ISSN 0326-7474

EXPERIENCIA
MEDICA

¥Yol, VII - Nro. 2
Abril - Junio de 1989

Revista del Hospital Privado

Centro Médico de Cérdoba S.A. -

i Naciones Unidas 346

~ Barrio Parque Vélez Sirsfield

5016 Cérdo ba
Tel, 28061/69

‘Registro Nacional de 1a
Propiedad Intelectual
Nl‘(). {12981:

; Se autoriza la reproduccién,
~ total o parcial, citando
~ lafuente

~ Editor Responsable::
Daniel Alberto Allende:

- Comité Editorial:
Pedro Barrios
Adolfo Fernidndez Vocos
Jacobo Morozovsky
Eduardo Noguera

Juan Pablo Palazzo

SUMARIO

Reglamento de Publicaciones. . . .. .. .. 0o vuevnn.. b

TRABAJOS ORIGINALES
ORIGINAL PAPERS

Diagnéstico de neumonfa por Pneumocystis Carinii

en inmunosuprimidos. . ... oov it i i 3
Diagnosis of Pneumocystis Carinii neumonia in

immu nosupressed patients

{Palabras claves: Neumonia, Pneumocystis Carinii,
inmunosuprimidos),

(Key words: Neumonia, Pneumocystis Carinii,

immunosup ressed patients).

Sindrome de Potter . ... ................... 10
Potter’s Syndrome

fPalabras claves: Potter, Sfindrome, agenesia renal)

(Key words: Potter, syndrome, renal agenesia)

Cirugfa de emergencia en el cdncer oclusivo de

COlON Lann wie Woomimants i0a a%s wraaenm wis s04 schuavess w5 53 & 14
Emergency surgery in obstructive colonic cancer

(Palabras claves: Cirugia, colon, cdncer, obstruccion)

(Key words: Surgery, colon, cancer, obstruction)

Carcinoma de tiroides. Experiencia en 20 afios . . .. . 18
Thyroid carcinoma. Twenty year experience

(Palabras claves: Tiroides, carcinoma, patologia)

(Key words: Thyroid, carcinoma, pathology)

Cancer Qastrico iy v diieraileti bl Bl ia i e el 23
Gastric cancer

(Palabras claves: estémago, cdncer)

(Key words: stomach, cancer)

REVISION: Lfpidos y aterosclerosis: ¢Causa o

BTECT0? i yiminine i i wowition s e w% SLaWelE R Bl S 26
REVIEW: Lipids and atherosclerosis: cause and

effect?

(Palabras claves: Iipidos, aterosclerosis)

(Key words: lipids, atherosclerosis)

Esta revista esta indizada en el Index
Médico Latinoamericano.




DIAGNOSTICO DE PNEUMONIA

Trabajos Originales

Diagnéstico de neumonia por

Pneumocystis Carinii en
inmunosuprimidos.

AUTORES:

* Marfa Elisa URIBE ECHEVERRIA
** Inés STRELZIK

* Ana Marfa LOPEZ

* Servicio de Neumonologia del Hospital Privado
de Cérdoba

** Servicio de Anatom(a Patolégica del Hospital Privado

de Cérdoba

RESUMEN

Se presentan cuatro pacientes inmuno-
suprimidos por distintas causas que pade-
cieron neumonfa por Pneumocystis Ca
rinii. Tres de ellos fueron tratados con re-
cuperacion.

Se hacen consideraciones microbiolégi-
cas, clfnicas, diagnosticas y de tratamiento.
Se pone énfasis en la sospecha como causa
etiolégica de neumonia difusa bilateral, en
la utilidad del lavado broncoalveolar como
método de diagnéstico y en el empleo de la
Sulfametoxazol-Trimetoprina para el trata-
miento.

La NEUMONIA por PNEUMOCYSTIS
CARINII (P.c.) ha ido cobrando paulativo
interés desde el punto de vista diagnoéstico
y terapeltico. La presentacién de la misma
en pacientes inmunocomprometidos, cons-
tituye una situacion critica para su sobrevi-
da: es en el Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (S.I.D.A.) donde esta infeccion
es mas frecuente y riesgosa.

Se comunica aqui la experiencia de cuatro
casos de neumopatia por P.c. cuyo diagnos-
tico se realiz6 entre los meses de enero y ma-
yo de 1987,

RESUMENES DE CASOS:
Caso Nro. 1: Mujer. 51 afios de edad.

Paciente sometida 15 meses antes a trans-

plante de rifibn cadavérico (T.R.C.), por in-
suficiencia renal crénica terminal, de etiolo-
gfa no conocida.

Desde entonces tuvo tratamiento inmuno-
suprésor con 20 mg de metilprednisolona
y 75 mg de azatioprina diarios.

ingres6 al hospital con diagnéstico de
Rechazo Agudo (establecido por biopsia
renal) y un cuadro clinico que consistia en
disnea, tos seca, eritrodermia facial y con-
juntivitis purulenta. Recibio Penicilina G-Na
2.000.000 U. cada 6 horas EV y 2 puisos
de 2 gr de metilprednisolona EV. En las
48 horas siguientes se constatd hipokale-
mia severa (1,10 meqg/l) con acidosis meta-
bélica e hipoxemia de 52 mmHg (Pa0O,)

con fraccion inspirada (FiO) de 0,21. La

radiografia de térax mostraba infiltrados
alveolares bilaterales con broncograma aé-
reo. Clinicamente tenfa 39°C, taquipnea,
signos de fatiga muscular respiratoria, vy
depresién de la conciencia. Por todo esto
se decidid® iniciar asistencia respiratoria
mecdnica (A.R.M.). Se realizaron hemocul-
tivos, urocultivo lavado bronquial {con
punta de catéter ocluido) y lavado bron-
coalveolar (L.B.A.). Tres hemocultivos de-
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sarrollaron Klebsiella neumoniae y el lava-
do bronquial Klebsiella neumonize y Pro-
teus Mirabilis. Se inicié tratamiento con
cefotaxima y Amikacina.

Al noveno dia de A R.M. fue extubada
considerando la mejorfa clinica, radioldgica
y de laboratorio.

A pesar de su evoluciéon favorable llama-
ba la atencion que persistieran tenues infil-
trados en la radiografia de torax y tos esca-
samente productiva.

Por tal motivo fue revisado el resultado
del L.B,A, con técnica de Metenamina-Plata
y se encontraron trofozoitos de pneumocys-
tis carinii. Se comenzé tratamiento con
sulfametoxazoltrimetroprim (SMZ-TM) a 20
mg/ka/dfa de T.M. via oral,

Al tercer dia de tratamiento hubo mejoria
clinica y luego progresiva resolucion radio-
l6gica.

Caso Mro. 2: Vardon de 12 afios.

Paciente con diagnoéstico de leucemia lin-
fatica aguda (L.L.A.), hecho 2 afios antes.

Ingres6 al hospital 15 dias después de rea-
lizar quimioterapia con las siguientes crogas:
Daunomicina, Vincristina y L-Asparraginasa
endovenosos; Methotrexate y Dexametasona
intratecales y 40 mg diarios de prednisona
oral.

En el momento. de la consulta presentaba
fiebre (38°C), taquicardia, taquipnea e hi-
potensién arterial. E! laboratorio mostro:

Pa0y: 53 mmHg con Fi0/0,21; leucocitos

18.000 glébulos blancos, con 68o/0 de neu-
tréfilos y 320/0 linfocitos,

La L. L A estaba en fase de remision.

En la radiografia de toérax se observaba
cardiomegalia, signos de hipertension veno-
capilar e infiltrados acinares perihiliares
bilaterales; por io que se sospeché cardio-
patfa secundaria a Daunomicina.

Se hicieron hemo y urocultivos y se inicio
tratamiento empilrico con Mezlocina, A-
mikacina y Vancomicina, y SMZ-TM (a dosis
inferiores a 10 mg/kg/dfa de T.M.) via oral.
Dos hemocultivos desarrollaron Estafiloco-
cos dorados,

lluego de 10 dias de evolucion con fiebre
hasta 399C aparecid tos con expectoracion
purulenta. La radiografia de torax mostraba
persistencia de los infiltrados iniciales vy
aparicién de derrame pleural unilateral.
El examen del liquido obtenido por puncién
fue compatible con un exudado (1.100 cé-
lulas y 980/0 de neutrofilos).

A los 25 dias del comienzo de este cuadro,
se decide realizar biopsia de pulmoén con
cielo abierto. (Figura 1)

El examen anatomopatologico {con técni-
ca de Metenamina-Plata) puso en evidencia
trofozoitos y quistes de P, Carinii.

A partir de ese momento se ajustd la dosis

FIGURA Nro. 1: Biopsia pulmén (cielo abierto)
{Caso Nro. 2), Se observa en el exudado intraalveo-
lar, quistes de P.c. tefiidos con Methenamina-Plata.
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FIGURA Nro. 2:

Rx de torax inicial

(Caso Nro. 3).

Infiltrados alveolo-intersticiales
bilaterales.

de SMZ-TM a 20 mg/kg/dfa de T.M., via oral.

Al quinto dfa fue evidente su mejoria cli-
nica y luego radiologica. Completd tratamien-
to el SMZ-TM con igual dosis por 15 dfas.

Caso Nro. 3: Varon de 27 afios, con diagnos-
tico, seis meses antes, de Enfermedad de
Hodgkin a celularidad mixta, estadfo {il B.

A su ingreso en el hospital, presentaba tos
seca, disnea grado I, fiebre de 38°C y le-
siones compatibles con candidiasis oral,
todo esto de 3 dfas de evolucién.- Habia
recibido tratamiento quimioterapico 10 antes,
con Vincristina, Adriblastina, Etopdsido y
Prednisona; quedando con dosis diaria de
20 mg de esta Gltima.

FIGURA Nro.” 3:

Rx de térax luego de 7 dfas de tra-
tamiento (Caso Nro. 3).
Infiltrados en resolucién.

La radiografia inicial (Figura 2) mostrd
infiltrados alveolo-intersticiales bilaterales con
mediastine normal, recuento de globulos
blancos de 6.650 leucccitos con predominio
de neutrdfilos y PaGy de 67 mmHg con
Fi0y 0,21,

Se realizaron hemo y urocultivos, lavado
bronquial con catéter ocluido y L.B.A. e
inicid tratamiento con Amikacina y Mezio-
cilina EV.

En las siguientes 48 horas hubo progresivo
deterioro clinico y radiolbgico y se acentud
la hipoxemia (P302 42 mmHg con Fi02 de
0,21).

Por sospecha clinica de neumonitis por
P.c. se administré6 SMZ-TM a dosis de 20
mg/kag/dfa de T.M. vfa oral. El anélisis cito-
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& FIGURA Nro, 4:
L.avado broncoalveolar
(Caso Nro. 3]

Se observan quistes de P.c.
tefiidos con Methenamina- Plata.

l6gico del L.B.A. con técnica de NMetenamina-
Plata, confirmé el diagnostico clinico, por el
hallazgo de trofozoitos de P.c. (Figura 4)

El resto de los estudios bacteriologicos fue-
ron negativos.

A los tres dias de iniciado el tratamiento
disminuy¢é la fiebre, mejord el trabajo respi-
ratorio y e! intercambio de gases.

En el séptimo dia la Pa0, fue de 75 mmHg

con Fi0y 0,21. Desaparecio la tos y la fiebre;

y disminuyeron los infiltrados en la Rx de
térax (Figura 3) .

Cumplié 15 dias de tratamiento con
SMZ-TM vy recibié nuevo ciclo de quimio-
terapia.

Caso Nro. 4: Varén de 60 afios.

Tres meses antes fue sometido a TRC,
por nefroangioesclerosis severa en paciente
uninefro congénito.

Recibra tratamiento inmonosupresor con
75 mg de Azathioprina y 35 mg de Metil-
prednisona diarios.

