
proyectarnos hacia la fase inicial de la enfermedad y
en sentido inverso, hacia la probable evolucion ulte-
rior con la intencion de detener o modificar la historia
natural de la cardiopatia isquémica.

La figura 2 integra en un modelo simplificado la
patogénesis de la enfermedad con los estudios clinicos
recientes. Veamos:

Enla secuencia de fenémenos celulares que desde
el dano endotelial inicial conducen al cuadro clinico
del SIA pueden considerarse diferentes fases que
describiremos en apretada sintesis.

Progresion de la placa

1) Injuria endotelial secundaria a factores
mecanicos (shear stress) en sectores susceptibles del
arbol coronario o al tabaquisno, diabetes, hipertension
etc.

2) Ingreso de lipidos sanguineos (colesterol LDL)
al espacio subendotelial y posterior oxidacion.

3) Adhesion y traspaso de lamembrana endotelial
por parte de monocitos con transformacion ulterior a
macréfagos. En ese proceso participan mecanismos
celulares mediados por expresion genética actualmente
bajo investigacion.

4) Mayor oxidacion y carga lipidica de los
macréfagos que degeneran en "foam cells”, cuya
degradacion final libera al espacio extracelular ésteres
de colesterol.

5) Desde aqui la evolucion puede adoptar dos
caminos:

a) formacion de una placa vulnerable con alto

contenido lipidico limitada hacia la luz por la

capsula fibrosa pasible de ruptura.

b) predominancia del proceso reconstructivo por

migracion de células musculares lisas con fibro-

sis y progresion a la cronicidad.

Figura 1: Se ilustra la evolucién de la enfermedad
como episodios de insuficiencia coronaria aguda con
una fase final o coronariopatia cronica.
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Figura 2: El daiio endotelial y las alteraciones celulares y fisicoquimicas en el subendotelio son el sustrato fisiopatolégico
del cuadro clinico. Con @ se ilustran diferentes mecanismos moleculares y celulares susceptibles de tratamiento.1* y 2*
destacan los estadios clinicos en prevencién primaria y secundaria.
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La placa vulnerable se caracteriza por un magma
lipidico limitado por la capsula fibrosa, potencialmente
débil en sus extremos u "hombro” debido a la posible
lisis del tejido conectivo por los macrofagos (teoria
inflamatoria).

La ruptura vacia el contenido lipidico hacia la
luz con exposicion del tejido conectivo y consecuente
trombosis parcial o total.

ESTUDIOS CLINICOS CONTROLADOS

Sin embargo, fueron los ensayos clinicos quiencs
hicieron un aporte sustancial a la teoria fisiopatologica
de la aterosclerosis. (figura 2).

Si bien es abundante la informacién disponible
desde tiempo atrds, dos estudios recientes en
prevencion secundaria’ y primaria® resultaron
fundamentales por tratarse de "datos’” de incuestionable
valor estadistico v traslado inmediato a la practica
asistencial.

Las figuras 3 y 4 resumen ambos estudios en

= = = ==

“Foam Cells” Esteres Colesterol

Ingreso LDL —a ™ Oxidacion LDL]

Extracelular

cuanto al efecto sobre la colesterolemia, las variables
clinicas y el tiempo requerido para inducir ese beneficio.
La figura 5 grafica el resultado global.

DESAFIANDO LO CLASICO

Un nuevo estudio en prevencion secundaria®™
cuyo resultados serian dados a conocer en los proéximos

Figura 3: Relacion entre el descenso del colesterol y el
efecto clinico en prevencion primaria @,
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Figura 4: La relacion de la figura 3, en este caso en
prevension primaria. @
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meses podria revolucionar el tratamiento de la
colesterolemia (obsérvese que no decimos
hipercolesterolemia). El estudio CARE randomizé a
placebo/pravastatin 4159 pacientes con antecedentes
de coronariopatia y niveles normales o ligeramente
elevados de colesterol. En 1402 enfermos los valores
basales fueron inferiores a 201 mg/%, por lo que de
comprobarse en ese subgrupo un efecto favorable
podria concluirse que un descenso del colesterol a
valores subnormales induce un beneficio clinicamerte
relevante.

CONCLUSION

Es posible en tiempos terapéuticos relativamente
breves, el tratamiento etiolégico de la aterosclerosis
coronaria.

2) El sustrato del efecto clinico es la disminucion
de la velocidad de progresion de la placa
aterosclerdtica, pero sobre todo, la regresion desde un

Figura 5: Se ilustra el nimero absoluto de muerte total
y de muerte cardiaca o infarto no fatal evitados por
cada 100 tratados por aio.
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estado de vulnerabilidad para la ruptura, actuando
entonces como profilaxis de su accidents.

3) Larelacion entre beneficio clinico y reduccion
del colesterol puede ser tipo “j” en prevencién primaria,
pero lineal en prevencion secundaria (figura 6). Esta
hipétesis tiene profundas implicancias clinicas y
fisiopatologicas

EPOCA DE CAMBIOS

En el diagnostico y tratamiento de la cardiopatia
isquémica ocurriran "cambios” significativos.

1) Cambio "cultural” en cuanto a la interpretacion
global de la enfermedad. Los episodios agudos y sus
interfases subclinicas se acoplaran en un modelo clinico
integral proyectado a la préctica asistencial cotidiana.
Desde esta perspectiva superar ¢l episodio agudo
mediante tratamiento médico o revascularizacion
constituira sélo un eslabdén mas en la estrategia
terapéutica de la enfernedad. Por definicion, prevencion
(primaria o secundaria) implica una condicion de riesgo
en ausencia de enfermedad desde la cual es posible
evitar un episodio agudo subito e inesperado. Tal vez,
deberia incorporarse el conecpto de diagnostico precoz.
La placa aterosclerotica v la placa a riesgo de fisura
deben interpretarse atn en ausencia de sintomas, como
la manisfestacion inicial de la enfermedad pasible de
diagnostico y tratamiento.

2) Cambios en los criterios diagnosticos, que
adoptaran otras modalidades. La deteccion y
configuracion de la placa, la velocidad de progresion e

Figura 6: Relacién tedérica entre colesterol basal y
reduccion del riesgo clinico resultante del descenso
farmacolégico de aquél. En prevencién secundaria es
posible obtener un beneficio clinico con un descenso del
colesterol a valores subnormales.

riesgo

220mg %  colesterol
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Figura 7: Se grafica el efecto clinico dependiente de Ia
interaccién entre el riesgo clinico, el colesterol basal y
su descenso farmacologico.
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inminencia de ruptura, podra detectarse en imagenes
(resonancia, ecografia) de alta resolucion. La blisqueda
de marcadores celulares y humorales (actividad
inflamatoria, protrombogénica y trombolitica) y su
interaccion con factores genéticos estara destinada a
la deteccion subclinica o precoz de la enfermedad.

3) Cambios en la estrategia terapeutica futura,
ya que, sin perjuicio del desarrollo de nuevas drogas
tromboliticas, anticoagulantes y antiplaquetarias, es
seguro que los farmacos hipolipemiantes ocuparan un
lugar destacado. El interés excluyente por los estudios
clinicos controlados en angina inestable e infarto agudo
se desplazard hacia "trials” con nuevas drogas que
afecten el metabolismo lipidico y los mecanismos
celulares de la enfermedad.

La interaccion riesgo clinico / colesterol basal /
descenso farmacologico del colesterol sera motivo de
un analisis minucioso (figura 3). La confiabilidad en
la estimacion del grado de beneficio requiere muchos
miles de pacientes con la intencidn de estrechar el
intervalo de confianza; los efectos colaterales
constituyen una cuestion central en estrategias
farmacologicas prolongadas.

Otras alternativas terapéuticas (antioxidantes,
antiinflamatorios) estaran destinadas a actuar en las
diferentes fases evolutivas como el dano endotelial, el
desarrollo de la placa y su posterior fisura.

Desde esta perspectiva la fisiopatologia, el
diagnéstico y la terapéutica, los costos e inversiones y
el interés del médico y de los laboratorios
farmacéuticos se desplazaran, desde el enfoque
excluyente por los cuadros agudos, hacia la prevencion
o mejor hacia ¢l diagnéstico precoz. La Unidad
Coronaria y los procedimientos de revascularizacion
rivalizaran con el tratamiento dirigido a frenar la

o
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progresion de la placa aterosclerética.
PREVENCION Y COSTOS

Prevencion no es sinénimo de reduccion de
costos. En efecto, no es seguro que los gastos en el
fratamiento de un elevado nimero de individuos sanos
quede balanceado por una menor tasa de
revascularizacion, internacién en unidad coronaria o
empleo de protesis endovasculares.

La relacion costo/beneficio es el nucleo del
problema. Las estrategias diagnéstico/terapéuticas ya
comentadas podrian aplicarse en prevencion
secundaria, pero su generalizacion al individuo sano
entra en el terreno de las utopias.

