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Estudio retrospectivo en el
diagnostico de Mycoplasma
y Ureaplasma en muestra

seminal de 89 pacientes

El Mycoplasma hominis, Mycoplasma geni-
talium y Ureaplasma urealyticum son microorganismos que
se encuentran asociados a problemas reproductivos como
la enfermedad pélvica inflamatoria en mujeres y la uretritis
no gonococica en hombres. Se han descrito alteraciones
vinculadas a la infeccion por estos microorganismos, en pa-
rémetros reproductivos como la morfologia espermética, el
indice de infertilidad y la subfertilidad en el hombre.

Determinar la incidencia de Mycoplasma spp. y
Ureaplasma spp. en pacientes del Distrito Federal (México)
y evaluar las posibles correlaciones con sus resultados en la
espermatobioscopia.
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en la Ciudad de México

Alfredo Gongora Rodriguez’, Carolina Gonzdilez
Cortés’, Lyda Yuliana Parra Forero®

Estudio retrospectivo de 89 pacientes
positivos a Mycoplasma 'y Ureaplasma. Se analizaron los resul-
tados de la espermatobioscopfa y se correlacionaron esta-
disticamente.

Se obtuvo un aumento en el diagnéstico de
estos 2 microorganismos en un 15% en el primer semestre
del 2013 respecto al afo 2012. Se encontraron diferencias
significativas (P < 0.001) en la morfologia espermatica de
pacientes positivos a alguno de los 2 agentes.

El Mycoplasma y el Ureaplasma se conside-
ran como flora normal del tracto genitourinario, aun asi,
debe realizarse su diagnostico en pacientes con historial de
fertilidad y subfertilidad y debe ser considerado cuando en
el espermograma informe de alteraciones morfoldgicas y
aumento del recuento de leucocitos

Mycoplasma, Ureaplasma, espermatozoide.

The Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium
and Ureaplasma urealyticum are microorganisms associated
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Figura 1. Deteccion por microscopia de adherencia de Mycoplasma spp. y Ureaplasma spp. en espermatozoide. a) M. hominis
DilC18 pieza media (Diaz-Garcia et al 2006). b) M. genitalium incrustado en regidn ecuatorial (Svenstrup et al. 2003). ¢) M. hominis
fueron tefidos con el flurocromo DilC18, microscopio cofocal (Lopez-Hurtado et al. 2008). d) M. genitalium en pieza media (Svens-
trup et al. 2003). e) M. hominis en cola de espermatozoide (Diaz-Garcia et al. 2006).

with reproductive problems such as pelvic inflammatory dis-
ease in women and non-gonococcal urethritis in men. Alter-
ations have been described in reproductive parameters and
sperm morphology, rate of infertility and subfertility in man.
Objectives: The aim of this study was to determine the inci-
dence of Mycoplasma spp. and Ureaplasma spp. in patients
Federal District (Mexico) and to evaluate the possible correla-
tions with the semen analysis results.

Material and methods: Retrospective study of 89 patients
positive for Mycoplasma and Ureaplasma, we analyzed the
results of the semen analysis and correlated statistically.
Results: We obtained an increase in the diagnosis of these
two microorganisms, by 15% in the first half of 2013 com-
pared with 2012. Significant differences (P <0.001) in sperm
morphology in patients positive to one of the two agents,
the most frequent was the Ureaplasma.

Conclusions: Mycoplasma and Ureaplasma are considered
normal flora of the genitourinary tract, even so, the diagnosis
should be performed in patients with a history of fertility
and subfertility and should be considered when reporting
morphological abnormalities and increased leukocyte count.
Key words: Mycoplasma, Ureaplasma, Spermatozoa.
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INTRODUCCION

En los anos 80 se reportd la presencia de Mycoplas-
ma en el tracto genitourinario, tanto en hombres
como en mujeres. Actualmente se sabe que el M.
hominisy M. genitalium son los causantes de la ure-
tritis no gonocdcica en el hombre; en mujeres, se
han diagnosticado como agentes patdgenos de la
enfermedad pélvica inflamatoria.

También se ha asilado de procesos crénicos res-
piratorios'. El género de Ureaplasma se encuentra
dentro de la familia del Mycoplasma. Las 2 especies
con influencia en el émbito reproductivo son Urea-
plasma urealyticum 'y Ureaplasma parvum.

El Mycoplasma es un microorganismo de 0.2-1
pm de didmetro que no tiene pared celular. Perte-
nece a la familia de los mollicutes y posee un ADN
de 500.000 pares de bases. Su virulencia se debe a
su cardcter parasitario y a su capacidad de invadir
la célula y multiplicarse en ella®. Su capacidad de
metabolizar el triptéfano lo hace muy selectivo para
su cultivo, por lo que se han desarrollado prue-
bas como la reaccién en cadena de la polimerasa
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Estudios realizados con diagnéstico y correlaciones con espermiograma de Mycoplasma spp. y
Ureaplasma spp.

+ Disminucién
capacidad de Espermograma
Busolo et al. penetracion completo Infectados |« Ureaplasma urealyticum 35
1985 en ovocitos de Capacidad de in vitro « Mycoplasma hominis
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+ Reduccion en
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Nunez- la motilidad y ;
completo Infectados | Ureaplasma urealyticum,
Calonge et al. aumento de ) o - 6
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Reichart et al. de fragmentacién completo Infectados | Ureaplasma urealvticum 8
2000 de ADN Fragmentaciénde | in vitro P y
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Andrade- Espermodrama « Ureaplasma Urealyticum,
Rocha et al. » Ninguna co‘r)n Ietc? Cultivo 28.8% 234
2003 P « Mycoplasma hominis, 13.3%
« Ureaplasma Urealyticum, 15%
Gdoura et al Espermodrama + Mycoplasma hominis, 10.8%
* |+ Ninguna P 9 PCR + Ureaplasma parvum, 4.2% 120
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« Mycoplasma genitalium, 5%
+ Mixtas, 6.7%
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System Plus)

ADN: acido desoxirribonucleico; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

(PCR)??, la inmunofluorescencia directa (DIF)°,
cultivos con medios selectivos y bioquimica enzi-
midtica para mejorar su diagnéstico’. En las clini-
cas de reproduccién humana, se ha considerado el
diagnéstico de Mycoplasma y su tratamiento como
coadyuvantes en hombres con infertilidad. En la
mayoria de los casos, es asintomdtico ya que se con-

sidera un habitante normal de la uretra masculina®.
La literatura reporta que el Mycoplasma es capaz de
adherirse al espermatozoide y de generar en la mujer
alteraciones como endometriosis y trastornos en el
embarazo que pueden causar pérdida embrionaria’.

Investigaciones realizadas con infecciones i vitro
senalan la disminucién en la viabilidad espermdtica
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demostrando su adhesién en todas las partes del es-
permatozoide’!" (figura 1); también han reportado
la disminucién en todos los demds pardmetros de
la espermatobioscopia, entre los que cabe citar la
capacidad de penetracién en ovocitos de hdmster
sin zona peltcida’ y el aumento en el indice de frag-
mentacion del ADN espermdtico'®". Los estudios
respecto a los hallazgos en el espermograma de pa-
cientes asintomdticos son contradictorios ya que no
reportan correlacién alguna con ningtn pardmetro
de evaluacién del eyaculado®'* (tabla 1).

Jones y cols. (2013) realizaron un metaandlisis
para establecer la prevalencia y la incidencia mun-
dial de M. hominis, M. genitalium y Ureaplasma.
El estudio involucré 172 estudios en 53 paises rea-
lizados entre 1975 y 2011 con un total de 96.361
pacientes. De estos pacientes, 27.952 fueron diag-
nosticados con M. genitalium, 23.928 con M. ho-
minis'y 44.481 con Ureaplasma. En México se han
reportado prevalencias variables del 5 al 30%. El
U. urealyticum es la mds diagnosticada'.

El objetivo del estudio fue determinar la incidencia
de Mycoplasma spp. y Ureaplasma spp. en pacientes del
Distrito Federal (México) y evaluar las posibles corre-
laciones con sus resultados en la espermatobioscopta.

MATERIAL Y METODO

Pacientes

Este estudio retrospectivo fue realizado con los expe-
dientes del Centro de Fertilidad Humana en México.
Fueron evaluadas 89 muestras para el diagnéstico de
M. genitalium, M. hominisy Ureaplasma. Se contem-
plaron resultados desde el ano 2012 hasta el segun-
do semestre de 2013. La edad de los pacientes fue
de los 25 a los 55 afios, ninguno presentd sintomas
compatibles con enfermedad genitourinaria. Fueron
divididos en 2 grupos segtin su edad: mayores y me-
nores de 30 afos. Dichos estudios fueron realizados
por rutina en la seleccién de donantes de semen o
porque se hallé un aumento en la concentracién de
células inflamatorias en el eyaculado de pacientes que
llegaron al centro por algin problema de fertilidad.

Coleccion de semen

Los pacientes, donantes y no donantes, son ins-
truidos para que mantengan abstinencia de 2 a 5
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dias antes de colectar la muestra. Esta se obtiene
por masturbacidn, y se deposita en frascos estériles
manteniendo las indicaciones de la World Health
Organization (WHO)?*?%. Las muestras se analizan
después de la licuefaccion total del semen que no
debe exceder de 60 minutos a 37° C. Luego, son
criopreservadas a —70° C en alicuotas.

Analisis del semen

Los andlisis se realizan bajo las normas de la WHO
(2010), se determinaron los pardmetros cldsicos de
espermatobioscopia, y se definié como paciente nor-
moespérmico al sujeto cuya concentracién esperms-
tica estd en el rango de 20 x 10°/ml, su motilidad
(a+b) es mayor al 50%, y morfologia normal por
encima del 30% de los espermatozoides evaluados.
En presencia de células inflamatorias, se les realiza
el conteo con la técnica que usa peroxidasa indicada
por la WHO (2010).

Deteccion de M. genitalium,

M. hominis y Ureaplasma

La deteccién de estos organismos fue realizada con
el kir A.F. Genital System (GS- ref 74156; Liofil-
chem, Roseto degli Abruzzi, Teramo, Italia). Esta
prueba proporciona una identificacién répida de
varios agentes patégenos del tracto genital, tanto
en el hombre como en la mujer. En este caso, la
muestra fue un hisopo de semen puro, el cual fue
inoculado en el reactivo e incubado a 36 + 1° C de
18 a 24 horas. Los pozos contienen diversos tipos
de reactivos quimicos y antibidticos que son sus-
ceptibles a la presencia de determinada bacteria.
La diferenciacién de la presencia de M. genitalium,
M. hominisy Ureaplasma®*" es colorimétrica y se-
micuantitativa.

ANALISIS ESTADISTICO

Los pardmetros de la espermatobioscopia fueron
analizados como variables categéricas. Se evaluaron
con la prueba de %’ (chi cuadrado), con la prueba
de Fisher cuando ésta es < 5. Se consideraron dife-
rencias significativas con P < 0.05. Para las pruebas
de probabilidad, se realizé una regresién logistica
multivariada. El paquete estadistico utilizado fue

SAS 9.3.
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Asociacién de variable edad y afio con pacientes diagnosticados con Mycoplasma 'y Ureaplasma
entre los anos 2012 y 2013

Ano

2012 20 (35.7)2 35 (62.5)* 1(1.8)?
2013 13 (39.4)° 16 (48.5)° 4(12.1)2
Edades

< 30 anos 19 (37.3)2 27 (52.9)° 5(9.8)
> 30 anos 14 (36.8)° 24 (63.2)° 02

bl jterales distintos muestran diferencias significativas p < 0.05 (x?).

* Diferencia altamente significativa p < 0.001.

Pardmetros seminales de pacientes positivos a Mycoplasma y Ureaplasma

racientes <30 48.72 X 10° £ 25.41 x10° |5031+12.5 43721834

Zafggtes . 45.92 X 106 + 22.46 x 10° |46.39 + 10.15 35.83 + 15.09

P NS NS <0.001

RESULTADOS de estos microorganismos con motilidad (r = 0.42;

Los pacientes de este estudio fueron divididos en
2 grupos, y se separaron por afo. El Ureaplasma
fue significativamente mayor que el Mycoplasma
en el ano 2012. Se observé la aparicién de infec-
ciones mixtas; el diagndstico de éstas fue mayor en
el primer semestre del 2013. Llamé la atencién el
aumento del nimero de casos de infeccion por estos
2 microorganismos en el transcurso de este afio: un
15% mayor, respecto a los diagnésticos del primer
semestre del afo 2012. No hubo diferencias entre
los diagnosticados con Ureaplasma y Mycoplasma
entre los 2 grupos (tabla 2).

Los pacientes con diagnéstico de Mycoplasma o
Ureaplasma fueron divididos en 2 grupos en razén
de su edad. No hubo diferencias significativas en
pH, color, viscosidad, concentracién y vitalidad. Las
diferencias de motilidad y concentracién se descri-
ben en la tabla 3. Hubo diferencias significativas
en morfologia espermdtica (p < 0.001).

Los grupos fueron comparados en los pardme-
tros del espermograma con pacientes negativos a
Mpycoplasma y Ureaplasma, y se encontrd una co-
rrelacién positiva débil entre los positivos a alguno

P < 0.001) y con morfologia ( r= 0.35; P < 0.001).

DISCUSION

La disminucién de los porcentajes de normalidad
en la morfologfa de espermatozoides incubados con
Chlamydia y Mycoplasma ha sido reportada por va-
rios autores'®?!. En nuestro estudio la diferencia se
hizo evidente, y aunque no hubo variaciones signifi-
cativas en los otros pardmetros, numerosos estudios
han demostrado alteraciones en la vitalidad', en el
aumento del dano del ADN espermdtico'>"
las alteraciones de membrana'®. Otros, en cambio,
no han encontrado diferencia alguna en los pardme-
tros evaluados®2%2228  Aun asf, el considerar a estos
patégenos como flora normal del tracto genitouri-
nario del humano y la carencia de sintomatologia
hacen que estos estudios dependan exclusivamente
de la intensidad de la infeccién®?. Otro estudio
reporta que la prevalencia de Ureaplasma fue mayor
en las parejas infértiles (32%) que en las parejas
fértiles (12,5%, P = 0,022)°°. Hay que anotar que
la mayoria de estos estudios se han realizado con
incubacién in vitro, con lo cual es mds probable la

y en
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ento de anormalidades morfoldgicas
otilidad baja son considerados como
lazgo anormal, donde el Mycoplasma
eaplasma deben incluirse en
gnosticos diferenciales. Han de

arse técnicas rapidas y confiables,
ones especificas para determinar su
cia en microscopio de florescencia,
mejor, en campo claro.

adhesién del microorganismo al espermatozoide ex-
cluyendo las formas de defensa naturales existentes
en el humano.

Estudios reportan la formacién de peréxido de
hidrégeno y, por ende, aumento en la generacién
de especies reactivas de oxigeno (ROS) que inducen
peroxidacién de los lipidos del espermatozoide, lo
que provoca una alteracién interna que lo incapa-
cita para moverse. Ademds, las alteraciones en el
acrosoma disminuyen la probabilidad de fertilizar
un 6vulo®, siendo completamente un dafo meci-
nico lo que afecta al espermatozoide. La capacidad
de adhesion del Mycoplasma al espermatozoide in
vitro tiene lugar a los 10 min de incubacién. El
Mycoplasma es capaz de adherirse en todas las partes
del espermatozoide, lo que conlleva alteraciones
morfoldgicas visibles como enrollamientos de co-
las y vesiculas en el cuello. Se ha confirmado que
la capacidad de adhesién del M. hominis guarda
relacion con la afinidad que demuestra éste con los
glicolipidos sulfatados presentes en el espermato-
zoide®. Se han hallado otras proteinas que propi-
cian la adhesién, como las adhesina P140, P110 y
las MG218 y MG317%4; lo que puede explicar, la
rdpida adhesién del microorganismo a las células
espermadticas.

El Mycoplasma es detectado visiblemente utili-
zando tinciones como el DiIC18’ y es de utilidad
en laboratorios, deben tenerse en cuenta pruebas
de biologia molecular para su identificacién y aisla-
miento® . Necesariamente, se deben tener equipos
de alto costo para su visualizacién, debido a esto
un espermograma con un alto porcentaje de anor-
malidades morfolégicas y aumento de leucocitos
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por campo debe ser considerado para realizar un
diagndstico mds exhaustivo, incluyendo en los diag-
nésticos diferenciales Mycoplasma y Ureaplasma.
Este criterio ha de aplicarse también a pacientes con
historial de baja fertilidad, actualmente existen en
el mercado reactivos que eliminan bacterias des-
pués de la centrifugacién del semen, este podria ser
una medida preventiva en centros de reproduccién
asistida®.

La terapia antibiética en estos pacientes es efi-
ciente y mejora su calidad seminal. Se reportan tra-
tamientos eficaces con fluoroquinolonas®, tetraci-
clinas y cloranfenicol. Otros ya se han descartado,
como aquellos que utilizaban las cefalosporinasy la
rifampicina®. Sin embargo, la proporcién de cepas
resistentes a los tratamientos ha ido en aumento
(20%), sobre todo a las tetraciclinas*’. En nuestros
resultados, también se evidencia un aumento en
los pacientes positivos respecto al afo 2012 (ta-
bla 2). Otros antibiéticos como la azitromicina y
a ofloxacina pueden ser suficientes para el trata-
miento de la uretritis no gonocécica®’. Un estudio
realizado por Gallegos y colaboradores (2008) de-
termind que con terapia antibidtica hay una dismi-
nucidn significativa en la fragmentacién del dcido
desoxirribonucleico (ADN) espermidtico: de 37.7
+ 13.6% a 24.2 + 11.2%; ademds, se logré que de
14 parejas que intentaron el embarazo, el 85.7% lo
consiguiera.

Es importante considerar la terapia antibi6tica
correcta para no incidir en la resistencia bacteriana
ya que se ha reportado en varios tratamientos anti-
biéticos, incluyendo los macrélidos y fluoroquino-
lonas*>%. En infecciones persistentes se ha recomen-
dado la combinacién de doxiciclina y azitromicina®,
aunque estudios han demostrado mayor eficacia en
la primera®. Trabajos realizados con sitofloxacina
(100 mg 2 veces al dia durante 7 dias) mostraron
que se erradicé clinicamente y por pruebas de labo-
ratorio el 95.7% de C. trachomatis, 93.8 % de M.
genitalium 'y 100 % of U. urealyticum 46.

CONCLUSIONES

Si bien el Mycoplasma 'y el Ureaplasma se conside-
ran como flora normal del tracto genitourinario,
su diagndstico y su correlacién con los hallazgos
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de la espermatobioscopia deben hacerse de manera
rutinaria en pacientes con historial de fertilidad y
subfertilidad. Se ha demostrado que el diagnosti-
cary el tratar con una terapia antibidtica adecuada
trae beneficios como el mejoramiento de la calidad
espermdtica y el aumento de la tasa de embarazos.