Ingres6 con diagnoéstico de rechazo agudo
del implante renal, disnea grado I, tos con
expectcracion de 30 dias de evolucion y
signos de obstruccién bronquial (tenia an-
tecedentes de enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica).

En ese momento tenfa 14.600 leucocitos
con 800/o de neutrofilos y la Rx de toérax
era normal.

Se inici6 tratamiento con suero antilinfo-
citico.

A las 72 horas se constatd fiebre de 39°C,
y la Rx mostraba infiltrado alveolo-inters-

ticial apical derecho. El recuentc de blancos
en sangre periférica fue 5.400/mm3 con
800/0 de neutréfilos. La Pa0, fue 48 mmHg
con Fi02 0,21. Se realizaron hemocultivos,

urocultivos, lavado bronquial y L.B.A. Ini-
cid tratamiento empirico con Mezlocilina,
Amikacina EV y SMZ-TM (20 mg/kg/dia
de TM via oral).

Cinco dias después se extendid el infil-
trado pulmonar haciéndose difuso y bilate-
ral; la fiebre continuaba siendo alta; la Pa02

era de 60 mmHg’con Fi02 0,4 y su trabajo

respiratorio fue progresivamente méas inten-
so, apareciendo signos de fatiga muscular
respiratoria, lo que obligd a A.R.M.

Nuevos exdmenes bacteriolégicos demos-
traron la presencia de Pseudomonas Aerugi-
nosa en lavado bronquial, y P.c. en el L.B.A,

Fue reemplazada la Amikacina por Colis-
tina y continué con SMZ-TM (via oral), a
iguales dosis.

Habfa evidencias de progresivo deterioro
de! estado general del paciente, con desnu-
tricion severa y candidiasis, oral, en secrecio-
nes- bronquiales y materia fecal. SUbitamen-
te aparecieron petequias en piel y mucosas,
esplenomegalia, y se agregd hemorragia
digestiva alta,

Luego de 23 dfas desde su ingreso falle-
ci6 por fallo hemodinadmico interpretado
como shock séptico.

DISCUSION

El nombre de PNEUMOCYSTIS CARINII
se acui6 en 1912 (Delanoe, P. - Francia} pero
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el organismo habia sido reconocido con an-
terioridad por Chagas y Carini, en 1909 y
1910 respectivamente, como una nueva es-
pecie de tripanosomas que infectaban a roe-
dores (2-9),

Este organismo produce una neumonia
caracterizada por un exudado espumoso,
semejante a un panal de abejas en el espa-
cio intraalveolar, asociado a una neumonia
intersticial con infiltrados linfoplasmocita-
rios.

La coloracion de Gomori con Metenami-
na-Plata evidencia los quistes y trafozoitos
de P.c., distinguiéndolos de hongos y otros

elementos tisulares. Esto puede verse en las
secciones microscopicas del tejido pulmoc-
nar obtenido por toracotomia en el Caso
Nro. 2, donde se observé un exudado espu-
moso, intraalveolar, de color grisdceo con
un punteado mas evidente tefiido por la
plata. Este exudado fue interpretado como
formado por quistes y trofozoitos (Figura
Nro. 3). Se encontré ademas infiltrado in-
tersticial predominantemente linfoplasmaci-
tario e hiperplasia de neumocitos en algunos
alveolos.

La enfermedad puede afectar a todos los
grupos etarios. Aunque se ha descripto
neumopatia por P.c. sin enfermedad sub-
vacente asociada (8-11) habitualmente el
paciente padece de una enfermedad que por
sf misma y/o por el tratamiento que recibe
compromete gravemente el estado inmuno-
16gico (12-15).

Las manifestaciones clinicas mas frecuen-
tes son disnea progresiva, tos y fiebre. El
examen fisico-tordcico puede ser normal
(12) o evidenciar estertores crepitantes di-
fusos. Habitualmente cursa con hipoxemia
rmoderada o severa (3).

Tres de nuestros pacientes a su ingreso al
hospital tenfan fiebre (38°C). Los cuatro
pacientes presentaron sintomas y signos de
compromiso respiratorio: disnea y tos (seca
o con expectoraciéon). Los Casos Nros. 1, 2
y 3 mostraron hipoxemia moderada inicial
(Pa0, entre 48 y 67 mmHg con Fi0, 0,21);

los mismos pacientes evidenciaron compro-
miso pulmonar radiolégico inicial cuyo pa-
tron predominante fueron infiltrados difu-
sos bilaterales alveolo intersticiales (Casos
1y 2), que es el més caracteristico, (3-12-15).
El Caso Nro. 4 tuvo Rx de torax inicial nor-
mal. Fueron descriptas aisladamente, presen-
taciones atfpicas nodulares, a veces cavita-
das (1). Un solo caso (Nro. 2) se acompa-
fi6 de derrame pleural.

Se ha observado con cierta frecuencia
(entre el 24 y 320/0) (12-15), que esta
infeccion se asocia a otros organismos pa-
tdgenos, en especial virus del grupo Herpes
(Citomegalovirus: CMV, Herpes simple y
Zoster), Hongos (Aspergillus Candida, Crip-
tococo) y Bacterias Gram Positivas y Nega-
tivas (Estafilococo aureas, Pseudomona aeru-
ginosa, etc.). Se debe destacar que el Herpes
Virus mas frecuentemente asociado a la in-
feccion por P.c. es el C.M.V. La coexistencia
de ambos se explicaria por infecciéon simul-
tanea, simbiosis {16) y/o depresion de la in-
munidad por la infeccion primaria por C.M.V,
que facilitaria la infeccién por gérmenes
oportunistas (4},

La mortalidad de la neumonfia por P.c.
se eleva del 47 al 760/o cuando se asocia
a otros organismos patégenos, segin las
conclusiones de Steve y Udaya, y en el
S.I.D.A. de! 14 al 920/0 cuando se asocia
a C.M.V. (12).

Todos los pacientes, excepto el Caso
Nro. 3, desarrollaron bacterias en los culti-
vos (Klebsiella pneumoniae en el Caso Nro. 1,
Estafilococo dorado en el Caso Nro. 2 y Pseu-
domonas aeruginosa en el Caso Nro. 4).
Solamente en el Caso Nro. 3 pudo conside-
rarse que el compromiso pulmonar era exclu-
sivamente por P.c.

La infeccion por P.c. afecta casi exclusi-
vamente el pulmoén pero se ha hallado com-
promiso de ganglios linfaticos, higado, mé-
dula 6sea y bazo; en las inmunodeficiencias
congénitas se han descripto parasitemias
generalizadas y fatales (13).

Con respecto a los métodos diagnodsticos
de la infeccion por P.c. se ha descripto su
hallazge en el esputo con técnicas de Mete-
namina Plata o Giemsa, ya sea en casos in-
dividuales (6) o con una sensibilidad del
550/0, en un grupo de pacientes con SIDA
y neumonia por P.c. (5).

Inicialmente fue la biopsiade pulmén a
cielo abierto el método diagnéstico de elec-
cién pero debido al riesgo que esto implica-
ba en pacientes inmunocomprometidos con
alteraciones de la hemostasia (trombocito-
penia, insuficiencia renal, etc.), ARM (con
o sin presion positiva de fin de espiracion)
y por las complicaciones post-biopsia, debi6
investigarse la sensibilidad y especificidad
de otros métodos.

El lavado vy cepillado bronquial sélo tienen
el 370/0 de sensibilidad (13). El L.B.A. tie-
ne grandes ventajas sobre los otros métodos
diagnésticos y estéd propuesto como el proce-
dimiento de eleccion ante la sospecha de
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neumonia por P.c. (8), ya que puede reali-
zarse en todos los pacientes (aln con trastor-
nos de la coagulacién y con ventilacion me-
cdnica). La sensibilidad es del 820/0 en pa-
cientes inmunocomprometidos, no-SIDA (14)
y del 940/0 en pacientes con SIDA (7). Su
procesamiento es rdpido y puede repetirse
facilmente para seguimiento y ante sospecha
de recidiva.

En 3 casos (Nros. 1, 3 y 4) el diagnoéstico
de neumonfa por P.c. fue por L.B.A. y en el
caso Nro. 2 por biopsia pulmonar a cielo
abierto (Figuras 3y 4).

La mortalidad natural de la enfermedad
es del 1000/0 y se reduce significativamente
con el tratamiento especffico.

El tratamiento actual de eleccién es la com-
binaciébn de Sulfametoxazol-Trimetropima
(SMZ-TM). Si es factible se prefiere la via
oral, aunque algunos autores sugieren dosis
de carga y uso EV inicialmente (10).

La dosis es de 20 mg/Kg/dfa de T.M. 6
100 mg S.M.Z. por via oral, o de 15 mg y
75 mg respectivamente si se usa por vfa E.V.
Se ha observado efectos adversos con esta
combinacién, especialmente en el SIDA
(rash cutdneo y neutropenia) aunque los
efectos colaterales se presentan en un 13,80/0
de los pacientes contra un 460/0 cuando se
utiliza Pentamidina. E! tratamiento con
SMZ-TM o Pentamidina se completa en
14 dias evidencidndose mejorfa clinica
y del intercambio gaseoso a los cuatro dfas
de iniciado el tratamiento.

La mejoria clinica se manifestdé alrede-
dor del tercer dia en el Caso Nro. 1 vy del
7mo. dia en el caso Nro. 3.

Si bien la incidencia de la neumopatfa
por P.c. es baja en la poblacién general
(0,3 casos/106 afio, en EE.UU. 1984) (15)
la mayor frecuencia y morbimortalidad en
individuos de alto riesgo obligan a conside-
rarla como probable causa de neumopa-
tfa difusa bilateral en hlesped inmunocom-
prometido y el diagnéstico debe intentarse
metodica e ineludiblemente.

CONCLUSIONES

— La NEUMOPATIA por P.c. sblo se presen-
t6 en pacientes inmunocomprometidos.

— En tres de ellos estuvo asociada a infeccio-
nes bacterianas confirmadas por hemocul-
tivos positivos; no realizdndose investiga-
cién de C.M.V.

— El Unico caso de evolucion fatal fue el que

presentaba rméas grave compromiso del es-
tado general.

— EI L.B.A, fue positivo para P.c. en los tres
casos realizados encontrandose quistes de
P.c. en el examen citologico con técnica
de Methenamina-Plata.

— Ningln paciente tuvo reacciones adversas
al tratamiento con TMP-SM evidencian-
dose mejoria clfnica y radiologica en tres
pacientes,

— Dada la mortalidad del 1000/0 de los pa-
cientes con neumopatfa por P.c. no trata-
dos, en pacientes inmunosuprimidos con
enfermedad alveolo-intersticial difusa la
presencia de este microorganismo debe
ser investigado de rutina.

— El L.B.A. por su alta sensibilidad y baja
morbilidad es el método diagnéstico de
eleccion.

SUMMARY

4 cases of Pneumocystis Carinii neumonia,
are presented. The patients were
immunosupressed, Microbiology is reviewed.
Clinical, diagnostic and therapeutic
considerations are made. Pneumocystis
Carinii should be considered as a possible
ethiology in bilateral diffuse neumonia
appearing in immunosupressed patients.
Bronchial-alveolar washing is a non invasive
diagnostic procedure and Sulfametoxazol-
Trimetoprin is the elective therapy.
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RESUMEN

Se describe un caso de Sindrome de Potter en un recién nacido de sexo femenino, reali-
zdndose los diagndsticos diferenciales con otros sindromes asociados a la Secuencia de Oli-

gohidramnios.

Se revisan la radiografia y la discusién anatomopatolégica,

La agenesia renal y otras anomalias (Ej.:
la poliquistosis renal o la obstruccion de las
vfas urinarias) son la causa més comun en la
disminucién de la produccion de orina fetal,
consecuencia de la cual resultard el oligohi-
dramnios.

