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Especies reactivas de oxigeno,
sepsis y teoria metabolica
del choque séptico
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La sepsis es una de las principales causas de mortalidad en la
unidad de terapia intensiva. El término especies reactivas de
oxigeno (ERO) incluye moléculas con un electrén impar, lla-
madas radicales libres, como el anién superdxido, y también
agentes oxidados como el perdxido de hidrégeno. Las ERO
pueden reaccionar con muchas moléculasy pueden producir
un dafio no controlado; sin embargo, también tienen un papel
fundamental en el metabolismo celular.
El estrés oxidante es el resultado de la respuesta inflamatoria
asociada a la sepsis que produce cambios en la funciéon mito-
condrial y en la microcirculacién. El objetivo de este trabajo
es revisar el papel de las ERO en sepsis y nuevos conceptos
relacionados con la teorfa metabdlica del choque séptico.
Sepsis, choque séptico, especies reactivas de
oxigeno.
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Sepsis remains the most common cause of death in the in-
tensive care unit. The term Reactive Oxygen Species (ROS)
includes molecules with an unpaired electron, called free
radicals, such as superoxide anion, and also oxidant agents
such as hydrogen peroxide. ROS can react with several mol-
ecules and induce an uncontrolled damage in a variety of
biomolecules. On the other hand, ROS have essential roles in
cell function. Marked oxidative stress as a result of the inflam-
matory responses inherent with sepsis initiates changes in
mitochondrial function and microcirculation. The aim of this
paper is to review the roll of ROS in sepsis and new concepts
related to the metabolic theory of septic shock.
Sepsis, septic shock, reactive oxygen species.

a sepsis es uno de los sindromes mds interesantes

y viejos en medicina y hoy se considera una de
las principales causas de muerte en los pacientes
hospitalizados, muy a la par del infarto agudo al
miocardio. En los Estados Unidos, mds del 90%
de las poblacién no estd ni siquiera familiarizada
con el término “sepsis”, a pesar de que existe un
incremento del 70% en las tasas de hospitalizacién
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por sepsis en un periodo de 7 afos (de 221 a 377
por 100,000 habitantes), y la incidencia de la sepsis
grave posoperatoria va del 0.3 al 0.9%!'. En nuestro
palis, existen pocas estadisticas al respecto. En 2009,
se realizé un registro en las unidades de terapia
intensiva en donde reportaron 27.3% de interna-
mientos por sepsis, con una mortalidad de 30.4%?.
La progresién de la respuesta inflamatoria sistémica
es la principal responsable del desarrollo del choque
séptico y de la muerte®. La tnica diferencia en el
prondstico y evolucion de estos pacientes deriva en
la intensidad y la duracién de la inflamacién®.

El sistema cardiocirculatorio se encuentra su-
mamente afectado durante el choque séptico, de-
bido, entre otros, a un incremento en la expresion
y produccién de éxido nitrico, este interfiere di-
rectamente con el metabolismo del calcio a nivel
del cardiomiocito, alterando su funcién contrictil,
ademds de su efecto téxico directo sobre la célula
miocdrdica’.

La respuesta inflamatoria condiciona una gra-
ve disfuncién endotelial y liberaciéon de citocinas,
ademds de una respuesta hipermetabdlica, lo cual
exige mayor demanda de los recursos nutritivos cor-
porales, como el glutatién, crucial en el control de la
produccién de radicales libres durante el desarrollo
y progresién del choque séptico®. Existe una gran
cantidad de informacién sobre la generacién de las
especies reactivas de oxigeno y su relacién con el
dafo endotelial y perpetuador de la inflamacién.
El objetivo de este trabajo es hacer una revision del
papel fundamental que tienen las especies reactivas
de oxigeno en la fisiopatologia de la sepsis, ademds
de sus implicaciones clinicas y tener en cuenta las
posibilidades terapéuticas para mejorar la sobrevida
de los enfermos con sepsis.

ESPECIES REACTIVAS DE OXiGENO

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) son com-
puestos que se derivan de la molécula de oxigeno
(O,) por reduccién quimica parcial. En este grupo
se incluyen a los peréxidos de hidrégeno (H>0O,),
producidos cuando el O; es reducido con 2 electro-
nes, y las formas reactivas del oxigeno, que abarcan
a los superdxidos y al radical hidroxilo (HO). Sin

embargo, en un sentido mds amplio, existen otras

El sistema cardiocirculatorio se encuentra
sumamente afectado durante el choque
séptico, debido, entre otros, al incremento
en el éxido nitrico, que interfiere
directamente con el metabolismo del
calcio a nivel del cardiomiocito, alterando
su funcion contractil, ademas de su efecto
toxico directo sobre la célula miocardica.
La respuesta inflamatoria condiciona una
grave disfuncion endotelial y liberacién
de citocinas, ademas de una respuesta
hipermetabdlica, lo cual exige mayor
demanda de los recursos nutritivos
corporales, como el glutatién, crucial en
el control de la produccién de radicales
libres durante el desarrollo y progresiéon del
choque séptico.

especies como el radical alcohoxilo, el radical pe-
roxilo, el diéxido de nitrégeno y el hidroperéxido
lipido (LOOH), el hidroperéxido proteina e hi-
perclorito. Algunas de ellas poseen electrones no
apareados y radicales libres, aunque otras no; de ahi
que se prefiera usar el término de ERO® (figura 1).
Las ERO tienen un papel indiscutible en los pro-
cesos fisiolégicos habituales, sin embargo al mismo
tiempo, pueden ejercer efectos téxicos. Las ERO
se producen como consecuencia del metabolismo
y son esenciales para la produccién de energia, la
sintesis de compuestos biolégicamente esenciales
y la fagocitosis, un proceso critico para el sistema
inmunoldgico. Estas también juegan un papel vital
en la transduccién de sefales, que es importante
para la comunicacién y funcién de las células®.
Por otro lado, en los tltimos 20 afnos se ha incre-
mentado la evidencia que demuestra que las ERO
pueden ser las causantes de distintos padecimientos,
incluyendo las enfermedades coronarias, el cincer y
el envejecimiento. La reaccidn del radical hidroxilo
con lipidos insaturados es la cascada mds conocida
de dafio inducido por radicales, aunque existen mu-
chos ejemplos de dafios a proteinas o al dcido des-
oxirribonucleico (ADN). Por ejemplo, la reaccién de
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radicales con proteinas puede llevar a la oxidacién
de cadenas laterales reactivas de aminodcidos, al en-
trecruzamiento de proteinas, a la desnaturalizacién,
e incluso dafiar a las proteinas cercanas. La oxida-
cién de ADN conlleva a la ruptura de cadenas y a
la liberacién de bases oxidadas. Consecuentemente,
el papel de los antioxidantes, los cuales suprimen
dicho dafio oxidativo, ha recibido gran atencién
como proceso fundamental en la contrarregulacién

del dafio producido por ERO’.

GENERACION DE ESPECIES REACTIVAS DE
OXIGENO. UN BREVE REPASO DE BIOLOGIA
MOLECULAR

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) son ubi-
cuas, altamente reactivas, de tiempo de vida me-
dia muy corto, se producen en el metabolismo del
oxigeno en todos los sistemas bioldgicos aerdbicos
y reaccionan con todas las moléculas que se encuen-
tran a su alrededor, empezando con aquellas que se
encuentran muy cercanas a su sitio de formacion.
Entre las moléculas que se consideran ERO se en-
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cuentran los radicales libres, los cuales pueden ser
definidos como 4tomos o moléculas con uno o mds
electrones desapareados en alguno de sus orbita-
les electrénicos. Este electron es generalmente el
que le proporciona su alta capacidad reactiva. Los
radicales libres derivados del oxigeno son consi-
derados los mds importantes radicales producidos
por los seres vivos. El oxigeno molecular (dioxi-
geno) tiene una configuracion electrénica Gnica y
es considerado por si mismo un radical libre. La
adicién de un electrén al dioxigeno forma el radi-
cal superdxido. Este radical puede ser producido
por diferentes mecanismos en los que se presenta
la activacién del oxigeno, ya sea por procesos bio-
quimicos o por irradiaciones electromagnéticas,
es considerado el principal ERO porque reacciona
con un mayor nimero de moléculas para formar
otras ERO secundarias en donde participa directa
o indirectamente en reacciones catalizadas por me-
tales de transicién entre los que destacan el hierro
y el cobre’. La produccién del radical superéxido
se origina principalmente en la mitocondria'. La

Complejo Il

Complejo citocromo bc1
(bovino)
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Figura 1. Formacién de radicales
libres durante la cadena de trans-
porte de electrones. Se observan
los 5 complejos y la formacion de
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cadena de transporte de electrones es la principal
fuente de adenosintrifosfato (ATP) en las células
de mamiferos y es, por tanto, esencial para la vida.
Durante la transduccién de energia, una pequefa
cantidad de electrones provenientes de la cadena,
libera el radical libre superdxido. Se ha evaluado la
cantidad de particulas submitocondriales que se
producen en la cadena de transporte de electrones
sugiriendo que entre 1y 3% de los electrones prove-
nientes de ésta pueden generar el radical superéxido.
Los complejos I y III de la cadena de transportes
de electrones, son los principales generadores de
este radical libre. Recientemente se ha demostrado
que el radical superéxido proveniente del complejo
I, es liberado dentro de la matriz mitocondrial ya
que no se han detectado niveles de éste en mito-
condrias intactas y, por tanto, los producidos en el
complejo III son vertidos al citosol'. Una ERO que
se produce como resultado del metabolismo celular
es el peréxido de hidrégeno (H20,), que puede ser
generado directamente por algunas enzimas éxido
reductasas, como es el caso de la glucosa oxidasa y

3636 ] -
5 O

ATP H20

la isoforma de la nicotinamida adenindinucleétido
fosfato reducido (NADPH) oxidasa conocida como
DuOXs. Sin embargo, la mayoria del H,O; es pro-
ducto de la dismutacién del radical superéxido que
es producido en la mayoria de las reacciones cata-
lizadas por las NADPH oxidasas'?, por la fuga de
electrones provenientes de la cadena mitocondrial
de transporte de electrones, la biotransformacién
de xenobidticos y otras flavoproteinas. Otro sitio de
produccién del H,O, son los peroxisomas, donde
se presentan diferentes reacciones de biotransfor-
macién en las que el oxigeno es reducido a H,O,
por los electrones provenientes de las moléculas a
detoxificar; posteriormente, el H,O, es convertido
en agua en los propios peroxisomas. Sin embargo,
el proceso bioquimico que induce mis H,O; es la
[-oxidacién de 4cidos grasos que se lleva a cabo en
los peroxisomas; debido a las reacciones enzimdticas
de las flavinoxidasas. Se ha estimado que 35% de
todo el H,O; formado en el higado de ratas es pro-
ducido por estas reacciones. El H,O, es una ERO
muy importante ya que al igual que el radical supe-
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réxido puede dar origen a otras ERO secundarias.
Cuando hablamos de ERO, generalmente hablamos
de moléculas que potencialmente podrian causar
danos a las biomoléculas. En los tltimos anos se
ha postulado que los radicales libres son moléculas
transductoras de senales; el H,O, es uno de los mds
importantes, ya que se le ha considerado un segun-
do mensajero porque diferentes tipos de enzimas
pueden modular sus concentraciones, como el caso
de las 6xido reductasas y en especial la DuOXs que
incrementan sus niveles celulares o la actividad de
enzimas como la catalasa, glutatién peroxidasa y
peroxiredoxinas que se encargan de disminuir sus
concentraciones celulares'. El H,O; es una molé-
cula muy estudiada por ser un segundo mensajero y
por sus propiedades fisicoquimicas que le permiten
ingresar ficilmente al interior de la célula. Entre las
ERO mids importantes que se producen durante el
metabolismo de los organismos aerdbicos se encuen-
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Figura 2. Formacién de peréxido de hidrégeno durante el
dafo mitocondrial, por efecto del superéxido dismutasa, y
su degradacién debido a la reaccién de Fenton, en la cual
se genera el radical hidroxilo, uno de los mas peligrosos
radicales libres.

tra el radical hidroxilo que puede ser considerado
como la forma sin carga neta del i6n hidroxilo. El
radical hidroxilo tiene una alta reactividad que lo
hace sumamente peligroso y, ademds, presenta un
tiempo de vida muy corto de aproximadamente 10
segundos'®. Estas propiedades quimicas del radical
hidroxilo le permiten reaccionar ripidamente con
cualquiera de las moléculas que se encuentran a su
alrededor. El radical hidroxilo puede ser producido
in vivo por reacciones en las que intervienen me-
tales de transicién como el hierro y el cobre, que
participan en diferentes procesos biolégicos como
la cadena de transporte de electrones. Una de las
reacciones mds conocidas en donde se produce el
radical hidroxilo es la reaccién de Fenton; ahf el
perdxido de hidrégeno reacciona con el hierro de
manera homolitica, formando un anién hidroxi-
lo y un radical hidroxilo (Fe*+ H,O, + Fe’*+ o
OH+OH-)". Sin embargo, no es la Ginica manera



en que se produce 72 vivo el radical hidroxilo, ya que
el radical superéxido puede reaccionar con el pe-
ré6xido de hidrégeno y en presencia de hierro como
catalizador formar oxigeno, un anién hidroxilo y
un radical hidroxilo en una reaccién conocida como
Haber-Weiss, que puede ser descrita en 2 reaccio-
nes: la primera entre 2 ERO (O~ +H;O0, + O, +
* OH+ OH-), y la segunda, en donde participa el
hierro (Fe**+ Oyo- + Fe?++ O,)'°. Por tltimo, entre
las ERO destaca el radical éxido nitrico (NO), el
cual es una pequena molécula que tiene un electrén
desapareado sobre el antienlace 2p y el orbital Py y
es considerado un radical libre (figura 2).

El radical éxido nitrico (ON) se sintetiza en
diferentes tejidos por medio de la éxido nitrico sin-
tetasa (ONs), que durante su actividad enzimdtica
cataliza la reaccién de arginina a citrulina y produce
el radical éxido nitrico en una reaccién oxidante en
la que participan 5 electrones. Es muy abundante y
es considerada una molécula que participa en mu-
chos procesos de senalizacidn, tales como la neuro-
transmision, la regulacién de la presién sanguinea,
mecanismos de defensa, relajacién del masculo liso
y la regulacién del sistema inmunitario. Tiene un
tiempo de vida media de unos cuantos segundos en
un medio acuoso, asi como una alta estabilidad en
un sistema libre de oxigeno. Sin embargo, tiene una
alta capacidad de difusién en las membranas y en el
citoplasma, por lo que participa en fenémenos como
la transmisién neuronal y la plasticidad sindptica,
en el sistema nervioso central. En el medio intra-
celular, el ON reacciona con el oxigeno y el agua
para formar nitratos y aniones nitrito".

La exposicion a las ERO producidas por una diversa
cantidad de procesos fisioldgicos o ambientales, ha
llevado a los organismos a desarrollar numerosos
mecanismos de defensa. Los organismos se protegen
contra el estrés oxidativo inducido por las ERO
con mecanismos que pueden ser preventivos, de
reparacion, defensas fisicas y defensas antioxidantes.
Estos tltimos son de los mds importantes y estdn
compuestos por enzimas antioxidantes entre las que
se encuentran la superéxido dismutasa (SOD), la
glutatién peroxidasa (GPx) y la catalasa (CAT) y

otros no enzimdticos entre los que se encuentran el
4cido ascérbico (vitamina C), a-tocoferol (vitamina
E), glutatién reducido (GSH), carotenoides, flavo-
noides y otros antioxidantes. En condiciones nor-
males, siempre existe un equilibrio entre las ERO y
las defensas antioxidantes para que los organismos
se encuentren en las condiciones necesarias para la
supervivencia y la salud del individuo'.

Los antioxidantes son sustancias que cuando
estdn presentes a bajas concentraciones, retrasan o
previenen significativamente la oxidacién de sus-
tratos oxidables (por ejemplo: lipidos, proteinas
y ADN). Por lo anterior, los antioxidantes mini-
mizan el dafio oxidativo en sistemas bioldgicos,
previniendo la formacién de ERO o por quelacién
de las ERO antes de que éstas puedan reaccionar
con otras biomoléculas antioxidantes. Pueden ser
compuestos enddgenos producidos por el organismo
como parte de su defensa de las ERO o compuestos
exégenos adquiridos de la dieta. Los antioxidan-
tes pueden inhibir o retardar la oxidacién de dos
formas: captando radicales libres, en cuyo caso se
denominan antioxidantes primarios; o por meca-
nismos que no estén relacionados con la captacién
de radicales libres (captacién del oxigeno, unién
a metales pesados, etc.), en cuyo caso se conocen
como antioxidantes secundarios.

En los alimentos procesados se pueden encontrar
tanto antioxidantes sintéticos como naturales. Sin
embargo, en las tltimas décadas se ha centrado la
atencién en la investigacién de los antioxidantes
naturales como conservadores de alimentos, pero
también como reductores de riesgos en lo que con-
cierne a enfermedades coronarias.

