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Carta del Editor

s una enorme satisfaccion el poder estar con ustedes

de nueva cuenta, es ya el 6° nimero de nuestras

ediciones y sin duda alguna es un hecho que la revista
Expresiones Médicas es un importante medio de difusion de
la Universidad Auténoma de Ciudad Juérez, ya que esta
reflejado en el entusiasmo, dedicacion y entrega de quienes
compartimos esta gran responsabilidad.

Constantemente la revista evoluciona y adquiere mayor
aceptacion, la comunidad médica comienza a reconocer el
trabajo que se ha realizado durante mas de un afio, el cual ha
sido de formacion e integraciéon de nuestro comité. Se han
aportado nuevas ideas, pensamientos méas amplios, y
diferentes criterios, de los cuales se ha beneficiado esta revista.

Se ha observado mayor participacion de autores en nuestras
tltimas publicaciones, algunos de ellos ya conocidos, y otros
en especial que nos gustaria mencionar, desde luego, sin quitar
crédito a los demas autores que de igual manera son la base y
el sustento de la revista. Los estudiantes de la carrera de
Biologia han participado con nosotros en la publicacion de
trabajos de investigacion, los cuales son de gran importancia
cientifica.

Con lo anterior, nos damos cuenta que dia con dia, la revista
Expresiones Médicas se expande mas alla del ambito médico
y por lo tanto, involucra otras areas relacionadas con las



Ciencias Biomédicas. Esperamos que dichas aportaciones
perpettien durante los siguientes ntimeros y asi, se logre
abarcar demés temas e investigacion que sean de utilidad e
interés para nuestros lectores.

Esperamos que se logre una mayor participaciéon por parte de
los alumnos de Medicina, ya que la revista esta enfocada
principalmente a fomentar el habito de la escritura, de la
lectura y la investigacion, elementos indispensables entre
otros, que no deben omitirse en la formacion de un estudiante
de Medicina. Debido a esto, los docentes que colaboran en
dicha formacién, tienen por igual, el deber y la responsabilidad
de llevar a cabo esta mision tan importante, que de una forma
u otra hemos tratado de realizar a lo largo de nuestra existencia
como revista de la Universidad Auténoma de Ciudad Juarez.

Por altimo, agradecemos a todos los que han favorecido el
desarrollo de esta revista, en especial a los autores, que sin
ellos dichos cambios no sucederian, y de igual forma damos
las gracias a los lectores, los cuales han sido nuestra mayor
vision y nuestro motivo de continuar con esta tarea tan valiosa.

Carlos Alberto Becerra Laguna
Presidente del Comite Editorial



Carta del Consejo Editorial

] tiempo en la estancia de nuestra escuela de Medicina

me hace volver al pasado, que cuando una vez

iniciAndose, habiendo carencias en todo, a veces era
maés la ilusion de recibir por parte del estudiante ensefianzas
y el maestro para aportar sus conocimientos que también en
uno han tenido su evolucién necesaria, antojandose no
completa todavia.

Asimismo, ahora recordando el pasado y viviendo el presente,
voy viendo, observando y razonando en los congresos
estudiantiles la presentacion de casos en el hospital y sobre
todo en las sesiones editoriales en esta revista. Veo con placer
y orgullo de maestro que se han modificado en forma
progresiva cada vez mejor por una madurez como
perseverancia, sensatez en los ahora alumnos, y sobre todo
en los que forman el Comité Editorial de la revista.

Se puede en las sesiones discutir como buscar los rumbos
adecuados para elegir articulos, con la mejor sabiduria, para
encontrar los trabajos aqui impresos, los cuales se tornan un
problema candente en su seleccion frecuentemente.

Una de las caracteristicas del maestro actual deseada o
solicitada por el alumnado en lo que se refiere al punto que



son las estrategias de aprendizaje y que en fondo hay gran
intencion que es la mistica en si de nuestra revista, por lo que
se han estado llevando pasos seguros cada vez mejor a la
proyeccion de cada edicidén en cada nimero que se publica.

No crean que estas se puedan parar o suspender, ya que estoy
seguro dando mi opinién personal, la base de un idealista
como maestro es ver al alumno sin jactarse de paternalista,
que sea mucho mejor en todos los sentidos, siendo uno de
estos la satisfaccion que cada alumno hace al editar la revista.

También es veraz observar que la Medicina es abrumadora
hoy en dia por la cantidad de informacion que debe de leer y
estudiar, se antoja un suefio de estudiar Medicina conteniendo
el “Romanticismo”, ese tan especial en la carrera de Medicina.
La revista tiene eso, ese suefio y creatividad, las dos estan
unidas por los estudiantes y los maestros con gran equilibrio
mas que humano, sencillamente espiritual y es lo que vale al
fin, el proseguir colaborando con la revista en el papel de
consejero editorial, se nos hace un honor, distincién y
reconocimiento como maestro de Medicina aspectos que
debemos de pensar siempre cuando uno entre al formar el
Consejo Editorial para esta revista que lleva su nombre de
Expresiones Médicas.

Dr. Francisco Guillermo Bermitidez Medina



Anomalias del Uraco:
Seno Uracal. Presentacion de un Caso Clinico
y Revision de la Literatura

Dr. César Villatoro Méndez*, Jesus Alberto Quiroz Lopez**, Desdémona Garcia Cervera**, Alba

Denise Terrazas Rangel**, Blanca Lilia Ortiz Morales**, Roberto Medina Gonzéalez**, Gabriela
Kelly Salas**, Maria Elena Soto Erives**, Daniel Josaphat Lopez Vazquez**

Las anomalias del uraco al igual que las del
conducto onfalomesentérico se manifiestan
por el ombligo himedo; ambas patologias
son raras y se pueden confundir. El
diagnostico amerita un alto indice de
sospecha clinica y estudios paraclinicos que
estan a nuestro alcance como: Radiografia
de abdomen, ultrasonido, cistouretrografia
y fistulografia. El presente caso se trata de
femenino de 13 afios de edad atendido en
el servicio de Pediatria del Hospital General
de Cd. Juérez, Chih., presentando masa en
region umbilical con salida de material
purulento y fétido. EI manejo fue reseccién
quirdrgica. El diagnéstico patolégico final fue
de seno de uraco sin evidencia de
malignidad.

ABSTRACT

The urachal anomalies as the yolk stalks are
characterized for the wet umbilicus; both are
rare and can be confused. The diagnosis re-
quires having a high clinical suspicion and
simple studies like: Abdominal radiography,
ultrasound, cystourethogram and
fistulogram. This case is about a 13 years
old adolescent, that was seen by the pedia-
tricians in Hospital General de Cd. Juarez,
Chih., she presented a mass on the umbili-
cal region with purulent and fetid material.
Her management was surgical resection.
The pathology report was urachal sinus with-
out malignance.

*Jefe del servicio de Cirugia Pediatrica del
Hospital General de Ciudad Juarez, Titular
de la Clinica de Pediatria de la UAC]

**Estudiantes de 10° semestre del Programa

de Medico Cirujano de la UAC]

RESUMEN INTRODUCCION

Las anomalias del uraco pasan
frecuentemente desapercibidas en
la practica médica, porque
usualmente son raras,
asintomaticas, y con frecuencia no
se piensa en ellas, los signos
diagnosticos no son relevantes si no
hay infeccion.!

El tiempo normal de caida del
cordén umbilical se encuentra en-
tre los 3 dias y 2 meses, la presencia
de ombligo himedo nos debe hacer
sospechar la existencia de una
patologia congénita de las
estructuras que se encuentran en el
anillo umbilical.?

La frecuencia hombre /mujer es
de 2:1. La incidencia es de 2 casos
por cada 300,000 ingresos en
pediatria, pero hay hallazgos en
autopsias de 1 de cada 5,000
nacimientos.’

El uraco permeable puede ser
una anomalia Ginica o asociarse a
otras patologias como sindrome de
prune belly.!> !

DESCRIPCION
DEL Caso CLiNICO

Paciente femenina de 13 afios
de edad que ingresa al servicio de
Pediatria del Hospital General de
Cd. Juarez del |Instituto
Chihuahuense de Salud, el 1° de

abril del 2003 con cuadro clinico de
3 dias de evolucién, con ampolla a
nivel de cicatriz umbilical con salida
de pus y material acuoso fétido (Fig.
1), disuria y dolor intenso en region
periumbilical que se irradiaba a fosa
iliaca derecha.

Ala exploracion fisica present6
resistencia muscular en
hemiabdomen derecho, dolor a la
palpacién superficial y profunda en
epigastrio, = mesogastrio e
hipogastrio, cicatriz umbilical con
pus en el fondo y ruidos
peristalticos disminuidos en
intensidad y frecuencia. La
frecuencia cardiaca es de 80/min.,
frecuencia respiratoria 23 /min.,
temperatura 36 °C, peso 47 kg. (P50),
talla 153 cm (P50). Resto de
exploracion fisica negativa.

El diagnoéstico de ingreso fue de
infeccion de vias urinarias bajas y
probable apendicitis complicada.

En los examenes de laboratorio
se encontr6 una ligera leucocitosis
a expensas de neutroéfilos en un
72%, con hemoglobina, hematocrito
y plaquetas normales, el examen
general de orina report nitritos y
abundantes bacterias.

La paciente tiene antecedentes
de vida sexual iniciada, retraso en
la menstruacién de aproxima-
damente una semana, como
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diagnostico diferencial se piensa en
la posibilidad de embarazo
ectdpico roto, foliculo roto y cistitis.
Se indicé prueba de embarazo en
sangre y sonograma pélvico,
reportandose negativos para
embarazo.

Cistouretrografia sin
alteraciones  vesicales  ni
comunicacion a cicatriz umbilical.

La radiografia de abdomen se
report6 abundante gas en asas de
intestino delgado con materia fecal
abundante y con ileo a nivel de
hipogastrio.

El ultrasonido reportd la
presencia de liquido libre en
cavidades a nivel de saco de Dou-
glas. No se observa ovario derecho
y la apéndice se observa sin
alteraciones. No se observaron
colecciones periapendiculares.

Con sospecha de ombligo
htimedo secundario a patologia
uracal se practic6 laparotomia
infraumbilical encontrando un
seno uracal infectado, material
purulento amarillento y un litro en
el interior del seno. Se reseca el
senoy se revisa cavidad peritoneal.
No se encuentran otras
alteraciones.

En el estudio histopatologico
del tejido vesical se obtuvo como
resultado un uraco persistente con
proceso inflamatorio crénico, ne-
crosis y fibrosis, sin malignidad. El
cultivo del material purulento
reporto: Estreptococo pneumoniae.

%

Figura 1. Ampolla a nivel de cicatriz um-
bilical de la cual salia pus y material acuoso
fetido.

[

Figura 2. A) Quiste uracal; B) Seno uracal externo; C) Diverticulo uracal. (De Perlmutter,
A. D.: Urachal Anomalies. En Harrison, J. H. y col.: [Eds]: Campbell’s Urology. Philadel-

phia, W. B. Saunders Co., 1979).

DiscusioNn

Embriologia: La alantoides
conecta el seno urogenital con el
ombligo. El seno urogenital es la
parte ventral de la cloaca o futura
vejiga manteniendo una forma de
cilindro alargado, que antes de la 7°
semana de gestacién recibe a los
conductos mesonéfricos. Por lo ge-
neral, la alantoides esta obliterada
a nivel del ombligo para la 157
semana, quedando representada
por un cordén fibroso o uraco que
se extiende desde la cipula vesical
al ombligo. La formacién del uraco
se relaciona directamente con el
descenso de la vejiga, iniciAndose
este descenso hasta la 18" semana.
Para la 20° semana esta bien
separada del ombligo y el uraco
estirado se convertird en el
ligamento umbilical medio.>*®

Existen 4 anomalias del uraco:

1. Uraco permeable o fistula del
uraco: Ocupa un 15% de las
alteraciones, el canal se
encuentra abierto desde la
vejiga hasta el ombligo.

2. Quiste del uraco: Ocupa un

36%, no hay conexioén entre la

vejiga y ombligo.

Seno uracal: Es el mas comuin

se presenta en un 49%, la boca

y la bolsa se encuentran

proyectadas hacia el ombligo.

4. Diverticulo uracovesical: No se
sabe que lugar ocupa, la boca
de la bolsa se encuentra hacia
la vejiga." > %7 (Fig. 2)

W

Otras patologias del anillo um-
bilical son las remanencias del
conducto onfalomesentérico (Fig.
3).2

Figura 3. Vestigios del conducto
onfalomesenterico. A) Polipo mucoso; B)
Seno  umbilical; C) Conducto
onfalomesenterico  permeable; D)
Diverticulo de Meckel’s; E) Quiste entre
vejiga y pared abdominal. (A to E, From
Ravitch MM, et al: Pediatrics Surgery, 3rd
ed. Chicago, Year Book Medical, 1979).

Los sintomas mas frecuentes en
anomalias de la persistencia del
uraco son:>%%67
e Descarga periumbilical (42%)

e Masa umbilical (33 %)
¢ Dolor abdominal (22%)
e Disuria (2%)
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Cuando hay drenaje a la vejiga
son de predominio urinario, si no
existe el drenaje encontramos fiebre,
dolor en flanco, hipersensibilidad y
dolor supraptbico y sintomas
irritativos que incluyen el desarrollo
de hematuria.®

El uraco permeable debe ser
sospechado cuando el cordén um-
bilical esta aumentado de tamarfio y
edematoso o cuando su
desprendimiento normal se retrasa.’

Las complicaciones maés
frecuentes revisadas en la
bibliografia es la infeccién y la
malignizacién (los tumores
incluyen: Glandular, coloide,
papilar o anular). El tratamiento
adecuado para un uraco permeable
requiere la excisiéon de todo el tejido
anoémalo. Estos tumores son
relativamente resistentes a la
radioterapia y quimioterapia.
Puede ocurrir a cualquier edad,
desde jovenes hasta la 8" década de
la vida.®»® 12

El diagnostico de persistencia
de uraco es dificil, debido a la poca
frecuencia, al igual que en este caso
su cuadro clinico nos orientaba a

otras patologias de mayor
frecuencia como las mencionadas
anteriormente, las cuales se
descartaron con los estudios ya
mencionados. Sin embargo, un
diagnostico temprano es de mejor
pronostico.

CONCLUSIONES

La persistencia del conducto del
uraco es una patologia poco
frecuente que cuando se presenta
suele pasar desapercibida como en
el caso descrito anteriormente. La
maés frecuente es la del seno del
uraco y se manifiesta por ombligo
htitmedo, secrecién en la cicatriz
umbilical, dolor y eritema; sabemos
también, que este tipo de lesiones
pueden malignizarse. Esto lo
corroboramos con el estudio
anatomopatolégico que se le realiz6
a la paciente en donde se reportd
seno del wuraco descartando
malignidad.

