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EDITORIAL

Retos del nuevo Consejo Editorial

En el mes de Enero del presente afo inicié sus funciones
el nuevo Consejo Editorial de la Revista Médica Hondu-
rena (RMH). El nuevo Consejo regird los destinos de la
Revista por un lapso de dos afios y estd integrado de la
siguiente manera: Director General: Dr. Nicolds Sabillén
V. Secretaria: Dra. Silvana Varela. Cuerpo de redaccién:
Dr. Gustavo Avila Montes, Dra. Reyna Durén, Dra. Edna
Janeth Maradiaga, Dr. Juan Carlos Mendoza, Dra. Senia
Ochoa Rueda, Dr. Juan Alfonso Paz y el Dr. Jorge Pineda
Murcia. Editores asociados: Dra. Jackeline Alger, Dra. Ce-
cilia Varela y el Dr. Ivdn Espinoza. A partir de este Consejo
se incorporard la figura del Director Ejecutivo, tal como lo
estipula el nuevo reglamento de la Revista Médica Hon-
durefa, aprobado en la Asamblea General Ordinaria reali-
zada en San Pedro Sula en el afio 2006.

En todos los miembros existe el sentimiento de orgullo
de pertenecer a la Direccién de tan destacada Revista y el
entusiasmo por hacer las cosas de la mejor manera se con-
vertird en el pilar fundamental de nuestro quehacer.

Desde su fundacién en el afio 1930 nuestra Revista se ha
estado publicando casi de manera ininterrumpida, con-
virtiéndose en uno de los principales érganos de divulga-
cién escrita de cardcter cientifico de mayor antigiiedad en
Honduras, actualmente es la Ginica revista médica hondu-
rena indizada a nivel internacional con reconocida calidad
cientifica, lo cual debe ser motivo de orgullo para todo el
gremio médico nacional. Este legado se lo debemos a los
Consejos Editoriales que nos han precedido, quienes gra-
cias a su esfuerzo y compromiso lograron mantener tanto
la periodicidad de las publicaciones como la calidad cien-
tifica de los articulos, y sobre todo a los colegas médicos
y otros profesionales de la salud quienes han confiado la
publicacién de sus escritos a tan ilustre Revista.

Al asumir nuestro cargo asumimos también un compro-
miso: continuar mejorando nuestra Revista ;Podemos

continuar mejordndola? Indudablemente que si. Para esto
nos hemos planteado varios retos: 1. INCENTIVAR a
nuestros colegas, profesionales y estudiantes del drea de la
salud a que lean la Revista. En esta publicacién es donde
podemos encontrar -entre otros articulos- articulos cien-
tificos originales, casos clinicos y revisiones bibliogréficas
relacionados con nuestra realidad. Ademds, la Junta Di-
rectiva del Colegio Médico de Honduras aprobé otorgar
0.5 (cero punto cinco) puntos oro CENEMEC por su
lectura, para lo cual los colegas que deseen obtener este
puntaje deberdn responder cada cuestionario que aparece
en hoja desprendible desde el Vol 74 No 1; al tener los
cuatro cuestionarios correspondientes a los cuatro nime-
ros del volumen respectivo, presentarlos en las oficinas de
CENEMEC en donde se le otorgard el certificado corres-
pondiente. 2. CONCIENCIAR al gremio médico de la
importancia que tiene leer la Revista para lo cual, primero
debemos preguntarnos ;Por qué en muchos colegas exis-
te desinterés en la lectura de tan importante érgano de
divulgacién? Consideramos importante que los lectores
nos envien sus comentarios en relacién a este punto afin
de que entre todos busquemos los correctivos pertinentes.
3. CONTINUAR MOTIVANDO a los colegas a que en-
vien sus escritos a la Revista. ;Por qué debemos escribir en
la RMH?, existen varios razones que nos deben motivar
a escribir en La Revista Medica Hondurefia entre los que
se pueden mencionar: la antigiiedad y la periodicidad de
la misma -es la tnica revista médica en Honduras que se
ha mantenido en circulacién durante 77 anos consecuti-
vos-; tiene circulacién tanto a nivel nacional como inter-
nacional y actualmente también la podemos accesar por
Internet; la calidad de su contenido afio tras afio ha ido
mejorando, para ello ha sido necesario apegarnos a nor-
mas internacionales de publicacién -tal como lo sugirié
el Dr. Antonio Bermudez Milla en 1966-, ademds, se ha
implementado la Revisién por Pares, lo cual hoy en dia es
un requisito internacional de evaluacién de las Revistas
Médicas. Un aspecto que se debe revisar con urgencia es el
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puntaje que en CENEMEC, para fines de concurso médi-
co, se le otorga a los trabajos publicados; creemos que me-
jorando el puntaje que actualmente se otorga a los trabajos
publicados se incrementard la motivacién por la escritura,
especialmente en los colegas jévenes, para implementar lo
anterior es necesario revisar los reglamentos pertinentes.

El actual Consejo debe continuar una ardua tarea que han
venido desarrollando los anteriores Consejos Editoriales
-desde el Dr. Antonio Vidal (primer Director) hasta la
Dra. Cecilia Varela- la cual es mejorar cada vez més la
calidad de su contenido, esta descansa en la calidad de los
trabajos que se publican, en tal sentido una preocupacién
constante ha sido y serd realizar actividades encaminadas
a lograr este objetivo, para obtener lo anterior desde hace
varios afos el Consejo Editorial imparte cursos de Redac-
cién y Publicacién de Articulos Cientificos. Se han impar-
tido estos cursos a Residentes de los Postgrados de Medi-
cina, docentes de la Facultad de Ciencias Médicas y desde
hace cinco afios como curso precongreso en el marco del
Congreso Médico Nacional, la realizacién anual fue apro-
bada por la Asamblea de nuestro Colegio. Como parte de
este proceso se organizard el Cuerpo de Revisores Externos
(Revisores Pares), lo cual no dudamos contribuird aun mds

a mejorar la CALIDAD que siempre debemos buscar.

Con lo anterior esperamos ir gradualmente eliminando
una de las grandes debilidades que hemos tenido: la es-
casez de trabajos que recibimos y trabajos que no retinen
los requisitos nacionales e internacionales de publicacién.
Al superar este aspecto esperamos superar otro gran pro-
blema que es el retraso en la puntualidad de la edicién.
Observe que en sus manos tiene el Volumen 75 N° 1, que
corresponde a los meses de Enero, Febrero y Marzo del
2007. ;Por qué a la Revista que es el érgano de divulga-
cién del Colegio Médico le cuesta tanto obtener articulos
para publicar en cada ndmero- dos trabajos cientificos
originales, dos casos clinicos o una revisién bibliogréfica?
Es nuestro objetivo ACTUALIZAR la edicién en el me-
nor tiempo posible, para ello se necesita su colaboracién,
envidndonos sus escritos.

Un objetivo que no debemos olvidar es el que manifesté el
Dr. Antonio Vidal en su primer editorial del mes de mayo
de 1930 “que la presente revista sea un medio potente de
difusién cientifica, haciéndola llegar hasta el dltimo rin-
c6n del pais donde viva algin médico que pueda leerla”.

Dr. Nicolds Sabillon V,
Director General
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Inhibicion del crecimiento tumoral en ratones

induciendo coagulacidn selectiva

de los vasos tumorales

Inhibition of tumor growth in mice by selective coagulation

of tumor vessels

Federico Ludwig Herrera Alemdn™

RESUMEN. El presente estudio se basé en el hecho de
que el factor tisular (TF), la proteina humana induc-
tora de la coagulacidn es el principal disparador de la
coagulacién sanguinea. El objetivo de este trabajo fue
demostrar en un modelo animal la factibilidad de tra-
tar tumores s6lidos humanos activando la coagulacién
e inhibiendo el crecimiento tumoral mediante infarto
del mismo. Demostrar que el factor tisular truncado
(tTF) recupera su capacidad inductora de la coagula-
cién In vitro como In vivo y que fusionado al péptido
RGD (tTF-RGD) en su carbono terminal hace blanco
en marcadores de la angiogenesis presentes en el en-
dotelio vascular tumoral no asi en tejidos normales,
como un novedoso abordaje en cdncer. Utilizando para
la investigacién dos lineas tumorales humanas (M21 y
CCL-185) xenotransplantadas cada una en grupos de
24 ratones cada vez y distribuidos en grupos de 8 cada
uno para las terapias con tTF-RGD, (TF y solucién
salina, respectivamente; En conclusién este trabajo
muestra por primera vez que la caracterizacién espe-
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cifica del tTF-RGD en su carbono terminal le permite
activar la coagulacién selectiva, trombosis e infarto del
tejido tumoral, inhibiendo en 100% el crecimiento de
tumores humanos en ratones y sin efectos adversos sig-
nificativos.

Palabras clave: Coagulacién Sanguinea. Integrinas.
Neoplasia. Patologia. Trombosis.

ABSTRACT. The present study focussed on the fact
that the human coagulation inducing protein Tissue
Factor is the major initiator of blood coagulation. The
aim of this work was to demostrate the feasibility of
treating human solid tumors by targeted human trun-
cated tissue factor (tTF) on tumor vascular endothe-
lium in a mouse model. To demonstrate that the tTF
fused protein on his terminal carbon (tTF-RGD) acti-
vates coagulation in tumor vasculature In vitro and In
vivo leading to inhibition of tumor growth with the
subsequent necrosis and infarction of the tumor tissue
by selectively targeted natural markers in angiogenesis
which are high expressed in endothelial tumoral cells
but not in normal tissues. Using for the experiment
two different human cancer cell lines distributed in
two groups of 24 mice each and later in 3 groups of
8 mice for therapies with tTF-RGD, tTF and saline
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solution, respectively; In Conclution this work shows
for the first time that characterization of tTF-RGD on
his terminal Carbon allows the protein the effective
inhibition of human tumor growth (100%) targeting
tTF-RGD fused protein to natural markers of angio-
genesis in tumor endothelial cells by means of selective
intraluminal blood coagulation in the tumor vascula-
ture without side effects.

Keywords: Blood Coagulation. Integrins. Neoplasm.
Pathology. Thrombosis.

INTRODUCCION

A partir de los afos 90 el mundo médico cientifico diri-
gi6 las investigaciones contra el cdncer basados en nuevas
y novedosas terapias enfocadas a interrumpir el proceso
de la angiogenesis tumoral endotelial, impidiendo o in-
terrumpiendo la formacién de nuevos vasos. También se
realizaron investigaciones que alteraban o destruifan, los
vasos ya formados, con la subsiguiente necrosis e infarto
de tumores sélidos, asi como, se estudio el rol de la angio-
genesis en tumores no sélidos. La neovascularizacién es
necesaria para la expansién constante del tumor debido
a que es el proceso que provee de suficientes nutrientes
y oxigeno, as{ como para la eliminacién de productos de
desecho. Un fenotipo angiogénico es el requerimiento
absoluto para la progresién tumoral.'? El factor tisular
es el disparador de la cascada de la coagulacién en forma
fisiolégica, basados en este principio los investigadores
han logrado hacer blanco con una forma acortada del
factor tisular (tTF) en marcadores naturales de las células
endoteliales tumorales, generando asi la activacién selec-
tiva de la coagulacién sanguinea en los vasos tumorales,
con la subsiguiente necrosis tumoral como un manejo
alternativo y novedoso.*” El propésito de este trabajo
fue demostrar en un modelo animal la factibilidad de
tratar tumores s6lidos humanos activando la coagulacién
e inhibiendo el crecimiento tumoral mediante infarto
del mismo.

MATERIALES Y METODOS

El trabajo se llevé a cabo en los laboratorios de investiga-
cién del Departamento de Medicina Interna Hematolo-
gfa-Oncologfa Unidad de Angiogénesis, de la Universidad

de Muenster-Alemania, durante un periodo de 3 afios en-
tre el 2000 y el 2003.

Lineas celulares y anticuerpos

Eladenocarcinoma bronco pulmonar (CCL185) ya descri-
to® y las células de Melanoma descritas fueron una cortesfa
del Dr. Silleti, Universidad de California San Diego USA
Anticuerpos anti factor tisular obtenidos por Diagnostic
international (Karlsdorf, Germany), la integrina OLVB3y el
péptido GRGDSP fueron obtenidos por Chemicon (Te-
mecula, California, USA).

Expresién, purificacién y caracterizacién del tTF y del
tTF-RGD

El c6digo de c-DNA del ¢TF 1-218 y tTF-GRGDAHA
1-218, fueron amplificados por PCR (reaccién en cadena
de la polimerasa). La secuencia RGD fue ligada al carbono
terminal del factor tisular truncado (tTF), esto le permite
al tTF-RGD adoptar una orientacién perpendicular a la
membrana de fosfolipidos de la célula similar al factor ti-
sular nativo (TF). El tTF y (TF-RGD fueron analizados
por SDS-PAGE y Western blot. Ver esquema de la unién
del tTF-RGD a las integrinas en las células endoteliales en
la figura No. 1.

Figura No. 1. Células endoteliales tumorales. Representa-
cioén esquemética de la union del tTF-RGD a la integrina avi3s.
La avl3; es expresada selectivamente en alta densidad en las
células endoteliales tumorales, pero no en células quiescen-
tes en el tejido normal.



Rev Med Hondur Vol. 75

Activacién del factor X por tTF y tTF-RGD

La habilidad del tTF y del tTF-RGD para generar la ac-
tivacién proteolitica especifica del factor X por el factor
Vlla, fue medida de acuerdo a lo ya descrito por Ruf et
al.” La constante de disociacién aparente (Kd) fue deter-
minada de acuerdo a Stone et al.’’ La Kd fue determinada
calculando el FVIIa ligado y no ligado. La actividad del
tTF-RGD ligado a células endoteliales micro vasculares
(MVEQ) fue determinado in vitro usando un test cromo-
génico para detectar el FXa descrito por Ran et al.

Estudio del receptor purificado y de la unién por ci-
tometria de flujo FACS (Fluorescence Activated Cell
Sorting)

La unién del tTF-RGD a la a 8, (Chemicon) purificado
e inmovilizado, fue analizado con prueba de ELISA (enzy-
me linked immunoadsorbent assay) técnica descrita antes
(11). Los pasos de unién fueron realizados en ausencia
y presencia del péptido sintético GRGDSP (Chemicon)
como liganda competitiva, tratando de mostrar la especi-
ficidad de esta interaccién. Subsiguientemente, la unién
especifica del {TF-RGD a la a 3, en las células endote-
liales fue evaluada. En este punto, la diferenciacién de la
unién con tTF y tTF-RGD biotinilado en células endo-
teliales en suspension, fue evaluada mediante FACS. La
ficoeritrina-estreptoavidina fue utilizada para detectar la
proteina unida.

Modelos Tumorales Xenotransplantados

Todos los procedimientos en animales fueron realizados de
acuerdo con las regulaciones alemanas (Tierversuchsgesetz
§ 8 Abs. 2) y aprobadas especificamente en términos de la
licencia del proyecto en las instalaciones de la Universidad
Clinica de Muenster, Departamento de Medicina Interna
hematologia-oncologia unidad de angiogenesis.

Células en suspensién (2 x 10° en 100pl) del adenocar-
cinoma humano de pulmén (CCL185) o del melanoma
humano (M21) fueron inyectadas subcutdneamente (s.c.)
en el flanco anterior derecho de ratones (male BALB/c
nude) de entre 9-12 semanas de edad.

Se permiti6 el crecimiento tumoral en los ratones hasta vo-
limenes aproximados de 50-100 mm? (CCL185) y 500-
700 mm?® (M21) respectivamente (Grupos de 28 ratones
cada uno). En este punto, los ratones fueron asignados al
azar en diferentes grupos de experimentacién (Grupos de
8 ratones). El primer grupo recibié NaCl 0.9% (100 pl),

el segundo grupo tTF 30pg en 100 pl NaCl) y el tercer
grupo tTF-RGD 30 pg en 100 pl NaCl, en inyecciones
endovenosas en la cola de los ratones (enmascarado). De-
pendiendo de la cinética de crecimiento tumoral, las in-
yecciones fueron repetidas dos veces por semana en cinco
dosis para CCL185 y cada dia en un total de cinco dosis
para M21, repitiendo el mismo experimento dos veces
para cada linea celular tumoral.

El tamafio del tumor /n Vivo fue evaluado usando un pie
de rey, midiendo lo largo y lo ancho y desconociendo el
tipo de tratamiento de cada uno (enmascarado). El volu-
men del tumor fue calculado usando la férmula estdndar
(largo x ancho? x m/6). De acuerdo a la licencia del pro-
yecto, los animales fueron sacrificados cuando los tumores
fueron demasiado grandes, si los ratones perdieron mds
del 20% del peso corporal o al presentar signos de dolor.

Fotos representativas de los érganos de los animales y los
tumores fueron tomadas al final de cada experimento (da-
tos no mostrados). Después, los ratones fueron sacrifica-
dos mediante dislocacién cervical y bajo anestesia profun-
da con CO, de acuerdo con los estdndares de regulacién y
licencia del proyecto.

La exsanguinacién inmediata fue lograda con NaCl 0.9%
mds soluciones heparinizadas inyectadas directamente en
el ventriculo cardfaco izquierdo, previa diseccién de am-
bas venas femorales derecha e izquierda. Los tumores y
érganos (corazén, pulmén, higado, rifdn) fueron extrai-
dos y fijados en formalina al 4% antes de ser embebidos
en parafina.

Para los estudios de toxicidad, un grupo extra de anima-
les fueron inyectados con una sobredosis de tTF-RGD
(50pg) examinando luego el corazén, pulmén, rifién e
higado, por signos de trombosis a la hora, a las 4 horas
y 24 horas después de la inyeccién en iguales condicio-
nes.

Histologia

Los andlisis histolégicos fueron realizados como ya descri-
tos.'” Resumidamente, el corazén, pulmdn, rifidén e higa-
do, fueron extraidos 1 hora, 4 horas y 24 horas después de
la inyeccién de 2.0mg/Kg./peso corporal de tTF-RGD,
tTF y solucién salina para evaluar la toxicidad del trata-
miento. Fijados en formalina al 4% y embebidos en para-
fina para luego hacer cortes de 4 pm y transferirlos a limi-
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nas de vidrio. Por lo menos 10 cortes por muestra fueron
disponibles para evaluacién. Los cortes fueron tefiidos con
hematoxilina-eosina (H&E) y analizados utilizando un
microscopio de luz convencional por signos de necrosis y
trombosis en andlisis enmascarado. La trombosis sangui-
nea fue definida como la oclusién completa o incompleta
de los vasos intratumorales con presentacién de glébulos
rojos empacados.

Para evaluar el efecto del tratamiento, se realizd el mis-
mo procedimiento arriba descrito, con érganos y tumores
después de finalizado el tratamiento; fijados en formalina
al 4%, embebidos en parafina, finalmente cortes de 4pm
para ser tefiidos en H&E y buscar bajo microscopio indi-
cios de trombosis y necrosis.

Andlisis Estadisticos

Los datos fueron trabajados como media y rangos inter-
cuartiles. Las diferencias en los rangos de crecimiento de
los tumores en ratones tratados con tTF-RGD vy ratones
controles (tTF o NaCl) fueron probados por significancia
estadistica usando un test no paramétrico (Mann-Whit-
ney rank sum test) para muestras independientes que no
asume que el tamafio del tumor sea de distribucién nor-
mal. Los valores de P de 0.05 o menos fueron considera-
dos significativos. En las grdficas de crecimiento tumoral,
los resultados son presentados como media, desviacién
estdndar (SD) y error estdndar.

RESULTADOS

Caracterizacién funcional del tTF y del tTF-RGD

La habilidad del tTF y del tTF-RGD para producir la ac-
tivacién proteolitica especifica del factor X (FX) por el fac-
tor VIla (FVIIa) es demostrada por el andlisis de Michae-
lis-Menten. La constante de Michaelis calculada (Km)
parael tTFy el tTF-RGD estuvo dentro del rango de 0.15
nM como ha sido reportado en la literatura’ (andlisis no
mostrado). Ademds la unién de la secuencia del péptido
RGD al carbono terminal del tTF no afecté su actividad
funcional. Pueden observarse los resultados de la unién
del tTF-RGD de hasta 1,4 mOD (densitometria ptica) y
los resultados minimos obtenidos por el tTF. Mostrando
asf la capacidad de unién del tTF-RGD a la integrina
avf,. La diferencia en la unién entre tTF-RGD y tTF
fue significante (p<0.001) Mann-Whitney-Test (Datos

no presentados).