Solo la preseleccion de subgrupos de riesgo
fundamentada en variables epidemioldgicas de costo
reducido, justifica el empleo de técnicas diagnésticas
mas sofisticadas. De modo que de estos mismos
procedimicntos no deberian disponerse en forma
indiscriminada, sino con criterios claramente
diferenciados

No debe olvidarse que la generalizacion de las
estrategias de prevencion no dependen solamente del
criterio médico/sanitario, sino del rédito economico que
de ello resulta. El analisis de la relacion riesgo/

" benecicio quedard de este modo sometido a esta for-

midable presion. En términos de contradicciones no
es improbable que coexistan como medidas de difusién
masiva, la necesidad de controlar la tension arterial y
el colesterol, con la promocién sostenida del consumo
de tabaco.

En defenitiva el escenario serd diferente pero el
cardidlogo clinico decidird a quiénes y en que forma
tratar. Su eleccion estard, como hoy, impactando la
relacion entre el beneficio y el costo. Pero l6gicamente
ese inpacto serd minimo si se lo compara con el
resultante de una estratégia epidemiolégica
instrumentada desde Salud Publica. Este tema es
también patrimonio del médico asistencial.
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CANCER COLORRECTAL
HEREDITARIO NO
ASOCIADO A POLIPOSIS
(CCHNAP):
IMPLICANCIAS CLINICO-
QUIRURGICO Y
GENETICAS DE UNA
PATOLOGIA POCO
SOSPECHADA.

Carlos A. Vaccaro*

INTRODUCCION

La incidencia del cancer colorrectal hereditario
no asociado a poliposis (CCHNAP) o Sindrome de
Lvnch alcanza al 4-10% del total de los canceres
colorrectales (CCR)'". Esto representa una frecuencia
de 8 a 10 veces mayor que la de los tumores
desarrollados en la poliposis adenomatosa familiar y
colitis ulcerosa®®. Sin embargo, a pesar de lo
mencionado, la primera impresioén (aun entre los
especialistas), es que se trata de una patologia poco
frecuente.

Las diferencias con el CCR esporadico son
sustanciales, Tanto la prevencion primaria, secundaria
y terciaria, asi como el tratamiento y la genética mo-
lecular que esta patologia implica, determinan que deba
ser considerado un cancer colorrectal "diferente”.

RESENA HISTORICA

En 1913 Alfred Warthin®®, médico patologo de la
Universidad de Michigan y considerado el padre de la
genética del cancer, publico el relato de su costurera
quien le asegurd que moriria de un cancer colonico o

*Sector de Coloproctologia del Servicio de Cirugia General, Hos-
pital ltaliano de Buenos Aires. Gaseon 450 Cap. Fed. (1181) Bs.
As. Argentina
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ginecoldgico a una temprana edad ya que "la mayoria
de mi familia murio de estos canceres". Efectivamente,
ella fallecié de un céncer de endometrio. Esta familia
conocida como "Familia G", fue extensamente
estudiada por Warthin” y mas tarde por Hauser y
Weller'®, encontrandose una agregacion de cancer de
colon (en ausencia de adenomatosis familiar multiple),
estémago y endometrio. La importancia de esta primera
descripcion no fue realmente valorada hasta una
publicacion de Henry Lynch en 1966 sobre dos familias
con transmisiéon autosémica dominante para tumores
colorrectales y que introdujo el término de «Sindrome
de Cancer Familiar» . Luego de esta comunicacion,
los datos de la Familia G fueron enviados a Lynch para
su actualizacion, lograndose un seguimiento de 75 anos
en los que fueron estudiados 650 miembros y
hallandose 108 tumores malignos y 13 de los cuales
fueron maltiples. Luego de estos primeros reportes,
aparecieron varios autores comunicando su
experiencia, lo que motivé que en el aiio 1990 se
reunieran en Amsterdam los principales referentes de
la patologia para la formacion del International Col-
laborative Group on Hereditary Non Polyposis
Colorectal Cancer (ICG on HNPCC) '™, Los objetivos
para la formacion de este grupo fue la de reunir la
experiencia de distintos centros y fijar pautas de
diagnostico y tratamiento. En la actualidad existen
varias "Clinicas" y "Unidades" que funcionan como
grupos interdisciplinarios dentro de los principales
Hospitales y Universidades ocupandose de este tipo
de tumores hereditarios. A partir de ellas han sido
creados registros nacionales para el mejor manejo de
esta afeccion, que no solo implica el asesoramiento
poblacional sino también la mejor manera de
determinar las caracteristicas de este sindrome.

CLASIFICACION CLINICA DEL CANCER
COLORRECTAL

Muchas veces sub-valorada, la clasificacion
clinica del CCR es fundamental para el correcto manejo
de esta patologia. El mero interrogatorio permite,
muchas veces, clasificar al CCR en esporddico
(pacientes sin antecedentes familiares de CCR), famil-
iar (pacientes con 1 o 2 familiares con CCR o polipos
adenomatosos), y hereditario no asociado a poliposis.
A pesar de la importancia y simpleza que esto implica,
esta bien establecido que en la practica existe un
marcado déficit en este aspecto. Esto es advertido por
Warthin  ya en el afio 1931 con su investigacion sobre
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las historias clinicas en diferentes centros quirirgicos.
En ellas, menos del 1% de los pacientes operados por
cancer referian antecedente familiar de carcinoma. Sin
embargo, cuando los pacientes fueron sujetos a un
interrogatorio mas minucioso, este antecedente se
elevo al 50%. Esto representa una alerta que todo
médico relacionado directa o indirectamente al CCR
deberia tener presente.

El examen endoscopico determina la existencia
o ausencia de una enfermedad inflamatoria o algin
sindrome de adenomas multiple. De esta forma, el
interrogatorio y la endoscopia, rapidamente permiten
diferenciar distintos tipo de CCR, los que difieren en
varios aspectos de su prevencion y tratamiento. En la
tabla 1 se detalla la incidencia relativa de los mismos.

Tabla 1: Incidencia relativa de los diferentes tumores
colorrectales

Tipo Clinico de Cincer %
Colorrectal sobre el total

* Esporadico 80%
» Familiar 10%
« Hereditarios:
- No Asociado a Poliposis 6%
- Poliposis Adenomatosa Familiar 1%

- Poliposis Adenomatosa Atenuada Raro
- Sind. Adenoma Plano Hereditario Raro
» Secundario a enfermedad inflamatoria 2%

TERMINOLOGIA

El termino original de Sindrome de Cancer Fa-
miliar fue reemplazado por el de Cdancer Colorrectal
Hereditario No Asociado a Poliposis (hereditary non
polvposis colorectal cancer). El término de "no
asociado a poliposis", excluye a los tumores
desarrollados en pacientes con poliposis adenomaosa
familiar (poliposis familiar multiple), sindrome de
adenomia plano hereditario y poliposis atenuada. Sin
embargo puede ser sincronico a otros polipos
(habitualmente en un niimero menor a 10)"'”. También
se conoce a esta enfermedad como Sindrome de Lynch
Iy II. Esta denominacion facilita la diferenciacion entre
los afectados por tumores exclusivamente de colon y
recto (Lynch I) y aquellos con asociacion de tumores
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extracolonicos (Lynch IT)"

El CCHNAP junto a los desarrollados en
adenomatosis familiar multiple, poliposis adenomatosa
atenuada y sindrome de adenoma plano hereditario,
forman el grupo de tumores colorrectales
hereditarios'"”

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL CCHNAP

En 1990 se establecieron los 3 criterios
diagnosticos, conocidos como "Criterios de Amster-
dam"*: 1) 3 6 mas familiares consanguineos deberian
tener un cancer colorrectal histologicamente verificado,
siendo uno de ellos familiar de primer grado de los otros
dos; 2) afectacion de por lo menos 2 generaciones; 3) 1
0 mas de los casos deberia ser diagnosticado antes de
los 50 anos. La desventaja que representa establecer el
diagnostico con el cumplimiento estricto de estos
criterios es el potencial subdiagnostico, ya que el
paciente puede no tener familiares o tenerlos pero
desconociendo su estado o con fallecimiento prematuro
por otras causas. Ademas, por definicion, todo afectado
por una mutaciéon «de novo» no presenta tales
antecedentes. Por otra parte, el nimero de afectados,
como la necesidad de 2 generaciones afectadas,
implican indefectiblemente anos de evolucién, tiempo
que puede ser determinante en el prondstico de la
enfermedad. A estas limitaciones se les suma una vari-
able que suele presentarse en la practica: debe o no ser
considerado como "afectado" un miembro en el que
solo se encuentra un polipo pre-neoplasico. Esto es
dificil de establecer por la alta incidencia de p6lipos
"esporadicos", y no estd bien definido en la literatura.