De acuerdo a la literatura
revisada, el método diagnoéstico de
eleccion para este caso es: Historia
clinica completa con un alto indice
de sospecha para patologia

congénita del ombligo, fistulografia,
que nos ayuda a descartar los
diferentes diagnosticos
diferenciales que hemos
mencionado, cistouretrografia y
ultrasonido (Tabla 1).

El tratamiento de eleccién es
quirtrgico, llamoé la atencién en
esta paciente que presentaba una
litiasis en el interior del seno, lo
cual lo hace todavia mas raro.
Actualmente existen nuevos
métodos de abordaje como la
laparoscopia, la cual disminuye
complicaciones y estancia
intrahospitalaria, menor tiempo de
cirugia, lo que lleva a la rapida
recuperacion del paciente.

Se sugiere que ante la presencia
de secrecion en la cicatriz umbili-
cal independientemente de la edad,
dolor y disuria, y ante el retraso de
la caida del cordén umbilical a mas
de 2 meses se piense en persistencia
del conducto del uraco y/o
persistencia del conducto
onfalomesentérico. Haciendo el
diagnostico temprano y con
tratamiento adecuado tiene muy
buen pronostico.

SeEno UracaL QuisTe UrRACAL URACO PERSISTENTE
Pruebas Realizadas  |Diagnostico [Realizadas [Diagnéstico |Realizadas Diagnostico
VCUG 16 1(6.25%) 8 1(12.5 %) 1 1 (100%)
Fistulografia 9 9 (100%) 0 0 0 0
Ultrasonido 8 4 (50%) 4 4 (100%) 3 1 (33 %)
IVU 1 0 5 0 2 2 (100%)

Tabla 1. Metodos diagnosticos mas efectivos.

VCUG.- Cistouretrograma; IVU.- Urograma excretor. (Bartley G. Cilento, Jr, Stuart B.
Bauer, Alan B. Retik, Craig A. Peters, Anthony Atala; Anomalias uracales: Definiendo la

mayor modalidad diagnostica; Urologia Pediatrica; 1998).
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RESUMEN

Los linfangiomas son malformaciones
congénitas del sistema linfatico, de etiologia
desconocida cuya localizacién mas
frecuente es el cuello. Son de naturaleza
benigna, y tienen un crecimiento lento e
infiltrativo, alcanzando tales dimensiones
que pueden afectar estructuras vitales. Se
presentan en 1 de cada 12,000 nacimientos.

Lymphangiomas are congenital malforma-
tions of the lymphatic system. The etiology
remains unknown, and the most frequent lo-
cation is the neck. These malformations
show a benign nature and are slow growing
and infiltrative tumors. They can reach such
dimensions that can compromise vital struc-
tures. The incidence of lymphangiomas is 1
in 12,000 births. The diagnosis is made pos-
sible by physical examination and to deter-
mine the tumor extension we can use mag-
netic resonance image (MRI) or computed
tomography (CT). Previously the first choice
treatment was surgery. At present, multiple
sclerosant substances are being used, as
OK-432 with the purpose of avoid surgical
complications. The aim of the current revi-
sion is present one case of lymphangioma
and the review of new therapeutic proce-
dures.

ABSTRACT

El diagndstico se realiza mediante la
exploracion fisica y para determinar la
extension de la lesion podemos valernos de
imagen por resonancia magnética (IRM) o
tomografia axial computarizada (TAC).
Anteriormente el tratamiento de primera
eleccion era la reseccién quirlrgica.
Actualmente se han utilizado varias
sustancias esclerosantes, destacando el
OK-432 con el objeto de evitar las
complicaciones de la cirugia. El propdsito
de este articulo es la presentacion de un
caso clinicoy la revision de nuevos métodos
terapéuticos.

*Jefe del servicio de Cirugia Pediatrica del
Hospital General de Ciudad Juarez, Titular
de la Clinica de Pediatria de la UAC]
**Estudiantes de 9° semestre del Programa
de Medico Cirujano de la UAC]
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INTRODUCCION
Los linfangiomas  son
malformaciones congénitas

relativamente raras del sistema
linfatico. El término linfangioma
procede del griego y significa
literalmente tumor de linfa. Ocurren
aproximadamente en 1 de cada
12,000 nacimientos y atn asi el
linfangioma es la masa cervical més
comun en nifios. Su incidencia es
igual en ambos sexos, tanto en la
raza negra como en la blanca y mas
del 90% se detectan antes de los 2
afios. Es un tumor benigno de
crecimiento lento e infiltrativo, con
invasion de regiones vecinas, el cual

puede comprometer la via
respiratoria o digestiva;
principalmente en la etapa neona-
tal.’s 16171819 Sy Jocalizacion mas
frecuente es en la regién cervical
75%, en region axilar 20%, en el
mediastino 5% y area retroperito-
neal, pelvis e ingle en menos del 1%.
Cuando radican en cuello,
generalmente en triangulo posterior
detras del musculo
esternocleidomastoideo, su
frecuencia es doble en el lado
izquierdo, probablemente debido a
que el conducto toracico entra en la
vena subclavia sobre ese lado."*>* >
15,18, 19

Morfolégicamente se clasifican
en cuatro tipos: 1) Linfangioma
simple, formado por pequerios
vasos linfaticos de paredes
delgadas, 2) linfangioma cavernoso,
constituido por vasos linfaticos
pequefios con capas conectivas de
grosor irregular entre ellos, 3)
linfangioma o higroma quistico,
cuando esta compuesto por grandes
espacios linfaticos macroscopicos
que poseen revestimiento de
coldgeno y musculo liso y 4)
linfangioma mixto.”

MacroscOpicamente estas
lesiones son masas quisticas
multilobulares, compuestas de
quistes individuales cuyo didmetro
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varia de 1 mm a5 o més cm. Son de
consistencia blanda, renitente y a
veces a gran tension, lo que da la
apariencia de tumor sélido.
Microscopicamente presentan
cavidades vasculares con paredes
reducidas a una capa endotelial
rodeadas por un soporte
fibroelastico en los quistes jovenes
y fibrohialino en los maduros.*

La evaluacién del linfangioma
amerita multiples modalidades de
imagen. La IRM es la mejor forma
de evaluar la extensién del tumor y
su relaciéon con las estructuras
neurovasculares o la asociacion
eventual con anomalias venosas. En
este estudio se observan masas
multiloculares de liquido. Después
de la administraciéon de medio de
contraste, las paredes o septos se
hacen mas evidentes."*

El diagnostico diferencial no es
dificil, ya que su localizacién y
consistencia son generalmente muy
tipicas. Ademas, es la lesion del
cuello que mas transilumina.*

Las complicaciones estan en
funcién del sitio donde se localice
la lesion y el tamario. E12 o0 3% de
todos los higromas cervicales estan
asociados con prolongaciones
mediastinicas que en algunos casos
llegan hasta el diafragma.
Excepcionalmente puede degenerar
a sarcoma de grado bajo."*°

DEScrIPCION
DEL Caso CLiNico

Masculino de 17 horas de vida
extrauterina con madre y padre de
16 afios, producto de primera gesta,
a término, eutécico, con un peso de
4.300 kg y talla de 47 cm. Se le aplico
oxigeno al nacer por presentar tiros
intercostales.

Ingresa al servicio de Urgencias
del Hospital General de Ciudad
Juérez Chihuahua el dia 18 de julio
del 2003 por presentar una
tumoracién cervical izquierda, de
aproximadamente 15.7 cm de
longitud por 13.2 cm en sentido
transversal por 8.1 cm en sentido an-

teroposterior (Fig. 1, 2, 3), de tipo
quistico en el centro y de
consistencia blanda en la periferia
que se extiende hasta la region del
hombro izquierdo.

Al resto de la exploracién fisica
se encuentra un paciente masculino,
normocéfalo, con ruidos cardiacos
ritmicos, campos pulmonares con
murmullo vesicular, abdomen
blando, depresible, sin presencia de
visceromegalias y con ruidos
peristalticos disminuidos,
miembros pélvicos y toracicos sin
alteraciones. En el servicio de
Urgencias se solicita ingrese a la
Unidad de Cuidados Intesivos
Neonatales de esta institucion para
ser valorado por Cirugia Pediétrica.
El dia del ingreso se manejo con
ayuno, soluciones calculadas,
albtimina, ceftriaxona, amikacina,
metamizol, vitamina Ky se pidieron
examenes de laboratorio. El dia 19
de de julio se le indica dieta con 15
ml de férmula sin lactosa al 8% por
medio de sonda orogéstrica pero se
observa que es poco tolerante para
la via oral por presentar un residuo
gastrico de 20 ml, por lo que se in-
dica microestimulaciéon con 5 ml de
la misma férmula por técnica de
residuo, agregdndose ademaés a las
indicaciones furosemide y se
suspende la vitamina K. El dia 20
de julio se agrega cisaprida y se
programa un ultrasonido de cuello
abarcando la masa quistica,
hemocultivo, coprocultivo,
urocultivo y telerradiografia de
torax. El dia 21 de julio presenta
distension abdominal e ictericia por
lo que se inicia fototerapia, continua
con proteccién de ojos y genitales,
ademas se suspende furosemide, el
hemocultivo se reporta negativo. El
dia 22 de julio se coloca catéter
percuténeo y se agrega pargeverina
a las indicaciones. El mismo dia se
reportan los exdmenes de
laboratorio con una hiponatremia
de 129 meq/L, hipercalemia de 5.2
meq/L, hemoglobina de 10.4 gr/dl
por lo que se repone el sodio con 6.1

W

Figura 1. Paciente masculino con presencia
de tumoracion cervical izquierda.
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Figura 2. Las dimensiones de la tumoracion
eran de aproximadamente 15.7 cm de
longitud, por 13.2 cm en sentido transver-
sal, por 8.1 cm en sentido anteroposterior.

Figura 3. La tumoracion era de tipo quistico
en el centro y de consistencia blanda en Ia
periferia que se extendia hasta la region del
hombro izquierdo.
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ml de Na hipoténico en 18 ml de
solucion glucosada al 5 %, a 1 ml/
hr y se transfunde un paquete de
concentrado eritrocitario, se reporta
hemocultivo negativo. El dia 23 de
julio el reporte del ultrasonido
confirma que es una lesi6n
multiquistica, multiseptada, no
vascularizada, ademas de que se
reporta una hemoglobina de 9.9 gr/
dl, el coprocultivo programado se
reporta negativo. El dia 26 de julio
el paciente presenta polipnea por lo
cual se comienza con oxigenacion
ambiental a 3 litros por minuto y se
sugiere tratamiento con OK-432. El
dia 28 de julio se suspende la
fototerapia. ElI 29 de julio presento
secreciéon verdosa del linfangioma
cervical por lo que se programo6 una
resonancia magnética de la masa
quistica. El 30 de julio se reporta
estudio de resonancia magnética
como una masa cervical del
triangulo posterior izquierdo con
extension hacia parte posterior y
estrecho torécico superior, la parte
anterior es septada con contenido
hemorragico por lo que se relaciona
con un linfangioma tipo III o
higroma quistico. El 31 de julio se
suspende la ceftriaxona vy
amikacina, oxigenacién ambiental y
se indica que la zona de la fistula en
el linfangioma se cubra con gasa
pléstica. El dia 3 de agosto se
supendio6 la pargeverina y se pasa a
cuidados intermedios de UCI-N. El
4 de agosto se agrega ketoconazol,
enjuague bucal con agua
bicarbonatada y ferxal. El dia 5 de
agosto los familiares del paciente
solicitan alta voluntaria para recibir
otro tipo de tratamiento.

Discusion
OK-432

El linfangioma es una
malformaciéon congénita del cuello
y el craneo. Es un tumor benigno de
naturaleza infiltrante y que carece
de demarcacion definida, ademas
tiene la capacidad para
comprometer estructuras vitales

por lo que es dificil de resecar
quirargicamente. Por tanto, se han
buscado nuevas formas de
tratamiento para el linfangioma con
la finalidad de evitar el tratamiento
quirtargico. En los pasados 17 afios,
varios reportes han mostrado
resultados exitosos en lo que
respecta al uso de OK-432 para el
tratamiento de linfangiomas de la
cabeza y cuello en nifios. Fue Ogita
el que introdujo el uso del OK-432
para el tratamiento de los
linfangiomas irresecables,
reportando su experiencia en 1987.
El OK-432 se produce al incubar el
cultivo de estirpes de baja virulencia
pertenecientes al Estreptococo
piogenes del grupo A de origen
humano con penicilina G potasica,
seguido de una liofilizacion de la
mezcla; proceso por el cual, la bac-
teria pierde la capacidad de
producir estreptolisina S. La
aplicacion del OK-432 consiste en
aspirar el liquido del quiste, y
sustituirlo por un preparado de 0.1
a 0.2 mgen 10 ml de solucién salina.
Cuando la cantidad de liquido
quistico es menor a 20 ml, se
sustituye con la misma cantidad y
si la cantidad de liquido rebasa los
20 ml, s6lo se inyectan 20 ml de
soluciéon como maximo. En caso de
haber cavidades dentro del quiste
sin comunicacién solo se inyecta de
1 a 2 ml en estas.”™* El mecanismo
por el cual el OK-432 causa
regresion del linfangioma es por
medio de la destruccién de células
endoteliales en el canal linfatico
debido a la inflamacion inducida
por la droga.” Se cree que la accién
del OK-432 es como
inmunorregulador, acttia
aumentando las citoquinas como
interferon-gamma, IL-1%, IL-2 o
TNF, ademas de activar macrofagos,
células NK, y linfocitos T. Durante
la fase inflamatoria predominan
neutréfilos y macréfagos, pero
después de unos dias predomina la
actividad de linfocitos y células NK,
con elevacion del TNF y la IL-6. Otro

mecanismo de accién sugerido es
que provoca regresion al inducir
apoptosis del endotelio linfatico que
concuerda con la ausencia de dafio
ala piel que lo cubre, se incrementa
la permeabilidad, por lo tanto,
aceleran el drenaje linfatico, se in-
crementa el flujo originando una
disminucién de espacio linfatico."
Los resultados se logran de semanas
a meses. Algunos linfangiomas
lograron reduccion después de la
primera aplicacién, pero es mejor
esperar hasta dos meses para una
segunda aplicacién sélo si lo
requiere. Las reacciones adversas
tnicas han sido temporalmente la
fiebre y una reacciéon inflamatoria
local que ocurre en casi todos los
casos inmediatamente después de la
administracién de la droga por
varios dias, pero resolviéndose en 5
o 6 dias, dos efectos adversos
mayores fueron: Celulitis cervical y
obstruccion de vias aéreas, con un
resultado satisfactorio.”!