En la figura No. 2b podemos observar la especificidad de
la unién del tTF-RGD a la integrina OLVB3 por saturacién,
la cual fue del 100 % en comparacién con 10 % y 5 % del
tTF-RGD inhibido con el péptido sintético GRGDSP
en cantidades de 1 mM y 10 mM (micromolar) respec-
tivamente. Demostrando asi la dependencia de la fusién
del ¢TF-RGD para la unién a la avf,. p<0.001, Mann-
Whitney test (Datos no presentados).
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Figura No. 2 A. Unién del tTF y tTF-RGD a la integrina
avp3. La union de 0.1uM tTF, tTF-RGD a la ayR3 inmovili-
zada, fue detectada con un anticuerpo policlonal contra TF
humano mediante ELISA. Los resultados son presentados
como media y rango con intercuartiles. La diferencia en la
union entre tTF-RGD y tTF fue significante (p<0.001, Mann-
Whitney-Test). (Datos no presentados).
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Figura No. 2 B. Especificidad de la unién del tTF-RGD a la
integrina a,f3. La union de tTF-RGD (1uM) a la a3 inmo-
vilizada fue significantemente inhibida por el péptido sintético
GRGDSP (p<0.001, Mann-Whitney test) para ambas concen-
traciones de péptidos RGD (datos no presentados).
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Estudio de la unién del tTF-RGD a la o j3, In Vitro.

La unién especifica del tTF-RGD a la o f3, inmévil es pre-
sentada en un experimento de unién al receptor purificado
(hguras 4 a-b). La uni6én de nuestra proteina fusionada a
la a3, inmévil fue dosis dependiente y saturable. La es-
pecificidad de la interaccién de dependencia del RGD es
regulada por la competencia fria usando el péptido sintéti-
co GRGDSP. En presencia de 10-100 folios de molaridad
en exceso del péptido sintético RGD no marcado, nuestra
proteina fusionada mostré una capacidad no significante de

unién a la o f3,, confirmando la selectividad del péptido.
(Figura No. 2 A-B).

Subsiguientemente, la unién especifica del tIT'F-RGD a los
receptores en las células endoteliales (MVEC) fue evalua-
da por FACS. La diferenciacién de unién del ¢(TF y ¢TF-
RGD biotinilado en células endoteliales en suspensién se
muestra en la gréfica 5A. Como resultado, la medicién de
la intensidad de fluorescencia fue ocho folios mds alta para
tTF-RGD comparado a tTF. Mds aun, la unién de 0,1 pM
tTF-RGD a las células endoteliales fue reducida en un 75 %
en presencia de 1 pM del péptido sintético GRGDSP. Estos
resultados muestran la dependencia del RGD en la fusién
del tTF-RGD a los receptores en las células endoteliales tales
como las integrinas o, 3, o o f3.. (Ver figura No. 3 A-B).
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Figura No. 3 Grafica de la union del tTF y tTF-RGD a las cé-
lulas endoteliales humanas (HUVEC). A) Analisis con FACS de
las células endoteliales que fueron incubadas 2) con 0,1 uM tTF
3) con 0,1 uM tTF-RGD. Por 60 min. a 4°C B) Con la adicién de
1 uM GRGDSP, la unién del tTF-RGD fusionado a células en-
doteliales se redujo en un 75% debido a inhibicion competitiva
4). Lalinea 1 en Ay B muestra los controles negativos.

Actividad antitumoral del tTF-RGD en el Melanoma
humano

La actividad antitumoral del tTF-RGD fue determinada
en ratones BALB/c nude, cargando tumores de entre 300-
700 mm? con celulas de melanoma (M21). Los controles
y el tTF-RGD fueron administrados i.v., cinco veces a
intervalos de 24 horas. El resultado conjunto de dos ex-
perimentos independientes cada uno con un total de 24

ratones repartidos en grupos de 8 es presentado en la Fi-
gura No. 4).

Durante el tratamiento, los tumores mostraron signos ma-
croscdpicos de necrosis antes de las 24 horas del inicio de
tratamiento, similar a los resultados de otros grupos.*” Ade-
mds, los estudios histoldgicos revelaron cantidades substan-
ciales de vasos tumorales que estaban trombosados, con-
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(Figura No. 4) Grafica de la actividad anti-tumoral del tTF-
RGD en el crecimiento de tumores (M21) en ratones. La acti-
vidad anti-tumoral del tTF-RGD fusionado fue determinado en
BALB/c nude mice cargando tumores de 400-700 mm3 para
Melanoma 21. Los controles y el tTF-RGD fueron administra-
dos i.v. cinco veces, a intervalos de 24 horas. El crecimiento
tumoral al cuarto dia de tratamiento fue significativamente re-
tardado (P=0,005) en comparacion con tTF y solucion salina. El
peso tumoral en el grupo tratado con tTF-RGD fue significante-
mente menor (P=0,005) (Datos no mostrados).
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firmando la impresién macroscépica de necrosis tumoral
masiva.

La alta selectividad del tTF-RGD para los vasos tumo-
rales, es demostrada por el hecho de que la trombosis y
necrosis visible, no ocurrié en tejidos normales como el
corazén, rindn, higado y pulmén.

Actividad anti-tumoral del tTF-RGD en el crecimien-
to de tumores CCL185 en ratones

Determinamos la actividad antitumoral de la proteina
tTF-RGD en ratones BALB/c/nude, cargando 100 mm?
del tumor CCL185. Debido al crecimiento lento del tu-
mor en el experimento, la proteina fusionada y los contro-
les fueron administrados cinco veces a intervalos de 3-4
dias. El resultado conjunto de dos experimentos indepen-
dientes con un total de 24 ratones repartidos en grupos de
8 son presentados en la Figura No. 5).
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Figura No. 5. Grafica de la actividad anti-tumoral del tTF-
RGD en los tumores CCL-185. La actividad antitumoral del
tTF-RGD fusionado, fue determinado en BALB/c nude mice,
cargando tumores entre 50 - 100 mm3 (CCL185). La proteina
y los controles fueron administrados a intervalos de 3-4 dias.
Después de la cuarta inyeccion, pudimos mostrar una inhibi-
cion significante del crecimiento tumoral en comparacion a los
grupos control P =0,005.

Todos los animales fueron histolégica y microscépica-
mente analizados después del tratamiento. Los ratones en
el grupo control (tTF y NaCl) no mostraron signos de
trombosis, tampoco necrosis (ver foto en Figura No. 6).

Los estudios microscdpicos revelaron necrosis y muer-
te del tejido tumoral (ver foto en Figura No. 7 A-B). La
alta selectividad del tTF-RGD para los vasos tumorales
es demostrada por el hecho de que no ocurrié trombosis
ni necrosis visible en tejidos normales como el corazén,
rifién, higado y pulmén (ver foto en Figura No. 7 C-D).
Para probar el modo de accién, de que la oclusién trom-
bética realmente ocurre, el siguiente experimento fue rea-
lizado: La linea celular humana de melanoma (M-21) fue
inyectado en el flanco de dos ratones (balb/c/nude mice)
después que los tumores alcanzaron volimenes de aproxi-

madamente 500 mm?, se inyectoaron 2.0 mg/kg/peso cor-
poral de tTE-RGD 6 0,9 % NaCl iv. en la cola. Ver foto

Figura No. 6. Foto representativa en H&E de cortes de
corazén (A), rifién (B), higado (C) y pulmén (D). 1 hora des-
pués de inyectar 4 mg/kg/peso corporal de tTF-RGD en los
ratones. No se observd trombosis o necrosis visible en los
distintos érganos. (Magnificacién x 200).
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del tumor en el ratén después de 20 minutos de inyectar
el tTF-RGD (izquierda) y NaCl 0.9 % (derecha) respecti-
vamente. (Ver Figura No. 8 A).

El tumor se encogié y torné negro, indicando necrosis
tumoral masiva después de la inyeccién del tTF-RGD.

Los ratones fueron sacrificados 60 minutos después de la
inyeccién y se extrajo el tumor para estudio histolégico.
Podemos observar dreas de hemorragia en los ratones con
tumores tratados con tTF-RGD, en contraste con la apa-
riencia vital de los ratones con tumores tratados con solu-

cién salina (Figura No. 8 B-C).

Figura No. 7. Foto representativa en hematoxilina / eosina
(H&E), cortes del melanoma maligno en ratones cargando
el tumor; 1 hora después de haber inyectado tTF-RGD (A'y
B) y NaCl (Cy D)i.v. en la cola de los ratones. Los vasos
sanguineos en los tumores tratados con tTF-RGD aparecen
trombosados (ver flechas). En el area que rodea la oclusion,
puede observarse extensa necrosis de las células tumorales.
No asi los tumores tratados con NaCl. Las fotos son de areas
representativas del tumor (A'y C: aumento x 200; By D au-
mento x 400).

10

Figura No. 8. Foto representativa del melanoma maligno
A) en ratones, 20 minutos después de inyectar el tTF-RGD
(izquierda) y 0.9 % NaCl (derecha) respectivamente. El tumor
se encogié y tornd negro (izquierda), indicando la aparente
necrosis tumoral masiva después de inyectar tTF-RGD. B)
muestra areas de hemorragia en el tumor de los ratones tra-
tados con tTF-RGD, en contraste con la apariencia vital de
los ratones con tumores tratados con soluciéon salina al 0.9
%( NacCl) (C).

DISCUSION

En publicacién reciente definimos y describimos con
detalle los mecanismos de algunas de las nuevas terapias
en cdncer, especificamente aquellas que hacen blanco del
Factor Tisular en receptores especificos situados en el en-
dotelio vascular tumoral.’?

Los reportes iniciales sobre la induccién selectiva de trom-
bosis intratumoral usando tTF fusionado a anticuerpos
o fragmento de anticuerpos dirigidos a marcadores natu-
rales o artificiales de la angiogenesis tumoral, mostraron
una eficacia impresionante en términos de inhibicién del
crecimiento tumoral. El primer reporte por Huang et al,*
con la induccién dirigida de la coagulacién sanguinea
intraluminal en vasos tumorales y usando un marcador
artificial de la angiogenesis generé gran interés por ver si
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la misma estrategia podria ser utilizada en modelos tumo-
rales transportando marcadores naturales de la angiogene-
sis. El segundo reporte con esta estrategia haciendo blanco
del VCAM-1 fue menos impresionante, pues sélo observé
un 50 % de reduccién del crecimiento tumoral.’ El tercer
reporte por Nilson et al,* haciendo blanco de la secuencia
del dominio ED-B de la fibronectina en vasos tumorales
con crecimiento agresivo, observé una erradicacién com-
pleta del tumor en un 30 % de los ratones tratados, final-
mente, los animales no fueron curados.

Un cuarto reporte por Peisheng Hu et al'* muestra los resul-
tados de 3 proteinas distintas fusionadas al Factor Tisular
que inducen trombosis de los vasos tumorales; el chTNT-
3/tTF que hace blanco en los antigenos expuestos en dreas
necroéticas del tumor, el chTV-1/¢TF hace blanco en un an-
tigeno vascular, la fibronectina y el RGD/tTF similar a la
proteina fusionada construida en nuestro estudio.

Comparando las tres estrategias haciendo blanco con el
tTF en dreas tumorales, el autor demostré que el chTNT-
3y el chTV-1 fueron encontrados los vehiculos mds efec-
tivos. Interesantemente el RGD/tTF por si mismo no
generé un efecto anti-tumoral significante. Los autores
explican esto por el hecho de que el receptor para el RGD,
la OLVB3, es mayormente asociada a células endoteliales du-
rante su génesis, sabiendo que esto ocurre principalmente
en capilares y pequefos vasos recién formados y no en
vasos maduros y de mayor tamano. Mds atn, ellos man-
tienen que los receptores del RGD tienen una muy baja
afinidad por la liganda en comparacién con interacciones
antigeno-anticuerpo, explicando asf los resultados menos
impresionantes obtenidos con dicha proteina.'

Los anticuerpos pegados a proteinas dependen altamente
de la formulacién apropiada, para prevenir agregados pro-
teicos asociados a efectos adversos. Mds auin, estos estudios
no eliminan los efectos adversos causados por reacciones
inmunoldgicas y hasta aqui, tampoco las proteinas con
anticuerpos pegados al tTF han sido evaluadas en anima-
les no inmunocomprometidos. Candidatos prometedores
para hacer blanco con el tTF a la vascularidad tumoral sin
las contrariedades mencionadas arriba, incluyen fusiones
con péptidos pequenos y selectivos para los marcadores na-
turales del endotelio tumoral.” Las integrinas o, B, o, f3,
as{ como otras, han sido identificadas como marcadores
del endotelio activado y parecen jugar un rol crucial en el
desarrollo y angiogenesis tumoral.'* Las protefnas fusio-
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nadas al RGD, que se pegan a estas ligandas endoteliales
han sido identificadas como agentes prometedores para
hacer blanco en el endotelio tumoral.® El tamano peque-
fio tamafio del RGD en comparacién con los anticuerpos
previamente mencionados y fusionados al tTF repercutié
en importantes ventajas.

En este estudio mostramos la habilidad del tTF y el ¢TF-
RGD de provocar la activacién proteolitica especifica del
EX por el FVIIa. La constante de Michaelis (Km) para
el tTF y el tTF-RGD estd dentro del rango de 0,15 nM,
como ha sido reportado en la literatura, demostrando la
eficacia de nuestro tTF para activar la coagulacién. La
unién especifica del tTF-RGD en su mayor parteala o f3,
inmévil, es mostrada con el método de unidn al receptor
purificado. La unién fue dosis dependiente y saturable. La
especificidad de la interaccién dependiente del RGD es
marcada por competitividad usando el péptido sintético
GRGDSP. En presencia de 10-100 folios de molaridad
en exceso del péptido RDG sintético no marcado, nues-
tra proteina fusionada mostré una capacidad de unién a

la OLVB3 no significativa, sugiriendo asi la especificidad de
unién del tTF-RGD ala ..

La actividad anti-tumoral del tTF-RGD fue determinada
en ratones (BALB/c nude mice) cargando tumores M21
(melanoma maligno) de entre 500-700 mm?® y tumores
CCL-185 (cdncer pulmonar) de entre 50-100 mm?®. El
crecimiento tumoral fue inhibido significativamente en
comparacién con los tratamientos con tTF tnicamente y
solucién salina. Mds adn, el peso de los tumores fue sig-
nificativamente mds bajo en los grupos tratados con tTF-
RGD en comparacién con los grupos control. Los grupos
controles no mostraron ninguna diferencia con significan-
cia estadistica en el tratamiento con el factor tisular (tTF)
tnicamente o con solucién salina, tampoco signos de oclu-
sién vascular o necrosis. Confirmando que es necesario ha-
cer blanco con el tTF-RGD para el efecto anti-tumoral. En
nuestro estudio, la inyeccién de la proteina fusionada tTF-
RGD a través de las venas de la cola de los ratones muestra
la eficacia de esta en vivo sin efectos adversos significativos.

La inhibicién efectiva del crecimiento tumoral puede ser
explicada por el hecho de que los receptores para el RGD,
las ligandas o B, y o, B estdn asociados con células endo-
teliales en fase de angiogenesis. Mds aun, porque para un
efecto ptimo, el tTF necesita hacer blanco en la superfi-
cie luminal del endotelio tumoral en todas las regiones de
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la masa tumoral, debibo a que la activacién plaquetaria, la
interaccidn de factores de la coagulacién, o ambas ocurren
mids eficientemente en la pared luminal.*® El mecanismo
de trombosis vascular con el reagente es claramente enten-
dido ya que los receptores para el RGD estdn localizados
sobre la pared luminal de los vasos tumorales.>

De acuerdo a lo anterior y basados en la estructura de cris-
tal del complejo tTF-FVIIa ya conocida,” la fusién del
RGD con el tTF permite que el tTF-RGD adopte una
orientacién perpendicular a la membrana de fosfolipidos
del endotelio celular, similar a la forma nativa del TF. Por
otro lado, la fusién del péptido al carbono terminal del
tTF, no resulta en una reaccién estéril para la interacciéon
del tTF con el FVIIay su substrato el Factor X (FX), como
si parece ser el caso para RGD-(TF de Hu et al' donde
el péptido es fusionado al amino proximal del tTF. Por
ello, el tTF-RGD es expresado de tal forma que el péptido
continte ligado al carbono terminal del ¢TF.

Nuestro estudio muestra en un 100% la inhibicién se-
lectiva en vivo de tumores humanos xenotransplantados
en ratones y tratados en forma endovenosa con la pro-
teina tI'F-RGD, como una novedosa terapia en cdncer
asi como la efectiva activacién de la coagulacién por el
factor tisular en su forma inactiva (¢T'F) al hacer contacto
con la superficie endotelial. También mostramos la efec-
tividad de la proteina fusionada en su carbono terminal
(tTF-RGD) para pegarse a sus receptores (las integrinas)
in vitro y en vivo en el endotelio vascular tumoral no asi
en tejidos sanos.

Todavia hay mucho que investigar, hacen falta estudios
con marcadores naturales tumorales mds efectivos, mds
selectivos y mejorar los resultados en el tratamiento de
cdncer asi como iniciar fases clinicas de investigacién con
aquellos abordajes prometedores. Dichas moléculas po-
drian ser también utilizadas para hacer blanco selectivo
con agentes citot6xicos como la Doxurubicina en el tejido
endotelial tumoral y no tnicamente las células tumorales,
potenciando asi el efecto anti-tumoral.

El presente estudio fue aceptado por el decanato de Me-
dicina de la Universidad de Muenster y defendido por su
servidor como Tesis doctoral, con el resultado final “Cum-
laude”, Universidad Westfélica de Muenster, departamen-
to de Medicina interna hematologifa-oncologfa, unidad de
Angiogenesis Muenster-Alemania.
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Abreviaciones utilizadas;

c-DNA complemento de ADN

CCL-185 Células de adenocarcinoma de

pulmén

Elisa Enzyme linked immunoadsor-

bent assay

FX Factor X de la coagulacién

FVIla Factor FVIla

Kd Constante de disosiacién

FACS Fluorescence activated cell sor-

ting

H&E Hematoxilina-eosina

MVEC Células endoteliales de ratén

M-21 Células de Melanoma

HUVEC Células endoteliales humanas

mOD Densitometria éptica

mM Micromolar

nM Nanomolar

Nacl Cloruro de sodio

PCR Cadena de reaccién de polime-

rasa

SD Desviacién estandar

tTF Factor tisular truncado

tTF-RGD Péptido RGD unido al (TF
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Tumores 6seos en el Hospital Escuela: frecuencia

y correlacién clinica-radiolédgica e histopatoldgica

Bone tumors in the Hospital Escuela: frequency
and clinical-radiological and histopathological correlation.

Heéctor S Antiinez™, Virgilio Cardona L', Leonardo Lara’, Nicolds Sabillén V.*

RESUMEN. OBJETIVO: determinar la frecuencia,
caracteristicas clinicas e histopatolégicas y hallazgos
radioldgicos asociados a alto grado de malignidad, en
los tumores éseos diagnosticados en el Departamento
de Patologia del Hospital Escuela de Tegucigalpa. MA-
TERIALES Y METODOS: estudio prospectivo, des-
criptivo, desde junio del 2002 hasta junio del 2005.
Se evaluaron 143 casos de biopsias con sospecha de
neoplasia §sea. Cada biopsia se examiné con el respec-
tivo estudio radiolégico. RESULTADOS: 37% (n=53)
fueron tumores malignos primarios, 54.5% (n=78),
tumores benignos; 8.3%(n=12) tumores metastdsicos.
El tumor maligno mds frecuente fue el osteosarcoma
convencional (45.2%), localizado en la regién de la ro-
dilla (80%), predominando entre los 16 y los 30 afios
de edad. De los tumores benignos, 37 (47.4 %) fueron
osteocondromas. De los tumores metastdticos el 58.3
% fueron carcinomas (adenocarcinoma y carcinoma
de sitio no especificado). Los hallazgos radiolégicos
mds relevantes en los tumores malignos fueron: el pa-
trén apolillado, infiltrativo y geogrdfico de mdrgenes
indefinidos, con zona de transicién corta, y afeccién a
partes blandas. Se encontré una buena concordancia
clinica- radiolégica. CONCLUSIONES: La frecuencia
y caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los tu-
mores 6seos evaluados en el Departamento de Patolo-
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gia del Hospital Escuela no difieren significativamente
de los reportados en la literatura mundial. La presen-
cia radioldgica de patrén apolillado, infiltrativo, o
geogrifico de bordes indefinidos, reaccién peridstica,
con una zona de transicién amplia y afectacién de par-
tes blandas debe hacer sospechar la presencia de un
tumor éseo maligno.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias Oseas. Osteosarcoma.
Radiologia.