Los efectos secundarios del antenombra-
do hecho clinico son el resultado de la com-
presién a la que -es sometido el feto. Este
presenta una facie tipica (facie de Potter)
caracterizada por hipertelorismo ocular, un
pliegue cutdneo que comienza en el angulo
interno del ojo y se extiende lateralmente
hacia el 4ngulo externo, nariz aplastada, mi-
crognatia y grandes pabellones auriculares,
defectuosos y aplanados. Como hecho agre-
gado podemos encontrar con frecuencia
la presencia de amnion nodosum,

El peso de nacimiento es bajo siendo co-
min la presentacion de nalgas. La hipopla-
sia pulmonar es severa y el Pie bot es la ano-
malia esquelética més frecuente,

La causa de muerte inmediata del RN es
insuficiencia respiratoria por hipoplasia pul-
monar descripta, la causa mediata insuficien-
cia renal (1).

Otras entidades nosolbgicas cursan con

oligohidramnios, teniendo la secuencia ca-
racterfstica, Entre éstas pueden mencionarse
el Sindrome de Prune Belly, Sfndrome de
Meckel, Asociacién VATER y otras,

Sindrome de Prune Belly:

Este sindrome presenta una triada de de-
fectos congénitos que comprenden:

— Aplasia de la musculatura medial e inferior
del abdomen.

— Anomalfas del aparato urinario.

— Criptorqufdea bilateral.

La apariencia del abdomen, grande, fldcci-
do, de paredes delgadas y cubierto de plie-
gues es caracter(stico siendo el origen del
nombre del Sindrome (ciruela).

Las anomalfas del aparato urinario pue-
den agruparse en dilataciébn de la vejiga
y del uréter, rifiones de forma grotesca,
hidronefrosis  y displasia. Los testfculos son
intraabdominales, es frecuente la malrota-
cién intestinal que se observa en un 300/o0
de los casos. En igual porcentaje se hallarg
cardiopatfa congénita sin predominio esta-
dfstico de ninguna de ellas.

Desde el punto de vista esquelético la pre-
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sencia del pie equinovaro, generalmente
bilateral, es frecuente (2).

-

Sindrome de Meckel:

Se transmite siguiendo un patron autosé-
mico recesivo (3). Las caracteristicas bési-
cas consisten en microcefalia con encefalo-
cele occipital, fisura palatina, rifiones poli-
quisticos, genitales ambiguos en los varones y
polidactilia.

Los hallazgos faciales consisten en frente
huidiza, anomalfas oculares (microftaimia y
anoftalmia), labio leporino, fisura palatina,
micrognatia, orejas displésicas.

En el aparato urogenital encontraremos:
displasia qufstica renal, hipoplasia del pene,
criptorquidea, imperforacién vaginal, Gtero
hipoplésico o bicome.

En aparato circulatorio CIV, CIA, Lo Ao
y otros.

En el 250/0 de los casos el pie equinovaro
es consecuencia del oligohidramnios que
acompafia a este Sfndrome (1) (2).

Asociacion VATER:

VATER es una sigla que se utiliza para
describir una serie de anomalias agrupadas
con una tendencia maycr que la esperada por
el azar. _

Estas anomalias consisten en:

V: Vasculares o vertebrales

A: Malformaciones anales.

TE: Fistula traqueoesofagica o atresia de
es6fago.

R: Anomalf{as del radio o renales,

El diagnéstico de esta entidad es clfnico
y para efectuarlo es necesario encontrar al
menos tres componentes de esta asociacion
(2).

Sindrome de Potter:

El Sindrome de Potter fue descripto por
la autora, de la cual lleva su nombre, en el
afio 1946 (4).

Inicialmente se describié agenesia renal,
como origen del oligohidramnios y la causa
efecto de la facie del recién nacido, asf
como de las otras deformidades.

La llamada facie de Potter se caracteriza
por piel deshidratada, hipertelorismo ocu-
lar, pliegue cutdneo marcado desde el &ngu-
lo intemo del ojo hacia afuera del mismo,
micrognatia, nariz aplanada, pabellones au-
riculares displésicos.

Existen también anomalfas de los 6rganos

genitales, tales como ausencia del conducto

deferente, vesiculas seminales, agenesia del

Gtero y parte superior de la vagina.

En el aparato digestivo puede presentarse
atresia anal, esofdgica y duodenal. Entre las
anomalfas esqueléticas la més frecuente es
el pie bot (2).

A nivel cerebral se encuentran defectos
de la migracién neuronal, incompleta de-
marcacién del giro temporal y heteroto-
pfa cerebelar (5).

Como antes se describiera en este articu-
lo, la hipoplasia pulmonar es la causa in-
mediata de muerte del neonato, siendo las
anomalfas renales la causa mediata.

En el afio 1964, la Dra. E. Potter descri-
bi6 en forma original la causa productora
de la hipoplasia pulmonar. Inyecté por am-
niocéntesis, sustancias radioopacas en ma-
dres que (levaban un embarazo anencefélico
obteniendo magnificos broncogramas. del
feto; con lo cual no tan sblo se probé la
causa de la hipoplasia pulmonar, sino que
se demostr6 fehacientemente los movimien-
tos respiratorios fetales (Conferencia Magis-
tral Haward Club, agosto 1964).

Podemos agregar a la descripcion ante-
rior gue el parto de estos nifios es a menu-
do prematuro y de nalgas, el peso de naci-
miento es bajo y el estudio anatomopato-
légico de la placenta revela la presencia de
amnion nodosum,

E! Sindrome de Potter puede clasificar-
se, segin el grado de afectacién, de la si-
guiente manera:

— Tipo A: Limitado a la parte inferior de los
conductos urogenitales.

— Tipo B: Presenta las anomalfas del Tipo A,
a las que se suman, afectacién de los
derivados del intestino posterior y
de la membrana cloacal.

— Tipo C: Relne las anomalias descriptas
en el Tipo A y B pero con afecta-
ciébn de la totalidad de la extremi-
dad caudal del embrioén, resultando
una sirenomielia (2).

CUADRO Nro. 1
SINDROME DE POTTER

— Agenesia Renal

— Facies de Potter

— Piel Deshidratada

— Anomalfas Genitales
— Anomalfas Digestivas
— Pie Bot

— Anomalfas Cerebrales
— Hipoplasia Pulmonar
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RESUMEN DE HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo femenino RN Pre T/PEG.
Cesdrea por oligoamnios y Test de vitalidad
fetal no reactivo. 28-30 semanas de gestacién
por FUM,

Nace con bradicardia extrema, no llora.
Se inician maniobras de reanimacién. Se co-
loca TET y queda en ARM.

La nifia permanece hipoactiva, cianética y
mal perfundida. Se canaliza arteria umbilical,

Radiograffa de térax compatible con hi-
poplasia pulmonar vs. EMH,

A las dos horas de vida presenta palidez,
bradicardia extrema. Fallece.

Se realiza ecograffa abdominal previa al
fallecimiento que muestra dos iméagenes
renales de 256 x 20 mm, con miuiltiples quis-
tes de 2-3 mm de didmetro. No se visualiza
via excretora.

Examen ffsico: Facies aplanadas, mentén
retrogratico, orejas bajas, puente nasal an-
cho, hipertelorismo. Térax normal. Abdo-
men normal. Manos cortas y edematosas.
Miembros inferiores: ambos talones en ta-
lipies fijos. Himen imperforado. No se aus-
cultaron soplos.

Autopsia macroscopica

Se observan rifiones de 1,56 x 1 x 0, 5 cm
con quistes de 2-3 mm de didmetro de conte-

\

nido mucoso. Ambas pelvis y uréteres son
hipotréficos.

Rudimento vesical adherido a pared ante-
rior de Gtero.

Hemotérax bilateral. Hemopericardio. Pul-
mones pequefios y hepatizados.

Diagnésticos Andtomo-Patolégicos

Recién nacido prematuro (1.050 gr) con:

a) Displasia renal bilateral (Tipo Il de Pot-
ter).

b) Inmadurez pulmonar grado !l con he-
morragia intraalveolar y distress respi-
ratorio.

c) Eritropoyesis hep4tica.

La displasia renal total bilateral forma par-
te de las malformaciones congénitas, dentro
de las anomalfas de diferenciacién, cuya con-
secuencia morfolégica mas importante es
la formacion de quistes. Se define anatomo-
patolSgicamente a la displasia renal como la
persistencia en el rifibn o en una regién del
rifidén, de estructuras no representadas en la
nefrogénesis normal, y se define microscé-
picamente por los aspectos abajo menciona-
dos.

1) Tdbulos focalmente dilatados y revesti-
dos por epitelio cuboideo o columnar y
rodeado de capas concéntricas de me-
sénquima, en las cuales puede demostrar-

ESQUEMA Nro. 1
ESQUEMA DE SECUENCIA DE OLIGOHIDRAMNIOS

Defecto de la

Pérdida cronica

formacién de de liquido

orina amniético
Oligohidramnios

Déficit de Hipoplasia

crecimiento pulmonar
Compresién fetal

Facies de Defecto de posicién

Potter de los miembros

Tomado de Jones, K.L. Smith's Recognizable Patterns of Human Malformation.
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se a menudo la presencia de misculo liso.

2) Conductillos més pequefios con epitelio

hipercromético.

3)Un estroma mesenquimatoso que mantie-

ne su potencia para formas derivadas di-
sontogénicas, como cartflago que se ob-
serva en nuestro caso. A veces el cartfla-
go se osifica.

En resumen parece que la displasia renal
puede explicarse mejor como una mal-
formacién compleja a la cual contribu-
yen dos factores:

a) Diferenciacién desorganizada del tejido

nefrogénico como expresién de la poten-
cia intrinseca de ese tejido privado de la
influencia organizadora de la yema urete-
ral, sea por incapacidad de esta Gltima
para desarrollarse, sea porqgue la capaci-
dad de las ampollas para inducir los ne-
frones ha sido de alguna manera perjudi-
cada por obstruccién distal.

b) Las consecuencias morfolégicas en el ri-
fion en desarrollo de obstruccién misma,
es decir dilatacién qufstica de las ampo-
llas y de los nefrones inmaduros ya indu-
cidos.

SUMARY

A newborn female patient with Potter’s
Syndrome is presented Differential diagnosis
with other syndromes associated to
olgohydramnios, is made. Pathology is
discussed and bibliography reviewed.

ACLARACION DE SIGLAS DEL TEXTO

RN - Recién Nacido

Clv - Comunicacién interventricular

CIA - Comunicacién interauricular

CoAo - Coartacién de aorta

Pre T/PEG - Pretérmino pequefio para edad
gestacional

TET - Tubo endotraqueal

ARM - Asistencia Respiratoria Monitori-

zada
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RESUMEN

Se analizan 52 historias de pacientes con
cdncer oclusivo de colon.

Hubo 31 mujeres y 21 hombres con edad
promedio de 63 afios. 420/0 de los pacientes
presentaban patologfa asociada, que aumen-
taba el riesgo.

La evaluacion clfnica y la radiologfa simple
de abdomen, hicieron el diagnéstico en todos
los pacientes. En 28 casos, se emple6 el colon
por enema, que hizo el diagnostico topogra-
fico en 750/0 de los estudios,

27 pacientes (520/0) fueron tratados con
derivacion; en un tercio se completd la ciru-
gla, 13 enfermos (250/0) fueron resecados sin
anastomosis. A 8-de ellos, se les restituyd el
trénsito. 12 pacientes fueron resecados
con anastomosis inmediata (4 colectomf{as
subtotales y 8 resecciones parciales). 12 en-
fermos quedaron con colostomia definitiva.

La mortalidad global fue de 7,50/0 (4/52).
Tres muertes obedecieron a patologfa asocia-
da y una a dehiscencia de la anastomosis.
Hubo 250/0 de complicaciones no letales.
Se concluye que esta cirugfa presenta aun
morbimortalidad elevada; la cirugfa de resec-
cion extensa con anastomosis primaria estarfa
justificada; mejorar el estado general en el
preoperatorio, si es posible, beneficia el pro-
néstico.