En un estudio realizado con
linfangiomas macroquisticos se
obtuvo un resultado del tratamiento
significativamente mejor
comparado con los pacientes con
lesiones mixtas o microquisticas. ®

Otras  alternativas  de
tratamiento son el uso de sustancias
esclerosantes como el Ethibloc y la
bleomicina. Se realiz6é un estudio,
donde se utiliz6 la inyeccién
intralesional de bleomicina en 16
pacientes, obteniendo excelentes
resultados en 44% de los casos con
la resolucién clinica completa, y s6lo
en el 12% de los casos hubo una
pobre respuesta, lo que sugiere que
la inyeccién de bleomicina
intralesional es una terapia efectiva
con resultados comparables de una
reseccién quirtrgica. Tiene efectos
secundarios minimos como fiebre,
vomito, celulitis y despigmentacion
que presentaron 6 pacientes.

El Ethibloc es un derivado de
una proteina de maiz que se utiliz6
en 14 pacientes, donde los
resultados fueron excelentesen 9 de
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los casos, de los cuales 5 eran
macroquisticos y 4 mixtos. Las
complicaciones fueron moderadas y
ocurrieron de 2 a 4 dias después de
la terapéutica, siendo tratadas con
AINE’s. El escape del Ethibloc
ocurri6 en 10 casos entre 2 semanas
a 3 meses por una abertura de la
pared del quiste, sin consecuencias.
En ningn caso se present6 fibrosis
pulmonar, como en pacientes
tratados con OK-432 y el
seguimiento de los pacientes fue de
6 meses a 4 afos. Aunque atin no

ha sido aprobado por la FDA (Food
and Drugs Administration),
considerando necesario la
realizacién de un estudio con una
muestra mas grande.®

En lo que respecta al
tratamiento  quirargico, se
comprueba que la reseccién
quirargica representa un riesgoso
plan terapéutico, ya que las nuevas
sustancias esclerosantes tienen
menos complicaciones, como
infecciones, seromas, hematomas,
lesiones de estructuras importantes

(nervio laringeo recurrente y nervio
facial) y menor riesgo de
recurrencia, ademas de la mejor
apariencia estética ya que no dejan
una cicatriz.”

En este paciente no se pudo
realizar el tratamiento con OK-432,
ya que el Hospital General de
Ciudad Juéarez no cuenta con la
posibilidad de importar este
producto. El paciente fue referido a
una institucién en el Paso, Texas por
peticion de los familiares.
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RESUMEN

El presente articulo expone el caso de un
varén de 49 afios de edad, que fue admitido
al servicio de Cirugia de Térax en el Hospi-
tal Santiago Ramon y Cajal de Madrid
Espafia. A su admisién present6 cuadro de
disnea progresiva, tos seca, ausencia de

The following article present a case of a 49
year old male, that was admitted to the Tho-
racic surgical service of Hospital Santiago
Ramon y Cajal in Madrid Spain. At admis-
sion he referred progressive dyspnea, irrita-
tive cough, and on exploration was detected:
Absent of ventilatory flow in the left lung
base, and low flow on the right lung base,
as well as heart failure data, with bilateral
jugular regurgitation and a systolic murmur
follow by a protomesosystolic noise, all of
these with weight loss of 6 kg. The radio-
logical and sonographyc studies de-
monstrated a big tumor with cystic aspect in
the right hemithorax that originated from the
thymus, and it seems to be the biggest thy-
mic cyst documented in a medical journal.

ABSTRACT

ruidos ventilatorios en base pulmonar
izquierda y disminuidos en base derecha,
asi como datos de insuficiencia cardiaca con
ingurgitacion yugular bilateral y soplo
sistolico seguido de chasquido
protomesodiastélico, todo esto con pérdida
de 6 kg de peso. Los estudios radiolégicos
y sonograficos evidenciaron una enorme
tumoracién de aspecto quistico en hemitdrax
derecho que resulto ser de origen timico y
que parece tratarse del quiste timico mas
grande documentado en una revista médica.

*Titular de la Nosologia de Respiratorio de
la UAC]

“*Titular de la Nosologia de Inmunologia
Clinica y Alergias de la UAC]
“**Estudiantes del 6° semestre del Programa

de Medico Cirujano de la UAC]

INTRODUCCION

El timo se origina de la 3" y 4°
bolsa de Ratque, alojandose en la
regioén anterior y superior del
mediastino. Logra su méaximo
desarrollo durante la pubertad,
alcanzando 30 a 40 gr., a partir de
lo cual inicia un proceso de
involucién fisiolégica segtn
avanza la edad, atribuyéndosele
la formacion de linfocitos T como
funcién principal.

Entre los tumores primarios
del mediastino, los quistes en ge-
neral tienen una incidencia del
18%, los quistes timicos del 1 al

2% vy de los tumores del
mediastino anterior ocupan entre
el 2y 3% de ellos, por lo que esta
patologia realmente es poco
frecuente y de dificil deteccién
debido a que en su mayoria estas
lesiones pasan desapercibidas
siendo su deteccion en muchos
casos un hallazgo radiologico.

Existen dos tipos de quistes
timicos: Uniloculares con pared
fina, los cuales no tienen una
etiologia bien definida,
posiblemente derivados del
conducto timo-faringeo vy
multiloculares con pared gruesa,
debidos a inflamacién croénica,
generalmente asociados a
procesos neoplasicos como
timomas, enfermedad de
Hodgkin y seminomas.

Presentamos el caso de un
quiste timico de dimensiones
inusuales que se manifestd
clinicamente en forma muy
diversa.

DESCRIPCION
DEL Caso CLiNICO

Paciente masculino de 49 afios
de edad referido al Hospital
Ramén y Cajal, proveniente del
hospital de Albacete, a donde
acudié por presentar disnea de
medianos a minimos esfuerzos de
15 dias de evolucién, ademaés de
tos seca matutina en accesos
desde hacia aproximadamente 1
afio, rectorragias ocasionales,
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pérdida de apetito y disminucién
de 6 kg de peso en los Giltimos dos
meses. El paciente tiene
antecedente de vida sedentaria
comién, dibujante de oficio,
tabaquismo importante de 60
cigarros al dia, conviviendo con
perros durante toda su vida.

A la exploraciéon fisica:
Ingurgitacién yugular bilateral,
latido carotideo ritmico e
hiperdinamico; a la auscultaciéon
torécica, ruidos ventilatorios
ausentes en base pulmonar
izquierda y disminuidos en base
derecha; la auscultacion del area
precordial evidencia soplo
sist6lico que no aumenta con la
inspiracién y se irradia a linea
axilar anterior izquierda y va
seguido de chasquido seco y
brillante, protomesodiastoélico;

abdomen sin aparente
COmMpromiso.
Los estudios comple-

mentarios mostraron: Hemo-
grama normal, hemostasia nor-
mal, bioquimica sanguinea con
ligero aumento de la gamma
glutamil transferasa (GGT=55U/
L), el resto normal; gasometria con
pH de7.427, pCO, de 36.2 mmHg,
pO, de 67 mmHg.
Electrocardiograma con ritmo
sinusal, bloqueo incompleto de
rama derecha, infarto del
miocardio anteroseptal de edad
indeterminada, posible hipertro-
fia ventricular derecha. La
radiografia simple posteroante-
rior mostrd una gran opacidad de
aspecto tumoral que ocupaba
gran parte del hemitorax derecho
desplazando en forma importante
el mediastino hacia la izquierda
(Fig. 1 y 2). TAC de térax que
confirma la existencia de gran
tumoracion de densidad quistica
de 18 cm de didmetro, sin
calcificaciones que ocupa gran
parte del hemitérax derecho que
desplaza el mediastino totalmente
al hemitorax izquierdo (Fig. 3 y 4).
La ultrasonografia, angiografia y

ecocardiografia informan
cavidades cardiacas como
normales con gran tumoracién
quistica extracardiaca que
comprime y desplaza las
cavidades cardiacas y los
elementos vasculares hacia la
izquierda. La broncoscopia des-
cribe mucosa traqueal y bronquial
de apariencia normal con
alteracion inflamatoria de la mu-
cosa crdonica avanzada vy
agudizada, con arbol bronquial
derecho con datos de compresion
extrinseca 'y deformaciéon
principalmente de bronquios
mediales y basales con dislocacion
de la carina del lobar superior y
el intermediario.

Sin diagnoéstico preciso se de-
cide reseccién por toracotomia la-
teral derecha, encontrando un
quiste de dimensiones poco
habituales, de pared nacarada en
espacio  pleural derecho,
procedente de mediastino
anterosuperior que comprimia los
I6bulos inferior y medio de
pulmoén derecho. Dado que el
tamarfio del quiste superaba el de
la incisién quirtargica se decide
drenarlo extrayendo 2,600 cc de
liquido de caracteristicas de agua
de roca. Posteriormente se realizo
periquistectomia y reseccion
completa notando que se extendia
hasta la celda timica.

El estudio anatomopatolégico
fue informado como pieza
irregularmente aplanada,
membrandcea de 9 cm de
didmetro maximo sin contenido
aparente, de cara interna lisa
grisacea, dando como diagndstico
definitivo: Quiste gigante de
origen timico.

DiscusioN

Los quistes timicos
constituyen una patologia poco
frecuente y de diagnéstico
complicado, por el dificil acceso
al térax y especificamente al
mediastino, principalmente

Figura 1. Radiografia simple posteroante-
riot, la cual mostro una gran opacidad de
aspecto tumoral que ocupaba gran parte del
hemitorax derecho desplazando en forma
importante el mediastino hacia la izquierda.

Figura 2. Radiografia simple lateral de
torax, en donde se evidencia la presencia de
gran tumoracion en hemitorax derecho.

Figura 3. TAC de torax que confirma la
existencia de gran tumoracion de densidad
quistica de 18 cm de diametro, sin
calcificaciones que ocupa gran parte del
hemitorax derecho que desplaza el
mediastino totalmente al hemitorax
izquierdo.

Figura 4. TAC de torax a diferente nivel,
con presencia de masa tumoral en hemitorax

derecho.
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cuando tenemos una lesién tu-
moral de contenido liquido en una
regiéon geografica donde la
hidatidosis es endémica como lo
es Espafia. Por otro lado tenemos
la carencia de signos y sintomas
particulares de esta entidad
patologica. El caso presentado no
fue la excepcion en esta dificultad,
manifestando signologia vy
sintomatologia muy florida:

Respiratoria, cardiolégico, incluso
con pérdida importante de peso.
Por otra parte, el gran volumen
del quiste, tan inusual, que
incluso nos llevd a hacer una
revision  bibliografica, no
encontrando descrito otro quiste
de esta dimensioén (2,600 cc) en la
literatura médica, siendo el mayor
el caso descrito por D. Hamon y
colaboradores en el Hospital de
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Cardiologia de Burdeos, Francia,
en 1992, de una paciente de 45
afios con un quiste timico de 2,000
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una revista médica.
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Fiebre de Origen Desconocido
(Tipo Clasico):
Protocolo Diagnostico de 5 Fases

JesUs Romo Martinez*, Julian Muinoz A.**

RESUMEN

A pesar de los avances tecnolégicos que han
revolucionado la ciencia médica, signos
vitales como la fiebre, suelen ser motivo de
frustracion tanto para el enfermo, como para
el médico tratante cuando el factor etiolégico
no esta esclarecido. Ante situaciones como

esta, es indispensable tener en mente una
serie de pasos ordenados a seguir, que nos
encaminen al diagnostico de esta modalidad
patolégica. En este trabajo, se pretende
reorganizar el protocolo diagndstico de la
Fiebre de Origen Desconocido (FOD)
especificamente en su modalidad de
presentacion clasica. La mayoria de los
autores expertos en el tema, recomiendan
cuatro fases diagnésticas divididas segun
el tipo de equipo diagndstico; la intencion
de esta revision es agrupar la modalidad
diagnostica en cinco fases, como es desde
comenzar con una evaluacion clinica basica,
continuar con una evaluacién minima
invasiva, exploracién invasiva, realizar

on the subject, recommend four diagnostical
phases based on the type of diagnostic
equipment; the intention of this revision is to
group the diagnostical modality in five
phases, which starts at a basic clinical eva-
luation, continuing with a minimum invasive
evaluation, invasive exploration, comple-
mentary explorations with special indications
and general state evaluation respectively. It
is worth mentioning that the principles of
such grouping are based according to the
necessities of the evolution of the patient's
State and that it is pretended that some
diagnostical modalities are accommodated
according to the clinical priorities.

exploraciones complementarias con
indicacion especial y evaluacion del estado
general respectivamente. Cabe sefialar que
los principios de dicha agrupacién estan
basados segun las necesidades de la
evolucién del paciente en general y se
pretende reacomodar algunas modalidades
diagndsticas segun las prioridades clinicas.