CARACTERISTICAS ANATOMO-CLINICAS

- Afectacion temprana; el promedio de edad de
los pacientes afectados es de 45 aifios, cifra
considerablemente menor al promedio de los tumores
esporadicos (65 anos). EI 80% se presenta antes de los
50 afios, con un 12% antes de los 30. Menos del 1%
ocurre luego de los 70 afnos'".

- Localizacion tumoral: 1a tendencia a la ubicacion
proximal al dngulo esplénico (69% vs. 23 en los
esporadicos)!” tiene una implicancia practica: la
rectosigmoideoscopia flexible, método de comprobada
eficacia en la prevencién secundaria de los tumores
esporadicos, no es un buen método de estudio. La video
colonoscopia total es de eleccion debiéndose
complementar con un colon por enema doble contraste
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cuando la misma no ha sido completa.

- Sincronicidad y metacronicidad : la incidencia
de tumores sincronicos es mayor que en los esporadicos
(18% vs. 5%). asi como el desarrollo de tumores
metacronicos (24% vs 8%), con un 50% de posibilidad
de desarrollar un nuevo tumor a los 10 afos”. Esta
ultima caracteristica, justifica las resecciones colonicas
ampliadas (colectomia total o subtotal) atin cuando por
la localizacion podria efectuarse una reseccion
segmentaria (¢j. hemicolectomia).

- Hallazgos anatomopatologicos: la lesion
premaligna son los adenomas. Estos se presentan en
una edad mas temprana y tienen un comportamiento
mas agresivo''?. Presentan una mayor incidencia de
displasia moderada y severa asi como un mayor
componente velloso!" 14,

La lesiéon cancerosa se caracteriza por un patrén
de crecimiento exofitico y reaccién peritumoral tipo
Crohn. Multiples variables asociadas clasicamente a
un mal pronéstico oncolégico (componente mucinoso,
células en anillo de sello, poca diferenciaciéon
histologica), se presentan en una proporcion mayor que
en los CCR esporadicos '*'3). Por el contrario,
presentan una significativa mayor proporcion de
tumores diploides ""*'7,

- Sobrevida alefada: a pesar de que la mayoria

de las variables anatomopatolégicas de mal pronéstieo -

predominan en el CCHNAP, este se asocia a una mejor
sobrevida "'¥), La diferente genética implicada asi como
la tendencia a la diploidia han sido sugeridas como
posibles causales 7.

- Tumores malignos extracolénicos: el espectro
de tumores extracolonicos es amplio y no esta
completamente definido. En su mayoria son
adenocarcinomas que se caracterizan, a semejanza del
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CCR, por su presentacion en edades mas tempranas
que sus formas "esporadicas" . En la tabla 2 puede
observarse esta diferencia etaria y el aumento del riesgo
relativo para diferentes tumores!®.

El tumor mas frecuentemente asociado es el
adenocarcinoma de endometrio seguido por el
adenocarcinoma gastrico. En la tabla 3 se detalla la
incidencia de los diferentes tumores encontrada por
Mecklin y colaboradores'® en un estudio sobre 40
familias en las que se identificé un total de 315
miembros afectados.

Como fuera mencionado y a pesar de lo detallado
en las tablas 2 y 3, existe cierta controversia en qué
tumores realmente forman parte del espectro del
sindrome de Lynch II. Especificamente la bibliografia
es contrapuesta™'**" en los tumores de mama, pulmén
y pancreas. Mayor consenso existe en la no asociacion
con tumores vesicales, de cuello uterino, linfo-
hematicos, cerebrales y laringeos. El infrecuente
sindrome cutaneo de Muir-Torre (carcinoma, adenoma
e hiperplasia sebacea, carcinoma de células basales y/
0 queratoacantoma en asociacion con tumores
viscerales) ha sido comunicado en ciertas familias de
Lynch®Y., Futuros y mas extensos estudios
epidemioldgicos determinaran las verdaderas
asociaciones.

BASES GENETICAS Y MOLECULARES

La transmision del CCHNARP se realiza en forma
autosomica dominante''”, Se estima que la penetrancia
es del B0%"?. Por lo tanto puede observarse afectacion
fenotipica en el arbol familiar pero no en los padres.

[a genética difiere de los otros CCR. Mientras
la totalidad de las adenomatosis familiar multiple y la

Tabla 2: Riesgo relativo para diferentes tumores y edad de presentacion.

Localizacién Tumoral  Riesgo Relativo

Edad media (CCHNP) Edad media (Esporddico)

Endometrio ¥

Intest. Delgado 25%
Uréter (transicionales) 22x
Hepatobiliar 4.9x
Estomago 4.1x
Ovario 4x

Renal (transicionales)* 3.2

46 60
53 65-70
56 66
66 65-70
54 65-70
40 60
66

* Fue utilizado para identificar los miembros afectados por lo gue no puede ser calculado.
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Tabla 3: Frecuencia de las diferentes neoplasias en
familias con sindrome de Lynch.

Localizacion Tumoral N (%)
Colorrectal 300
Utero (63%) -
Estomago 40 (28%)
Mama 29 (6%)
Biliopancreatico 8 (6%)
Ovario 18 (4%)
Tracto urinario 4 (3%)
Sarcomas 10 (2%)
Piel 8 (2%)
Intestino Delgado 5 (1%)
Pulmén 300 (63%)

* Porcentaje calculado unicamente sobre mujeres

mayoria de los CCR esporadicos izquierdos se
desarrollan por la via de "perdida de heterogenicidad"
(loss of heterozygocity-LOH) involucrando a los
oncogenes (K-ras) y genes supresorers (APC, DCC,
MCC), el CCHNAP se desarrolla por la via de "errores
de replicacion" (replication errors-RER). Los genes
implicados son del tipo reparador (mismatch repair
genes) cuya funcion es detectar y corregir los errores
producidos durante la replicacion de ADN. La
mutacion de los mismos se traduce en una acumulacion
de errores de replicacion en segmentos de ADN
llamados "microsatélites”, produciendo una
inestabilidad del gen ("inestabilidad microsatélite™).
La manera exacta de como esto se produce es
desconocida, pero este proceso parece Ser
independiente del descripto para los oncogenes y
supresores en el desarrollo del CCR esporadico®?. Esta
secuencia es responsable del 20% de los CCR,
incluyendo la mayoria de los tumores proximales y
todos los HNPCC. Hasta la fecha se han reconocido 4
genes asociados al CCHNAP: el hMSH2 en el
cromosoma 2p, el hMLHI en el cromosoma 3p, el
hPMSI en el cromosoma 7p y el hPMS2 en el 2q. La
identificacion de 2 de estos genes permite diagnosticar
entre el 70 y el 90% de los CCHNAP (comunicacion
ain no publicada de John Allen, de la Universidad de
Minnesota)

En base a la bibliografia consultada se concluye
que: I) el identificar los genes responsables en una
familia permitiria individualizar los miembros con
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riesgo de enfermedad pudiendose, por un lado, valorar
entre la colectomia profildctica versus una colonoscopia
anual y, por otro, excluir del riguroso protocolo a los
miembros no portadores (Lynch HT, Natural History,
Molecular Genetics and Management of the Lynch
Syndorme, no publicado); 2) En las familias que no
tienen un gen identificado, el hecho de que hasta el
presente no exista ningiin marcador que permita excluir
la enfermedad con un 100% de seguridad, hace que un
estudio genético negativo aislado no sea suficiente
como para excluir la posibilidad de desarrollar el
sindrome.

PAUTAS DE VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Las pautas para la prevencion y seguimiento del
Sindrome de Lynch I, si bien con algunas variantes,
estan bien definidas®?5262%) E| "screening" debe
comenzarse entre los 20 y 25 afios con una colonoscopia
total o con un estudio de colon por
enema doble contraste combinado con una
rectosigmoideoscopia. Ante la presencia de polipos se
deberan resecar los mismos y repetir los estudios al
afio. De no encontrarse patologia el intervalo puede
extenderse a 1, 2 ¢ 3 afios, dependiendo de la calidad
del estudio previo. La realizacion de Haemocult
semestrales ha sido aconsejada por algunos autores 'V,
La incidencia de tumores diagnosticados después de
los 60 afnos (14%) justifican extender la vigilancia hasta
los 75 afios (o de por vida) dependiendo del estado del
paciente,

Los hijos de pacientes que han desarrollado un
cancer de colon derecho antes de los 35 deben tener
una vigilancia estricta aunque todavia no bien
establecida 7.