El aumento de porcentaje de anormalidades mor-
folégicas y de motilidad baja son considerados como
un hallazgo anormal, donde el Mycoplasma y el
Ureaplasma deben incluirse en los diagndsticos di-
ferenciales. Estos no son visibles en microscopio
de campo claro, lo que dificulta su diagndstico.
Han de emplearse, en el futuro, técnicas rdpidas y
confiables, o tinciones especificas para determinar
su presencia en el espermatozoide en microscopio
de florescencia, y aun mejor, en campo claro.

Los resultados obtenidos son un aproximado de
la casuistica existente en la Ciudad de México. Aun
asi, son necesarios mds estudios para determinar
la incidencia total de estos microorganismos y, en
consecuencia, determinar una terapia antibidtica
congruente con los antibiogramas para no aumentar
la resistencia bacteriana. ®
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Articulo de revision

Resumen

Introduccién: La magnitud de la infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) trasciende el problema de
salud que encierra, ya que constituye el terreno propicio para
generar otros, emergentes y reemergentes, de igual o mayor
repercusion. En tal sentido, el cdncer incrementa su inciden-
cia, gravedad y mortalidad en los pacientes VIH positivos. Esta
asociacion se da en las dreas de la epidemiologia, patogenia,
fisiopatologfa, clinica y terapéutica.

Meétodos: Para actualizar estas relaciones se realizd una amplia
revision documental, aplicdndose métodos tedricos como
andlisis y sintesis y el histérico logico.

Desarrollo: El nexo mas evidenciado en la génesis y desarro-
llo del cancer, fue la disfuncion del sistema inmune, mediante
la inmunodeficiencia e inflamacién crénica que induce el
VIH. La complejidad de ambas enfermedades presupone un
desafio a la hora de manejarlas clinica y terapéuticamente,
por lo que se requiere un cambio de paradigma por parte de
los servicios de salud. Sin embargo, no todos los elementos
surgidos de la revision son desfavorecedores, varios hallazgos

3Laboratorio de Inmunologia. Instituto Nacional de Oncologia 'y
Radiobiologfa de Cuba. La Habana, Cuba.

Correo electronico: vilvalca@gmail.com, carlosvillega@infomed.
sld.cu

Recibido: 19/06/14. Aceptado: 31/10/14.

Carlos Villegas Valverde®

en la conducta muestran beneficios para el paciente VIH
positivo con cancer. Asimismo, la prevencion del cancer en
ellos es posible.

Conclusiones: Las relaciones entre el VIH y el cancer estan
sustentadas epidemioldgicamente, ademds, existen eviden-
cias de causalidad del VIH como favorecedor de la aparicion
de neoplasias malignas a nivel celular y molecular en sus
patogenias. Sin embargo, no todo es negativo, hay evidencias
de beneficios mutuos al abordar estos problemas de salud.
Palabras clave: VIH, sistema inmune, cdncer.

Integral vision of the relation between VIH
infection and cancer

Summary

Introduction: The magnitude of the HIV infection transcends
the health problem that holds, since it is the fertile ground
to generate other, emerging and reemerging diseases, of
equal or greater impact. In this regard, the cancer increases
its incidence, severity and mortality in HIV positive patients.
This association is given in the areas of epidemiology, patho-
genesis, pathophysiology, clinical and therapeutic.
Methods: To update these relations are conducted an ex-
tensive literature review; apply theoretical methods such as
analysis and synthesis and the historical logic.
Develop: The nexus most evident in the genesis and develo-
pment of cancer was the dysfunction of the immune system,
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using the immunodeficiency and chronic inflammation that
induces HIV. The complexity of both diseases presupposes a
challenge, to the hour of handle clinic and therapeutically, re-
quiring a paradigm shift on the part of the services of health.
However, not all the elements which have emerged from the
review are negative, several findings in the conduct shown
benefits for HIV-positive patient with cancer. Likewise, the
prevention of cancer in them is possible.

Conclusions: The relationship between HIV and cancer are
supported epidemiologically, moreover, there is evidence of
causality of HIV as conducive to the emergence of malignant
neoplasms to cellular and molecular level in their pathoge-
nesis. However not everything is negative there is evidence
of mutual benefits to address these health problems.

Key words: HIV, immune system, cancer.

INTRODUCCION

El cdncer al igual que la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), constituyen 2
de los mds grandes desafios a los que se enfrenta la
comunidad médica y cientifica mundial. Sin em-
bargo, el primero es tan viejo como la historia de
la humanidad y adn no se conoce su etiologia, por
lo que carece de tratamiento etiolégico; el segundo,
que tiene un poco mds de 30 afos de existencia,
con etiologfa conocida, tampoco posee una cura
definitiva'.

El cdncer es un conjunto de alrededor de 200
enfermedades, caracterizadas por un crecimiento
celular exagerado con destruccién de la arquitectura
del tejido involucrado, acompanado de invasién y
metdstasis. El VIH es un retrovirus que produce
una infeccién persistente y conduce a una inmu-
nodepresion severa después de un largo periodo de
latencia clinica’®.

En el mundo existen alrededor de 34 millones de
personas viviendo con el VIH, anualmente se incre-
mentan las cifras en 2,5 millones mds, acompafa-
dos de una mortalidad de 1,7 millones de personas.
Es una infeccién que deteriora la calidad de vida de
quien la padece, en los paises de alta endemicidad
reduce la esperanza de vida al nacer, las tasas de
fecundidad y natalidad, y disminuye los afios po-
tenciales de vida de la poblacién. Adicionalmente,
encierra otro problema de igual magnitud, creando
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el terreno propicio para la aparicién de enfermeda-
des emergentes y reemergentes como la tuberculosis,
las cuales encuentran en esta poblacién inmunode-
ficiente los reservorios ideales para perpetuarse'™“.

En este mismo sentido, el cidncer muestra una
repercusion similar en la sociedad. A partir del 2006
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) repor-
t6 que el cdncer era la segunda causa de muerte en
los paises desarrollados y la tercera a nivel mundial,
existiendo una tendencia a acercarse a la primera
causa de muerte. Tiene un impacto mayor que el
VIH en la reduccién de la esperanza de vida al nacer,
por exhibir una prevalencia e incidencia mds alta'”.

Precisamente, el cdncer es una de las enfermeda-
des que se relaciona epidemioldgica y clinicamen-
te con el VIH, ya que varias neoplasias malignas
son definitorias del sindrome de inmunodeficiencia
adquirido (sida) y de forma general existe un au-
mento de la incidencia de otros tipos de cdncer en
las personas seropositivas, lo que contribuye a la
mortalidad en estos pacientes. Por otra parte, ciertos
cdnceres pueden incrementar el riesgo de infeccion
por VIH"°

Sin embargo, al parecer no todas las consecuen-
cias de la coexistencia de ambas enfermedades son
negativas. Existen evidencias cientificas, tanto in
vitro como in vivo, que proponen efectos antitumo-
rales de ciertas proteinas producto del VIH como la
proteina viral R “Vpr”. La cual produce apoptosis
via caspasa-3 y mediante detencién del ciclo celular
en etapa G, en varios tipos de tumores como los
melanomas. Esto abre un camino atractivo en las
terapias antitumorales con empleo de virus''.

La infeccion por VIH se relaciona con un
incremento de la incidencia del cancer

El cdncery el VIH se encuentran relacionados desde
muchos puntos de vista, pero entre ambos existe
un puente ineludible y es el sistema inmune (SI).
Anteriormente se enfocaba al cdncer de forma re-
duccionista, donde se vefa al tumor como un “saco
de células neopldsicas” creciendo y expandiéndose
andrquicamente. Actualmente, el enfoque es mds
integral pues se sabe que el tumor crece en un fino
balance de senales entre las células neopldsicas y su
microambiente donde se encuentran otras células
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como las endoteliales, fibroblastos, leucocitos, lin-
focitos, etcétera'> 13,

En el inicio y desarrollo del cdncer se encuentra
involucrado el SI con su rol dual o bivalente, debido
a que posee dentro de sus funciones evitar el desa-
rrollo de tumores, a la par que se ha comprobado
su participacion favoreciendo su instauracién y de-
sarrollo. El fallo del funcionamiento del SI es uno
de los factores bien establecidos en la aparicién de
neoplasias malignas.

Por otra parte el VIH cuando provoca inmuno-
deficiencia severa incrementa el riesgo del cdncer y
a su vez, la aparicion de ciertos cdnceres constituye
un marcador de progresion a sida. Existe una in-
cidencia mucho mayor y evolucién més rdpida de
neoplasias malignas en las personas con VIH que
en las seronegativas, lo que emerge como un nuevo
desafio. La coexistencia de ambas enfermedades
incrementa la mortalidad en el individuo que las
padece. En este mismo sentido, al incrementarse la

incidencia y prevalencia de ambas enfermedades,
disminuir la edad de aparicién del cdncer desde 60
afos a los 40 afnos e incrementarse la de la infeccién
por el VIH —que se ha observado aumento de la
incidencia en las personas mayores de 40—, es de
esperar un aumento considerable de la coincidencia
de las 2 enfermedades en una misma persona'*®.
El uso de los antirretrovirales (ARV) modificé
el curso natural de la infeccién por el VIH positi-
vamente, reduciendo la mortalidad, la progresién
a sida, las infecciones oportunistas y la incidencia
de algunos cdnceres relacionados con el sida. Esta
terapia disminuye considerablemente la carga viral
a niveles indetectables en la mayoria de los pacien-
tes, siendo uno de los factores involucrados en el
aumento de los linfocitos CD4+, los cuales son un
indicador de mejora del funcionamiento del SI*®.
Sin embargo segun cifras de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), sélo 9,7 millones de

personas se benefician de este tipo de terapia. Por
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El VIH, cuando provoca inmunodeficiencia
severa, incrementa el riesgo del cancer, y
la aparicion de ciertos canceres constituye
un marcador de progresién a sida. Existe
una incidencia mucho mayor y evolucién
mas rapida de neoplasias malignas en las
personas con VIH que en las seronegativas.
La coexistencia de ambas enfermedades
incrementa la mortalidad en el individuo
que las padece.

tanto, cabe esperar que 2 terceras partes de los in-
fectados con el virus no se beneficien de las ventajas
de los ARV. Estos medicamentos correctamente
usados no solo mejoran la calidad y expectativa de
vida en los seropositivos, sino que disminuyen la
transmisibilidad del virus rompiendo la cadena de
transmisién. De hecho, las medidas de proteccion,
las labores educativas y el empleo de la terapia anti-
rretroviral de gran actividad (TARGA) son las que
han atenuado el incremento de la pandemia®'®".
Al relacionar patogénicamente al cdncer y al
VIH es necesario remitirse primero al nexo entre el
cdncer y el SI, porque a la luz de los conocimientos
actuales, no se ha podido demostrar que el VIH sea
oncogénico per se, a pesar de ser un retrovirus. Los
mecanismos involucrados en su potencial oncogéni-
co son: la inflamacién, la activacién inmune crénica
y la inmunodeficiencia que provocan este virus'¢%.

Evoluciéon del pensamiento

en larelacion del Sly el cancer

Las primeras evidencias de la relacién entre el cdn-
cery el SI, datan de 1863 cuando Rudolf Virchow
plante6 que: el “infiltrado linforeticular” reflejaba
el origen del cdncer en los sitios de inflamacién
crénica, por lo que fue el primero que involucré a
la inflamacién dentro de esta enfermedad; poste-
riormente en la ultima década de ese siglo, William
Coley publicé en 1893 una serie de casos donde
trat tumores malignos, infiltrdndolos con erisipelas
y demostré que la activacién del SI podria curar los
tumores. Como se puede apreciar el papel bivalente
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(favorecedor y protector) del SI en el cdncer, fue
evidente desde los inicios de su estudio'".

En 1900 Paul Ehrlich enuncié que en el organis-
mo existian sustancias que protegfan contra el de-
sarrollo de los tumores, iniciando un camino cuyo
postulado central era que el SI brindaba proteccién
contra el desarrollo del cdncer. En la década de los
anos 50 del siglo pasado se obtuvieron las primeras
evidencias de la inmunogenicidad de los tumores
con los trabajos de Prehn y Main, con el uso del
metilcolantreno como carcindgeno y trasplantando
los tumores, incluso propusieron la primera clasifi-
cacién de los antigenos tumorales. En 1970 Frank
Macfarldn Burnet y Thomas Lewis profundizaron
en estos mecanismos y crearon la teorfa de la Vigi-
lancia Inmunolégica, la cual, a pesar de tener varios
detractores, domind el escenario de la relacién entre
SI'y céncer durante los siguientes 30 afos del siglo
XX19:20,

En la segunda mitad del siglo pasado se inicié la
llamada “era de oro de la inmunologia”, surgieron
varias teorias que explicaban, entre otros axiomas,
un paradigma central en la inmunologia como cien-
cia: la discriminacién entre lo propio y lo extrano.
Pero todas tenfan interpretaciones en la relacién SI
y cdncer. A inicios de este siglo se ampli6 la teoria
de la vigilancia inmunoldgica adaptativa con los ele-
mentos del SI innato, que también participan en la
defensa contra los tumores. Paralelamente Douglas
Hanahan y su equipo publican en el afio 2000, las
caracteristicas distintivas del cancer (Hallmarks of
Cancer) y describieron 6':

e Autosuficiencia en sefiales de crecimiento.

e Insensibilidad a la inhibicién del crecimiento.
* Evasidn de la apoptosis.

* Potencial replicativo ilimitado.

* Angiogénesis sostenida.

e Invasién y metdstasis.

De esta forma se definen con claridad las invarian-
tes que se observan en todas las células neopldsicas. En
el 2011 el mismo autor incluyd 2 adicionales®:

* La reprogramacién metabdlica.
e La evasion del sistema inmune.



Ademids de estas 2 ultimas caracteristicas esta-
bleci6 2 capacidades habilitantes, indispensables
para la iniciacién y promocién del cincer?':

* Inestabilidad genética.
* Lainflamacién como promotora del tumor.

Asi qued6 demostrado, con evidencias cientifi-
cas, que la participacién del SI en el cincer posefan
un rol dual: por un lado en la proteccién contra
los tumores, reflejando el cardcter homeostdtico
del sistema, con la necesidad de la células neopld-
sicas de evadirlo para poder progresar, y por otro,
la inflamacién propiciando el origen y desarrollo
del céncer.

En torno a toda esta informacién cientifica acu-
mulada, y como resultados de sus propios trabajos
experimentales en esta drea, en 2011 Robert D.
Schreiber y colaboradores propusieron una teoria
que le dio orden a la cinética de esta doble funciona-
lidad del SI. Surgié asi la teoria de la Inmunoedicién
Tumoral. Que resumia en 3 etapas evolutivas las
relaciones entre el cdncer y el SI: eliminacion, que
retomd los postulados de la Vigilancia Inmunolé-
gica; seguida de equilibrio, en la que solo escapan
a la eliminacién variantes celulares que muestran
ventaja sobre el SI, pero que permanecen “dormi-
das”. En esta segunda etapa, la de mayor duracion,
el SI ejerce una presion selectiva sobre el tumor
condicionando el surgimiento de células variantes
de escape, sugiriendo que el tumor crece “esculpido
por el SI”. Posteriormente le sigue una tltima etapa
de escape, en la que células del tumor progresan en
un microambiente apropiado de una inflamacién
crénica a predominio supresor*®?2,

Los agentes bioldgicos pueden ser
oncogénicos, sobre todo los virus

En la relacién virus-cdncer, la evolucién de las teo-
rias comenz6, precisamente, por la Etiologia Viral,
propuesta por Peyton Rous en 1911, la cual no fue
aceptada por la comunidad cientifica, debido a que
como los tumores no eran contagiosos no podian
ser de origen infeccioso. Cincuenta y cinco anos
después le fue otorgado a Peyton Rous el Nobel
de Fisiologia y Medicina, por sus aportes y el virus
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descubierto por él lleva su nombre: Rous sarcoma
virus. Sucesivamente surgieron nuevas teorfas como
la del Oncogén, la del Gen Supresor, la Genética,
la Inflamacién y recientemente los investigadores
estin enfocados en las células madres cancerosas.
Lo mds aceptado de todas es que cada una aporté
al conocimiento del origen y desarrollo del cdncer
y todas poseen postulados utiles?4.

Coincidié que en 2008 el Instituto Karolinska
otorga el Premio Nobel a 3 investigadores, el prime-
ro, Harald zur Hausen, por sus aportes al papel de un
virus como oncogénico: el virus del papiloma huma-
noy su rol en el desarrollo del cdncer cérvico-uterino.
Los otros 2 investigadores son Francoise Barré-Si-
noussi y Luc Montagnier, por el descubrimiento del
VIH. Curiosamente el premio fue otorgado a teorfas
que relacionan virus-inmunodeficiencia-cdncer.

Existen varios efectos producidos por los virus
a nivel celular, que son compartidos por el proceso
de carcinogénesis'®:

* Incremento de la supervivencia celular.
* Aumento de la proliferacién celular.
* Evasién del sistema inmune.

Cuando 2 agentes, procesos o fenémenos uti-
lizan para su desarrollo los mismos sustratos ma-
teriales de la célula, es posible que aparezca una
relacién sinérgica como resultado. Sin embargo,
como poseen un comportamiento de sistemas com-
plejos (tanto la infeccién por el VIH como la car-
cinogénesis), también existen puntos criticos de re-
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gulacién que perjudican este beneficio mutuo y
son susceptibles de ser identificados y utilizados
como dianas terapéuticas, que afecten el progreso
de ambas patogenias.

Esto sugiere que pueden coexistir eventos sinér-
gicos en las células infectadas por virus que poten-
cian la transformacién maligna, incluso tanto los
virus como el cdncer utilizan mecanismos molecu-
lares para evadir la defensa intracelular, por ejemplo,
inducen la actividad proteosomal para degradar
sustancias con actividad antiviral y antineopldsica
por ubiquitinacidn, es decir, modifican en su bene-
ficio los mecanismos de homeostasis intracelular®.

Se han propuesto varios mecanismos por los que
los agentes biolégicos pueden contribuir la trans-
formacién maligna'®2¢:

* Virus inductores de tumores: mediante in-
duccién de mitosis activacién de oncogenes e
inhibicién de genes supresores de tumores. Por
ejemplo, virus del Epstein-Barr (EBV), virus
de la hepatitis B (HBV), herpes virus asociado
al sarcoma de Kaposi (KSHV), virus del papi-
loma humano (HPV) y el virus linfotrépico T
humano 1 (HTLV-1).