SUMMARY. Objective: Determinate the frequency, cli-
nical and histopathological characteristics and radiolo-
gical findings of bone tumors that allow the identifica-
tion of high grade of malignancy in bone tumors, diag-
nosed in the Department of Pathology of the Hospital
Escuela. MATERIALS AND METHODS: Descriptive,
prospective study from June 2002 to June 2005. 143
biopsies with suspicion of bone tumors were included.
Each biopsy was examined with its respective radiologic
study. RESULTS: 37% (n=53) were primary malign tu-
mors, 54.5% (n=78), benign tumors; 8.3% (n=12) me-
tastatic tumors. The most frequent malign tumor was
conventional osteosarcoma (45.2%), localized in the
knee region (80%), predominating between ages from
16 to 30 years. Of the benign tumors, 37 (47.4%) were
osteocondromas. Of the metastatic tumors 58.3% were
carcinomas (adenocarcinomas and carcinomas with
no specific location). The most relevant radiological
findings in malign tumors were: moth-eaten pattern
and geographic pattern with ill defined margin, short
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transition zone and extension to soft parts. CONCLU-
SIONS: The frequency, clinical and histopathological
characteristics of the evaluated bone tumors in the
Department of Pathology of the Hospital Escuela do
not differ from the reported in world literature. The
radiological presence of moth-eaten pattern, infiltrati-
ve or geographic ill defined border, periésteal reaction
with a wide transition zone and extension to soft parts
most lead to suspect presence of malign bone tumor.

Keywords: Bone Neoplasms. Osteosarcoma. Radiology.

INTRODUCCION

Los tumores dseos son pocos frecuentes, por ello algu-
nos son de dificil diagndstico. Se estima que 2,440 nue-
vos casos de sarcomas Gseos primarios se diagnostican
anualmente en Estados Unidos, comparados con 93,000
nuevos casos de cdncer de pulmén y con 88,000 nuevos
casos de cdncer de mama; otros reportan una incidencia
de 8.7 por millén de personas."? El diagnéstico depende
de 4 criterios: clinico, radiolégico, histolégico y molecu-
lar? El 95% pueden ser diagnosticados con precisién
cuando el radidlogo, el clinico y el patélogo trabajan en
conjunto.”

El diagndstico comienza al considerar la predileccién
que algunos tumores tienen por ciertas localizaciones y
edades; los malignos afectan particularmente a personas
menores de 20 afos de edad. La radiografia simple conti-
nda siendo el estudio inicial de eleccién para diagnosticar
estos tumores, provee informacién sobre la composicién,
caracteristicas de crecimiento del tumor y su relacién
con tejidos adyacentes; de igual manera, la evaluacién
radiolégica debe ser considerada como parte del examen
macroscépico de la biopsia y debe incluir, la regién del
hueso afectado, patrén de afectacién sea, margen de la
lesién, zona de transicién y afeccién de partes blandas.’
Entre los tumores malignos destaca el osteosarcoma, el
cual tiene comportamiento clinico y morfologfa diversa.
El osteosarcoma convencional es la neoplasia dsea ma-
ligna primaria mas frecuente en la primera y segunda
década de la vida seguida del sarcoma de Ewing, ambas
generalmente con mal prondstico.">* En adultos el mds
frecuente es el mieloma multiple representando el 45%
de los tumores éseos malignos primarios diagnosticados
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en las Clinicas Mayo. Los tumores benignos suelen ser
un hallazgo incidental, aunque en muchos casos el diag-
néstico se realiza por su crecimiento exuberante o su aso-
ciacion a fracturas patoldgicas.

El objetivo del presente trabajo fue determinar la frecuen-
cia, caracteristicas clinicas e histopatolégicas y hallazgos
radiolégicos asociados a alto grado de malignidad, en los
tumores 6seos diagnosticados en el Departamento de Pa-
tologfa del Hospital Escuela de Tegucigalpa. No existen

estudios previos sobre este tema en dicho Departamento.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de tipo prospectivo, descriptivo, del 1 de junio del
2002 al 30 de junio del 2005 (3 afos), el universo fue las
biopsias con sospecha- de tumor 6seo recibidas en el Depar-
tamento de Patologia del Hospital Escuela de Tegucigalpa.
De cada solicitud de biopsia se obtuvo la siguiente infor-
macién de los pacientes: edad, sexo, diagnostico clinico,
procedencia y nimero de expediente. Las piezas quirtirgicas
junto con las radiografias de los tumores fueron examinadas
por los patélogos, quienes emitieron el diagnéstico histo-
patologico respectivo. La radiografia de 50 tumores dseos
(25 benignos y 25 malignos) fue evaluada por el radiélogo,
para la evaluacién se elaboré una hoja de valoracién que
incluyé los siguientes datos: edad, localizacién (axial, pe-
riférico, hueso plano, hueso largo, epifisis, metdfisis, didfi-
sis, medular, cortical), patrén éseo (apolillado, infiltrativo,
geogrdfico), margen de la lesién, matriz tumoral, zona de
transicion, reaccion peridstica, afectacién de partes blandas
y diagnostico radiolégico. Para el andlisis de los datos se uti-
lizé el programa de Excel versién 5.1 2600 Windows XP y
el programa Epidata versién 3.0.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y clasificacién histolégica:

Se evalué 143 biopsias: 37% (n=53) fueron tumores
malignos primarios, 54.5%(n=78), tumores benignos;
8.3%(7=12) tumores metastasicos. Los tumores malignos
fueron: osteosarcoma 45.2% (7=24), mieloma multiple
35.8 % (n=19), sarcoma de Ewing 7.5 % (n=4), cordoma
5.6 % (n=3), condrosarcoma 3.7 % (» =2), adamantino-
ma 1.8 % (n=1).
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En los casos de osteosarcoma la edad promedio de los pa-
cientes fue 16 afios, rango 9-45 afos; la relacién hombre
-mujer fue de 2:1 (67% vrs 33%); los tipos histoldgicos
fueron: convencional 71%(n=17), telangiectdsico 13%
(n=3) condrobldstico 8% (n=2), parosteal 4%(n=1) y fi-
broblastico 4% (n=1). Las localizaciones fueron: el tercio
distal del fémur 67% (n=16), el tercio proximal de la tibia
17% (n=4), metdfisis del humero 8% (7=2) regién sacra
4% (n=1) y tercio proximal del fémur 4% (n=1) (Figura
No. 1).

4% n=1 4% n=1

38% n=9

4% n=I

13% n=3

Figura No. 1. Localizaciones anatémicas del osteosar-

coma.

En los casos de mieloma multiple la edad promedio de los
pacientes fue 58 afios, rango 48-82 afos; la relacién hom-
bre-mujer fue de 1:1, las localizaciones fueron esqueleto
axial y crdneo.

En los tumores metastdsicos la edad promedio fue 60 afios,
las localizaciones mas frecuentes fueron: esqueleto axial
50%(7=06), tercio proximal del fémur 33% (n=4) y tercio
proximal de humero16% (7=2). Histolégicamente estos
tumores correspondieron a: carcinoma de préstata 16 %
(n=2), de tiroides 16 %(n=2) y de mama 8.3%(n=1); en
58.3% (n=7) no se pudo determinar el origen primario
(carcinomas y adenocarcinomas sin otra especificacién).

Tal como se observa en la tabla No. 1 el tumor benigno
mas frecuente fue el osteocondroma: 47.4%(n=37) de los
que 40% (n=15) se localizaron en el tercio inferior del
fémur, 27% (n=10) en el tercio superior de tibia, en el

TABLA No. 1. Distribucién de acuerdo a frecuencia de
lesiones benignas.

Tumor (n) %
Osteocondroma 37 47.4%
Osteoma 8 10.2%
Encondroma 5 6.4%
Displasia Fibrosa 4 5.1%
Hemangiomas 4 5.1%
Defecto 6seo Metafisiario 4 5.1%
Tumor de Celulas Gigantes 3 3.8%
Quiste 6seo aneurismatico 3 3.8%
Quiste unicameral 2 2.5%
Angiomatosis esqueletica 2 2.5%
Condroblastoma 2 2.5%
Quiste Oseo Aneurismatico 2 2.5%
Osteoma osteoide 1 1.2%
Total 78 100%

tercio superior del humero 16% (7=6%), en sitio no de-
terminado 16%(7=6). Otros tumores benignos frecuentes
fueron: osteoma 10.2%(7=8) y encondroma 6.4% (n=4).

Hallazgos radiolégicos:

Se encontré una buena concordancia del diagnostico clini-
co con el radiolégico (Kappa=0.5). Los tumores benignos
y malignos fueron monostéticos en 22 (88%) pacientes.

En las tablas No. 2 y 3 se describen las caracteristicas radio-
16gicas mds frecuentes de los tumores malignos y benignos,
en relacién a: localizacién, patrén de destruccién, margen
del tumor, zona de transicidn, afectacién a partes blandas y
reaccién peridstica y se ilustran en las Figuras No. 2 y 3.

* Bordes definidos
no escleroticos

¢ Ausencia de
afeccion a
partes blandas

e Zona de
transicion corta

¢ Ausencia de
reaccion
periéstica

* Margen
definido

Figura No. 2. Hallazgos radiolégicos frecuentes en neopla-
sias nenignas.
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TABLA No. 2. Comparacién entre las caracteristicas radiolégicas méas frecuentes de los Tumores malignos y benignos

(n=50).
Tipo de lesion 6sea Valor de
Caracteristicas Radiologicas Benigna Maligna p ;ic:95%
Localizacién
Hueso Plano 0 (0%) 1 (4%) p=1
Epifisis 4(16%) 5(20%)
Metéfisis 17(68%) 15(60%)
Diafisis 4(16%) 4(16%)
Patron de Destruccion Oseo
Apolillado 0 (0%) 4(16%) p=0,001
Infiltrativo 0 (0%) 4(16%)
BDNE 17(68%) 1(4%)
BDE 5(20%) 1(4%)
BI 3(12%) 15(60%)
Margen de la Lesién
Definido 20(80%) 5(20%) p= 0,001
Indefinido 5(20%) 20(80%)
Zona de Transicion
Corta 15(60%) 5(20%) p=0.001
Amplia 10(40%) 20(80%)
Afectacion A Partes Blandas
Presente 7(28%) 22(88%)
Ausente 18(72%) 3(12%)
Reaccion Peridstica p=0.001
Presente 8(30%) 20(80%)
Ausente 17(70%) 5(20%)

BDNE: Borde definido no esclerético, BDE: Borde definido esclerético. Bl: Borde indefinido

TABLA No. 3. Grado de Agresividad Segun los Hallazgos

Radiolégicos
Grado Hallazgos Radiologicos
Sl Alto grado 1- Patron apolillado, infiltrante o geografico
desttrr:z::iéi' de margen indefinido
*Apolillado. 2- Zona de transicion larga
Infiltrati * Margen 3- Afeccion a partes blandas
Infiltrativo indefinido 7 S
4- Reaccion periostica
* Afectacion de Bajo grado  1- Patrén geografico de bordes definido

partes blandas: » Reaccion periéstica

* Zona de transicion

2-
3-

Zona de transicion corta
Ausencia de afeccion a partes blandas y
de reaccion periostica,

amplia:

Figura No. 3. Hallazgos radioldgicos frecuentes en neopla-
sias malignas.
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DISCUSION DE RESULTADOS

La clasificacién histoldgica de los tumores Gseos se basa en
los hallazgos histopatolégicos encontrados segin la matriz
producida por las células tumorales. En muchas series de
patologia quirtrgica los tumores éseos malignos superan
a los benignos en frecuencia, esto no se refleja en nuestro
estudio en el cual los tumores benignos y las condiciones
reactivas se presentan tres veces mas frecuentemente que
las lesiones malignas.”

El osteosarcoma es la neoplasia ésea maligna primaria re-
portada como la mds frecuente en las dos primeras déca-
das de la vida 1-5 teniendo un comportamiento similar en
nuestra poblacién al de otras zonas del mundo y presen-
tdndose con mayor frecuencia en las dos primeras décadas
de la vida en el tercio distal del fémur y tercio proximal
de la tibia con una ligera predisposicién por el lado iz-
quierdo. No se encontré ninguna relacién entre la edad
y el sexo al momento del diagndstico de osteosarcoma.
El tipo histolégico mds frecuentemente reportado (80-
90%) en nuestro estudio fue el tipo convencional (71%).
El tipo telangiectdsico el cual es reportado en un 4% en
las Clinicas Mayo, en nuestra serie alcanzé un 13% y el
tipo condrobldstico que en otros estudios se reporta en un
25%, en nuestra serie correspondié al 8%, lo cual difiere
significativamente con lo reportado por otros autores.”

Estudios de patologfa molecular indican que el osteosar-
coma al igual que otras neoplasias como el sarcoma de
Ewing se inician por la presencia de lesiones en el aparato
genético. Cuando el osteosarcoma se manifiesta en perso-
nas mayores suele estar asociado a otros factores como la
radiacién®'? estos casos son poco frecuentes y representan
al igual que el osteosarcoma secundario, una patologia
rara en nuestro medio.* La mayorfa de los pacientes con
osteosarcoma reciben quimioterapia preoperatoria por lo
que es muy importante para él pronostico del paciente
valorar el efecto de la quimioterapia en el espécimen qui-
rirgico, sin embargo esta prdctica se realiza con poca fre-
cuencia en nuestro medio. La localizacién de las lesiones
tumorales éseas influye directamente en él prondstico del
paciente ya que en ciertas dreas (crdneo, costillas y pel-
vis) el tumor tiende a diseminarse mas ficilmente, sien-
do algunas de estas zonas de dificil acceso quirdrgico''.

En dos casos de este estudio, fue necesaria la realizacién
de inmunomarcadores ante la posibilidad histolégica de
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otros sarcomas poco diferenciados, sobre todo de neopla-
sias malignas de partes blandas con extensién secundaria

al hueso."

Se consideré al Mieloma Multiple como una neoplasia
primaria de hueso debido a sus caracteristicas clinicas dni-
cas, sin embargo, ciertos autores no lo consideran dentro
de las series de tumores éseos por considerar que se trata
de un tumor de origen hematopoyetico." La evaluacién
radiolégica es de suma importancia en su diagnéstico,
conforme a lo expresado en la serie publicada por las cli-
nicas Mayo en donde se reporté que el Mieloma Multiple
es el primero en frecuencia con casi la mitad de todos los
casos de tumores dseos malignos primarios, sin embargo,
en nuestro estudio se reporté en segundo lugar (36%),
probablemente este porcentaje no revela la verdadera in-
cidencia del Mieloma Multiple en nuestro pafs, ya que
existen multiples factores socio-culturales que influyen en
la accesibilidad y asistencia del paciente de la tercera edad
a nuestro centro hospitalario.

El Sarcoma de Ewing representa un tumor poco frecuente.
Segtin lo reportado, en la serie de las clinicas Mayo repre-
senta el 6%, (8% en nuestro estudio), y al igual que otras
series se presenta ligeramente con mas frecuencia en el
sexo masculino.” Los estudios moleculares, citogenéticas
e inmunohistoquimicos juegan un papel muy importante
en el diagnostico del Sarcoma de Ewing, por lo que en
nuestro estudio fue necesario para el diagnostico en 3 ca-
sos la realizacién de CD 99, este inmunomarcador no es
especifico de esta neoplasia, pero apoya sustancialmente el
diagnéstico, ya que se basa en la demostracién de la tras-
locacién t(11;22)(q24;q120) la cual se encuentra presente
en un 90% de los Sarcomas de Ewing.'*

El hueso representa un ambiente sumamente hospitalario
para la localizacién y crecimiento de tumores metastdsi-
cos. Las metdstasis Gseas reportadas con mayor frecuencia
en la literatura son el carcinoma de mama, el carcinoma
de préstata, los carcinomas de tiroides (papilar y folicu-
lar) y el carcinoma renal. Las metdstasis del carcinoma de
préstata a hueso son la principal causa de morbilidad y
mortalidad en esta neoplasia, y se ha reportado que has-
ta 2,890 hombres mueren anualmente a consecuencia de
ello.'” Las células tumorales metastdsicas pueden produ-
cir una serie de signos y sintomas como la osteolisis focal
siendo esta la manifestacién clinica mas frecuente, otros
cambios incluyen osteogénesis focal y osteomalacia; estos



No. 1 Enero, Febrero, Marzo; 2007

cambio metabdlicos se asocian a ciertos patrones radiolé-
gicos (baja densidad ésea y margen irregular) que nos per-
miten sospechar que tipo de tumor es el que se encuentra
invadiendo el hueso. Algunos casos reportados en nuestro
estudio como Carcinomas SOE (sin otra especificacién)
son casos en los cuales no se pudo determinar el origen
primario.

El tumor benigno mas frecuente encontrado en el pre-
sente estudio al igual que lo reporta la literatura fue el
osteocondroma. En general no se le ha considerado una
neoplasia ésea sino mds bien un defecto en el plato de
crecimiento epifisiario, sin embargo estudios genéticos su-
gieren que es una verdadera neoplasia, asi como existen
raros casos en los que se ha asociado a la presencia de un
condrosarcoma.'®’

La evaluacién radioldgica es parte fundamental en el diag-
nostico de las lesiones dseas, en general la sintomatologia
de los tumores dseos suele ser inespecifica,’ aun asf existe
una buena concordancia clinica- radiolégica en nuestro
estudio, reflejando una evaluacién cuidadosa por parte del
médico en la mayorfa de los casos enviados al Departa-
mento de Patologfa con sospecha clinica de tumor 6seo.

La radiografia simple es un estudio poco costoso en com-
paracién con otras técnicas modernas, encontrdndose dis-
ponible en la mayorfa de los hospitales de drea. Los re-
portes de la literatura y los libros de texto en su mayoria
abordan cada tumor 6seo individualmente, en el presente
estudio se compararon las caracteristicas radioldégicas de
los tumores benignos y malignos que permita al médico
referir lo antes posible los casos con caracteristicas radio-
légicas asociadas con alta sospecha de neoplasia maligna
6sea: localizacién, patrén de destruccién, margen de la
lesién, zona de transicién, afectacién de partes blandas, y
reaccién periéstica. Es importante que el patélogo al mo-
mento de evaluar la biopsia de hueso disponga del estudio
radioldgico, afin de realizar una mejor correlacién clini-
ca patoldgica. Son muchos los factores que influyen en el
pronéstico de los pacientes con neoplasia ésea maligna,
por lo que el establecimiento de un abordaje multidisci-
plinario que lleve no solo a un diagnostico temprano sino
también a una evaluacién adecuada de la respuesta al tra-
tamiento, mejorara el manejo institucional y el prondstico
de pacientes con tumores Gseos.
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IMAGEN EN LA PRACTICA CLINICA

Signo de la doble burbuja

Maria Fdtima Vallecillo* Jorge Erlanger Becerra™

IMAGEN DOBLE
BUREBUJA
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Figura No. 1. Toma ultrasonografica donde se observa la imagen de Figura No. 2. Radiografia toracoabdominal don-
doble burbuja gastrica. de se visualiza la obstruccién a nivel duodenal.

Paciente femenina de 26 afios, con antecedentes gineco-obstétricos de G 4, P1, A2, HV 1, con embarazo de 38 semanas y 4
dias por fecha de ultima menstruacion, a la cual se le realizé rastro ultrasonografico por presentar altura de fondo uterino de 40
centimetros, no tuvo controles ultrasonograficos previos. En el corte trasversal de ultrasonido abdominal se visualizé la imagen
de doble burbuja gastrica y polihidramnios secundario, la cual es un hallazgo que se documenta en la atresia duodenal, a
su vez es un marcador ultrasonografico para sindrome de Down, en el que se presenta en el 30 % de los casos. Al nacimiento
por los hallazgos fenotipicos se le diagnostico al recién nacido Sindrome de Down, no se realiz6 cariotipo por presentar sepsis
neonatal y fallecer, familiares no autorizan la autopsia. Se tomé Radiografia donde se visualiz6 la imagen de doble burbuja
gastrica.