El optimo "screening" para las neoplasias
extracolonicas en miembros de familias con sindrome
de Lynch II atn no estd determinado “*. Las normas
aconsejadas para vigilar el cancer de endometrio son:
examinacion pélvica y biopsia endometrial por
aspiracion desde los 25-35 afios repetidas cada 1-3 afios
@1 Algunos autores recomiendan complementar con
una ecografia endovaginal y CA-125 en las familias
con antecedente de cancer ovérico

La anexohisterectomia total profilactica es
altamente aconsejada en las pacientes que se operan de
CCR durante su menopausia. Incluso hay autores que
la recomiendan sin hacer mencion de la edad de las
pacientes !V ¢ incluyendo pacientes en que "el CCR
esta controlado"@%,
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La incidencia de carcinoma biliopancredtico
hallada por Mecklin “%, hacen concluir a este autor
que la endoscopia digestiva alta debe ser incluida como
parte de la evaluacion pre-operatoria y el seguimiento
del CCHNP. Ante una ecografia hepatica patologica
sugiere efectuar una colangiografia percutinea, aunque
probablemente una por via retrograda seria mas
conveniente.

En un futuro cercano, el diagndstico genético
permitird diferenciar a los miembros de una familia
portadores de genes mutados y que por lo tanto deban
someterse a una intensa vigilancia (u optar por una
colectomia profilactica) *® y aquellos que solo deben
seguir las pautas aconsejadas para la poblacién
general.

Finalmente, la educacion y el asesoramiento
genético debe comenzarse desde la adolecencia y debe
incluir informacion sobre los riesgos de la enfermedad
y las ventajas de su prevencion.

CONCLUSIONES

El CCHNAP es una patologia frecuente y
habitulamente subdiagnosticada atn en centros
especializados, lo que se debe tanto a la falta de
educacién médica poblacional asi como a la falta de
alerta entre los propios médicos. .

La genética molecular permitira saber si un
individuo debe o no ajustarse a las pautas de prevencion
especificas. La formacion de un grupo
multidisciplinario, con el objetivo de centralizar la
informacion y determinar las pautas de prevencion, es
la mejor forma de manejar esta afeccion. El Sector de
Coloproctologia del Servicio de Cirugia General, se
haya trabajando en su formacion y esta a disposicion
de todo profesional con inquietudes al respecto.

AGRADECIMIENTOS

A la Dra. Maria Gabriela Obregén, Jefa de la Seccion
de Genética del Departamento de Pediatria y al Dr. Carlos
Sarsoti, médico del Servicio de Ginecologia, por el
asesoramiento en sus respectivas especialidades.

REFERENCIAS

1. D’Emilia JC, Rodriguez-Bigas MA, Petrelli NJI. The clinical and ge-
netic manifestation of hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma. Am
I Surg 1995; 169: 368-372.

2. Vasen HFH, Mecklin JP, Meera Khan P, et al. Hereditary non-polyposis
colorectal cancer. Lancet 1991; 338: 877.

3. Lynch HT, Lynch JF: Cancer of the colon rectum and nus. New York:

Vol. 16 N° 1, Junio 1996

MeGraw-Hill, 1995; 61-82,
4. Vasen HFA, Mecklin JP, Meera Khan P, et al. The international col-

laborative group on hereditary non-polyposis colorectal cancer. Dis Co-
lon Rectum 1991; 34: 424-425,

5. Lynch HT: Cancer control problems in the Lynch syndromes. Dis Co-
lon Rectum 1993; 36: 254-260.

6. Warthin AS: Heredity with reference to carcinoma as shown by the
study of the cases examined in the pathological laboratory of the
Uiniversity of Michigan, 1895-1913. Arch Inter Med 1913, 12: 546-555

7. Warthin AS: Heredity of carcinoma in man. Ann Intern Med 1931; 4:
681-696.

8. Hauser 1, Weller CV: A futher report on the cancer family of Warthin.
Am ] Cancer 1936, 27; 434-449,

9. Lynch HT, Shaw MW, Manguson CW. Hereditary factors in two large
midwester kindred. Arch Intern Med 1966, 117: 206-212.

10. Lynch HT, Watson P, Smyrk TC. Colon cancer genetics. Cancer 1992;
70: 1300-1312,

11. Lynch HT, Watson P, Kriegler M, et al. Differential diagnosis of he-
reditary nonpolyposis colorectal cancer (Lynch syndrome 1 and Lynch
syndrome 2). Dis Colon Rectum 1988; 31: 372-377.

12. Love RR. Adenomas are precursor lesions for malignant growth in
non-polyposis hereditary carcinoma of the colon and rectum, Surg
Gynecol Obstet 1986, 162: 8-12,

13. Mecklin JP, Sipponen P, Jarvinen HJ. Histopathology of colorectal
carcinoma and adenoma in cancer family syndrome. Dis Colon Rectum
1986; 29: 849

14. Jass JR, Steward SM, Shroeder D, et al. Screening for hereditary
non-polyposis colorectal cancer in New Zealand. Eur ] Gastroenterol
Hepatol 1992, 4: 523-527.

15, Lynch HT, Smyrk TC, Watson P, etal. Genetics, natural history, tumor
spectrum and pathology of hereditary non-polyposis colorectal cancer.
Gastroenterology 1993; 104: 1535-1549,

16. Kouri M, Laasonen A, Mecklin JP, et al. Diploid predominance in
hereditary non-polyposis colorectal carcinoma evaluated by flow
cytometry. Cancer 1990; 65: 1825-1829.

17. Frei IV: Hereditary Nonpolyposis colorectal cancer (Lynch syndrome
2): Diploid malignancies with prolonged survival, Cancer 1992; 69: 1108-
1111

18. Watson P, Lynch HT: Extracolonic cancer in hereditary non-polyposis
colorectal cancer, Cancer 1993; 71: 677-685.

19, Meckhn IP, Jarvinen HJ, Virolainen M. The association between
cholangiocarcinoma and hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma.
Cancer 1992; 69: 1112-1114.

20. Itoh H, Houlston RS, Harocopos C, et al. Risk of cancer death in
first-degree relatives of patients with hereditary non-polyposis cancer
syndrome (Lynch type 2): a study of 130 kindreds in the United King-
dom. BrJ Surg 1990; 77: 1367-1370.

21. Lynch HT, Lynch PM, Pester ], et al. The cancer family sindrome:
rare cutaneous phenotypic linkage of Torres’s syndrome, Arch Intern Med
1981: 141: 607-611.

22. Shibata D: Genomic instability in repeated sequences is an early so-
matic event in colorectal tunorigenesis that persist after transformation.
Nature Genetics 1994,6:273-281.

23. Vasen HF, Mecklin JP, Watson P, et al. Surveillance in hereditary
nonpolyposis colorectal cancer: an international cooperative study of 165
families. Dis Colon Rectum 1993; 36: 1-4.

24, Vasen H, Jager H, Menko FH, et al. Screening for hereditary non-

polyposis colorectal cancer: A study of 22 kindreds in The Netherlands.
Am ] Medicine 1989; 86: 278-281.

25, Jarvinen HI, Mecklin JP, Sistonen P. Screening reduces colorectal

cancer rate in families with hereditary nonpolyposis colorectal cancer.
Gastroenterology 1995; 108: 1405-1411.



Musso Envejecimiento renal: conceptos actuales 21

ENVEJECIMIENTO RENAL:
CONCEPTOS ACTUALES

Carlos G. Musso*

RESUMEN

El proceso de envejecimiento genera una serie de cambios tanto estructurales como funcionales a nivel renal.
Entre los primeros se hallan la instalacion de la gloméruloesclerosis, el surgimiento de la circulacién aglomerular,
la membrana podocitaria y la tubulizacion de la capa parietal de la capsula de Bowman, asi como la formacion de
los diverticulos tubulares. La reduccién de los proteoglicanos en el parénquima renal podria vincularse con la
aparicion de la fibrosis intersticial y los microtrombos arteriolares que se observan en este grupo etario. Con respecto
a los cambios funcionales, existe una reduccion del filtrado glomerular, la folerancia a las sobrecargas acidas y la
autorregulacion de la perfusion renal, asi como del Tm tubular para la glucosa y los fosfatos. Por otra parte, en los
ancianos s¢ suelen hallar alteraciones en el manejo hidroelectrolitico.,

El conocimiento de todos estos cambios se torna necesario para una mejor comprencion de las diferencias que
las entidades nosologicas del anciano presentan respecto de las del adulto, asi como para permitir una mejor y mas

racional terapéutica en los gerontes.

INTRODUCCION

El proceso de envejecimiento humano trasciende
el concepto de simultaneo y global. Este fenomeno es
en realidad el producto de una multiplicidad de
procesos que se van desarrollando asimétricamente en
los distintos parajes del cuerpo de un individuo. Servira
a modo de ejemplo la presente revision, en la cual nos
ocuparemos de describir algunas caracteristicas del
envejecimiento a nivel renal.

CAMBIOS ESTRUCTURALES

Con el transcurso de los afos el rifion disminuye
progresivamente su peso, pudiendo llegar a perder hasta
un 30 % en el lapso comprendido entre los 30 a los 90
anos -2,

Paralelamente se van desarrollando cicatrices en
distintas partes de su superficie, las cuales no producen
deformacién calicial alguna. Estas caracteristicas
permiten diferenciar claramente a las cicatrices seniles
de aquellas originadas en procesos pielonefriticos, las

*Residente de 4° aiio de Clinica Médica del Hospital ltaliano de
Buenos Aires.