¢ Inflamacién crénica: a través de cambios en
la expresion génica, alteracién en el ADN y en

Foto: Archivo
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las proteinas, induccién del ciclo celular y pro-
liferacién. Por ejemplo, el virus de la hepatitis
C (HCV) y Helicobacter pylori.

* Inmunosupresién crénica: por alteraciéon de
la respuesta inmune celular citotéxica CD8+ y
produccién de factores inmunosupresores. Por
ejemplo, virus de la inmunodeficiencia humana.

Sin embargo, los distintos agentes pueden in-
volucrar varios mecanismos a la vez, por ejemplo,
el HPV puede inducir transformacién maligna a la
vez que induce inflamacién crénicay el VIH genera
inmunosupresién e inflamacién crénica con una
activacién inmune crénica, lo cual constituye uno
de sus rasgos inmunopatogénicos clave.

El VIH induce inflamacién, activacién inmune
crénica e inmunodeficiencia, favoreciendo el

desarrollo del cancer

El VIH, a pesar de ser un retrovirus, no es onco-
génico per se, estos virus en virtud de la enzima
transcriptasa inversa lleva su ARN a ADN en contra
del dogma central de la biologia celular y molecu-
lar e integran dicho ADN al genoma de la célula
infectada, varios de ellos si son oncogénicos como
el HTLV-1. No obstante, recientemente se estd estu-
diando en profundidad el potencial oncogénico de
VIH, ya que existen evidencias de que su insercién
en el genoma no es al azar, sino que es dirigida
a sitios donde existen genes transcripcionalmente
activos. Esto pudiera conducir a desregulaciones en
zonas donde existan oncogenes y genes supresores
de tumores, sobre todo por la cantidad de copias
de provirus insertadas'>'.

La respuesta inmune contra el VIH exhibe un
rol dual también debido a que defendiéndonos de la
infeccidn, colabora con la colonizacién del virus. A
su vez el VIH aprovecha la respuesta inmune para
diseminarse en el organismo?’.

Este virus utiliza para su tropismo un receptor
celular especifico, el CD4 y 2 correceptores, las mo-
léculas CCR-5 y CXCR-4. Estas moléculas garanti-
zan la entrada y el progreso del ciclo vital incluyendo
su integracion en el genoma. Ademds, puede entrar
a las células mediante otros receptores conocidos
como, receptores reconocedores de patrones (RRP),



que como su nombre lo indica, son receptores que
reconocen estructuras moleculares altamente con-
servadas, asociadas a patdgenos, dafo celular y a mo-
léculas propias desnaturalizadas. Existen multiples
RRP distribuidos en la membrana celular, endoso-
mal, disueltos en el citoplasma y el nucleoplasma, asi
como solubles en el plasma sanguineo. De forma que
pueden captar senales en todos los compartimentos
del organismo. Dentro de estos se encuentran los
tipo Toll (TLR), Tipo NOD (NLR), tipo lectina
C (CLR), tipo genes inducibles por 4cido retinoico
(RLR), entre muchos otros. Sin embargo, cuando el
virus entra a la célula por algunos de estos RRP no
se replica, pero si puede almacenarse o ser destruido
en compartimentos endosomales”".

Una vez que el virus penetra al organismo puede
infectar a cualquier célula que posea estas molécu-
las, como es el caso de las células dendriticas (CD),
monocitos, macréfagos y linfocitos T CD4+. Como
es de esperar en los macréfagos y CD, pueden entrar
por ambas vias (por receptor y correceptor especi-
ficos y por RRP) pues estas células estdn especia-
lizadas en fagocitar, procesar y presentar antigenos
a los linfocitos T. El papel de estas células presen-
tadoras de antigenos en la infeccién por el VIH es:
ser blanco del tropismo del virus y producir viriones
nuevos, pero ademds amplifican y diseminan la
infeccion, debido al proceso de presentacién antigé-
nica propician la transinfeccién de los linfocitos T
CD4+ no solo a nivel local, sino sistémico ya que las
CD migran a los érganos linfoides secundarios. Sin
embargo, el hecho de endocitar el virus, digerirlo,
presentar antigenos virales alos T CD4+y T CD8+,
forma parte normal de la defensa contra virus, por
eso es que estas células tienen doble papel*”°.

La estimulacién de los RRP inducen activacién
de la célula e induccién de sefales intracelulares
proinflamatorias. Esto por un lado es requerido
para que el provirus integrado sea traducido y pro-
duzca nuevos viriones, y por otro, libera un con-
junto de sustancias que se han involucrado en la
inflamacién relacionada con el cdncer como son:
la interleucina-6 (IL-6), IL-1, factor de necrosis tu-
moral a (TNF-a); quimiocinas proinflamatorias
como CXCL10, CCL4 y CCL5. Estas sustancias son
liberadas fundamentalmente, por células infectadas
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y no infectadas “espectadoras inocentes” “*!,

Este mecanismo se perpetda debido a la accién
del propio VIH y otros microorganismos, estimu-
lando los receptores tipo Toll (TLR) y tipo lecti-
na C (LCR) en estas células del sistema inmune,
los mayormente involucrados son TLR-3, TLR-8
y TLR-9 y un LCR especifico denominado DC-
SIGN expresado en células dendriticas. El resul-
tado es la induccién de factores de transcripcion
como el AP-1, STAT-3 y el NF-»B, que regulan
la expresién génica involucrada en la proliferacion,
superviviencia, inmortalidad celular y angiogénesis.
Mientras mds células CD4+ entren en activacién,
mds efectiva se hace la propagacion del VIH®?73.

Estas citoquinas y factores trascripcionales son
compartidos tanto en la inmunopatogenia del VIH
como por la carcinogénesis. El VIH como infeccién
persistente y crénica conlleva a la expresién de feno-
tipos exhaustos de linfocitos T y una inflamacién
supresora concomitante favoreciendo el crecimiento
tumoral”#.

Otro ejemplo en este sentido es que tanto en
la infeccién por VIH como en la carcinogénesis se
modifican procesos celulares clave como la autofa-
gia, que evita el desarrollo tumoral y la infeccién
retroviral. Ambas enfermedades utilizan el grupo
mTOR (blanco de la rapamicina de los mamife-
ros) que es una serin/treonin kinasa que participa
como sensor energético y de estrés de la célula, para
inhibir el proceso de autofagia, el cual se opone al
desarrollo viral y carcinogénico.

Existen medicamentos que inhiben el mTOR
iniciando y potenciando la autofagia, conduciendo
a un posible control de la infeccién por el VIH y
del cdncer, como la rapamicina, clonidina, vita-
mina E, tamoxifen, amiodarona, etc. Ademds, el
firmaco antidiabético metformina, a través de su
recientemente reconocida capacidad moduladora
indirecta del eje AMPK/mTOR, conduce a efectos
que se asocian a fenémenos bdsicos de manteni-
miento celular al menos en modelos experimen-
tales. Son numerosos los datos que indican que el
eje AMPK/mTOR desempena un papel crucial y
multifuncional en la patogenia del cdncer y otros
trastornos relacionados con la infeccién por VIH,
de ahi que pueda incluirse la metformina dentro de
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Relacién entre agentes biolégicos con alta incidencia en pacientes VIH+ y neoplasias malignas asociadas

Herpes virus humano 8
P Castleman

Sarcoma de Kaposi, linfoma de efusién primario y enfermedad multicéntrica de

Linfoma de Burkitt

Virusde Epstein-Bart extranodal de células NK/T

Carcinoma nasofaringeo, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma

Linfoma primario del sistema nervioso central

Virus del papiloma humano Carcinoma del cérvix, vagina, pene, ano, cavidad oral, faringe, laringe y amigdalas
Virus de la hepatitis By C Carcinoma hepatocelular
M. tuberculosis Cancer de pulmon

NK: Células Asesinas Naturales; T: Linfocitos T.

indicaciones todavia no ensayadas que incluyen el
cdncer y la infeccién por VIH»33:34,

En la relacién del VIH favoreciendo la apari-
cién de procesos oncoproliferativos, es necesario
hacer referencia a las coinfecciones e infecciones
oportunistas, con agentes con evidente potencial
oncogénico. Se tiene suficiente informacién en la
asociacion de ciertos agentes bioldgicos con procesos
cancerosos tal como se puede apreciar en la tabla
118.2635

Siguiendo esta linea de pensamiento existen otros
agentes bioldgicos que si bien no estdn relacionados
con la aparicién de neoplasias, producen inflama-
cidn crénica que se suma a la ya establecida por el
propio VIH y por este mecanismo contribuyen al
riesgo de desarrollar cdncer. Por ejemplo: la tubercu-
losis incrementa la incidencia de cdncer de pulmén
en el paciente VIH+. La traslocacién bacteriana a
nivel del intestino es otro causante de inflamacién
crénica y activacién inmune crénica, lo que favorece
la aparicién de cdncer de colon®*.

En la inmunopatogenia del VIH la inflama-
cién y activacién inmune crénica juegan un papel
clave en el progreso de la infeccién y contribuyen a
comorbilidades como fenémenos autoinmunes e in-
cluso predisposicion a ciertas neoplasias, con mayor
repercusion de estos procesos a nivel de la mucosa
intestinal, sistema nervioso central y érganos lin-
foides secundarios. Por tal motivo, las neoplasias en
estos tejidos son mds frecuentes®®?” %,

Evidencias clinico-epidemiolégicas

En el curso natural de la infeccién por VIH se in-
crementan la incidencia de neoplasias malignas

PION  Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

definitorias de sida (NDS) y de las no definitorias
de sida (NNDS). Existen diferencias en cuanto
al predominio de uno u otro tipo de neoplasias,
debido al uso de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA). Las NDS predominan en los
pacientes sin TARGA y la NNDS en los pacientes
en régimen de TARGA, todo esto es condiciona-
do por varios factores, entre los que se encuentran
las infecciones oportunistas en los seropositvos sin
TARGA que se relacionan con dichas NDS y en los
que reciben TARGA no se favorecen las infecciones
oportunistas y aumenta la expectativa de vida pro-
vocando la aparicién predominantemente del tipo
de NNDS#0-43,

En estos pacientes VIH+ el incremento de la
incidencia de algtin tipo de cdncer no solo estd con-
dicionado por la inflamacidn, la activacién inmune
crénica, la inmunodeficiencia y la infeccién por
agentes biolégicos oncogénicos, ademds, se le ana-
den otros factores de riesgo tradicionales como el
hébito de fumar, el alcoholismo y el estrés mante-
nido%’-43,

Dentro de las NDS se encuentran®®-43:
* Sarcoma de Kaposi.

* Linfomas no Hodgkin.
e Linfoma de Burkitt.
e Cincer de cérvix.

* Linfoma primario del SNC.

En la actualidad estdn emergiendo algunos cdn-
ceres en los pacientes VIH+ como el de rifién y
carcinoma escamoso conjuntival. En un estudio
del Instituto Nacional del C4ncer de Estados Uni-



Riesgo relativo de algunas neoplasias
malignas en los pacientes VIH+

Sarcoma de Kaposi > 1000
Linfoma no-Hodgkin 23
Linfoma primario del SNC 1020
Céncer de cérvix 5
Céancer anal 20
Cancer del pene 8
Cancer de higado 3
Céncer de laringe 3
Cancer de pulmoén 3
Céncer bucal y faringeo 2
Otros canceres que no definen sida 2

SNC: sistema nervioso central.

dos se calculé el riesgo relativo para un grupo de
neoplasias malignas de aparicién frecuente en las
personas VIH+. En la tabla 2 se observa la fuerza
de asociacién de NDS y de NNDS en pacientes
VIH+, donde se aprecia que el sarcoma de Kaposi
y los linfomas primarios del SNC muestran una
fuerza de asociacién muy alta demostrando la gran
probabilidad de padecer estas neoplasias durante
la infeccién por VIH. Valores de asociacién pare-
cidos a estos se observan en paises de Europa y del
continente americano. De forma general todos los
cdnceres tienen 2 veces mds probabilidad de desa-
rrollarse en los pacientes VIH que en la poblacién
seronegativa®40-%.

Clinicamente la manifestacién del cdncer en el
curso de la infeccién por VIH, adquiere caracte-
risticas particulares: favorece la progresion a sida,
aceleracion de la progresién de los tumores, gran
nimero de complicaciones relacionadas con el cdn-
cer, mayor incidencia de un segundo tumor y mayor
frecuencia de resistencia al tratamiento anticancero-
so. Con respecto a la mortalidad, esta es mayor en
estas personas que en la poblacién general, con una
predilecciéon desproporcionada por ciertos tumores,
por ejemplo los linfomas cerebrales, el cincer de
higado y pulmén tienen muy alta la letalidad. En
este mismo andlisis comparando la mortalidad en la
NDS con la NNDS, se ha observado que es mayor
en las primeras*.

Estas caracteristicas se deben a varios factores

C. Villegas Valverde

dentro de los que se encuentran el estado inmuno-
l6gico del paciente al diagnéstico del cdncer, falta
en el control de la viremia por fallo de la TARGA,
estadio del cdncer al diagndstico y la terapéutica
empleada.

Ciertos tipos de cancer pueden incrementar
la posibilidad de infeccion por VIH

Hasta aqui se ha analizado una relacién de causali-
dad entre el VIH y el cdncer de tipo favorecedora,
donde el primero contribuye a la aparicién del se-
gundo, fundamentado patogénica y epidemiold-
gicamente. Sin embargo, algunos cdnceres, cuya
incidencia estd en ascenso, como el cérvico-uterino,
aparecen fundamentalmente en mujeres sexualmen-
te activas. El mismo desarrolla inflamacién y ero-
siones en la mucosa del cerviz, lo que incrementa
varias veces la probabilidad de padecer la infeccién
por VIH, en caso de ponerse en contacto con este
virus. Lo mismo sucede con los cdnceres de recto y
ano, que afecta a ambos sexos. Este patrén crono-
l6gico, de pacientes en tratamiento para estos tipos
de tumores que eran seronegativos al diagndstico
y debutan con VIH durante el seguimiento, se ha
incrementado. Sin embargo, como estos tumores
se relacionan a su vez con el VPH, la vacunacién
profildctica contra este virus tendrd un impacto
positivo en su reduccién®.

Esto es debido, mds que todo, a que el cdncer en
estos casos se comporta como lo harfa una infeccién
de trasmisién sexual, en su contribucién al riesgo
de contraer el VIH. Asimismo, lo anteriormente
comentado del descenso de las edades de aparicién
de los tumores que ha descendido, coincidiendo con
edades de mayor actividad sexual de las personas,
propicia la aparicién de este tipo de relacién. De
estar las mucosas intactas, las probabilidades de
contraer la infeccién del VIH por el contacto sexual
serfan menores y se ha estimado, por ejemplo?, que
para el riesgo por sexo vaginal receptivo la probabi-
lidad es de 1/200 a 1/2000 y para el anal receptivo
es de 1/10 a 1/1600.

Por supuesto esto se debe no solo a que las mu-
cosas estén intactas pues se sabe que el virus las
puede atravesar, pero si es un factor de resistencia
demostrado.
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Algunos canceres, como el cérvico-uterino,
aparecen fundamentalmente en mujeres
sexualmente activas. El mismo desarrolla
inflamacion y erosiones en la mucosa del
cerviz, lo que incrementa varias veces

la probabilidad de padecer la infeccion
por VIH, en caso de ponerse en contacto
con este virus. Lo mismo sucede con los
canceres de recto y ano, que afecta a
ambos sexos.

Complejidad en el manejo
de los pacientes con VIH y cancer

* Tanto los antirretrovirales como los antineopld-

sicos son de uso prolongado.

Estos pacientes requieren, frecuentemente, el uso
de antibidticos, lo que adiciona un tercer grupo
farmacéutico a coctel.

No se ha acumulado evidencia cientifica pro-
veniente de ensayos clinicos, donde se evaliien
antineopldsicos en los pacientes VIH+ con cdn-
cer, ni donde se evaltien antirretrovirales en pa-
cientes con ambas enfermedades. Actualmente
se han comenzado a disefar ensayos destinados a
evaluar antineopldsicos en personas VIH+ como
por ejemplo el sunitinib, que es factible por ser
una medicacién oral®“®.

El embarazo es otro elemento que introduce mds

La inmunodepresién causada por el VIH favorece
la progresién y agresividad del cdncer en quienes
los padecen, por tal motivo los tratamientos deben
ser correctamente establecidos.

El manejo de estos pacientes resulta complejo
debido a varias condicionantes:

complejidad al manejo de mujeres con VIH y
cdncer, por ejemplo, se ha observado que existe
una elevada prevalencia del HPV en pacientes
VIH+, a predominio de los serotipos de alto
riesgo de malignidad como el 16 y 18. Se ha
encontrado que el embarazo acelera el desarrollo

Los estdndares terapéuticos contra el cancer (qui-
mioterapia y radioterapia), incluidos los este-
roides, son inmunodepresores y profundizan
la inmunodeficiencia preexistente. Esto puede
generar temor por parte del médico de asistencia
y no usar los esquemas habituales para evitar
repercusion sobre el estado inmune del paciente.
Estas enfermedades no se pueden controlar con
monoterapia, se emplean multiples drogas y pro-
cederes.

Los antirretrovirales poseen toxicidades que se
suman a las de los antineopldsicos y muestran
interacciones medicamentosas en fases farma-
céutica y farmacocinética. Esto provoca muchas
reacciones adversas al punto que los pacientes
manifiesten que prefieren la enfermedad a los
efectos de los medicamentos'®.

Los antirretrovirales requieren maltiples tomas
al dia permanentemente, y los antineopldsicos
también exigen regimenes especiales, mediante
sesiones de tratamiento o varias administracio-

de las lesiones intraepiteliales. Sin embargo, el
uso de TARGA produce regresién de las lesiones
cervicales, esto se ha relacionado con la recupe-
racién del conteo de TCD4+ en ellas. Muchas
veces requieren multiterapia, control estricto
de la carga viral e incluso cirugia durante su
embarazo®.

Otro elemento a valorar de estos pacientes es su
seguimiento, ya que es requerido un amplio gru-
po de andlisis no solo para clasificar o estudiar
ambas enfermedades, sino que se deben indicar
baterias solo para la evaluacién y respuesta a los
tratamientos, esto conlleva a multiples tomas
de muestras de sangre, eximenes imagenol6-
gicos y anatomopatoldgicos. La cronologia y
sistematicidad de sus indicaciones debe de ser
bien colegiada. A medida que existe mayor co-
nocimiento de cada enfermedad, se adicionan
categorias y subcategorias a las cuales asignar a
cada paciente.