ABSTRACT

Even with the technological advances that
have revolutionized modern medicine, vital
signs such as fever are a source of frustra-
tion to both the patient and the doctor treat-
ing him when the etiological factor has not
been deciphered. When a situation like this
is present, it is imperative to have in mind a
series of steps that will put us on track to the
diagnose of this pathological modality. The
purpose of this work is to reorganize the di-
agnose protocol of Unknown Origin Fever
(UOF), specifically in its classic presentation
modality. The majority of the authors, experts

INTRODUCCION

Por el afio de 1961 Petersdorf y
Beeson, publican una revisiéon de
100 casos clinicos donde se
muestran pacientes con
temperaturas por encima de los 38
°C con tres semanas de evolucién y
sin diagndstico exacto, a pesar de
una semana intrahospitalaria.® A
este Gltimo respecto, autores como
Durack y Street proponen una
estancia hospitalaria de 3 dias como
maximo, para no catalogar el factor
etiolégico;” sin duda, esto
dependerd siempre de las
condiciones generales del medio
donde se de el caso. La fiebre de
origen desconocido se ha

subcatalogado a la vez en distintos
grupos. Es evidente que tenemos
que reconocer que una FOD, es atin
tarea dificil para el médico que se
enfrenta ante el paciente con tales
caracteristicas. Cuando detectamos
temperaturas exagerando por lo
menos los 38.3 °C, facilmente
podemos excluir los padecimientos
que nos condicionan a una
hipertermia habitual sin superar
dicho parametro. Ahora bien, el
antecedente de hipertermia de tres

*Estudiante de 10° semestre del Programa
de Medico Cirujano de la UAC], Consejero
Universitario del ICB de la UAC], miembro
activo del Comite Editorial de la revista
Expresiones Medicas

“*Medicina Interna. Hospital Universitario
“Virgen de las Nieves”. Universidad de
Granada, Espafia
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semanas de evolucion (como
minimo para establecer grado de
cronicidad), no evidenciar patologia
en la anamnesis y/o exploracion
fisica, asi como tampoco detectar
anormalidades en estudios de
laboratorio y gabinete (image-
nologia, trazos diagndsticos como:
EKG, EEG, etc.), aseguramos que
estamos frente a un sindrome febril
de origen desconocido.* Podriamos
empezar aqui en subcatalogar la
FOD en cuatro grandes grupos: Del
tipo clasico que es el més estudiado,
FOD en infeccién por VIH, fiebre
con neutropenia, y nosocomial o la
episodica recurrente, pero teniendo
los tres datos mencionados, seria
mas facil inclinarnos por FOD del
tipo clasico. En segundo lugar,
estaria bien pensar en la gama de
posibilidades etiolégicas que
conlleven al sindrome y facilmente

podemos catalogarlas en 4 grandes
grupos del sindrome febril clasico:
Enfermedades infecciosas
presentandose en un 40% de los
casos, neoplasias 20-25%, vasculitis-
colagenas 10-15% y miscelaneas en
25%.%51 Un hecho destacable es que
si exceptuamos a la infeccién por
VIH y las infecciones oportunistas
que con ella se relacionan, nos deja
como resultado wun criterio
diagnodstico mas exacto y més facil
de diferenciar.

ETIOLOGIA DE LA
FOD peL Tiro CLAsICO

Como ya hemos mencionado
antes, es muy importante tener en
mente la etiologia infecciosa, pues
es el primer grupo causal més
comtn en la FOD a pesar de la
evolucién  tecnolégica que
actualmente apoya ala Medicina en

el ambito diagnéstico. Para la
inclinacién diagnoéstica de origen
neoplésico, debemos de considerar
siempre a los pacientes mayores de
60 afios principalmente y a
pacientes en edad pico (20 afios) en
el caso de linfomas Hodgkin.
Cuando se habla de procesos
vasculiticos o por colagenosis,
deducimos relativamente que el
rastreo diagnostico es hoy mucho
mas facil por la innovacién de los
tests inmunolégicos. Y por tltimo,
nos quedaria pensar en FOD
desencadenada por alguna
enfermedad catalogada dentro del
grupo de miscelaneos, cuando se
han descartado los tres anteriores
grupos; aunque en este caso se
llevard a cabo un protocolo mas
exacto a fin de delucidar la
patologia causal y ésto se explica
porque el grupo miscelaneo reune

Enfermedad Neoplasias Vasculitis — Miscelanea
Infecciosa Colagenosis

Abscesos abdominales Linfomas Arteritis de células Hepatitis granulomatosa
y pélvicos Leucemia gigantes idiopatica

Infecciones de vias Carcinoma de colon Enfermedad de Still Sarcoidosis

biliares Tumores hepéticos Vasculitis por Enfermedad de Crohn
Tuberculosis miliar Carcinoma pancreético hipersensibilidad Microembolismo

y extrapulmonar Hipernefroma a farmacos pulmonar
Endocarditis infecciosa Carcinomatosis Panarteritis nudosa Tromboflebitis pélvica
Prostatitis diseminada Lupus eritematoso Fiebre medicamentosa
Enfermedad pélvica Sarcomas sistémico Neutropenia
inflamatoria Metéstasis Enfermedad mixta Hepatitis aguda
Espondilitis Mixoma auricular del tejido conectivo alcoholica
Osteomielitis Leiomiomas Espondilitis anquilosante | Cirrosis hepatica
Sinusitis Angiolipoma renal Arteritis de Takayasu Tiroiditis subaguda

Abscesos dentarios
Abscesos cerebrales
Infeccién por
citomegalovirus
Infeccién por
Ebstein-Barr
Brucelosis

Infecciones bacterianas
susceptibles
Paludismo

Enfermedad de Bechet
Granulomatosis
de Wegener

Colitis ulcerosa
Hematomas ocultos
Hipertrigliceridemia
Hipertiroidismo
Hipertermia central
(SNQ)

Fiebre ficticia y
autoinducida
Trastornos del ritmo
circadiano

Tabla 1. Posibles causas etiologicas de FOD en nuestro entorno.
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un grupo muy diverso de
entidades nosologicas. "

DiAGNOsTICO

El diagnostico de la FOD del
tipo clasico, consiste en relucir
cualquiera de las tantas
enfermedades que desencadenaria
este signo clinico (Tabla 1).

ProTOCOLO DIAGNOSTICO

Una estrategia eficaz, consiste
en realizar un interrogatorio bien
dirigido, una exploracién fisica
completa y rutinaria,
complementados con la
evaluacién paraclinica dada por
los estudios de imagen vy
laboratorio; que juntos nos
encaminardn a realizar el
diagnoéstico diferencial de las
enfermedades frente a cualquier
sindrome patolégico. Tratandose
de FOD en cualquier modalidad,
sera conveniente siempre tener en
cuenta wuna sistematizacion
diagnostica por pasos
algoritmicos, que nos ahorren
tiempo y mnos conduzcan
facilmente al diagnoéstico. No por
ello debemos de generalizar la
sistematizacién en todos los
pacientes, recordemos que cada
caso es individual y que apoyados
en una evaluacioén clinica concisa
mediante la anamnesis vy
exploracion fisica, podemos ubicar
y mejorar la situacion del paciente
al momento de aplicar el régimen
diagnostico.* 71112

Algo que es fundamental, es
tener siempre presente que las
causas mas frecuentes de una FOD
del tipo clasico son las infecciones
y neoplasias, cuestiones que deben
ser investigadas en primera
instancia antes que las mas raras
a menos que haya algtn factor
sugestivo que contraponga esta
situacién.*> " De manera general,
una sistematizacién diagnostica
que nos lleve a buenos resultados,
es aquella que esta dividida en
fases, comenzando desde una

entrevista médica de rutina hasta
llegar a los estudios maés
especializados.’ 2> En este
apartado, se propone un protocolo
diagnostico dividido en 5 fases
fundamentales (Fig. 1), que
abarcan todas las posibilidades de
diagnodstico médico en forma
ordenada segun las prioridades
clinicas y la disponibilidad en
acuerdo a las facilidades que
rodeen al paciente. Comenzando
con una evaluacién inicial de
rutina junto con las 6rdenes de
examenes paraclinicos, conti-
nuando con exdmenes de minima
invasion, exploraciones altamente
invasivas, exdmenes de mas
compleja  especialidad vy
finalmente dejando la evolucién
clinica del enfermo para decidir
vigilancia ambulatoria o indicar
un tratamiento empirico.

FAse 1. EVALUACION
CLiNnICA BAsica

A ciencia cierta, la primera
fase del protocolo diagnostico ante
una FOD sea de cual sea el
subtipo, es la mas importante y la
mas sencilla a realizar. Esta misma,
se encuentra subdividida en
cuatro apartados diferentes como
lo es la anamnesis, la exploraciéon

fisica, estudios de laboratorio y
estudios de gabinete (Fig. 2).

ANAMNESIS

La anamnesis debe ser bastante
minuciosa, a fin de completar todos
los datos que envuelvan al
paciente.”” 2 Comenzando con los
datos generales como lo es la edad,
ocupacién, etc. Evaluando
delicadamente el padecimiento ac-
tual que es el motivo de consulta,
descartando signos y sintomas al
preguntar por otros datos
agregados en referente a aparatos y
sistemas y no olvidar nunca los
antecedentes personales de indole
patolégico, no patolégico como los
heredo-familiares, quienes juegan
un papel importante en
padecimientos neoplasicos,
infeccion por VIH, enfermedades
endémicas o miscelaneas por dar un
ejemplo. Recordemos siempre que
los antecedentes del paciente nos
pueden brindar informacién valiosa
en cuanto queramos armar un
rompecabezas para relucir el factor
desencadenante de la enfermedad.

ExPLORACION Fisica

La exploracién fisica en este
caso esta justificado que se lleve de
manera completa, comenzando con

Fase 1

Evaluacién clinica bésica

FAsE 2

Evaluacién minima invasiva

FAsE 3

Exploracién invasiva

FAsE 4

Exploraciéon especial

FASE 5

Evaluacion del estado general

Figura 1. Fases del protocolo diagnostico en FOD.
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la piel. Esta debera ser siempre
inspeccionada, ante la regién que
estemos estudiando. Sistemaé-
ticamente comenzamos con la
cabeza, haciendo énfasis en datos de
organos de los sentidos y pares
craneales, oftalmologia, otorrino-
laringologia, odontologia, etc.™ "7
Luego el térax evaluando el sistema
cardiovascular y respiratorio,
descartando anormalidades como
ruidos cardiacos y respiratorios
anormales, trastornos del ritmo,
soplos, etc. Apoyandonos siempre
con un electrocardiograma y una
radiografia de térax. Continuando
con abdomen y pelvis a fin de
evidenciar visceromegalias o
anormalidades de red venosa, asi
como sensibilidad especial ante el
dolor a la palpacién o al rebote. De

manera comparativa observar los
miembros y detectar anormalidades
de circulacién, temperatura o
lesiones dermatolégicas. Evaluar la
columna vertebral y finalmente
dejar el estudio clinico de los
genitales que se evaluaran
auxiliandose con otros estudios. Los
estudios de laboratorio en general
estan encaminados a descartar
problemas infecciosos, inmuno-
l6gicos o metabdlicos, por lo que
debemos considerar cuales seran los
maés oportunos a primera instancia.>
17.18 La prueba de Mantbéux y la
sangre oculta en heces estaran
indicadas, si el paciente presenta
sintomatologia respiratoria o intes-
tinal respectivamente.”

Si a pesar de esta evaluacion
inicial, no hemos destacado el

ANAMNESIS
Ficha de identificacién

EXPLORACION FISICA COMPLETA
Piel y faneras en general

bucofaringe
Térax: Cardiorrespiratorio
Abdomen y pelvis

vertebral
Genitales y perineo

ESTUDIOS DE GABINETE GENERAL
Electrocardiograma
Tele de térax

Motivo de consulta / Padecimiento actual
Estado actual de aparatos y sistemas
Antecedentes heredofamiliares
Antecedentes personales no patolégicos
Antecedentes personales patologicos

Cabeza: Craneo, 6rganos de los sentidos, ojos, oidos, nariz,

Miembros superiores e inferiores, vascular periférico y columna

EsTUDIOS DE LABORATORIO EN GENERAL
Basicos: Biometria hematica, VSG, quimica sanguinea y examen
general de orina, PCR, proteinograma, sedimento urinarios,
hemocultivos y pruebas de funcion hepatica
Serologicas: Bacterias como Salmonella y Shigella, virus como
citomegalovirus, Epstein-Barr, lues
Otros: Sangre oculta en heces, prueba de Mantoux

Radiografia simple de abdomen

Figura 2. Evaluacion clinica basica.

origen de la fiebre, serd conveniente
pensar en ordenar nuevos estudios
y hacer énfasis en repetir
procedimientos exploratorios.*> %

FASE 2. EVALUACION
MinivA INVASIVA

Se plantea un nuevo reto, pues
los medios médicos mas habituales
no han sido capaces de dicernir e
identificar la etiologia de la fiebre
de origen desconocido. Por esto
mismo, debemos ser concientes de
reevaluar el estado del paciente, por
medio de una exploracién fisica
dirigida a las areas que nos orienten
un nuevo planteamiento, asi como
repetir estudios de laboratorio e
imagen en basqueda de nuevos
datos.!” >

Si de esta manera, no se han
evidenciado indicios diagnoésticos
debemos de tomar medidas mas
estrictas como lo es el suspender el
uso de fadrmacos temporalmente,
pues sabemos que estos pudieran
enmascarar alguna situacién clinica
no evidente. Debemos de recurrir a
exadmenes de laboratorio especiales
como los estudios inmunolégicos
(ANA, anti-DNA, ANCA), estudios
micolégicos en sangre y orina,
parasitologia, pruebas
endocrinoldgicas y de manera espe-
cial las pruebas de funcién tiroidea
y realizar pruebas de funcién
respiratoria en caso de que se
agudice un problema respiratorio
como lo es la disnea.

Después de realizar los estudios
de laboratorio mencionados y no
encontrar una posibilidad
diagnoéstica, recurriremos a los
estudios especializados en imagen.
Nos vamos a lo mas facil como lo es
el descartar patologia intestinal por
medio de estudios baritados y ene-
ma. Luego tener en cuenta una
revisiéon organica a través de
tomografia computarizada de térax
y abdomen, recurrir a la resonancia
magnética para indicaciones
neurolégicas, y ademads solicitar
ecocardiografia si la exploraciéon
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RuUTINARIO
Exploracién fisica minuciosa, segtin sospecha clinica
Repetir tele de torax y radiografia simple de abdomen
Repetir exdmenes de laboratorio general
Serologias

\

RESTRICCIONES
Suspender farmacos temporalmente

\

EXAMENES DE LABORATORIO ESPECIALES
ANA, factor reumatoide, anti-ADN, ANC, anti-ENA
Micobacterias en sangre y orina
Perfiles endocrinolégicos, en especial los de funcién tiroidea
Parasitologia
Pruebas de funcién respiratoria

\

EsTUDIOS DE IMAGEN
Transito intestinal, enema baritado de colon
Tomografia computarizada toracoabdominal y de craneo
Resonancia magnética
Ultrasonido abdominal y pélvico
Ecocardiografia
Rayos X de senos paranasales y sacroiliacas
Mastografia

Figura 3. Evaluacion minima invasiva.

fisica nos evidencia trastornos
cardiacos como lo es un soplo. En
caso de sensibilidad al dolor en
palpacién de senos paranasales, es
de utilidad recurrir a rayos X de
senos paranasales, asi como
radiografias de la articulacién
sacroiliaca al presentar signos de
sensibilidad en esta zona. En
mujeres mayores de 35 afios, indicar
la mamografia.