Valle 115 Piso 1°depito. 3 Cap. Fed. (1424) Bs. As. Argentina.

cuales presentan caracteristicas opuestas a las
mencionadas .

A nivel glomerular se instala un proceso de
gloméruloesclerosis , el cual se inicia aproximadamente
a los 30 anos de edad, produciendo una pérdida
progresiva de unidades glomerulares, las cuales
terminan siendo reemplazadas por material hialino
(llegindose a perder de esta manera hasta un 25 % de
la dotacion glomerular)*®. La causa de este proceso
no se conoce aun, pero si se han documentado factores
que lo empeoran ©;

- Sobrealimentacion

- Dieta hiperproteica

- Exceso de sal en la dieta
- Androgenos

- Sexo masculino

- Ablacion renal parcial

- Irradiacion renal

- Suplementos tiroideos

- Timectomia

Existen otros cambios, secundarios a la
senescencia , que se producen a nivel glomerular:

* Reduccion en el nimero de capilares de la red
glomerular, asociado a un engrosamiento de las
membranas basales de los mismos 7). '

+ Degeneracion glomerular (secundaria a la
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gloméruloesclerosis) conlleva a la atrofia tanto de la
arteriola aferente como eferente . A nivel de la zona
yuxtamedular este fenémeno se acompafia de la
formacion de un canal directo entre ambos vasos ,
surgiendo de esta forma un circuito vascular, que por
no pasar a través de un glomérulo en su camino hacia
la médula, se lo denomina circulacién aglomerular.™

* Los podocitos presentan fusion de sus pies,
conformando asi una nueva estructura a la que se
designa membrana podocitaria . A raiz de estos
cambios el numero total de poros glomerulares
disminuye, alcanzando aquellos que quedan, mayor
tamano. Por otra parte cada uno de estos poros, al
disminuir los proteoglicanos glomerulares, poseen
menor nimero de cargas anionicas, de modo que
disminuye la capacidad eléctrica de los mismos para
repeler las proteinas plasmaticas (aniones). La
concomitancia de estos fenomenos antes mencionados,
darian como resultado que los ancianos posean una
mayor tendencia a presentar proteinuria. ¥

« Las celulas parietales de la capsula de Bowman
adquieren un aspecto similar al de las células del tabulo
proximal (tubulizacién). Este fendomeno se produce
como respuesta adaptativa a la proteinuria , ya que a
raiz de estos cambios no solo el tabulo proximal
participa de la reabsorcion proteica sino también las
células parietales glomerulares.” i

Con respecto a los cambios a nivel tubular , se
observa un proceso de degeneracion grasa en los
misimos. '

Se describe también la aparicién de diverticulos,
sobre todo a nivel tubular distal, postulandose como
mecanismo que contribuye a su formacion, la presencia
de una membrana basal debil asociada al hecho de que
los tibulos distales (al estar en estrecha relacion con
la macula densa), recibirian el pulso arteriolar
transmitido, generandose de esta manera una forma
de herniacion tubular que daria origen a los diverticulos
mencionados '''¥. A partir de estos diverticulos,
pueden desarrollarse otras patologias tales como focos
infecciosos urinarios , quistes renales y fibrosis
medular.”)

La proteinuria, producto de las alteraciones
estructurales glomerulares, obligaria a los tubulos
proximales a hiperreabsorber las proteinas filtradas.De
esta manera, se postula que este exceso en la
incorporacion de proteinas a dichos tiibulos provoca
un efecto deletéreo sobre los mismos y seria la causa
de los cambios atroficos que en ellos se describen.®

Existe en el intersticio renal un aumento en el
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nimero de células inflamatorias (linfocitos y
polimorfonucleares) asi como una disminucion del
contenido de proteoglicanos. A estos factores se los
vincula con la aparicién de fibrosis a nivel medular.®*

Con respecto a la vasculatura renal , ésta sufre
un proceso de esclerosis (independiente del eventual
efecto de la HTA sobre los mismos) consistente en un
engrosamiento de la intima y atrofia de la media.® La
formacion de microtrombos contribuiria a la oclusién
de las pequenias arterias. A partir de la disminucién en
el riion senil del heparansulfato, con propiedades
anticoagulantes, se postula este hecho como un factor
generador de los microtrombos. ¥

Los cambios vasculares no serian la causa del
proceso de gloméruloesclerosis, sino que ambos
procesos, al transcurrir en forma paralela, parecen
distintos aspectos de un mismo fendmeno.*

CAMBIOS FUNCIONALES

Los cambios funcionales que acompanan al
envejecimiento son tantos como los estructurales y en
gran medida secundarios a ellos. A continuacion
mencionaremos los principales:

* A partir de la pérdida de unidades glomerulares
comienza a caer el filtrado en forma lineal a razén de
aproximadamente 8 ml/min./1,73 m? por década. '*'¥,
Es importante destacar que 1/3 de la poblaciéon no
participa de este proceso '®. Si bien, como antes se dijo,
los ancianos sufren la reduccion de filtrado glomerular
inherente a la edad, poseen ademas una reserva
Sfuncional que les permite aumentar dicho filtrado
basalmente bajo, si algin estimulo apropiado lo exige
(por ejemplo: una sobrecarga de aminoacidos)!'”

* El flujo renal cae aproximadamente un 50 %
entre los 20 y 90 afios. Esta caida en la perfusion no es
uniforme siendo mas significativa a nivel cortical y
produciéndose una redistribucién de la misma a favor
de la médula "®. Por otra parte, se altera ¢l mecanismo
de autorregulacion de la perfusion renal, lo cual sumado
a que existe una disminucion de la produccion de
energia a nivel mitocondrial en las células tubulares
torna al rifion senil muy suceptible al dafio
isquémico!*?®

* El Tm tubular a ciertas sustancias esta
disminuido, de modo que dichas sustancias se pierden
mas facilmente. Tal es el caso de la glucosa y el
fosfato,®!2%

* En ¢l asa gruesa de Henle , porcion ascendente,
existe una disfuncion de la bomba luminal Na-K-2Cl.
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Esto lleva a una menor reabsorciéon de sodio por
alteracion del transporte electroneutro antes
merncionado, con lo cual aumenta la natriuresis y
disminuye la hipertonicidad medular: como es sabido
esta Gltima, adquiere caracter de elemento fundamental
para una adecuada capacidad de concentracion urinaria.
(23)

El incremento de la natriuresis puede deberse
también a otros factores tales como: el aumento del
accionar de las prostaglandinas renales ?¥ y de los
factores atriales ®%, asi como a la caida de los niveles
plasmaticos y el accionar de la renina y la
aldosterona.®

La disminucion en la capacidad de concentracion
depende , ademas de lo antes mencionado, del aumento
del flujo medular producto de la hiperfiltracion
glomerular y la circulacion aglomerular que lavan el
gradiente medular, *®

Con respecto al manejo hidrico y electrolitico, el
anciano presenta diferencias significativas respecto de
los adultos. Por todos los mecanismos anteriormente
enunciados, ante la reduccion en el aporte de agua y
sal el geronte se deplecciona facilmente de estos
elementos, asi como ante su sobrecarga retrasa su
excrecion.!'”

En cuanto al potasio, debe tenerse en cuenta que,
la reduccion de la masa muscular implica una caida
importante en el contenido total de este ion. La
excrecion de potasio por unidad glomerular se
encuentra aumentada debido a la hiperfiltracion de los
nefrones remanentes, sin embargo la excrecion total
de este ion esta disminuida."*

De lo mencionado anteriormente, puede inferirse
que drogas como los diuréticos de asa puedan producir
mas facilmente hipokalemia y que los anti-
inflamatorios no esteroideos, los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y el amiloride ,por
el contrario, puedan conducir a la hiperkalemia.

Con el envejecimiento, el magnesio es mal
absorbido y excesivamente perdido por orina,
trastornos que como es de esperar, producen una mayor
tendencia a la hipomagnesemia. Por otra parte, la
incompetencia por parte del asa de Henle para

reabsorber sodio puede contribuir a la pérdida urinaria
de magnesio, dado el manejo conjunto que ambos iones
poseen a dicho nivel. Farmacos de uso frecuente, como
la digoxina, laxantes, y aminoglucésidos, pueden
acentuar la hipomagnesemia.®”

La vitamina D requiere para su activacion final
de su hidroxilacién a nivel renal a la forma 1-25

dihidroxicolecalciferol. Este proceso se encuentra
disminuido en el anciano, pudiendo ser uno de los
factores que contribuye a sus problemas de
descalcificacion.!'”