Las células del sistema inmunitario innato, como
los monocitos/macréfagos y las células dendriticas
(CD), expresan “receptores de reconocimiento de
patrones” (PRR) que reconocen estructuras muy
conservadas de los microorganismos. Entre los PRR
encontramos los receptores tipo toll (TLR), los cua-
les presentan respectivos ligandos activa vias de se-
fializacién que inducen la respuesta inflamatoria.
Este proceso requiere de multiples moléculas adap-
tadoras intracelulares tales como TIRAP y MyD88,
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las cuales se asocian al dominio citoplasmdtico de la
proteina TLR e inducen la disociacién del comple-
jo IKK- B para liberar el factor de transcripcion
NF-KB; este factor se trasloca al ndcleo e induce la
transcripcién de los genes que codifican citocinas
proinflamatorias. Y se ha demostrado que los pa-
cientes sépticos presentan niveles elevados de cito-
cinas proinflamatorias®. El lipopolisacdrido (LPS)
es el componente mayoritario de la pared celular de
las bacterias gramnegativas, mientras que el pepti-
doglicano (PGN) es el principal componente de la
pared celular de las bacterias grampositivas; estos
PAMP son reconocidos a través del TLR4 y del
TLR2 respectivamente. Adicionalmente, el ADN
bacteriano es reconocido por el TLRY presente en
los endolisosomas debido a que contiene secuencias
CpG. El reconocimiento inicial de los patégenos
puede ser llevado a cabo, entre otros, por los macré-
fagos y mastocitos residentes en los tejidos, los cua-
les liberan diversos mediadores inflamatorios tales
como quimiocinas, citocinas, aminas vasoactivas,
eicosanoides y productos de cascadas proteoliticas.
Cabe destacar que las citocinas proinflamatorias
TNE- a, IL-1B, e IL-6 inducen la respuesta de fase
aguda, asi como la activacién del endotelio y de
otros leucocitos.

El dano causado a los tejidos por todos esos me-
diadores inflamatorios liberados induce, a su vez,
la liberacién de moléculas endégenas que también
pueden activar el sistema inmune. La proteina
HMGBI es una proteina no histona que modifica
el plegamiento del ADN; esta puede ser liberada
pasivamente al medio extracelular por células ne-
créticas o de manera activa por los monocitos y
los macréfagos activados. En el 2005, se reporté
que la concentracién plasmdtica de la HMGBI
de los pacientes con sepsis grave y choque séptico,
en un estudio multicéntrico realizado en Europa,
se encontrd que la cinética de las concentraciones
plasmdticas de la HMGBI en los pacientes sépticos
puede variar, dependiendo de la fuente primaria
del sitio de infeccién, la HMGBI1 induce la activa-
cién del TLR2 y del TLR4 promoviendo atin mds
la produccién de citocinas proinflamatorias en los
monocitos™.
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ESPECIES REACTIVAS

DE OXIiGENO EN SEPSIS

En los enfermos graves, mantener el equilibrio pro-
oxidante y antioxidante es crucial. Algunas condi-
ciones como sepsis, pancreatitis aguda, quemaduras
graves, trauma, choque hemorrdgico y cirugfa ma-
yor conllevan a una respuesta inflamatoria sistémi-
ca?. Diferentes escenarios clinicos comparten como
proceso fisiopatolégico la disfuncién endotelial agu-
da lo que favorece la inflamacién, la coagulacién y
un incremento en la permeabilidad capilar®*. Estos
eventos contribuyen al edema pulmonar no car-
diogénico, coagulacién intravascular diseminada,
isquemia, entre otros. Ademds, la redistribucién,
la pérdida de liquidos corporales y una ingesta in-
adecuada contribuyen de manera secundaria a una
disminucién de los antioxidantes naturales en los
pacientes criticos®.

El concepto de falla bioenergética, debido a la
disfuncién mitocondrial como parte del mecanismo
fisiopatogénico del choque séptico, fue introducido
hace mds de 30 afios*. Después, fue reemplazada
en la siguiente década por el concepto de disfuncién
endotelial y pérdida del control vascular.

Una mitocondria aislada del musculo esqueléti-
co de un paciente con choque séptico y/o endotéxi-
co, demuestra alteraciones en su mecanismo normal
de respiracion. Estas mitocondrias disfuncionales
tienen una disminucién en la captacién de oxigeno
de un 30 a 60%. La disfuncién respiratoria es debi-
do a una inhibicién de la transferencia de electrones,
y puede ser inferida por la disminucién en la tasa
de respiracion®. La inhibicién en la transferencia
de electrones puede ser entendida debido a una pro-
duccién excesiva de ON por las mtONS (6xido
nitrico sintetasa mitocondrial), que condicionan:
a) un efecto irreversible de ON y ONOO sobre la
NADH - ubiquitina reductasa y sobre el ubiquinol
— citocromo c reductasa; y b) una inhibicién O,
competitiva de la actividad de citocromo oxidasa.
La disminucién de la tasa de respiracién de la mi-
tocondria aislada va de la mano con la disminucién
de la temperatura y disminucién (cerca de 30%) de
la captura general de oxigeno, evento caracteristico
del choque séptico. La inhibicién de la captacién
de oxigeno a nivel mitocondrial es parcialmente
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Figura 3. Durante la sepsis existe gran cantidad de efectos deletéreos, principalmente aquellos derivados del 6xido nitrico.

reversible in vitro por la adicién de albumina sérica,
lo que significa que es debido a los dcidos grasos. La
disfuncién mitocondrial en choque séptico es rever-
sible 7z vivo, demostrado en muestras subsecuentes
tomadas en pacientes recuperados. Las mitocon-
drias aisladas de ratas con choque endotéxico o
séptico demuestran un incremento en la formacién
de H,0; (desde 0.13 a 0.36 nmol H,;O, /min/mg
proteina y de 0.95 a 2.4 nmol H,O, /min/mg)**.
Un evento fisiopatoldgico en sepsis es la dis-
funcién mitocondrial que se manifiesta por un in-
cremento en los niveles de lactato correlacionado
con mal pronéstico””. Cuando existe una hiporreac-

tividad a las catecolaminas, se desarrolla choque
séptico, con hipotensién grave y disfuncién mul-
tiorgdnica. Sin embargo, esta hiporreactividad es
multifactorial, ya que el peroxinitrito interfiere con
la habilidad de glutatién para reducir la hiporreac-
tividad vascular y la disfuncién endotelial*®. Ma-
carthur® evalué la superéxido dismutasa (SOD) en
animales, y demostré que si eliminan el superéxido,
las catecolaminas encargadas de la vasoconstriccién
no son desactivadas (figura 3).

La xantina oxidasa se acumula cuando se dismi-
nuyen los niveles de ATP, debido a una disminucién
del aporte de O, en sepsis®®. Y se ha demostrado
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Figura 4. Otro de los efectos de dafio de los ERO durante la sepsis es la
desactivacion de las catecolaminas por especies reactivas de oxigeno.

disminucién significativa de la sobrevida en pa-
cientes con niveles mds altos de xantina oxidasa®
La xantina oxidasa se ha estudiado para valorar el
dafio oxidante durante la sepsis y sus resultados en
relacién con algunos otros biomarcadores. Niveles
mayores a 4 U/ mg de la proteina, mds un APACHE
IT mayor a 20 incrementa la mortalidad especifica
desde 50 hasta 100%%*.

El ON ha demostrado que juega un rol impor-
tante en la hipotension durante el choque séptico,
el dafio hepético secundario condiciona produccién
de endotoxinas que disminuyen los niveles de los
antioxidantes naturales (selenio y zinc). Clinica-
mente, los estudios han demostrado que suplemen-
tar a los pacientes con selenio puede disminuir la
mortalidad®.

El ON se sintetiza en el endotelio por la éxido
nitrico sintetasa (ONs). La produccién fisiolégica
del éxido nitrico es de suma importancia para la
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regulacién de la presién sanguinea y la distribucién
del flujo. Existe clara evidencia cientifica de que
la sobreproduccién de ON inducida por la ONs
puede contribuir a hipotension, cardio-depresién
e hiporreactividad vascular. Los lipopolisacdridos
y las citocinas como el factor de necrosis tumo-
ral, interleucina-1 e interferén gamma inducen la
expresién de ONs en el endotelio, en el musculo
liso, macréfagos y en las células parenquimatosas®
(figura 4).

Ademis, existe un incremento en la produccién
de ERO como el 6xido nitrico, aniones superdxidos,
y los peroxinitritos. La sobreproduccién de éxido
nitrico promueve hiporreactividad e hipotension
secundario a la liberacién de endotoxinas (los in-
hibidores de la sintasa de 6xido nitrico como la
aminoguanidina y la N- iminietil-L- lisina atentian
la hipotensién y no reducen la mortalidad asociada
a choque séptico)®.
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La sobre produccién de superéxido tiene un pa-
pel fundamental en las secuelas del choque séptico.
Primero, el superéxido es un mediador proinflama-
torio. Algunas de las propiedades proinflamatorias
incluyen el reclutamiento de neutréfilos a los sitios
de mayor dano, formacién de factores quimiotdc-
ticos, dafio al DNA, iniciacién de la peroxidacién
y liberacién de citocinas proinflamatorias como
factor de necrosis tumoral, interleucina 1, y la via de
activacion del factor nuclear Beta. El peroxinitrito
perpetia el efecto proinflamatorio del superéxido,
y también desactiva a la superéxido dismutasa®.

El peroxinitrito posee efectos proinflamatorios
citotéxicos independientes que incluyen: la inicia-
cién de la peroxidacién lipidica, la inactivacién de
una gran cantidad de enzimas y la deplecién in-
directa de glutatién, ademds de causar un dafio
al ADN resultando en la activacién de la enzima
nuclear poli sintetasa, deplecion de adenino dinu-
cleétido (NAD), y de ATP lo que condiciona dafio
celular irreversible, situacién demostrada en el cho-
que septico”’.

Como elemento central de la red de mediadores
inflamatorias durante el choque séptico, los supe-
réxidos y/o el peroxinitrito contribuyen de manera
significativa a la disfuncién multiorgdnica. Existen
estudios experimentales que demuestran que la hi-
porreactividad de los vasos a norepinefrina exdgena
se debe a una desactivacion de las mismas por el su-
perdxido. La norepinefrina desactivada no es capaz
de mantener la presion sanguinea®.

Estudios in vitro han demostrado que los antio-
xidantes naturales, como la cisteina, glutation y el
dcido ascorbico, son removedores del peroxinitrito
e inhiben su capacidad oxidante. Existe una gran
deplecion del glutation celular en las células endo-
teliales y las células del musculo liso después de la
aplicacién endégena o exégena de peroxinitrito.
Estudios recientes demuestran que el glutation en-
dégeno tiene un papel importante en disminuir y
controlar la hiporreactividad vascular y la disfun-
cién endotelial inducida por peroxinitrito durante
el choque asociado a endotoxinas. Algunos estudios
demuestran que la deplecién de glutation endégeno
incrementa los efectos citotdxicos del peréxido de

hidrogeno y las ERO®.

En los enfermos graves, mantener el
equilibrio pro-oxidante y antioxidante es
crucial. Condiciones como sepsis, pancreatitis
aguda, quemaduras graves, trauma, choque
hemorragico y cirugia mayor conllevan una
respuesta inflamatoria sistémica. Diferentes
escenarios clinicos comparten el proceso de
la disfuncién endotelial aguda, que favorece
la inflamacién, coagulacién y un incremento
en la permeabilidad capilar. Esto contribuye
al edema pulmonar no cardiogénico,
coagulacién intravascular diseminada,
isquemia. Ademas, la redistribucién, la
pérdida de liquidos y una ingesta inadecuada
contribuyen a una disminucién de los
antioxidantes naturales en los pacientes.

Es bien conocido, desde la década de los seten-
tas, que el superéxido interactda con las catecola-
minas (por lo que de alguna manera se consideran
antioxidantes) convirtiéndolo en adrenocromos. Se
considera que estos adrenocromos son mediadores
especificos de citotoxicidad y dano celular. Por lo
que se han utilizado miméticos de la superéxido dis-
mutasa para mejorar la respuesta a los vasopresores
durante un estado de choque séptico®.

TEORIA METABOLICA DE LA SEPSIS

Por décadas, el choque séptico se ha atribuido a
una respuesta inmune sobreactivada. Sin embar-
go, la modulacién inmune ha fallado en reducir
la mortalidad, lo que pone en duda el papel causal
de la respuesta inmune en el desarrollo del choque
séptico. Una teorfa postula que el choque séptico
es el resultado de una acumulacién generalizada de
perdxido de hidrégeno, un téxico para las células,
generado como consecuencia del estado hiperme-
tabélico que acompafia a la respuesta inmune®. El
choque séptico causa una falla progresiva de los
mecanismos vitales de la homeostasis, lo que resul-
ta en inmunosupresion, coagulopatia y disfuncién
microvascular, manifestado clinicamente en hipo-
tension refractaria y disfuncién orgédnica multiple.
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La respuesta hipermetabolica que acompafa a
la respuesta inflamatoria sistémica, exige mayores
demandas sobre la reserva energética. Un elemento
crucial que disminuye de manera temprana con-
forme progresa el choque séptico es el glutatién. El
glutatién es el principal suplemento responsable de
suministrar equivalentes reductores para neutralizar
el peréxido de hidrégeno. Sin glutatién, el peréxido
de hidrégeno puede elevarse a niveles téxicos en
los tejidos y en la sangre, lo que puede condicio-
nar dano oxidativo grave a los diferentes 6rganos
y la microvasculatura. La exposicién continua al
peréxido de hidrégeno puede resultar en la disfun-
cién micro vascular, fuga capilar y choque séptico.
La evidencia cientifica que demuestra la estrecha
relacién entre las disfuncién orgénica y los niveles
elevados de peréxido de hidrégeno en pacientes con
choque séptico va en incremento® (figura 5).

ESPECIES REACTIVAS DE OXiGENO

EN LA PRACTICA CLINICA

Existe una gran cantidad de componentes derivados
de todas estas reacciones que pueden ser considera-
dos como marcadores de estrés oxidativo en sepsis.
Asi mismo, se han desarrollado diferentes técnicas
para medirlos. Sin embargo, atin no estamos en
la posibilidad para identificar un estdndar de re-
ferencia para la evaluacién del estrés oxidativo®.
El método ideal para medir las especies reactivas
de oxigeno es su concentracién sérica, pero al ser
moléculas ldbiles e inestables se dificulta su deter-
minacion.

Los radicales libres son moléculas de vida media
muy corta, solo es posible medirlos por medio de
una resonancia paramagnética de electrones (RPE).
La RPE se ha aplicado de manera efectiva en mo-
delos animales, y aunque es dificil, no es imposible
aplicarlo en humanos. A excepcién del ascorbilo,
radical libre presente en humanos sanos, las varia-
ciones en la intensidad de la sefal del RPE se han
propuesto como un marcador de estrés oxidante.
Sin embargo, atn no se han identificado ni los va-
lores, ni las variaciones normales en la intensidad
del RPE.

La produccién global de oxidantes producida
por fagocitos estimulados puede ser medida por
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quimioluminiscencia en células recién aisladas, esti-
muladas ex vivo. Este método no permite una iden-
tificacién clara de las ERO que se han producido.
Se han aplicado muchos métodos indirectos para
medir productos estables derivados de la actividad
de las ERO en las biomoléculas: isoprostanos, hi-
droxinonenal, peréxidos lipidicos, proteinas nitra-
das y oxidados, compuestos clorinados, glutatién
oxidado y malondialdehido, el cual se detecta como
reactantes de los dcidos tiobarbituricos. Estas es-
trategias no son especificas para demostrar estrés
oxidante y tienen muy alto riesgo de arrojar falsos
reportes por artefactos®*!.

El tratamiento con inhibidores de la sintesis de
ON, ha demostrado mejorar las variables hemo-
dindmicas y la sobrevida en modelos animales de
choque séptico. En humanos, la inhibicién de la
sintesis de ON, ha demostrado alterar las variables
hemodindmicas en estudios a corto plazo; sin em-
bargo, ain no se han demostrado los efectos de esta
estrategia en estudios mds prolongados®.

La inyeccién de lipopolisacdridos en un modelo
experimental de sepsis, indujo hipotensién tem-
prana e incremento en la expresién de ONs- 2, lo
que potencia la actividad de mieloperoxidasa y los
metabolitos de ON en el musculo esquelético. En
un modelo experimental de ligadura-puncién del
ileo terminal en ratas, se demostré que al presentar
signos de disfuncién orgédnica multiple se origina
una pobre respuesta a vasoconstrictores y una mor-
talidad de alrededor del 75%. Sin embargo, si se mi-
nistra previamente 7- nitroindazol (inhibidor de la
sintasa de 6xido nitrico neuronal) se previenen estas
alteraciones y reduce la mortalidad, a pesar de que
la aplicacién de 7- nitroindazol como antioxidante
después de la ligadura, no tiene ningtn efecto.