* Especialista en Medicina Materno Fetal
Dirigir correspondencia a: claudoc05@yahoo.com
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Calcificaciones cerebrales con edema perilesional.
sotro estadio de la neurocisticercosis?

Reporte de un caso

Brain calcification with perilesional edema ;another stage of neuro-
cysticercosis?
Report of one case

Reyna M. Durdn’, Jeaneth Bu-Figueroat, Marco T. Medinat

RESUMEN. Las calcificaciones cerebrales ocurren en
estadios tardios de varias enfermedades infecciosas o
inflamatorias incluyendo la neurocisticercosis (NCC).
Existen escasos reportes en la literatura médica inter-
nacional sobre la aparicién de edema alrededor de cal-
cificaciones acompafiado de sintomas neurolégicos. Se
presenta caso de una paciente evaluada de emergencia
en dos oportunidades por presentar crisis epilépticas y
déficit neuroldgico. La paciente habia recibido alben-
dazol hacia 10 afios para tratamiento de cisticercos y
era portadora de vdlvula para manejo de hidrocefalia.
La tomografia cerebral mostré calcificaciones cerebra-
les con edema perilesional en ambas ocasiones, el cual
mejoré después del tratamiento con esteroides. Se dis-
cuten las teorias sobre este fenémeno. Este caso apoya
el concepto de que la calcificacién con edema perile-
sional es otro estadio poco reconocido de la NCC.

Palabras clave: Calcificacion. Edema Encefilico. Epi-

lepsia. Neurocisticercosis.
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ABSTRACT. Brain calcifications occur in late stages
of several infectious-inflammatory diseases, including
neurocysticercosis (NCC). There are few reports in the
international medical literature about the occurrence
of perilesional edema around calcifications together
with neurological symptoms. We present a case of a
patient evaluated in the emergency in two occasions
when she presented epileptic seizures and neurological
deficit. The patient had received albendazol 10 years
ago for the treatment of cysticercosis and had a shunt
for hydrocephalus. Brain CT showed edema around
calcifications in both occasions, which reduced after
treatment with steroids. Hypothesis to explain this
phenomenon is discussed. This case supports the con-
cept of calcification with perilesional edema as ano-
ther stage of NCGC, still underecognized.

Keywords: Brain Edema. Calcification. Epilepsy. Neu-
rocysticercosis.

INTRODUCCION
Las calcificaciones cerebrales ocurren en estadios tardios de

varias enfermedades infeccionas o inflamatorias, especial-
mente en la neurocisticercosis (NCC).!® Las calcificacio-
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nes cerebrales se han asociado a la ocurrencia de epilepsia
y comorbilidad con hidrocefalia. Algunos reportes en la
literatura mundial asocian estas calcificaciones a la apari-
cién de edema perilesional y sintomas neurolégicos.*> No
se conoce mucho sobre el mecanismo de este fenémeno y
se ha hipotetizado que estd mediado por aspectos inmunes
y que su principal causa es la NCC.*

PRESENTACION DE CASO

Se trata de paciente femenina de 33 afios, ama de casa,
procedente de Olancho. Se presentd a la emergencia con
historia de NCC vesicular tratada con albendazol hacia 10
afios. Poco tiempo después de dicho tratamiento desarrollé
hidrocefalia secundaria que fue tratada con vilvula de de-
rivacién ventriculo peritoneal, la cual portaba sin compli-
caciones hasta al momento de ser atendida. Su expediente
refiri6 ELIZA positivo por cisticercosis en liquido cefalo-
rraquideo. Los estudios de tomografia previos no estaban
disponibles por haberlos entregado a un hospital publico.
Después de cursar sin crisis por 10 afios tomando fenitoina,
la paciente se presenté con mdltiples crisis parciales mo-
toras derechas con generalizacién secundaria y cefalea. La
TAC simple mostré edema alrededor de una calcificacién
frontal izquierda (Figura No. 1). La paciente fue controla-
da en el Hospital Escuela con esteroides intravenosos y fue
dada de alta, mejorada.

Un afno después present6 nuevas crisis sensitivo-motoras
facio-braquio-crurales tanto derechas como izquierdas
con generalizacidn secundaria, status epilepticus y cefalea.

Figuras No. 1A y 1B. TAC cerebral sin contraste. Edema
alrededor de una calcificacion frontal izquierda. Presencia de
vélvula de derivacion ventriculo peritoneal. Sin hidrocefalia.

El examen segmentario fue normal y el examen neurolé-
gico mostré discreta paresia del hemicuerpo izquierdo e
hiperreflexia con Babinski bilateral. No hubo papiledema
ni signos meningeos. La paciente fue ingresada a sala de
observacién, donde se administré dexametasona, fenitoi-
na y diazepam IV. La TAC mostré edema alrededor de
una calcificacién frontal derecha y otra fronto-parietal iz-
quierda (Figura No. 2). A esta fecha se inicié de nuevo
tratamiento con dexametasona intravenosa por 5 dias y
luego fue egresada con prednisona via oral. Dos semanas
después del tratamiento con esteroides el edema resolvié
casi totalmente y la paciente ya no presentd crisis epilépti-

cas (Figura No. 3).

En ambas ocasiones los niveles de fenitoina fueron ade-
cuados y no hubo historia de abandono de tratamiento,

Figuras No. 2A y 2B. TAC cerebral con contraste un afio

después. Se observa edema alrededor de una calcificacion
frontal derecha y alrededor de otra calcificacién frontoparietal

izquierda.

Figuras 3A y 3B. TAC cerebral sin contraste, tres sema-
nas después del tratamiento con esteroides. Se observa re-
solucion importante del edema alrededor de la calcificacion.




Rev Med Hondur Vol. 75

deprivacién de sueno u otros desencadenantes externos.
La vdlvula de derivacién ventriculo-peritoneal permane-
ci6é funcional. Por razones econémicas y logisticas no fue
posible la realizacién de electroencefalograma.

DISCUSION

El presente caso sugiere que las calcificaciones cerebrales
con edema perilesional constituyen un estadio diferente
y poco reconocido de la NCC, que se manifiesta clinica-
mente por crisis epilépticas y cefalea que mejoran con el
tratamiento con esteroides. Se necesitan series mds gran-
des con estudios anatomopatoldgicos e inmunoldgicos
para establecer la naturaleza de este fenémeno.

Debe recordarse que las calcificaciones cerebrales son
comunes en multiples condiciones infecciosas, metabd-
licas, vasculares, neopldsicas y congénitas, por lo que su
presencia no es especifica ni patognomdnica de una pa-
tologfa particular. Las calcificaciones en cerebro pueden
ser fisioldgicas, por ejemplo las dependientes de la dura,
aracnoides (falx cerebral, tentorio, ligamentos petroclinoi-
des e interclinoideos y placas durantes), también de gldn-
dula pineal, habénula, plexo coroideo y ocasionalmente
en parénquima (ganglios basales, niicleo dentado y vasos
sanguineos.”

Para atribuirles una condicién patoldgica debe hacerse
una correlacién con el cuadro clinico, otros hallazgos de
imagen que orienten a una patologfa y estudios de labo-
ratorio o anatomopatoldgicos. Las calcificaciones pato-
légicas se relacionan a causas congénitas y del desarrollo
(esclerosis tuberosa, enfermedad de Fahr, etc.), neuro-
fibromatosis, otras enfermedades infecciosas (TORCH,
tuberculosis, secuelas pidgenas), enfermedades endocri-
nas-metabdlicas (hiper o hipotiroidismo), tumores, lipo-
mas y secuelas de eventos vasculares, traumas y radio-
terapia. La presencia de calcificaciones supratentoriales
sélidas, densas, de 1 a 10mm de didmetro, en ausencia
de otra patologia es altamente sugestiva de NCC en pai-
ses en los cuales esta parasitosis es endémica.” El diagnés-
tico puede ser apoyado por el cuadro neuroldgico y los
estudios de laboratorio del liquido cefalorraquideo. En
el caso de la paciente presentada, la historia de ELISA
positivo por cisticercosis y la ocurrencia de hidrocefalia

apoyan el diagnéstico de NCC.
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Como en el caso actual, se ha reportado que ocurre edema
alrededor de calcificaciones, manifestdndose clinicamen-
te con crisis epilépticas, cefalea y déficit neurolégico en
pacientes que cumplen criterios para NCC o que tienen
historia de haber recibido albendazol por quistes de cisti-
cerco.” Los estudios seriados de tomograffa y resonancia
magnética han mostrado que dicho edema perilesional
suele ser intenso, con resultados controversiales después
del tratamiento con esteroides, pues se ha reportado tanto
mejorfas totales como resistencia a este tratamiento y tam-

bién recurrencias.*°

Atn no se ha dilucidado los mecanismos para este fené-
meno pero se han propuesto dos hipétesis. De acuerdo
a la primera, ocurre una reaccién inflamatoria por parte
del huésped en respuesta al estimulo por antigenos libera-
dos por las calcificaciones. Esto resultarfa en precipitacién
de crisis epilépticas y otros sintomas neurolégicos. Segin
la segunda hipétesis, la actividad epiléptica originada en
el drea de la calcificacién produce el edema perilesional
debido a la liberacién de aminodcidos excitatorios o por
interrupcién de la barrera hematoencefdlica adyacente.*®
En ambos casos, los estudios de encefalografia e imagen
pueden ser prondsticos de la recurrencia o actividad epi-
léptica, orientando asi la decisién sobre la duracién del
tratamiento antiepiléptico y esteroideo. Existen estudios
iniciales sobre el uso de inmunosupresores en el trata-
miento de los casos refractarios o recurrentes.”

Las calcificaciones en NCC estdn clasificadas dentro del
grupo “inactivo’, asumiendo que constituyen una cicatriz
resultante de la eliminacién del pardsito."® Sin embargo,
el fenémeno de cambios inflamatorios alrededor de las
calcificaciones sugiere que la enfermedad se reactiva ma-
nifestando sintomas neuroldgicos. Varios autores han re-
portado que la severidad de las reacciones inflamatorias en
NCC es mayor en mujeres, sin embargo, faltan series mds
grandes para concluir sobre esta afirmacién.®?

El caso presentado proporciona varias lecciones y apoya
la hipétesis de que las calcificaciones con edema corres-
ponden a otro estadio poco reconocido de la NCC. Es
recomendable complementar el estudio del paciente con
calcificaciones y edema perilesional con estudios encefa-
logréficos e inmunoldgicos del liquido cefalorraquideo
(ELISA, western blot).*®!° El seguimiento con tomografia
o resonancia magnética cerebral es también mandatario.
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Asimismo, es recomendable considerar la realizacién de
tomografia cerebral de control en pacientes conocidos
por epilepsia y calcificaciones cerebrales cuando ocurra
descompensacién de las crisis epilépticas y aparicién de
cefalea, hipertensién intracraneana u otros déficits neuro-
l6gicos. La NCC es un problema endémico en Honduras
y es una causa principal de epilepsia. El primer abordaje
ante su alta prevalencia es la prevencién." Los concep-
tos de diagndstico y manejo de esta parasitosis del sistema
nervioso central deberfan ser reevaluados a la luz de los
nuevos estudios cientificos.'?
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Sindrome de ectrodactilia-displasia ectodérmica-

labio/paladar hendido

Reporte de un caso
Ectrodactyly -ectodermal dysplasia- cletfing syndrome.
Report of one case

Nancy Matute®, Verdnica Meléndezt

RESUMEN: Se presenta el caso de femenina de 26 me-
ses de edad, producto de primer parto, hija de padres
sanos no consanguineos, quien desde el nacimiento
presenté displasia ectodérmica; ausencia de varios de-
dos (ectrodactilia) de forma simétrica en miembros
superiores e inferiores; labio y paladar hendido; cabe-
llo escaso, fino y ralo; piel seca (xerosis); disminucién
de la sudoracién (hipohidrosis) y erupcién retardada
de las piezas dentales. No habia alteraciones en otros
6rganos, ni otros familiares afectados. Esta paciente
ilustra un caso esporddico del Sindrome de ectrodacti-
lia -displasia ectodérmica- labio/paladar hendido con
los signos cardinales caracteristicos del sindrome: 1.

Ectrodactilia 2. Displasia ectodérmica y 3. Labio/pa-
ladar hendido.

Palabras clave: Displasia ectodérmica. Ectrodactilia.
Paladar Fisurado.

Abstract: case a report of 26-month-old female patient,
product of first delivery, daughter of healthy parents
non consanguineous, who since newborn presented
Ectodermal Dysplasia; absence of several fingers (ec-
trodactyly) of symmetrically in upper and lower limb;
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cleft lip/palate; sparse, light colored and thin hair, dry
skin (xerosis); scarse sweating (hypohidrosis) and de-
layed eruption of the teeth. No other alterations. No
other relatives affected. The patient illustrates a spo-
radic case of Ectrodactyly -Ectodermal Dysplasia- Cle-
tfing Syndrome, with the cardinal sings caracteristical
of syndrome: 1. Ectrodactyly 2. Ectodermal Dysplasia
and 3. Cleft lip/palate.

Keywords: Ectodermal Dysplasia. Cleft Palate. Ectro-
dactyly.

INTRODUCCION

En los dltimos 10 afos mds de 170 diferentes condicio-
nes clinico patoldgicas han sido reconocidas y definidas
como displasias ectodérmicas. Todas ellas se caracterizan
por anormalidades en el cabello, los dientes, las ufias y
las glindulas salivales, muchas de ellas son asociadas con
alteracién de otros érganos y en algunos casos retraso
mental. El sindrome de Ectrodactilia -displasia ectoder-
mica- labio/paladar hendido (EEC) forma parte de este

complejo.’

El sindrome EEC es un trastorno autosémico dominan-
te complejo, con penetrancia incompleta y expresién va-
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riable, con multiples anormalidades congénitas debido al
compromiso de otras estructuras aparte de las derivadas
del ectodermo. Fue descrito por Cockayne en 1936 y el
acrénimo fue usado por primera vez por Rudiger et al en
1970 (Ref. 2). Las manifestaciones clinicas mds comunes
son ectrodactilia, displasia ectodérmica, labio/paladar
hendido y anormalidades en los conductos lagrimales
(atresia, hipoplasia del conducto lagrimal) y aparato ge-
nitourinario. El componente ectodérmico incluye altera-
ciones en las ufas, los dientes y el pelo. Aun cuando tiene
una herencia autosémica dominante los casos esporddicos
también ocurren.

La importancia de publicar el presente caso radica en el
hecho que hasta la fecha no existen casos publicados en
nuestro pais y que se trata de una enfermedad muy rara en
la préctica médica dermatolégica.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 26 meses de edad, producto de pri-
mer parto, hija de padres sanos, no consanguineos, em-
barazo y parto sin complicaciones; quien al nacimiento
presentd: 1. Ectrodactilia de manos y pies de forma simé-
trica 2. Paladar y labio hendido 3. Piel seca 4. Erupcién
retardada de los dientes 5. Disminucién en el ndmero de
piezas dentales 6. Disminucién de la sudoracién 6. Cabe-
llo claro, fino, ralo y de crecimiento lento. Sin alteraciones
genitourinarias, renales, ni retraso psicomotor. A la edad
de nueve meses se le realizé correccién quirdrgica del la-
bio hendido. Actualmente se encuentra en buen estado
general, con buen desarrollo psiocomotor (Figura No. 1)
y acudiendo a controles periddicos en la consulta externa
de Dermatologia del Hospital Escuela.

DISCUSION

Las displasias ectodérmicas comprenden un grupo hete-
rogéneo de anormalidades de dos o mds estructuras ecto-
dérmicas. Freire y Maia desarrollaron una clasificacién en
base a la presencia de cuatro anormalidades ectodérmicas
mayores: 1. Formacién anormal de pelo (tricodisplasia)
2. Formacién anormal de los dientes (odontodisplasia) 3.
Formacién anormal de las unas (onicodisplasia) y 4. Su-
doracién anormal (dishidrosis).!
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Figura No. 1. Aspecto general de la paciente.

La mayoria de los pacientes con un sindrome EEC pre-
sentan mutaciones del gen p63, un gen supresor tumoral
mapeado en la regién cromosémica 3q27 (Ref. 3).

El sindrome EEC es un trastorno con expresién variable.
A menudo se observan variaciones de la severidad intrafa-
miliares e interfamiliares. En una reciente revisién de to-
dos los casos publicados, Roeslfema y Cobben encontra-
ron 116 casos familiares y 114 casos esporddicos,” el caso
que actualmente se presenta es un caso esporddico.

La paciente que se reporta presentd los tres signos cardi-
nales y caracteristicos del sindrome que son: ectrodactilia,
displasia ectodérmica y labio/paladar hendido.* Sin anor-
malidades del ducto nasolagrimal ni del aparato genitouri-
nario que son otras de las manifestaciones mds frecuentes,
reportadas.

En estos pacientes por lo general el cabello es rubio grue-
so y seco y puede ser ralo y crecer con lentitud, como el
caso de la paciente que se reporta. La piel puede estar seca
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y presentar engrosamiento palmoplantar.’ En ocasiones
afecta el vello axilar y pubiano; la alteracién en la forma
de las ufas (distrofia ungular) por lo general se observa en
4/5 de los pacientes y se manifiesta con surcos transversa-
les, depresién, crecimiento lento o ausencia de la ufas; el
caso que se reporta mostré piel seca y no habia alteracio-
nes en las ufias, el vello axilar y pubiano no es valorable

debido a la edad de la paciente.

La odontodisplasia se manifiesta por la ausencia congénita
de los dientes (anodontia), ausencia de varias piezas den-
tales (hipodontia), dientes pequefios (microdontia), hipo-
plasia del esmalte, y pérdida prematura de las piezas den-
tarias secundarias.® El caso que se reporta tenfa ausencia de
incisivos superiores (Figura No. 2). La hipohidrosis no es
un hallazgo frecuentemente reportado en estos pacientes,
la paciente que se reporta si lo presentd.

El rasgo distintivo del sindrome EEC es la ectrodactilia,
es decir, el defecto del desarrollo de los ejes medios de
las manos y los pies. Los pies se ven afectados con ma-
yor frecuencia que las manos y el compromiso puede ser
asimétrico. El paladar hendido, con labio hendido o sin
él, se observa en un 70-100% de los casos. La sordera de
conduccién secundaria es un hallazgo frecuente.”” La pa-
ciente que se reporta, en ambas manos present$ ausencia
de dedos indice, medio y anular “pinza de cangrejo” (Fi-
gura No. 3); en ambos pies presentd ausencia de segundo,
tercer y cuarto dedos (Figura No. 4).

Figura No. 2. Displasia ectodérmica: Obsérvese la ausencia
de los incisivos superiores, cabello ralo y fino. La flecha sefiala
la cicatriz quirtrgica de la correccion del labio hendido.
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Figura No. 4. Ectrodactilia. Obsérvese en el pie la ausencia
del segundo, tercer y cuarto dedos y la disposicién en pinza
del primer y quinto dedo.

Un tercio o més de los pacientes con el sindrome EEC
presentan alteraciones genitourinarias, entre ellas hidro-
nefrosis y malformaciones estructurales renales y genitales.
En una serie de 5 casos familiares se reporté malformacio-
nes genitales en 1 de 5 casos.”” Otras alteraciones repor-
tadas son las del ducto lagrimal, caracterizadas por apla-
sia de la glindula de Meibonio o atresia del ducto y que
predisponen a infecciones oculares recurrentes. Asi como
retraso mental que es un hallazgo infrecuente y disfuncién
hipotaldmica pituitaria.® Dichas alteraciones no se han
presentado hasta la fecha en el caso que se reporta.

El diagnéstico prenatal mediante la deteccién de malfor-
maciones en las extremidades es poco confiable, los estu-
dios moleculares son valiosos pero en la actualidad no se
dispone de un test prenatal. Muchos de los desérdenes
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han sido mapeados en 3q27, ademds se han observado
deleciones y translocaciones en la regién cromosémica
7q11-q21, y las mutaciones patogénicas han sido recien-
temente identificadas en el gen p63.”'?