La cirugia oncol6gica de colon representa
desde hace afios un verdadero dilema para
el cirujano por los riesgos que implica traba-
jar sobre un drea normalmente contaminada.

El céncer de colon oclusivo significa una
eventualidad con un (ndice de complicacio-
nes muy elevada aun con los avances de la an-
tibioticoterapia y de las técnicas de reani-
macién postoperatorias. Si bien muchos fac-
tores son dificiles de cambiar, el tipo de con-
ducta operatoria a seguir tiene una gran in-
fluencia en la evolucidn posterior del enfer-
mo.

En este trabajo nos proponemos exponer
la experiencia combinada de nuestro Servicio
y el de Cirugia General y DBigestiva | del
Hospital de Hautepierre (Estrasburgo-Fran-
cia), en 52 casos de oclusién aguda de colon
por céncer, que recibieron tratamiento qui-
rargico.

MATERIAL Y METODOS

Fueron estudiados en forma retrospectiva
las historias clfnicas de 52 pacientes intermna-
dos en los mencionados Servicios entre 1975
y 1988,

Todos los pacientes prasentaron un cuadro
de oclusién aguda de colon de origen neo-
plasico intraluminal y requirieron tratamiento
quirdrgico en un plazo no mayor de 5 dfas
a partir de la internacion; fueron excluidos
los pacientes con cuadro de oclusién créni-
ca o incompleta o de otro origen que no fue-
ra cancer intraluminal aln si éste coexistfa
con otra patologfa,

RESULTADOS

- Edad y sexo: el grupo estuvo compuesto
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por 31 mujeres y 21 hombres, cuya edad
promedio fue de 63 afios (62 para las mu-
jeresy 61 para los hombres).
- Patologia col6nica permanente. El 170/0
de los pacientes (9/52) presentaban ante-
cedentes de patologla colénica. En cuatro
casos se trataba de cirugfas previas en el co-
lon por cdncer y cinco tenfan antecedentes
de diverticulitis.
- Patologias asociadas. El 420/0 de los pa-
cientes (22/52) tenian antecedentes de pa-
tologia asociada sobre fodo de origen car-
diovascular y pulmonar.
- Evaluacién clinica. En la evaluacion cli-
nica preoperatoria el 290/0 de los pacien-
tes (15/52) presentaban algan factor que au-
mentaba el riesgo quirdrgico y esto se refe-
rfa fundamentalmente a deterioro del esta-
do general, malnutricion o colapso. Desta-
camos un caso de perforacién diastésica
de ciego. Todos los pacientes presentaban
como signo guion, detencién del trénsito
de materia fecal y gases de por lo menos
48 horas; el 870/0 presentaba dolor célico
y el 600/o distensién abdominal de mode-
rada a importante.
- Estudios complementarios. En todos los
casos se realizd al ingreso una radiogra-
ffa simple de abdomen que fue siempre
diagnéstica. En 28 casos (53,80/0) fue com-
plementada con un estudio de contraste sin
preparacién generalmente con bario hidro-
soluble y que en el 750/0 de los casos demos-
tré con certeza el sitio de la oclusién., El
resto de los exdmenes complementarios es-
tuvo constituido por estudios de laboratorio.

- Topografia de la lesion. La mayoria de los
casos se debid a oclusion a nivel del colon
sigmoides o su unién con el recto (480/0),
el resto fue a nivel del ceco- ascendente
(230/0), colon transverso {190/0), y colon
descendente (9,6070).
- Tratamiento. En la mavor parte de los ca-
sos (520/0) (27/52),-se opté por técnicas
de derivacion (colostomia transversa o sigmoi-
dea, cecostomfa o ilectransversostomfa),
siendo en un tercio de ellos el primer paso
de una cirugfa de tres tiempos. El 250/0
(13/52) de los pacientes recibieron tratamien-
to de reseccién sin anastomosis (técnica de
Hartmann o de Boully Volkman), restitu-
yéndose el transito definitivo en 8 casos.
El resto de los pacientes 230/c (12/52) fue-
ron intervenidos en un tiempo con reseccion
seguida de anastomosis inmediata incluyén-
dose aqui cuatro colectomias subtotales
y ocho resecciones parciales. En resumen:
trece pacientes {250/0) fueron tratados con

las técnicas cldsicas de cirugias en tres tiem-
pos. 17 (32,60/0) fueron operados en dos
tiempos y 22 (42,40/0) en un solo tiempo.
En este Gltimo grupo se incluyen dos pacien-
tes en los que se realiz6 derivaciéon interna,
cinco beneficiados con resecciones sin anas-
tomosis en los cuales no se restituy6 el trén-
sito posteriormente y siete que fueron trata-
dos solamente con colostomfa. En todos es-
tos casos mencionados la indicacién fue mal
estado general del paciente, enfermedad neo-
pldsica avanzada o edad avanzada. Un total
de 12 pacientes (230/0) quedaron con colos-
tomia definitiva,

El 38,50/0 de los pacientes (20/52) fueron
operados en las primeras 24 horas de hospi-
talizacion; el 34,6o0/c (18/52) fueron inter-
venidos entre las primeras 24 y 48 horas de
hospitalizacion, mientras que el resto recibié
tratamiento quir(rgico luego de un corto
perfodo de preparaci6n preoperatoria de
2 a b dfas,

- Mortalidad. La mortalidad global fue.de

7,60/0 (4/52); tres de estos pacientes ha-
bfan sido operados en las primeras 24 horas
de hospitalizacion, es decir que la mortali-
dad de la cirugia eh las primeras 24 horas
fue del 150/0 (3/20). El restante deceso
se produjo en un paciente operado después
de cuatro dfas de preparacion (1/14).

En tres casos la muerte fue imputable a
complicaciones de patologfas asociadas
fundamentalmente de origen broncopulmonar
y en un solo caso fue debido a causas atribui-
bles puramente a la técnica quirdrgica (peri-
tonitis por desunién anastomotica). Todos los
pacientes fallecidos tenfan maéas de 60 afios.

En relacién a la técnica operatoria, las
derivaciones estuvieron afectadas de una
letalidad del 11o/o (3/27) y las resecciones
seguidas de anastomosis mostraron una
mortalidad de 8o/o (1/12). Las resecciones
con abocamiento del cabo proximal no pre-
sentaron mortalidad.

- Complicaciones no letales. 13 pacientes

(250/0) presentaron complicaciones no
mortales; en siete casos fueron de origen no
quirdrgico (flebitis, atelectasis, derrame pleu-
ral, etc.), el resto fueron imputables a la
técnica quirdrgica, sobre todo, complicacio-
nes sépticas:

2 supuraciones de munén rectal
de operacién de Hartmann

1 absceso de pared

i1 absceso intraabdominal

1 evisceracion aguda

1 desunién anastomotica luego de colecto-
mia subtotal

después
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Los tres Gltimos pacientes fueron reinter-
venidos y no hubo complicaciones ni morta-
lidad en ningun caso.

DISCUSION

El céncer de colon se presenta complica-
do como cuadro de oclusion en aproxima-
damente el 15 a 200/0 de los casos (2-15),
El tratamiento quirdrgico a realizar estd en
relacién a muchas variables como edad, es-
tado general del paciente y extension de la
enfermedad neoplésica, pero sobre todo al
estado del colon distal al sitio de la lesion.

Los cuadros de oclusion maligna de co-
lon se presentan generalmente en pacientes
afosos (3 afios en nuestra serie), portadores
de patologias asociadas que aumentan el
riesgo en las operaciones de urgencia (420/o
en nuestra serie) (3-5-7-10-14), El sitio
generalmente mas afectado es la union recto
sigmoidea o el colon sigmoides que se di6
en el 480/0 de nuestros pacientes (3-4-5);
sin embargo Phillips (15) encontré, en 713
casos s6lo el 6o/o, de compromiso en esa
zona y por el contrario casi la mitad de los
casos de oclusién a nivel del dngulo esplé-
nico.

En general podemos decir que el cuadro
clfnico acompafiado de una radiograffa
simple de abdomen son elementos suficien-
tes para arribar al diagnostico sindromico
en la totalidad de los casos (5-13), pero de
ser posible, esto debe ser complementado
con una enema de material de contraste
hidrosoluble para localizar el sitio de la le-
sién.

En cuanto al tratamiento, la discusién
estd centrada actualmente en la utilizacion
de técnicas de reseccién de emergencia se-
guidas o no de anastomosis inmediata. l.o que
hasta hace pocos afios era considerado co-
mo una actitud audaz y poco ventajosa
(3-5-15-8), actualmente muchos autores op-
tan por una conducta mas agresiva y se incli-
nan nor las técnicas de reseccién seguidas
por anastomosis inmediata (1-4-6-7-9-11-
12).

Los criterios para esta tendencia, son'por
un lado oncoldgicos ya que la mayorfa de
estos pacientes presentan tumores B o C
de Dukes potencialmente curables (9). Se-
gun demostraron Fieldyng y Wells la sobre-
vida (7) serfa mavor cuando el tumor es
resecado en la primera cirugfa (19), pro-
bablemente porque el tumcr seria resecado
en el momento de depresién inmunolégica

por células y quizés influenciado por el
propio tumor.

La colectomia subtotal de urgencia se pre-
senta como una buena alternativa ya que al
realizarse la anastomosis entre el intestino
delgado y el recto no distendido y limpio
se evitan riesgos sépticos; se elimina ademas
la ~osibilidad de tumores sincrénicos o me-
taurénicos (1-4). Por otro lado, las anastomo-
sis con reservorio en ‘J” o “W" han dismi-
nuido sustancialmente el niGmero de deposi-
ciones diarias de estos pacientes y esto ya
no se considera una complicacion importan-
te.

Debemos considerar que tanto las colos-
tomias simples como las operaciones de cie-
rre de colostomias tienen elevado indice de
complicaciones (16-17).

En cuanto a las técnicas de resecci6n sin
anastomosis como la operacién de Hartmann
hay que tener en cuenta que solamente al-
rededor del 300/0 de los pacientes son bene-
ficiados con una cirugia para restablecer la
continuidad intestinal (10) y se desaconseja
en pacientes mayores de 70 afios; en nuestra
serie obtuvimos resultados parecidos.

En nuestro grupo, la mayor parte de los
pacientes (b2o/0) fueron tratados con téc-
nicas de derivacion en la emergencia debido
generalmente al mal estado general del en-
fermo y la extensién de la enfermedad neo-
plasica, siendo en muchos casos el Gnico
tratamiento a realizarse. En los Gltimos
tiempos la tendencia fue hacer la reseccion
seguida de anastomosis inmediata (12 ca-
sos). El (ndice de mortalidad de 110/0 para
las técnicas de derivacibn y 8o/o para las
resecciones con anastomosis. avalarfan es-
ta conducta.

En cuanto a la mortalidad en relacién al
momento de la cirugia los resultados sugeri-
rian que un corto perfodo de preparacion,
si es posible, serfa muy Gtil para mejorar el
estado general del paciente.

La mortalidad global de nuestra serie
(7,60/0), estd por debajo de las mostradas
por las Gltimas publicaciones (4-5-8-9-14-
15-18).

CONCLUSIONES
— La cirugfa de emergencia de cancer de co-
lon oclusivo continda presentando indices

de morbimortalidad elevados.

— En aquellos pacientes con tumores rese-
cables y potencialmente curables, propo-
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nemos las técnicas de reseccion seguidas
de anastomosis, sobre todo la colecto-
mia subtotal de urgencia.

— Sugerimos, si las circunstancias lo permi-
ten, mejorar el estado general del pacien-
te mediante una preparacién preopera-
toria de 24 a 48 horas.

SUMMARY

The records of b2 patients with occlusive
colonic cancer are reviewed.

There were 31 females and 21 males, with
an average age of 63 years.

Increased risk by asscciated pathology was
present in 420/0 of the cases.