CONCLUSIONES

Durante los tltimos afos, existe un claro incre-
mento en la cantidad de informacién que demues-
tra el papel de las especies reactivas de oxigeno con
particular atencién en el superéxido, peroxinitri-
tio y 6xido nitrico, en la fisiopatologia del cho-
que séptico. Por lo que es necesario comprender
la formacién y los mecanismos de sefalizacién y
transduccién con el fin de modificar el curso de la
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enfermedad y asi poder desarrollar nuevos objetivos
terapéuticos para mejorar la sobrevida de nuestros
enfermos.
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Caso clinico

a osificacion heterotépica, descrita por Patin en

16921, se define como la formacién de hueso
laminar dentro de estructuras tisulares donde no
existe normalmente hueso. Se distinguen 3 tipos:
la miositis osificante circunscrita (MOC), la forma
progresiva, y la traumadtica localizada.

La MOC se inicia por traumatismo menor repe-
titivo sobre el musculo o grupo muscular, puede ser
asintomdtica o puede causar limitacién y molestias
progresivas®; en el deportista su mayor frecuencia es
en el cuddriceps. En el musculo lesionado se produce
infiltracién proliferativa de células mesenquimales
indiferenciadas, y forma una masa de fibroblastos
inmaduros en el centro de la lesién, asociada a fo-
cos de microhemorragia intersticial. El proceso de
cicatrizacién no consiste en la habitual formacién de
tejido fibroso, sino en el depdsito de sales de calcio.
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Ledn. Guanajuato. México.

bJefe del Servicio de Imagenologia. Hospital Angeles Ledn. Gua-
najuato. México.
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Los estudios anatomopatolégicos muestran una
masa de fibroblastos inmaduros en el centro y, en
la periferia, islotes de tejido osteoide desorganiza-
do’. Se muestran 3 casos de MOC: mujer de 43
afos cuyo trabajo desde hace 20 afios consistia en
cargar rollos de tela (figura 1); varén de 46 anos

Figura 1. Radiografia lateral de columna cervical que muestra
osificacion heterotdpica (miositis osificante circunscrita) a
nivel de ligamento cervical posterior de C4 a C6 en la insercion
ligamentaria de los musculos trapecios en mujer de 43 afios
dedicada a cargar rollos de tela durante 20 afios.
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Miositis osificante circunscrita

Figura 2. Radiografia lateral de columna cervical de varén de
46 anos, con 25 aios de trabajo de estibador, la cual muestra:
miositis osificante circunscrita de C4 a C6, en ligamento nucal
en lainsercion ligamentaria de ambos trapecios, al igual que
en vértice de apofisis espinosa de C7.

¥ Miositis osificante

Figura 2. Radiografia lateral de columna cervical en donde
se observa osificacion heterotopica incipiente en ligamento
nucal posterior a nivel de C5, en masculino de 26 afios, con 10
anos de trabajo en fontaneria.
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que desde hace 25 afios laboraba como estibador
en una bodega (figura 2); masculino de 26 afios,
con 10 anos de trabajo en fontaneria (figura 3).
Estos pacientes realizan movimientos repetitivos
contra carga repetitiva durante 8 horas de trabajo
por 5 dias de la semana, por lo que se origina una
lesién muscular por sobreuso; su sintomatologia es:
dolor moderado y sensacién de rigidez de cuello
principalmente al momento de levantarse, que cede
espontdneamente con movimiento de calentamien-
to muscular; se encuentra en la exploracién a es-
tos pacientes, musculos paravertebrales cervicales,
trapecios, esplenios y angular del omoplato con
sensacion de tirantez, se palpan en todos los casos,
masas alargadas por arriba de apéfisis espinosa de
C7 localizadas en la linea media, limitando la fle-
xi6n de columna cervical por rigidez muscular; se
anota que son casos cronicos, el tratamiento im-
plica: a) modificacién de las actividades laborales,
b) termoterapia con aplicacién de compresas, c)
ejercicios de estiramiento moderado en flexion de
musculos de nuca, d) analgésicos simples como pa-
racetamol en caso de dolor y relajantes musculares
de uso nocturno en caso necesario. La evolucién
de los pacientes después de 60 dias de tratamiento
fue satisfactoria por disminucién de la sensacién de
rigidez cervical, aumento de los grados de flexién
cervical y desaparicién de dolor matutino. Se anota
que se logré cambio de puesto laboral gracias a
reporte médico. Debe efectuarse diagnéstico di-
ferencial con la miositis (fibrodisplasia) osificante
progresiva* o enfermedad de Miinchmever, padeci-
miento raro de origen desconocido, que se presenta
en nifos, adolescentes o adultos jévenes y produce
una difusa calcificacidn ectdpica y osificacion en
fascias, aponeurosis y otras estructuras fibrosas re-
lacionadas con el musculo. ®
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Caso clinico

Resumen

Las mycobacterias no tuberculosas son poco reconocidas
en la actualidad, pero su prevalencia se incrementa al sospe-
char su presencia en inmunodeprimidos o en enfermedades
cronicas como la fibrosis quistica. Se presenta el caso de una
paciente con diagndstico de sindrome de Lady Windermere
con tos crénica. Se realizd tomografia computarizada donde
se observaron bronquiectasias en el segmento lingular del
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pulmon izquierdo y en los I6bulos medio e inferior del de-
recho. En la broncoscopia se aislé complejo Mycobacterium
avium-intracellulare. El no considerar en el diagnéstico de
pacientes con tos crénicay sin factores predisponentes a las
mycobacterias atrasa el diagndéstico y se acelera el deterioro
clinico del paciente.

Palabras clave: Bronquiectasias, complejo Mycobacterium
avium-intracellulare, sindrome de Lady Windermere, tos crénica.

Lady Windermere Syndrome as a cause

of chronic cough. Report of a case

Abstract

The nontuberculous mycobacteria are rarely recognized to-
day in the world, being increased their prevalence about
to departure of their suspicion in chronic illnesses such as
inmunocompromised patients and cystic fibrosis. We pres-
ent a case with diagnosis of syndrome of Lady Windermere
about to departure of a square of chronic cough. Computed
tomography was performed where bilateral bronchiectasis
is observed in the left lingual segment and right upper lobe.
In the Bronchoscopy was isolated complex Mycobacterium
avium-intracellulare. The lack of suspicion of nontuberculous
mycobacteria in patient without risk factors, with a square
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Sindrome de Lady Windermere
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of chronic cough leads to the delay in the diagnosis and the
patient’s clinical deterioration.

Key words: bronchiectasis, Mycobacterium avium-intracel-
lulare complex, Lady Windermere Syndrome, chronic cough.

INTRODUCCION

En la antigiiedad, las micobacterias no tuberculosas
eran contaminantes de laboratorio o colonizadoras
de la via aérea, sin causar enfermedad. Actualmente,
se sabe que producen cuadros clinicos que pueden
variar desde los subclinicos a la destruccién extensa
del tejido pulmonar'.

Existen 3 formas prototipicas de infecciéon pul-
monar: “patrén simil tuberculosis”, con infiltrados
con o sin cavitacién en l6bulos superiores observa-
das més frecuentemente en hombres adultos que
padecen enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y fumadores; la presentacién con “nédu-
los” o “bronquiectasias nodulares”, manifiesta en
mujeres delgadas, mayores, no fumadoras (sindro-
me de Lady Windermere), y “neumonia por hiper-
sensibilidad” asociada a la exposicién de sistemas
contenedores de agua®.

En 1992, Reich y Johnson? describieron 6 muje-
res que presentaban enfermedad pulmonar y myco-
bacterias no tuberculosas con bronquiectasias en el
l6bulo medio y lingula, inmunocompetentes, sin
antecedentes de tabaquismo o enfermedad pulmo-
nar previa. Estos autores postularon la supresion
voluntaria de la tos responsable de la imposibilidad
para remover las secreciones infectadas de las vias
aéreas, lo que predisponia al desarrollo de bron-
quiectasias.

Lo llamaron sindrome de Lady Windermere, en
alusion a la obra E/ abanico de Lady Windermere de
Oscar Wilde, una obra de teatro en cuatro actos,
estrenada el 22 de febrero de 1892 en el Teatro St.

Figura 1. En la radiografia no se evidencian alteraciones
pulmonares. En la tomografia, bronquiectasias del segmento
lingular (flecha blanca) y I6bulos medio e inferior derecho
(flecha negra).
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Valores de exdmenes complementarios de laboratorio

Hemoglobina (Hb) 125 g/l
Hematocrito (Hto) 038 vol. %
Leucograma 9.47 x 10°
Polimorfonucleares 065
Linfocitos 031
Eosindfilos 002
Monocitos 002
Eritrocitos 14 mm/h
Tiempo de sangramiento e

Tiempo de coagulacion 8’

Conteo de plaquetas 245 x 10°
TGP 26 unidades
TGO 18 unidades
GGT 33 unidades
Glicemia 4.8 mmol/L
Creatinina 75 mmol/L
Esputo BAAR | p)y (0 Cod.3
Esputo citolégico Negativo
Lavado bronquial bacterioldgico Microbiota normal
Lavado bronquial BAAR )y 0 Cod.3

BAAR: bacilo 4cido alcohol resistente; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; Hto: hematocrito; Hb: hemoglobina; TGO: transamina-

sa glutamicooxalacética; TGP: transaminasa glutamicopiruvica.

James de Londres, donde la protagonista suprimia la
tos de forma voluntaria®’. El Mycobacterium avium
complex es la mycobacteria tuberculosa que con mds
frecuencia puede ser capaz de producir enfermedad
en humanos®. Puede causar enfermedad pulmonar
progresiva y provoca falla respiratoria e incluso la
muerte en individuos previamente sanos. Al pare-
cer, la prevalencia estd incrementdndose, debido a
su busqueda en patologias como bronquiectasias y
fibrosis quistica’.

PRESENTACION DEL CASO
Mujer de 58 anos de edad, no fumadora, con sero-
logia VIH negativa, como antecedentes de salud,
que acude a consulta porque desde hace 3 meses
presenta tos que aparece en todo momento del dia
con expectoracién sobre todo en la mafiana y que se
acompafa de decaimiento. Refiere haber sido trata-
da en multiples ocasiones, sin mejorfa. Al examen
fisico se constaté un murmullo vesicular disminui-
do y pectum excavatum.

Se le realiz6 una radiografia de térax donde no

se observaron alteraciones pleuropulmonares y lo
mismo ocurrié en la radiografia de senos parana-
sales. Se le realizé estudio endoscépico donde no
se informo alteraciones de la mucosa géstrica. En la
prueba funcional, se informé un trastorno obstruc-
tivo de intensidad leve con respuesta significativa
al broncodilatador. Con estos datos, se realizé una
tomografia de pulmén donde se notaron mdltiples
bronquiectasias en los segmentos lingulares del pul-
mon izquierdo y en los 16bulos medio e inferior del
derecho. Se realizé una broncoscopia donde se in-
forma secreciones bronquiales blanco-amarillentas
en ambos drboles bronquiales y se realizé lavado
bronquial. Los exdmenes de laboratorio clinico se
muestran en la tabla 1.

Histopatolégicamente, se describi6 un infiltra-
do inflamatorio con predominio eosinofilico. El
examen directo y el estudio micoldgico, resultaron
negativos. El cultivo bacilo dcido alcohol resisten-
te (BAAR) fue positivo, codificacién 3, aisldndo-
se complejo Mycobacterium avium-intracellulare

(MAI).
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Sindrome de Lady Windermere

En 1992, Reich y Johnson describieron 6
mujeres que presentaban enfermedad
pulmonar y mycobacterias no tuberculosas con
bronquiectasias en el [l6bulo medio y lingula,
inmunocompetentes, sin antecedentes de
tabaquismo o enfermedad pulmonar. Postularon
la supresion voluntaria de la tos responsable de
la imposibilidad para remover las secreciones
infectadas de las vias aéreas, lo que predisponia
al desarrollo de bronquiectasias. Lo llamaron
sindrome de Lady Windermere, en alusién a

la obra El abanico de Lady Windermere, donde

la protagonista suprimia la tos de forma
voluntaria. El Mycobacterium avium complex

es la mycobacteria tuberculosa que con mas
frecuencia puede producir enfermedad en
humanos.

Establecido el diagndstico se le indicé tratamien-
to con de etambutol (4 tabletas de 250 mg/dia) +
claritromicina (500 mg cada 12 h) + rifampicina (2
tabletas de 300 mg/dia). Cumplié un ano de trata-
miento que incluia fisioterapia respiratoria. Durante
los 2 anos de seguimiento no se ha vuelto a aislar
la mycobacteria. La tos ha desaparecido, hecho que
ocurrié al octavo mes del tratamiento.

DISCUSION

La tos es uno de los sintomas respiratorios mds fre-
cuentes que puede manifestarse de forma aguda o
crénica. En esta paciente, por su duracién de mds
de 3 meses, se trata de una tos crénica. Ante un
paciente de este tipo es vélido realizar el diagnés-
tico diferencial de las entidades mds comunes que
producen tos crénica, entre ellas, la sinusitis cré-
nica, manifestindose un sindrome de goteo nasal
posterior, que no es el caso, debido a que no reporté
cefalea vespertina ni secrecién purulenta por la na-
riz, ademds no aparece lagrimeo, ni fiebre; no hubo
dolor a la percusiéon de los senos ni la palpacién
de los puntos dolorosos, y la radiografia es negati-
va. La paciente no es fumadora, por lo que ya estd
descartado que la exposicion al tabaco sea la causa
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de la tos. De igual modo, no es asmdtica lo que
nos hace descartar esta entidad como causa de tos
crénica. La otra entidad que produce tos crénica,
con frecuencia es el reflujo gastroesofdgico, lo que
descartamos por la ausencia de sintomas digestivos,
asi como que durante la exploracién endoscépica
no se encontraron manifestaciones orgdnicas que
establecieran el diagndstico.

Desde que se realizaron los estudios y que no
hubo evidencia de las entidades mds frecuentes, se
decidié realizar una tomografia de pulmén que hizo
evidente las multiples bronquiectasias en la lingula
y los 16bulos medio e inferior del pulmén derecho.
Se sospeché entonces que pudiera tratarse de una
enfermedad producida por un germen atipico, por
lo que se realizé una broncoscopia, y asi poder lle-
gar al diagndstico de un complejo Mycobacterium
avium-intracellulare, lo que llevé a concluir que la
causa de la tos era el sindrome de Lady Winderme-
re. En este caso se presenta una rara causa de tos
crénica, la que con el empleo adecuado del método
clinico y de los medios de diagnéstico adecuados,
pueden establecer el diagndstico y en consecuencia
el tratamiento adecuado. ®
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Haga su diagnéstico

Paciente varén de 37 afios con an-
tecedentes de disuria, poliaquiuria,
tenesmo e infecciones urinarias de
repeticion.

a) Resonancia magnética con con-
traste intravenoso (IV).

b) Urotomografia.

¢) Tomografia de abdomen en fase
simple.

d) Angiotomografia de abdomen
con reconstrucciones 3D.

a) Ureterocele.

b) Diverticulo vesical.

¢) Diverticulo de Meckel y diver-
ticulo de Zenker.

d) Doble sistema colector.

Guadalupe Marlene Pérez Quintana™®

a) Tumor sélido del uréter e hi-
dronefrosis izquierda.

b) Neoformacién hipervascular
del rinén derecho.

©) Quiste dependiente de la pared
vesical.

d) Doble sistema colector izquier-
do con dilatacién del sistema co-
lector inferior e hidronefrosis.

a) Diverticulo de Meckel.

b) Ureterocele derecho.

o) Diverticulo vesical dependien-
te de la pared vesical posterior.
d) Doble sistema colector renal
izquierdo con dilatacién del sis-
tema colector inferior e hidrone-
frosis.
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( ) Hernia de la mucosa vesical a través de las fibras musculares de la
pared.

() Pequenio saco ciego presente en el intestino delgado al nacimiento.

() Dilatacién quistica del uréter distal intravesical (dentro de la vejiga

a) Diverticulo de Meckel. urinaria).
b) Ureterocele. () Diverticulo de la pared posterior de la hipofaringe ubicado inme-
o) Diverticulo vesical. diatamente por encima del esfinter esofdgico superior.

d) Diverticulo de Zenker.

3 Gutfrajnd-Feldmann RE, Kibanov'V,
Gonzilez-Dominguez M. Reseccién
del diverticulo vesical sintomdtico por
via laparoscépica. Revista mexicana
de urologia. 2009;69(05):247-50.

e Walsh, Retik, Vaughan, Wein. Cam-
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(Pge9)s
(R4
(P)€
(©k4
@1

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM



Responsabilidad profesional

SINTESIS DE LA QUEJA

Paciente mujer que, por presentar tos de varios dias
de evolucién, consulté al neumdélogo demandado,
quien le realizé diversos estudios cuyos resultados
fueron normales. La hospitalizé para efectuar mds
estudios y la dio de alta aunque la tos persistia. Ella
considera que el médico incurrié en mala préctica,
ya que no solucioné su problema de salud, y que
la hospitalizacién y que no necesitaba los estudios
que le indicé.