No cabe duda de que el hecho de concomitar

ambas enfermedades en una persona, presupone
desafios adicionales a los médicos de asistencia y a
los investigadores en esta drea de la medicina.

nes diarias. Esto conduce a que no exista adhe-
rencia al tratamiento, con el fracaso terapéutico
consecuente.
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La complejidad que estas enfermedades
poseen, se puede afrontar con cambios

de paradigmas en la conducta ante

estos pacientes

En la asistencia médica se requiere de un equipo mul-
tidisciplinario integrado por médicos, psicélogos y
trabajadores sociales, con el propésito de colegiar
el manejo integral del paciente, de forma tal que
las conductas adoptadas sean el resultado de un
consenso del equipo de atencién. Por ejemplo, el
cdncer requiere para su diagndstico y tratamiento
de un abordaje interdisciplinario.

En medicina existe un aforismo que plantea:
“existen enfermos no enfermedades” y no cabe duda
de que es verdad, ya que cada persona desarrolla la
enfermedad de forma particular. Este mismo aforis-
mo se puede aplicar al tratamiento de cada paciente.
En la actualidad se estd sistematizando el principio
de la medicina personalizada, “el traje a la medida”,
donde el tratamiento también lo es. Para establecer
un tratamiento personalizado es necesario un con-
junto de precisiones a tener en cuenta’’:

* Elementos de farmacogénetica y farmacogend-
mica.

*  Un dominio extenso de la farmacocinética y far-
macodinamia de los medicamentos disponibles.

* Contar con una variedad de fdrmacos que per-
mita ponderar las elecciones.

* Disponer de nuevas tecnologia de estudios que
minimicen la frecuencia e invasividad de las to-
mas de muestras del paciente, y sobre todo, que
se les puedan aplicar maltiples determinaciones.
El ejemplo mds evidente de esto el uso de los mi-
croarreglos en tejido contra el bloque de biopsia
convencional. Con el primero se pueden realizar
muchas determinaciones a la vez, condicién que
es requerida en la actualidad, ya que se disponen
de numerosos biomarcadores a evaluar al uniso-
no en un mismo paciente.

* Establecer predictores de respuesta. Quizds este
sea el elemento m4s importante al elegir la combi-
nacion terapéutica para un paciente determinado.
Hoy se disponen de numerosos biomarcadores
genéticos, epigenéticos, inmunolédgicos y mole-
culares que sugieren qué paciente se beneficiard
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y quién no, de un medicamento determinado. Es
conocido que no todos los pacientes se pueden
beneficiar por igual de un fdrmaco especifico.
La variedad de biomarcadores expresados y no
expresados en una enfermedad es enorme por
lo que hoy no se puede hablar de patrones ni
mucho menos de un marcador, se requieren las
llamadas “firmas de biomarcadores” que estdn
siendo bien caracterizadas. Por ejemplo, en la
inmunohistoquimica, debido a esto, su lectura
no involucra solo al patélogo, es imprescindible
el uso de software para su identificacién. Un
ejemplo sencillo de la utilidad de predictores de
respuesta es el uso del Maraviroc, una droga que
bloquea el correceptor CCR-5 y asi la entrada del
VIH a la célula; no tiene sentido su indicacién
en un paciente infectado por una cepa de tipo
X4 que tiene tropismo por el correceptor CXCR-
4. No se pueden usar los medicamentos porque
sean antivirales y ya, si se tiene la evidencia de
que solo ciertos pacientes se benefician, hay que
someterlos a evaluacién antes de prescribirlos, e
incluso se estd concurriendo en mal praxis mé-
dica si no se hace®'2.

Establecer predictores pronésticos. Estos reciben
el mismo abordaje que los anteriores. Su impor-
tancia radica en la necesidad de evaluar y moni-
torizar las respuestas al tratamiento, indicdndole
al equipo médico cudndo cambiar o modificar
la terapéutica. También orientan en cuanto al
tiempo de supervivencia de los pacientes.
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Relacidn entre la infeccién por el VIH y el cdncer

Actualmente en la infeccién por VIH se han
descubiertos biomarcadores que predicen el tipo
de progresién, por ejemplo, el llamado “set point”
de la carga viral al finalizar la fase aguda inicial,
combinado con el tipo de cepa (R5, X4 o R5X4),
conteo de CD4 y el haplotipo del sistema de his-
tocompatibilidad entre otros factores. Lo mismo
sucede con la evaluacién de la integridad del sistema
inmune como los que indican la senectud y agota-
miento linfocitario. En el uso de los antirretrovirales
la evaluacién y prediccién de resistencias es obligada
para el éxito del TARGA. En el cdncer la pléyade
de marcadores es mucho mayor, por eso el manejo
de un paciente con ambas enfermedades requiere
enfoque interdisciplinario que involucra a especia-
lidades clinicas, preclinicas y bdsicas®.

Otro elemento a tener en cuenta en el cambio
de paradigma para tratar ambas enfermedades en
un mismo paciente, es crear nuevas estrategias te-
rapéuticas:

* Disenar ensayos clinicos encaminados a eva-
luar firmacos y estdndares antineopldsicos en
los VIH+.

* Buscar medicamentos que acttien contra ambas
enfermedades a la vez.

* El conocimiento de todas las “6micas” y esclare-
cimiento de rutas metabdlicas y funcionamiento
molecular ha permitido descubrir nuevas apli-
caciones a viejas drogas y procederes. De esto
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se pueden beneficiar el paciente con VIH y con
céncer, estos fdrmacos tienen la ventaja de que ya
se conoce su toxicidad y dosis médxima tolerable,
asi como los efectos adversos, solo se requiere
establecer las dosis terapéuticas u éptimas para
su nueva aplicacion. En el VIH se pueden citar”:
- Talidomida.

- Acido valproico.

- Vitamina E.

* En el caso del cdncer también se pueden citar
ejemplos:
- Las propias drogas anticancerosas a ciertas
dosis poseen efectos inmunoestimulantes®*.
- La metformina posee efectos antineopldsicos
a través del grupo mTOR y posee efectos
adyuvantes en la inmunoterapia al expandir
el compartimento de memoria®>>°.

El control crénico de estas enfermedades es po-
sible. Por el momento no se tiene la cura definitiva
ni para el VIH ni el Cincer, pero se puede lograr
un control efectivo por largos periodos para las 2.
Muchos médicos no ven el éxito terapéutico en el
cdncer si no desaparece el tumor, los intervalos libre
de progresién y la supervivencia libre de progresién
son también, objetivos terapéuticos plausibles, al
menos mientras no se tenga la cura. Estos precep-
tos se aplican al VIH, mientras no se tenga la cura
esterilizadora, la cura funcional debe ser la meta a
seguir.

Se requiere el uso de multiples drogas a la vez.
No se puede pretender controlar enfermedades con
patogenias de comportamiento complejo, donde
existen lazos de redundancia, robustez y retroa-
limentacién positivas con un solo medicamento.
La seleccién de combinaciones debe encaminarse a
cubrir blancos secuenciales, sinérgicos, criticos y no
solo, como en caso del VIH, sobre el propio virus
sino sobre rutas celulares utilizadas por ¢él.

Como ya se menciond, para ninguna de las 2
dolencias, existe tratamiento curativo definitivo por
lo que se tienen que seguir disenando investigacio-
nes para la busqueda de nuevas drogas para nuevos
blancos. Se pueden buscar nuevas drogas para blan-



cos conocidos perfeccionando su actividad y permi-
tiendo combinar varias drogas en fase farmacéutica
para reducir el nimero de comprimidos a tomar.

Un campo muy atractivo para el manejo integral
de estas enfermedades es la inmunoterapia en toda
su extension. Esta presenta varias ventajas sobre los
procedimientos convencionales:

* Su empleo pudiera conducir a la interrupcién
de la terapia estdndar sin aparicién de recaidas.

* DPermite mejorar el funcionamiento del sistema
inmune, el cual estd involucrado directamente
en ambas patogenias y fisiopatologias.

* Con el empleo de biolégicos se puede simular
el funcionamiento del sistema y recuperar fun-
ciones perdidas.

* La mejoria de las funciones puede ser permanen-
te 0 al menos por periodos prolongados.

* Puede ser destinada a tratamientos preventivos,
profildcticos o curativos.

Como desventajas evidentes se encuentran la
complejidad de su empleo y su alto costo. Dentro de
esta modalidad estdn los anticuerpos monoclonales,
citocinas y sus antagonistas, factores estimulado-
res de colonia, vacunas preventivas y terapéuticas
y las mds complejas: las terapias celulares. Estas
ultimas incluyen una variedad de tecnologias que
incluyen®>7%;

* Transferencia de células adoptivas. Manipuladas
genéticamente como las CD8+ autblogas con
receptor T de alta especificidad o biespecificas y
la tecnologia de anticuerpos quimérico receptor
de células T (CAR).

e (Células infiltrantes de tumor (TIL) .

* Terapia con células madre, células dendriticas
pulsadas y natural killer.

* Trasplante de médula dsea alogénico o isogé-
nico.

Estas inmunoterapias se pueden aplicar solas,
combinadas entre si o asociadas con estdndares te-
rapéuticos cuyos resultados son mucho mejores.
Por ejemplo, radio y quimioterapias metronémicas
seguidas de vacunas.

C. Villegas Valverde

Existen beneficios para

el paciente con VIH y cancer

Existen personas curadas del VIH y de cdncer, debi-
do ala terapia de trasplante de médula 6sea alogéni-
ca, indicadas para tratar el cdncer concomitante de
estas personas. El primer caso fue Timothy Brown
paciente VIH positivo, que adquirié un tipo de
leucemia y recibié como tratamiento un trasplante
de médula ésea procedente de un donante que tenfa
una mutacién del receptor CCR5. En la actualidad
mantiene evidencias de curacién de ambas enferme-
dades. Si bien es una terapéutica provista de riesgos
importantes, es el inico proceder que ha arrojado
estos resultados seriamente comprobados™.

Los inhibidores de proteasas utilizados en el tra-
tamiento del VIH, hace varios afos han demos-
trado su eficacia en el tratamiento del cdncer, los
mecanismos involucrados son: estrés en los reticulos
endoplasmdticos, apoptosis por vias intrinseca y
extrinseca y otros tipos de muerte celular, activacién
de la autofagia, bloqueo de senales factores de cre-
cimiento como el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y factor de crecimiento parecido a la insulina
I (IGF-I) via inhibicién de la tirosin kinasa AKT.
Estos son utilizados por medicamentos antineopld-
sicos conocidos como el cisplatino. La potencia an-
ticancerosa varia segun el medicamento y la dosis.
Existen algunos ejemplos bien documentados®®-%:

* El nelfinavir ha surgido como un nuevo antican-
ceroso, con efectos pleiotrépicos sobre mecanis-
mos de autofagia, estrés del reticulo endoplas-
mitico y apoptosis en mds de 9 tipos de cdncer®.

* En otro estudio se comprobé el efecto antitu-
moral del lopinavir, que tiene como blanco las
células madres cancerosas en su versién més in-
diferenciada, tipo embrionarias. Este firmaco
tiene toxicidad selectiva dosis dependiente sobre
este tipo de célula madre que aparece en tumores
s6lidos de mal prondstico®.

* El Saquinavir otro inhibidor de las proteasas,
produce estrés en el reticulo endoplasmitico,
apoptosis y autofagia en células de cdncer de
ovario tanto quimiorresistentes como quimio-
sensibles, abriendo oportunidades al tratamiento
de este tipo de cdncer®.
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Existen evidencias de causalidad del
VIH como favorecedor de la aparicion
de neoplasias malignas a nivel celular
y molecular en sus patogenias. Esto
requiere que el equipo médico adopte
nuevas estrategias para afrontar ambas
enfermedades cuando coexisten en

la misma persona. Sin embargo, hay
evidencias de beneficios mutuos al
abordar estos problemas de salud.

En este mismo sentido, recientes estudios han
mostrado mds beneficios de esta relacién VIH-cdncer.
Una proteina producto de genes accesorios del VIH,
la Vpr que tiene dentro de sus funciones traslocar
el complejo de preintegracién al nicleo y detener
el ciclo celular en la etapa G; en la cual el VIH se
replica intensamente, sin embargo, en las células
cancerosas induce apoptosis. El uso de una muteina
de esta proteina, la C81, que es una forma truncada
carboxiterminal de su contraparte nativa, mostré
ser mucho mds potente como anticancerosa ya que
detiene el ciclo celular en etapa G,

La prevencion del cancer

en el paciente VIH es posible

Las medidas de promocién de salud, prevencién
primaria y secundaria reducen considerablemente
la aparicién del cdncer en el paciente VIH+. Aqui
se pueden citar:

* Adecuada nutricién: la dieta es esencial para
evitar el cdncer y también mejorar el sistema
inmune, los aspectos a tener en cuenta son: el
balance energético correcto, la cantidad apro-
piada de principios bdsicos de la alimentacién y
los micronutrientes®*®.

* Una medida importante es la higiene de los ali-
mentos y el agua pues entre muchos beneficios,
reduce la infeccién y proliferacién bacteriana en
el intestino, reduciendo la inflamacién y traslo-
cacién bacteriana a nivel de esta mucosa, que
es uno de los mecanismos mds potentes para la
activacion crénica en el paciente con VIH. Rea-
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lizar prevencién y tratamiento de las infecciones
oportunistas enérgicamente.”

* Prevencién de otras ITS. No solo se evita la pro-
gresién del VIH sino que se evita la infeccién
por agentes oncogénicos.

* Vacunar contra VPH 16 y 18. Existen estas va-
cunas disponibles, efectivas y no son riesgosas
para pacientes VIH, sobre todo si mantienen un
control adecuado de la carga viral y del conteo
de TCD4+6¢-¢,

* Establecer correctamente la TARGA.

* Lograr mantener los TCD4+ por encima de
500 cel/mm’ y carga viral por debajo de 400
copias/ml.

* Erradicacién de lesiones premalignas detectadas.

* Realizar pesquisa activa del cdncer para garanti-
zar diagndstico precoz. Prevencién secundaria.

CONCLUSIONES

Las relaciones entre el VIH y el cdncer estdn sus-
tentadas epidemiolégicamente, ademds, existen evi-
dencias de causalidad del VIH como favorecedor de
la aparicién de neoplasias malignas a nivel celular
y molecular en sus patogenias. Esto requiere que
el equipo médico adopte nuevas estrategias para
afrontar ambas enfermedades cuando coexisten
en la misma persona. Constituye un reto para los
investigadores que deben buscar soluciones para 2
enfermedades de comportamiento complejo. Sin
embargo, no todo es negativo; hay evidencias de
beneficios mutuos al abordar estos problemas de
salud. El desafio futuro es individualizar la terapia,
continuar la basqueda de los tratamientos etiolé-
gicos y comprender mejor la relacién entre las 2

entidades. @
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Resumen

El tomdgrafo por emision de positrones (PET, por sus siglas
en inglés [positron emission tomography]) es una poderosa
herramienta no invasiva para el diagnéstico clinico e investi-
gacionin vivo por medio de imdgenes empleada en humanos
y animales de laboratorio. Se han desarrollado equipos exclu-
sivos para los diversos modelos animales con los beneficios
de esta técnica para el estudio de diferentes enfermedades.
Palabras clave: Tomdgrafo, PET, animales de laboratorio.

MicroPET: Positron emission tomography

for laboratory animals

Abstract

The positron emission tomography, PET scan (Positron Emis-
sion Tomography) is a powerful noninvasive tool for clinical
diagnosis and research in vivo by means of images used in
humans and laboratory animals. We have developed exclusi-
ve equipment for the various animal models with the benefits
of this technique for the study of different diseases.

Key words: Tomography, PET scan, laboratory animals.

INTRODUCCION

La tomografia por emisién de positrones (PET, por
sus siglas en inglés [positron emission tomography]) es
una poderosa herramienta no invasiva para el diag-
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MicroPET

Figura 1. Equipo MicroPET Focus 120.

néstico in vivo por medio de imdgenes funcionales
en oncologia, cardiologfa y neurologfa principalmen-
te. Actualmente, se emplea tanto en humanos como
en animales de laboratorio para realizar diagnésti-
co clinico o investigacién bdsica, respectivamente.
Sin embargo, las diferencias entre ambos grupos
de estudio, como por ejemplo, el tamarfio, el peso,
el volumen de sangre y el creciente uso de modelos
animales para el estudio de diferentes enfermeda-
des, hicieron posible que se desarrollaran equipos
exclusivos para estos modelos con los beneficios de
esta técnica.

Los primeros escdneres PET dedicados al estu-
dio en animales (primates no humanos) fueron de-
sarrollados a principio de los noventa por diferentes
grupos de investigacién. Entre ellos estdn el SHR-
2000, desarrollado por Hamamatsu e instalado en
su centro de investigacién, en Japén. Un segundo

equipo, el ECAT-713 fue desarrollado por CTI

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

Caracteristicas del equipo MicroPET Focus 120

Diametro detector

15cm

Apertura

10 cm

Campo de vision

7.6 cm (axial), 10 cm
(transaxial)

Campo de vision

(movimiento de cama) 30.cm
Bloque de detectores 96
Cristal centellador LSO
Elementos de cristal 13844

Dimension de los pixeles

1.5x1.5x 1.0cm

centelladores

Sensibilidad méaxima 7% en el campo de

vision

(Knoxville, TN) y fue instalado en la Universidad
de California de los Angeles1 (UCLA). Posterior-
mente, el creciente interés en la investigaciéon en
PET, involucrando modelos murinos y el desarrollo
de nuevo radiofirmacos, dando lugar a otros siste-
mas de esta misma indole con electrénica mds sofis-
ticada y mejores caracteristicas, con el fin de obtener
imdgenes con mejor resolucién espacial. Entre estos
se encuentran los desarrollados en universidades
como el de la Universidad de Sherbrooke, Cana-
d4, el MAD-PET en el Max-Plank de Munich,
el YAP-PET de la Universidad de Jiilich, Alema-
nia y el SHR-7700 de Hamammatsu'. Mds tarde,
muchos de estos equipos dedicados al estudio en
animales fueron fusionados con alguna otra técnica
de imagenologia como la tomografia computada
(CT). Actualmente, la mayoria de los sistemas de
tomografia por emisién de positrones para animales
de laboratorio se encuentran en universidades o en
algunas companias. Entre los sistemas comerciales
mds comunes se encuentran el MicroPET Focus
120 (pequefios roedores), el Focus 220 (monos pe-
quenos) y el Inveon DPET (fusién con CT) todos
ellos manufacturados por Siemens. También, se
encuentra el sistema High Density Avalance Cham-
ber (HIDAC) desarrollado por Oxford Positron
Systems. El Albira, desarrollado por Carestream;
el LabPET de Gamma Medical/GE Healthcare y
el Mosaic HP de Phillips®.



¢QUE ES EL MICROPET?