El manejo de estos pacientes requiere un abordaje multi-
disciplinario. La correccién quirtdrgica de las alteraciones
que causan deterioro de la funcionalidad es mandatorio.
Se deben realizar evaluaciones odontolégicas y oftalmolé-
gicas de forma periddica, asf como ecografia renal cuando
hay sospecha de alteraciones en tracto genitourinario.®

En conclusién el diagnéstico del sindrome EEC se base
en los hallazgos clinicos hasta que no se disponga de un
test genético especifico. Es de suma importancia realizar
la evaluacién de todos los miembros de la familia incluso
aquellos con cambios leves.

En cuanto a la evolucién de la paciente reportada, a la
edad de nueve meses se realizé correccién quirdrgica de
labio hendido, aun pendiente la correccién del paladar, no
se han detectado otras alteraciones.
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Tuberculosis infantil:

un enfoque actual

Omar Mejia Reyes™

RESUMEN

La tuberculosis es un problema de tal magnitud que la
Organizacién Mundial de la Salud la ha declarado una
emergencia global. El porcentaje exacto de nifos con tu-
berculosis se estima que es de 3 a 13% de todos los ca-
sos. La patogénesis y el cuadro clinico de la tuberculosis
infantil presentan caracteristicas particulares debido a la
inmadurez del sistema inmune y a la escasez de manifes-
taciones clinicas en el nifio atin con tuberculosis activa.
El diagnéstico es dificil y se basa en una combinacién de
criterios: 1-. Contacto con un adulto con tuberculosis.
2-. Cuadro clinico sugestivo (anorexia, falla en el medro,
fiebre persistente, apatia, etc). 3-. Prueba de tuberculina
positiva. 4-. Anormalidades en la radiografia de térax
(adenopatias hiliares, patrén miliar, cavernas, etc). 5-. Ba-
ciloscopia o cultivo positiva. 6-. Granuloma especifico en
resultado de anatomia patoldgica. El tratamiento se basa
en una combinacién de Isoniacida, Rifampicina, Pirazi-
namida y Etambutol (o Estreptomicina) por dos meses,
seguido de Isoniacida y Rifampicina por cuatro meses.
La cuarta droga puede ser omitida si la drogorresistencia
es poco probable o la enfermedad es minima. La tuber-
culosis multidrogorresistente puede requerir de cuatro a
siete drogas con una duracién mds prolongada y debe ser
manejada por un experto en tuberculosis. La adherencia
al tratamiento es esencial para el éxito de la terapia. La
prevencion se basa en el tratamiento de la enfermedad ac-

* Neumdlogo — Pediatra. THSS.
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tiva, tratamiento de la infeccién tuberculosa latente y la
vacunacién con BCG.

Epidemiologia e historia natural:

La tuberculosis (TB) es endémica en muchos paises espe-
cialmente en los del tercer mundo y mata 2 millones de
personas cada afio. La organizacién mundial de la salud
estima que entre el afio 2000 y 2020, aproximadamen-
te estardn infectadas un billén de personas; 200 millones
enfermardn y 35 millones morirdn por tuberculosis -
El resurgimiento de la tuberculosis en muchas partes del
mundo ha hecho que las autoridades reevalten y redo-
blen esfuerzos para una estrategia efectiva encaminada a
eliminar esta enfermedad. En 1993 la OMS declaré a la
Tuberculosis como una emergencia global.

El porcentaje exacto de nifios con tuberculosis es desco-
nocida; se estima que es de 3-13% de todos los casos.
Muchos nifios que entran en contacto con un adulto con
TB pueden presentar infeccién tuberculosa latente o de-
sarrollar enfermedad tuberculosa primaria y permanecer
asintomdticos por muchos afios; sin embargo, 10% de es-
tos pacientes pueden desarrollar enfermedad tuberculosa
activa. Por lo tanto, la tuberculosis en los nifios da una
indicacién de una reciente diseminacién en la poblacién.
En Honduras el Programa Nacional contra la Tuberculosis
reportd 3139 casos, para una tasa de 42.6/100,000 habi-
tantes en el afio 20006.

La escala de tiempo aproximada para el desarrollo de va-
rias formas de tuberculosis se da en el cuadro No. 1.
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Cuadro No. 1. Intervalo de tiempo entre el contagio y el
desarrollo de varias formas de tuberculosis’

Tiempo entre la Infec-
cion y el inicio del
fendbmeno

Forma de TB

Conversion Inmune 4-8 Semanas

Complejo Primario 1-3 Meses
Complicaciones Locales 3-9 Meses
Pulmonares

Efusiones pleurales 3-12 meses

(usualmente adolescentes)

Miliar/meningea 3 meses en adelante

Osea 10-36 meses
Piel 5 afios en adelante
Renal 10 afos en adelante

Los nifios tienen mayor riesgo que los adultos, para pro-
gresar de infeccién a enfermedad y de desarrollar tuber-
culosis miliar o meningea. Esto se debe a la inmadurez
cualitativa y cuantitativa del sistema inmune del nifio en
quien hay una reduccién tanto en la quimiotaxis como en
la activacién y presentacién del antigeno por macréfagos,
as{ como una reducida maduracién especifica de las célu-
las T, siendo este tltimo principalmente en lactantes. Este
mayor riesgo es el fundamento par dar quimioprofilaxis a
la infeccién latente en nifos y no a los adultos.

En general, la enfermedad post-primaria con cavernas
pulmonares es rara en nifios y cuando se presenta es ge-
neralmente en adolescentes. La tuberculosis infantil es
usualmente primaria y paucibacilar, y su transmisién, aun
a contactos cercanos, es poco probable entre los nifios.>?

Patogénesis

La tuberculosis humana es causada por el complejo Myco-
bacterium tuberculosis, (M tuberculosis, M bovis M microtti
M africanun. Debido a que M. bovis causa enfermedad
en gatos, humanos y otros mamiferos y M. ruberculosis
causa enfermedad s6lo en humanos, se cree que M. ru-
berculosis es una forma mutante de M. bovis y que el gato
fue la fuente inicial de tuberculosis en humanos. La ma-
yorfa de los casos de tuberculosis humana en los paises
desarrollados resultan de la infeccién de M. Tuberculosis.
La infeccién con M. Bovis se ha eliminado en la mayoria
de estos paises debido a la pasteurizacién de la leche y

31

al sacrificio de animales infectados; sin embargo, en los
paises subdesarrollados que no se adhieren a estas practi-
cas, la enfermedad por M boris permanece prevalente. La
TB también puede ser transmitida a través de membranas
mucosas o piel lesionada contaminada con M Tuberculosis,
inoculacién con jeringa, transplacentaria o por inhalacién
de liquido amniético infectado.*’

La TB pulmonar ocurre cuando microgotas conteniendo
uno a tres bacilos son llevados hacia el 4rbol bronquial y
se implantan en un bronquiolo respiratorio o en un al-
veolo, generalmente del I6bulo inferior derecho.®” Si el
bacilo tuberculoso inhalado establece 0 no una infeccién
en el pulmén depende de la virulencia del bacilo y de la
actividad bactericida de los macréfagos alveolares que lo
fagocitan. Si el bacilo es capaz de sobrevivir a las defensas
iniciales, puede multiplicarse dentro del macréfago alveo-
lar. El bacilo tuberculoso crece lentamente dividiéndose
aproximadamente cada 25-32 horas dentro del macréfa-
go. El M tuberculosis no tiene exotoxinas ni endotoxinas
conocidas, por lo cual no hay una respuesta inmediata del
huésped a la infeccién.

El microorganismo crece de 2 a 12 semanas hasta alcanzar
el ndmero de 10° a 10%]lo cual es suficiente para poder
producir una respuesta inmune celular que puede ser de-
tectada por una reaccién a la prueba cutdnea de tubercu-
lina.*¢ Si el bacilo ingerido por los macrofagos alveola-
res, no es eliminado por estos, ocurre una multiplicacién
intracelular activa y destruccién de los mismos; luego
monocitos y macréfagos del torrente sanguineo son atrai-
dos por quimiotaxis a todos los sitios donde los bacilos
son liberados y ellos los ingieren sin poder matarlos.® 1
Los macréfagos y los bacilos forman un tubérculo el cual
contiene macréfagos vivos, macréfagos muertos (células
epitelioides), macréfagos fusionados (células gigantes o
de Langerhans) y linfocitos T. El tubérculo se vuelve un
granuloma con necrosis central y fibrosis. Eventualmente
puede ocurrir calcificacién.*'! Los granulomas tuberculo-
sos pueden contener también inclusiones compuestas de
cuerpos asteroides, los cuales tienen fragmentos esquelé-
ticos y son encontrados en células gigantes, cuerpos de
Schaumann, los cuales son laminados, contienen hierro
y calcio y estdn localizados en el tejido fibrético, en célu-
las gigantes y epitelioides.*'? Antes del desarrollo de in-
munidad celular el bacilo tuberculoso se disemina por via
linfdtica a los nédulos linfdticos hilidres vecinos y desde
alli por el torrente sanguineo a sitios mds distantes. El sitio
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alveolar inicial de infeccién, los nédulos linfiticos hiliares
infectados y la linfangitis forman el complejo primario.'
El bacilo TB de los nédulos linfdticos hiliares infectados
puede diseminarse por via linfdtica y por el torrente san-
guineo a otros drganos, usualmente con altas tensiones de
oxigeno tales como dpices de los pulmones, rifiones vy si-
tios de crecimiento vascular de los huesos largos. El bacilo
puede causar enfermedad en estos érganos répidamente
después de la infeccién o permanecer dormido en los teji-
dos y causar tuberculosis décadas m4s tarde.

El tubérculo puede también resolver y desaparecer, cal-
cificarse y formar un complejo de Gohn o volverse ne-
crético con material caseoso producido por macréfagos.
El material caseoso permite a los bacilos TB replicarse
extracelularmente. El bacilo entonces puede diseminarse
por extensién directa para formar lesiones pulmonares se-
cundarias tales como neumonia, enfermedad endobron-
quial o pleuritis o puede diseminarse por via hematégena
y causar lesién en otros érganos o enfermedad miliar en
el pulmén. La expulsién de material caseoso licuefacto de
la via aérea resulta en la formacién de una cavidad, la cual
es rodeada de un tejido de granulacién. La presencia de
licuefaccién caseosa y una elevada tensién de oxigeno en
la cavidad promueven la replicacién del bacilo resultando
en mds de 107 a 10? bacilos. En contraste a la rdpida mul-
tiplicacién del bacilo en estas cavidades extracelulares, éste
puede permanecer quiescente sin replicacién por afios en
lesiones intracelulares. En lesiones sélidas caseosas sin li-
cuefaccién con bajas tensiones de oxigeno, pH dcido y 4ci-
do grasos, el bacilo no puede replicarse bien o se inhibe la
replicacién, como sucede en aquellas lesiones vistas en la
enfermedad de Pott que solamente alrededor de 10* a 10°
bacilos. El bacilo TB se multiplica ain mds lentamente en
tejido calcificado y fibrético. En general, excepto por la
tuberculosis renal, la TB. extrapulmonar es caracterizada
por un bajo nimero de bacilos.

Las lesiones de tuberculosis pulmonar pueden variar den-
tro de la misma regién del pulmén, esto es que pueden
coexistir resolucidn, calcificacién, licuefaccién y fibrosis.
La lesién pulmonar primaria puede resultar en neumonia
que afecta principalmente el Iébulo inferior derecho, pero
puede involucrar cualquier pérte del pulmén.

Las adenopatias mediastinales, perihiliares o paratraquea-
les, pueden producir obstruccién de la via aérea lo cual
pueden causar atelectasias o atrapamiento aéreo con reten-
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cién de secreciones distales y perpetuar el proceso neumé-
nico. Cuando la neumonia persiste, pueden presentarse
bronquiectasias. Una fistula traqueoesofdgica puede ocu-
rrir si la enfermedad se disemina a una pared esofdgica
vecina."*" Los tuberculomas ocurren en TB pulmonar
crénica, son dreas de necrosis caseosa parenquimatosa con
linfocitos, células epitelioides, células plasmdticas y células
de Langerhans rodeadas por tejido fibrético.

La tuberculosis pleural ocurre cuando el bacilo entra en
el espacio pleural del parénquima pulmonar o de una le-
sién pulmonar infectada o de una lesién espinal vecina y
produce tubérculos en la pleura visceral o parietal. El de-
rrame pleural también puede ser secundario a fenémenos
de hipersensibilidad. Si se presenta una lesién tuberculosa
caseosa asociada con una ruptura de la via aérea en el espa-
cio pleural, se presenta una fistula broncopleural y puede
ocurrir empiema. Ademds, puede presentarse neumotdrax
con o sin hemotérax. La tuberculosis miliar se caracteri-
za por microndédulos blanco-amarillentos de 1 a 3mm de
didmetro difusos en ambos pulmones y resulta de dise-
minacién de bacilos TB de los nédulos linfdticos hiliares
a través del conducto tordcico y la circulacién venosa al
parénquima pulmonar donde ocluyen capilares pulmona-
res y causan necrosis de las paredes de los vasos. Estas son
lesiones granulomatosas compuestas por linfocitos, leuco-
citos polimorfonucleares, células epitelioides y de Langer-
hans con calcificacién central y pocos bacilos.'

Inmunologia

La inmunidad mediada por células y la hipersensibilidad
retardada son las respuestas inmunoldgicas que protegen
al cuerpo de la tuberculosis;*” Si estos procesos son débiles
o fallan, la enfermedad tuberculosa puede desarrollarse en
un individuo expuesto al bacilo TB. La inmunidad me-
diada por células causa proliferacién de linfocitos T CD,,
los cuales sintetizan citoquinas localmente en respuesta a
antigenos liberados por el M tuberculosis. Estas citoquinas
son producidas por dos subtipos de linfocitos TCD4: Thl
los cuales son las células primarias que activan macréfagos
para la respuesta inmune mediada por células y Th, los
cuales aumentan la sintesis de anticuerpos por los linfoci-
tos B. Dos citoquinas, el factor de necrosis alfa (TNFa)
y el interfer6n gamma ( INFNy) atraen monocitos san-
guineos hacia el sitio de lesién tuberculosa y los activa.
Los monocitos activados, macréfagos y los linfocitos CD .
producen enzimas lisosomales, radicales de oxigeno e in-
terleuquina-2 los cuales ayudan a matar el bacilo TB.
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La hipersensibilidad retardada es parte de la respuesta
inmune mediada por células. Incluye linfocitos T CD,
y CD, citotéxicos y células asesinas, los cuales destru-
yen a los macréfagos locales y el tejido que lo rodea y
causa necrosis caseificada. La inmunidad mediada por
células es un proceso benéfico que inhibe la replicacién
bacilar activando macréfagos que se vuelven bacterici-
das. La hipersensibilidad retardada inhibe la replicacién
bacilar destruyendo macréfagos no activados que contie-
nen bacilos TB y previene la replicacién intracelular del

bacilo.*1>18

En presencia de bajo nimero de bacilos la inmunidad me-
diada por células activa macréfagos y destruye al bacilo
mientras que en presencia de gran cantidad de bacilos,
predomina la hipersensibilidad retardada y causa la necro-
sis del tejido. El neonato y el lactante menor son mds pro-
pensos a desarrollar tuberculosis diseminada que los nifos
mayores y adolescentes como resultado de una inmadurez
del sistema humoral, celular y las defensas inmune locales
del pulmén. "

Manifestaciones clinicas

Aproximadamente 10% de los individuos con infeccién
tuberculosa eventualmente desarrollan enfermedad tuber-
culosa. El riesgo de desarrollar enfermedad después de la
infeccién es de 5% por afio durante los primeros 2 afos
y disminuye subsecuentemente; aunque la posibilidad de
desarrollar TB permanece durante toda la vida si el nifio
con primoinfeccién no recibe quimioprofilaxis adecuada.
Las manifestaciones clinicas de tuberculosis dependen de
la cantidad del bacilo TB presente, la virulencia del orga-
nismo, la edad, inmunocompetencia y la susceptibilidad
del huésped.* Aunque los nifios con TB pueden ser inicial-
mente asintomdticos, existe un cuadro clinico muy suges-
tivo de TB con una evolucién subaguda o crénica caracte-
rizado por: 1) Disminucién del apetito, 2) falla para ganar
peso (nifo que no medra) o pérdida de peso por mds de
cuatro semanas. 3) febricula o fiebre por mds de 1 semana
sin otra explicacién. 4) apatia, desinterés en el juego.5) tos
inicialmente paroxistica y luego productiva.®'*2**!

Otros sintomas y signhos menos sugestivos son dolor abdo-
y sig g
minal, diarrea crénica, dolores articulares y éseos, adeno-
patias, nédulos linfdticos abscedados, cefalea e irritabili-
dad.” Estos sintomas y signos pueden indicar la presencia
y sig
de enfermedad TB pero también pueden enmascarar otras
enfermedades pedidtricas.*!

33

En los recién nacidos los sintomas son mds inespeciticos,
pueden iniciar desde el nacimiento o presentarse hasta las
8 semanas de vida y estos son: dificultad respiratoria, fie-
bre, hepatomegalia, esplenomegalia, irritabilidad, pobre
succién, letargia, linfadenopatias, pdpulas, ictericia y sig-

nos del sistema nervioso central.?

Las adenopatias peribronquiales tuberculosas pueden
complicarse con pericarditis, fistula broncoesofdgica,
pardlisis del nervio laringeo recurrente izquierdo, pardli-
sis del nervio frénico, ruptura adrtica, compresion de la
vena subclavia. La efusién pleural tuberculosa resulta de
la ruptura de una lesién subpleural, diseminacién de ma-
terial caseoso de un nddulo linfdtico o hipersensibilidad
retardada a la proteina tuberculinica. Se caracteriza por
presencia de fiebre de inicio agudo con una duracién de
14 a 21 dfas, dolor pleuritico localizado, disnea, matidez y
disminucién de los de los ruidos respiratorios. El liquido
es usualmente unilateral pero puede ocurrir en ambos es-
pacios pleurales con complejo primario bilateral. Atn sin
tratamiento el liquido usualmente reabsorbe sin secuelas,
pero puede producirse empiema, pleuritis caseosa, fistula
broncopleural, neumotdrax o hemotérax y como resulta-
do de adhesiones pleurales puede ocurrir escoliosis.*

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la TB en nifos es dificil porque los nifos
son paucibacilares y el aislamiento del bacilo sélo se logra
en 6% de los nifios con PPD positiva.” El diagndstico
clinico basado en sintomas y signos tiene poca sensibili-
dad y especificidad ya que la TB puede ser asintomdtica
en casi 50% de los nifios.” Por lo anterior, el diagndstico
de TB infantil es indirecto y se basa en una combinacién
de criterios.>*® En 1969, Stegen, Kaplan y Jones estable-
cieron varios criterios diagndsticos de la TB infantil y diez
anos después Toledo Garcfa y colaboradores, revisaron y
modificaron estos criterios llegando a la conclusién que
en casos dudosos pueden servir de pauta para establecer el
diagndstico.?*** Estos criterios son los siguientes:

1) Aislamiento del bacilo =7 puntos; 2) Granuloma es-
pecifico = 4 puntos; 3) PPD mayor de 10mm = 3 pun-
tos; 4) Antecedente epidemioldgico de tuberculosis = 2
puntos; 5) Radiografia sugestiva = 2 puntos; 6) Cuadro
clinico sugestivo = 2 puntos. La clasificacién se realizaba
de la siguiente manera: a) Hasta 2 puntos no es tubercu-
losis; b) De 3 a 4 puntos, el diagndstico es posible, c) De
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5 a 6 puntos, el diagndstico es factible y amerita prueba
terapéutica; d) De 7 puntos en adelante, el diagndstico es
de certeza.?®

Recientemente la O.M.S. recomendé una gufa para mejo-
rar el diagnéstico de la TB infantil en paises pobres, basa-
da en una cuidadosa y sistemdtica recoleccién de informa-
cién diagndstica. Esta gufa es la siguiente:

CRITERIOS SUGERIDOS PARA EL DIAGNOSTI-
CO DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL (OMS)!

Sospechoso/ probable:

Al menos tres de los siguientes:

1) Historia de contacto con un adulto con tuberculosis
2) Sintomas y signos de TB tales como fiebre persistente,
tos, pérdida de peso, falla en el medro, anorexia, difi-
cultad respiratoria, linfadenopatias, etc.