RESUMEN
Paciente mujer de 50 afos de edad que consulté al
neumdlogo por presentar tos, escurrimiento nasal y

Directora de la Sala Arbitral. Direccién General de Arbitraje.
CONAMED. México, D.F.
"Director Médico. Sala Arbitral. CONAMED. México, D.F.

Maria del Carmen Dubon Peniché,

h

Luis Eduardo Bustamante Leija’

En la atencion médica, los accidentes,
incidentes, complicaciones, falta de
informacion y de consentimiento, el retraso
en la aplicacion de tratamientos, o bien,

el exceso en la utilizacién de los medios

diagndstico-terapéuticos, entre otros, pueden

ser causa de inconformidad en el paciente.

dolor de cabeza de 9 dias de evolucién. El deman-
dado le realizé una espirometria que se encontré en
pardmetros normales, por lo que integré un diag-
néstico de bronquitis aguda e indicé tratamiento
médico. A los 5 dias acudié nuevamente a revi-
sidn, la tos persistia y se agregd dolor retroesternal
y disnea de medianos esfuerzos; el demandado la
reporté sin datos de insuficiencia respiratoria ni
descompensacién hemodindmica, sin embargo, la
hospitalizé para realizar estudios.

Durante la estancia hospitalaria se reporté sin
fiebre, sin datos de insuficiencia respiratoria (fre-
cuencia respiratoria de 22) ni descontrol hemodini-
mico (frecuencia cardiaca de 80 latidos por minuto,
tensién arterial de 110/70); fue manejada con an-
tibidtico intravenoso, antihistaminico, analgésico
y corticosteroide. Egresé con diagndstico de hipe-
rreactividad bronquial e infeccién de vias respira-
torias altas.
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Bronquitis aguda

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

Con base en la literatura de la especialidad, la
tos crénica (productiva o no) es aquella que persiste
durante 6 semanas o mds; en su estudio se deben
investigar sintomas o signos de alarma como: pér-
dida de peso, astenia, adinamia, anorexia, fiebre
prolongada, diaforesis, hemoptisis, hemoptoicos,
disnea (en reposo o de esfuerzo); asimismo, se debe
interrogar sobre antecedentes de exposicién a irri-
tantes respiratorios (tabaquismo activo o pasivo),
contaminacién ambiental, exposicién ocupacional
a polvo o humo, ingestién de medicamentos inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina
o betabloqueadores, entre otros'.

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

La evaluacién inicial del paciente con tos crénica
debe incluir radiografia de térax posteroanterior
y lateral izquierda, aunque sélo 31% de las radio-
graffas dan resultados anormales. La espirometria
debe realizarse cuando existen datos de obstruccién
aérea’. Las indicaciones para realizar broncoscopia
incluyen valoracién de signos o sintomas (hemop-
tisis, tos, sibilancias localizadas, etc.), anomalias
radiolégicas (masas, infiltrados localizados o difu-
sos y atelectasias), diagndstico microbioldgico de
infecciones respiratorias y valoracién de adenopatias
mediastinicas®?.

La bronquitis aguda consiste en la inflamacién
de la trdquea, bronquios y bronquiolos, resultado
generalmente de infeccién del tracto respiratorio de
origen viral. Los sintomas que se pueden presentar
son tos constante de inicio reciente que empeora por
la noche, con o sin expectoracion, de duracién apro-
ximada de 10 a 2 semanas, y en ocasiones fiebre; en
casos graves, disnea y cianosis. Los hallazgos a la
exploracién fisica son variables y pueden incluir: si-
bilancias, uso de mudsculos accesorios, disminucién
de capacidad inspiratoria, conjuntivitis y adenopa-
tia, entre otros*.

El diagnéstico de bronquitis aguda es clinico
y se apoya en andlisis de laboratorio y estudios de
gabinete. En pacientes con tos aguda y produccién
de esputo sugestivos de bronquitis aguda, la historia
clinica y exploracion fisica completa tienen elevada
precisién para integrar el diagndstico de neumonta,
la presencia de taquicardia (mds de 100 latidos por
minuto), taquipnea (mds de 24 respiraciones por
minuto), fiebre (mds de 38 °C), datos de conso-
lidacién, egofonia y frémito, son suficientes. En
el cultivo viral, pruebas serolégicas y andlisis de
esputo, la probabilidad de aislar el microorganismo
responsable es muy baja*.

En pacientes con bronquitis aguda, el tratamien-
to debe ser sintomadtico; los antitusigenos son utiles
y pueden ser utilizados como tratamiento a corto
plazo para aliviar los sintomas de la tos. El trata-
miento de rutina con antibiéticos no estd justifica-
do; no se recomienda el uso de broncodilatadores
[2-agonistas, ni de mucoliticos®.

La hospitalizacién estd indicada cuando el pacien-
te presenta descompensacién de comorbilidades,



insuficiencia respiratoria (frecuencia respiratoria
mayor de 30 respiraciones por minuto, saturacién
de oxigeno menor de 90%), inestabilidad hemodi-
ndmica (tensién arterial menor de 90/60, frecuencia
cardiaca mayor de 120 latidos por minuto)*.

Por otra parte, la influenza es una infeccién virica;
su cuadro clinico se caracteriza por fiebre superior
a38.5 °C, tos, cefalea intensa, mialgias, artralgias,
odinofagia, rinorrea, cansancio extremo, irritacién
de ojos, ndusea, vémito y diarrea. Los datos de alar-
ma en adultos son: dificultad para respirar, vomi-
to o diarrea persistentes, trastornos del estado de
conciencia, deterioro agudo de la funcién cardiaca,
agravamiento de enfermedad crénica.

Cuando existen datos de alarma, la conducta
médica debe ser: hospitalizacién, toma de muestra
para la prueba rdpida de influenza, valorar ingreso
a la Unidad de Terapia Intensiva, toma de muestra
de vias respiratorias para estudio, tratamiento an-
tiviral, antimicrobiano si se requiere, seguimiento
de contactos. De no existir datos de alarma, se debe
brindar tratamiento antiviral ambulatorio, control
por Consulta Externa y medidas preventivas’.

En el presente caso, el 9 de enero de 2014 la
paciente consulté al demandado por presentar, con
9 dias de evolucidn, tos, sibilancias, escurrimiento
nasal, cefalea y ataque al estado general. En la ex-
ploracién fisica reporté tensién arterial de 120/80
mmHg, frecuencia cardiaca de 88 latidos por mi-
nuto, frecuencia respiratoria de 32 respiraciones,
temperatura de 37 °C, palidez de tegumentos, satu-
racién de oxigeno de 92%, orofaringe hiperémica,
descarga nasal posterior, cuello con adenopatia pe-
quefa en cadena cervical submaxilar, y campos pul-
monares con estertores subcrepitantes bilaterales.

El demandado efectud espirometria, que se en-
contrd en pardmetros normales. El diagndstico fue
de bronquitis aguda, e indicé corticosteroide, an-
titusigeno, broncodilatador y analgésico, como lo
demostré la nota de Consulta Externa.

En esta atencion brindada por el demandado en
Consulta Externa, no se observan irregularidades,
ya que mediante interrogatorio y exploracion fisica
integré el diagndstico de bronquitis aguda e indicé
el tratamiento apropiado.

La paciente refirié que el 14 de enero de 2014

M.C. Dubén Peniche, L.E. Bustamante Leija

La tos crénica (productiva o no) es aquella
que persiste durante 6 semanas o mas; en
su estudio se deben investigar sintomas

o signos de alarma como: pérdida de
peso, astenia, adinamia, anorexia, fiebre
prolongada, diaforesis, hemoptisis,
hemoptoicos, disnea (en reposo o de
esfuerzo); asimismo, se debe interrogar
sobre antecedentes de exposicion a
irritantes respiratorios (tabaquismo activo
0 pasivo), contaminacién ambiental,
exposicion ocupacional a polvo o humo,
ingestion de medicamentos inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina o
betabloqueadores, entre otros.

continuaba con tos, por lo que nuevamente con-
sulté al demandado, quien sélo la examiné con
estetoscopio y sugirié que se internara para efectuar
algunos estudios.

En el expediente clinico existe nota de ingreso
al Servicio de Urgencias del 14 de enero de 2014,
la cual reportd tos intensa en accesos, dolor retroes-
ternal y disnea de medianos esfuerzos, tensién ar-
terial de 110/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 80,
frecuencia respiratoria de 22 y temperatura de 36.6
°C; la radiografia de térax no mostré evidencias de
alteraciones pulmonares. Diagnéstico: bronquitis
aguda y broncoespasmo a descartar tos por alergé-
nicos, ingresar a hospitalizacién.

Esta nota demuestra que el demandado incurrié
en mala prictica, por negligencia, al haber indicado
de manera injustificada la hospitalizacién de la pa-
ciente, quien no presentaba datos de inestabilidad
hemodindmica, insuficiencia respiratoria, hipoxe-
mia, ni descompensacién de comorbilidades.

La nota de evolucién del 14 de enero de 2014,
sefiala que el demandado solicité tomografia de
térax (simple y contrastada), espirometria con bron-
codilatador, prueba ripida de influenza y estudios
de laboratorio, entre ellos: pruebas de funcién he-
patica, perfil de lipidos, proteinas, amilasa y lipasa.
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Bronquitis aguda

En pacientes con bronquitis aguda, el
tratamiento debe ser sintomatico; los
antitusigenos son utiles y pueden ser
utilizados como tratamiento a corto
plazo para aliviar los sintomas de la tos. El
tratamiento de rutina con antibiéticos no
esta justificado; no se recomienda el uso
de broncodilatadores 32-agonistas, ni de
mucoliticos.

La hospitalizacion esta indicada al presentar
descompensacion de comorbilidades,
insuficiencia respiratoria (frecuencia respiratoria
mayor de 30 rpm, saturacidon de oxigeno menor
de 90%), inestabilidad hemodinamica (tensién
arterial menor de 90/60, frecuencia cardiaca
mayor de 120 Ipm).

Como tratamiento indicé omeprazol, ketorolaco,
nebulizaciones con fluticasona, antihistaminico y
antibiético (levofloxacino).

De esta forma, estd demostrado que el médico
demandado incurrié en mala prictica, al solicitar
estudios innecesarios: tomografia computarizada de
térax a pesar de que la radiografia no mostré altera-
ciones pulmonares; otra espirometria pese a que una
semana antes ya habia realizado una que result6 en
pardmetros normales; prueba rdpida de influenza
sin que la paciente presentara cuadro clinico su-
gestivo de esta enfermedad, y efectué estudios de
laboratorio (pruebas de funcién hepdtica, perfil de
lipidos, proteinas, amilasa y lipasa) que no se rela-
cionan con la patologia pulmonar de la paciente.
De igual forma, indicé terapia antibidtica, la cual
no estd justificada como tratamiento de rutina en
bronquitis aguda.

La paciente permanecié hospitalizada hasta el 16
de enero de 2014 con el mismo tratamiento, y fue
dada de alta con diagndstico de hiperreactividad
bronquial mds infeccién de vias respiratorias, con
tratamiento mediante broncodilatadores en spray
y antibiético.

Después del egreso hospitalario persistié con tos,
pero ante la desconfianza que le generé el neumo-
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logo demandado, consulté a otro facultativo, quien
controlé su tos en menos de 3 dias.

Para acreditar lo sefialado en el parrafo que ante-
cede, la paciente presentd el informe de un médico
internista, quien establecié que present6 cuadro
clinico caracterizado por tos seca en accesos, predo-
minantemente nocturna, de 2 meses de evolucién.
En la exploracién fisica: estertores inter-escapulo-
vertebrales bilaterales y sibilancias. Los estudios
de imagen efectuados durante su hospitalizacién
mostraron parénquima pulmonar y mediastino en
pardmetros normales. El diagnéstico fue: hiperreac-
tividad bronquial que estaba sin manejo, por lo
que indic6 prednisona y esteroide inhalado, con lo
que se controld la tos a las 72 horas de iniciado el
tratamiento.

La literatura especializada sefala que el trata-
miento del asma y de la hiperreactividad bronquial
debe estar dirigido a controlar la inflamacién créni-
ca de la via aérea con esteroides inhalados y a tratar
la sintomatologia aguda intermitente con broncodi-
latadores, y si es necesario con corticoides de rescate.

Asi, qued6 demostrado que el tratamiento es-
tablecido por el demandado al momento de dar
de alta a la paciente fue incompleto, pues ante el
diagndstico de hiperreactividad bronquial omiti6
indicar corticosteroide para controlar la inflama-
cién crénica de la via aérea, lo cual era fundamental,
muestra de ello es que cuando se inici6 el trata-
miento apropiado, se controlé la tos en un lapso
de 3 dias.

En términos de lo expuesto fue acreditado que
el médico demandado incurrié en mala prictica
por negligencia, durante la atencién brindada a la
paciente. Se observé que existi6 exceso en el uso de
medios de diagnéstico y tratamiento, al indicar la
hospitalizacién de la paciente sin que la requiriera,
solicitar una serie de estudios que no ameritaba,
brindar tratamiento antibidtico que no estaba jus-
tificado y mantenerla hospitalizada a pesar de que
los estudios se encontraron en pardmetros normales.
Asi también, incumplié sus obligaciones de diligen-
cia, pues a pesar de que integré el diagnéstico de hi-
perreactividad bronquial, no brindé el tratamiento
para controlar la inflamacién crénica de la via aérea.



M.C. Dubén Peniche, L.E. Bustamante Leija

APRECIACIONES FINALES
En este caso fue demostrado que la atencién brin-
dada por el neumélogo demandado no se apega a
lo establecido por la lex artis.

Ante el cuadro clinico de la paciente, la hos-
pitalizacién, los estudios efectuados durante ésta,
asi como el tratamiento, fueron innecesarios en los
términos descritos al analizar el caso.

El acto médico debe ser responsable y ético.

RECOMENDACIONES

* Sedebe conocer la Guia de Practica Clinica para
el Diagnéstico y Tratamiento Oportuno de la
Bronquitis Aguda no Complicada en el Paciente
Adulto.

* Los médicos deben actualizar sus conocimientos
permanentemente y emplear los medios diag-
néstico-terapéuticos en beneficio del paciente,
prevaleciendo siempre el criterio cientifico.

* Esrecomendable la educacién médica acerca de
los aspectos éticos y destrezas necesarias para la
toma de decisiones y manejo de los pacientes.

Conceptualizar el exceso terapéutico compren-
de la realizacién o utilizacién de maniobras de
prevencion, estudios diagndsticos o tratamientos
que en un caso concreto carecen de utilidad.

El empleo de auxiliares de diagnédstico y me-
dios terapéuticos invariablemente debe atender
al cuadro clinico del paciente, a la lex artis ad
hoc, la deontologia y las normas aplicables. @
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Salud y epidemiologia
de las infecciones

Breves historias enlazadas’

Samuel Ponce de Ledn Rosales”

na de las citas mds famosas, repetida en temas

de enfermedades infecciosas, se atribuye al ci-
rujano general estadounidense, William H. Stewart,
quien, se suponia, la pronuncié en un discurso rea-
lizado en la Casa Blanca en 1967. La cita dice: “Es
tiempo de cerrar los libros sobre enfermedades
infecciosas, declarar ganada la guerra contra las
pestilencias (infecciones), y redirigir los recursos
nacionales a problemas crénicos como las enferme-
dades cardiovasculares y el cdncer”.

Esta cita se ha repetido muchas veces en el ini-
cio de conferencias y en la introduccién de escritos
que hablan de la creciente relevancia y potencial
gravedad de las maltiples infecciones, nuevas o ree-
mergentes, que con mayor frecuencia son motivo de
preocupacién. Se utiliza como contrapunto de una
realidad que estd siendo abrumadora en cuanto al
incremento de microrganismos infecciosos y epide-
mias, y se emplea la expresién como un ejemplo de
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estupidez y soberbia pseudocientifica. Se diagnosti-
caba la desaparicién de las enfermedades infecciosas
del planeta y se planeaba poner la atencién en una
nueva realidad sin infecciones. Como dice Michael
Specter, pocas veces encuentra uno un ejemplo tan
flagrante para demostrar la ineptitud intelectual.

Al retomar la cita hace poco tiempo, con la in-
tencién de utilizarla de nueva cuenta, me he en-
contrado con que la historia y la cita son falsas. Los
colegas de Stewart, sorprendidos por la reiteracién
de la historia y lo bizarro de la afirmacién, se die-
ron a la tarea de revisar en extenso los discursos,
las presentaciones y los escritos del Dr. Stewart y
demostraron que la cita era espuria.