La palabra MicroPET, que posiblemente es poco
escuchada, es la abreviacién de microtomografia
por emisién de positrones (positron emission micro-
tomography), equipo dedicado a la adquisicién de
estudios en animales de laboratorio por medio de
imdgenes tipo PET. La caracteristica principal de
esta modalidad de imagen es proporcionar infor-
macién metabdlica a nivel molecular, que se logra
a partir de la biodistribucién de un radiofirmaco.
Asi como también, obtener informacién de etapas
tempranas de diferentes enfermedades como en la
tumorigénesis, sin la necesidad de realizar diseca-
cién de drganos y tejidos. Otra ventaja es que al no
ser invasiva la técnica, se puede realizar mds de un
estudio en el mismo sujeto.

PRINCIPIO FiSICO EN EL MICROPET Y
DESCRIPCION DE LA TECNICA PET
El principio fisico en el cual se basa la técnica de PET
y por consiguiente el MicroPET, es el decaimiento
beta méds ($+), también llamado decaimiento por
positrones. De manera mds explicita, esta modalidad
de imagen de la medicina nuclear molecular se basa
en el uso de radiontclidos emisores de positrones
incorporados a moléculas especificas de interés bio-
l6gico. El positrén emitido es una antiparticula que
experimenta el proceso de aniquilacién tan pronto
interaccionan con algtn electrén en el medio. Del
proceso se producen 2 fotones cuya suma de energia
es igual a la suma de las masas en reposo del electrén-
positrén (1.022 MeV). A los fotones generados se les
conoce como fotones de aniquilacién, poseen igual
energfa (511 keV) y siguen un camino antiparalelo, es
decir, la direccién de uno respecto a otro es de 180°.
Para realizar un estudio tipo PET es necesaria
la aplicacién intravenosa y biodistribucién de un
radiofdrmaco (radiomarcado con emisores 3+) que
sigue una ruta metabdlica especifica y cuya vida
media es relativamente corta (unos cuantos minutos
u horas). Posteriormente se adquiere el estudio en
una camara o escdner PET, el cual consiste en
miles de pequenos detectores de un material
con ndmero atémico relativamente alto, los cuales
estan distribuidos en una serie de anillos que rodean
al sujeto de estudio. Los fotones de aniquilacién

V.M. Lara Camacho, J. Altamirano Ley

provenientes del cuerpo del sujeto de estudio son
la radiacién registrada por el conjunto de detectores
y proporcionan informacién espacio-temporal de
la biodistribucién del radiofédrmaco. A la forma de
adquirir los datos se le conoce como deteccién en
coincidencia, término que se refiere al hecho de
registrar la sefial de 2 fotones (antiparalelos pro-
venientes de una misma aniquilacién) que cumplan
con una determinada energia (ventana de energia)
y un tiempo determinado (ventana temporal)’. La
reconstruccién de la imagen se lleva a cabo em-
pleando algoritmos de reconstruccién, como por
ejemplo la retroproyeccion filtrada (FBP) o algiin
otro método iterativo.

CARACTERISTICAS DEL MICROPET DE LA
FACULTAD DE MEDICINA

El microtomdgrafo por emisién de positrones o mi-
croPET de la Facultad de Medicina de la UNAM,
es un Focus 120 (Concorde Microsystem, Inc), de
Siemens. Es un equipo dedicado a realizar estudios
en especies pequefias, generalmente roedores (ratas
y ratones) (figura 1).

Las principales caracteristicas del equipo son
los detectores de oxiortosilicato de lutecio (LSO),
posee un software para la adquisicién de datos que
permite variar la ventana de energia en un rango
de 0-814 keV vy variar la ventana temporal (2, 6,
10 y 14 ns). Se pueden adquirir estudios estdticos
y estudios dindmicos. El microPET también cuen-
ta con algoritmos de reconstruccién tales como
retroproyeccion filtrada (FBP) en 2D y OSEM
(maximizacién de expectativas de subconjuntos
ordenados) en 2D y 3D. Hace correcciones por
atenuacion, tiempo muerto y decaimiento®. Otras
de las caracteristicas de este equipo de microtomo-
grafia se muestran en la tabla 1.

La reciente implementacién de diferentes radio-
firmacos emisores de positrones en la Unidad PET
de la Facultad de Medicina hace del microPET una
herramienta valiosa en su evaluacidn, estudiando
desde la biodistribucién normal hasta la captacién del
radiofdrmaco en 6rganos y tejidos con determinado
interés, por ejemplo en parénquima neopldsico (fi-
gura 2). El andlisis en este tipo de imdgenes se basa
practicamente en la obtencién del valor de captacién
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MicroPET

estandarizado (SUYV, por sus siglas en inglés), tanto Actualmente, el Laboratorio de Investigacién
con radiofdrmacos convencionales como son [®F] ~ de Microtomografia por Emisién de Positrones
FDG vy [""C]Acetato, como con no convencionales ~ cuenta con la infraestructura para funcionar no
como los son [**Ga]RGD y [*“Cu]PTSM o con ra- solo como una herramienta adicional en el con-
diofdrmacos dirigidos a blancos moleculares especi- trol de calidad de los radiofirmacos, sino también,
ficos como los de uso neuroldgicos, entre ellos ['C] ~ para realizar y participar en diferentes proyectos

Raclopride, ["C]DTBZ y [¥F]JFDOPA entre otros’. de investigacion de la Facultad de Medicina, de
la Universidad o proyectos externos a esta casa de

estudios (figura 3). @
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Caso clinico

RESUMEN

El fleo biliar, es una causa poco frecuente de oclusion intes-
tinal. Representa del 1-4% de los casos de oclusién intestinal
mecénica. Debe tenerse en mente en pacientes de edad
avanzada con signos y sintomas de oclusion intestinal, ante-
cedentes de litiasis vesicular y cuadros repetitivos de célico
biliar. La sospecha de esta patologia y el diagndstico tempra-
no permiten brindar un tratamiento quirdrgico oportuno. En
el siguiente articulo documentamos el abordaje diagndstico
y terapéutico de un caso de ileo biliar.

Palabras clave: lleo biliar, lito, fistula colecistoentérica.
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Gallstone ileus, a rare cause of intestinal
obstruction: report of a case and review

of the literature

ABSTRACT

Gallstone ileus is an uncommon cause of intestinal obstruc-
tion. It represents the 1-4% cases of mechanical intestinal
obstruction. It should be considered in elderly patients with
symptoms of intestinal obstruction, a history of gallstones
and biliary colic repetitive episodes. The suspicion of this
disease and early diagnosis, allow to provide a timely surgical
treatment. In the following article we document the diagno-
sis and treatment of a case of gallstone ileus.

Key words: Gallstone ileus, lithos, cholecystoenteric fistulas.

INTRODUCCION
La obstruccién intestinal se define como la inte-
rrupcién parcial o completa del trénsito intestinal.
Constituyen el 20% de las admisiones quirtrgicas
en el servicio de urgencias, y para su estudio se
ha dividido en 3 tipos: obstruccién del lumen in-
testinal, lesiones intrinsecas y lesiones extrinsecas'
(tabla 1).

La principal causa de obstruccién del intestino
delgado son las adherencias intrabdominales pos-
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Ileo biliar, una causa infrecuente de oclusién intestinal

Causas mas comunes de obstruccion intestinal mecanica

Pélipos del intestino Congénitas Adherencias
Intususcepcion Neoplasias Hernias externas
Célculos biliares Inflamatorias Hernias internas

Cuerpos extranos Traumaticas Compresiones vasculares

Obtenido y modificado a partir de: Morales-Saavedra JL (editor). Tratado de cirugia general. 2a ed. México, DF: Manual moderno; 2008.

Foto: Cortesia del autor

Figura 1. Radiografia de abdomen con adecuada distribucion
aérea a nivel de intestino delgado, presencia de pequefios niveles
hidroaéreos a nivel de fosa iliaca derecha (flecha).

tintervencién quirdrgica en el 75% de los casos. La
segunda causa son las hernias inguinales, femorales
o ventrales'.

El ileo biliar fue descrito por primera vez en
1654 por Erasmus Bartolim en un estudio de ne-
cropsia. Puede presentarse desde el estémago hasta
el recto; el sitio mds comun es el intestino delgado?.
Se considera una complicacién rara de la colelitiasis,
que representa el 1-4% de las causas de obstruccién
intestinal mecdnica; se presenta en 30-35 pacientes
por millén de ingresos hospitalarios, con una in-
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Figura 2. Transito intestinal con imagen ovoidea en intestino delga-
do que impide el paso del medio de contraste. 4:30 h posterior a la

ingesta del medio de contraste (flecha).

cidencia mdxima de entre 65-75 anos y predomi-
nio sobre el sexo femenino 3.5-6:1%%. Dentro de la
literatura, el paciente mds joven que se encuentra
reportado es de 13 anos, y el mayor, de 91 anos’.
El 50% de los pacientes tiene antecedente de
litiasis vesicular, pero solo el 0.3-1.5% presentan
ileo biliar. Debido a la falta de sospecha de este
padecimiento, el diagndstico se realiza con laparo-
tomia exploradora en el 50% de los pacientes®. La
presentacion clinica depende del sitio de obstruc-
cién y se puede manifestar como un episodio agudo,

Foto: Cortesfa del autor
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crénico o intermitente de oclusién intestinal, lo cual
dificulta su diagndstico’.

En relacién al marco tedrico y considerando la
importancia de realizar un diagnéstico oportuno,
se presenta un caso clinico asi como una breve re-
visién del tema.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 70 afios de edad, originario y
residente del Distrito Federal, sin antecedentes qui-
rargicos ni cronicos degenerativos. Acude al servicio
de urgencias por presencia de dolor abdominal en
epigastrio e hipocondrio derecho 8/10 en la escala
visual andloga, acompafiado de ndusea, vémito,
ausencia de evacuaciones en los dltimos 2 dfas, ca-
nalizando gases adecuadamente. A su ingreso al
servicio de urgencias, se coloca sonda nasogdstrica

Figura 3. Enterolitotomia a 100 centimetros del angulo de Treitz, con salida de lito.

con gasto de 200 mililitros de liquido gastrobiliar.
A la exploracién fisica se encuentran mucosas orales
secas, dolor en cuadrante inferior derecho (CID),
peristalsis aumentada a este nivel, sin datos de irri-
tacién peritoneal. En radiografia de abdomen con
presencia de un nivel hidroaéreo a nivel de la fosa
iliaca derecha (FID) (figura 1).

Ingresa a piso de cirugfa general con diagndstico
de oclusién intestinal, manejado de manera conser-
vadora durante 48 h con mejoria parcial y tolerancia
a la via oral, 12 h después inicia nuevamente con
datos de oclusién intestinal. Se solicita trénsito in-
testinal, donde presenta imagen radioopaca ovoidea
a nivel de fosa iliaca derecha ocluyendo el 90% de
laluz del intestino delgado, ocasionando dilatacién
de intestino proximal (figura 2). También se realiza
tomografia de abdomen con dilatacién de intestino
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Ileo biliar, una causa infrecuente de oclusién intestinal

Sitios mas comunes de obstrucciéon del lito

fleo 60.5%
Yeyuno 16.1%
Estémago 14.2%
Colon 4.1%
Duodeno 3.5%

Obtenido y modificado a partir de: Xin ZD, Guo QL, Feng Z, Xue HW, Chua YZ. Gallstone ileus: Case report and literature review.
World J Gastroenterol. 2013;19(33):5586-9.

Figura 4. Lito de 7 x 4 X 3 centimetros.

delgado y presencia de imagen ovoidea a nivel de
fosa iliaca derecha (FID), sugestivo de ileo biliar. El
diagndstico se estableci6 4 dias posteriores a su in-
greso. Es programado para laparotomia exploradora
y enterolitotomia, con presencia de lito impactado
en yeyuno a 100 centimetros (cm) del dngulo de
Treitz; se realiza enterolitotomf{a transversal a 10 cm
del sitio de la obstruccién en el borde antimesenté-
rico, se extrae lito de 7 x 4 x 3 cm (figuras 3 y 4),
posteriormente se realiza enterotomia en 2 planos
(figura 5). Se inicia dieta liquida en su quinto dia
posquirtrgico, con adecuada tolerancia a la via oral.
Egresa a su domicilio al séptimo dia posquirtrgico.
Actualmente el paciente se encuentra asintomadtico,
en protocolo para colecistectomia y reparacion de
fistula bilioentérica.

FISIOPATOLOGIA
Elileo biliar es precedido por un episodio de colecis-
titis aguda, la inflamacién recurrente de la vesicula
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biliar y de los tejidos adyacentes a la misma produce
adherencia entre estas estructuras (generalmente el
fondo de la vesicula y el duodeno), se presenta un
efecto isquémico por disminucién del flujo arterial,
venoso y linfitico; ademds de la presion ejercida
por los litos, facilitan la erosién de las paredes y la
formacién de una fistula colecistoentérica que per-
mite el paso de los litos hacia el intestino™®. En raras
ocasiones la fistula puede ser de origen iatrogénico,
secundario a una esfinterotomfa endoscépica por
coledocolitiasis o a una cirugfa biliodigestiva®””.
El sitio de localizacién mds comun de la fistula
colecistoentérica es el duodeno (68-96.5%), segui-
da del ileon, colén (5-25%) y estémago. En una
tercera parte de los pacientes no se documenta la
presencia de un fistula bilioentérica, en estos casos
la explicacién es la migracién del lito a través de la
dmpula de Vater con posterior crecimiento i situ’.

Es importante el tamano del lito, ya que de éste
depende si puede pasar espontdneamente a través
del tracto gastrointestinal o puede impactarse en
algtn sitio. Los litos de 2-2.5 cm pasan de manera
espontdnea la mayoria de las veces, a través del trac-
to gastrointestinal en ausencia de patologia digestiva
(estenosis, espasmos, adherencias, enfermedad de
Crohn), mientras que los litos mayores de 5 cm
pueden llegar a impactarse en algtn sitio y causar
datos de oclusién intestinal. Las sustancias reactivas
en la bilis pueden interactuar con el epitelio del
intestino e inducir la impactacién del célculo biliar
asociada con lesién de la mucosa. El ileon terminal
y la vdlvula ileocecal son los sitios mds comunes de
obstruccién del lito ya que en esta zona el lumen
es relativamente estrecho y el peristaltismo es po-
tencialmente menos activo’. La obstruccion del lito
en el duodeno ocurre en el 3-10% de los casos y se
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Figura 5. Enterotomia de yeyuno en 2 planos.

conoce como sindrome de Bouveret, descrito por
Bouveret en 1896°.

Los sitios mds frecuentes de obstruccién del lito
se describen en la tabla 2.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas del ileo biliar son insidiosos y pueden
ser vagos, los pacientes se presentan con datos de
obstruccién del intestino delgado incluyendo dolor
abdominal, distensién abdominal, nduseas, vémito
y en algunas ocasiones hematemesis por erosién de
la mucosa secundaria a la migracién del lito. Los
sintomas pueden ser intermitentes como resultado
del paso del lito, el cual puede alojarse y desalojarse
en varios niveles del intestino, lo que retrasa el diag-
néstico’. Ademds, pueden presentar desequilibrio
hidroelectrolitico (hipopotasemia, hiponatremia),
anorexia y pérdida de peso. La presencia de diarrea
es frecuente y puede causar confusion con un cua-
dro de gastroenteritis®.

El estudio de Cooperman, refiere que los pa-
cientes presentas sintomas inespecificos 7 dias pre-
vios a su ingreso hospitalario y pasan un periodo de
7 a 10 dias del inicio de los sintomas hasta la ciruga.

de localizaciéon mas comun de la
colecistoentérica es el duodeno
.5%), seguida del ileon, colén (5-
estomago. En una tercera parte
pacientes no se documenta la

cia de un fistula bilioentérica, en
asos la explicacion es la migracion
a través de la ampula de Vater con
ior crecimiento in situ.

Es de gran utilidad investigar sobre el antecedente
de litiasis vesicular para orientar el diagndstico ya
que se presenta en el 50% de los pacientes™'.

E1 80-90% de los pacientes presentan enferme-
dades concomitantes: cardiovasculares, diabetes me-
llitus, lo cual empeora el pronéstico al sumarse estas
comorbilidades, con un alto riesgo de mortalidad
reportado de 7.5-15%’.

DIAGNOSTICO
Es dificil realizar un diagnéstico oportuno ya que
la mayoria de los pacientes se presentan con signos
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Sensibilidad y especificidad de las diferentes modalidades diagnosticas de ileo biliar

Radiografia de abdomen 43 ND
Ultrasonido abdominal 78 ND
Tomografia de abdomen 93 100%

ND: no documentada.

Obtenido de: Chee SW, James MC. Pneumobilia: a case report and literature review on its surgical approaches. J Surg Tech Case

Rep. 2013;5(1):27-31.

La cirugia recomendada por la mayoria
de los autores es la enterolitotomia

por presentar un bajo indice de
complicaciones y cierre de la fistula

de manera espontanea en el 50% de
los casos. La enterolitotomia se realiza
en forma longitudinal en el borde
antimesentérico a una distancia de 15-20
cm proximales al sitio de la obstruccion
€n un drea sana, posteriormente

se procede a la extraccion del lito y
finalmente se realiza enterotomia
transversa en 1 o 2 planos.

inespecificos. El diagnéstico clinico preoperatorio
puede establecerse con la triada de Mordor: historia
de litiasis vesicular, signos clinicos de colecistitis
y obstruccién intestinal’. Dentro de los auxiliares
diagndsticos se encuentran los siguientes:

La radiografia de abdomen es el primer estudio
de gabinete que debe solicitarse, en esta se encuen-
tran datos de obstruccién intestinal pero no se iden-
tifica su causa, ya que la mayoria de los litos no son
lo suficientemente densos para ser detectados. En la
radiografia se puede observar la triada de Rigler, que
consiste en neumobilia (aire en la via biliar), imagen
radiopaca ectopica (lito) y distension intestinal; en
menos del 50% de los casos la presencia de 2 sig-
nos son suficientes para considerar el diagndstico’.
También se puede encontrar la tétrada de Rigler:
triada de Rigler, mds cambio de posicién del lito
en relacién al estudio radiografico previo™'’. La
neumobilia también se puede presentar posterior
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a derivaciones biliodigestivas, esfinterotomia en-
doscopica’.

El ultrasonido puede confirmar la presencia de
litos residuales en la vesicula biliar, litos ectépicos,
fistula bilioentérica y en algunas ocasiones el lito
impactado en el intestino*”.

La tomografia contrastada tiene una sensibilidad
del 93% y especificidad del 100%, por lo que se
considera el estudio éptimo para el diagndstico de
ileo biliar ya que puede determinar la localizacién y
la causa de la obstruccién, ademds de determinar el
nivel de la obstruccién, presencia del lito ectépico,
tamano del lito y presencia de fistula bilioentéri-
ca>o10.