Sino evidenciamos una posible
causa a estas alturas, debemos
entonces recurrir a exploraciones
meramente invasivas (Fig. 3).% 5182

FASE 3. EXPLORACION INVASIVA

La mayor parte de los autores
consideran la tercera etapa (3 de 4
etapas) como la especializada en
estudios de imagen," pero como ya
hemos observado antes, los estudios

radiograficos pueden ser més ttiles
en fases mas tempranas con
respecto al tiempo disponible para
diagnoéstico (enemas, tomografia
computada, mamografia, rayos X
de senos paranasales, etc.).
Cuando hemos decidido
continuar con el rastreo diagndstico
de manera invasiva, debemos
considerar primero aquellos
procedimientos menos agresivos
para el paciente. Podemos
mencionar la intervencién invasiva
por medio de estudios de imagen
como lo es la gammagrafia, aunque
literalmente hay quienes no la
consideran invasiva. Luego cabe la
posibilidad de investigar la causa de
la enfermedad con procedimientos
considerablemente invasivos como
es el caso de la biopsia. Esta tiltima
es requerida para investigar médula

Osea y piezas hepéticas; estan
indicadas obviamente cuando la
clinica nos oriente a pensar en
afeccion de estos sistemas
organicos.* 5 1720, 22 Debemos
entonces dejar para altima
instancia, los estudios meramente
invasores como es el caso de las
endoscopias(Fig. 4). Es evidente
como en todos los casos, podemos
indicarlos segtin los signos y
sintomas que presente el paciente.
Para aquellos con afecciéon gas-
trointestinal del tubo digestivo alto
(hematemesis, vomito de contenido
alimentario, etc.) podemos indicar
una gastroscopia; colonscopia para
aquellos que muestren datos de
patologia de tubo digestivo bajo;
fibrobroncoscopia en quienes
muestren anormalidades
neumologicas, etc.”

FASE 4. EXPLORACION EsPECIAL
Es prudente pensar en estos

estudios como lo es la
electromiografia (EMG),
electroencefalografia (EEQG),

puncién lumbar, tomografias
contrastadas o resonancias
magnéticas, por mencionar
ejemplos, antes de recurrir a
exploraciones invasivas como las
que hemos mencionado, pero se
deja a criterio propio sobre este
respecto en especial y segtn la
evaluacion del paciente.”? Existen
situaciones especiales donde
podemos  considerar estos
examenes en cuarta fase (Fig. 5),
como es el caso de pacientes que no
hayan presentado algtin foco antes
y que se tenga la idea en descartar
alguna neuropatia.

Los estudios angiograficos son
de mucha utilidad, pero debemos
considerar el estado del paciente e
indicar este estudio, siempre
apoyados mediante la clinica." Los
estudios laparoscopicos técnica-
mente hablando, son la taltima
herramienta diagndstica ante una
situaciéon como la fiebre de origen
desconocido. Autores como Durack
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GAMMAGRAFIA
Utilizando galio o indio, segtin el enfoque clinico

\

Biorsia
Arteria temporal (mayores de 50 afios)
Médula 6sea
Hepatica

\

ENDOscoria
Gastroscopia
Colonoscopia

Fibrobroncoscopia

Figura 4. Exploracion invasiva.

Electromiografia, electroencefalografia
Tomografia computada contrastada y resonancia magnética
Angiografia
Biopsia
Puncién lumbar
Laparoscopia

Figura 5. Exploracion especial.

ESTADO GENERAL CONSERVADO
Vigilancia ambulatoria
Hospitalizar (opcional)

\

Control evolutivo
DETERIORO PROGRESIVO

Laparotomia exploradora

\

Sospechar en:
Infeccién por organismo
susceptible
Tuberculosis
Neoplasias
Arteritis temporal

\

Tratamiento empirico
Salicilatos
Antibioticos
Corticoides
Anticancerosos

Figura 6. Evaluacion del estado general.

y  Brusch catalogan este
procedimiento como la tiltima etapa
en el protocolo diagnéstico de
FOD.*>

FASE 5. EVALUACION DEL ESTADO
GENERAL

Esta fase esta sostenida
basicamente en la evolucion del
paciente (Fig. 6).* "2 En aquellos
quienes a pesar de todos los estudios
realizados, conserven un estado ge-
neral conservado sin presentar
alguna complicacién considerable:
Esta indicado seguir el caso de
manera ambulatoria.” A menos que
se agudice el padecimiento podemos
hospitalizar y realizar los estudios
pertinentes.> !

Mientras tanto, a quienes se
complique su estado general,
podemos indicar una laparotomia
exploradoray plantear diagnosticos
probables si ésta no evidencia datos
especificos.

Ante la duda diagnostica del
sindrome febril, debemos
plantearnos 4 posibilidades
diagnosticas como en un principio.
Tengamos presente en la
posibilidad de infeccion, neoplasia
o miscelanea y estéd indicado iniciar
un tratamiento empirico basado en
antibioéticos, salicilatos, corticoides
o anticancerosos segin el juicio
médico.

DiscusioNn
Independientemente  del
problema patolégico, siempre
debemos de pensar en todas las
posibilidades de rastreo
diagnoéstico, basados en las
posibilidades que se encuentren y
el medio en el que nos encontremos.
Suponiendo que tenemos a nuestro
alcance todas las herramientas de
diagnostico posible, tenemos que
tener en mente y de manera muy
clara, que estudios se solicitaran
primero para posteriormente
ofrecer la terapéutica adecuada a
nuestro paciente. En aquellos
quienes presenten un signo como la
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FOD, tenemos que indicar los
estudios mas basicos, seguidos de
los de mediana especialidad, y
dejar finalmente los mas invasores.
En este trabajo, proponemos
ajustar algunas normas ya
establecidas por los autores en este
tema. Unicamente subrrayar que
no podemos individualizar las
etapas diagnosticas por el tipo de
técnica, si no mas bien que deben
ser catalogadas por el estado
clinico del paciente, pudiendo
indicar de primera instancia

examenes como TAC, IRM,
estudios de contraste u otros si el
paciente al momento del primer
contacto muestra una
sintomatologia que claramente
indique estos estudios, por
mencionar un ejemplo.

CONCLUSIONES

Debemos agotar las
posibilidades diagnoésticas de la
fiebre de origen desconocido, pero
encaminadas a la clinica que cada
paciente presente. Siempre
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RESUMEN

La electroforesis unicelular alcalina es una
técnica que ha permitido estudiar diferentes
agentes genotoxicos in vivo e in vitro. Esta
permite observar y cuantificar el dafio
causado por agentes externos por medio de
migracion de ADN de células individuales
sometidas a un campo eléctrico. Durante el
presente trabajo nosotros introducimos
controles positivos de dafio celular como el
peroxido de hidrégeno y la luz ultravioleta
tipo C, las cuales producen un dafio
significativo en nuestro modelo celular que
es el linfocito humano. Con esto, logramos
estandarizar esta técnica en el laboratorio
para posteriores estudios.

ABSTRACT

The alkaline unicellular electrophoresis is a
technique that has allowed to study different
genotoxic agents in vivo and in vitro. This al-
low us to observe and quantify the damage
caused by external agents by means of mi-
gration of DNA of individual cells subjected
to an electric field. During the present work
we introduce positive controls of cellular da-
mage as the peroxide of hydrogen and the
light ultraviolet type C, which produce a sig-
nificant damage in our cellular model, the
human lymphocyte. With this, we are able to
standardize this technique in the laboratory
for later studies.

*Estudiante del Programa de Biologia de la
UAC]. Laboratorio de Biologia Celular y
Genetica

**Profesor Investigador de la UAC].
Laboratorio de Biologia Celular y Geneética

INTRODUCCION

Técnicas que permiten la
deteccién sensible de dafio genético
han sido muy importantes para los
estudios de toxicologia, carcino-
génesis y envejecimiento celular,
entre otros.' La utilizacién de la
electroforesis unicelular es una
prueba atractiva para estudios
genotdxicos, investigaciéon de
reparacién celular o para el
monitoreo de poblaciones
expuestas a mutdgenos ambienta-
les.? Para cuantificar el dafio
producido por diferentes agentes se
introdujo una técnica un tanto
novedosa: Se embebieron células en
agarosa, se rompieron las
membranas y desnaturalizaron su
ADN con hidréxido de sodio para
posteriormente neutralizar. Se
tifieron con naranja de acridina y
observaron; un radio de
fluorescencia de rojo a verde de las
muestras fue usado para observar
el dafio genético.®? Mas tarde se
modifica la técnica y utilizando
células de linfoma expuestas a rayos
gamma, colocando agarosa sobre
cubreobjetos y las células
embebidas en ésta, se lisaron y las
sometieron a electroforesis en
condiciones neutras encontrando

un incremento de migracién
dependiente de la dosis. Pero la
desventaja de esta técnica es que
s6lo permitia la detecciéon de
rompimientos de cadena doble (Fig.
1).* Para evitar este problema se
propone una modificacién del
protocolo utilizando condiciones
alcalinas de electroforesis, esto
permite una detecciéon de
rompimiento de cadena doble
(RCD) y ademds permite la
detecciéon de rompimiento de
cadena sencilla (RCS), dando a esta
técnica una mayor sensibilidad en
la deteccion de darfio genético (Fig.
2).5 Asi pues, con este protocolo se
puede detectar cualquier agente
clastogénico (que rompen
cromosomas) provocando dafio
directo o indirecto sobre ADN. Una
de las ventajas de este protocolo es
que se puede utilizar cualquier
tejido de cualquier organismo de
interés. Ya sean células hepéticas,
piel, cerebro, corazén y por su
facilidad de extraccion, los linfocitos
de humanos. Se pueden tomar
muestras de las fosas nasales, de la
boca, etc. También se pueden
extraer niicleos de células de tejido
vegetal y se puede analizar la



Publicacién del Programa de Médico Cirujano del Instituto de Ciencias Biomédicas

toxicidad de herbicidas o
pesticidas segln sea el objetivo.
Dentro de sus aplicaciones, en la
ciudad de México se realiz6 un
monitoreo de dafio genético a per-
sonas expuestas a condiciones de
ozono, benceno, arsénico disuelto
en agua y fluoruros, dando como
resultados una migracién
significativa en estas personas.®
Dentro de las aplicaciones clinicas,
se puede utilizar para evaluar
niveles de dafio de ADN en células
de tumores de pacientes que
reciben radioterapia,” otra
aplicacion que se le ha dado, es la
cuantificacion del dafio en células
de linfocitos en pacientes
enfermos de encefalomielopatia
mitocondrial,® y se ha utilizado
para demostrar la capacidad que
tienen los antioxidantes de evitar
el dafio genético.’
Comparativamente, altos niveles
de dafios sobre ADN en pacientes
con cancer, pueden indicar que la
peligrosidad de la enfermedad
esta asociada con un incremento
de dafo genético o que los
pacientes tienen un ADN mas
fragil que en personas sanas.'
Ademas, altos niveles de dafio al
ADN estan relacionados con
muerte celular, envejecimiento
prematuro, enfermedades
degenerativas y cuando esto
ocurre en células germinales,
puede generar malformaciones
congénitas y apariciéon de
enfermedades genéticas
autondmicas en descendencia. Asi
pues, el objetivo de este trabajo es
introducir esta técnica para uso
comdn en el drea de trabajo por
medio de controles positivos y
negativos de dafo genético.

Modelos de rompimiento en
moléculas de ADN por agentes
toxicos o clatogénicos

MATERIALES Y METODOS

Se obtuvo un mililitro de
sangre con heparina de donadores
sanos y se colocé en un tubo

>

=
=

Figura 1. Mediante electroforesis en condiciones neutras de pH, solo se pueden detectar

rompimientos de doble cadena de ADN.

—

L=
=

Figura 2. Mediante la electroforesis en condiciones alcalinas (pH>13) se pueden detectar
rompimientos de cadena sencilla (a) y doble cadena (b) de ADN.

eppendorf. Se centrifugd a 4,000
rpm y se descart6 el sobrenadante.
Se realizaron 2 lavados con un
mililitro de Dulbecco’s PBS 1X libre
de calcio y magnesio. Se
resuspendieron las células en 100
ml de Agarosa de bajo punto de
fusion LMPA 0.5%, se tomaron 70
ml de la mezcla y se colocaron
sobre un portaobjeto que contenia
100 ml de agarosa normal NPA al
1% previamente deshidratada. Se
colocé un cubreobjeto de 24x50 mm
y se dejo 5 minutos a 4°C; se retir6
el cubreobjetos y se agregd 100 ml
de agarosa normal al 1% y se coloco
el cubreobjetos, se incub6 a 4°C por
5 minutos protegiendo el
portaobjetos de la luz directa. Se
retiraron los cubreobjetos y se
utiliz6 peroxido de hidrogeno y luz
ultravioleta tipo C como controles
positivos de dafio segtn los
tratamientos siguientes.

TRATAMIENTOS

Se incubaron las laminas con
100, 200 y 300 mM de perdxido de
hidrégeno en Dulbecco’s PBS 1X
libre de calcio y magnesio por
separado en cajas copplin por 5
minutos a temperatura ambiente. Se
expusieron 3 lJaminas por separado
al, 2 3, 5y 7 minutos a luz UVC
generada bajo una campana de flujo
laminar y los controles negativos se
colocaron en Dulbecco’s PBS 1X sin
peroxido de hidrégeno por 5
minutos a temperatura ambiente,
los controles negativos del
tratamiento con luz UVC fueron
colocados los mismos tiempos de
exposiciéon a oscuridad. Los
tratamientos fueron por duplicado.
Después de dar los tratamientos, las
laminas fueron colocadas en buffer
de lisis para desnaturalizar las
membranas celulares por una hora
y media a 4°C en cajas copplin.
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Figura 3. En las fotografias se muestran las migraciones de niicleos, en (a) se muestra la migracion a un minuto de exposicion en luz
UVC, en (b)a 3 minutos, en (c) a5 minutos y en (d) a 7 minutos de exposicion. Las fotografias (e) y (f) muestran que no existe migracion

en los controles negativos.

Posteriormente se colocaron las
laminas en una caja de
electroforesis, se agreg6 buffer de
electroforesis conteniendo
hidréxido de sodio, asegurandose
que el pH fuera mayor a 13. Se

incubaron por una hora y se
sometieron a electroforesis por una
hora a 1.2 V/cm o 300 mA. Las
laminas se pasaron a 50 ml de buffer
de neutralizaciéon pH=7.5 por 20
minutos en oscuridad. Se dejo secar

Tratamiento con H,O,
<)
= i —
g
« 28 Tratados
=
S o
A BA
A 2% - +
-
[ *
20 1 - T
Controles
16 A - k2
100 150 200 250 300
Concentracién uM de H,O,

Grafica 1. En esta grifica se muestran las migraciones del tratamiento
con H,O, a concentraciones crecientes y controles.

por 20 minutos en papel absorbente,
se agregd 20 ml de bromuro de
etidio (20 mg/ml), se colocd un
cubreobjetos. Se observaron en
microscopio de epifluorescencia con
un filtro de 315 nm. Se contaron 30
ntcleos por cada laminilla y se tom6
lalongitud de migracion. Se realiz6
un andlisis de varianza y un analisis
de regresién para observar la dosis
respuesta.