La historia viene a cuento porque la disemina-
cién de una mentira, sea mediante un meme o fweet,
o un articulo cientifico, puede ser equivalente a una
epidemia. Ocurre un rdpido crecimiento de casos,
mucho mds alld de lo supuesto o esperado. En un
caso son palabras y en el otro, agentes infecciosos,
y la pregunta es si su consecuencia puede o no, ser
comparable. No lo es en la mayoria de los casos,
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pero si en ocasiones. Las palabras tienen una fuerza
propia como los microrganismos tienen su propia
vida. Sobre la fuerza de las palabras recordemos el
relato de Garcia Mdrquez, donde el ciclista que es-
taba a punto de atropellarlo cae a la voz de jcuidado!
La palabra lo detiene y lo tira. En otro ejemplo, las
palabras, en este caso una historia, tienen la fuerza
de afectar gravemente la salud publica mundial.

Esta es la historia del engano escrito por An-
drew Wakefield y publicado en 7he Lancet en 1998
Wakefield escribié un articulo sobre la asociacién
entre la vacunacién con vacuna triple viral (saram-
pién-parotiditis-rubeola) con el desarrollo de autis-
mo y enfermedades intestinales inflamatorias. Su
publicacién espanté a la sociedad, alimenté dudas,
y le dio apoyo a los movimientos antivacunas. Los
datos de Wakefield estaban manipulados con el
fin de favorecer los diferentes tratamientos que el
mismo autor ofrecfa. Hoy, diecisiete afios después,
esta historia sigue teniendo efecto sobre la salud
publica con la aparicién de epidemias de sarampién
en Norteamérica y Europa. Muy temprano, después
de su publicacién se refutaron sus conclusiones, se
efectuaron nuevas investigaciones, la revista 7he
Lancet se retracté de la publicacion, y los coautores
se desdijeron del documento, a pesar de lo cual la
historia prevalece, lo que da cuenta del peso y la
fuerza de las palabras?.

LIBERTAD Y SALUD PUBLICA

El movimiento antivacunas pone esencialmente dos
temas en la discusién: por un lado, la libertad de
decidir, y por el otro, el bien comtn, o en este caso
la salud publica. Desde luego, hay que destacar que
es crucial que cualquier decisién tenga un sustento
racional. Las vacunas son productos biolégicos que
al semejar una infeccién despiertan una respuesta
inmunolégica que eventualmente impedird que el
agente infeccioso establezca un proceso de enferme-
dad en el individuo inmunizado (vacunado). Esta
intervencién, la vacunacion, es la conquista mds
grande de la prictica médica. Evita la enfermedad
y asi el individuo se mantiene sano. No hay mejor
intervencién. No es que se interrumpa un proceso
de enfermedad, como es el caso del tratamiento de
las enfermedades infecciosas con antibidticos o del

S. Ponce de Leén Rosales

cdncer con quimioterapia, sino que éste no ocurre.
Con su uso se han evitado cientos de millones de
muertes, principalmente en la infancia, lo que las
hace ain mds impactantes.

Desde luego hay riesgos, todo lo tiene, pero
ya puesto en la balanza es abrumador el beneficio
contra el riesgo. La vacunacién permitié erradicar
globalmente la viruela y la peste del ganado o peste
bovina (rinderpest), y controlar la poliomielitis, la
difteria y la rubeola en nuestro continente. No mds
ninos paraliticos por polio en las escuelas o sindro-
mes de rubeola congénita. El programa de vacuna-
cién hace posible pensar en erradicar algin dia al
sarampién y la hepatitis B, solo por empezar una
lista de enfermedades potencialmente erradicables.

A pesar de estos éxitos el movimiento antiva-
cunas crece y la fraudulenta historia de Wakefield
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sobrevive. Los recientes brotes de sarampién en la
Unién Europea y en Estados Unidos, la historia del
brote en Disneylandia con familias con nifios sin
vacunar remedando la historia del aprendiz de bru-
jo. De la misma forma que en la pelicula, se decide
utilizar una fuerza que no se puede controlar, los
padres condenan a sus hijos y a la sociedad a riesgos
eventualmente no controlables. Es el caso de hace
apenas pocos dias de la reaparicion de difteria en
Espana.

Estas decisiones individuales o familiares tienen
repercusion en la salud publica y nos deben plan-
tear la necesidad de reforzar la obligatoriedad de
las vacunas. Las politicas de vacunacion deben ser
prerrogativa del estado, pero ciertamente el tema es
complicado. Uno puede estar de acuerdo con que
el Estado no tiene por qué decidir en los gustos o
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aficiones de los individuos. Los adultos deciden
con libertad si fuman o si practican paracaidismo.
Estas son decisiones individuales con repercusiones
individuales. En el caso de las vacunas, las conse-
cuencias son sociales y eventualmente mortales, y
epidémicas. La decisién de una madre al no vacunar
a su hijo puede ser el motivo de la muerte de los
hijos de sus vecinos, ademds de los propios.

Tenemos asi que es claro que las vacunas son uno
de los mayores bienes que ha logrado la humanidad,
pero desde luego no son intervenciones sin riesgo.
La posibilidad de una respuesta alérgica o de una
reaccién inesperada siempre estd presente, pero ocu-
rren excepcionalmente. Desafortunadamente no
son estas reacciones extraordinariamente raras las
que ponen en riesgo los programas de vacunacién.
Si aceptamos que las politicas de vacunacion son
una responsabilidad del Estado y que en conse-
cuencia se establecen como una préctica obligatoria,
deberd garantizarse simultineamente la garantia de
mejores pricticas por parte del Estado.

Mientras que la produccién de vacunas tiene
los mds estrictos controles de calidad, revisados y
certificados por multiples instancias, el proceso
de vacunacién queda en manos de individuos con
pobre capacitacién y sin los instrumentos adecua-
dos. De esta forma ocurren muertes en infantes por
confusiones de frascos o por deficientes pricticas
de manejo. En el proceso de vacunacién cada paso
deberia tener el mismo nivel de calidad que la pro-
duccién, y no siempre se cumple.

Libertad individual y familiar, responsabilidad
con los hijos y responsabilidad social, la preeminen-
cia del bien comin y la busqueda de obligaciones
para asegurar la salud publica, son temas —decisio-
nes, al final- que se complican cuando el Estado
falla en su correcta responsabilidad. Las vacunas son
nuestra mejor defensa contra infecciones endémicas,
epidémicas, locales, regionales o pandemias mun-
diales. Las vacunas nos protegen individualmente
y como especie, y asi deberian considerarse.

LA AMENAZA PERMANENTE

Las amenazas para la especie humana son incon-
tables y permanentemente mantienen en riesgo a
la poblaci6n. Al inicio se esbozé una vision de epi-



demias, las que han ocurrido, y las que estdn por
venir. No hay mayor amenaza para la especie, como
evento Unico, que un virus con una capacidad de
transmisién muy eficaz y para el que no exista in-
munidad previa, resultado de una nueva mutacién.
Asi, la influenza, el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS, por sus siglas en inglés), el sindro-
me respiratorio de Oriente Medio (MERS, por sus
siglas en inglés), el Ebola y el sida son ejemplos y
evidencia de lo que veremos a lo largo de este siglo.
Junto con las amenazas biolégicas, no podemos de-
jar de mencionar a las otras catdstrofes que causardn
crisis globales: una es el calentamiento global que,
si no se revierte, causard la desaparicion de la vida
en el planeta, y la otra es la no desaparecida posibi-
lidad de una conflagracién nuclear. Pero en nuestro
futuro cercano, la amenaza de una pandemia grave
es pronosticable en las préximas dos o tres décadas.

El caso de la reciente epidemia de Ebola es tra-
gico. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
dej6 sin atender las alertas. La epidemia crecié a un
ritmo exponencial y para junio de 2015 seguian
ocurriendo casos en Guinea y Sierra Leona, aunque
ya no fueron motivo de atencién para los medios.
A la fecha se cuentan casi 30 mil casos con una
mortalidad de aproximadamente 40%, una trans-
misidn persistente y las débiles economias de los
paises involucrados destruidas.

Hoy presenciamos con aprension la transmision
del coronavirus asociado al MERS en Corea del Sur,
y cruzamos los dedos para que no llegue a nuestro
pais, ya que no hay sistemas internacionales efecti-
vos de contencidn, y dependemos del azar para que
la transmisién no sea eficiente.

LA SALUD PUBLICA Y LA PARTICIPACION
INDIVIDUAL

El punto central y final de esta reflexion es destacar
que nuestros sistemas y propuestas de proteccién no
atienden con propiedad nuestras necesidades colec-
tivas. Sin tratar de menoscabar la libertad individual,
es claro que cada individuo tiene una responsabili-
dad con su sociedad y, mds alld, con la especie. En
el caso de la vacunacidn, debe estimularse la vacu-
nacién universal y evitar la penalizacién, y antes de
eso buscar estimulos para que ésta se realice.

S. Ponce de Ledn Rosales

El caso de la reciente epidemia de Ebola
es tragico, crecié a un ritmo exponencial
y para junio de 2015 seguian ocurriendo
casos en Guinea y Sierra Leona. A la fecha
se cuentan casi 30 mil casos con una
mortalidad de aproximadamente 40%,
una transmision persistente y las débiles
economias de los paises involucrados
destruidas.

Hoy presenciamos con aprension la
transmision del coronavirus asociado al
MERS en Corea del Sur, y esperamos que
no llegue a México, ya que no hay sistemas
internacionales efectivos de contencion,
y dependemos del azar para que la
transmision no sea eficiente.

Pero la recomendacién deberia ser tajante: la
vacunacion es responsabilidad de todos. Para hacer-
la efectiva el Estado deberia garantizar la mdxima
seguridad del proceso en todos los pasos hasta que
la vacuna sea aplicada, e invertir los recursos nece-
sarios y no solo comprar las vacunas. En el caso de
los riesgos globales, tenemos que reconocer nuestra
responsabilidad individual con nuestra especie. El
concepto de especie para la humanidad tendria que
prevalecer para asi poder imaginar un futuro a largo
plazo en cientos y miles de millones de anos.

El ser humano, tiene o deberia tener, la obliga-
cién de reconocerse como miembro de una especie
que, organizada en sociedades, deberfa atender el
bien comin, y en particular la salud pablica. ®
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Infeccion por VIH y sida,

dos mundos que

se apartan

Uri Torruco Garcia®

Pocas enfermedades han recibido tanta atencién como la
infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y el sida, pocas enfermedades representan de manera tan
explicita el impacto que la ciencia tiene para transformar las
sentencias de muerte en esperanzas de vida. En la infeccion
por VIH los avances cientificos se suceden de manera verti-
ginosa, los paradigmas de atencién se modifican de manera
veloz y podemos ver como las sociedades no siempre se
adaptan a la misma velocidad. Este articulo trata de la transi-
cion clinicay conceptual del tema del VIH/sida desde algunos
afos, en el cual hay un menor énfasis en el sida y un mayor
foco en problemas crénicos, pero sobre todo, este articulo
se concentra en las diferencias en la atencién que se ponen
de manifiesto, seguin la capacidad que las sociedades tengan
para instrumentar los avances de la ciencia.

VIH en México, sida, estigma, inflamacion per-
sistente.
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Few diseases have received much attention as HIV infection
and AIDS, few diseases represent so explicitly the impact of
the science on transforming death sentences in hope of life.
In HIV Infection scientific developments occur exponentially,
the paradigms of care changes all the time and communities
are not always adapted at the same speed. This article deals
with the transition of the clinic and conceptual issue that
HIV/AIDS has experienced last years, in which there is less
emphasis on AIDS and a mayor focus on chronic diseases,
but above all, this article focuses on the differences in the
attention, according to the capacity that the communities
have to implement the science developments.
HIV infection and AIDS, two worlds that deviate.

Entre 1978 y 1981 aument? la prevalencia de perso-
nas que padecian neumonia por Preumocystis carinii
(ahora Preumocystis jirovecii) y sarcoma de Kaposi

en los Estados Unidos de América (EUA)'. La infec-



cién por Preumocystis carinii'y el sarcoma de Kaposi
eran enfermedades muy poco conocidas en aquel
entonces; se reportaban en pacientes con gran in-
munosupresion celular, individuos que recibian qui-
mioterapia muy agresiva, padecian enfermedades de
la médula 6sea o tenfan terapia inmunosupresora
para trasplantes; pero en estos casos la causa de la
inmunosupresion era desconocida'?. A medida que
los casos se acumulaban, se encontraron factores
de riesgo en comun entre los afectados (las 4H),
la mayoria eran varones heroinémanos, haitianos,
homosexuales y hemofilicos'%. En EUA un grupo
de expertos definié el sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA) para facilitar su seguimiento,
ignorantes de que la causa pudiera ser solo una. Fue
hasta 1984 que se dio con el agente del SIDA (aho-
ra sida, por la misma razén que LASER ahora es
léser) en tejidos obtenidos de pacientes, el culpable
de la infeccién era el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH); un afo después se desarrollé la
prueba que permitia detectar los anticuerpos di-
rigidos contra el VIH, para diciembre de ese afio
ya habia reportados 10,000 casos en EUA y casi la
mitad de ellos habia muerto; un afno después la cifra
se triplicé con una proporcién similar de muertes'.

En 1987 se aprobé el primer firmaco para tratar
la infeccién por VIH, la zidovudina; este medica-
mento producia cierta mejora clinica, pero los pa-
cientes finalmente sucumbian a la infeccién, dada la
resistencia que adquiria el virus en la totalidad de los
pacientes que lo habian recibido. Varios afos acia-
gos en la lucha contra el sida siguieron después de la
aprobacién del primer medicamento contra el VIH,
se probaron decenas de nuevos firmacos y com-
binaciones de ellos que no cambiaron sustancial-
mente la sobrevida de los pacientes y su evolucién
poco se modificaba con la intervencién médica;
muchas figuras publicas murieron, la atencién de la
comunidad mundial crecié. Fue hasta 1996 que se
empez6 a desarrollar la primera terapia antirretro-
viral altamente activa (TARAA), que la infeccién
por VIH pasé de ser una enfermedad fatal a una
enfermedad crénica, de ser una condena de muerte
a la esperanza de una vida normal. El TARAA no
erradica al VIH del organismo humano, pero si se
toma puntualmente y con gran porcentaje de apego,
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el virus desaparece de la sangre y se refugia en un
estado latente en el cual no puede ser erradicado'.

DE LA INMUNOSUPRESION A LA
ACTIVACION INMUNE

La fisiopatologia de la infeccién por VIH es de alta
complejidad, pero la simplificaremos en dos grandes
rubros: la inmunosupresién y la activacién inmune.

La inmunosupresién es la caracteristica mds
conocida de la infeccién por VIH. Una vez que el
virus ingresa al organismo, las células que tienen el
receptor CD4+ resultan infectadas, la mayoria de
ellas son linfocitos T CD4+ colaboradores, pero
también los macréfagos y las células dendriticas se
infectan. La infeccién disminuye gradualmente la
cantidad de linfocitos T CD4+ en los tejidos y en
la sangre, lo cual conduce al paciente a un estado
grave de inmunosupresion celular tras el cual, un
grupo de microorganismos que habitualmente no
causan enfermedades, provocan infecciones; estas
infecciones oportunistas explican la gran mortali-
dad de las personas afectadas por el VIH antes de
que se empleara el TARAA. Tal estado de inmu-
nosupresién es la consecuencia de la progresién de
la infeccién sin que el paciente reciba tratamiento.
Ya que el TARAA es de amplio acceso en casi todos
los paises del mundo, cada vez es mds tolerable y su
posologia mis sencilla (jhay al menos tres formula-
ciones de una pastilla al dia!); los pacientes que lo
toman apropiadamente pueden mantener contro-
lado el VIH por el resto de su vida, por lo tanto, la
inmunidad excepcionalmente llega a la condicién
de sida, por ende, el sida es cada vez menos frecuen-
te y la mortalidad por el VIH disminuye. Es por ello
que la atencidn a la fisiopatologia de la infeccién por
el VIH ha cambiado de foco y ahora la activacién
inmune tiene preponderancia®.

La activacién inmune no se puede desligar de
la inmunosupresion, de hecho, que la inmunidad
celular se abata gradualmente se explica en gran
proporcién por la activacién del VIH. Desde el
momento mismo en que el VIH penetra al orga-
nismo, una gran parte de la inmunidad trabaja para
deshacerse del virus; inicia un proceso de reconoci-
miento, monta una respuesta inmune muy parecida
a la que ocurre con todas las infecciones virales, la
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gran diferencia con ellas radica en que esta infeccién
no desaparece ni se controla, sino que se perpetta.
El organismo, acostumbrado a deshacerse de estos
insultos de manera expedita, tiene que batallar por
afos con el VIH, en una suerte de “guerra de guerri-
llas” de bajo grado, donde el VIH no hace sino for-
talecerse y agotar las reservas inmunes de la persona
de una forma silenciosa. A las personas con VIH
que no mueren por sida, les ocurren complicaciones
similares a las de las personas que padecen enferme-
dades con estados proinflamatorios crénicos como
la artritis reumatoide, el lupus, la infeccién por virus
de hepatitis C —por mencionar algunas—, ya que
tienen mds probabilidades de padecer un infarto
agudo del miocardio, cdnceres hematolégicos, de-
mencia, osteoporosis, entre otras®’.