La comparacién de la sensibilidad y especifici-
dad de las modalidades diagndsticas se muestra en

el tabla 3.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es el alivio de la obs-
truccién intestinal, optimizar las condiciones del
paciente antes de la intervencién quirdrgica, con
un adecuado balance hidroelectrolitico, manejo de
las comorbilidades existentes como: enfermedades
cardiacas, diabetes mellitus e infeccién?’.

El manejo es controversial e incluye: 1) entero-
tomia con extraccién del lito (enterolitotomfia), 2)
enterotomia, extraccién del lito, colecistectomia y
cierre de la fistula, 3) reseccién intestinal, 4) resec-
cién intestinal y cierre de la fistula'.

La cirugia recomendada por la mayoria de los
autores es la enterolitotomia por presentar un bajo
indice de complicaciones y cierre de la fistula de
manera espontdnea en el 50% de los casos’. La en-
terolitotomia se realiza en forma longitudinal en el
borde antimesentérico a una distancia de 15-20 cm
proximales al sitio de la obstruccién en un drea sana,




posteriormente se procede a la extraccién del lito y
finalmente se realiza enterotomia transversaen 1 0 2
planos. Cuando el lito no puede ser movilizado para
su extraccion, existe compromiso vascular o perfo—
racién intestinal, se prefiere reseccién del segmento
intestinal con anastomosis terminal’. La enterolito-
tomia se puede realizar con abordaje laparoscépico
en el caso de personal con experiencia; no representa
el estindar de oro en cuanto a tratamiento, ya que
se dificulta la exploracién por la distensién de asas,
lo que aumenta el tiempo quirdrgico®’.

También se puede realzar una laparoscopia diag-
néstica y posteriormente realizar minilaparotomia
en linea media de 4-5 cm por donde se extrae el asa
intestinal y se realiza la enterolitotomia longitudinal
y cierre transversal, posteriormente se introduce el
asa intestinal a la cavidad abdominal y se procede
al cierre de la minilaparotomia con resultados si-
milares®. Las complicaciones posquirtirgicas mds
frecuentes son falla renal aguda, infeccién de vias
urinarias, infeccién de la herida, dehiscencia de la
herida'.

La edad del paciente y sus comorbilidades pue-
den contraindicar la cirugfa en un solo tiempo (en-
terolitotom{a + tratamiento de la fistula + colecistec-
tomia). La cirugia de un solo tiempo estd indicada
en pacientes con colecistitis aguda, colecistitis gan-
grenosa, colelitiasis residual cuando las condiciones
del paciente lo permiten®”. La colecistectomia estd
indicada en pacientes sintomdticos, de lo contrario
puede abordarse en una segunda intervencién de
4-6 semanas posteriores cuando el paciente se en-
cuentre en mejores condiciones generales, ya que
puede presentar recurrencia del ileo biliar, cole-
cistitis, colangitis. En pacientes asintomdticos se
recomienda una segunda intervencién quirdrgica
en pacientes con expectativa de vida alta. Se ha
reportado incidencia de 15% de cdncer de vesicula
biliar cuando la fistula estd presente en comparacién
con 0.8% en pacientes con colecistectomia™!?.

En la actualidad se puede considerar la extrac-
cién endoscdpica asociada con litrotripsia, siendo
la mejor opcién en paciente con alto riesgo qui-
rargico’.

La recurrencia del ileo biliar se ha reportado en
5-17% de los casos y el 57% de ellos ocurre en los

M. Belmontes Castillo, J.C. Pintor Belmontes

primeros 6 meses tras la primera intervencién, que

suele ser una enterolitotomia sin colecistectomia®.

CONCLUSION

El ileo biliar es una causa infrecuente de obstruc-
cién intestinal en pacientes de edad avanzada, re-
quiere un alto indice de sospecha ante un cuadro de
oclusién intestinal intermitente para su diagndstico
oportuno, el cual se puede apoyar con estudios de
gabinete. La capacidad de diagnosticar preoperato-
riamente el cuadro disminuye las complicaciones,
por lo que su asistencia en el servicio de urgencias
adquiere gran importancia. @
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RESUMEN
El mieloma multiple (MM) es una enfermedad maligna he-
matoldgica que se caracteriza por la proliferacion de células
plasmaticas monoclonales en la médula ésea. La prueba de
diagnostico estandar de oro para MM es un aspirado y/o
biopsia de médula ¢sea (MO), que define la cantidad de cé-
lulas plasmaticas atipicas y constituye la base del sistema de
clasificaciéon diagndstica del Grupo de Trabajo Internacional
del Mieloma.

Las lesiones del MM en tejido ¢seo son liticas y su localiza-
cién mas frecuente es en la columna vertebral, pelvis, craneo
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y costillas. Aunque las lesiones 6seas predominan en estas
regiones del esqueleto y en las extremidades proximales
también se presentan en menor proporcion en codos, ro-
dillas y escapula.

En los estudios porimagen la radiografia simple es el prin-
cipal estudio diagndstico en la deteccion de cambios 6seos
destructivos por MM, sin embargo tiene baja sensibilidad.
El estudio de resonancia magnética (RM) es el estudio de
eleccion por tener mayor sensibilidad y especificidad para
el diagndstico de esta enfermedad.

Objetivo: Informar 2 casos con infiltracién por mieloma mul-
tiple en regiones inusuales.

Palabras clave: Lesiones inusuales, mieloma multiple, resonan-
cia magnética.

Unusual location of multiple myeloma lytic
lesions with magnetic resonance imaging.
Report of two cases

ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is an hematologic malignancy cha-
racterized by the proliferation of malignant monoclonal plas-
ma cells in the bone marrow. The diagnostic test for MM is
a bone marrow aspirate or biopsy to define the amount of
atypical plasma cells and it is the basis of the diagnostic classi-
fication system of the International Working Group Myeloma.
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MM lesions are lytic bone tissue and are most frequently
located in the spine, pelvis, skull and ribs. Bone lesions pre-
dominate in these regions of the skeleton and proximal ex-
tremities but may occur to a lesser extent on elbows, knees
and scapula.

In imaging studies plain radiography remains the primary
diagnostic study in detecting destructive bone changes mul-
tiple myeloma, however the MRI study is the study of choice
because the sensitivity and specificity for the diagnosis of
this disease.

Objectives: Report two cases with multiple myeloma infil-
tration in unusual regions.
Key words: unusual lesions, multiple myeloma, MRI.

INTRODUCCION

El MM es una enfermedad maligna hematoldgica
que se caracteriza por la proliferacion de células
plasmdticas monoclonales anormales en la médula
6sea. El estdndar de oro para el diagnéstico de MM
es una biopsia/aspirado de MO para definir la can-
tidad de células plasmaticas atipicas y es la base del
sistema de clasificacién diagndstica del Grupo de
Trabajo Internacional del Mieloma'. La enferme-
dad puede evolucionar desde una fase asintomti-
ca, gamopatia monoclonal de significado incierto
y progresa de mieloma latente a una enfermedad
sintomdtica. Por clinica hay dolor 6seo con sintomas
generales como astenia, debilidad o pérdida de peso.
Los hallazgos de laboratorio frecuentes son anemia,
hipercalcemia, alteraciones de la funcién renal e
hiperglobulinemia.

El MM representa el 1% de todos los tumores
malignos y el 10% de los tumores hematolégicos.
La incidencia anual de casos nuevos en los Estados
Unidos es de aproximadamente 3 a 4 casos nuevos
por 100.000 habitantes por afo. La enfermedad tie-
ne mayor incidencia en hombres y afroamericanos.
Se han descrito 4 formas distintas de participacién:
lesion solitaria (plasmocitoma), implicacién esque-
lética generalizada, osteopenia difusa del esqueleto
y mieloma esclerosante®.

El dolor éseo es el sintoma mds comun de pre-
sentacion en el 70% de los casos y es secundario
a lesiones Gseas liticas o fracturas patoldgicas. Las
lesiones dseas son en general multifocales y con

Figura 1. Neoplasia de células plasmaticas CD56 positivo.
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mds recurrencia ocurre en el esqueleto axial y la
causa es por un desequilibrio en la funcién de los
osteoblastos y los osteoclastos, caracterizado por la
proliferacion clonal de células plasmdticas malignas
en el microambiente de la médula ésea’. Estas le-
siones inician en la cavidad médular de los huesos,
destruye progresivamente el hueso de la corteza y
resulta en fracturas patoldgicas. El rasgo caracte-
ristico de las lesiones dseas es un aspecto litico en
“sacabocado” (figura 1)*°.

Existe una relacién importante entre el grado de
la enfermedad, en términos de ndmero de lesiones
liticas en la presentacién y la carga del tumor al mo-
mento del diagndstico. E1 80% de los pacientes con
MM tendrdn evidencia radioldgica de afectacién
dsea en el estudio del esqueleto principalmente en
vertebras en un 66%, costillas en 45%, craneo en el
40%, hombro en 40%, pelvis en 30%°7, esternén,
clavicula, escdpula y huesos largos solo el 20-25%.
Esta proliferacién en la médula 6sea con frecuencia
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Figura 2. Resonancia magnética de escapulaizquierda en
corte sagital, ponderada en T1. Muestra neoplasia lobulada de
bordes irregulares que invade la médula 6sea (flechas).

Figura 3. Resonancia magnética de escapula izquierda en
corte axial. Secuencia de T2; muestra neoplasia de aspecto he-
terogéneo que afecta a la médula 6sea y desplaza estructuras
musculares produciendo efecto de masa (flechas).

invade el hueso adyacente y produce la destruccién
del esqueleto con dolores 6seos y fracturas®.

Los estudios de imagen en los pacientes con
MM, son importantes para evaluar la extensién y
severidad al momento de la presentacién, identifica
complicaciones y evaltia la respuesta al tratamiento.
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En general la serie 6sea metastdsica es el estdindar
radiolégico para la identificacién de lesiones liticas
en “sacabocado”. La imagen de RM es un método
importante no invasivo, libre de radiacién ionizante
ya que ocupa electromagnetos, esta es una modali-
dad de opcién diagndstica que localiza la invasién
tumoral de la médula ésea, valora y delimita la ex-
tensién de la enfermedad por el mejor contraste que
ofrecen las diferentes secuencias en la fase simple’.
La enfermedad dsea en presencia de MM es iden-
tificable en la RM como dreas de disminucién de la
grasa y aumento de la intensidad de sefial dentro de la
médula 6sea. En las imdgenes potenciadas en T1, que
mide el retorno longitudinal de los protones para su
alineacién con el campo magnético externo después
de que se ha interrumpido el pulso de radiofrecuencia
(magnetizacién longitudinal), esta secuencia es util
para evaluar la morfologfa de la lesién, T2 que refleja
el tiempo que tardan los protones en disminuir la
magnetizacién transversal y STIR secuencia que
suprime la sefial de la grasa, permite incrementar
la certeza de que una senal hiperintensa, representa
solo el realce obtenido por el uso del contraste y se
pueden observar cambios por edema en la médula
Osea, estas son las secuencias mds sensibles para
describir estos cambios en la médula ésea y en te-
jidos blandos. En las imdgenes con contraste las
lesiones muestran realce difuso. Sin embargo, esos
cambios en la médula ésea no son especificos de
MM por lo que otros procesos infiltrativos como:
leucemia, linfoma y metdstasis, se deberdn incluir
como diagnéstico diferencial en imdgenes de RM.
El uso de gadolinio se debe considerar por el
riesgo de fibrosis sistémica nefrogénica en paciente
quienes podrian tener falla renal por MM'!,

CASO CLiNICO 1

Hombre de 65 anos de edad, ocupacién médico,
originario y residente del Distrito Federal. Antece-
dentes personales no patoldgicos; tabaquismo oca-
sional y alcoholismo social.

Inicié en mayo de 2013 con dolor en hombro
izquierdo con limitacién a los movimientos de ex-
tension y flexién, se automedicéd con analgésicos
con lo que mejord, sin embargo, el dolor se incre-
ment6 en el mes de agosto del mismo afno por lo
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Figura 4. a) Lateral de crdneo que muestra multiples lesiones liticas en sacabocados. b) Proyeccion AP de escapula que muestra
lesion radiolucida que afecta la porcion del cuello escapular (flechas).

cual acudié con un médico ortopedista quien le
solicité6 RM para descartar lesién de manguito de
los rotadores (figuras 2y 3).

En el estudio de RM, la médula 4sea de la es-
cdpula se observa un tumor lobulado, de contornos
irregulares, mal definidos, con zona de transicién
larga, con patrén permeativo, de comportamiento
hipointenso en el T1, iso-hiperintenso en el T2 e
hiperintenso en la densidad de protones con satura-
cién grasa. Esta imagen muestra pérdida de la con-
tinuidad de la cortical de la cavidad glenoidea hacia
su aspecto anterior y se continda hasta el proceso
coracoideo que condiciona desplazamiento anterior
e inferior del musculo subescapular, asi como des-
plazamiento superior del tendén del supraespinoso.

El reporte de este estudio fue de imagen sugesti-
va de neoplasia primaria hacia la escipula izquierda
que se continua hasta el proceso coracoides.

Se realizaron estudios de laboratorio que repor-
taron: proteinas totales, 9.9 g/dl; globulinas, 6.8 g/
dl; Beta 2 microglobulina, 3,082 ug/L (normal:
1207-1810 ug/L); electroforesis de proteinas; pro-
tefnas séricas totales, 10 g/dl; albumina, 3.84 g/

dl; globulinas gama, 4.64 g/dl; y pico monoclonal,
4.40 g/dl.

El paciente fue revisado por el servicio de he-
matologia, se valoraron los estudios de laboratorio
y RM, por la sospecha de MM y se practicé aspi-
rado de médula dsea que mostré 60% de células
plasmdticas anormales (figura 1), por lo que inicié
tratamiento médico a base de talidomida mds dexa-
metasona, dabigatrdn y recibi6 su primera dosis de
4cido zoledrénico, ademis se solicitaron estudios de
extensién en busqueda de lesiones en otras regiones
con una serie 6sea metastdsica (figura 4).

En el estudio de radiologia simple se observaron
mdltiples imdgenes liticas bien delimitadas a nivel
de columna cervical, columna lumbar, huesos pél-
vicos, ambos fémures con afeccién predominante
en escdpula izquierda y huesos de crdneo, donde se
observan imdgenes tipicas en sacabocado, compa-

tibles de MM.
Evolucion

El paciente es tratado con 100 mg de talidomida
por dia, 40 mg de dexametasona semanal y se inici6
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Figura 5. a y b) Tomografia en fase simple, cortes axiales que muestran lesion litica expansiva a nivel de la escépula (flechas).

Foto: Cortesia del autor

Figura 6. a y b) AP de rodilla y lateral de rodilla que muestra lesiones osteoliticas en tercio inferior (flechas).
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radioterapia, por lo que solicitaron tomografia en
fase simple como protocolo (figura 5), en el cual
se observé la lesién expansiva a nivel de la escdpula
y multiples lesiones liticas en arcos costales y cuer-
pos vertebrales dorsales compatibles con mieloma
multiple.

CASO CLIiNICO 2

Mujer de 61 afios de edad. Inici6 su padecimiento
el 12 de septiembre del presente afio con dolor en
rodilla izquierda e imposibilidad para deambular.
Acude con su médico, quien solicité radiografias
(figura 6) en las que se observaron imdgenes cen-
trales liticas que afectan el tercio distal del fémur
izquierdo con edema de partes blandas. Tomogra-
fia y gammagrama (figura 7) que muestra en la
fase de equilibrio una zona de hipercaptacién con
componente mixto de predominio litico y que in-
volucra la cortical. Se obtiene biopsia y se sospecha
diagndstico de plasmocitoma, motivo por el cual
acude a consulta de hematologia.

Evolucién
Se obtuvo aspirado de médula 6sea que confirmé
el diagnéstico de MM con > 20% de células plas-

miticas anormales. Inmunoglobulina G (IgG) con
riesgo prondstico bajo (beta-2-microglobulina 3.5 y
albdmina normal). Se inicia con 4cido zoledrénico,
talidomida (100 mg/dia) y dexametasona (40 mg
a la semana por 4 semanas y descansa 1 semana).
Logré mejoria de la sintomatologia, sin dolor o li-
mitacién de la marcha.

En septiembre se obtuvieron nuevas placas de
rodilla, ahora con minimas lesiones, y se decidié
tomar nueva RM (figura 8) que mostré tumor del
espacio que afecta la porcién central de la médu-
la 6sea, del tercio distal de contornos irregulares,
espiculados con intensidad de senal heterogénea
en todas las secuencias y mostré realce periférico
con la aplicacién de gadolinio, hipointenso en T1
e hiperintensa en T2, con afectacién de la cortical
por la toma de la biopsia. En octubre se ajustd el
tratamiento con talidomida durante 7 dfas 2 ve-
ces al mes y continda igual con dexametasona; Se
indicé radioterapia a rodilla izquierda para tratar
enfermedad residual.

DISCUSION
La frecuencia de lesiones dseas por MM en regiones
como la escdpula y en rodilla son raras y se reportan

Figura 7. Gamagrama 6seo con zona central de hipercaptacion focalizada en el tercio distal del fémur izquierdo que involucra la

cortical (flechas).
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Figura 8. a y b) Corte axial y sagital con supresidn grasa que muestran lesion central hiperintensa de contornos espiculados con
intensidad de sefal heterogénea e interrupcién de la cortical por biopsia previa (flechas).

de 20 a 25% en comparacién a regiones como la
columna donde se presentan con mayor frecuencia.

El objetivo de los estudios de imagen en el diag-
néstico y seguimiento de los pacientes con MM
consiste en estudiar y reconocer el efecto de las
células del MM en el sistema esquelético. En el
pasado estos estudios incluyeron la serie dsea me-
tastdsica, tomografia computada y un estudio de
medicina nuclear. En afios recientes la imagen de
RM de la médula sea permite la visualizacién di-
recta del tumor y de sus bordes. El estudio de las
lesiones medulares permite valorar la extensién de
la enfermedad y en los nuevos casos, acercar mds al
diagndstico asi como el seguimiento de la terapia.
La tomografia por emisién de positrones se hace
para el estudio de pacientes en quienes recurre la
enfermedad y en los que no es fécil la deteccién en
imagen de rutina.

Los hallazgos en RM reflejan muy de cerca el
amplio espectro de propagacién de la enfermedad.
En pacientes en estadio I de MM en quienes son
asintomdticos, se muestra un patrén de normalidad
sin evidencia focal o difusa. En los estadios II y
III de la enfermedad se observan otros patrones
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de imagen como el patrén micronodular en “sal y
pimienta” que puede ser focal o difuso.

La imagen de RM se usa para determinar la
localizacién exacta, tamano y efecto compresivo asi
como fracturas que se asocian en el plasmocitoma
y las lesiones difusas del mieloma. La imagen de
RM también ayuda a precisar y definir con exac-
titud la terapia con radiacién y evalda la respuesta
al tratamiento.