Los ancianos presentan una menor tolerancia a
las sobrecargas acidas, cuya eliminacion requiere
mucho mas tiempo para lograrse que en los adultos,
debido a defectos en la amoniogénesis renal %%

CONCLUSION

De todo lo antes expuesto concluimos que la
anatomo-fisiologia renal del anciano dista mucho de
ser similar a la del adulto, y que el avance en el
conocimiento de estos cambios, permitira comprender
mejor las notables diferencias con las entidades
nosoldgicas cldsicas del adulto, asi como también
debera permitir una mejor y mas racional terapéutica
en este grupo etario cada vez mas numeroso.
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MEDICO PRESENTADOR: Dr. Carlos Musso
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A. PATOLOGICA: Dr. Eduardo Mullen
PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una paciente de 60 afios de edad, sexo
femenino con antecedentes de hipertension arterial y
de patologia renal (no especificada), a quien se le
practico una colecistectomia laparoscdpica en un hos-
pital de la provincia de Misiones.

Cursd el postoperatorio inmediato sin
complicaciones y es dada de alta al 4° dia. Reingresa
cuatro dias después con cuadro de vomitos y fiebre
que resuelve con tratamiento médico.

Tres dias después es dada de alta y reingresa a
los veinte dias por igual cuadro clinico (fiebre y
vomitos). Se realiza una tomografia axial computada
(TAC) abdominal halldndose una coleccidon

* Jefe del Servicio de A, Patologica; ** Jefe del Servicio de Clinica
Médica; *** Jefe de la Seccion de Oncologia. Servicio de Clinica
Médica; **** Médico del Servicio de Clinica Médica
Hospital Italiano de Buenos Aires, Gascon 450 Cap, Fed. (1181)
Bs. As. Argentina.

subhepatica por lo que se reinterviene quirlirgicamente
drendndosele la coleccion y realizandosele una
gastroenteroanastomosis. Evoluciona térpidamente con
un cuadro compatible con sepsis y luego de 15 dias de
internacion en terapia intensiva es derivada a nuestro
hospital.

Los Unicos datos de laboratorio de que
disponemos de esta tiltima internacion son dos muestras
de hemocultivos negativos y un examen directo del
material de la herida quirirgica que muestra escasos
diplococos gram positivos.

Al ingreso en la terapia intensiva de nuestro hos-
pital la paciente se encontraba licida, normotensa,
taquipneica (frecuencia respiratoria 20), febril, olighrica
(diuresis: 33 cm*/hora) y débito por sonda nasogastrica
de 100 cm’/hora. Al examen fisico presenté como
Unicos datos positivos: cicatrices abdominales medianas
y para medianas supra e infraumbilicales, heridas de
drenaje de pared y dolor en flanco derecho a la
palpacién. El resto del examen fisico consta en la
historia como normal.

Laboratorio: Na/K: 138/2,8; estado acido base
(EAB) 7,59/49/21/60/95/47,6 urea: 76 , rx. torax: nor-
mal. La paciente es uro y hemocultivada .

Se realiza carga con CIK" sulfato de Mg"" y se
inicia plan amplio de hidratacién con CINa. Una nueva
TAC abdominal muestra: derrame pleural bilateral,
coleccion subhepatica, retroperitoneal y en parte
pararrenal anterior derecha, con imégenes de burbujas
en su interior, higado graso, pancreas: cuerpo y cola
aspecto normal, pero con la cabeza y el proceso
uncinado de esta, de tamafio aumentado, quiste renal
izquierdo. Rifiones que en apariencia no presentan
alteracion de los contornos ni de su tamatfio.

Comenzo el tratamiento con lgr. de ceftriaxone
lgr. de ornidazol EV. La paciente fué intervenida
quirargicamente hallandose una coleccion purulenta en
el espacio de Morrison, con pancreatitis y peritonitis
purulenta. Ademas de drenarse la coleccion y de lavarse
el peritoneo, se realizd desobstruccion de la
gastroenteroanastomosis a nivel del mesocolon.

Luego de la cirugia la paciente reingreso a terapia
intensiva, donde se le coloco un catéter de Swan-Ganz,
hallandose las siguientes mediciones: tension arterial
media: 70 mmHg; volumen minuto: 61/min.; frecuencia
cardiaca: 120 lat/min.; auricula derecha: 5 mmHg;
presion pulmonar sistolica: 40 mmHg; presion
pulmonar diastolica: 10 mmHg; presion pulmonar me-
dia: 20 mmHg; presién capilar: 5 mmHg; resistencia
periférica: 855 dinas/seg/cm.
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Nuevo Laboratorio: Hematocrito 26%:
reticulocitos 1%; frotis: macro y microcitosis con
hipocromia; recuento de blancos 8500/mm?, formula
relativa: cayados 10%, neutréfilos 70%, linfocitos 21%;
plaquetas 126000/mm?; eritrosedimentacion 45 mm;
creatininemia 2.50 mg/dl; urémia 70 mg/dl; uricemia
8.2 mg/dl; bilirrubina total 1.2 mg/dl; bilirrubina directa
0.6 mg/dl; transaminasa glutamico oxalcética 13 UI/
L; transaminasa glutdmico pirtvica 6 UI/L; fosfatasa
alcalina 203 UI/L; Gamaglutamil-T 38 UI/L;
colesterolemia 50 mg/dl; proteinemia Sg/dl.

La paciente fué tranfundida con tres unidades de
globulos rojos concentrados, y se le infundieron
coloides y cristaloides, realizando un balance
acumulativo positivo de 20 litros en cuatro dias
desarrollando edemas y quemosis .

Nuevo Laboratorio: Hematocrito 26%; Na 137
meq/l; K4.2 meg/l; Cl 98 meq/l; EAB 7,39 / 55 /+7/
50/85,2 /33; anion restante 6; A. lactico: 4 ;
creatininemia: 4.55 mg/dl; uremia 79; colesterolemia
24; proteinemia 3g/dl; tiempo de Quick 30%; KPTT
43s.

La paciente comenz6 a requerir apoyo inotropico,
para mantener TA (dopamina, dobutamina), pese 2 lo
cual se deteriora hemodinamicamente y fallece al
quinto dia de su ingreso.

Hemocultivos: 2/2. El material de la cirugia: no -

ingresa a bacteriologia. La anatomia patologica de este
muestra: /) secuestro peripancreatico, 2) secuestro
necrotico retroperitoneal.

DISCUSION
Dr. Pablo Argibay

La paciente hizo una tomografia en Misiones. En
dicha TAC se observo la coleccion que se menciona
en la historia clinica. Es una tomografia prequirGirgica
y la coleccion con burbujas se ubico en la cabeza del
pancreas.

En una segunda TAC postquirirgica (primera
cirugia en Misiones), se observé la misma coleccion.

La paciente, ingresd al Hospital estable y
comenzo a deteriorarse rapidamente, por lo cual se
traslado a UTIA para reanimarla antes de operarla
(diagndstico: coleccion intraabdominal). El dia previo
a la cirugia le hicimos otra tomografia donde
encontramos la mencionada coleccion. Se la compard
con la anterior y se observé una apariencia similar, (la
misma coleccidn en relacion con la cabeza del pancreas,
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con aire en su interior y aparentemente con contenido
liguido y solido).

La paciente fue operada en falla multiorganica,
con un cuadro de abdomen agudo. En la cirugia
encontramos una peritonitis diseminada. Se observd
poco material purulento, con muchos restos necroticos,
que hizo pensar en necrosis pancreatica.

Poniendo la mano por debajo del duodeno
pancreas en la movilizacion se sacaron moldes de ma-
terial necrdtico con caracteristicas de "masilla"
pancreatica. Se interpretd6 como el residuo de una
pancreatitis necrotica hemorragica, y se realizo un
lavado peritoneal y se le desobstruy6o la
gastroenteroanastomosis. Se colocé una malla y no se
suturé la pared (abdomen abierto pero contenido). La
enferma no se recupero en terapia intensiva y murio
en falla multiorganica

La impresion quirurgica de ese momento fue que
la paciente tenia una pancreatitis necrética hemorragica
abscedada, que no fue resuelta en la cirugia inicial en
Misiones, y no nos quedo claro porque se le efectud
una gastroenteroanastomosis, aunque presumimos que
se puede haber interpretado la tumoracioén pancredtica
como maligna.

Dr. Musso

Voy a comenzar realizando una descripcion lin-
eal del caso para efectuar luego un analisis mas
profundo en algunos puntos de mayor importancia de
la secuencia historica.

Todo comenzé con una cirugia de vesicula de la
cual no sabemos en que situacion se realizo, si era una
operacion electiva de calculos vesiculares o si se trataba
de una colecistitis aguda que se operd en ese momento
o habia sido tratada previamente con antibioticos. Pero
si podemos decir que se realizo una colecistectomia y
que en el momento de la cirugia no se describio ninguna
patologia concomitante (por ejemplo una pancreatitis)
de modo que estamos autorizados a pensar que no habia
una colecistopancreatitis en el momento de su primera
intervencién quirurgica.