En la historia que la humanidad ha compartido
con el VIH, en un inicio nos preocupaba el sida
como causa de muerte, dado su retroceso con el
TARAA; ahora nos preocupan las causas de muerte
no relacionadas con el sida. .. pero, sen realidad nos

ha dejado de preocupar el sida?

DOS MUNDOS POSIBLES

En el primer mundo posible el TARAA ha inclinado
la balanza de la atencién de las personas con VIH
a favor de la vida. En este mundo las personas con
VIH tienen gran accesibilidad al TARAA, la aten-
cién médica especializada, servicios de salud amiga-
bles y una sociedad que colabora; la mortalidad por
sida ya no es un problema, sino las enfermedades
NO relacionadas con el sida®. Cada vez més frecuen-
temente se publica informacién de cohortes donde
las personas con VIH tienen la misma sobrevida que
la poblacién general; en este mundo se concentra la
atencién en evitar nuevas infecciones, diagnosticar
lo més pronto posible a los recientemente infectados,
tratarlos pronto y enrolarlos en la atencién médi-
ca especializada; la hospitalizacién por sida es un
evento poco comun y suelen ser personas dificiles
de integrar a la sociedad (por ejemplo: migrantes, in-
digentes)®®. Atin en sociedades acaudaladas, el gran
reto sigue siendo que las personas no se involucren
en practicas que los pongan en riesgo de adquirir la
infeccién’. A este mundo pertenecen casi todos los
paises de la unién europea, Australia, etcétera®”.
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Pero hay otro mundo posible, en el cual la co-
municacién del riesgo de infeccién es deficiente,
los pacientes no solicitan la deteccién o los estados
son incapaces de motivar a la poblacién para que
se realice pruebas, la escasa proporcion de pacien-
tes con deteccién oportuna rara vez se enrola en
atencién médica o bien, si lo hace, la abandona por
periodos mayores a seis meses'’. En consecuencia,
los pacientes que reciben TARAA son proporcional-
mente pocos, pero no todos ellos alcanzan la meta
de mantener al virus indetectable en su sangre, ya
sea por escaso apego al manejo médico, desabasto
u otros factores socioculturales.

Es en este mundo en el cual los diagndsticos
de sida en los hospitales siguen siendo frecuentes
y, dada la dificultad de manejar a estos pacientes
de altisima complejidad, la mortalidad se mueve
muy poco afio con afo. En este mundo también
nacen nifios con la infeccién por VIH, ya que la
deteccién en las embarazadas es deficiente. A este
mundo pertenecen la mayorfa de los paises de Africa
(principalmente subsahariana), América latina y
algunos paises asidticos'™'.

En nuestro pais es muy probable que tengamos
caracteristicas de los dos mundos. La estimacion
mds reciente de personas que padecen la infeccién es
alrededor de 180 mil personas, lo cual nos convierte
en un pais con baja prevalencia; no obstante, no hay
demasiados avances: las estadisticas que publica el
Centro Nacional para la Prevencién y el Control
del VIH y sida, afio con afo nos muestran un pafs
donde la deteccién sigue siendo pobre (se estima
que el 50% de los casos atin no han sido diagnosti-
cados), la mortalidad se mueve poco (estd alrededor
del 4% desde 1995, antes de la introduccién del
TARAA) y de las personas que reciben TARAA
solo el 33% tiene controlado al virus (indetectable
en sangre)'>'?. En oposicién a lo anterior, en nuestro
pais el TARAA y la atencién a las personas con VIH
son gratuitos, al menos hay un centro de atencién
especializado por estado, las guias de practica clini-
ca ahora recomiendan dar tratamiento tan pronto
como sea posible a los recién diagnosticados, las op-
ciones de educacién médica continua cada vez son
mids accesibles, hay cada vez mayor transparencia
en el uso de los recursos y la informacién epide-



mioldgica de nuestro pais es ficil de encontrar; es
de resaltarse el gran liderazgo de las organizaciones
de la sociedad civil'®. Para ejemplificar el sentido
de este parrafo tomaremos un marcador clinico: la
transmision perinatal. En nuestro pais teniamos
un aumento persistente de los casos de nifios que
adquirfan el VIH en fechas cercanas al nacimiento
hasta hace dos afos, pero seguimos estando lejos de
la meta de 20 casos o menos para el ano 2018 (en
2014 se reportaron 90 nuevos casos)'>".

Gran parte de las diferencias en la mortalidad y
calidad de vida entre ambos mundos tiene que ver
con los recursos que se asignan para disminuir el
impacto del VIH en la sociedad; pero la siguiente
seccién dard cuenta de aquellas diferencias que no
tienen tanto que ver con el dinero sino con otro tipo
de barreras que se originan dentro de la sociedad.

EL ESTIGMA

En 2006, en la revista del Instituto Nacional de
Salud Publica se publicé un estudio mixto que no
solo cuantificaba sino que caracterizaba el estigma
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que los prestadores de servicios de la salud (médicos,
enfermeras, administrativos, etc.) instrumentaban
contra las personas con VIH®. La definicién de
estigma utilizada en este estudio fue una de las mds
populares, propuesta originalmente por Parker y

Aggleton:

“...un proceso social relacionado con cuestiones
de poder y control social a través de instancias po-
liticas, econdmicas, sociales y culturales, que se
encargan de producir, reproducir y mantener la
inequidad social”.

Algunos de los datos relevantes del estudio de-
rivan de la caracterizacién de la forma en que los
trabajadores de la salud hacemos patente el estigma
v, por lo tanto, propiciamos discriminacién:

* Marcacién de expedientes.

* Exageracién de las medidas de seguridad o pre-
cauciones universales.

*  Objecién a hospitalizar pacientes.
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* Retraso en la atencién o falta de atencidn a las
personas hospitalizadas.
* Realizacién de pruebas de deteccién del VIH

sin consentimiento.

* Violacién de la confidencialidad.

En la encuesta que se realizd en ese estudio, el
66% de las personas que respondieron sefald que la
prueba para detectar el VIH deberia ser obligatoria
en todos los hombres que tienen sexo con hombres,
43% de ellos prohibiria la prostitucién para prevenir
la propagacién de la infeccién por VIH, el 60% pro-
ponia que se realizara obligatoriamente la deteccién
del virus a todos los médicos, el 23% no compraria
comida a una persona con VIH, el 59% senalé que
deberia prohibirse que las mujeres con VIH tuvie-
ran hijos, el 43% no consultarfa a un odontélogo
si tuviera la infeccién por VIH, el 36% estaria de
acuerdo en prohibir que un médico ejerciera la pro-
fesion si tuviera la infeccién por VIH y la lista se
puede ampliar con datos a cual mds de dramdticos.

Si los trabajadores de la salud propiciamos el es-
tigma desde nuestras creencias o ignorancia, no nos
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debe resultar sorpresivo saber que, en una encuesta
realizada en 2007 a poblacién mexicana abierta,
el 16% no saludaria con un beso a una persona
con VIH, 82% asegura que quienes tienen VIH
morirdn de sida y el 25% cree que la infeccién fue
adquirida por culpa de quienes la padecen®.

Casi nadie que se dedique a la atencién de per-
sonas con VIH de manera profesional y compro-
metida estarfa en desacuerdo con la afirmacién de
que el estigma, la consecuente discriminacién y por
tanto la desigualdad que de ellos deriva, son qui-
z4 los mds grandes retos a superar de la pandemia
causada por el VIH'.

CONCLUSIONES: éCUANTO

NOS FALTA PARA EL FUTURO?

Si no mencionamos el estigma y los aspectos socio-
culturales que lo propician, en el plano biomédico,
las asignaturas pendientes de la ciencia en lo relativo
al VIH lo resumo en tres puntos muy importantes:

1. La remocién del VIH de los tejidos donde no
puede ser erradicado, no por su inaccesibilidad



sino por el estadio latente que guarda. Esto equi-
valdria a curar la enfermedad.

. La optimizacién de la terapéutica preventiva,

que es aquella que se toma para no adquirir la
infeccién cuando las personas tienen practicas
de riesgo.

El desarrollo de una “buena” vacuna, ya que la

que mejores resultados alcanzé fue un 31.2%
de efectividad".

No dudo en decir que el primer gran avance de

la biomedicina tal vez ya sucedid, el TARAA y su
efecto en la mortalidad; a pesar de ello, la pandemia
sigue ocasionando grandes preocupaciones y pro-
voca un gran nimero de muertes, es por ello que
hablar de VIH y sida, sin hablar de los aspectos que
propician la desigualdad en acceso y tratamiento,
es no hablar de casi nada.
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os analgésicos antiinflamatorios no esteroideos

(AINE) han sido utilizados ampliamente por
varias décadas, especialmente en pacientes con pro-
blemas inflamatorios. En el estudio de vigilancia
ambulatoria nacional de los Estados Unidos en 2013,
reportaron que de los casi 7 millones de pacientes
entrevistados, el 95% habia utilizado por lo menos
un AINE para el dolor crénico; el firmaco siguiente
en la lista solo se usé por el 25% de los pacientes,
esto indica la falta de conocimiento en relacién con
la seguridad y el uso apropiado de estos medicamen-
tos; se percibe un cambio desde la encuesta anterior
publicada hace casi una década.

Recientemente se report6 que los AINE pueden
casi duplicar el riesgo de padecer una trombosis
venosa (TVE), incluyendo tromboembolia venosa
profunda y embolismo pulmonar. Los resultados
en un metaandlisis demuestran un aumento esta-
disticamente significativo del riesgo de sufrir una

TEV entre los usuarios de los AINE Esto deberia

?Academia Nacional de Medicina. Informacion reciente acerca de
farmacos antiinflamatorios no esteroideos. Boletin de Informacion
Clinica Terapéutica. 2015,24(2):5-6.
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ser bien conocido por los médicos con objeto de
usarlos con precaucién, especialmente en pacientes
con alto riesgo de TEV.

Para tener evidencia suficiente, es indispensable
recurrir a metaandlisis ya que en la mayoria de las
pruebas clinicas controladas, el nimero de pacien-
tes es pequeno e impide tener resultados definiti-
vos. Por lo tanto, de los 597 estudios publicados, la
investigacién incluyé a 6, en éstos se representan
21,401 casos de TVE para el andlisis final. El and-
lisis incluye varios pardmetros tales como riesgos
relativos, cocientes estandarizados de incidencia de
los TVE, comparando “usuarios” de AINES con
“no usuarios’.

Los estudios muestran una cohorte de 19,293
con 215 eventos de TVE y 5 estudios de caso con-
trol 21,186 casos con 110,824 realizados en el Reino
Unido, Francia, Holanda, Dinamarca y Suecia entre
2007 y 2013. El cociente de riesgo entre usuarios de
AINE fue de 1.8 (IC 95%: 1.28-2.52) para TEV.
Entre los pacientes que usaron inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa2 (COX-2) el cociente del riesgo
fue de 1.99 (IC 95%: 1.44-2.75). Ambas mediciones
alcanzaron significado estadistico. Por lo tanto, el
riesgo principal estd en los inhibidores de COX-2,

Foto: Archivo



mientras que la aspirina, un inhibidor de COX1
mostré ser efectivo en la prevenciéon de la TEV.
El mecanismo que incrementa el riesgo de la TEV
no se conoce con precision, sin embargo, el hecho
de que la COX2 inhiba la sintesis de la prostaci-
clina, y a su vez también lo haga con la activacién
y agregacion plaquetaria podria a su vez inducir la
formacion del codgulo.

Por otra parte, el estudio publicado en 2007 que
buscé la asociacion de eventos cardiovasculares tales
como infarto del miocardio, trombosis y acciden-
tes vasculares cerebrales revel6 que no es posible
obtener conclusiones de un AINE en particular,
sin embargo, parece claro que los inhibidores de
la COX2 producen mayor riesgo de desarrollar un
evento cardiovascular. En dicho estudio, el naproxe-
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no parece ser menos dafino que los inhibidores
de la COXIB-2, esto probablemente debido a las
distintas propiedades farmacoldgicas, donde uno de
ellos se comporta de manera semejante a la aspirina
en algunos individuos, aunque tanto la dosis, como
la cinética pueden cambiar el cuadro.

Un estudio en donde se extendieron los datos
a las observaciones acerca del riesgo de los AINE
en mujeres postmenopausicas pertenecientes a una
cohorte del hospital Brigham and Women’s Hos-
pital en Boston, Massachusetts, fue ademds de il
confirmatorio. Este estudio soporta la hipétesis de
que mientras mds selectivos sean los inhibidores de
COX2, mayor es el riesgo cardiovascular. De hecho,
a los pacientes cardiovasculares que tienen sindro-
mes crénicos dolorosos y son usuarios regulares de

Foto: Buktha Yurii
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Informacién reciente acerca de AINE

Los AINE pueden casi duplicar el riesgo
de padecer una trombosis venosa (TVE),
incluyendo tromboembolia venosa
profunda y embolismo pulmonar. El
riesgo principal se encuentra en los
inhibidores de COX2, mientras que la
aspirina, un inhibidor de COX1, mostré
ser efectivo en la prevencién de la TEV. El
mecanismo que incrementa el riesgo no
se conoce con precision, sin embargo, el
hecho de que la COX2 inhiba la sintesis
de la prostaciclina, y a su vez también

lo haga con la activacion y agregacion
plaguetaria podria inducir la formacion
del coagulo. Por otra parte, no es posible
obtener conclusiones de un AINE en
particular.

los AINE, debe advertirseles del riesgo potencial de
éstos firmacos en cuanto a producir eventos cardio-
vasculares y por lo tanto minimizar el uso de los
AINE. Se les puede mencionar la posibilidad del
uso del acetaminofen, a una dosis menor o usar los
AINE menos frecuentemente.

El estudio incluy6 160,801 mujeres postmeno-
pdusicas categorizadas como “usuarios” regulares de
AINE sin aspirina comparando con “no usuarias”
el andlisis relacioné como covariable al tiempo, asi
enfatizé la exposicién a AINE y permitié compa-
rarlo con casos de uso intermitente.

El seguimiento de 11 afnos en mds de 53,000
mujeres con uso regular de AINE en algtin tiempo y
con andlisis ajustado para cada variable mostré que
el uso regular de AINE se asocié con 10% de aumento
en muertes de causa cardiovasculares, infarto del
miocardio no fatal o accidente vascular cerebral
no fatal (p < 0.001) comparado con no usuarios
regulares de AINE.

El riesgo de eventos cardiovasculares varié de
acuerdo con cada una de las 3 categorias de AINE;
en el grupo 1 se consideraron los fdrmacos selectivos
de la COX2 (los coxibs), en el grupo 2, los no selec-
tivos de COX2, pero con mayor selectividad para

44 Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

COX2 que para COXI, (incluyendo naproxeno y
diclofenaco) y el grupo 3, los no selectivos para
COX2, con mayor selectividad para COX1 que
para COX2, tales como ibuprofeno y al ketopro-
feno). El riesgo cardiovascular aumenté 13% en el
grupo 1 (p=0.004) y 17% en el grupo 2 (p < 0.001),
mientras que no hubo elevacién significativa en los
fidrmacos del grupo 3.

Las personas con uno o mds factores de riesgo
gastrointestinal (duracién prolongada del uso, edad
mayor a 60, historia de tlcera péptica, ingesta de
alcohol, uso concomitante de corticoesteroides o
anticoagulantes o fragilidad general) deberian to-
mar la dosis mds baja de AINE o ingerir el firma-
co intermitentemente, o no tomarlo en absoluto.
Sin embargo, si fuese imprescindible la ingesta de
AINE, deberdn acompanarse con gastroprotectores
(inhibidores de la bomba de protones).

Cabe recordar que la mayoria de los AINE son
asequibles para venta libre sobre el mostrador y que
los adultos mayores son muy susceptibles a tomar-
los por lo que conviene advertirlos de la ingestién
innecesaria de AINE, o de dosis altas.

Es importante mencionar que el uso de subs-
tancias herbolarias puede modificar el efecto de
muchos firmacos y por lo tanto, disminuir el efecto
de algunos AINE (por aumentar su metabolismo
en el higado), propiciando que el paciente ingiera
dosis mayores de AINE al no sentir alivio alguno.

La recomendacién actual para el uso de los AINE
es que se intente utilizarlos solo cuando sea absolu-
tamente necesario, que se use la menor dosis posible
y que se evite el tratamiento prolongado. ®
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Regreso por las
sendas ya visitadas

Resumen
Biologia Celular e Histologia Médica y Bioquimica son mate-
rias basicas que se encuentran en el curriculo del estudiante
del primer afio de medicina. Cada materia aborda aspectos
distintos sobre el material genéticoy sobre el organelo que lo
contiene; en Bioquimica se revisan los aspectos metabodlicos
del 4cido desoxirribonucleico (DNA) y en Biologia Celular e
Histologia Médica se estudia al nicleo desde el punto de
vista morfoldgico y tintorial.