PPD de 10mm o m4ds de induracién

Anormalidades en la radiografia de térax tales como
adenopatias hiliares, infiltrados o cavernas.

3)
4)

Confirmados:

1) Baciloscopia o cultivo positivo de aspirado gdstrico u
otro fluido corporal o

2) Hallazgos histolégicos.”

La prueba de Mantoux o de tuberculina, usando 5 uni-
dades de tuberculina o proteina pura derivada (PPD) o
una unidad de su equivalente PPDRT-23, es el método
estdndar para detectar infeccién por M tuberculosis. La rea-
ccién debe ser medida cuantitativamente en milimetros
de induracién después de 48 a 72 horas. Una prueba de
tuberculina negativa no descarta enfermedad tuberculosa
en un nino. Aproximadamente 10% de nifios con cultivos
positivos por TB no reaccionan a la PPD inicialmente.

Varios factores estdn asociados a falsos positivos o falsos
negativos. Falsos positivos a la prueba de tuberculina
pueden ser atribuidos a infeccién asintomdtica por Myco-
bacterium no tuberculoso o vacunacién previa con BCG.
Sin embargo, la asociacién de BCG previa con prueba de
tuberculina positiva es mds débil de lo que realmente se
reconoce. Multiples estudios han documentado que la
mayorfa de los nifios (80% - 90%) que recibieron BCG
tienen una prueba de tuberculina no reactiva a los 5 anos
de edad.>* Mds atn en los nifios mayores (80% - 90%)

que recibieron BCG, la reaccién a la tuberculina se pierde
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alos 10 o 15 afios.”*? Si el paciente tiene BCG y prueba
de tuberculina positiva y estd en alto riesgo de adquirir la
enfermedad especialmente si tiene contacto reciente con
un adulto bacilifero; se recomienda que la reaccién se in-
terprete independientemente de su estado vacunal previo.
El valor predictivo positivo de la prueba de tuberculina
puede mejorarse variando el tamafno de la induracién,
considerando positivo de acuerdo a los factores de riesgo
para desarrollar la infeccién. Asi en pacientes con cate-
gorfa de riesgo alto como: contacto cercano con adulto
bacilifero, evidencia clinica, Rx de térax sugestiva de TB,
terapia inmunosupresora, VIH y otras condiciones de in-
munosupresién, una duracién mayor o igual a 5 mm, se
considerara positiva.”®*

A continuacién se da una lista de causas de falsos positivos
y falsos negativos a la prueba de tuberculina: Falsos positi-
vos: Error en la técnica (aplicacién y lectura); tuberculosis
previamente tratada; infeccién por otras micobacterias y
vacunacién con BCG. Falsos negativos: Error en la técnica
(aplicacién y lectura); infeccién recientemente adquirida
(menos de ocho semanas); inmunosupresién (VIH, este-
roides, agentes citotdxicos, leucemia, linfoma); desnutri-
cién; infeccién (varicela, sarampién y vacunas vivas).'¢

Los hallazgos radiogrificos en nifios con tuberculosis in-
cluyen: aumento de los nédulos linfdticos hiliares, medias-
tinales o subcarinales; consolidacidn, atelectasia, derrame
pleural. Las cavernas son mds comunes en los nifios ma-
yores o adolescentes. Todas estas imdgenes pueden sugerir
tuberculosis, pero el patrén de la tuberculosis miliar, es el
mds sugestivo. (Figura No. 1) La imagen radiolégica mds
tipica es la linfadenopatia hiliar o paratraqueal. (Figura
No. 2) Esta puede ocurrir con atelectasia, consolidacién,
sobredistensién localizada o con bronconeumonia. En al-
gunos casos, la interpretacién de la radiografia de térax
puede ser dificil y una tomografia computarizada (TAC)
con contraste puede ser ttil para decidir si los nédulos
linfdticos aumentados estdn presentes y puede demostrar
adenopatias mediastinales atin si la Rx de térax es normal.
Sin embargo, la TAC de térax no se recomienda en forma

rutinaria.> >3

Contrario a los adultos, los nifios pequefios no expectoran
y por lo tanto la confirmacién microbioldgica usualmente
no es posible. Sin embargo, en escolares y adolescentes
que ya expectoran deben realizarse al menos 3 bacilosco-
pfas en esputo. En lactantes y nifios pequefos las posi-
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Figura No. 1. Tuberculosis pulmonar primaria: prominente
adenopatia mediastinica en el hilio derecho.

Figura No. 2. Tuberculosis Miliar: multiples micronddulos
miliares esparcidos en ambos campos pulmonares.

bilidades de aislar el bacilo es mayor en lavado gdstrico
que en muestras de broncoscopia (6% de positividad en
pacientes con PPD positiva y hasta 50% en pacientes con
cuadro clinico y radioldgico sugestivo). La posibilidad de
detectar el bacilo aumenta si el aspirado gdstrico se realiza
con agua destilada en lugar de solucién salina, se neutrali-
za con carbonato de sodio y se procesa inmediatamente o
se conserva en refrigeracién.®?

La baciloscopia es un método directo de examen micros-
cépico de cualquiera de las muestras bioldgicas extendi-
das sobre una ldmina de vidrio y tefiidas por el método
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de Ziehl-Neelsen o por auramina-rhodamina. Con ambos
métodos se detectan microorganismos (habitualmente cali-
ficados como bacilo dcido-alcohol resistente o BAAR). Con
el método de Ziehl-Neelsen, los bacilos se tifien de rojo y
contrastan con un fondo azul, verde o dmbar. Los medios
de cultivo para M. ruberculosis incluyen el Lowestein-Jensen
que es un medio sélido constituido de huevo, papa y glice-
rol entre otros nutrientes. En este medio, el bacilo requiere
6 a 8 semanas para el crecimiento. Si la muestra biolégica
tiene un ndmero suficiente de bacilos viables, el crecimien-
to se puede detectar en otro medio de cultivo denomina-
do BACTEC que usa medio liquido 7H12 de Midlebrok.
BACTEC es un método radiométrico que contiene 4cido
palmitico, Carbono 14 y cuando es metabolizado se pro-
duce CO, radioactivo, el cual se cuantifica indicando asi el
nivel de crecimiento y si es el caso se confirma la presencia
de M. tuberculosis. Con este método el bacilo se puede de-
tectar en 1 a 3 semanas y puede utilizarse para cultivar san-
gre, secreciones respiratorias y orina. Otro medio de cultivo
mds reciente que el BACTEC es el ESP Cultive System II
Mpyco, también es un medio de cultivo liquido que mide la
produccién de CO, y el consumo de oxigeno; permite la
deteccién del crecimiento en 1-2 semanas.”!

Hay estudios adicionales disponibles como la reaccién
en cadena de polimerasa (PCR) los cuales son ttiles para
dar un diagnéstico rdpido de TB. La PCR consiste en la
ampliacién enzimdtica del ADN o del ARN del M ruber-
culosis; permite sintetizar por via enzimdtica millones de
copias de un fragmento especifico de ADN o ARN para
posteriormente por medio de técnica de hibridacién o
sondas genéticas identificar la especie y puede dar el diag-
néstico en 48 horas. La PCR puede realizarse en esputo,
jugo gdstrico, lavado bronquioalveolar, liquido pleural,
material de biopsia u orina lo cudl sugiere la utilidad de la
técnica debido a la rdpida disponibilidad de resultado.”

La sensibilidad de PCR en jugo géstrico en nifios con
baciloscopias y cultivos negativos y con evidencia clini-
ca y radiolégica de TB es sélo del 25 %. La posibilidad
de obtener una PCR positiva aumenta con la presencia
de sintomas sugestivos, radiologia sugestiva, PPD positi-
va, contacto reciente con TB activa, y tomando multiples
muestras en diferentes dfas. Sin embargo, la especificidad
del estudio puede ser tan alta como 100%.

La medicién de los niveles de Adenosin deaminasa (ADA)
y su isoenzima las cuales son sintetizados por linfocitos T
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y monocitos estdn elevados en tuberculosis pleural, peri-
cdrdica, peritoneal y del LCR.**" Otra prueba con menos
utilidad en pediatria es el test de ELISA para TB el cual
se ha desarrollado para detectar IgG sérica contra el M ru-
berculosis. Su sensibilidad en varios estudios varfa de 16%
a 57% y una especificidad de 80% a 97%.% Estas pruebas
de diagndstico rdpido son muy costosas y no se recomien-
dan en forma rutinaria.”

En algunas ocasiones la tuberculosis se diagnostica por la
existencia de granulomas tuberculosos en especimenes ob-
tenidos mediante diversas técnicas de biopsia de érganos
(bronquial, pulmonar, ganglionar, de médula 6sea, etc). El
diagndstico se basa en la presencia de granulomas caseifi-
cantes especificos.?

Diagnéstico de tuberculosis en nifios segtin categorias
(UICTER)*>%

1) Nifios aparentemente sanos, no vacunados con
BCG

a. Contacto, tuberculino negativo. ( Un test de tu-
berculina negativo no elimina la posibilidad de una
infeccién tuberculosa.)
Contacto, tuberculino-positivo. (Un contacto es-
trecho con un adulto bacilifero conduce a una
conversién tuberculinica en mds de un 50% de los
nifos.)
c. Tuberculino positivo, sin contactos conocidos.

2) Nifos aparentemente sanos, vacunados con BCG
con contactos.
3) Nifos con anormalidades clinicas y/o radiolégicas.

a. Tuberculosis primaria. Existe una alteracién radio-
légica definitiva, consistente en un complejo pri-
mario (infiltrado pulmonar mds un aumento de
tamafio de los linfonodos mediastinales o hiliares)
o un aumento de los linfonodos mediastinales o hi-
liares inicamente.

Derrame pleural tuberculoso

Tuberculosis pulmonar post-primaria, incluyendo
linfadenitis. Se observa mds frecuentemente dentro
de los 2 anos después de la infeccién; la TB post-
primaria es menos frecuente en los nifios menores
de 10 afios de edad, pero su frecuencia aumenta
durante la pubertad.

Tuberculosis extrapulmonar: nédulos linféticos,
cerebro y meninges, 6sea (hueso y articulaciones),
gastrointestinal (higado, vesicula y pdncreas), geni-
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tourinaria, piel, ojos, oidos y mastoides, corazén,
membranas serosas (peritoneo, pericardio), glindu-
las endocrinas, tracto respiratorio superior (amig-
dalas, laringe, glindulas salivares).

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es erradicar la infeccién y la
enfermedad con el uso de multiples drogas que son segu-
ras y efectivas. Las drogas deben tener minimas reacciones
adversas y el pediatra debe ser capaz de monitorizar la res-
puesta al tratamiento de cerca. La promocién y monitori-
zacién de la adherencia al tratamiento son esenciales para
el éxito de la terapia. Aunque muchos regimenes han sido
exitosos para el tratamiento de la TB, los tratamientos in-
tensivos cortos son esenciales en la prevencién del surgi-
miento de resistencia y en la curacién del paciente.”

Bases bacteriolégicas para el tratamiento de la tuber-
culosis

Uno de los objetivos del tratamiento antituberculoso es
prevenir la aparicién de resistencias y para esto se debe
enfatizar que todos los bacilos que forman una colonia, a
pesar de proceder de una sola célula, no tienen un com-
portamiento homogéneo frente a todas las formas bacila-
res, y asi a partir de un determinado ndmero de bacilos
surgen mutantes naturales espontdneos que se comportan
como resistentes a alguno de los firmacos. Esta muta-
cién es un azar accidental que estd en funcién del tipo
de fdrmaco administrado y de la concentracién de este,
existiendo para cada firmaco mayor nimero de mutantes
cuando se utiliza en concentraciones bajas de la sustancia
que cuando estas son elevadas. En un cultivo del bacilo
tuberculoso salvaje, aparece por mutacién espontdnea un
microorganismo resistente a la Isoniacida (INH) por cada
10°-10°bacilos; un mutante resistente a rifampicina (RIF)
por cada 107-10® bacilos; siendo esta frecuencia 1 por 10°
para Etambutol (EMB) y 1 por 10°10° para estreptomi-
cina (SM); 1 por 10%-10* para pirazinamida (PZ). Esta
mutacién de los bacilos es independiente para cada uno
de los medicamentos por lo que la posibilidad de que se
presenten imitaciones asociados es igual al producto de
sus tasas respectivas de mutacién. Si se inicia tratamiento
con un solo firmaco en una TB cavitaria, se eliminardn la
mayorfa de los bacilos sensibles y el enfermo mejorard; sin
embargo se producird una seleccién de bacilos resistentes
que en poco tiempo llegardn a ser la poblacién dominante
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(fendmeno de fall and rise). El firmaco serd inservible en
el futuro ya que el enfermo portard germénes resistentes
siendo esta resistencia irrevesible. Por lo tanto toda mono-
terapia real o encubierta por asociacién con firmacos pre-
viamente resistentes o ineficaces llevard ineludiblemente
al fracaso y a la seleccién de resistencias. Al administrar
tres fdrmacos, la probabilidad de aparicién de resistencias
es prdcticamente nula ya que se necesitarfa una poblacién
bacilar que por su peso y volumen es imposible que pueda
alojarse en el cuerpo humano (10" para INH + RIF y 10"
para INH + RIF + EMB).* Existen zonas del mundo don-
de la resistencia primaria a INH la presentan mds del 10%
de los tuberculosos iniciales, llegando estos porcentajes a
superar el 25% en algunas zonas de Latinoamérica e in-
cluso el 50% en determinadas regiones del lejano oriente.
En Honduras, no se conocen con exactitud las tasas de
resistencia primaria.

Es muy importante tener en cuenta este concepto por lo
altamente peligroso que puede resultar el tratar tuvercu-
losis estas zonas, con sélo dos firmacos en la fase inicial
de la enfermedad. Al superar el segundo 6 tercer mes de
tratamiento cuando el nimero de bacilos se ha reducido
por debajo del 10% de los iniciales, se podrd continuar
con tan sélo dos fdrmacos hasta completar el tratamien-
to. La segunda gran consideracién bacterioldgica se puede
explicar a rafz de los trabajos de Mitchinson y Jindani.?>%
El primero de estos autores construyé la actualmente
aceptada hipdtesis de las distintas poblaciones bacilares
del M. tuberculosis. El mayor crecimiento bacilar es en los
sitios con Ph de 7.4 y presién de oxigeno entre 110 y 140
mmHg, asi los gérmenes localizados en el interior de las
cavidades tienen un crecimiento mds rdpido y los locali-
zados en los macréfagos o en el caseum sélido lo hacen de
una manera mds lenta. En base a estas distintas caracteris-
ticas se admite que existen 4 tipos de poblaciones bacilares
que son las que condicionan los fundamentos de las actua-
les asociaciones de fdrmacos y la duracién del tratamiento.
Estas poblaciones bacilares son:

1) Metabdlicamente activas y en crecimiento conti-
nuo. Estdn situados en el interior de las paredes ca-
vitarias. Esta poblacién es rdpidamente exterminada

por la accién bactericida de la INH y con menor rapi-
dez por la SM y RIE

Gérmenes en fase de inhibicién 4cida. Poblacién
poco numerosa de aproximadamente 10°- 10 bacilos.

2)

37

Estdn localizados intracelularmente y su crecimiento
es inhibido por el medio ambiente dcido del interior
de los fagolisosomas de los macréfagos, pared cavi-
taria o por la deficiente oxigenacién de su entorno.
Al no tener actividad metabdlica dificilmente pueden
ser eliminados por la accién de los firmacos. Esta es
la principal fuente de las recidivas bacterioldégicas de
la enfermedad. El medicamento mds activo frente a
esta poblacién bacilar es la pirazinamida. La INH y
la RIF también tienen accién esterilizante sobre esta
poblacién bacilar, aunque ésta es muy inferior a la pi-
razinamida.
3) Gérmenes de fase de multiplicacién esporddica.
Poblacién bacilar similar a la anterior 10°-10° gérme-
nes. Estdn localizados preferentemente en el caseum
s6lido donde el Ph es neutro. Presentan largos perio-
dos durmientes con cortos periodos metabdlicos. Son
los responsables junto con la poblacién anterior de las
recidivas bacterianas tras la conclusién de la terapia.
El firmaco de eleccién para eliminar esta poblacién
es la RIE La INH también actta en esta poblacién
bacilar pero mds lentamente.
4) Poblacién persistente o totalmente durmiente. No
tiene actividad metabdlica por lo que no existe capa-
cidad destructiva por parte de los firmacos y es proba-
ble que sélo los mecanismos de defensa individuales
sean capaces de ejercer algin control sobre ellos. Son
los responsables de las recidivas en pacientes con in-
munodeficiencias.”

Tratamiento de la Tuberculosis Pulmonar:

En base a los anteriormente expuesto, la Academia Ameri-
cana de Pediatria (AAP), la Sociedad Americana del Térax
(ATS), el Centro para Control y Prevencién de Enferme-
dades (CDC), la Sociedad Tordcica Britdnica y la Unién
Internacional contra Tuberculosis y Enfermedades Respi-
ratorias (UICTER) recomiendan regimenes cortos. Una
combinacién de INH, RIE PZ y Etambutol (o estrepto-
micina) por 2 meses seguido de INH y RIF 3 veces por
semana por 4 meses, es el tratamiento preferido en la ma-
yorifa de las formas no complicadas de TB pulmonar. La
cuarta droga (etambutol) puede ser omitida si la drogorre-
sistencia es poco probable o la enfermedad es minima. Se
han desarrollado nuevas drogas de accién larga tales como
la rifapentina, ofloxacina y PA-824 que prometen mejorar
la adherencia y ampliar el espectro. Las dosis en los nifios
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se calculan por Kg de peso y se presentan en el cuadro No.

2 (Ref. 28,34,36-39).

Cuadro No. 2. Drogas comunmente usadas
para el tratamiento de la TB en nifios y dosis
segln peso

Drogas mg/kg/dosis
Isoniacida (INH) 10-15
Rifampicina (RIF) 10-20
Pirazinamida (PZ) 20-40
Etambutol (EMB) 15-25
Estreptomicina (SM) 20-40

Tratamiento de la Tuberculosis Extrapulmonar
(Excepto meningitis TB, TB miliar, TB de huesos y ar-
ticulaciones)

El manejo de la tuberculosis en estos casos es idéntico al

de laTB pulmonar.

Tratamiento de la meningitis tuberculosa, TB miliar,
TB 6sea, de articulaciones y tuberculosis congénita
Las formas severas de TB son dificiles de tratar y requieren
una terapia agresiva y de larga duracién. Una combinacién
de INH, RIE PZ y etambutol (EMB) o estreptomicina
(SM) por 2 meses seguida de INH y RIF por 10 meses es
el tratamiento preferido. Terapia de duracién mds corta tal
como 6 meses de tratamiento para meningitis tuberculosa
y miliar han mostrado tener respuestas similares compa-
radas con periodos mds largos pero no son recomendados
rutinariamente.>*

Terapia directamente supervisada

La adherencia a la terapia antituberculosa siempre ha sido
un gran problema en el control de la enfermedad. La tera-
pia estrictamente supervisada es una medida estdndar en
la mayoria de los paises. Esta asegura que el trabajador de
salud vigila que el paciente traga los medicamentos. Esto
tiene un impacto en el control de la TB, de tal manera que
se reduce la transmisién y las recaidas incluyendo la TB.
multidrogorresistente.*

Terapia adjunta
Los corticoides tienen un rol potencial en el tratamiento
de muchas formas de tuberculosis. Estos actdan disminu-
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yendo la respuesta inflamatoria del huésped y por lo tanto
reduciendo el dano tisular. Reducen la mortalidad y las
secuelas neuroldgicas en nifios con meningitis tuberculo-
sa.’® También estdn indicados en tuberculosis endobron-
quial, miliar, pleural o pericdrdica. Un régimen comun es
prednisona 1-2 mg /Kg dia por 4 a 6 semanas y luego
disminucién progresiva por 2 semanas.

Actualmente, la cirugfa se indica s6lo en raras ocasiones y
se usa para obtener muestras de tejido para diagnéstico,
para tratamiento de pericarditis constrictiva, descompre-
sién espinal para enfermedad de Pott y raramente para
resecar enfermedad pulmonar localizada debido a TB
multidrogorresistente.