Luego hallamos la apariciéon de dos patologias:
coleccion purulenta abdominal y pancreatitis. Estos son
objetivables ya que estdn documentados
imaginolégicamente en una tomografia axial
computada y en el parte quirrgico de la intervencién
realizada en este Hospital. Ademas tenemos una cirugia
en Misiones que encuentra una coleccion
intraabdominal y una posterior en Buenos Aires que
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halla ademaés de ésta una peritonitis purulenta, lo cual
nos habla claramente de una progresion de la entidad
inicizl que de ser un proceso contenido, paso a ser uno
diseminado, con el empeoramiento que ello implica.

De esta forma, la paciente evoluciono hacia una
sepsis (v hablo de sepsis y no de respuesta inflamatoria
inespecifica asociada a pancreatitis ya que considero
que existen pruebas suficientes como para atribuir el
inicio de la respuesta inflamatoria a un foco infeccioso
intraabdominal, ejemplo, el hallazgo de una coleccion
purulenta). La sepsis llevo a la falla multiorgédnica, el
shock vy finalmente al 6bito de la paciente.

En el siguiente esquema resumo la evolucion de
la enfermedad:

Desnutricion

5 P Aguda
Coleccion b:'
i - . Peritonitis | .
olecistectomia - =| Sepsis '—- Muerte

Pancretatitis 1
Aguda
Falla
Alcalosts / multiorgénica
Vamitos

metabolica ..J
Insuf. hepdtica \ L Insuf. Adrenal?
Insuf Renal Insuf. Medular

Luego de exponer la interpretacion lineal de lo
sucedido voy ahora a detenerme en el analisis de
algunos puntos principales. Con respecto al proceso
intraabdominal o proceso central, uno podria
interpretar lo ocurrido como una complicacion de una
cirugia biliar en cuyo caso y conociendo la historia de
esta paciente las opciones posibles son:

1- Coleccion post-operatoria

2- Pancreatitis aguda post-operatoria

3- Cuerpo extrafio

4- Lesion de via biliar.

Comenzaré descartando rapidamente las dos
ultimas opciones a fin de explayarnos luego en las dos
iniciales.

Lesion de via biliar:

a) Se descarta dado que en ningin momento
de la historia se describi6 en la paciente la presencia
de:1) ictericia, 2) coleperitoneo (observado en las
reintervenciones), 3) lesion de via biliar (observada
en las reintervenciones)

b)Y Con respecto a la presencia de un cuerpo
extrano: no se describe su hallazgo en ninguna de las
partes de sus reintervenciones quirdrgicas y si de

haber estado se termino perdiendo en medio del
magma de la coleccién purulenta, jamas podremos
saberlo.

¢) Con respecto a las hipotesis de la coleccion
y la pancreatitis sabemos que son los mds fuertes ya
que estdn objetivados como lo dije anteriormente.

La pregunta es: ;jambas entidades son fenomenos
paralelos o uno de ellos desencadend el otro?. Es sabido
gue una pancreatitis aguda puede evolucionar con
complicaciones infectolégicas como colecciones o
abscesos. Pero es casi imposible que un absceso
primario genere por continuidad una pancreatitis. Al
respecto por ejemplo hay estudios hechos en animales
en donde se han inyectado bacterias en pancreas
normales y estos no desarrollan inflamacién ni
infeccioén, ya que un pancreas indemne tiene gran
capacidad para resistir la infeccion. Sin embargo si ese
pancreas estd alterado en su estructura e irrigacion (por
ejemplo por una pancreatitis) en ese caso se torna
sumamente susceptible a la infeccion, Por lo cual si
creyéramos en la hipotesis de que el proceso inicial
fue una coleccion purulenta tenemos que pensar que
ella no generd la pancreatitis sino que pudo
sobreinfectar a un pancreas inflamado por otro
mecanismo, distinto de la coleccién. Cuando

observamos este caso hallamos sobrados factores de

riesgo para que esta paciente hubiese desencadenado
una péncreatitis,

1- Seguramente era portadora de litiasis vesicu-
lar (lo que motivé su intervencion)

2- Las cirugias en general son factor de riesgo
para la pancreatitis ya sea mediado por la hipotension,
anestésicos, manipulacion pancreatica durante la
cirugia, etc.

3- Recordemos que a la paciente se le encuentra
una subobstruccion en el asa diferente de la
gastroenteroanastomosis, la cual se libera en la cirugia
realizada en Buenos Aires. Estas suboclusiones de asa
diferente pueden generar un mecanismo valvulado que
desencadena hipertension luminal en el duodeno con
reflujo a nivel de los conductos pancreaticos y
secundariamente pancreatitis.

Concluimos entonces que la pancreatitis de la
paciente se origind en un mecanismo distinto de la
coleccion abdominal y que ésta, a lo sumo, pudo haber
complicado el curso de la misma pero no iniciarlo. Con
respecto a la coleccion abdominal, luego de una cirugia
de este tipo, ésta puede estar constituida por:

1- Sangre (hematoma) (secundaria a la
deficiencia de alguna sutura de un vaso o su falta)
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2- Infecciosa (pus) (secundaria a perforacién in-
testinal, translocacion bacteriana, etc)

3- Bilis (secundaria a lesion de via biliar)

Con respecto a la tltima opcion, ya dije que no
hay datos para sostener una lesion de la via biliar por
lo cual la descarto. Si hubo una coleccion de sangre,
esta evoluciono hacia la sobreinfeccion como lo
demuestra el material drenado por los cirujanos. Los
hematomas son buenos candidatos a la sobreinfeccion
ya que la degradacion de la hemoglobina que contienen
favorece la replicacion bacteriana y perjudica la taxia
de los fagocitos.

Otra opcion es que desde su inicio haya sido una:

coleccion infecciosa con germenes provenientes de una
perforacion intestinal de una translocacion bacteriana
o traidos a la cavidad abdominal por los mismos
cirujanos.

Para poder determinar los gérmenes implicados
tendriamos que tener cultivo de dicho material ya que
estos gérmenes podrian ser intrinsecos (propios del
intestino) o extrinsecos (ejemplo: flora
intrahospitalaria). La presencia de gas en la coleccion
tampoco es un dato que nos permita deducir agente
etiologico ya que no sélo los anaerobios tienen
capacidad de producirlo sino también otros gérmenes
como los bacilos gram negativos o inclusive ser de
origen no infeccioso, por ejemplo: ser secundario a
perforacion intestinal o la misma laparotomia.

De todos modos, la coleccion, haya sido o no
infecciosa desde su origen, termino siéndolo y
generando a su vez la sepsis de la paciente.

Un interrogante que uno se plantea es si se trataba
la paciente de un huésped inmunocompetente pregunta
que realizo al observar en los laboratorios su marcada
hipocolesterolemia o su citopenia relativa.

Sin embargo hablamos de una paciente que
soporto un mes y medio de sepsis y de quien tenemos
laboratorios de sus Ultimos 5 dias de vida por lo cual
uno tiende a pensar que en su inicio se tratd de una
infeccion en huésped inmunocompetente y que
asimismo, en los laboratorios a las consecuencias de
una sepsis prolongada. Luego de analizar el punto cen-
tral de la historia voy a hablar de algunos puntos
satélites de la misma.

1- Desnutricion aguda:
La paciente era obesa (como se observa en la

tomografia computada) sin embargo, bioquimicamente
se muestra desnutrida (hipocolesterolemia,
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hipoproteinemia, etc., y con un importantisimo higado
graso en la TAC). Cursé un mes de sepsis y fue
sometida a cuatro cirugias sin recibir en ningin
momento alimentacién parenteral. Los pacientes
sépticos o traumatizados, realizan un catabolismo
primordialmente protéico (aminoacidos como sustrato
de la gluconeogénesis) ya que la principal fuente de
energia la constituyen la glucosa obtenida de las
proteinas y no los cuerpos cetonicos. Esto explica que
puedan seguir siendo obesos y presentar
simultaneamente una importante desnutricion protéica
como parece ser el caso de nuestra paciente.

2- Alcalosis metabolica:

La paciente durante toda su enfermedad present6
vomitos y llegd a objetivarse en nuestro Hospital un
débito (por sonda nasogdstrica) muy importante, lo cual
explica perfectamente su alcalosis metabolica, el grado
alcanzado por ella y la hipokalemia acompanante. EI
estado acido-base muestra en realidad un trastorno
mixto ya que a la mencionada alcalosis la acompana
una acidosis respiratoria, dado que grados de alcalemia
importantes (como el de esta paciente) generan
depresion del centro respiratorio esto podria explicar
su patron mixto en el cido-base.

No podemos avanzar mucho mas en el analisis
de su medio interno ya que el valor del cloro plasmatico
evidentemente esta mal medido ya que éste posee un
valor excesivamente alto para las cifras de
bicarbonatemia de la paciente.