Aunque es claro que el material genético esta contenido
dentro del ndicleo, para muchos estudiantes esta asociacion
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parece no ser tan obvia, y con el correr del tiempo al médico
general se le olvida.

Por ello, desde la trinchera de las Ciencias Bésicas, consi-
deramos importante establecer la clara asociacion entre el
nucleo (como se describe en Histologia) y la duplicacion del
material genético (como se revisa en Bioquimica). Se agregd
ademas el concepto de “micronucleo”, que es la evidencia
morfologica de fallos durante la duplicacion (o la segrega-
cién) del material genético durante la division celular, lo que
estd implicado en procesos de malignizacion celular.

Consideramos pues, que al leer este escrito, los estudiantes
podran analizar al mismo tiempo estos componentes tisula-
res con “0jo histoldgico-bioquimico”, integrar lo aprendido
en ambas asignaturas y establecer relacién con los procesos
patoldgicos, mientras al médico general le permitira “regresar
por las sendas ya visitadas”.

Palabras clave: nicleo, DNA, duplicacién, micronticleos.

The boundaries between Histology and
Biochemistry: Visualizing the cellular nucleus
Abstract

Cellular Biology and Medical Histology as well Biochemistry
are basic courses in the medical curriculum of the first year.
Each course - Histology and Biochemistry - deals with differ-
ent aspects of the genetic material and from the organelle
that contains it; Biochemistry reviews the metabolic aspects
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Observando al nticleo celular

El nucleo suele ser el organelo mas evidente
de la célula, y contiene la mayor parte del
DNA, ya que una pequefa parte se encuentra
en las mitocondrias. La funcién del ntcleo es
mantener la integridad del material genético:
el DNA nunca sale del ntcleo, asi que

dentro de él se realizan todas las funciones
metabdlicas de esta biomolécula.

En la interfase, cada célula somatica humana
contiene en su nucleo 46 cromosomas
conformados por 46 hebras de ADN lineal,
que suman un total aproximado de 2,000,000
de pares de bases. Si se hiciera una sola
hebra de DNA con esos 46 cromosomas, se
obtendria un finisimo hilo de 2 metros de
longitud. Todo este DNA esta contenido en
un pequeno nucleo que mide 5 micrémetros
de diametro en promedio. Para lograr esta
hazana, la célula confina al DNA dentro del
nucleo y lo compacta, desde la doble hélice
hasta el cromosoma metafasico.

of DNA while Cellular Biology and Medical Histology studies
the nucleus from a morphological point of view.

Although it is clear that the genetic material is contained
within the nucleus, for many students this association is not
obvious, as well as for some general practitioners. There-
fore, it is important to consider from the trenches of Basic
Sciences, to establish clear association between the nucleus
(as described in Histology) and the duplication of genet-
ic material (as it is reviewed in Biochemistry). The concept
of “micronucleus” is also added because a micronucleus is
the morphological evidence of failures during duplication
(or segregation) of the genetic material during cell division,
which is involved in processes of cell malignancy. Because
we believe that by reading this text, students will be able
simultaneously to analyze these components with “histolog-
ical-biochemical eye”, integrate the acquired knowledge in
both areas and to establish relationships with pathological
processes, while the general practitioner would “return to
already visited paths’”.

Key words: nucleus, DNA, duplication, micronucleus.
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OBSERVANDO AL NUCLEO CELULAR
CON 0JO HISTOLOGICO
Una de las primeras preguntas que hacemos los
profesores de Biologia Celular y Tisular cuando
comienza el curso es: ;cudl es la diferencia entre la
célula eucarionte y procarionte? Y los alumnos a
coro contestan: que las eucariontes tienen nicleo,
y las procariontes, no.

Por supuesto, sabemos que la respuesta va mu-
cho mids all4, sin embargo es una diferencia sufi-
ciente para comenzar.

EL NUCLEO DE LA CELULA HUMANA

El nicleo suele ser el organelo mds evidente de la
célula, y es el que contiene la mayor parte del 4cido
desoxirribonucleico (DNA), ya que una pequefa
parte se encuentra en las mitocondrias. La funcién
del nicleo es mantener la integridad del material
genético: el DNA nunca sale del nucleo, asi que
dentro de él se llevan a cabo todas las funciones me-
tabdlicas de esta biomolécula, es decir, ahf se lleva
a cabo la transcripcidn, la sintesis y la reparacién'?.

En la interfase, cada célula somdtica humana
contiene en su nucleo 46 cromosomas conforma-
dos por 46 hebras de ADN lineal, que suman un
total aproximado de 2,000,000 de pares de bases.
Si se hiciera una sola hebra de DNA con esos 46
cromosomas, se obtendria un finisimo hilo de 2
metros de longitud. Todo este DNA (junto con
una gran cantidad de proteinas) estd contenido en
un pequefio ndcleo que mide 5 micrémetros de
didmetro en promedio. Para lograr esta hazafa,
la célula confina al DNA dentro del nicleo y lo
compacta, desde la doble hélice hasta el cromosoma
metafésico (figura 1).

En el DNA humano estédn contenidos aproxima-
damente 39,000 genes. Cuando un gen se transcribe
da origen a un RNA (icido ribonucléico). Existen
muchos tipos de RNA, los mds abundantes y los pri-
meros que fueron descubiertos son el RNA mensa-
jero (RNAm), que cuando se traduce da origen a un
polipétido, el RNA de transferencia (RNA), que se
encarga de asociarse con los aminodcidos y conducir-
los hacia el ribosoma, y el tercero es el RNA ribosomal
(RNAr), que forma parte del ribosoma, el organelo
que se encarga de llevar a cabo la traduccién'.
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Para que haya expresion génica, el DNA debe
estar en su forma laxa, ya que la doble hélice debe
abrirse para permitir el paso de la maquinaria me-
tabélica que lleva a cabo la transcripcién, tal como
las polimerasas, helicasas, ligasas, entre otras. Si la
cromatina esta en su forma condensada, entonces
este proceso no puede ocurrir y no se lleva a cabo
la expresién de los genes contenidos en la hetero-
cromatina’.

M. Rojas-Lemus, R. Mildn-Chévez

Todas las células vivas expresan genes, unas mds
y otras menos, esto depende del tipo celular; por
ejemplo, una neurona o un hepatocito son células
metabdlicamente muy activas y la evidencia de ello
la observamos claramente en sus ntcleos: la croma-
tina que predomina en ellos es la eucromatina. Por
el contrario, los linfocitos en sangre periférica son
células que sélo estin de paso en ese tejido, por lo
tanto sus actividades metabélicas estdn al minimo,
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Observando al ntcleo celular

Fotos: Cortesfa del autor

Figura 2. Neutrofilo de sangre periférica en el que la
flecha senala al cromosoma X condensado, denominado
corpusculo de Barr (tincion de Wright, magnificacion
330X. Fotografia: Armando Zepeda Rodriguez y Francisco
Pasos Najera. La preparacion histoldgica pertenece a la
coleccién para docencia del Departamento de Biologia
Celular y Tisular, Facultad de Medicina, UNAM).

lo que es observable a través del microscopio, ya que
su nucleo se observa tefiido de manera intensa, esto
es, la cromatina que predomina estd condensada
(heterocromatina)'-.

EL NUCLEO VISTO CON EL MICROSCOPIO

DE CAMPO CLARO

Durante la interfase, el niicleo estd constituido por
la envoltura nuclear, el nicleoesqueleto, el nucléolo,
la matriz nuclear y la cromatina'?.

La “envoltura nuclear” estd formada por la mem-
brana nuclear externa, el espacio perinuclear, la en-
voltura nuclear interna y los complejos del poro
nuclear. La membrana nuclear externa es una con-
tinuacién del reticulo endopldsmico rugoso, por
ello es comdn encontrar ribosomas adosados a su
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superficie. La membrana nuclear interna es la mem-
brana que estd asociada con la superficie interna
del nicleo, a ella se ancla el nicleoesqueleto. Los
poros nucleares son espacios en ambas membranas,
estos poros estin ocupados por proteinas y juntos,
el poro y las proteinas, conforman al “complejo
del poro nuclear”. Casi todo el trdnsito molecular
nicleo-citoplasma y citoplasma-niicleo depende de
dichos complejos y de su interaccién con las pro-
teinas transportadoras (importinas y exportinas).

El “ntcleoesqueleto” es el “citoesqueleto” del
ntcleo, estd compuesto por ldminas nucleares (A'y
B, principalmente) que son proteinas de la familia
de los filamentos intermedios. Las liminas nuclea-
res constituyen una red proteica que se encuentra
asociada a la membrana nuclear interna. Este com-
ponente es el responsable de la morfologia nuclear
y de proveer la estructura sobre la cual se ordena
la cromatina.

El “nucléolo” es un organelo que estd dentro del
nicleo. En el nucléolo se lleva a cabo la sintesis y el
ensamblaje de las subunidades ribosomales. Es un
organelo altamente baséfilo, porque es una zona
rica en RNA ribosomal. La informacién genética
necesaria para hacer RNA ribosomal y proteinas
ribosomales, se encuentran en los cromosomas or-
ganizadores nucleolares (pares 13, 14, 15, 21 y 22).
Cada célula tiene al menos un nucléolo (que puede
o no ser evidente al microscopio de campo claro),
porque todas necesitan ribosomas para llevar a cabo
la traduccién de RNAm. Otro indicador de la acti-
vidad metabdlica celular, es el nimero de nucléolos
visibles.

La “matriz nuclear” es el “citoplasma” de este
organelo, en ella se encuentran metabolitos y pro-
tefnas como las polimerasas.

La “cromatina” es el DNA vy sus proteinas aso-
ciadas (principalmente histonas). Dentro del niicleo,
la cromatina estd en dos estados de compactacién
diferentes: en forma de cromatina laxa, denomina-
da “eucromatina” y la cromatina compacta o con-
densada llamada “heterocromatina”. A su vez, la
heterocromatina, se clasifica de acuerdo con su ac-
tividad transcripcional y puede ser heterocromatina
constitutiva (actividad génica nula) o facultativa, es
decir cromatina silenciada, como es el caso de uno



de los cromosomas X en las mujeres, que forma al
corpusculo de Barr (figura 2).

De acuerdo con el tipo celular, los nicleos pue-
den tener predominancia de eucromatina o de hete-
rocromatina, en la mayoria de las células la cantidad
de eucromatina y de heterocromatina son similares
en el nucleo.

Morfologia nuclear: Aunque siempre imagina-
mos que las células tienen nicleo esférico, existen
otras muchas formas nucleares que son especificas
para el tipo celular, por ejemplo, los monocitos tie-
nen nucleo en forma de rinén (figura 3a), los neu-
tréfilos tienen nicleo multilobulado (figura 3b), y
las células musculares lisas y estriadas, alargados.

¢POR QUE EL NUCLEO

SE VE AZUL-MORADO?

Caracteristicas tintoriales: El DNA al ser una bio-
molécula de naturaleza dcida se tifie con el compo-
nente bisico (hematoxilina) de la tincién conven-
cional (H-E: hematoxilina-eosina). Sin embargo, las
caracteristicas tintoriales del nicleo se observan de
acuerdo con la actividad metabdlica de la célula, ya
que la heterocromatina se tifie intensamente (figura
4¢) y la eucromatina se observa pdlida (figura 4a).

La heterocromatina constitutiva se observa como
una linea intensamente tenida en la periferia del
nicleo (figura 4b), ya que este tipo de cromatina
tiene funciones estructurales, es decir, se asocia con
el ntcleoesqueleto. Esta cromatina es muy impor-
tante, porque al no tener actividad transcripcional
(genes) cuando esta cromatina sufre dafios, éstos
pueden ser reparados, y si hay errores durante la
reparacion, la célula no tiene consecuencias graves.

La heterocromatina facultativa es cromatina que
tiene genes utiles, sin embargo, la célula la silencia
hipercompactdndola. Pero, si es necesario que la
célula exprese genes que estdn en esa forma, sim-
plemente los descondensa para poder transcribirlos.
Es decir, este tipo de cromatina tiene la “facultad”
de ser eucromatina en un momento de la vida de la
célula o heterocromatina en otro.

La eucromatina es la cromatina con actividad
transcripcional, es la que contiene a las secuencias
génicas que se estdn expresando en esa célula. Al
estar en la forma laxa, la cantidad de colorante que

M. Rojas-Lemus, R. Mildn-Chévez
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Observando al ndcleo celular

puede captar es menor que en el caso de la hete-
rocromatina, es por ello que es pélida cuando se
observa con microscopia de campo claro, como es el
caso de la cromatina en células como las neuronas.

Y... dTODAS LAS CELULAS TIENEN NUCLEO?
Cuando decimos: “todas las células eucariontes tie-
nen nicleo”, es posible que algtin alumno levante
timidamente la mano y pregunte: ;entonces el eri-
trocito es una célula procarionte porque no tiene
nicleo?

Cabe hacer la aclaracién que hay dos tipos ce-
lulares en nuestro organismo que estdn tan dife-
renciados que sacrifican al nicleo (y al resto de sus
organelos) en pos de llevar a cabo su funcién: los
eritrocitos (figura 5) y las células que conforman
al cristalino. Sin embargo, siguen siendo células
eucariontes.

Y AHORA... iCOMO ENTENDER EL PASO
DE LA HISTOLOGIA A LA BIOQUIMICA?
La seccién anterior explica las caracteristicas del ni-
cleo cuando la célula estd en interfase. Pero cuando
la célula va a entrar en la fase de divisién celular,
ademds de generar nuevos organelos para repartirlos
de manera equitativa entre las células hijas, también
debe duplicar su material genético, ya que cada cé-
lula nueva, debe contener un juego completo, y de
preferencia perfecto, de cromosomas (46 en células
somdticas y 23 en células germinales).

El ciclo celular se divide en las fases G1, S, G2
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y M (mitosis). G1 es el periodo durante el cual la
célula sintetiza biomoléculas y crece. La fase S se ca-
racteriza porque la célula sintetiza una copia exacta
de su DNA; este proceso no modifica el aspecto del
nicleo. En esta fase también se duplica el centro-
soma y los dos centriolos. La fase G2 es periodo de
crecimiento y de revisién: todo debe estar perfecto
para iniciar el proceso de divisién. La fase M a su
vez se divide en 5 etapas: profase, prometafase, me-
tafase, anafase y telofase'>.

La profase se distingue porque en el nicleo se
vuelve evidente que la cromatina se estd conden-
sando en su forma de cromosomas. La prometafase
se caracteriza por la desaparicién de la envoltura
nuclear. Durante la metafase la cromatina se en-
cuentra en su médximo nivel de compactacién, es
decir en forma de cromosomas metafésicos, que
se alinean en el ecuador de la célula. Durante la
anafase, las dos cromdtidas que conforman a cada
cromosoma, son separadas y conducidas por el huso
mitdtico hacia los polos. La telofase es el periodo en
el cual se forman nuevas envolturas nucleares, los
cromosomas de las células hijas se descondensan, y
forman regiones heterocromdticas y eucromadticas
iguales a las de la célula que las originé'.

EL 0JO BIOQUiMICO OBSERVANDO

AL NUCLEO CELULAR

Cuando el DNA estd en su forma de “cromosoma
metafdsico” es porque ha llegado al mdximo nivel de
compactacién que puede alcanzar y esto ocurre por-
que la célula se encuentra en el proceso de divisién.
La informacién genética se encuentra contenida en
el DNA, la estructura de esta estructura fue descrita
por Watson y Crick en 1953; este modelo cumple
con cuatro puntos indispensables para cualquier
material genético que son:
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Debido a que durante la replicaciéon hay una
cadena de DNA gque se va replicando de
manera discontinua, es necesario pegar los
fragmentos de DNA que se fueron generando
y que reciben el nombre de “fragmentos
Okazaki”, esto se lleva a cabo por la DNA ligasa.
La replicacion en eucariontes es mas
compleja, aunque sigue el mismo patrén
para que se lleve a cabo. Una diferencia es
que el numero de enzimas que intervienen
en el proceso es mayor, lo que implica que
esta altamente conservado y regulado

para impedir que el DNA ubicado en los
cromosomas se puede replicar en forma
independiente de las funciones y de la
actividad celular.

* Se puede explicar el proceso de replicacién o
duplicacién del material genético.

* Permite explicar la especificidad del material
y que éste se preserve a lo largo del proceso de
duplicacion.

* El DNA es la molécula en donde se guarda la
informacién genética.

* Dor dltimo, el modelo explica cémo el DNA
puede mutar®.