Monitorizacién y seguimiento

Todos los nifios con TB, deben ser controlados regular-
mente por lo menos cada 4 a 6 semanas. Deben evaluarse
adherencia al tratamiento, respuesta al tratamiento (re-
solucién de los sintomas, ganancia de peso, mejorfa ra-
diogréfica, evaluacién bacterioldgica si fuera necesario) y
reacciones adversas a medicamentos. Las pruebas de fun-
cién hepdtica no son recomendadas rutinariamente ya que
los nifios toleran bien los medicamentos antituberculosos.
Sin embargo en los nifos desnutridos, con TB miliar o
diseminada, con enfermedad hepdtica crénica deben rea-
lizarse pruebas de funcién hepdtica cada 4 a 6 semanas. El
etambutol puede potencialmente causar toxicidad ocular,
pero la literatura revela que es una droga segura en nifos

mayores de 5 afios de edad si es usada adecuadamente.”
4142

Consideraciones especiales

Nifios con VIH o Inmunocomprometidos

Los nifos con infeccién por VIH, leucemias, linfomas y
aquellos que reciben esteroides en forma crénica tienen
los mismos signos y sintomas que los nifios inmunocom-
petentes. Sin embargo, aquellos con enfermedad avanzada
pueden presentarse con formas severas de TB tales como
enfermedad diseminada, TB miliar o meningea. El diag-
néstico es més dificil en tales pacientes debido a la débil
respuesta a la prueba de tuberculina y a que otras enfer-
medades oportunistas pueden simular una tuberculosis.
La duracién del tratamiento es usualmente 12 a 18 me-
ses.” La Academia Americana de Pediatria recomienda el
mismo esquema de tratamiento tanto para los nifios VIH
negativos como VIH positivos agregando tres meses a la
fase de sostén y la terapia puede extenderse hasta 12 me-
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ses si no hay mejoria clinica, radiogréfica o microbioldgi-

ca.4‘29

Drogorresistencia

La tuberculosis drogorresistente ha emergido como un
gran reto para el control de TB en muchas partes del mun-
do. Es comtiinmente vista en pacientes que toman medica-
mentos irregularmente, que han tenido tratamientos pre-
vios, tienen co-infeccién con VIH y en nifios en contacto

con un adulto que tiene cultivo probado resistente a INH
o RIE.

Idealmente en todo nifio con TB, debe contarse con la
informacién del cultivo y la drogo-sensibilidad para TB
del adulto con quien estuvo en contacto. El tratamiento
de la tuberculosis drogorresistente en nifos debe ser in-
dividualizado de acuerdo a la informacién sobre la dro-
go-sensibilidad disponible y la tolerancia del paciente a
las drogas. Los regimenes terapéuticos deben incluir dos
drogas bactericidas a los cuales el organismo es totalmente
susceptible y todo el tratamiento debe ser estrictamente
supervisado. Para TB resistente a INH pero sensible a RIE
un régimen de 9 a 12 meses de RIE PZ y etambutol o
estreptomicina es altamente efectivo. Para TB resistente
a RIF pero sensible a INH, una combinacién de INH,
PZ, etambutol o estreptomicina por 12 meses es efectiva.
Algunos expertos recomiendan una cuarta droga inicial-
mente (estreptomicina o etionamida).

Los gérmenes que son resistentes a INH y RIF se les lla-
man multidrogorresistentes (MDR). En estos casos, el
tratamiento consiste en cuatro a siete drogas (incluyendo
drogas de segunda linea como: etionamida, ofloxacina,
etc) al cual el microorganismo es sensible.>*® Un régi-
men recomendado es una combinacién de: pirazinami-
da, etambutol, etionamida, ofloxacina, INH a dosis altas.
Debe incluir por lo menos 2 6 3 drogas a las cuales el
germen del caso indice adulto es sensible. La duracién del
tratamiento es de 6 a 12 meses, dependiendo de la exten-
sién de la enfermedad. La toxicidad es mds alta en estos
regimenes de multiples drogas, usualmente los pacien-
tes necesitan hospitalizacién y una adecuacién de las dosis
y los esquemas.®#* El costo, las reacciones adversas, la
falta de disponibilidad de presentaciones pedidtricas y al-
gunas veces de drogas de segunda linea hace mds dificil
el manejo en paises pobres y endémicos.* Un médico que
sospecha drogorresistencia debe tratar de realizar cultivo
y drogo-sensibilidad en el adulto indice o en las muestras
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tomadas al nifio. Estos pacientes deben ser manejados por
un experto en tuberculosis. %

Tuberculosis en el recién nacido

La tuberculosis congénita es una forma rara de tubercu-
losis y es mds probable que ocurra cuando la madre tiene
TB miliar; sin embargo, la enfermedad puede ocurrir en
un infante nacido de una madre asintomdtica. Se han
propuesto tres modos de adquisicién de la infeccién en
este grupo de edad: a) Prenatal. Es la menos frecuen-
te, se produce por diseminacién hematdgena del bacilo
tuberculoso a través de la vena umbilical; el complejo
primario se forma en el higado. También puede ocurrir
por extensién local de endometritis tuberculosa a la ca-
vidad amnidtica donde el feto adquiere la infeccién por
aspiracién o ingestién de liquido amniético. b) Adquisi-
cién o ingestién perinatal. Ocurre durante el parto por
ingestién o inhalacién de secreciones infectadas o por
ingestién de leche infectada; esta forma se vincula con
enfermedad primaria en pulmones o tracto gastrointesti-
nal. ¢) Adquisicién postnatal. Es la forma mds comun de
infeccién en el neonato. El mecanismo de transmisién es
la via aérea. Las manifestaciones clinicas varian de acuer-
do al sitio y al tamafio de la lesién. Los datos clinicos
suelen ser sepsis neonatal, dificultad respiratoria de na-
turaleza inespecifica, tos, fiebre, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatias, pobre succién, letargia, irritabilidad,
vémitos, evacuaciones con sangre, estrefiimiento, falla
en el medro y neumonia persistente. El diagndstico debe
considerarse en cualquier nifo con diagndstico de sep-
sis neonatal que no responda al tratamiento antibidtico
con el esquema empirico adecuado y en quien se haya
descartado otro tipo de infeccién congénita. También se
sospecha por el antecedente materno. Un recién nacido
en quien se sospecha TB congénita debe ser evaluado
con prueba de tuberculina, radiografia de térax, puncién
lumbar, aspirado gdstrico y otros cultivos apropiados. La
placenta debe ser examinada por histopatologia y cultivo
para M Tuberculosis.

Un neonato nacido de una madre con tuberculosis activa
usualmente se separa de la madre hasta que ya no es infec-
ciosa. Si el neonato estd asintomdtico, la prueba tuberculi-
nica es negativa y la Rx de térax es normal se debe iniciar
quimioprofilaxis con INH 10mg/Kg/dia por 3 meses y
repetir la prueba tuberculinica al completar 3 meses de
quimioprofilaxis; si la prueba es negativa se suspende la
quimioprofilaxis y se aplica BCG. Si la prueba es mayor
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o igual a 5 mm vy el nifio sigue asintomdtico, completar
quimioprofilaxis por 6 a 9 meses; sin embargo, si presenta
sintomas de TB deberd darse tratamiento completo.

Sila prueba tuberculinica (PT) es positiva en el recién na-
cido y estd asintomdtico con radiografia de térax normal,
deberd darse quimioprofilaxis y si presenta cuadro clinico
sugestivo de TB dar tratamiento segiin esquema indicado

anteriormente.? 347

Prevencion

Hay varios métodos para prevenir la diseminacién de la
tuberculosis tales como el tratamiento efectivo de la TB
pulmonar activa; control del ambiente (mascarillas, ade-
cuada ventilacién e iluminacién); quimioprofilaxis o tra-
tamiento de la infeccién tuberculosa latente (TTTL) y la
vacunacién con BCG.

Manejo de los contactos con adultos tuberculosos

Se recomienda enfdticamente la investigacién de la familia
completa en contacto con un adulto tuberculoso. Debido
a que el riesgo de progresién de infeccién a enfermedad
puede ser rdpido en nifios, estos deben ser identificados y
tratados con INH a tiempo. La AAP, ATS, UICTER y la
OMS recomiendan quimioprofilaxis para todos los nifos
menores de 5 afios expuestos a un adulto con TB, auin si
la tuberculina es negativa. Aquellos nifios en quienes se
sospecha enfermedad tuberculosa deben estudiarse y re-
cibir tratamiento antituberculoso completo. Los expertos
proponen mejorar el diagndstico y tratamiento de estos
casos con infeccién tuberculosa latente como un medio
para prevenir futuras casos de enfermedad tuberculosa.

La quimioprofilaxis estd indicada ademds para infeccién
con VIH, individuos con riesgo aumentado de desarrollar
tuberculosis tales como diabetes mellitus, cdncer, enferme-
dad renal terminal, desnutricién e inmunosupresién. Se
recomienda INH 5 a 10 mg/kg/dia por 6 a 9 meses. Para
pacientes expuestos a adultos con TB resistente a INH,
se recomienda quimioprofilaxis con INH 10 mg/Kg/dia
+ RIF 10 mg/Kg/dia por 9 meses.>*?* Las recomenda-
ciones de quimioprofilaxis para la exposicién a TB MDR
continda siendo un problema y deberd individualizarse e
interconsultar a un experto en TB MDR. Schaaf y cola-
boradores recomiendan una combinacién de altas dosis de

INH (15 a 20 mg/kg/dia), PZ (25 A 35 mg/Kg/dia), etio-
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namida 10 a 15 mg/Kg/d{a y/o etambutol 15 a 20 mg/Kg/
dia y/o ofloxacina 15 mg/Kg/dfa por 6 meses, las dltimas
2 drogas se incluyen dependiendo de la susceptibilidad de
los cultivos del adulto indice.*** Existen estudios que han
demostrado que un tratamiento de infeccién tuberculosa
latente (TITL) bien llevado tiene una efectividad de 95%
en prevenir tuberculosis activa y/o reactivacién tuberculo-
sa por un perfodo de 20 a 30 afios. Sin embargo, el grupo
de trabajo europeo considera que el TITL no debe admi-
nistrarse de manera indiscriminada.*®%

Vacunacién con BCG

La vacuna BCG contiene bacilos vivos atenuados de M.
bovis. Su eficacia para la prevencién de TB oscila en un
rango de 0% a 80%, con solamente 38% a 75% de pro-
teccién contra tuberculosis pulmonar. Esta variabilidad es
atribuida a diferencias en la inmunogenicidad de las cepas
utilizadas, factores nutricionales e inmunes y la presencia
de coinfeccién con otras micobacterias. Puede ser efectiva
contra el desarrollo de TB miliar y meningitis tuberculosa
en nifios; sin embargo, no previene la adquisicién de in-
feccién tuberculosa. Se han buscado alternativas a la BCG
o utilizar dosis bajas de BCG para generar una respuesta
mediada por células sin un componente significativo Th,
y mejorar de esta forma la proteccién contra tuberculosis;
sin embargo, no existe evidencia suficiente de este efec-

to.>30

CONCLUSION

La tuberculosis continda causando considerable morbi-
lidad y mortalidad tanto en nifios como en adultos so-
bretodo en paises pobres con altas tasas de co-infeccién
con VIH. El curso clinico, los patrones de transmisién y
la epidemiologfa de la enfermedad han sido alterados por
factores bioldgicos y sociales. La certeza diagndstica sigue
siendo dificil en pediatria y continda basindose en una
combinacién de criterios. La adherencia al tratamiento es
esencial para el éxito de la terapia y disminuir la posibili-
dad de drogorresistencia. Es una enfermedad con impli-
caciones médicas, econémicas y sociales y es solamente
con educacién del personal de salud e incrementando los
esfuerzos financieros por parte de los gobiernos que puede
alcanzarse la erradicacién de la tuberculosis.
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XXVII Congreso Centroamericano de Patologia
IT Congreso Hondureno de Patologia

Nicolds Sabillon V¥,

Del 29 de noviembre al 02 de diciembre del 20006, en
la Ciudad de la Ceiba, Honduras, se celebré el XXVII
Congreso Centroamericano de Patologfa, mdximo evento
cientifico de la Asociacién Centroamericana de Patologia
(ACAP), siendo motivo de gran satisfaccién para los pa-
télogos hondurefios, ser los anfitriones y organizadores de
tan magno evento que por primera vez se desarrollé en
nuestro pafs.

El XXVII Congreso Centroamericano de Patologia fue

llevado a cabo con un éxito total, tanto en el aspecto or-

Presidente del Comité Organizador
Dirigir correspondencia a: nsabillon2002@yahoo.es
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Mesa principal de izquierda a derecha los Doctores: Carlos Bendafia (Honduras), Silvana Varela Martinez (Honduras), Nicolas
Sabilléon (Honduras), Ricardo Madrid (Honduras), Aurelio Ariza (Espafia), Javier Regadera (Espafia).

ganizacional, social y cultural, pero fundamentalmente en
el aspecto cientifico. La realizacién de este Congreso fue
producto de la participacién activa de casi todos los paté-
logos agrupados en la cada vez mds creciente Asociacién

Hondurefia de Anatomia Patolégica (AHAP).

En relacidn a la asistencia, nos cabe la satisfaccién de ha-
ber compartido experiencia y conocimientos con mds de
150 profesionales de la salud procedentes de Espana, Ita-
lia, Estados Unidos, Venezuela, México, y Centroamérica.
El contenido cientifico permitié abordar temas de multi-
ples disciplinas, agrupdndose segtin dreas temdticas: neu-
ropatologfa y farmacopatologia, patologia ésea y de partes
blandas, dermatopatologfa, patologia de mama, patologia
digestiva, ginecopatologfa, nefropatologfa y uropatologia,
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Parte del grupo de patodlogos hondurefios que asistieron al evento. De izquierda a
derecha los doctores: Roberto Zelaya, Enma Castillo, Odessa Henriquez, Silvana
Varela, Francisco Herrera, Nicolas Sabillon, Carlos Bueso y Amado Rodriguez. En

el centro nuestra secretaria Trinidad Pineda.

patologfa infecciosa, tumores pedidtricos, entre otros. El
contenido diverso del programa interesé a muchos pro-
fesionales de la salud y motivé a que la asistencia fuera
multidisciplinaria, contando con la presencia de ginecé-
logos, pediatras, internistas, médicos residentes, médicos
generales y estudiantes de medicina.

Del Instituto Nacional de Mildn, Italia, nos acompafié el
Dr. Mauricio Colecchia, eminente pat6logo italiano, cuya
conferencia fue una actualizacién de los Tumores Estro-
males del Tracto Gastrointestinal (GIST); del Hospital
MD ANDERSON de Houston, Estados Unidos, vinie-
ron los Drs. Carlos Bueso (hondurefio), Alberto Ayala y
Anais Malpica. Las conferencias de ellos fueron sobre ac-
tualizaciones en el diagnéstico histopatoldgico y molecu-
lar de linfomas, cdncer de cérvix, endometrio, mama y pa-
tologfa de préstata. También de Estados Unidos contamos
con la presencia de Patrick Ringer quien present$ sobre
microscopia por imagen: un nuevo horizonte en citologfa
ginecolégica. El Dr. Arturo Rosas Uribe de Venezuela hizo
una excelente presentacién sobre las Utilidades de la Biop-
sia de Médula Osea. El Dr. Moisés Espino (Secretario de
la Sociedad Latinoamericana de Patologfa) nos present$
interesantes casos de patologia infecciosa de Panamd. La
delegacién mas numerosa procedia de Espana de donde
contamos con la presencia de 16 excelentes patSlogos co-
ordinados por el Dr. Javier Regadera (Universidad Auté-
noma de Madrid) y el Dr. Aurelio Ariza (Presidente de la
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Sociedad Espanola de Patologfa); nos
acompafiaron también la Dra. Maria
Luisa Gémez Dorronsoro (Hospital
de Navarra), el Dr. David Hardisson,
y Dra. Marfa de Miguel (Hospital
Universitario La Paz), Dra. Rosario
Carrillo (Hospital Ramén y Cajal),
Dra. Aurora Astudillo (Hospital Uni-
versitario Central de Asturias), Dr.
Emilio Mayayo (Hospital Universi-
tario de Tarragona Juan XXIII), Dr.
Samuel Navarro y Dra. Rosa Noguera
(Universidad de Valencia), Dr. José
Palacios (Centro Nacional de Investi-
gaciones Oncoldgicas), Dra. Socorro
Rasquin (Hospital Virgen del Cami-
no, Pamplona), Dr. José Luis-Rodri-
guez Peralto (Hospital Universitario
12 de octubre), Dr. Eduardo Vdsquez
Martul (Hospital Universitario Juan

D

Canalejo, Corufia), Dra. Nieves Saracibar (Vitoria), Dr.
Tomés-Alvaro (Tortosa), expusieron sobre la patologfa
molecular de los tumores sélidos infantiles, histoprondsti-
co del neuroblastoma, reproducibilidad en el diagnéstico
de los tumores cerebrales, células madre y patologfa, cdn-
cer de mama, carcinoma colorectal, patologfa glomerular
y virus de la hepatitis C, patologfa del cordén espermdtico,
patologfa linfoide simuladora de linfomas, entre otros. Por
Guatemala expusieron el Dr. Victor Argueta y Dr. Rober-
to Orosco (casos del Hospital San Juan de Dios); por El
Salvador, la Dra. Ana Polanco ( patologia infecciosa); por
Costa Rica, el Dr. Juan José Segura (adamantinoma de la
tibia) y Dra. Maritza Valdéz (Biopsia por aspiracién con
aguja fina en el Hospital San Juan de Dios); por México,
el Dr. Sergio Sdnchez (Métodos inmunohistoquimicos, en
cdncer de mama) y por Honduras la Dra. Nely Sandoval
(Experiencia de la semana del lunar en Honduras).

Este evento cientifico internacional, por la calidad cien-
tifica y magnitud, fue auspiciado por la Sociedad Ibero-
americana de Investigacion Cientifica ( SIIC), la Sociedad
Latinoamericana de Patologfa y la Sociedad Espafiola de
Patologfa, entre otros, quienes lo promocionaron a nivel
internacional. Este encuentro nos permitié compartir y
estrechar aun mas los lazos de amistad entre los pat6lo-
gos de Centroamérica, norte, sur América y Europa. Mu-
chos de los visitantes vinieron con su familia y tuvieron
la oportunidad de conocer no sélo el encantador caribe
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hondurefio sino también nuestras impresionantes Ruinas

de Copan.

Desde el punto de vista administrativo, la Asociacién
Centroamericana de Patologfa, en su reunién administra-
tiva evalué el congreso, el cual, a criterio de los miembros
de la ACAP fue de alto contenido cientifico, social y or-
ganizacional. En la misma reunién se acord6 realizar el
préximo centroamericano en San José, Costa Rica.
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Para llevar a feliz termino este conclave, el trabajo en equi-
po del comité organizador fue arduo, continuo, exigente
pero a la vez sumamente satisfactorio porque destacé a
nivel internacional no solo el trabajo, capacidad y nivel de
organizacién de los miembros de la Asociacién Hondure-
fia de Patologfa sino las maravillas y riquezas de nuestro
pafs.

Dr. Nicolds Sabillén V.
Presidente del Comité Organizador
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VI Reunidn de la Red Amazénica para la Vigilancia
de la Resistencia a las Drogas Antimaldricas

y la Iniciativa contra la Malaria
en la Amazonia, Brasil, Marzo 2007

Jackeline Alger*

La Red Amazénica para la Vigilancia de la Resisten-
cia a las Drogas Antimaldricas, conocida por las siglas
RAVREDA, realizé su VI Reunién Anual de Evaluacién
del 8 al 10 de marzo de 2007 en Campos do Jordao,
Brasil, en conjunto con la Iniciativa contra la Malaria
en la Amazonia, conocida por sus siglas en inglés AMI
(Amazon Malaria Initiative). La Reunidn se realizé con
los objetivos de revisar los progresos de las actividades
de RAVREDA/AMI durante el dltimo afio y discutir
la implementacién de las herramientas promovidas por
RAVREDA/AMI en los servicios de salud de los paises
integrantes de la Red.