Clinical evaluation and a plain XRay of
the abdomen were diagnostic in all cases.
Barium enema was made to 28 patients,
accurate location was obtained in 750/0 of
the examiriations,

27 patients (520/0) were treated with
derivative technics; one third of them and
complete surgery thereafter. 13 were resected
without anastomosis. Continuity of the bowel
was restored to 8 of them. Primary resection
with anastomosis was performed in 12
patients (4 subtotal colectomies and 8 partial
resections). 12 patients remained with a
permanent colostomy.

There was a 7,560/0 mortality. Three deaths
were due to associated pathology. One to
an anastomotic failure. It is concluded that
this surgery: still has morbidity and
mortality; primary extensive resection with
anastomosis is warranted; if it is possible to
improve the patient’s general health in the
preoperative period, there is a better outcome.
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RESUMEN

Se extractan de 46.000 biopsias y piezas
quirdrgicas, 416 muestras de tejido tiroideo.
En éstas se hallaron 53 carcinomas. El estu-
dio comprende un periodo desde enero de
1968 hasta julio de 1988. Se realizaron
estudios microscopicos “a ciegas” y se re-
clasifico el material de acuerdo a la clasifi-
cacion de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud.

1) Objetivos: hacer un estudio retrospec-
tivo sobre la incidencia del carcinoma
tiroideo en nuestro hospital, durante el pe-
rfodo enero 1968 a junio 1988. Estudiar
las secciones histologicas para reclasificar
las neoplasias.
2) Introduccién: basamos nuestro traba-
jo sobre Céancer de Tiroides en la cla-
sificacion recomendada por la Organizacion
Mundial de la Salud que incluye:

— Carcinoma Folicular

— Carcinoma Papilar

— Carcinoma Epidermoide

— Carcinama indiferenciado o anaplésico
a) células indiferenciadas grandes o fusadas
b) células pequenias.
c) células gigantes.

— Carcinoma medular.

A esta nébmina de tumores malianos, hemos
agregado por compartir sus criterios, al Car-
cinoma de las células de Hiirthle, descripto
en el libro de Patologia Quirtrgica de Rosai
de 1983.

En cuanto a la clasificacién del tumor co-
mo papilar o folicular, usamos como rasgo
fundamental la presencia de nicleos optica-
mente vacfos para su inclusibn como tumor
papilar.

3) Material y Métodos: se tomd un periodo
de 20 afios en los cuales se realizd el es-
tudio de 46.000 biopsias y piezas quirGrgi-
cas.
Del total de especimenes recibidos, 416
correspondieron a tejido tiroideo (0,420/0).
El material fue fijado en formol al 100/o0

y se realizaron coloraciones de HM/nE como
rutina. Segin las necesidades del caso se
hicieron también coloraciones de PAS y Rojo
Congo para Amiloide.

Entre los 416 materiales tiroideos, hubo
53 que fueron diagnosticados como carcino-
mas, De ellos: 13 o sea (32,50/0) fueron hom-
bres y 40 o sea (67,50/0) fueron mujeres.

La edad media fue de 44,58 afios para las
mujeres y 49,23 arios para los hombres.

Cuadro 1:
Total de biopsias y
piezas quirGrgicas ............ 46.000
Tiroides operadas ........... 416 (0,42)
Cuadro 2:
Total de tiroides . ................. 416
Carcinomas. . ....couveveinnenenn.. 53
Cuadro 3:
Total de carcinomas ................ 53
Hombres................. 13 (32,50/0)

Mujeres .. ........ccccvv... 40 (67,50/0)
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Edad media
Mujeres................... 44,58 afios
Hombres.......... e ..49,23 afios

4) Estudio histol6gico: excluyendo los 53

carcinomas estudiados, las 363 tiroides res-
tantes, fueron portadoras de las siguientes
patologfas no tumorales: Bocio nodular 204
(56,510/0), Bocio difuso (5,780/0), adeno-
mas 99 (27,270/0), quistes 8 (2,210/0),
tiroiditis inespecificas 4 (1,10/0), la tiroidi-
tis de Hashimoto estuvo también presente

CARCINOMA FOLICU-
LAR POR 100 AUMEN-
TOS: se observan fo-
lficulos pequedos, sin
coloide, tapizados por
epitelio atipico.

acompafiando otras. patologias: bocio nodu-
lar 10 (2,400/0), con adenomas 3 (0,720/0)
y con carcinoma papilar 6 (1,440/0).

Los tipos histol6gicos de carcinoma se dis-
tribuyeron de la siguiente forma: Papilar 36,
Folicular 5, Medular 4, Indiferenciado a célu-
las grandes fusadas 3, Indiferenciadas a célu-
las pequefias 2, carcinoma de células de Hiir-
thle 2, Indiferenciado a células gigantes 1.
De los 36 carcinomas papilares, 9 correspon-
dieron a la variedad folicular y 1 al tipo mix-
to.

CARCINOMA PAPILAR
CON H/E POR 100
AUMENTOS: formacio-
nes papilares revestidas
por epitelio con nidcleos
‘'6pticamente vacros''.

o
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CARCINOMA INDIFE- o s " e T hesaB T e W e
RENCIADO A CELU- o i g«&ﬁ; A ot P
LAS GIGANTES PCR -

100 AUMENTOS: se
observan células gigan-
tes entremezctadas con
células inflamatorias en
un drea de necrosis.

CARCINOMA INDIFE-
RENCIADO A CELU-
LAS PEQUENAS POR
40 AUMENTOS: se ob-
servan nidos sélidos de
células pequenas indife-

renciadas.
6 carcinomas papilares se acompafiaron Cuadro 4:
de cuerpos de psamomas, Los carcinomas Total de carcinomas ................53
folicultares resultaron ser todos invasores, Papilar...................36(67,90/0)
no encontrdndose el llamado tipo encapsu- Folicular..................5(9,430/0)
lado angioinvasor. Medular,..................4(7,640/0)
Indiferenciado a
Un carcinoma indiferenciado a células pe- células grandes. ...........3(5660/0)
quefias, tenfa dreas de carcinoma papilar, y Indiferenciado a
un carcinoma indiferenciado a células grandes células pequefias ..........2(3,770/0)
fusadas se originé en un carcinoma papilar. Carcinoma células de
I Hirthle.................2(3,770/0)
Un carcinoma de células de Hurthle presen- Indiferenciado células
t6 4reas de carcinoma epidermoide. gigantes.................1(1,880/0)
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CARCINOMA DE HUR-
TLE POR 100 AUMEN-
TOS: constituido por
células con citoplasma
abundante ceidéfilo, y
nucleos pequefios con
marcada atipia.

Cuadro 5: Otros datos de interés

Se encontraron cuerpos de psamomas en
6 carcinomas papilares (11,30/0).

Un carcinoma indiferenciado a células
pequefias tenfa é4reas de carcinoma papi-
lar.

Un carcinoma indiferenciado a células
grandes se origind en un carcinoma papi-
lar.

Cuadro 6:
Total de tirioides con
patologfa no maligna, ............363
Bocio nodular...........204 (56,510/0)

Bociodifuso ..............21(5,780/0)
Adenomas...............99(27,270/0)
Quistes . ...vvveevreeen....8(2,210/0)
Tiroiditis inespec(ficas.........4 (1,10/0)
Cuadro 7: Tiroiditis de Hashimoto
Sin patologia asociada. ...... 12 (2,810/0)
Con bocio nodular. .........10(2,490/0)
Conadenoma .............. 3 (0,720/0)
Con carcinoma papilar....... .6 {(1,440/0)

Total.......... . g s ....31(7,40/0)

5) Resultados: nuestros resultados muestran

que el carcinoma papilar (67,90/0) fue algo
superior a las estadisticas observadas por nu-
merosos autores. Mientras que el carcinoma
folicular con 9,430/0 est4d por debajo de las
cifras generales que dan alrededor de un
250/0.

Nosotros encontramos cuerpos de psamo-
mas solamente en el 11,30/0 y Gnicamente
en los carcinomas papilares.

Estas cifras inferiores a las halladas mun-
dialmente es posible sean debidas a que cuan-
do se practican multiples cortes, aumentan
los resultados.

Es importante hacer notar que 6 carcino-
mas papilares estaban asociados a Tiroiditis
de Hashimoto.

De acuerdo a los nuevos pardmetros histo-
logicos para diferenciar un carcinoma papilar
de uno folicular, que més all4 de su'pattern
estructural se toma en cuenta la presencia de
ndcleos opticamente vacfos nosotros hemos
variado el diagnoéstico en 9 casos que corres-
ponden a la variante folicular del carcinoma
papilar y estaban diagnosticados como foli-
culares.

SUMMARY

416 samples of thyroid tissue were
obtained from 46.000 biopsies and surgical
specimens. There were found 53 thyroid
cacinomata. The study went from January
1968 through July 1988, They were studied
without knowing the original pathological
diagnosis and were classed according to the
World Health Organization classification.
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Cancer gastrico
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RESUMEN

Se estudian las historias de 31 pacientes
con cancer géstrico, atehdidos en el Hospital
Privado. Se consideran diversas caracterfs-
ticas de las mismas. Se concluye que la ma-
yorfa de los pacientes llegan al tratamiento
en la etapa incurable; que los antecedentes
toxicos (alcohol y tabaco) y de neoplasia
familiar, integran en proporcién significa-
tiva- los grupos de riesgo; que la endosco-
pfa ‘‘agresiva’”’ en todo paciente de més de
35 afios de edad, con sfntomas digestivos
altos, estd justificada y constituye el méto-
do maés eficaz para el diagnéstico oportuno.

El céncer géstrico es una entidad patol6-
gica con alta tasa de mortalidad. La causa
de ésta obedeceria a varios motivos. El diag-
néstico tardfo y el tratamiento quirdrgico
como (inica posibilidad terapéutica, serfan
importantes. )

El objetivo de esta revisibn es intentar
determinar grupos de riesgo, y analizar los
factores y caracter(sticas de la serie, para
identificar causas de los resultados obtenidos.

MATERIAL Y METODOS

Se revisan 31 historias de cdncer géstrico,
consignando edad y sexo, antecedentes to-
xicos, antecedentes familiares y personales,
cirugfa previa, sfntomas, tratamiento qui-
rargico y hallazgos patol6gicos.

RESULTADOS

Sexo
De los 31 pacientes, 15 fueron mujeres
y 16 hombres.

Edad
La edad promedio del grupo fue 60 afios,
con limites de 37 a 76 afios; para las
muijeres fue de 57 (Ifmites 37 y 76 afios)

y para los hombres, 63 afios (limites
37 y 75 aiios).

Antecedentes téxicos
hombres 11/16
Cigarrillos (> 10/dia) 16/31
mujeres 5/16

hombres 7/12
Alcohol (> 500 cm3/dia) 12/31
mujeres 5/12

hombres 10/2C
Infusiones 20/31
(café - mate - té)
mujeres 10/20
La ingestion cronica de medicamentos
(p. ej.: &cido acetil salicilico), no fue registra-
da.

Antecedentes de neoplasia familiar
ca. mama 4 ca, hepatico 1

ca. géstrico 3 ca. piel 1
12/31 ca, esofagico 2 ca. recto 1
ca. pulmén 2 ca. Gtero 1
ca. pancrea-
tico 2

Antecedentes enfermedad digestiva previa
Glcera géstrica 6
colecistitis lit. 4
hepatitis 2
diverculitis 2
Glcera duodenal 1

15/31

Antecedentes quirdrgicos
apendicectomia 7 nefrectomia (ca.) 1
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colecistectomia 7 safecnetomia 1

29/31 hemorroidec-
tomia 3 tiroidectomf{a 1
gastrectomfa = 2 hernioplastia 1
cesérea 2 vagotomla +
histerectomfia 2 piloroplastia 1
prostatectomfa 1
Sintomas
dolor. .. 16/31
dispepsia 13/31
pérdida de El tiempo promedio de evo-
peso. . 12/31 lucion de los sintomas fue de

disfagia . 12/31
anorexia .3/31
melena. . . 2/31
hemorragia
severa . 1/31

7,9 meses con |fmitesde 1 a
48 meses.