REsuLTADOS

Los tratamientos con perdxido
de hidrégeno mostraron una
migracion significativa (p<0.05) con
respecto a los controles, dando un
maximo de dafio ala concentracién
de 300 mM, llegando a alcanzar los
27 mm de longitud de talo. Mientras
que el analisis de regresién encontrd
una r=0.925. Los controles quedaron
por debajo de los 17mm de longitud
(Grafica 1).

En el caso del tratamiento con
luz UVC se encontré una migracion
maés uniforme y ésta presenta un
dafio significativo (p=0.05) con
respecto a los controles. El dafio
causado por la luz UVC fue mayor
con respecto a los de H,0, ya que la
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migracion de los nticleos con
exposicion de 7 minutos fue de 38 mm
(Grafica 2). El analisis de regresion
mostré una r=0.98. En la Fig. 3 se
observan algunas de las migraciones
generadas por laexposiciénaluz UVC.

Se analizaron 6 controles
negativos mediante analisis estadistico
y no presentaron una variacion
significativa entre ellos, en la figura 3,
la fotografia (e) y (f) se muestra que los
controles no presentan migracion
(p=0.05).

DISCUSIONES Y CONCLUSIONES

Al hacer una observacion en la
grafica 1, se observa como la
concentracion de 200 y 300 mM tienen
migraciones parecidas, ésto es quizé
debido a que el linfocito tiene medios
de defensa en contra del peréxido de
hidrégeno y ademas la permeabilidad
de la membrana es un poco diferente
a cada célula por lo que la entrada de
este agente se restringe entre las
células. Si esta hipotesis fuera cierta,
esto explicaria el porque al hacer
pruebas con H,O, muestra patrones de
migracion mas heterogéneos en
comparaciéon con los patrones de
migracion mas homogéneos de los
tratamientos con luz UVC. Cabe
destacar que aunque no era el objetivo
de ésta técnica, se logré observar
ntcleos en apoptosis, los cuales no
presentan migraciones ya que el nticleo
se condensa durante esta fase. Por los

50 -

35 A

Distancia en mm

30 -

25 -

Tratamiento con U.V.C.

Tratados

Control

Tiempo en exposicién en minutos

4 5 6 7 8

Grafica 2. Se puede observar un incremento uniforme de la curva dosis-respuesta en la

exposicion de luz UVC y los controles.

resultados obtenidos se puede
concluir que en nuestro laboratorio
contamos con una nueva herramienta
para el estudio de dafio directo sobre
ADN, la cual esta siendo aplicada en
la deteccién de dafio genético en
células de linfocito de nifios expuestos
a plomo, y en organismos como la
almeja, que permite cuantificar dafios
por contaminantes en rios de nuestra
region.
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Carcindgenos
y Anticarcin0genos
en los Alimentos

Francisco R. del Valle Canseco*

RESUMEN

Los alimentos contienen mdltiples
carcindgenos y anticarcinégenos. Los
carcindgenos de bajo riesgo incluyen el
4cido caféico, uretano, acrilamida, residuos
de pesticidas, los antioxidantes sintéticos
BHA y BHT, la sacarina y el azafran. Los
carcindgenos de mediano riesgo incluyen las
aminas heterociclicas, contenidas en los
productos carnicos excesivamente cocidos;
las nitrosaminas, contenidas en los jamones
y salchichas; los colorantes anilinicos rojo y
amarillo; el consumo excesivo de carnes
rojas; el consumo excesivo de aceites de

Foods contain multiple carcinogens and
anticarcinogens. Low-risk carcinogens in-
clude cafeic acid, urethane, acrilamide, pes-
ticide residues, BHA and BHT (synthetic an-
tioxidants), saccharine and safrole. Medium
risk carcinogens include heterocyclic
amines, contained in excessively cooked
meat products; nitrosamines, contained in
hams and sausage products; aniline-based
red and yellow dyes; excessive consump-
tion of red meats; excessive consumption
of high linoleic acid content oils (corn, saf-
flower); and excessive consumption of iron.
High-risk carcinogens include aflatoxins,
contained in moldy corn, peanuts, nuts, etc.;
and excessive alcohol consumption.
Anticarcinogens include restricted caloric
intake; dietary fiber; vitamins A (and caro-
tenoids), C (ascorbates) and E (tocopherols);
folic acid; calcium and vitamin D; omega-3
oils (flaxseed, canola, fish); and selenium.

ABSTRACT

alto contenido de acido linoléico (maiz,
cartamo); y el consumo excesivo de hierro.
Los carcindgenos de alto riesgo son las
aflatoxinas, contenidas en el maiz,
cacahuate, nueces, etc. hongueados; y el
consumo excesivo de alcohol. Los
anticarcinégenos incluyen el consumo
caldrico restringido; la fibra dietética; las
vitaminas A (y carotenoides), C (ascorbatos)
y E (tocoferoles); el acido félico; el calcio y
la vitamina D; los aceites omega-3 (linaza,
canola, pescado); y el selenio.

*Estudiante de 6° semestre del Programa de

Medico Cirujano de la UAC]
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INTRODUCCION

Las sustancias quimicas
ambientales a las que estamos
expuestos provienen
fundamentalmente del agua que
bebemos, los alimentos que
consumimos y el aire que
inspiramos. Mientras que el aire y
el agua contienen cantidades muy
pequefias de contaminantes—
incluyendo los carcin6genos—éstos
casi nunca llegan a presentar un

serio riesgo para la salud ptblica.!
Por otra parte, dadas las cantidades
que ingerimos, los alimentos son
indudablemente la  fuente
ambiental principal de exposicién a
carcindgenos de multiples tipos.

Los carcindgenos y
anticarcinégenos de los alimentos
pueden ser clasificados dentro de
siete categorias, que son:

1) Sustancias naturales
constitutivas;

2) sustancias naturales adquiridas;

3) sustancias naturales derivadas;

4) sustancias anadidas;

5) macronutrimentos;

6) micronutrimentos; y

7) productos fitoquimicos.

1.- SUSTANCIAS NATURALES
CONSTITUTIVAS

Las sustancias que reflejan
mayor poder carcinogénico, dentro
de esta categoria, son dos: El acido
caféico y el etil carbamato (uretano).

Acipo CAFEICO

El acido caféico se encuentra
ampliamente distribuido dentro del
reino vegetal—principalmente las
frutas y vegetales—siendo las
manzanas y la lechuga las que
reflejan las concentraciones
maximas.? Existen suficientes datos
para comprobar que esta sustancia
es carcinogénica. Por ejemplo, al ser
suministrado en la dieta de ratas y
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ratones machos, indujo carcinomas
de las células escamosas pre-
géstricas en ambas especies;
igualmente causo hiperplasia de las
células renales tubulares, asi como
adenomas en ratones.* En cuanto
al mecanismo de accién, algunos
estudios in vitro han demostrado
que, en condiciones de
carcinogenicidad, el acido caféico
actta como  pro-oxidante,
provocando la formacién de
peréoxidos y radicales libres,
sustancias que dafian el DNA
celular.®*

E1iL CARBAMATO (URETANO)

El etil carbamato es producido
por los procesos de fermentacion,
encontrdndose en  bebidas
alcoholicas, panes, salsa de soya,
yogurt y aceitunes.® Existen datos
claros que corroboran Ia
carcinogenicidad del uretano en
animales experimentales.® Por
ejemplo, ha sido demostrado que
esta sustancia es carcinogénica en
ratones, ratas y conejillos de indias
posteriormente a su administracién
por via oral, con la producciéon de
tumores pulmonares, linfomas,
hepatomas y melanomas.”®° La
relevancia de estos estudios en
humanos atin no ha sido dilucidada,
aunque es un hecho conocido que
las bebidas alcoholicas son
carcinogénicas para humanos.

2.- SUSTANCIAS NATURALES
ADQUIRIDAS

MICOTOXINAS

La categoria de sustancias natu-
rales adquiridas comprende muy
especialmente las denominadas
“micotoxinas”, que son el producto
del crecimiento fungal en los
alimentos. De los diferentes hongos
contaminantes de los alimentos,
existen dos especies del género As-
pergillus—A. flavus y A. parasiticus —
que son productores de aflatoxinas
hepatocarcinogénicas (el prefjio
“afla” proviene de “A. flavus”),

encontrandose ambas ampliamente
distribuidas en todo el planeta. El
A. flavus produce las aflatoxinas B1
y B2, mientras que el A. parasiticus
produce las aflatoxinas B1, B2, G1y
G2." Aunque las cuatro aflatoxinas
son toxicas y carcinogénicas en los
animales, la B1 es indudablemente
la més abundante y la més potente,
pudiéndose encontrar en los granos
(maiz), cacahuates, nueces y semilla
de algodon. Por otra parte, la carne,
huevos y leche provenientes de
animales que hayan consumido
raciones contaminadas con
aflatoxinas, pueden ser igualmente
portadores de estas sustancias.’
Ademés de jugar un papel
etiolégico importante en la
hepatocarcinogénesis, varios
estudios han indicado que existe
una interaccion sinergista entre las
hepatitis virales cronicas By Cy las
aflatoxinas.™ Parece ser que existe
igualmente otra interaccién
sinergista entre el consumo crénico
de alcohol y la aflatoxina en la
hepatocarcinogénesis.”

ArLATOXINA B1

Ha sido comprobado que,
cuando es suministrada en la dieta
de maltiples animales experimenta-
les, la aflatoxina Bl produce
tumores primordialmente del
higado, el colon y los rifiones. Ha
sido igualmente encontrado que,
posteriormente a su administracién
oral, la misma aflatoxina produce
tumores hepatocelulares y
colangiocelulares, incluyendo carci-
noma, en ratas, conejillos de indias
y monos.'> ¥ Existen ademds,
suficientes datos que indican que la
aflatoxina Bl es igualmente
carcinogénica—particularmente
hepatocarcinogénica—en huma-
nos.' 1% 1617 Con respecto al
mecanismo de accién de la
aflatoxina B1, ha sido dilucidado
que aproximadamente el 55% de los
hepatocarcinomas celulares de
pacientes que han sido expuestos a
las aflatoxinas, contienen una

mutacion de AGG a AGT en el
codén 249 del gen supresor de
tumores p53."

3.- SUSTANCIAS NATURALES
DERIVADAS

El cocimiento (incluyendo
freido, asado, etc.), que es el método
mas antiguo para el procesamiento
de alimentos, modifica la estructura
quimica de los mismos mediante el
proceso de pirdlisis. La quimica de
la pirdlisis es extremadamente
compleja. Al ser sometidos a las
temperaturas elevadas del
cocimiento, los aminodcidos,
azlcares y otros componentes son
degradados y /o recombinados para
formar multiples compuestos, que
son los componentes de los aromas
de los productos cocidos. Algunos
de estos componentes, sin embargo,
son carcindgenos.’

PIROLISIS DE PROTEINAS
Y AMINOACIDOS: AMINAS
PovicicLicas HETEROCICLICAS

En 1977, Sugimura y
colaboradores probaron que las
partes sobrecocidas de las sardinas
asadas eran altamente mutagénicas
para el organismo Salmonella
typhimurium.' Después de ser
aisladas y caracterizadas, fue
encontrado que las sustancias
causantes de la mutagenia eran
varios compuestos del tipo de
aminas policiclicas heterociclicas. Al
ahondar la investigacion, fue
demostrado que cualquier
aminoacido, al ser pirolizado,
producia su conjunto caracteristico
de estos compuestos hetero-
ciclicos.? 2!

De todas las aminas policiclicas
heterociclicas generadas por el
cocimiento de los alimentos
proteinicos, ha sido encontrado que
el PhIP (2-amino-1-metil-6-
fenilimidazol-[4,5-b]-piridina) es la
mas abundante.”? Como ha sido
indicado anteriormente, dichas
aminas son aisladas de una dieta
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humana normal, preparada en
condiciones caseras de cocimiento.
La carcinogenicidad del PhIP ha
sido establecido inequivocamente
en diversos estudios. Esumi y cols.”
suministraron el PhIP oralmente en
las dietas de ratones, con un
consecuente incremento de la
incidencia de linfomas en
individuos de ambos sexos. Por otra
parte, Ito y cols.?* y Ochiai y cols.”
encontraron que la misma sustancia
produjo adenocarcinomas, tanto en
el intestino delgado como en el
grueso, en ratas macho, asi como
adenocarcinomas mamarios en
ratas hembra.

Otro producto pirolitico
carcinogénico de importancia es el
N-nitroso dimetilamina, que se
encuentra en diversos alimentos,
incluyendo quesos, aceite de soya,
frutas enlatadas, productos
carnicos, tocino, wieners, jamoén
cocido, pescado y otros productos
marinos, brandy de manzana, otras
bebidas alcoholicas y cerveza.?®?

PIROLISIS DE CARBOHIDRATOS
Corpett 'y cols.?® han
comprobado que el azacar
caramelizada es mutagénico, y
promueve el crecimiento de
microadenomas colénicos, tanto en
ratas como en ratones. Por otra
parte, ha sido descubierto
recientemente que el freido y el
horneo de las papas, asi como de
otros productos amildceos, genera
un carcindégeno denominado
“acrilamida”, proveniente de la
reaccién entre la asparagina (un
aminoacido) y la glucosa.” Parece
ser que las concentraciones
méximas se encuentran en los
productos fritos de papa.

4.- SUSTANCIAS ANADIDAS

En general, los aditivos
alimentarios son de dos tipos: 1)
Los aditivos directos o intencionales
y 2) los aditivos indirectos o no
intencionales.