En los casos que se presentan en este informe,
las lesiones osteoliticas se presentan en sitios en
donde son mds comunes en otros tumores de dife-
rente estirpe histolgico, pero estos en pacientes se
diagnosticaron lesiones por MM de localizaciones
raras. La RM ayudé a delimitar mejor las lesiones,
evalué adecuadamente la afectacién a la médula
dsea, valord la extension de la lesion, asi como el
seguimiento postratamiento.

RECOMENDACIONES

El MM en sus etapas iniciales no presenta lesiones
dseas o en algunos casos se encuentra una sola le-
sién (plasmocitoma). Son pacientes que requieren
terapia de linea independiente de la presencia de



O. Valencia Huerta, J.A. Valenzuela Duarte, K. Ortiz Contreras,
C. Romo Aguirre, A. Zarate Osorno, M.G. Gémez Pérez, R. Hurtado Monroy

la enfermedad dsea al momento del diagnéstico
con evaluacién por radiografia convencional. Sin
embargo, los estudios de imagen de RM se debe
considerar como un método de eleccién para el
diagndstico y seguimiento de la evolucién al trata-
miento médico'.

CONCLUSION

El MM es una neoplasia que afecta diferentes es-
tructuras 6seas y la columna vertebral es la locali-
zacién mds frecuente sin embargo se debe pensar
en esta patologia cuando se encuentra en otra lo-
calizacién.

En las dltimas décadas el avance en el estudio
del MM y las opciones terapéuticas disponibles para
pacientes con esta enfermedad tienen como resul-
tados mejoria de la sobrevida y aunque el examen
histolégico se considera el método de eleccién para
el diagnéstico y evaluacién de la enfermedad dentro
de los estudios por imagen, en particular la RM, es
un método importante no invasivo que no utiliza
rayos X ya que ocupa electromagnetos y es til para
el diagndstico probable de esta entidad, la caracteri-
zacion de su patrén, la cuantificacion de las lesiones
focales, desempena un papel clave en la deteccién de
la enfermedad intramedular, extramedular y hace el
diagndstico diferencial con otras patologias como
linfoma y metdstasis.

También permite valorar de forma sistemdtica
las lesiones en tejidos blandos y el seguimiento en
la evolucién del tratamiento asi como sus compli-
caciones potenciales en las dreas de lesion; ademds,
la resonancia magnética permite evaluar focalmente
la enfermedad para la realizacién de biopsias de
médula ésea de forma segura y llevar a cabo una
evaluacién postratamiento que permitird valorar la
enfermedad residual.

En los casos que se presentan hay lesiones por
MM en localizaciones raras y se debe de pensar
en esta patologia cuando se encuentran una o mds
lesiones liticas en escdpula o rodilla, que aunque
en menor proporcién, se pueden presentar en estas
localizaciones, por lo que se debe considerar como
diagnéstico diferencial. La RM aunada a una cli-
nica adecuada nos permite llegar a una estadifica-
cién precisa de la enfermedad por MM. Lo cual

proporciona al clinico mayores herramientas para
establecer un tratamiento adecuado.

AGRADECIMIENTOS

Agradecemos al Hospital Angeles Pedregal (ela-
boracién de resimenes clinicos), a la Dra. Pamela
Orozco Olguin, médico residente de Medicina In-
terna, y al Dr. José Antonio Lara Sdnchez, médico
residente de Medicina Interna. @

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Dutoit JC, Vanderkerken MA, Verstraete KL. Value of
whole body MRI and dynamic contrast enhanced MRI in
the diagnosis, follow-up and evaluation of disease activity
and extent in multiple myeloma. European Journal of Ra-
diology. 2013;82(9):1444-52.

2. Angtuaco EJ, Fassas A, Walker R, Sethi R, Barlogie B. Mul-
tiple Myeloma: Clinical Review and Diagnostic Imaging.
Radiology. 2004;231:11-23.

3. Antonio P, Kenneth A. Mieloma Multiple. N Engl ] Med.
2011;364:1046-60.

4. SaiR.P.RamiY. Haddad. Ayman S. Current Concepts of
Clinical Management of Multiple Myeloma. Rev Disease-
a-Mont. 2012;58:195-207.

5. Blacksin MF, Joseph B. Neoplasms of the Scapula. AJR.
2000;174:1729-35.

6. Healy CF, Murray JG, Eustace §J, Madewell J, O’Gorman P,
O’Sulliva P. Multiple Myeloma: A Review of Imaging Features
and Radiological Techniques. Bone Marrow Research. 2011.

7. Sevil K, Omur KC, Fulya YA, Ayfer H. A Review for So-
litary Plasmacytoma of Bone and Extramedullary Plasma-
cytoma. The Scientific World Journal. 2012-6.

8. Dimopoulos MA, Moulopoulos LA, Maniatis A, Raymond
A. Solitary plasmacytoma of bone and asymptomatic mul-
tiple mieloma. Blood. 2000;96:2037-44.

9. Horger M, Pereira P, Claussen CD, Kanz L, Konthein R,
Denecke B, Driessen C. Hyperattenuating bone marrow
abnormalities in myeloma patients using whole-body non-
enhanced low-dose MDCT: correlation with haematologi-
cal parameters. Br J Radiol. 2008;81(965):386-96.

10. Hanrahan CJ, Christensen CR, Crim JR. Current Concepts
in the Evaluation of Multiple Myeloma with MR Imaging
and FDG PET/CT. Radiographics. 2010;30(1):127-42.

11. Kourelis TV, Kumar SK, Gertz MA, Lacy MQ, Buadi FK,
Hayman SR, etal. Coexistent Multiple Myeloma or Increa-
sed Bone Marrow Plasma Cells Define Equally High-Risk
Populations in Patients With Immunoglobulin Light Chain
Amyloidosis. JCO. 2013;31(34):4319-24.

12. Terpos E, Morgan G, Dimopoulos MA, Drake MT, Lentzsch
S, Raje N, et al. International Myeloma Working Group
Recommendations for the treatment of Multiple Myeloma-

Related Bone Disease. ] Clin Oncol. 2013;31(18):2347-57.

Vol. 58, N.° 1. Enero-Febrero 2015 47




Caso clinico radiolégico

Mayra Paulina Patiio Limén*

Fotos: Cortesfa de la autora

Paciente masculino de 61 afios de
edad, quien acude al servicio de ur-
gencias por presentar dolor abdo-
minal difuso de 4 h de evolucién.

1. La radiografia de térax (figura 1)

muestra:

a) Neumotdrax a tensién.

b) Neumoperitoneo.

o) Coleccién supradiafragmdti-
ca.

d) Sindrome de Chilaiditi.

2. ;Cudl es el auxiliar diagndstico
de mayor sensibilidad?
a) Broncoscopia.

°Residente de primer afio. Imagenologia
Diagnostica y Terapéutica. Hospital Ange-
les del Pedregal. México, DF.

b) Colonoscopia.
o) Tomografia.
d) Serie eséfago gastroduodenal.

3. ;Como se ve el aire libre en este
estudio?

a) Hipointenso.

b) Hiperintenso.

o Hipolucido.

d) Hiperlacido.

4. ;Cudl es la causa mds frecuente
de este hallazgo?

a) Zollinger Ellison

b) Virices esofdgicas.

o) Hernia subdiafragmdtica.
d) Ulcera péptica.

5. En esta patologia con frecuencia
se logran identificar estructuras
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que en condiciones normales no
se logran definir. ;Cudl estructura
marcal la flecha? (figura 2)

a) Ligamento falciforme.

b) Ligamento amarillo.

o) Ligamento redondo.

d) Ligamento uraco.
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SINTESIS DE LA QUEJA

La paciente de 56 afios sefial6 que en el 2011 acudi6
al hospital demandado, donde le diagnosticaron
litiasis renal y le realizaron una litotripsia extra-
corpérea fallida, por lo que en 2012 le efectuaron
una nefrectomia izquierda, procedimiento en el que
presentd una perforacién intestinal que fue repara-
da. Durante su estancia hospitalaria presentd fiebre
y salida de pus por la herida quirtrgica, lo que fue
reportado como normal por el médico tratante y la
dio de alta; sin embargo, cuando acudié a revisién
continuaba con fiebre, la herida quirtrgica estaba
abierta y enrojecida, y el médico informé que era
psicolégico. Posteriormente, presentd absceso, per-
manecié hospitalizada 3 dias y la dieron de alta. Por
Consulta Externa le realizaron una radiografia de
abdomen que mostré una gasa, sin que se efectuara
nada. En febrero de 2013, la gasa salié por la herida
y la paciente acudi6 a la Direccién del Hospital,
donde le dijeron que fue negligencia médica.

RESUMEN

El 11 de mayo del 2011, la paciente acudié a su
Unidad de Medicina Familiar por presentar célico
renoureteral izquierdo e infeccidn de vias urinarias;
radiogréficamente se aprecié lito coraliforme en
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Textiloma y cicatriz patolégica

rindn izquierdo, por lo que fue referida a Urolo-
gia para que se le brindara atencién especializada;
ahi le realizaron una litotripsia extracorpérea. Por
persistencia de la sintomatologfa fue intervenida
quirdrgicamente el 21 de mayo de 2012, durante la
cirugfa presentd sangrado intenso por lo que reali-
zaron una nefrectomia en la que ocurrié afectacién
en el colon ascendente, que se repard. Ingresé a
Terapia Intensiva, donde establecieron los diagnds-
ticos de choque hemorrdgico grado IV secundario
a hemorragia transoperatoria de 3,000 mililitros e
inestabilidad hemodindmica; se inicié manejo de
soporte, con lo que evoluciond a la mejoria y fue
egresada el 23 de mayo de 2012 para continuar su
atencién en piso de hospitalizacién.

Durante su estancia en piso evoluciond sin fiebre,
tolerd via oral, la herida quirtrgica estaba afronta-
da y limpia, y los exdmenes de laboratorio dentro
de pardmetros normales. El 31 de mayo de 2012
fue egresada por mejoria, le indicaron antibidticos,
analgesia, cita abierta a Urgencias y cita en Consulta
Externa de Urologfa.
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El 3 de julio del 2012, Urologia reporté herida
quirdrgica dehiscente y otorgé cita de control en
un mes; el 29 de julio de 2012, Urologia reporté
abscesos residuales de herida quirdrgica, secunda-
rios a granuloma por reaccion alérgica, y se estimd
que la paciente podia continuar con antibidticos.
El 7 de agosto del 2012, Urologia advirtié 2 orifi-
cios sobre la cicatriz de lumbotomia, por los cuales
salfa material fibrinoide; se indicaron curaciones y
antibidticos, y se dio cita subsecuente.

El'5 de septiembre del 2012, Urologia refirié re-
accién al material de sutura, apertura espontdnea de
la cicatriz quirtrgica y salida de material seroso. El
13 de enero del 2013, se reporté salida espontdnea
de textiloma por la herida quirdrgica y se indicé
antibidtico. Asimismo, Urologia senal6 que el 5 de
marzo de 2013, la paciente tuvo salida de otra gasa
por la cicatriz quirdrgica; se solicité radiografia de
abdomen, pero no observaron textiloma o raytex;
también, se solicité tomografia computarizada, la
cual fue valorada en la consulta del 12 de marzo
del 2013, sin apreciarse textiloma. En esta atencién
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se requirieron estudios preoperatorios para realizar
una exploracién quirdrgica.

El 20 de mayo del 2013, se realizé la reseccién
quirtrgica de la cicatriz antigua y del granuloma
subcutdneo. El estudio histopatoldgico reporté fi-
bromatosis intersticial degenerativa, reactiva, sub-
cutdnea. El 2 de septiembre de 2013, la paciente
fue valorada por Oncologia y se sefalé que tomo-
graficamente no se apreciaba tumor, por lo que fue
dada de alta de dicho servicio. El 7 de septiembre
del 2013, Cirugia General reporté aumento de vo-
lumen en la regién subcostal izquierda, dolorosa,
reductible, sin palparse anillo; debido al dolor in-
tenso se solicité ultrasonido, el cual descarté hernia;
sin embargo, por persistencia de la sintomatologia,
propusieron una exploracién quirtrgica.

El 13 de junio del 2014, se realizé la reseccién
del tejido cicatrizal y fibroma en plano muscular de
1.5 cm, y se reforzaron las fascias del plano muscu-
lar por debilidad aponeurética. La evolucién posto-
peratoria fue favorable, por lo que fue dada de alta
el 16 de junio de 2014, con cita a Consulta Externa
de Cirugfa General para seguimiento.

ANALISIS DEL CASO
Antes de entrar al fondo del asunto, es necesario
realizar las siguientes apreciaciones:

Atendiendo a la literatura médica especializada,
la litiasis urinaria se caracteriza por la presencia de
cdlculos que se forman en el aparato urinario. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la descri-
be como un proceso fisico que ocurre en el filtrado
glomerular a través de la nefrona y que se desarrolla
en cavidades renales debido a la sobresaturaciéon
de sales como son los iones disueltos y moléculas
que se precipitan en solucién formando cristales o
nucleos, los cuales pueden fluir en la orina o quedar
retenidos en el rifén o anclados en las cavidades
renales, promoviendo el crecimiento o agregacién
de solutos, fenémeno conocido como epitaxia, hasta
llevar a la formacién del cdlculo.

Los cdlculos urinarios se comportan como cuer-
pos extrafos, por ello el cuadro clinico es variable,
depende de la localizacién del lito, de la repercusion
anatémico-funcional que produzca sobre el rindén y
la via excretora a través del efecto irritativo u obs-

Los calculos urinarios se comportan como
cuerpos extranos, por ello el cuadro clinico
es variable, depende de la localizacién

del lito, de la repercusién anatémico-
funcional que produzca sobre el rifdn y la
via excretora a través del efecto irritativo
u obstructivo. Los sintomas frecuentes
son dolor tipo colico, sindrome miccional
y hematuria. Al persistir la litiasis renal,
puede presentarse la obstruccién de

vias urinarias, anuria, infeccion urinaria,
pielonefritis, pionefrosis y sepsis.

tructivo. Los sintomas frecuentes son dolor tipo
célico, sindrome miccional y hematuria. Al persistir
la litiasis renal, puede presentarse la obstruccion de
vias urinarias, anuria, infeccién urinaria, pielone-
fritis, pionefrosis y sepsis.

Los cdlculos coraliformes se forman en pacien-
tes que tienen infecciones urinarias producidas por
gérmenes ureoliticos (Proteus, Pseudomonas, Urea-
plasma), semejan al coral marino o astas de venado,
y ocupan la mayor parte del sistema colector, del
infundibulo, los cdlices y la pelvis. Con base en el
volumen y distribucién pielocalicial, se clasifican en
coraliforme completo (ocupan la pelvis renal y los 3
grupos infundibulo-caliciales, con volumen supe-
rior al 80% de la via excretora intrarenal), incompleto
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En los célculos infectados (litiasis
coraliforme) el rifndn se deteriora
progresivamente, y puede llegar a

su anulacion total, y ser necesaria la
nefrectomia. En la litiasis coraliforme
completa con exclusion renal, el tratamiento
consiste en cirugia abierta con nefrectomia.

(se extienden por la pelvis renal y 2 grupos infun-
dibulocaliciales o por los 3, ocupando volumen
inferior al 80% de las cavidades renales o simple)
y los calculos coraliformes simples o pielocaliciales
(ocupan la pelvis renal y sélo un grupo infundibu-
localicial).

En los cilculos infectados (litiasis coraliforme) el
rindn se deteriora progresivamente, y puede llegar a su
anulacién total, y ser necesaria la nefrectomia. En la
litiasis coraliforme completa con exclusién renal, el tra-
tamiento consiste en cirugfa abierta con nefrectomia.

Durante la realizacién de la nefrectomia, puede
ocurrir apertura incidental del intestino, lo cual es
un riesgo inherente al procedimiento. Los pacientes
con reparacion primaria sin reseccion presentan me-
nor porcentaje de infeccién en la herida quirtrgica
y de abscesos intraabdominales; la reparacién me-
diante reseccién y anastomosis aumenta de manera
importante la morbilidad.

Por otra parte, el textiloma consiste en un cuer-
po extrano conformado por material textil, que fue
olvidado dentro del organismo durante un proce-
dimiento quirtrgico. Cualquier material utiliza-
do para hemostasia primaria en un procedimiento
quirtrgico (compresas de algodon, toallas, gasas o
esponjas) puede formar un textiloma compuesto por
una matriz de algodén que provoca en el organismo
una reaccién ante cuerpo extrafo, con formacién
de granuloma, el cual en los estudios de imagen
puede ser diagnosticado como tumor o absceso. La
frecuencia de olvido de cuerpos extranos durante
un procedimiento quirdrgico varia entre 1 de cada
1,000y 1 de cada 10,000 intervenciones realizadas.

Segtin la presentacion clinica y el tipo de reac-
cién de cuerpo extrafio que generan en el organis-
mo, los textilomas pueden presentarse a los pocos
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dias de realizada la cirugfa con reacciones exudati-
vas, formacidén de abscesos y fistulas enterocutdneas,
o bien, presentarse meses o anos después de la in-
tervencion quirtrgica, caracterizados por producir
adherencias, cdpsula fibrosa gruesa,, y finalmente,
generacién de granuloma aséptico, que se manifies-
ta por sintomas inespecificos de larga evolucién.

Se debe sospechar de cuerpo extrafio en pacien-
tes que presentan evolucién postoperatoria fuera de
lo convencional, desarrollan tumor, fistula persis-
tente a pesar de los tratamientos conservadores o
cuadro de obstruccién intestinal reciente a la in-
tervencién quirtrgica. El diagnéstico de textiloma
puede integrarse mediante estudios de imagen, en
su mayoria mediante radiografias simples, pues s6lo
cerca del 10% de los casos amerita estudios avan-
zados (ultrasonido, tomografia axial computariza-
da y resonancia magnética nuclear). Con el uso de
estudios de imagen, el diagndstico de textiloma se
integra entre el 50 y el 70% de los casos; sin em-
bargo, el dato fundamental para su sospecha es el
antecedente de cirugfa previa. El manejo consiste
en la extraccién quirtrgica.

Por cuanto a las cicatrices patoldgicas, éstas se
originan por sobreproduccién de tejido cicatrizal de-
bido al desequilibrio entre la sintesis y degradacién
de la matriz extracelular. La cicatriz se encuentra
levantada, roja, indurada o contraida; su manejo
puede ser mediante cirugfa, silicona, compresion,
corticoides, radioterapia, crioterapia o ldser. Sin
embargo, utilizadas en forma aislada, sélo mejoran
parcialmente el volumen y elasticidad de las cicatrices
en no mds del 60% de los casos. La reseccién quirtir-
gica de cicatrices hipertréficas y queloides, utilizada
en forma aislada tiene una recurrencia de 45 a 100%.
En el manejo de las cicatrices sintomdticas también
pueden emplearse otros recursos que se aplican en la
medicina de rehabilitacién que ofrece tratamiento de
fisioterapia, y se emplean agentes fisicos y mecdnicos
como calor, luz, frio, asi como electricidad y meca-
noterapia para el control del dolor.