Tratamiento quirirgico
28 pacientes fueron operables y 3, inopera-

bles.

Las operaciones fueron:

1) En 17 resecables: 10 gastrectomias subto-
tales +Braun; 3 esofagogastrectomias; 3
gastrectomfas totales; 1 gastrectomfa sub-
total B1.

2) En 11 irresecables: 9 laparotomias explo-
radoras con biopsia; 2 gastroenteroanas-
tomosis.

De los 17 resecados, se hizo cirugia curati-
va en 3 pacientes:

EDAD EVOLUCION SEGUIMIENTO
1 49 aios 6 meses 4 afios
2 55 afios 5 meses 4 afios
3 60 afios 3 arios 7 afios

Los tres enfermos estan sin lesi6bn aparente
en la actualidad,

Anatomia patoldgica
Adenocarcinoma bien
diferenciado superficial . . . . ........... 3
Adenocarcinoma indiferenciado . ......... 4
Adenocarcinoma moderadamente
indiferenciado....... - S R 4
Adenocarcinoma metastasico ........... 18
Linitispldstica. .. . ...cvvinreeerrennnnn 2
Endoscopfa

El diagnostico de céncer fue confrima-
do por endoscopfa, en todos los casos. Sin
embargo, de los 15 pacientes con anteceden-
tes de patologia digestiva previa, solamente
5 fueron examinados endoscépicamente.

COMENTARIO

El estudio de esta serie muestra algunos

datos a tomar en cuenta:

1) Aunque la edad promedio es de alre-
dedor de los 60 afios para ambos sexos,
hay pacientes menores de 40 aiios de edad.
2) El uso de sustancias toxicas (alcohol,
cigarrillo), o el habito de beber infusio-
nes calientes, aparece en mas de la mitad de
los enfermos. Un articulo reciente sugiere
un riesgo aumentado de padecer cédncer gés-
trico en consumidores de vino tinto y ciga-
rrillos en Francia (1).
3) Més de un tercio de los pacientes, re-
gistraban antecedentes de neoplasia fa-
miliar. Sin lugar a dudas, esta observacién
como las anteriores, no tienen valor como
hechos aislados. Sin embargo, tienen signi-
ficacion para componer un cuadro de facto-
res de riesgo.
4) La sintomatologfa es vaga, inespecifi-
ca y de evolucién prolongada, La se-
rie muestra enfermos que han sido operados
y asistidos por otras patologias (15 de ellos
con enfermedad digestiva), en los cuales
no se profundiz6 el examen (solamente 5
fueron estudiados con endoscopfa). Los
tres pacientes con cirugfa aparentemente
curativa (cénceres superficiales) demuestran
la poca agresividad de la neoplasia y la lenti-
tud clinica y evolutiva de la misma, Esto se
confirma por un estudio de la Universidad
de Virginia, que demuestra la diferencia sig-
nificativa de la evolucion sintomatica del cén-
cer superficial comparada a la del céncer
gastrico avanzado (2). Estos pacientes tienen
sin embargo, la posibilidad de desarrollar
céncer en el mufién, como ocurre en un por-
centaje variable de gastrectomizados, des-
pués de los diez afios (3). En estudios de se-
guimiento prolongado, se confirma que 2/3
de pacientes detectados por examen masivo,
curaron la enfermedad (4). En Osaka, Ja-
pon, 3,6 millones de personas fueron exa-
minadas hasta 1978; la tasa de sobrevida
del céancer géstrico aumenté del 100/0 al
450/0, entre 1960 y 1980 (5). El mejora-
miento de los resultados requiere una indi-
cacion frecuente de la endoscop(a en pacien-
tes con sintomas gastrointestinales altos
y la intervencion quirdrgica temprana y
*‘agresiva’’ (6).

Es importante la estadificacién preopera-
toria adecuada de la neoplasia para valorar
la extension del tumor, la localizacién del
mismo, infiltracién local y diseminacién. Es-
tos datos no siempre estuvieron presentes, v
son imprescindibles para la tactica quirdr-
gica. La tomograffa computada ha sido su-
gerida como alternativa para determinar
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el estadio y la resecabilidad del céncer gés-
trico, previa a la celiotomia, pero no reem-
plaza a ésta (7).

Proporcionalmente considerados, diversos
estudios coinciden con la serie en la signi-
ficacién de la diferencia de sobrevida global
del céncer superficial (1000/o0 a 5 afios) con
el céncer avanzado (150/0 a 5 afios). Este
altimo dato de acuerdo a la estimacion Ka-
plan-Meier (8, 9, 10).

Puede concluirse, que pacientes de ambos
sexos, mayores de 35 afios, con sintomas
digestivos altos, con o sin enfermedad diges-
tiva conocida, con antecedentes de neopla-
sia familiar y hébitos toxicos (tabaco y al-
cohol), deben ser estudiados ‘‘agresivamente”’
para investigar el cancer gastrico y en caso
de detectarlo, proceder a la estadificacion
y al tratamiento quirdrgico completo.

SUMMARY

The records of 31 patients with gastric
cancer assisted at the Hospital Privado, were
reviewed, Various parameters were considered
and discussed. |t was concluded that most of
the patients were incurable; that toxic
antecedents (alcohol & tobacco) and family
cancer were frequent in risk groups; that
‘’aggresive”’ endoscopy is justified in every
patient older than 35 years of age with
digestive symptoms and that endoscopy
is the best diagnostic method.
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Revisiéon

Lipidos y aterosclerosis:
:Causa o efecto? "

Alberto Achéval (2)

El término hipoétesis, derivado de las pa-
labras griegas “hupo” (debajo), y “‘tithenai”
{colocar), ha sido definido como “una pre-
suncion utilizada como base para la accidon”
y como ‘‘una afirmacion sujeta a verificacion
o prueba”. Durante décadas muchos han pre-
sumido que existe una relacion causal entre
ciertos desdrdenes metabolicos de los Iipi-
dos plasmaticos y el desarrollo de ateroscle-
rosis precoz o severa, Durante décadas algu-
nos han afirmado que dicha relacion existe.

Es oportuno, porlo tanto, examinar el ori-
gen, evolucién v estado actual de la eviden-
cia que ha sido esgrimida como verificacion
o prueba de tales presunciones y afirmacio-
nes a las que me referiré de ahora en adelan-
te simplemente como ‘“la hip6tesis”’.

En su forma primitiva, vigente durante
muchos afios, la hip6tesis postulaba que la
aterosclerosis es causada por el depésito de
grasas sangulneas sobre el interior de las ar-
terias; un exceso de las primeras explicarfa
las formas precoces o severas de la enferme-
dad. Un enunciado moderno de la misma
podrfa ser el siguiente: “’La evidencia que la
apoya proviene de los resultados concordan-
tes de un gran ndmero de investigaciones
genéticas, experimentales, epidemiolbgicas
y de otras en que se traté de modificar la
historia natural de la enfermedad por me-
dio de procedimientos terapéuticos. Tales
resultados establecen, més alld de toda duda
razonable, una relacion de causa a efecto
entre dichos trastornos metabélicos y la
aterosclerosis. Al mismo tiempo, es igual-
mente claro que los primeros no son la
Unica causa de la enfermedad. La hiperten-
sion arterial, el tabaquismo, la obesidad, y
otras aberraciones pueden también causar-
1a” (1),

Veamos ahora cémo se origind y c6mo evo-
luciond. Si bien la aterosclerosis se convir-
ti6 en un problema médico y social grave
recién en el siglo XX, ha de haber afectado
al hombre desde épocas remotas. Ruffer
estucdfé las arterias de momias egipcias del
perfodo comprendido entre la 18a. y la 27a.
dinastias (1600 aC a 500 dC), encontrando
con frecuencia calcificaciones de la media
y placas ulceradas de la ihtima (2). A pesar
de ello, no se conocen descripciones de ar-
teriopatfas hasta el siglo XVI, cuando Fallo-
pius (1575) describi6é la ‘‘naturaleza &sea”

de ciertas arterias. Recién en el siglo XVIII
Crell (1740) hizo notar la ‘‘naturaleza pul-
tidcea’”’ de algunas lesiones, que considerd
secuelas de inflamaciones purulentas. Poco
después Von Haller (1755) las denomind
“ateromas”’, término utilizado en la anti-
giedad por autores griegos para designar
una acumulacién de material amorfo semi-
s6lido (3). No se encuentra en la literatu-
ra otros aportes significativos hasta el si-
glo XIX, cuando se publicaron magistrales
descripciones de la patologfa arterial.

Carl Rokitansky (1852) opind que el ate-
roma era causado por el depésito de sus-
tancias provenientes de la sangre y ‘‘en es-

_pecial fibrina” como consecuencia de ‘“una

(1) Texto de la conferencia dictada durante
la 1ra. Reunién Internacional de Tera-
péutica y Farmacoterapia Cardiovascular
Buenos Aires, 13 al 17 de abril de 1989.

12) Jefe de la Seccién de Angiologfa, Hospi-
tal Privado, Naciones Unidas 346.
Cérdoba 5016, Argentira.
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forma particular de discrasia de naturaleza
desconocida” (4). Se puede aceptar éste
como el primer enunciado formal de la hi-
pétesis trombogénica de la aterosclerosis.
Otros patbiogos, y en especial Virchow
(1858) se opusieron a este concepto, consi-
derando que la enfermedad era debida a una
inflamaciéon primaria de la fntima, a la que
llam6 ’‘endarteritis chronica deformans sive
nodosa’’ (5). Su discipulo Rindfleisch (1872),
elaboré esta teoria e hizo notar claramente
la influencia de factores mecénicos que de-
bian ser responsables por la localizacion de
lesiones en convexidades, ramificaciones y
bifurcaciones (6). Es probable que los auto-
res citados no hayan separado claramente
enfermedades inflamatorias como la aortitis
luética de las degenerativas como la esclero-
sis de Monckeberg o la aterosclerosis, lo que
justificarfa tales diferencias de criterio. Re-
cién en 1876 Welch distingui6é unas de otras
y reconoci6 la relacion entre inflamaciones
cronicas de la pared arterial vy el desarrollo
de aneurismas de la aorta toracica (7). Se
atribuye a Marchand el primer enunciado
formal, en 1904, de la teoria que explica
el desarrollo del ateroma por filtracion de
lipidos sanguineos, ‘“‘en especial colesterol”
(8). Asf naci6 la hipétesis que tantas polé-
micas ha causado hasta nuestros dias.

El colesterol no era un extrafio para los
cientificos del siglo XIX, ya que fue cris-
talizado a partir de célculos biliares en 1789,
e intensivamente estudiado durante las dé-
cadas siguientes (9). Pero recién en la se-
gunda década de nuestro siglo tuvieron
lugar los geniales experimentos de Anitsch-
kow y Chalatow, quienes produjeron lesio-
nes de la intima en conejos administréndoles
colestero! (10). Es cierto que estos animales
padecian una verdadera tesaurismosis de co-
testerol, con lesiones arteriales en nada pareci-
das a las humanas. Pero en afios siguientes
numerosos investigadores han demostrado que
la administracién intermitente o crénica de
cantidades menores de esta grasa, tanto a co-
nNejos como a perros y simios, puede produ-
cir una enfermedad arterial indistinguible
de la humana y con todas las complicacio-
nes (11). Quedd asi firmemente asentado
el apoyo experimental de la hipotesis que
nos ocupa,

La evidencia epidemioldgica en favor de
la misma se acumuld lentamente al principio,
explosivamente después. Davis y col. demos-
traron en 1937 que el colesterol sérico de pa-
cientes con angina de pecho, era mas eleva-
do que el de los controles, mientras que Mo-

rrison y col, reconocieron en 1948 una ten-
dencia similar en sobrevivientes de infartos
de miocardio (12, 13). La escasa evidencia
hasta entonces disponible fue maaistraimente
resumida por Page en 1954, lectura obligada
para quienes estén interesados en la evolu-
cion de nuestros conocimientos acerca de en-
fermedades vasculares (14).