3- Sepsis mas hipovolemia:

La paciente presenta un cuadro de sepsis
corroborado tanto por la historia evolutiva de su
enfermedad, sus signos clinicos como las mediciones
del catéter de swan-ganz, ahora bien, con respecto a
estos ultimos en realidad son mixtos (al sumar al patron
de sepsis uno de hipovolemia) como lo demuestran las
resistencias periféricas al no ser lo esperadamente bajas
para una situacion de sepsis de enclavamiento bajas
en el contexto de presiones el alto débito por SNG asi
como el 3° espacio abdominal justifican la hipovolemia.

4- Falla multiorganica:
Participan de ella: a) Higado: como lo demuestran

la hipocolesterolemia, la hipoproteinemia, el quick
bajo, etc. esto podria deberse no s6lo a sepsis sino
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ademas a la misma desnutricion; b} Rifiones: como lo
muestran la elevacion de los valores de urea y
creatinina asi como el desarrollo de la, la anatomia de
los mismos en la TAC no se observo alterada por lo
cual uno podria pensar que esta insuficiencia es aguda
y no cronica. Entre las causas generadoras de la misma
ademas de la sepsis tenemos la hipokalemia y
probablemente el haber recibido aminoglucosidos por
su infeccion intraabdominal. ¢) Médula Osea: Uno
esperaria que la paciente tuviese leucocitosis en el
contexto de la sepsis que cursaba, sin embargo
presentaba anemia, plaquetas en el limite inferior y
leucopenia relativa. Este “freno” medular podria
deberse a la misma sepsis y a un déficit vitaminico
originado en la desnutricion. Como cuarto 6rgano
participe de esta falla multiorganica podriamos
mencionar (aunque sin pruebas concretas sobre ¢llo)
las glandulas suprarrenales, ya que uno se pregunta
con esas cifras de colesterolemia tan bajas y siendo el
colesterol sustrato para la sintesis de esteroides ;cual
seria la capacidad de respuesta hormonal frente al stress
que implica un sepsis prolongada de esta paciente?
Seguramente baja. Esto podria explicar el derrumbe
de la paciente luego de la altima intervencion
quirargica donde de una sepsis paso a un shock séptico.

EN RESUMEN

La interpretacion de la residencia es que el cuadro
parece corresponder al de una paciente que luego de
una colecistectomia presenta como complicacion la
aparicion de una coleccion purulenta intraabdominal
y una pancreatitis, que evoluciona a través de una sep-
sis al shock y muerte. Como causa mas probable de la
aparicion de dicha coleccion postulamos el pasaje de
gérmenes desde el intestino a la cavidad abdominal
por perforacion intestinal o translocacion bacteriana
asi como creemos que la pancreatitis fue un fenémeno
paralelo al anterior originado, tal vez, secundariamente
a la cirugia.

Dr. Beveraggi

Conoci a la enferma cuando estaba en terapia
intensiva. Estuve en la sala de operaciones y presencie
la autopsia. Sélo haré comentarios que no hacen al
diagnostico final. Nosotros tenemos tabulados entre
los aftos 1981 y 1994, 61 enfermos atendidos por
complicaciones abdominales infecciosas secundarias
a pancreatitis aguda; de estos, 16 se murieron de los

cuales tenemos 12 autopsias, en las que tuve
participacion. Esta enferma con diagnéstico de
pancreatitis aguda de origen biliar fue operada de
urgencia (a | hora de iniciado el cuadro), efectuandosele
una colecistectomia.

Dicha conducta sigue los conceptos basicos
preconizados en el mundo por el Dr. Acosta, quien
sostiene que en las pancreatitis agudas biliares, una
rapida desobstruccion canalicular mejora el porvenir
de esta patologia.

En este momento una inmensa mayoria de los
cirujanos preconizamos una conducta mucho més
expectante y no intervencionista, indicando
procedimientos invasivos quirtirgicos o endoscopicos,
unicamente frente a diagnosticos ciertos de colangitis
aguda, para desobstruir la via biliar.

Esta demostrado que los enfermos que se operan

precozmente tienen un indice mayor de complicaciones
infecciosas abdominales, pues la apertura del abdomen,
la exploracion y a veces los drenajes que se dejan,
favorecen la posibilidad de infeccion del liquido
peripancreatico, siempre existente en una pancreatitis
aguda. La evolucion de esta paciente (cirugia precoz)
y posterior infeccion abdominal corroboraria dichos
conceptos.
_ Aplicando conceptos muy globales podriamos
decir que el 90% de las pancreatitis biliares evolucionan
muy bien con reposo digestivo y buena perfusion tisular
(buena hidaratacion).

Hay un 10 % que no evolucionan bien y que
rapidamente y con fines docentes aconcejamos
dividirlos en dos grupos: en el primero agrupamos
pancreatitis super agudas (intoxicacion enzimatica) que
desarrolla fallas multiorganicas sin infeccion (respuesta
inflamatoria aguda generalizada) con altisima
mortalidad y algunas terapéuticas casi experimentales,
en el segundo agrupamos las pancreatitis que tienen
complicaciones abdominales infecciosas post
pancreatitis, estas son mds frecuentes entre la 2%, y 3°
semana. Cuanto mas cerca del ataque inicial se
producen estas infecciones abdominales peor es su
pronostico.

Esta enferma se fue de alta y muy pocos dias
después se reinterné con fiebre y vémitos y luego
ustedes conocen la historia y evolucion de esta paciente.

Solo merece destacarse la importancia que la TAC
tiene en el diagnostico, manejo y seguimiento de estos
pacientes.
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ANATOMIA PATOLOGICA

Los principales hallazgos de esta autopsia se
centraron en la cavidad abdominal donde se observo
una importante coleccion necrohemorragica a nivel
retroperitoneal en la region peripancreatica con
presencia de adherencias peritoneales firmes entre
epiplon mayor, pancreas, estomago duodeno y aorta
abdominal.

Se reconoci6 una perforacion de la pared duode-
nal en su primera porciéon que comunicaba con dicha
coleccion hematica.

En los cortes histolégicos se observé una
importante paniculitis con marcada hemorragia
predominantemente peripancreatica e infiltrados
inflamatorios polimorfonucleares que rodeaban vasos
de gran calibre y filetes nerviosos. En otros sectores
habia fibrosis con presencia de infiltrados
mononucleares. El tejido adiposo mostré adipocitos
jovenes reactivos al proceso inflamatorio y focos de
citoesteatonecrosis en la grasa peripancreatica.

Los cortes histologicos del pancreas mostraron
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parénquima con estructura general conservada, leve
edema intersticial v escasos infiltrados inflamatorios
mononucleares.

El higado microscopicamente estaba aumentado
de tamafio con un peso de 1900g., capsula lisa y brillante
con parénquima amarillento de consistencia blanda.
Histologicamente se observo una degeneracién grasa
masiva principalmente macrovacuolar.

A nivel del aparato respiratorio los pulmones
mostraron areas enfisematosas con predominio en los
l6bulos superiores, asi como membranas hialinas,
neumonocitos hiperplasicos y sectores de neumonitis
descamativa.

Diagnosticos anatomopatolégicos finales:

1. Perforacion de pared posterior duodenal
2. Peritonitis Aguda

3. Absceso Retroperitoneal

4. Distress pulmonar séptico

5. Higado con degeneracion grasa masiva

EL DEPARTAMENTO DE DOCENCIA E INVESTIGACION INFORMA

Diagndéstico por Imagenes en el Aparato
Respiratorio

Organiza: Servicio de Diagnostico por Imégenes
Desde 1/7/96 al 4/7/96. Inscripcion en Resonancia
Magnética

Intensivo de Auditoria Médica

Organiza: FEIAS

Desde: 12/7/96 al 7/9/96

Basico de Arancelamiento y Facturacién
Organiza: FEIAS

Desde 15/7/96 al 20/7/96

Eco-Doppler Obstétrico Periférico Pelviano
Organiza: Servicio de Diagndstico por Imagenes
Desde 5/8/96 al 8/8/96. Inscripcion en Resonancia
Magnética

Biologia Molecular Tedrico - Practico
Organiza: Unidad de Medicina Experimental
Desde 6/8/96 al 9/8/96 (Teorico)

Desde 12/8/96 al 15/8/96 (Prictico)

Patologia para el Diagnéstico por Imagenes
Organiza: Servicio de Diagnostico por Imagenes
Desde 26/8/96 al 29/8/96. Inscripcion en
Resonancia Magnética

AITP (Atencion Inicial en Trauma Pediatrico)
Organiza: Servicio de Cirugia Pediatrica

Desde 30/8/96 al 31/8/96

Basico de Arancelamiento y Facturacién
Organiza: FEIAS

Desde 9/9/96 al 14/9/96

Informes: Secretaria del Departamento de Docencia e Investigacién Gascén 450 Cap. Fed. (1181) T.E.: 959-0200
de lunes a viernes de 8:30 a 13:00 y 14:00 a 16:00
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