En todos los organismos, el DNA se encuentra
organizado; en los procariontes, aunque carecen
de niicleo, el DNA no se encuentra disperso en el
citoplasma celular sino que se organiza en una sec-
cién del citosol. Uno de los procesos que permite
mantener y transmitir la informacién genética de
una célula a otra es la duplicacién o replicacién
del DNA. Se han realizado diversos estudios para
comprender como se lleva a cabo este proceso y los
primeros organismos para estudiar, por su relativa
facilidad, son las bacterias. En ellas, una vez que se
reconoce el sitio de “origen de la replicacién” (oriC)
que consta al menos de 245 pares de bases (pb). El
oriC consta de secuencia repetida de adenina (A) y
timina (T) (13 pb), que se denomina caja TATA, en
esta secuencia se unird la proteina iniciadora DnaA,
una helicasa Dna B y el cargador de la helicasa
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Dna C a lo largo del proceso se van uniendo estos
complejos hasta que se logran tener sobre el DNA
juegos Dna B con Dna C, cada una de estas unido a
ATP. Estos complejos proteicos cumplen funciones
especificas, la cuales son: Dna C permite la unién
de Dna B a la cadena de DNA, esto va asociado con
la hidrdlisis de ATP; y el Dna B rompe los puentes
de hidrégeno que mantienen unidas a las cadenas
sencillas de DNA, y abre la “burbuja de replicacién”.

En cada hebra de DNA hay un hexdmero de
DnaB, que permite que se lleve la replicacién en
ambas direcciones. Para evitar que las cadenas de
DNA se vuelvan a unir, interviene una nueva en-
zima SSBP (proteina de unién de cadena sencilla),
que impide que se cierre el DNA y pueda avanzar
la burbuja de replicacién, pero cada giro en la mo-
lécula genera tension sobre la hebra por lo que es
necesario que una topoisomerasa DNA girasa vaya
liberando la tensién de la horquilla de replicacién.
Para poder completar la replicacién se requiere que
se genere una plantilla, por lo cual cuando la Dna B
avanza se une a ella Dna G (primasa) que se encarga
de sintetizar un cebador (plantilla) o “primer” de
RNA siendo éste de 10 a 12 ribonucleétidos y aporta
el extremo 3-OH para que la DNA polimerasa
pueda unir los demds desoxinucleétidos. Se han
caracterizado cinco DNA polimerasas (DNA Pol):

* DNAPolI:1leva a cabo la reaccién de polimeriza-
cién en direccién 5’ - 3. Tiene actividad de exo-
nucleasa en ambas direcciones y se encarga de
eliminar y reemplazar a los “primers de RNA”.

* DNA Pol II: tiene actividad de polimerizacién
5’- 3’, pero carece de actividad de exonucleasa
5-3’. Repara al DNA.

e DNA Pol llI: Elonga a la cadena de DNA y tiene
actividad de polimerizacién 5 - 3’.

* DNApolIV: Repara al DNA y tiene actividad de
polimerizacién 5- 3’, pero no tiene actividad de
exonucleasa.

* DNA pol V: solo tiene actividad de polimeriza-
cién 5- 3’ y se encarga de reparar danos en el

DNA.

Debido a que durante la replicacién hay una
cadena de DNA que se va replicando de manera



discontinua, es necesario pegar los fragmentos de
DNA que se fueron generando y que reciben el nom-
bre de “fragmentos Okazaki”, esto se lleva a cabo
por la DNA ligasa.

Como ya se menciond, la replicacién en euca-
riontes es mds compleja, aunque sigue el mismo
patrén para que se lleve a cabo. Una diferencia es
que el nimero de enzimas que intervienen en el
proceso es mayor, lo que implica que estd altamente
conservado y regulado para impedir que el DNA
ubicado en los cromosomas se puede replicar en
forma independiente de las funciones y de la acti-
vidad celular.

En el niicleo celular de los eucariontes el DNA se
encuentra altamente organizado gracias a que existe
una fuerte y repetida interaccion entre el DNA y
las histonas que forman al “nucleosoma”. Este es
la unidad fundamental de la cromatina, el cual se
constituye por 147 pb que van a envolver a una his-
tona. El DNA se enrolla sucesivamente para hacer
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una estructura compacta. Al ir enrollando al DNA
quedan regiones expuestas o desnudas (20 a 90 pb),
estas regiones sirven como sitios de reconocimiento
para la unién con otras proteinas que permiten el
inicio de la transcripcién del material genético’.
En las células eucariontes el proceso de dupli-
cacién es complejo, porque la duplicacién empieza
en cientos o miles de sitios “oriC”, la activacién
de estos sitios ocurre durante la fase G1 de la di-
visién celular. Un modelo que permite estudiar y
acercarse al proceso de duplicacién de una célula
eucariética es el hongo Saccharomyces cerevisiae. En
este organismo se han identificado varias secuencia
conservadas de sitios de iniciacién denominadas
“secuencias auténomas de replicacién” (ARS, au-
tonomously replication sequences) que son secuencias
no codificantes de 100-200 bp®. Estas secuencias se
encuentran altamente conservadas en las levaduras
y en organismos emparentados, pero en otros eu-
cariontes la presencia de estas secuencias permiti6
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aislar al complejo de reconocimiento del origen
(ORCQ), que estd formado por 6 proteinas (Orcl-6)
y tiene un papel andlogo a la DnaA bacteriana’.

Una vez que se une el complejo ORC al sitio
de origen de la duplicacidén, es necesario empezar
a unir otras proteina como son Cdc6 y Cdtl. Para
que se lleve a cabo la duplicacién, se deben reclutar
alas 6 proteinas que se denomina “minicromosomas
de mantenimiento” (MCM) al ORC". El complejo
MCM es un heteroxdmero que presenta actividad
de helicasa, lo que permite ir abriendo la doble ca-
dena de DNA, para que se pueda llevar a cabo la
duplicacién del DNA generando una nueva hebra
hija por cada cadena de DNA que se duplique. A
pesar de que las enzimas encargadas de llevar a cabo
la duplicacién del DNA son altamente eficientes,
pueden existir errores en el copiado. Estos errores
son reparados por enzimas encargadas de esta activi-
dad. Sin embargo, en ocasiones no es posible reparar
y por lo tanto el error permanece y se genera una
mutacién en el DNA. Cuando éste se duplica, la
mutacién es transferida a las células hijas. Las mu-
taciones se pueden generar durante la duplicacién
del material génetico y también cuando la célula se
enfrenta con factores o agentes externos capaces de
modificar al material genético. Este tltimo punto
se abordard mds adelante.

¢LA CELULA PUEDE TENER ERRORES
AL REPLICAR SU DNA?
El DNA es susceptible (al igual que las otras bio-
moléculas) a presentar danos en su estructura como
consecuencia de una gran diversidad de factores.
Uno de los problemas que esto conlleva, es que
cuando la célula se divide, puede heredar estos da-
fios a las células hijas.

“Genotoxicidad” es el término que se utiliza para

Figura 7. Los reticulocitos (rojos) contienen un micronu-
cleo (amarillo) en su citoplasma. Los MN son la evidencia
de eventos genotoxicos durante la formacion de estas
células (coloracion supravital con naranja de acridina. La
imagen fue obtenida a 100 X. Fotografia: Marcela Rojas Le-
mus, Laboratorio de Dafios a la salud por metales pesados,
BCyT, Facultad de Medicina, UNAM).



designar al dafio que sufre el DNA. Los agentes que
pueden provocar dafo, son “agentes genotéxicos’™
la generacién de dafio al ADN es considerado como
un evento inicial importante en la carcinogénesis'’,
porque es mds probable que las células con DNA
danado desarrollen mutaciones después de la expo-
sicién a los agentes genotdxicos'?.

Hoy dia, se utilizan diferentes pruebas, con un
alto grado de sensibilidad para evaluar diversos
tipos de dano al DNA". Existe una considerable
bateria de técnicas para la deteccién de efectos ge-
notdxicos'! tanto iz vitro como in vive en sistemas
celulares procariéticos y eucariéticos®'* que son
utilizadas para evaluar diferentes agentes ya sea en
condiciones experimentales, ambientales u ocupa-
cionales''.

La prueba validada internacionalmente para de-
tectar actividad genotdxica, es el ensayo de micro-
nucleos (MN). Un MN es un cuerpo citopldsmico
de naturaleza nuclear que corresponde a material
genético no incorporado correctamente a las células
hijas durante la division celular”; por tanto, es un
pequeno nicleo separado del nicleo principal de la
célula, que se produce durante la mitosis (en telo-
fase)'®. Los MN (conocidos también como cuerpos
de Howell-Jolly) son de forma redonda y de contor-
no liso”. Reflejan aberraciones cromosémicas que
pueden ser debidas a errores durante la replicacién
del material genético o por la exposicién a agentes
genotéxicos®. Los MN contienen material genético
que puede provenir de fragmentos cromosémicos
o cromosomas completos'®. El propésito de este
ensayo, es identificar agentes o circunstancias que
inducen formacién de MN, que son resultado de
rompimientos cromosémicos (clastogenicidad) o de
cromosomas completos (aneugenicidad)’.

El ensayo de MN con laminillas cubiertas con
naranja de acridina (NA), aprovecha el proceso
de eritropoyesis (produccién de eritrocitos) para
identificarlos. Durante la eritropoyesis, las células
deben pasar por diversos estadios de proliferacién y
maduracién. Si el DNA o el aparato mitético estdn
dafados, esto se podrd ver reflejado en forma de
microndcleos.

Durante la diferenciacién del linaje eritroide,
cuando un eritroblasto se desarrolla en un eritro-
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ElI DNA es susceptible a presentar dafos
en su estructura. Uno de los problemas
que esto conlleva, es que cuando la célula
se divide, puede heredar estos dafos a las
células hijas.

“Genotoxicidad” es el término que se
utiliza para designar al dafo que sufre el
DNA. Los agentes que pueden provocar
dano, son “agentes genotdxicos”: la
generacion de dano al ADN es considerado
como un evento inicial importante
en la carcinogénesis, porque es mas
probable que las células con DNA dafiado
desarrollen mutaciones después de la
exposicion a los agentes genotoxicos.

cito policromdtico o reticulocito (eritrocito joven
que aun contiene acido ribonucleico o RNA), el
cardcter que define esta etapa es la expulsion del
ntcleo principal, por tanto, cualquier microntcleo
que se haya formado permanece en el citoplasma
de la célula, que ahora es una célula anucleada, lo
que facilita la visualizacién de los micronicleos'”
(figura 6).

Los reticulocitos, con el tiempo, degradan al
RNA y contienen primordialmente hemoglobina,
entonces se conocen como eritrocitos normocréomi-
cos (ENC) o eritrocitos maduros. Los reticulocitos
y los ENC se tifien de manera diferencial cuando
se fluorocromizan con NA". Los reticulocitos son
células que tienen menos de 24 h de haber sido
liberadas a la circulacién, por lo tanto, el fluorocro-
mo al interaccionar con el RNA de los ribosomas,
emite fluorescencia rojo-naranja, por tanto, pueden
ser distinguidos ficilmente de los maduros que no
emiten fluorescencia, debido a que éstos no presen-
tan ningun tipo de dcido nucleico en su citoplasma.
Los MN son el resultado de dafio cromosémico o
dafo en el aparato mitético de los eritroblastos'
(figura 7).

El incremento en la frecuencia reticulocitos mi-
cronucleados (R-MN), es una indicacién de dafo
genético, de inestabilidad cromosémica y actual-
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El material genético se encuentra agrupado en
una seccion particular de la célula, y dentro los
organismo eucariontes se encuentran en una
estructura muy caracterizada y compleja que
le permite guardar y proteger la informacion
genética contenida dentro del DNA.

El nucleo celular es una estructura en constante
actividad. Una buena aproximacion de lo que
esta sucediendo (o sucedio) en la célula, la
podemos identificar en las caracteristicas de
este organelo y su contenido.

mente, tiene valor predictivo en la predisposicién a
desarrollar cdncer”.

CONCLUSION

El material genético, independientemente del or-
ganismo del que se trate, se encuentra agrupado
en una seccién particular de la célula, dentro los
organismo eucariontes se encuentran en una es-
tructura muy caracterizada y compleja que le per-
mite guardar y proteger la informacién genética
contenida dentro del DNA. Queda claro que es
mds sencillo llevar a cabo los estudios a nivel mo-
lecular en organismos procariontes, porque ambos
sistemas comparten similitudes: ambos requieren
diversas proteinas, pero en los eucariontes el proceso
es mds complejo por la gran variedad de proteinas
involucradas y los niveles de regulacién para evitar
errores en la duplicacién del material.

El nicleo celular es una estructura en constante
actividad. Una buena aproximacién de lo que estd
sucediendo en la célula (o de lo que sucedid) la po-
demos identificar observando las caracteristicas de
este organelo y su contenido.

Por tltimo, vale la pena el esfuerzo de hacer
hincapié con los estudiantes, en que las estructuras
y componentes que se revisan en los temarios son
exactamente los mismos, porque pertenecen a las
mismas células (a las que conforman su cuerpo y
el de sus futuros pacientes), y la Ginica diferencia es
que son explicados, vistos y analizados a través de
diferentes perspectivas. Lo importante, es que lleven
a cabo esa integracién con el fin de que puedan
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concretar la comprensién de su sujeto de estudio,
el ser humano.@
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LO fue evotariasimaygenes

L il L
';: n un paseo por el Museo de Arte de Nue- ahora se discute sobre los posibles padecimientos '
va York (MoMA), y después de visitar va-  que lo aquejaban: ;epilepsia?, ;depresion?, y algtin

rias salas, en una semioscura se dejaba una  otro diagnéstico que ha discurrido en la literatura.

ventana de luz sobre una pintura. En el Ya sea por los diagnésticos que mencioné previa-
centro de la pared, como Unica visién, La noche mente o por su consumo de ajenjo, decidid, después
estrellada (figura 3) de Vincent Willem van Gogh ~ del conocido evento de la oreja cortada, internarse
atrajo como un imdn mi atencién. Habia unabanca  en el asilo de Saint-Rémy, y durante su estancia ahi
frente al cuadro, asi que mi hijay yo nos sentamosa ~ cred esa bella obra.
gozar de los trazos de este pintor tan conocido: los Cuando residia en Arles, lugar al que se mudé
amarillos de la Luna, las titilantes estrellas y el azul en busca de inspiracién, los amarillos llenaron su
del cielo del que sobresalen. Serd por sus pinturas  vida y ahi creé otro de sus famosos cuadros Nazu-
o por su vida, pero van Gogh es mencionando con ? raleza muerta: florero con doce girasoles (figura 2).
frecuencia y es motivo de varias consideraciones. Aun — Es triste saber que, por los componentes que utilizé




van Gogh para su pintura amarilla, ahora su brillo
se estd perdiendo y al parecer no hay forma de de-
tener el proceso de degradacién del color, ya que el
amarillo de cromo y el de cadmio que utilizé para
darle esa vida a sus pinceladas, estd siendo victima
de su propia belleza.

Ademds de los girasoles, van Gogh pinté otras
naturalezas muertas, entre ellas varias con flores.
Una de ellas, Jarron con margaritas y Amapolas, tiene
las vibrantes emociones del rojo, que contrastan con
el azul y el blanco de las otras flores que aparecen
en el florero. Esta fue una de las pocas obras que
el pintor vendi6 en vida y que, hasta hace algunos
afnos, habia permanecido en una coleccién privada.
Su fondo rojo con tintes verde-amarillos me recor-
daron a la imagen de los microntcleos con la tincién
de naranja de acridina (figura 1). Esa imagen de
verde-amarillo brillante indica dafo en el ADN y
lo que implica el evento —del dafio—, no le quita la
belleza del contraste del color. Las imdgenes rojas
que parecen amapolas corresponden a reticulocitos,
formas jévenes de eritrocitos en proceso de dejar
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los tltimos vestigios de su inmadurez en el pasado.

Este pintor holandés tuvo una vida no del todo
agradable, ya que tard6 en encontrar su vocacién
como pintor y termind con su vida como consecuen-
cia de las enfermedades que padecia. Aunque, hasta
para este hecho —el suicidio—, existe la teorfa no to-
talmente aceptada de que fue herido por unos jévenes
que pretendieron asaltarlo y a consecuencia de las
lesiones que estos individuos le ocasionaron, murid.

Una manera de no morir es trascender, y eso
es lo que ha ocurrido con este especial pintor. Las
imdgenes evocan sus emociones y los contrastes en
su vida. De no ser por su hermano, Theo, quien
crey6 en él y lo arrop6 para que pudiera encontrar
su camino, y que estuvo con él hasta el final, Van
Gogh no hubiera existido como lo conocemos aho-
ra. Theo pidi6 a su viuda que no vendiera la obra
de su hermano por separado; encomienda que man-
tuvo. A nosotros nos deja la noche estrellada y los
campos de trigo, las flores en jarrones, las siluetas
y las caras de aquellos con los que convivié, y el
mensaje de su vida llena de color.