Se debié esperar muchos afios antes de con-
tar con datos epidemiolégicos incontroverti-
bles, derivados de estudios prospectivos, de
los que citaré los méas importantes, El Inter-
national Atherosclerosis Project permitio
cuantificar la extensiéon de la aterosclerosis
abrtica y coronaria en mas de 31.000 per-
sonas fallecidas en 15 ciudades distribuidas
en todo el planeta, e investigar la relacion
de las mismas con la ingesta de colesterol
y de grasas saturadas (15, 16). En 1970 se
publicaron los resultados de la observacidn
de 11.000 hombres de 7 paises sequidos
hasta completar 64.000 afos-hombre de
control (17). Pero los estudios que mejor
documentan la asociacion entre la hiperco-
lesteremia y la aterosclerosis son: a) El de
Framingham, que sigui6 4.374 sujetos duran-
te 30 afios (18). b) El Natiorai Pooling Pro-
ject que reunidé los datos de los seis estudios
prospectivos mas importantes llevados a ca-
bo en los Estados Unidos: Albany Civil
Servants, Chicago People’s Gas Company,
Chicago Western Electric Company, Fra-
mingham Community, Los Angeles Civil
Servants y Minneapolis-Saint Paul Business
Men. Los resultados del Pooling Project
se empezaron a publicar en 1963 y el infor-
me final data de 1978 (19). ¢) El Multiple
Risk Factor Intervention Study que siguid
durante seis afios los 356.222 hombres ini-
cialmente considerados candidatos para la
faz activa del proyecto (20). Vega y Grun-
dy publicaron en 1987, un excelente co-
mentario sobre los resultados de los estu-
dios citados {21).

De estas y otras investigaciones se puede
concluir que el riesgc de padecer ateroscle-
rosis se incrementa proporcionalmente a la
concentracién de colesterol plasmatico a
través de un amplio rango de ésta. La rela-
cion es lineal pero curvilinea porque el in-
cremento de riesgo es mayor a medida que
la concentracion de colesterol aumenta. Si
el riesgo inherente a una concentraciéon de
200 mg/dl fuera 1, los relacionados con con-
centraciones de 250 y 300 mg/dl serian
2y 4 respectivamente.

Es necesario recordar que la interpreta-
cion de buena parte de la evicdencia clinica.
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experimental y epidemiologica acumulada
durante la primera mitad del siglo se vio di-
ficultada por la insuficiencia de los conoci-
mientos disponibles acerca del metabolismo
intermedio de los lipidos presentes en los
fluidos circulantes. Las lipoproteinas fueron
fraccionadas e identificadas antes de 1954,
pero la difusién de los conocimientos adqui-
ridos por investigadores bésicos tuvo lugar
més de 10 afios después, gracias al magni-
fico trabajo de sistematizacion realizado por
Fredrickson, Levy y Less en el NIH (22)
La nomenclatura propuesta por ellos fue
internacionalmente aceptada, haciendo posi-
ble que investigadores de los mas diversos
orfgénes hablaran el mismo idioma y pudie-
ran compartir sus experiencias (23).

Durante los 20 afios siguientes numerosos
estudios bdsicos y clinicos echaron luz so-
bre muchos de los misterios del metabolis-
mo normal y patolégico de las lipoprotei-
nas y sobre la relacion de estas con la pa-
red vascular (24). Entre ellos descuellan los
de Goldstein y Brown acerca de los recep-
tores celulares para las lipoproteinas de baja
densidad, por los cuales merecieron el Premio
Nobel de Medicina en 1985 (25, 26).

¢{Cudl debe ser la interpretacion de la evi-
dencia epidemioléaica, segundo pilar donde
se apoya la citada hipotesis? Se puede decir
que perturbaciones de las lipoproteinas plas-
méticas se encuentran asociadas con la preva-
lencia y con la severidad de la aterosclerosis
de una manera (ntima, diffcilmente atribui-
ble al azar. Sin embargo, se debe reconocer
que una asociacién, por estrecha que sea,
no establece por sf sola una relacién de cau-
sa a efecto. Ya que los experimentos realiza-
dos en animales no pueden ser libremente
extrapolados al ser humano, y ya que no se
puede producir a voluntad la enfermedad
en este ultimo, fue necesario encontrar
otros argumentos para demostrar la validez
de la hipétesis, que podfan provenir sola-
mente de una eficaz prevencion y tratamien-
to de la aterosclerosis a través del- tratamien-

to dietético y/o farmacolégico de las hiper--

lipoproteinemias.

Entre los primeros estudios de prevencion
primaria de la aterosclerosis por medio de
dietas se puede mencionar: a) El de la Ad-
ministracién de Veteranos de Los Angeles
(27). b) El de los hospitales psiquidtricos
finlandeses (28). c) El! del “‘Club Anti-Co-
ronario’’ de Nueva York (29). Sus resulta-
dos parecieron establecer una tendencia
favorable, pero no fueron definitorios, qui-
zas por el escaso nimero de sujetos estudia-

dos. En afos posteriores siguieron apare-
ciendo resultados similares, pero no llega-
ron a demostrar fehacientemente, qué ma-
nipulaciones pueden prevenir el desarrollo
de la enfermedad arterial (30-32).

Mientras tanto, en el National Heart,
Lung and Blood Institute se planeaba la
investigacién que debfa despejar toda duda.
Fue precedida por un estudio de factibili-
dad, orientado a demostrar que una mues-
tra significativa de la poblacion podfa ser
inducida a cambiar sus hdébitos alimenti-
cios hasta reducir substancialmente la coles-
teremia, Los resultados, publicados en 1988,
parecieron favorables: en los mil sujetos
estudiados la concentracién de colesterol
se redujo modesta pero significativamente
{33). Sin embargo, el estudio planeado nun-
ca se llevd a cabo, porque el costo, esti-
mado en 1971, oscilaba entre 500 y 1.000
millones de doélares, cifra que hoy serfa va-
rias veces mayor (34).

La mayorfa de las publicaciones apare-
cidas entre 1960 y 1975 favorecian la ci-
tada hipétesis sin examinar criticamente
la evidencia disponible. Pero entre 1975
y 1979 varios autores, de reconocido pres-
tigio, emitieron opiniones adversas (35 - 38).
La reaccién de los creyentes no se hizo es-
perar, generdndose una polémica que toda-
via perdura (39 . 41). Tal discrepancia de
opiniones hizo alin mas necesario llevar a
cabo un experimento que fuera universal-
mente convincente, Para que tal experi-
mento fuere practicable, se debfa inducir
en el grupo tratado una reduccién de la co-
lesteremia muy superior a la producida por
medio de manipulaciones dietéticas, La res-
puesta obvia era la utilizacién de alguna
droga. Se decidi6 en contra de las drogas
que son absorbidas y ejercen su efecto en
la intimidad de los tejidos. Tal decisi6n
fue probablemente influida por la multi-
plicidad de efectos metabélicos potencia-
les de las drogas absorbibles, y por sus efec-
tos secundarios indeseables, ya documenta-
dos por el Coronary Drug Project, y parti-
cularmente por la investigacién del clofi-
brato conducida por la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud, de resultados tan inespera-
dos como calamitosos (42: a, b, ¢, d, e, f,
43). Los investigadores de NHLBI se incli-
naron por la colestiramina, resina no ab-
sorbible que interfiere con el circuito ente-
rohepético de los 4cidos biliares, y causa
una reducciébn secundaria del colesterol
plasmético. El disefio y la implementacién
de esta investiqgaciébn fueron publicados
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en 1979 (44), Es de interés notar las condi-
ciones alli especificadas para considerar sig-
nificativos losresultados: se debia obtener
un valor de “’p’’ menor de 0,01 en los tests
estadisticos a utilizarse. Los resultados fue-
ron publicados en 1984 (45: |, It). Elestu-
dio de 3.806 hombres hipercolesterémicos
de mediana edad durante un promedio de
7,4 aiios, demostr6 que el grupo tratado
sufrié una incidencia acumulativa de infar-
to no fatal y/o muerte por enfermedad co-
ronaria de 70/o versus 8,60/0 del grupo con-
trol. La diferencia de s6lo 1,6o0/0 - 18,60/0
de 8,60/0 - fue significativamente con una
“p” menor de 0,05 en un test estadistico
de una cola, que no es el habitual para tales
comparaciones, Se ha dicho que si los datos
hubieran sido analizados de acuerdo con los
criterios especificados al disefiarse el estu-
dio, o de acuerdo con los criterios habitua-
les —'‘p”" menor de 0,05 en un test de dos
colas— los resultados hubieran debido ser
calificados como insignificantes (46). A
pesar de ello, fueron aclamados como la de-
mostracién definitiva de la hipdtesis. Los
presuntos beneficios obtenidos en hombres
hipercalesterémicos de mediana edad por
medio- de la colestiramina fueron extrapo-
lados al otro sexo, a todas las edades, a la
prevencién primaria por medio de dietas,
y lo que es peor, a otras drogas, como Su-
cedid en nuestro pafs. En medio de tanto
entusiasmo se perdid de vista que se debfa
tratar 200 hombres durante méas de siete
afios con 24 gramos diarios de colestirami-
na para evitar 3 infartos no fatales o muer-
tes por enfermedad coronaria, sin modifi-
cacion alguna de la mortalidad global. A
favor de la colestiramina se debe decir que,
cuando fue eficaz, la reduccién en la con-
centracién del colesterol de LDL se asocid
con una menor incidencia de enfermedad
coronaria: ésta se redujo a la mitad cuando
la citada concentraciéon caydé en una tercera
parte (45, I1),

Desde hace mas de dos décadas se sabe
que aun lesiones aterosclerdticas avanza-
das y complicadas, inducidas en animales,
pueden mejorar cuando la hipercolestere-
mia desaparece, pero ello no constituye
una demostracion de que lo mismo puede
ocurrir en el ser humano (11). Con el fin
de demostrar que la aterosclerosis humana
mejora, o por lo menos progresa mas len-
tamente con el tratamiento intensivo de
las hiperlipoproteinemias, se recurri6 a
procedimientos angiograficos reiterados, Has-
ta 1984 la evidencia acumulada por medio

de estos métodos distaba de ser convincen-
te (47). Se pu.licaron entonces los resulta-
dos del estudio de intervencién con coles-
tiramina en 116 hombres hipercolesteré-
micos que fueron sometidos a dos corona-
riografias con un intervalo medio de cinco
afios entre una y otra (48), El nimero de
sujetos fue insuficiente, y no se pudo llegar
a conclusiones definitivas, pero los resulta-
dos sugirieron que el tratamiento retarié
la progresion de la enfermedad coronaria.
Se pudo reconocer una relacién inversa
significativa entre la progresion de la enfer-
medad y el cuociente HDL/LDL. Asi como
en el estudio de las Lipid Research Clinics,
los pacientes cuyos lipidos mostraron mavo-
res reducciones, fueron los mas beneficiados
por el tratamiento (45, 49). Recién en 1987
se publicé una investigaciébn que demostr6
claramente, por métodos angiogréaficos, el
efecto beneficioso de una combinacion de
dieta, acido nicotinico y una resina (coles-
tipol) (50). Conviene recordar que el 4cido
nicotinico es la unica droga que, ademas, de
ser eficaz en la prevencion secundaria del
infarto de miocardio, reduce la mortalidad
global (51, 52),

Para considerar los resultados de estudios
angiograficos con adecuada perspectiva, se
debe tener en cuenta que tales métodos
han sido criticados, negdndoseles la ca-
pacidad de detectar con precision la evo-
lucibn de lesiones aterosclerdticas (53).
El método de eleccién para tal fin proba-
blemente sea la ecografia de alta resolu-
cién con velocimetria simultdnea por Doppler
de onda pulsada (duplex scanning), que
permite no sélo evaluar el tamafio y la es-
tructura interna de las lesiones, sino tam-
bién la repercusién hemodinémica.