PEsTICIDAS

De todos los aditivos indirectos
contenidos en los alimentos, los
pesticidas han sido indudablemente
el tema de maxima preocupacion.
Varios estudios han sido efectuados
para cuantificar el riesgo que estas
sustancias presentan para el
consumidor, y todos han
concordado en que, aunque si
existen residuos de pesticidas enlos
alimentos, las concentraciones
correspondientes no exceden los
limites méximos establecidos 3" %
Todos los estudios epidemioldgicos
han indicado que muchos de los
pesticidas son potencialmente
toxicos y carcinogénicos para los
humanos, especialmente en los
casos de exposiciéon accidental u
ocupacional en dosis altas.®3* A
pesar de esto, y como fue anotado
anteriormente, el riesgo
carcinogénico para el publico en
general, presentado por el consumo
de estas sustancias en la dieta,
parece ser minimo. Por otra parte,
si existe un riesgo definitivo, tanto
de céncer como de otras
enfermedades (incluyendo el
parkinsonismo) en el caso de los
trabajadores agricolas.®® En cuanto
a los alimentos mas contaminados
con pesticidas, una investigacion
reciente efectuada porla FDA delos
EEUU (Administracion de
Alimentos y Medicamentos) arrojé
que éstos abarcaban principalmente
las frutas y vegetales, especialmente
las manzanas, peras, platanos,
chicharos y zanahorias.*

NITROSAMINAS

Las nitrosaminas son carcino-
genos generados por la reaccion de
nitritos (utilizados para conservar y
otorgar color a los productos
curados y embutidos) con
compuestos aminicos en las
condiciones acidas del estomago.’”
% Por otra parte, los nitratos
procedentes de los fertilizantes
agricolas son reducidos a nitritos
por las bacterias de la saliva y éstos,

al ser tragada la saliva, producen
igualmente nitrosaminas en el
estdbmago. 4

La actividad carcinogénica de
las nitrosaminas es extensa. Parece
ser que estas sustancias se
encuentran involucradas en la
etiologia de canceres gastricos,
esofagicos y nasofaringeos.** Por
otra parte, algunos casos de leuce-
mia infantil y canceres cerebrales
han sido relacionados con el
consumo de “hot dogs” por los
nifios y sus padres.*” ¥ Las
nitrosaminas requieren de
activaciéon metabolica para expresar
sus actividades carcinogénicas,
siendo el citocromo P-450 el
causante de esta activacion.**** Los
productos intermedios resultantes
causan la alquilacién de los acidos
nucléicos.

COLORANTES ALIMENTICIOS
SINTETICOS Y OTRAS AMINAS
AROMATICAS

Estos compuestos son
importantes porque varios de los
colorantes artificiales utilizados en
la industria alimentaria, incluyendo
ciertos tipos de rojo y amarillo,
reflejan esta estructura quimica.
Dependiendo del compuesto, la via
de administracion y la especie, las
aminas aromaticas producen
predominantemente tumores
hepaticos, mamarios, vesicales y
colbénicos en roedores; vesicales en
perros; y hepaticos en primates no
humanos. Por otra parte, parece ser
que en humanos, los sitios
principales afectados son la vejiga
urinaria y el colon.*

ANTIOXIDANTES FENOLICOS

El hidroxianisol butilado (BHA)
y el hidroxitolueno butilado (BHT)
son antioxidantes sintéticos que son
extensamente utilizados en la in-
dustria alimentaria. Su uso es el de
proteger a los aceites y las grasas del
ataque causado por el oxigeno, que
desemboca en el arrancamiento de
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las grasas.** Dependiendo de la
concentracién, ambos compuestos
reflejan  actividades tanto
anticarcinogénicas como
carcinogénicas. En cuanto al efecto
antitumorigénico, Kahol* y Stich*
han encontrado que el BHA
suprime el desarrollo de tumores
cutaneos, del pulmén, pre-
estdbmago y glandulas mamarias
iniciados por el DMBA (un
carcinégeno). Sin embargo, en
concentraciones mayores, ha sido
reportado que ambas sustancias
inducen carcinomas del pre-
estdbmago en ratas.”

SACARINA SODICA

Ha sido reportado que la
sacarina sodica, endulcorante arti-
ficial, produce carcinomas
uroteliales en ratas al ser
suministrado, en dosis elevadas,
desde el nacimiento y atn
anteriormente.* Ha sido
demostrado, igualmente, que en
niveles de aproximadamente el 1%
de la dieta, la sacarina no afecta la
proliferacién, incremento tumoral y
carcinogenicidad. Por otra parte,
aunque la acidificacion de la orina
a pHs menores de 6.5 inhibe los
efectos proliferativos y la
tumorigénesis, la co-administracién
de sacarina calcica con sustancias
alcalinizantes causan la aparicién de
los efectos proliferativos.! Estos
efectos proliferativos y
tumorigénicos causados por las
dosis elevadas de la sacarina s6dica
parecen ser debidos a la formaciéon
de un precipitado urinario amorfo,
cuyo componente principal es el
fosfato calcico, que también
contiene sacarina, proteina,
silicatos, potasio, cloruro vy
mucopolisacaridos.’

AZAFRAN Y OTROS
CoMPUESTOS
METILENDIOXIFENILICOS

Los compuestos metilendioxi-
fenilicos (MDPs) se encuentran
ampliamente en las plantas, siendo

sus fuentes principales las
zanahorias, nuez moscada, semillas
y aceite de ajonjoli, pimienta y
azafran. Ha sido demostrado que
varios de los MDPs son
carcinogénicos en dosis elevadas.
Asi, el safrol (5-[2-propenil]-1,3-
benzodiaxol), componente
importante de la pimienta y el
azafran, es hepatocarcinégeno,
pudiendo causar tumores hepéticos
en concentraciones dietéticas del
0.5%.%

5.- M ACRONUTRIMENTOS

CALORiAS TOTALES

Ha sido plenamente comproba-
do que la reduccién de la ingesta
calorica reduce la incidencia del
cancer. Este efecto, conocido como
el efecto calorico, es indudablemente
uno de los anticarcinégenos maés
eficaces, mas estudiados y mas
documentados para roedeores.*
Por ejemplo, Hassman y Rao*®
comprobaron que existia, en ratas,
una asociacion directa entre el peso
corpoéreo y la leucemia, los tumores
hipofisiarios y tumores mamarios.
Existe igualmente considerable
evidencia que comprueba que el
balance entre la ingesta calorica y el
gasto energético afecta el riesgo de
cancer en humanos.’* % El
mecanismo bioquimico de este
efecto involucra varios aspectos
incluyendo el balance de las
hormonas adrenales,’® 5 la
reduccién de la proliferacion celular
y el incremento de la apoptosis.*®

CARBOHIDRATOS

Los efectos principales de los
carbohidratos sobre la carcino-
génesis son los de la fibra dietética.
El consumo de alimentos ricos en
fibra ha sido asociado con riesgo
disminuido de cancer del colon.”
Existen estudios que indican que el
consumo de fibra dietética puede
reducir el riesgo de polipos
adenomatosos del colon,
precursores del cancer del colon.

En general, el salvado de trigo
presenta el efecto maximo de
inhibicion de este tipo de cancer.”

GRASAS
Multiples estudios epidemiol6-

gicos y clinicos han indicado que,
de todos los macronutrimentos
estudiados, las grasas son las que
han sido mayormente asociadas
con la promocién del cancer,
especialmente los canceres
colénicos, mamario y prostatico.*™
¢t El mecanismo del efecto anterior
abarca varios aspectos:

1) La fuerte asociacion del
consumo de carnes rojas—
ricas en grasas saturadas—con
el cancer colénico;®

2) el hecho inequivoco de que el
consumo del 4cido linoléico—
importante componente de
algunos aceites vegetales
(maiz, cArtamo)—incrementa
la carcinogénesis, por la
produccion de
prostaglandinas
inflamatorias;®?

3) el efecto mutagénico y
carcinogénico de las grasas
rancias, por su alto contenido
de perdxidos, aldehidos y
radicales libres;®

4) el efecto de las grasas sobre la
proliferacion celular y
expresion de genes;*

5) el hecho de que las sales
biliares—incrementadas por el
consumo de grasas—son
carcinégenos colénicos.*

Por otra parte, ha sido
establecido que el consumo de
ciertos tipos de acidos grasos—los
omega-3, que se encuentran
principalmente en los aceites de
pescado, linaza y canola—son
protectores contra el cancer.* % En
este caso, parece ser que el
mecanismo protector
correspondiente es la generacion
de  prostaglandinas  anti-
inflamatorias, procedentes de los

acidos grasos omega-3.
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ALcoHOL

El consumo excesivo de alcohol
ha sido relacionado con riesgo
incrementado de cancer en diversos
sitios, en humanos.?® El mecanismo
mas plauisible para explicar este
efecto indica que el alcohol impide
la metilacién del DNA porque
bloquea la accién de los
nutrimentos metilantes—folato,
metionina, colina, vitamina B12.
Con respecto a esto, ha sido
comprobado que el DNA
inadecuadamente metilado con-
duce a la carcinogénesis.®

6.- MICRONUTRIMENTOS

MICRONUTRIMENTOS
ANTICARCINOGENICOS

Son varios los micronutrimen-
tos que ejercen efectos anticarcino-
génicos: La vitamina A y el beta-
caroteno (precursor vegetal de la
vitamina A); el acido ascOrbico
(vitamina C) y los ascorbatos; la
vitamina E (tocoferoles); el acido
folico y los folatos; el calcio y la
vitamina D; y el selenio.

Presentamos un resumen de los
efectos anticarcinogénicos de los
nutrimentos anteriores. 1) Vitamina
A y beta-caroteno: Canceres del
pulmoén, cavidad oral, faringe,
laringe, es6fago, colon, recto y
vejiga.®® 2) Vitamina C: Canceres del
estdbmago, esdfago, laringe, cavidad
oral, pancreas, recto, mamario y cer-
vical.®? 3) Vitamina E: Canceres de
la piel, pre-estbmago, mamario y
colonico.”4) Acido folico: Canceres
hepético™ y colénico.”?5) Vitamina
D y calcio: Canceres colénico y
mamario.” 7 6) Selenio: Céanceres
hepético, mamario, pulmon, recto,
vejiga, esd6fago y del cuerpo
uterino.” "

Los mecanismos de la anticar-
cinogénesis abarcan: 1) Vitamina A
y carotenos: Efecto antioxidante e
incremento de la respuesta
inmune;”” 7® 2) Vitamina C: Efecto
antioxidante, incremento de la
respuesta inmune y prevencién de

formacioén de nitrosaminas;” 3)
Vitamina E: Efecto antioxidante y
prevencién de la formaciéon de
nitrosaminas;” 4) Acido foélico:
Metilacion adecuada del DNA;® 5)
Calcio: Inactivacion, por
precipitacion, de las sales biliares
y los acidos grasos carcinogénicos
y el papel de este micronutrimento
en la diferenciacién y expresion
celular adecuada de los genes; por
su parte, la vitamina D promueve
la absorcién intestinal del calcio;®
6) Selenio: Efecto antioxidante,
como componente de la enzima
glutation peroxidasa.®

MICRONUTRIMENTOS
CARCINOGENICOS

El hierro es el dnico
micronutrimento que ha sido
ligado con el riesgo incrementado
de cancer (colorrectal), siendo el
mecanismo correspondiente el
hecho de que este elemento acttia
como pro-oxidante, promoviendo
la formacién de peroéxidos y
radicales libres que son
carcinogénicos por los darfios
causados al DNA.® Sin embargo,
otros estudios eximen al hierro
como factor etiolégico de la
carcinogénesis.®

7.- PRODUCTOS FITOQUIMICOS

Los productos fitoquimicos
abarcan una gama amplia de
sustancias que son componentes
naturales de las plantas, y que
muestran actividad
anticarcinogénica. Estos incluyen
los glucosinatos e indoles (repollo,
brécoli, coliflor); compuestos
organosulfaricos (ajo, cebolla);
cumarinas (zanahorias, perejil,
apio, citricos); flavonoides
(zanahorias, perejil, apio, citricos,
té verde); difendlicos (productos de
soya); terpenos (aceites esenciales
citricos, granos verdes de café,
hierbabuena, leguminosas); y
fenoélicos (curry, uvas frescas,
nueces, café, té, soya).®

CONCLUSIONES

Para concluir este trabajo,
podemos clasificar los carcindgenos
contenidos en los alimentos dentro
de las tres categorias siguientes. Los
carcinbgenos de bajo riesgo, que no
es indispensable evitar: El acido
caféico (contenido principalmente
en las manzanas y la lechuga); el
uretano (etil carbamato, contenido
en las bebidas alcohdlicas, panes,
salsa de soya, yogurt y aceitunes);
la acrilamida (contenida en las
“papitas” y papas fritas); los
residuos de pesticidas (contenidos
principalmente en los productos
agricolas que no han sido
adecuadamente lavados); los
antioxidantes fenélicos (BHA y
BHT, contenidos en muchos
productos procesados); la sacarina
sodica (endulcorante artificial) y el
azafran (colorante amarillo). Los
carcindogenos de mediano riesgo,
que es preferible evitar: Las aminas
policiclicas heterociclicas (conteni-
das principalmente en las carnes
asadas, zancochadas, tatemadas o
excesivamente cocidas); las
nitrosaminas (contenidas en los
jamones, wieners, salchichas, etc.);
los colorantes anilinicos rojo y
amarillo; el consumo excesivo de
carnes rojas; el consumo excesivo de
grasas, especialmente las saturadas
(crema, leche entera, quesos,
produtos carnicos excesivamente
grasosos), asi como los aceites de
alto contenido de &cido linoléico
(maiz, cartamo, ajonjoli); y
alimentos de alto contenido de
hierro (muchos de los alimentos
procesdos, especialmente los
cereales para desayuno han sido
fortificados con altos contenidos de
hierro). Los carcindgenos de alto
riesgo, que definitivamente deben
ser evitados: Las aflatoxinas,
especialmente la aflatoxina Bl
(contenidas en el maiz, cacahuates,
nueces y otros productos
hongueados); y el consumo
excesivo de alcohol.
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En cuanto a los anticarcino-
genos, todos los que han sido
discutidos en este trabajo son
altamente deseables: Restringir el
consumo de calorias totales;
incrementar el consumo de fibra
dietética (frutas, vegetales, cereales
integrales); incrementar

moderadamente el consumo de
grasas omega-3 (aceites de pescado
y linaza), disminuyendo los
consumos de las grasas y los aceites
indeseables (indicados en el parrafo
anterior); incrementar el consumo
de vitaminas A (frutas y vegetales
de color amarillo o naranja), C

(todas las frutas, especialmente los
citricos) y E (cacahuates, nueces,
semillas); incrementar los consumos
de calcio y vitamina D (leche y yo-
gurt bajos en grasas, “tofu” y leche
de soya); incrementar el consumo
de productos fitoquimicos (todas las
frutas y vegetales).
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Reflujo

Vesicoureteral Primario.
Revision de la Literatura

RESUMEN

El reflujo vesicoureteral (RVU) es el flujo
retrégrado de orina desde la vejiga hasta el
tracto urinario superior, debido a falla del
mecanismo antirreflujo proporcionado por la
unién ureterovesical. Es la causa mas
importante de consulta urolégica pediatrica.
El cuadro clinico no es propio del RVU, sino
de la infeccién del tracto urinario. El
diagndstico se realiza mediante la
cistouretrografia miccional seriada, la cual
es la prueba demostrativa del RVU y su
grado.