En el caso a estudio, la paciente manifesté que
en el 2011 acudié al hospital demandado, donde le
diagnosticaron litiasis renal y realizaron litotripsia
extracorporea fallida, por lo que le efectuaron ne-
frectomia izquierda en 2012.
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En el expediente clinico existe nota postope-
ratoria del 21 de mayo de 2012, la cual acredita
que durante la intervencién quirtrgica se advirti6
litiasis coraliforme obstructiva y adherida a sistemas
colectores de rifidn izquierdo, estenosis parcial de
la unién pielocalicial izquierda y vaso aberrante
polar superior, presenténdose sangrado profuso de
la arteria polar superior y del parénquima renal, por
lo que fue necesario realizar una nefrectomia, en
la que se produjo la apertura incidental de 5 mm
en el colon ascendente, que se repar6 en 2 planos.

De la citada atencién no se desprenden elemen-
tos de mala préctica atribuibles al personal médi-
co del hospital demandado, pues ante el sangrado
profuso, estaba indicado efectuar nefrectomia. Asi
mismo, la apertura incidental de colon constituye
un riesgo inherente al procedimiento, mismo que
fue identificado y resuelto correctamente mediante
cierre primario de las capas afectadas de colon.

El 22 de mayo del 2012, la paciente ingresé a Te-
rapia Intensiva, donde se establecieron los diagnds-
ticos de choque hemorragico grado IV secundario
a sangrado transoperatorio de 3,000 cm ctbicos e
inestabilidad hemodindmica; se indicé monitoriza-
cién y tratamiento de soporte que la paciente reque-
ria. La evolucién fue favorable, por lo que ingresé
a piso de hospitalizacién el dia 23 de mayo para
continuar su atencion.

La paciente refiri6 en su queja que durante su
estancia en el hospital estuvo con antibiéticos, pre-
sentando temperaturas muy altas. Asimismo, que le
salia pus de la herida quirdrgica, y no obstante, el
médico la dio de alta con fiebre. Contrario a dichas
manifestaciones, las notas médicas de la atencién
que recibié en el Servicio de Cirugfa a partir del
23 de mayo, demuestran que evolucioné sin fie-
bre, tolerando la via oral, con herida quirtrgica
afrontada y limpia, exdmenes de control dentro de
pardmetros normales, por lo que fue egresada por
mejoria el 31 de mayo de 2012, con indicaciones de
analgésico y antibidticos, asi como cita a Consulta
Externa de Urologia.

El 3 de julio de 2012, fue valorada en Consulta
Externa de Urologfa, senalindose que la herida qui-
rargica se encontraba dehiscente en 3 centimetros,
se reporté distension abdominal que se atribuyé a

neuropatia periférica, por lo que se indic6 butilhios-
cina y cita en un mes con estudios de laboratorio.
Esto demuestra que el personal médico del hospital
demandado, incumplié sus obligaciones de medios
de diagndstico y tratamiento, pues a pesar de que
la herida quirtrgica estaba dehiscente después de 5
semanas de la nefrectomia, no realizé exploracién
acuciosa, y omitié solicitar cultivo y estudios de
imagen; es decir, el personal médico adopté una
actitud contemplativa.

Cabe senalar, que la paciente entre sus pruebas,
exhibié 2 radiografias simples de abdomen (de pie
y de dectibito), realizadas en el hospital demandado
el 14 de junio de 2012, las cuales mostraron ima-
gen sugestiva de cuerpo extrafo (gasa) dentro de
cavidad abdominal, por arriba de la cresta iliaca del
hemiabdomen izquierdo. Estas imdgenes confirman
la mala practica en que incurrié el personal médico
del demandado, al atribuir la distensién abdominal
a neuropatia periférica, indicando incorrectamente
antiespasmddico, sin profundizar en los signos y
sintomas de la paciente, quien ademds para esa fecha
(3 de julio de 2012) contaba con estudios radiol4-
gicos que mostraban el cuerpo extrafio.

La literatura especializada refiere que las neu-
ropatias periféricas son de naturaleza inflamato-
ria o degenerativa del sistema nervioso periférico,
se manifiestan por sintomas sensitivos (sensacién
de hormigueo y quemadura, frialdad, adorme-
cimiento, dolor e hipersensibilidad, incapacidad
para reconocer objetos por el tacto), motores (de-
bilidad, atrofia distal y disminucién de los reflejos)
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Es fundamental que en todos los
procedimientos quirdrgicos se cumplan
las acciones orientadas a la seguridad del
paciente, entre las que se encuentra la
cuenta correcta de gasas y compresas al
finalizar la intervencion.

y autonémicos (hipotensién postural, impotencia,
anhidrosis e incontinencia de esfinteres), los cuales
no incluyen distensién abdominal.

De igual forma, la paciente aporté 2 radiografias
de abdomen (de pie y de dectibito) del 19 de julio del
2012, efectuadas en el hospital demandado, las cua-
les mostraron persistencia de imagen sugestiva de
cuerpo extrafio, correspondiente a una gasa dentro
de cavidad abdominal, por arriba de la cresta ilfaca
del hemiabdomen izquierdo. En ese sentido, queda
demostrado que las gasas identificadas en las citadas
radiografias, son atribuibles al procedimiento que
Urologia le realizé a la paciente el 21 de mayo de
2012, lo cual acredita error en la cuenta de gasas,
pero sobre todo, un deficiente estudio de la pacien-
te, pues a pesar de que las radiografias mostraban
el cuerpo extrano (gasa), no se percataron de ello.
Sobre el rubro, la literatura especializada refiere, que
la posibilidad de confirmar el diagnéstico de texti-
loma se encuentra al alcance de los hospitales que
cuenten con gabinete de rayos “X”. En efecto, en
la mayoria de los casos la identificacién del cuerpo
extrafio se efectia mediante radiografias simples.

Asi las cosas, el 29 de julio de 2012 Urologia
reportd abscesos residuales de herida quirdrgica

54 Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

secundarios a granuloma por reaccién alérgica, in-
dicando antibidtico y cita de control. En esta valo-
racion, el personal de dicho Servicio, omitié solicitar
cultivo de la secrecién, atribuyendo los abscesos
incorrectamente a descompensacion metabdlica por
diabetes mellitus, sin considerar que exdmenes de
laboratorio reportaron valores de glucemia en li-
mites normales.

El7 de agosto del 2012, Urologia mencioné que
persistian los 2 orificios en la herida quirtrgica, dre-
nando material fibrinopurulento, por lo que indicé
dicloxacilina. El 5 de septiembre el Urélogo solicité
tomografia computarizada de partes blandas. El
18 de septiembre se reporté salida espontinea de
material de sutura por herida quirdrgica. El 13 de
enero del 2013, el Urdlogo reporté que aunque la
paciente refiri6 expulsion espontdnea de textiloma
por herida quirdrgica, la tomografia no mostraba
evidencia de material radiopaco, textiloma, ni pato-
logfa estructural, comentando que en la radiografia
simple de abdomen, tampoco se apreci6 gasa, ni
raytex, concretdndose a indicar dicloxacilina.

Es necesario mencionar que debido a la expul-
sién espontdnea de suturas y material textil, asi como
a la persistencia de secrecién purulenta, el personal
médico del demandado debié revisar la herida qui-
rargica en quiréfano, a fin de buscar mds cuerpos
extrafios, o en su caso, retirar las suturas a las cuales
atribuy® el absceso; sin embargo, se concreté a se-
guir indicando antibidtico. Asi las cosas, en la nota
del 5 de marzo de 2013, Urologia reporté salida de
otra gasa por cicatriz quirdrgica, solicitando radio-
grafia simple de abdomen sin apreciarse textiloma
o raytex, por ello indicé tomografia, la cual fue
valorada en consulta del 12 de marzo, sin mostrar
textiloma. En esta atencién se solicitaron estudios
preoperatorios para efectuar exploracién quirtrgi-
ca, la cual se realizé el 20 de mayo del 2013, efec-
tudndose reseccién de cicatriz quirdrgica antigua y
granuloma subcutdneo, cuyo resultado de estudio
histopatolégico fue concluyente de fibromatosis in-
tersticial degenerativa, reactiva y subcutdnea.

El 18 de junio del 2013, Cirugia refirié a la pa-
ciente a Oncologia para revisién del reporte histo-
patolégico, Oncologia sefialé que no observé tumor
o hernia en la tomografia solicitada, por lo que el
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13 de enero del 2014 la dio de alta sugiriendo que
fuera enviada a Rehabilitacién para Fisioterapia.

Fue atendida en Rehabilitacién el 24 de marzo
de 2014 para valorar calor y masaje por dolor en
cicatriz quirtrgica; sin embargo, fue dada alta, pues
se consider6 que no era candidata al manejo. El Ser-
vicio de Rehabilitacién incumplié sus obligaciones
de medios de tratamiento, al dar de alta a la paciente
sin brindarle los beneficios fisioterapéuticos descri-
tos en la literatura especializada, para el manejo de
las cicatrices sintomiticas.

El 7 de septiembre del 2014, Cirugia General
reporté aumento de volumen en regién subcostal
izquierda, dolorosa, reductible, sin palparse anillo
por intenso dolor, por lo que solicité ultrasonido,
el cual descarté hernia de pared; sin embargo, por
persistencia de la sintomatologia, le ofrecieron ex-
ploracién quirdrgica. Finalmente el 13 de junio
del 2012, se realizé reseccién de tejido cicatrizal
y fibroma en plano muscular de 1.5 centimetros,
realizando reforzamiento de fascias de plano mus-
cular por debilidad aponeurética. Tuvo evolucién
postoperatoria favorable, por lo que fue dada de
alta el 16 de junio del 2014, con cita en Consulta
Externa de Cirugfa General para seguimiento.

APRECIACIONES FINALES

Fue demostrada la mala prictica en que incurrié el
personal médico del hospital demandado en la aten-
cién proporcionada a la paciente, debido al incum-
plimiento de las maniobras de seguridad, las cuales
estdn encaminadas a evitar riesgos injustificados.

El estudio de la paciente fue insuficiente, clini-
camente existian datos para sospechar textiloma y
radiogréficamente se apreciaba cuerpo extrafo, y
pese a ello no diagnosticaron la complicacién.

La paciente evolucioné favorablemente después
de la reseccién del tejido cicatrizal de la herida y fi-
broma en plano muscular, sin evidencia de secuelas.

La posibilidad de confirmar la sospecha de tex-
tiloma se encuentra al alcance de los hospitales que
cuenten con gabinete de rayos “X”, ya que en la
mayoria de los casos la identificacién del cuerpo
extrafio se efectiia mediante radiografias simples.

La seguridad, es un principio fundamental de
la atencién al paciente.

RECOMENDACIONES

Es fundamental que en todos los procedimientos
quirtrgicos se cumplan las acciones orientadas a la
seguridad del paciente, entre las que se encuentra
la cuenta correcta de gasas y compresas al finalizar
la intervencion.

La interpretacién apropiada de estudios radiogré-
ficos o tomograficos, permite confirmar la existen-
cia de cuerpo extrano, por ello se recomienda sean
valorados acuciosamente y, de ser posible, conjun-
tamente con el especialista en Radiologfa.

En todo paciente postoperado que presente re-
acciones exudativas, formacién de abscesos, granu-
lomas o fistulas enterocutdneas a los pocos dias de
realizada la cirugia, debe sospecharse de textiloma.

Es indispensable estudiar de forma integral a
los pacientes a fin de detectar de manera oportuna
alguna complicacién y brindar el tratamiento co-
rrespondiente.

Deben evitarse actitudes contemplativas ante las
enfermedades de los pacientes. ®
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Desde la trinchera
de las ciencias basicas

Fernando Lopez Casillas’

A la memoria de Pepe Mundo, quien se hubiese ale-
grado de esta y otras medicinas por venir.

En esta entrega de “Desde la trinchera” comen-
taremos el articulo de Kitambi y colaboradores'
que describe una novedosa y promisoria alternativa
para el tratamiento del glioblastoma multiforme
(GBM), una enfermedad devastadora y préctica-
mente incurable. El abordaje seguido por los autores
es de una impecable y pulcra légica cientifica, ba-
sada en la suposicién de que hay funciones adqui-
ridas por las células tumorales, no necesariamente
responsables de su desbocada proliferacién celular,
que podrian ser blancos terapéuticos novedosos.
Es sabido que el fenotipo canceroso se desarrolla
a partir de mutaciones en las células tumorales que
les confieren una “ganancia” o una “pérdida” de
funcién. Las primeras generalmente activan pro-
to-oncogenes, mientras que las segundas resultan
en la inactivacién de genes supresores de tumores.
En el caso del GMB estos cambios afectan vias
reguladoras de la divisién celular tan criticas como
las mitogénicas (receptores de cinasas de tirosinas
acopladas a Ras), las de p53 (mediadores de repara-
cién genémica y/o apoptosis) y las del ciclo celular
(controladoras de la proteina Rb, CDKs y ciclinas).

?Instituto de Fisiologia Celular. UNAM. México, DF.
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El trastorno de estas vias hace que el GBM sea una
enfermedad recidivante y refractaria aun a los mds
agresivos tratamientos. Kitambi y cols. supusieron
que ademds de estas ganancias y pérdidas de fun-
cidn, las células del GBM habrian adquirido otras
que les distinguiesen de células vecinas normales y
que fueran blanco potencial para atacarlas. De ahi
que su primer objetivo fue identificar tal funcién
peculiar. Para ello probaron los 1,364 compuestos
quimicos presentes en la “biblioteca” llamada NTH,
Diversity Set I, los cuales fueron anadidos a culti-
vos de lineas celulares, las células de glioblastoma
(GC), que previamente habian establecido a partir
de tumores humanos de GBM (figura 1).

De los 234 compuestos que mostraron afectar la
morfologfa de las GC, solo 63 demostraron especi-
ficidad contra GC, pues no afectaron a células ma-
dre embrionarias de ratén, ni fibroblastos humanos
células derivadas de un osteosarcoma. La prueba de
irreversibilidad del dafio solo la pasaron 12 compues-
tos, 7 de los cuales no afectaron el desarrollo ni la
viabilidad de embriones de pez cebra, demostrando
no ser toxicas 772 vivo para otros tejidos. Finalmente,
solo 3 compuestos redujeron el tamafo de tumores
generados por la inyeccién de células GC en los ven-
triculos cerebrales de embriones de pez cebra, una
variante novedosa, eficiente y rdpida del ensayo de
xenoinjertos que habitualmente se hace en ratones
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(figura 2). De estos 3 compuestos, se eligié al mds
potente, el E5, que fue llamado vacquinol-1 por su
estructura alcohdlica-quindlinica (figura 1). Pruebas
posteriores demostraron que el vacquinol afecta espe-
cificamente la sobrevida de GC, pero no de células de
otros linajes. Igualmente, se demostré que la muerte
por vacquinol se debe a macropicnocitosis, la cual no

es una causa tipica de muerte celular como los son la
apoptosis o la autofagia. En células GC, el vacquinol
induce la formacién de vesiculas endociticas gigan-
tescas que finalmente les lleva a estallar (figura 3).
Este efecto parece estar mediado por una proteina
cinasa, la MAPKK4, que es activada normalmente
en respuesta a estrés o inflamacién.
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Vacuolizacién, opcién terapéutica promisoria para el glioblastoma

Figura 2. El vacquinol inhibe el crecimiento de las células de
glioblastoma (GC) en embriones de pez cebra.

Un ingenioso experimento in vivo para probar rapida y eficien-
temente si el vacquinol inhibia el crecimiento de tumores deri-
vados de GC consistio en cargarlas previamente de un marcador
fluorescente rojo y posteriormente trasplantarlas a cerebros de
embriones de pez cebra, los cuales continuaron su desarrollo en
agua de acuario que contenia vacquinol (E5) o el disolvente con-
trol negativo (DMSO). Dias después se analizaron los embriones
por microscopia de fluorescencia para determinar la presencia
de GC. Comparado con el control u otros compuestos, el E5
tuvo un potente efecto en la sobrevida de las células tumorales.
(Tomada de Kitambi SS, et al. Cell. 2014;157:313).
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Aunque no se sabe exactamente la razén, la inhi-
bicién de la expresion de MAPKK4 hace que las GC
resistan al vacquinol, es decir que las GC requieren
de la presencia y actividad de MAPKK4 para poder
ser dafiadas por el vacquinol. Esto debe ser contras-
tado con otros papeles que la MAPKK4 tiene en
la oncogénesis, pues la evidencia indica, que segtin
el tipo de cdncer, esta cinasa pude ser promotora o
antagonista de la tumorigenesis®.

Los estudios farmacocinéticos indicaron la esta-
bilidad y buena distribucién tisular del vacquinol, el
cual es permeable a la membrana plasmdtica y a la
barrera hematoencefilica, todo lo cual hizo pensar
a los autores de su posible uso terapéutico.

La prueba farmacoldgica inicial para el vacquinol
consisti6 en usarlo para tratar xenoinjertos tumora-
les en ratones inmunodeficientes, un ensayo cldsico
de la oncologia experimental. Los cerebros de ratones
son injertados con células GC. Las cuales 7 semanas
después han evolucionado a grandes tumores hemo-
rrdgicos y necrdticos que tienen el aspecto macros-
cépico e histoldgico tipico de GBM. Si a la semana
6 se administra vacquinol intracranealmente, en el
mismo lugar donde se injertaron la células GC, el
tamafo del tumor, una semana después, se reduce
significativamente y muestra signos de dafo vacuo-
lar. Sin embargo la prueba contundente del beneficio
terapéutico del vacquinol quedo demostrado en el
experimento de la figura 4, en donde se aprecia
que aumenta la sobrevida de ratones xenoinjertados.

El trabajo de Kitambi y colaboradores ejempli-
fica una manera elegante, racional y prictica de
buscar nueva moléculas antitumorales, usando un
abordaje que parte de una interesante premisa, la
de atacar propiedades del tumor que no necesa-
riamente sean responsables de la elevada prolife-
racién o invasividad. Pero mejor aun, este trabajo
también abre una gran y esperanzadora posibilidad
terapéutica para uno de los mds devastadores cdn-
ceres humanos. @
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e monstruos y prodigios




Monocolo, hombre de un solo pie, citado por Plinio Panotio (todo orejas), descrito por Cteris en siglo V

Por Rafael Alvarez Cordero
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Monstruos, de Fortunio Liceti

) El sueno de la razén produce monstruos (No. 43), de Francisco
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