Ya en 1984 la American Heart Associa-
tion publicé un documento en el que se ci-
taba —entre otros— el estudio de las Lipid
Research Clinics como argumento valido para
proponer cambios sustanciales en la dieta de
toda la poblacion (54, 45). Fue seguido por
la Consensus Conference de 1985 cuyos re-
sultados fueron publicados con el titulo
“Reduciendo el colesterol sanguineo para
prevenir la enfermedad cardiaca” (1). Sus
recomendaciones mas importantes fueron:
1) Toda persona mayor de dos afios debe
modificar su dieta. 2) Los sujetos cuyo co-
lesterol plasmético esté comprendido entre
los percentilos 75 y 90 para su estrato eta-
rio deben ser tratados con dietas. 3) Quienes
estén por encima del percentilo 90 deben
recibir drogas. 4) Pacientes con enfermedad
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arterial establecida deben ser tratados inten-
sivamente, con dietas y drogas, criterio que
también podria aplicarse a personas de edad
avanzada. No pas6 mucho tiempo sin que ta-
les recomendaciones fueran criticadas por ca-
lificados autores, quienes argumentaron que la
evidencia disponible no las justificaba (55-57).
La profesibn médica tampoco respondié
con entusiasmo, como quedé demostrado
en una encuesta conducida por el National
Heart, Lung and Blood Institute en 1986:
La mitad de los médicos entrevistados no
prescribfa tratamiento dietético para pacien-
tes cuyas concentraciones de colesterol es-
taban moderadamente elevadas, y las tres
cuartas partes no prescribian drogas para
quienes quedaban en categorfa de alto ries-
go después de ser tratados con dietas.

A fines de 1987 se publicaron los resul-
tados del estudio de Helsinki, en el que se
utilizé6 gemfibrozil para la prevencion pri-
maria de la enfermedad coronaria en 4.000
hombres hiperlipidémicos de mediana edad
que fueron seguidos durante cinco afios, Los
infartos de miocardio (letales o no) suma-
dos a las “muertes cardfacas” se redujeron
en 34o0/o (“p” menor de 0,02 en un test
de dos colas). Entre el 3er. y 5to. afio la
reduccién fue del 500/0, y en el 5to. afio,
del 660/0. Tales resultados pueden ser cali-
ficados de espectaculares y no han sido igua-
lados hasta ahora (58). Pueden ser atribuidos
al efecto de la droga sobre el metabolismo
de las lipoprotefnas, cuyo resultado fue un
descenso en la concentracion de triglicéridos
y del colesterol de LDL (reducciones de
43 y 100/o respectivamente) y un incremento
de 10o/o en la concentracibn del coleste-
rol de HDL. La mortalidad total no fue
afectada en el grupo tratado, por una ma-
yor incidencia de hemorragias encefélicas,
muertes violentas, accidentes y suicidios.

Conviene recordar que lo mismo ocurrié
en el grupo tratado con colestiramina en el
estudio de las Lipid Research Clinics, lo que
debe ser objeto de profunda reflexion (45).

Casi simultdneamente el National Heart,
Lung and Blood Institute convoc6é un panel
de expertos cuyas conclusiones fueron dadas
a publicidad en octubre de 1987 y publica-
das tres meses después (59}. Se recomendé
lanzar una campafia educativa dirigida tanta
al publico en general como a los profesionales
de la salud, medios masivos de comunicacion,
organizaciones intermedias y a la industria
proveedora de alimentos, con el fin de garan-
tizar que las sugerencias del panel fueran im-
plementadas. Ellas difieren de las del Con-

sensus Conference de 1985 en algunos as-
pectos (1): a) Estan dirigidas a personas
mayores de 20 afios solamente, esperdndose
que en el futuro se den normas para los me-
nores de esta edad, b) Se recomienda que to-
da persona mayor de 20 afios debe conocer
su concentracion de colesterol plasmatico.
c) No se acepta que dicha concentracién pue-
da aumentar con la edad, ya que los |imites
fijados para iniciar tratamientos dietéticos
o farmacolégicos son los mismos para todos
los estratos etarios. d) Las decisiones tera-
péuticas se basan sobre la concentracion del
colesterol de LDL. e) El tratamiento se hace
més estricto en pacientes portadores de ate-
rosclerosis precoz —sintoméatica o no— o de
mas de dos factores de riesgo. f) Entre los
factores de riesgo se incluye —ademéas de
los universalmente aceptados— una historia
familiar de enfermedad vascular precoz,
el ser var6n, la obesidad patol6gica, y una
baja concentracién del colesterol de HDL.
Se pone mucho énfasis sobre una agresiva
correccion de todos los factores de riesgo
que puedan ser tratados.

Muy poco tiempo después aparecieron
las primeras criticas. En enero de 1988 un
editorial de los Mayo Clinic Proceedings,
sefiaiaba que (60): 1) Las cifras dadas como
lfmites deseables para el colesterol sérico
no estan respaldadas por evidencia incontro-
vertible. 2) La inversibn de recursos econé-
micos y de tiempo profesional requeridos
por la implementacién de las recomenda-
ciones del panel las hace impracticables.
Si se considera que personas con un coles-
terol sérico superior a 240 mg/dl requeri-
rian anélisis reiterados y atencion médica
meticulosa, quedarfan incluidos en esta ca-
tegorfa: a) La cuarta parte de la poblacién
adulta. b) Un tercio de los hombres y la
mitad de las mujeres mayores de 55 afios.
3) Existe una significativa variabilidad bio-
légica que pone en duda el significado de
determinaciones aisladas.

Cohviene enfatizar este aspecto del pro-
blema, al que en general se presta poca a-
tenciébn. Aun en laboratorios cuidadosa-
mente controlados el coeficiente de varia-
cién oscila entre el 5 y el 100/o, lo que
equivale a decir que los resultados de un
mismo sujeto pueden variar de dfa a dfa en-
tre 198 mg/dl (sin riesgo) y 242 mg/dl (ries-
go elevado). Tal diferencia, que representa
una variacién en menos y mas 10o/o con
respecto a una media de 220 mg/dl puede
ser debida solamente a factores biolégi-
cos (61). Se afirma que serfa ilusorio supo-
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ner que una sola determinaciéon refleja el
valor real, y que serfan necesarias cinco de
ellas para reducir el coeficiente de variacion
a menos de So/o (62). A la variabilidad bio-
i6gica se deben afiadir los errores cometidos
en la medicion del colesterol sérico, En 1985
el College of American Pathologists llevo a
cabo un estudio en el que participaron —por
invitacibn— 5,000 laboratorios considerados
como ’'de primera Ifnea’. Solamente el
530/0 de ellos proporcionaron resultados
dentro de * 5o0/o del valor real; el 850/0
estuvo dentro de + 100/0 y el 150/0 de ellos
produjo resultados “inaceptables’” (62). La
situacién probablemente empeore antes de
mejorar, por la proliferacién de instrumen-
tos que estiman el colesterol sangufneo en
sangre capilar utilizando tiras impregnadas

con los reactivos; su precision no ha sido to-
davia evaluada en gran escala, pero sospe-
cho que serd menor que la de los métodos
convencionales. Si a la variabilidad biolégi-
ca se agregan los errores de medicién, es
facil advertir cémo la implementacién de las
recomendaciones del Expert Panel, que re-
quieren la estratificacion de la poblacion
adulta en categorfas que difieren en pocos
miligramos por decilitro, puede llegar a
presentar dificultades insalvables. Sospecho
que en la Argentina la situacién es mucho
peor que en los Estados Unidos, sin disponer
de evidencia sblida al respecto.

Es conveniente examinar lo que se conoce
sobre la reaiidad de nuestro pafs a la luz de
esta revision acerca de la relaci6n entre If-
pidos y enfermedades arteriales. La cardio-

(1): Mas de diez cigarrillos por dia
(2): Indice de masa corporal > 26.7

(4): Las cifras dadas son mg/dl
{5): Col. Total - Col. HDL/Col. HDL

TABLA I

PREVALENCIA DE FACTORES DE RIESGO EN UNA POBLACION DE LA
PROVINCIA DE CORDOBA Y EN EL AREA RURAL ADYACENTE

Area Urbana Area Rural
FACTORES DE RIESGO (N 32) (N 98)
[} Tabaquismo (1)...........c.0evvunn e o 330/0 270/0
I1) Obesidad(2).......civvivrnnnrnnns ) ——- B2o/0 570/0
1) Hipertension (3) ... ... revnirernnennnens . 340/0 190/0
IV) Trastornos metabblicos (4)
A) Colesterol total
<20, | - i v oo wrebats Ese wee s 340/0 380/0
200 - 240 | s st i e deiseias o § 280/0 220/0
> 280 i sis wiee s s S SRS T 380/0 350/0
B) Colesterol de LDL
<130 ...t it iiinienans o P 410/o0 360/0
130-160. .. oo i i i innenens AT 310/0 240/0
| B O e e e e e - 280/0 400/0
C) Colesterol de HDL
B0% sz snis o5 5 Goas o AR ET e v 5 8 60/0 1o/0
<TAOL: = Sime e 1T 5T 51 0 o re Doare 250/0 200/0
D) Triglicéridos
7] o —— 220/0 170/0
E) Glucemia post prandial
SNBO ciican w6 o o s I 160/0 110/0
F) Indice de Aterogénesis (5)
DI e s i i e s 660/0 620/0

(3): P.A.Sistblica > 160 y/o P.A. Diastélica> 90 mmHg
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patia coronaria es la primera causa de muer-
te en la Argentina, y su prevalencia es una
de las més altas del mundo tanto en hom-
bres (604/100.000) como en mujeres (155/
100.000). Ello estd asociado con una eleva-
da prevalencia de factores de riesgo (63-
67). Los estudios citados fueron llevados a
cabo solamente en grandes ciudades por lo
que crefmos oportuno explorar prospecti-
vamente la poblaciéon de un pequefio centro
urbano y de su drea rural adyacente situa-
dos en la provincia de Cérdoba (68). Los
resultados, mostrados en la Tabla 1, configu-
ran un panorama realmente ominoso para
la poblacion estudiada y deben constituir
un estridente llamado de atencién, tanto
para la profesion médica como para las au-
toridades sanitarias.

Concluyendo, équé sabemos hoy a cien-
cia cierta acerca del tema que nos ha ocu-
pado?: 1) Que la evidencia epidemiolégica,
poderosamente sugestiva eso sf, no puede
probar una relacion de causa a efecto entre
dislipoproteinemias y aterosclerosis. 2) Que
la evidencia experimental no puede ser
extrapolada al ser humano. 3) Que nadie
ha prevenido y mucho menos mejorado
la aterosclerosis por medio de manipula-
ciones dietéticas. 4) Que el efecto benefi-
cioso de drogas absorbibles, documentado
hoy solamente para el 4cido nicotinico y
para el gemfibrozil, ha sido demostrado
por experimentos farmacologicos de enor-
me valor para la terapéutica pero de muy
limitado significado para la elucidacién de
la fisiopatogenia de la enfermedad. 5) Que el
efecto beneficioso de drogas no absorbibles
(resinas) ha sido discutido, pero constituye
la evidencia mds sélida que involucra a las
dislipoproteinemias en la patogénesis de la
aterosclerosis. 6) Que parece haberse docu-
mentado una tendencia favorable a la esta-
bilizacion de las lesiones y quizés a su regre-
sion por medio de combinaciones de drogas
absorbibles y no absorbibles, pero los méto-
dos utilizados —arteriografias reiteradas— no
ofrecen las garantias necesarias.

Pero es preciso reconocer que al integrar
la evidencia disponible surge un conjunto
convincente, que no puede ser ignorado. No
han de pasar muchos afios antes de que las
hipotesis cedan su lugar a hechos demostra-
dos. Y entonces, quienes ocupen nuestro lu-
gar quizas sonrfan con algo de piedad al pen-
sar en quienes dudaron tanto.
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