El tratamiento puede ser médico, quirirgico
0 endoscdpico. El médico consiste en la
profilaxis con antibiéticos, asi como medidas
generales, el quirargico se basa en la

Vesicoureteral reflux (VUR) is the retrograde
flow of urine from the bladder to the supe-
rior urinary tract, due to failure of the
antireflux mechanism provided by the ure-
terovesical junction. It is the most important
cause of consult in pediatric urology.
Clinical characteristics are not typical of
VUR, they are common of an urinary tract
infection. To do a diagnosis is necessary a
voiding cystogram, which is the demonstra-
tive test of VUR and its degree.

Treatment could be medical, surgical, or
endoscopical. The medical treatment con-
sists in the prevention with antibiotics and
general recommendations. The surgical
treatment is based on the reimplantation of
the ureter in the bladder reconstructing the
antireflux mechanism through the formation
of a submucosal tunnel, and the
endoscopical treatment consists in the in-
jection of biocompatible material, creating a
support under intravesical ureter, and
lengthen its way to avoid VUR.

ABSTRACT

reimplantacion quirdrgica del uréter en la
vejiga reconstruyendo el mecanismo
antirreflujo mediante la formacion de un tanel
submucoso, y el endoscopico consiste en
una inyeccién paraureteral de material
biocompatible, creando un soporte bajo el
uréter intravesical y alargando su trayecto
para evitar el RVU.

*Estudiante de 9° semestre del Programa de
Medico Cirujano de la UAC], ex-consejero
Tecnico del ICB de la UAC] (Enero-
Diciembre de 2002), Presidente del Comite
Editorial de la revista Expresiones Meédicas

INTRODUCCION

El reflujo vesicoureteral (RVU)
se define como el flujo retrégrado
de orina desde la vejiga al tracto
urinario superior.'

Es el problema médico mas
importante de la wurologia
pediatrica, con una incidencia del 1
al 2% de los nifios sanos y del 30 al
50% de aquellos con infecciones del
tracto urinario (ITU). Ocurre

predominantemente en nifias y
aunque la mayoria son esporadicos,
se han descrito casos con
agrupamiento familiar,' los
hermanos de los nifios con RVU,
tienen entre el 27 al 46% de
probabilidades de ser portadores de
la patologia.?

La importancia clinica del RVU
se debe a su asociaciéon con ITU y la
lesion renal que puede ocasionar.!
Puede manifestarse como una
dilatacion prenatal,” una ITU o en
forma tardia con insuficiencia renal
cronica (IRC). El 12 a 20% de los
pacientes con diagnostico de IRC en
la edad pediatrica son secundarios
a nefropatia de reflujo.’

Aunque el pronéstico es
excelente en la mayoria de los casos,
son posibles multiples las secuelas
que se relacionan con el dafio del
parénquima renal (cicatrices, atrofia
o falla para su crecimiento) y sus
consecuencias clinicas incluyen
hipertension arterial (HTA) y
disminucién de la funcién renal.

La mayor parte de esta
morbilidad puede ser prevenida
con una estricta atenciéon al
diagnostico rapido y tratamiento
agresivo.!

FisioraToLOGIA

La unién ureterovesical tiene
dos importantes funciones: Permite
el paso adecuado de la orina a la
vejiga y previene el reflujo de la
misma.’
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Figura 1. a) Anantomia del trigono, b) trigono superficial, c) capa media del trigono.”?

Figura 2. a) Ausencia del tiinel submucoso, b) diverticulo paraureteral, c) extravesicalizacion del ureter.”?

El mecanismo antirreflujo,
resulta de la interaccién funcional
de varios factores, principalmente la
oblicuidad y longitud del trayecto
del uréter intramural submucoso, la
musculatura ureterovesical y el tono
del masculo detrusor de la vejiga
(Fig. 1). La ineficacia de dicho
mecanismo por mal desarrollo de

sus componentes o el acortamiento
del segmento intramural del uréter
provoca la aparicion de RVU
primario.b+ %6789

De una forma esquematica las
lesiones bésicas son: Inflamacién, la
existencia de un uréter intravesical
corto y la aparicion de una
extravesicalizacion ureteral (Fig. 2).

Su nocividad depende, fundamen-
talmente, de dos circunstancias:
Aumento de la presion en las vias
urinarias altas y del ascenso hasta
el riibn de la orina vesical
contaminada. La persistencia del
reflujo conduce a la dilatacion de las
vias urinarias, deterioro progresivo
del parénquima renal, aparicién de
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pielonefritis por el ascenso y
descenso de la orina séptica y
posible posterior atrofia renal.
Asimismo, el reflujo intrarrenal
dafia el rifibn de una forma
definitiva, sobre todo, cuando se
acompafia de infeccién.®

Causas congénitas:
Debilidad del trigono,
anomalias ureterales
(duplicacion ureteral completa,
orificio ureteral ectopico,
ureterocele)

Trabeculacion vesical
Edema de la pared vesical por
ascitis

Sindrome de Eagle-Barret o
de Prune-Belly (sindrome de
vientre en ciruela)

Causas yatrégenas:
Prostatectomia, reseccion en
cufia del cuello vesical poste-
rior, meatotomia ureteral,
reseccion de ureterocele
Contractura de la vejiga

Cuadro 1. Etiologia del RVU.¢

Cuapro CLiNICO

No existen sintomas propios de
RVU, por lo que la clinica esta
relacionada con la presencia de ITU.
El neonato y el lactante cursan con
rechazo a los alimentos, vomitos,
irritabilidad, letargia y pérdida de
peso. En el nifio mayor son mas
frecuentes la fiebre, sintomas
miccionales como disuria, urgencia
o frecuencia miccional, y dolor ab-
dominal o en flanco en los casos de
pielonefritis."”

Di1AGNOsTICO
CISTOGRAFiA

La cistouretrografia miccional
seriada (CUMS) es la prueba
demostrativa de la presencia y el
grado de RVU. Se realiza instilando
contraste radiopaco en la vejiga
visualizando radiol6gicamente la
vejiga y la fosa renal durante el
llenado y la miccion. La severidad
se mide cuantificando el grado de

Sintomas relacionados con reflujo
Pielonefritis sintomatica
Pielonefritis asintomatica

Cistitis

Dolor renal a la miccién

Uremia

Hipertension arterial

Sintomas relacionados con la
enfermedad subyacente
Obstruccioén de vias urinarias
Enfermedad de la médula espinal
Cuadro 2. Datos clinicos del RVU.®

RVU (Fig. 3 y Cuadro 3). La
cistografia es capaz de valorar el
estado de la vejiga al delinear la
anatomia vesical, ademds de
visualizar la uretra.

| Solamente uréter

II | Uréter, pelvisy célices, sin
dilatacion de vias. Calices
renales normales

Il | Moderada dilatacién y/o
tortuosidad del uréter y
leve o moderada
dilatacion de la pelvis
renal. Calices renales
normales

IV | Moderada dilatacién y/o
tortuosidad del uréter y
moderada dilataciéon de la
pelvis renal. Obliteracién
completa del angulo
agudo de los calices, con
impresiones papilares
caliciliares normales

Vv | Gran dilatacién o
tortuosidad ureteral. Gran
dilatacién de pelvis y
célices. No se observan
las impresiones papilares

Cuadro 3. Clasificacion Internacional del
RVU, I y II: leve; II1 y IV: moderado y V:
severo.®

En la actualidad se viene
utilizando la cistogammagrafia con
is6topos, de forma directa
(instilando el is6topo en la vejiga
mediante una sonda) o indirecta
(midiendo la eliminaciéon del

radiotrazador tras la administracién
intravenosa del is6topo). Es una
prueba mas sensible que la CUMS
al monitorizar continuamente el
tracto urinario, y somete al nifio a
menos radiacién, pero es menos
informativa al no aportar detalles
anatémicos y determinar el grado
de RVU con menor exactitud.

Esta indicado realizar CUMS a
todo aquel nifio que haya sufrido
una ITU, y a pacientes que
presenten anomalias asociadas a
RVU. Podria estar indicado
asimismo, en hermanos de
pacientes que tengan RVU.

EcoGRAFiA

Todo paciente con RVU
requiere la evaluacién del tracto
urinario superior. Aunque la
ecografia no es un método seguro
ni fiable para diagnosticar RVU,
permite el diagnostico precoz de
malformaciones nefrourolégicas de
forma directa e inocua al no emitir
radiacion ionizante.

Es el método ideal para la
evaluacion del crecimiento renal, y
aunque es menos sensible que la
gammagrafia renal, permite el
diagnostico y seguimiento de las
cicatrices renales. No estima la
funcién renal.

EsTUDIOS 1SOTOPICOS

Permiten obtener datos comola
funcioén renal porcentual, imagenes
dindmicas anatémicas del rifién y
las vias urinarias, asi como evaluar
el namero, tamafio y localizaciéon de
las cicatrices renales.

La gammagrafia renal con acido
dimercaptosuccinico tiene una
mayor sensibilidad y especificidad
que la ecografia y la urografia en la
deteccion de nefropatia por reflujo.

ESTUDIOS URODINAMICOS

Su realizacién en todos los
pacientes con RVU es atn
controvertida. Hasta el 40% de los
nifios con RVU tienen inestabilidad
vesical, y ésta favorece las ITU y
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dificulta la desaparicion espontanea
del RVU.

Se recomienda realizar estudios
urodindmicos en pacientes
seleccionados, que serian aquellos
con signos clinicos de inestabilidad
vesical (urgencia, frecuencia,
incontinencia miccional) o
alteraciones radioldgicas (trabe-
culacién, engrosamiento de la pared
vesical). Todo nifio con RVU
secundario a vejiga neurdgena
precisa valoraciéon urodinamica y

Obstruccion vesicoureteral
funcional

Obstruccion congénita
Ureterohidronefrosis

Célculos ureterales bajos
Oclusion ureteral por cancer
prostatico o cervical
Tuberculosis de vias urinarias
Esquistosomiasis

Cuadro 4. Diagnostico diferencial del
RVUS

posiblemente aquellos pacientes en
los que persistan ITU de repeticién
a pesar del tratamiento.’

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El manejo de RVU ha sido
motivo de controversia en el
desarrollo de la urologia pediatrica,
en la actualidad se prefiere el

tratamiento médico inicial,
reservando el tratamiento
quirtirgico para un grupo

seleccionado de pacientes (RVU de
alto grado en nifios mayores de un
afio, ITU sin tratamiento médico o
mala adherencia a éste).

Existen diversas técnicas de
reimplante ureteral para correccién
del RVU, las cuales pueden ser
clasificadas como intravesicales,
extravesicales y mixtas, con
aproximadamente 95% de éxito en
la correccion de esta patologia.®

El objetivo del tratamiento es
evitar la formacion de cicatrices, la
nefropatia por reflujo y sus

consecuencias a largo plazo. En la
actualidad se dispone de tres
opciones terapéuticas: Médica,
quirtirgica y endoscopica.! El
tratamiento del RVU depende del
tipo, caracteristicas y evoluciéon a
partir del diagnodstico.

TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento médico consiste
en la profilaxis antibi6tica a dosis
baja tinica nocturna, y prolongada
para mantener la orina estéril hasta
la resolucién espontanea del RVU.
El RVU no complicado se resuelve
de forma espontanea, en especial en
los de bajo grado, unilaterales y sin
otras anomalias asociadas.!

La quimioprofilaxis se
acomparia de vitaminoterapia (A, C
y B) e ingesta abundante de
liquidos.®

Es conveniente controlar
factores que favorecen el RVU por
lo que es importante mantener una
higiene perineal cuidadosa,
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normalizar los habitos miccional e
intestinal y  corregir el
estrefiimiento.

Una vez iniciado el tratamiento
médico deben realizarse controles
clinicos y analiticos periédicos de
los pacientes: Urocultivos
trimestrales en ausencia de ITU,
ecografia cada 6 a 12 meses,
cistografia anual, estudios
isotopicos cada 6 a 12 meses.

En caso de persistir el RVU a
pesar del tratamiento médico, se
debe de pensar en otra opcién
terapéutica.’!

Farmacos Dosis
Trimetoprim 1 a 2 mg/kg/dia
Amoxicilina 15 a 20 mg/kg/dia
Nitrofurantoina | 1 a 2 mg/kg/dia
Acido nalidixico | 15 a 20 mg/kg/dia
Cotrimoxazol |1 a2 mglkg/dia

Cuadro 5. Farmacos utilizados para
quimioprofilaxis.!

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Se basa en la reimplantacion
quirargica del uréter en la vejiga
reconstruyendo el mecanismo

antirreflujo al alargar el trayecto in-
tramural del wuréter (tanel
submucoso).!

Las indicaciones para la cirugia
pueden ser absolutas y relativas.
Entre las primeras cuentan la
progresioén de la infeccion urinaria,
el avance de la lesion renal y los
grados V del reflujo. Respecto a las
relativas se puede considerar: La
llegada a la pubertad sin solucién
del reflujo, el fracaso tras 4 afios de
tratamiento médico, las
alteraciones de la unién ure-
terovesical, visibles en cistoscopia
y los reflujos grado IV.

Las técnicas quirtirgicas se
dividen en: Extravesicales (Lich-
Gregoir y Wacksmann), técnicas
sin desinsertar el meato (Hutch,
Bischoff y Witherington) y las
técnicas transvesicales
(neouretero-cistostomias
suprahiatales, como la técnica de
Politano-Leadbetter, técnica de
Paquin; transhiatales, como la
técnica de Cohen o infrahiatales,
como la técnica de Glenn-Ander-
son y Williams).”

Las desventajas de la cirugia

Referencias Bibliograficas

estriban en que precisa hospitali-
zacién prolongada y algunos dias
de recuperaciéon domiciliaria.

Después de la cirugia se
mantiene la profilaxis antibidtica
hasta la realizaciéon de una CUMS,
que compruebe la desaparicién
del RVU entre 3 y 6 meses tras la
intervencion.'

TrATAMIENTO ENDOSCOPICO

Se basa en la inyecci6n
paraureteral de material biocom-
patible creando un soporte bajo el
uréter intravesical y alargando su
trayecto para impedir el RVU.

La técnica requiere anestesia
general y se realiza en régimen de
hospitalizacién ambulatoria. Se
considera una terapéutica
alternativa poco agresiva,
recuperandose el paciente de
forma inmediata y muy eficaz, con
un porcentaje de éxito de hasta un
75 a 95%.

Después de la realizacion de la
técnica endoscopica se mantiene la
profilaxis antibi6tica durante 3
meses hasta la realizacion de una
CUMS.!
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