RAVREDA se organizé en el afio 2001 por los paises ama-
zénicos de Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador, Guyana,
Perti, Surinam y Venezuela, en colaboracién con la Or-
ganizacién Panamericana de la Salud/Organizacién Mun-
dial de la Salud (OPS/OMS), como respuesta al reto de la
resistencia a los antimaldricos en la regién amazénica. Por
otra parte, AMI es la Iniciativa lanzada también en el afio
2001 por la Oficina de Enfermedades Infecciosas en Amé-
rica Latina y el Caribe de la Agencia de Desarrollo Inter-
nacional de los Estados Unidos (USAID), como mecanis-
mo para focalizar sus recursos financieros y técnicos para
apoyar la Alianza Hacer Retrodecer la Malaria en América
Latina. La iniciativa AMI fue implementada con énfasis
en la importancia de promover la coordinacién de esfuer-

*Médica Parasitéloga, Servicio de Parasitologfa, Departamento de Laboratorios Cli-
nicos, Hospital Escuela, Tegucigalpa, Honduras.
Dirigir correspondencia a: Dra. ]. Alger, correo electrénico: malaria@cablecolor.hn
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zos entre todos los miembros de la Alianza en la Regién, a
través de cuatro socios de USAID: la OPS/OMS que fun-
ciona como Secretariado de AMI y apoyo técnico princi-
pal para RAVREDA, los Centros para el Control y la Pre-
vencién de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC),
el programa Rational Pharmaceutical Management Plus de
Management Sciences for Health (MSH RPM Plus) y el
Programa de Informacion y Calidad de Medicamentos de la
Farmacopea de los Estados Unidos de América (United
States Pharmacopoeia, USP).

El Proyecto RAVREDA/AMI se inicié en el 2002 con dos
objetivos, apoyar el fortalecimiento de la vigilancia de la
resistencia y formular politicas de medicamentos que pro-
muevan el uso adecuado de los medicamentos antimald-
ricos. A medida que el Proyecto iba alcanzando logros en
el marco de sus objetivos, RAVREDA hizo alianzas con
instituciones internacionales y organizaciones locales en
los paises para lograr sus metas, las cuales se expandieron
para incluir los diversos componentes del Plan Estratégico
Regional para Malaria en las Américas 2006-2010, ali-
neado con las estrategias y metas nacionales y mundiales,
incluyendo la Iniciativa Hacer Retroceder la Malaria. Para
mayor informacién del Proyecto puede consultarse el sitio
Web  http://www.paho.org/spanish/ AD/DPC/CD/ravre-
da-ami.htm (marzo 2007).

Ala VI Reunién de Evaluacién asistieron 80 participantes
incluyendo delegados del Ministerio de Salud de los nue-
ve paises amazénicos (Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador,
Guyana, Perti, Surinam, Venezuela, y la participacién por
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primera vez de Guyana Francesa), acompafiados por el
equipo coordinador RAVREDA/AMI de OPS/OMS vy
USAID, un asesor del Programa Global de Malaria de
OMS vy personal de las instituciones que brindan apoyo
técnico: CDC, MSH RPM Plus y USP. Como invitados
especiales hubo participantes de Nicaragua y Honduras,
Centro América, y de paises de la Comunidad de Paises
de Lengua Portuguesa (CPLP) de Africa (Angola, Cabo
Verde, Mozambique) y Portugal. También se conté con la
participacién de personal de la Iniciativa de Medicamen-
tos para Enfermedades Desatendidas (DNDi), Control de
Malaria en Zonas Fronterizas de la Regién Andina (PA-
MAFRO) y la Organizacién del Tratado de Cooperacién
Amazénica (OTCA). En la Figura No. 1 se presenta una
fotografia de todo el grupo de participantes.

Inauguraron la reunién el jefe del Programa de Malaria de
Brasil, Dr. José Ldzaro de Brito Ladislau; la Directora de la
Misién de USAID en Brasil, Dra. Patricia Paine; el repre-
sentante de USAID, Dra. Peg Marshall; el Jefe de la Uni-
dad OPS/HDM/CD (Health Surveillance & Disease Ma-
nagement, Comunicable Diseases), Dr. John Ehrenberg; y
el Director del Programa Regional de Malaria OPS/OMS,
Dr. Keith Carter. Durante los tres dfas de la reunidn se
presentaron los resultados del trabajo del dltimo afio
en las lineas temdticas de RAVREDA, que incluyen: 1)

Implementacién e impacto epidemioldgico de la terapia
combinada de artemisina (artemisin-combined therapy o
ACT), 2) Vigilancia de la resistencia a las drogas antimald-
ricas (métodos /7 vive, In vitro, molecular), 3) Herramien-
tas para mejorar la gestion del programa de control de la
malaria (estratificacién, calidad del diagnéstico a través de
microscopfa y pruebas de diagndstico rdpido, evaluacién
y mejoramiento del acceso y uso de medicamentos), 4)
Control de calidad de las drogas antimaldricas, 5) Control
de vectores y entomologfa (vigilancia de la resistencia a los
insecticidas, implementacién de estrategias para mejorar
el control de vectores), e 6) Implementacién de los pro-
cesos e instrumentos desarrollados por AMI/RAVREDA

dentro de los servicios de salud.

En la sesién inaugural, la primera presentacién estuvo a
cargo del Dr. Keith Carter, quien inicié con una reflexién
de la evolucién del abordaje de la malaria en el continente
Americano desde 1945, la situacién actual de casos inci-
dentes y la presencia de pardsitos resistentes a las drogas
antimaldricas. Present6 informacién sobre las estrategias
para vigilar la farmacorresistencia y la implementacién
de politicas de medicamentos antimaldricos sefialando
los avances de los diferentes paises. También describié las
actividades mds importantes realizadas por los diferentes
paises en relacién a la mejorfa de acceso y calidad del diag-

Figura No. 1. Fotografia del grupo de participantes a la VI Reunién RAVREDA, Campos do Jordao, Brasil, Marzo 10, 2007

(Cortesia de Dr. Rainier Escalada, OPS/OMS, Washington DC, EUA).



Rev Med Hondur Vol. 75

néstico y de los medicamentos, seguido de una descripcién
de los avances por pais en la estratificacién y sistemas de
informacién, asi como el control de vectores. Al final, el
Dr. Carter presenté los antecedentes de la incorporacién
de Guyana Francesa a RAVREDA/AMI. Seguidamente,
se iniciaron las presentaciones de los paises, las cuales se
refirieron a la implementacién de la terapia combinada
con artemisina y de la vigilancia de la farmacorresistencia,
estudios /7 vivo e In vitro, y las recomendaciones de OMS
para monitorear la resistencia a las drogas antimaldricas.
En esta sesidn, el Dr. Juan José Amador de la Secretarfa de
Salud de Nicaragua presenté los datos de la vigilancia de
la resistencia a los antimaldricos de Nicaragua. También
se discutieron las herramientas para mejorar el manejo del
control de la malaria como la estratificacién y los sistemas
de informacién. En el segundo dia se discutié sobre la
calidad del diagnéstico y sobre el fortalecimiento y moni-
toreo del acceso a drogas y su uso. Otra herramienta que
se discuti6 fue el Manual de la Gestién Farmacéutica de la
Malaria, un instrumento para estimar las necesidades de
antimaldricos, realizar estudios de adherencia y monito-
reo. A continuacidn se discutieron los aspectos de calidad
de los medicamentos y los Minilabs como herramienta de
trabajo. En el tercer dia se discuti6 los temas relacionados
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a control del vector, incluyendo resistencia a insecticidas,
taxonomia y uso de mosquiteros impregnados. Adicio-
nalmente, se presentaron y discutieron otros temas como
1) Malaria en gestantes, 2) Experiencias en prevencién y
control de la malaria (uso de mosquiteros impregnados,
riego intermitente en cultivo de arroz), 3) Temas genera-
les como indicadores-metas de AMI/RAVREDA, disefo
y seguimiento de planes de trabajo, plan de adquisiciones
y publicacién de resultados, y 4) Cooperacién con la Co-
munidad de Paises de Lengua Portuguesa (CPLP).

Los diferentes bloques de presentaciones fueron seguidos
por discusiones interesantes que fueron aclarando el pano-
rama de multiples resultados interdisciplinarios e intera-
genciales en los diferentes paises. Las discusiones se conti-
nuaron en los salones de los hoteles de Campos do Jordao,
pequefia ciudad turistica y zona montafiosa cerca de Sao
Paulo. En una de estas discusiones se expuso, con buena
acogida entre los asistentes centroamericanos, la idea de
conformar una red similar entre los paises de la subregién
de Mesoamérica en el futuro inmediato. La VI Reunién
RAVREDA se clausuré con resultados satisfactorios de la
evaluacién del progreso anual y con un plan de trabajo
definido para el afio en curso.
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Pasado, Presente y Futuro
de la Autopsia’

Carlos A. Javier-Zepeda™

“...nada da mejor perspectiva a un tema que la apreciacién de los pasos por los cuales ha
alcanzado su estado actual...”

Con esta revisién quiero resaltar la importancia de la au-
topsia como un método para el estudio de la enfermedad
y como un instrumento para la docencia, la investigacién
y la auditoria médicas, revisando en forma somera su evo-
lucién a través de los tiempos, resaltando los aspectos que
limitan su prdctica en el presente y proponiendo algunas
alternativas para revivir o mejorar su prictica en el futuro.
Trataré sobre la autopsia médico-clinica, excluyendo los
aspectos que se refieren a la autopsia médico-legal.

DEFINICION

Autopsia significa “ver uno mismo” o dicho en otra forma,
ver con sus propios 0jos, y es sinénimo con los términos
necropsia y examen post mortem.

Ninguno de estos términos tiene un significado especifico
que permita definir la extensién o el significado preciso de
la investigacion a que se refiere. En el pasado se utilizaron
términos como diseccién o anatomizacién para describir
lo que hoy entendemos por autopsia, pero en este sentido
éstos términos ya no se usan.

1. Conferencia presentada en la Jornada de Historia de la Medicina “Conociendo
Nuestras Raices” en el Hospital Evangélico de Siguatepeque el 19 de agosto de
2006.

Médico Patélogo, Laboratorios Médicos, Tegucigalpa.

Dirigir correspondencia a: Dr. Carlos Javier, correo electrénico: cajavierz@yahoo.com
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LA AUTOPSIA EN EL PASADO

Las civilizaciones de la antigiiedad, tanto en Persia, Egipto,
Grecia, India, China, Japén, Maya, Inca, etc. crefan que la
enfermedad se debia a causas sobrenaturales y aunque rea-
lizaban disecciones post mortem por razones mdgico-reli-
giosas, no demostraron interés en estudiar las enfermeda-
des en los difuntos. Aun Hipdcrates (460-377AC), quien
promovié la idea de una filosofia naturalista (Gr. Physis =
naturaleza) considerando que la enfermedad era debida a
causas naturales, limité sus observaciones a exploraciones
externas. Cien afos después de HipGcerates, Erasistratus en
la ciudad griega de Alejandria en Egipto traté de encon-
trar la causa de las enfermedades en los érganos, pero su
ejemplo no fue seguido por sus sucesores. Aristételes (384
— 322 AC) promovié la diseccién en animales y esto ayu-
dé a cimentar el conocimiento anatémico, pero no realizé
estudios post mortem en humanos. Aunque la diseccién
de cuerpos humanos ya era permitida en Roma en el pri-
mer siglo, no se hacfan autopsias para el estudio de las
enfermedades. Galeno (130 — 200 DC), médico griego
originario de Pérgamo en Asia Menor que desarrollé su
practica en Roma, adopté el concepto de los griegos que
las enfermedades resultaban de un desequilibrio entre los
“humores corporales”, nunca efectud autopsias y sus ideas
prevalecieron por muchos siglos. Aunque existen referen-
cias anecddticas sobre el examen de algunos caddveres, la
diseccién en humanos estaba proscrita en aquellas épocas.
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Actualmente la Paleopatologia trata de conocer la enfer-
medad en la antigiiedad a través de autopsias en momias y
cuerpos preservados.

Se conoce muy poco sobre la prictica de la autopsia en la
época medieval (Figura No. 1).

Hay algunos ejemplos del estudio de cuerpos en algunas
epidemias (Cremona, Italia 1286) o con fines médico le-
gales para determinar la causa de muerte (Bolonia, Italia
1302). Por siglos, la iglesia catdlica habia prohibido la di-
seccién de cuerpos, pero en el papado de Sixto IV (1471
— 1484) se emitié una bula permitiendo la diseccién de
cuerpos en las Universidades de Padua y Bolonia. Cuando
en 1503 falleci6 subitamente el Papa Alejandro VI (Rodri-
go Borgia, muy conocido por su comportamiento liberti-
no y su sensualidad patolégica y por haber sido uno de los
papas laicos de la historia), supuestamente de malaria pero
bajo la sospecha de haber sido envenenado, se permitié
una autopsia para investigar la causa de su muerte. Ya para
la época del renacimiento la iglesia catélica habia aceptado
totalmente la prictica de la autopsia y en 1532 el empe-
rador Carlos V introdujo lo que se considera la base del
sistema legal alemdn, el “Constitutio Criminalis Carolina”
que autorizaba la prictica de autopsias.

En la primera mitad del s. XVI la prdctica de disecciones
incompletas y la falta de correlacién anatémica con la enfer-
medad continuaban impidiendo el desarrollo de la autop-
sia como un examen de valor médico cientifico. Antonio
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Figura No. 1 autopsia de la época medieval.

Nota del autor: Todas las imdgenes que se muestran en este articulo fueron obtenidas
de heep//www google.hn/ (imdgenes).
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Figura No. 2 Antonio Benivieni.

Benivieni (1443-1502) (Fig. No. 2), contempordneo de
Machiavelli y Leonardo, tenfa su prictica como cirujano
en Florencia donde llevaba a cabo estudios anatémicos en
el Hospital Santa Marfa Nuovella, su trabajo se considera
pionero en la correlacién clinico-morfoldgica y sus escritos
fueron publicados después de su muerte bajo el titulo “Ab-
ditis nonnullis ac mirandis morborum et sanationun causis”
(1507). Esta obra contiene los protocolos de unas quince
autopsias llevadas a cabo para determinar la causa de muer-
te o el sitio de la enfermedad en sus pacientes.

Leonardo da Vinci (1452 -1519), siendo estudiante de Ve-
rrocchio, maestro que exigfa a sus alumnos de arte aprender
anatomia, comenzd a estudiar el cuerpo humano llegando
a efectuar mds de 30 autopsias en el mismo hospital en que
trabajaba Benivieni en Florencia y posteriormente en Roma.
Su trabajo, ilustrado con mds de 200 dibujos, de interés
anatémico y fisiolégico fue publicado después de su muerte
como parte de un tratado sobre pintura. Andreas Vesalius
(1514-1564), médico originario de Bruselas, inici6 sus es-
tudios en Paris y se trasladé a Padua en 1537, donde llegé
a ser profesor de Cirugfa. Realiz6 muchas observaciones
anatémicas en caddveres, cambiando mucho los conceptos
galénicos. Su obra “De humanis corporis fabrica” (1543) se
considera uno de los grandes libros médicos de todos los
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tiempos y el punto de partida de la medicina cientifica ac-
tual. Le siguieron anatomistas como Theophillus Bonettus,
Marcello Malpighi, Antonio Valsalva y otros, pero en igual
forma, ellos limitaron su interés a los érganos normales sin
interesarse en las enfermedades.

A comienzos del s. XVII comenzaron a aparecer publi-
caciones por autores que ademds de relatar sus propias
experiencias, citaban los trabajos de otros. Uno de los
mds notables fue Theophillus Bonettus (1620 — 1689) de
la Universidad de Bolonia. Su obra “Sepulcretum anato-
micum sive anatomia practica’ incluye los protocolos de
unas 3000 autopsias incluyendo las de Benivieni, Vesalius,
Glisson, Willis y otros. Se considera que esta obra fue un
estimulo para el trabajo de Morgagni, pero hasta el s.
XVII, a pesar de que la diseccién post mortem ya era un
procedimiento establecido, no se tenia el concepto de que
la enfermedad alteraba la estructura de los érganos.

En el s. XVIII, Giovanni Battista Morgagni (1682—1771)
(Fig. No. 3), médico y anatomista italiano, discipu-
lo de Valsalva y profesor en las Universidades de Padua y
Bolonia, efectud estudios trascendentales que permitieron
relacionar los signos de las enfermedades con los hallaz-
gos anatémicos post mortem dando origen a la Anatomia
Patolégica como nueva rama de la ciencia médica. Mor-
gagni llevé el nivel de la descripcién anatémica patolégica
al grado que cada cosa descrita es de valor y su trabajo
no sélo es valioso por los hallazgos morfoldgicos sino por
haber establecido el concepto que los érganos son el asien-
to de las enfermedades y que la localizacién en diferentes
érganos explica la variedad de los sintomas. Aunque era
un profesor de Anatomia, sus criterios son eminentemen-
te clinicos y sirvieron de base para los futuros anatomistas
clinicos como Laennec, Skoda, Bright y otros. Su obra
maestra “De sedibus et causis morborum per anatomen in-
dagatis” (1761), publicada como un discurso de observa-
ciones macroscépicas y anécdotas de mds de 700 casos,
no tiene precedente como tratado de Patologfa Sistémica.
Sus trabajos dieron origen a la autopsia moderna.

En poco tiempo la autopsia florecié, siendo notables los
trabajos de Jean Nicolas Corvisart (1750—-1821), Rene
Theophile Laennec (1781-1826) y Marie Francois Xavier
Bichat (1771-1802) en Francia. Este dltimo, alumno de
Desault en la Escuela de Medicina de Paris, en su corta
vida (pues muri6 de tuberculosis a los 30 anos), dirigié la
atencién hacia los tejidos. Trabajando sin la ayuda de un
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Figura No. 3 Giovanni Battista Morgagni.

microscopio describi6 21 diferentes tejidos, reconociendo
que son éstos los que hacen los érganos y el asiento de
las enfermedades. Realizé mas de 600 autopsias y publi-
¢6 varios trabajos siendo el de mayor interés “7raité des
membranes” (1800). Convencido del valor de la autopsia,
en una ocasién escribid: “...se pueden tomar notas por 20
aiios al lado del enfermo. ..y todo serd una confusion de sinto-
mas. .. abre algunos cuerpos y esa oscuridad desaparecerd’.

A diferencia de los avances que habia tenido la Medicina
en Francia después de la Revolucién y en las primeras dé-
cadas del s. XIX, las condiciones en Inglaterra eran muy
diferentes ya que en esa época el desarrollo de la profe-
sién médica era muy limitado. No asi en Escocia donde
la Escuela de Medicina de la Universidad de Edinburgo
se habfa convertido en un centro de avanzada donde se
formaron gran parte de los grandes clinicos de la época
incluyendo a Thomas Hodgkin, Richard Bright, Thomas
Addison, Robert Graves y William Stokes, que reconocie-
ron la importancia de la autopsia y la aplicaron al estudio
de sus pacientes. Como resultado, fueron capaces de hacer
descubrimientos sobre la patologfa de los érganos inter-
nos. Pero quizds los mds sobresalientes en el campo de la
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Patologfa fueron los hermanos William Hunter (1718-
1783) y John Hunter (1728-1793) y su sobrino Mathew
Baillie (1761-1823).

Para el s. XIX Europa ya contaba con varios centros pro-
minentes de educacién médica, siendo notable la Escuela
de Medicina de la Universidad de Viena. Allf, Karl Roki-
tansky (1804—1878) Fig. No. 4, junto a sus colegas Johan
Wagner y Lorenz Biermayer, formaron lo que se considera
el primer grupo de profesores de Patologia del mundo.
Rokitansky supervisé mds de 70,000 autopsias realizan-
do personalmente cerca de 30,000, desarrollando el mé-
todo de la autopsia sistemdtica que aseguraba el examen
de cada parte del cuerpo en forma idéntica sin importar
el antecedente clinico, limitando su interés a la anatomfa
patoldgica macroscépica. Se le considera responsable de
convertir a la autopsia médica en una rama independiente
de la Medicina, pero también de establecer el precedente
del Patélogo divorciado de la préctica clinica.

Mds al norte, en Berlin, Rudolph Virchow (1821-1902)
Fig. No. 5, quien habia sido alumno de Schénlein y Mii-
ller, hizo avances con la autopsia mds alld de los de la

Figura No. 4 Karl von Rokitansky.
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Escuela de Viena, extendiendo el conocimiento de la en-
fermedad a nivel microscépico. Su trabajo mas famoso
“Die cellular Pathologie” (1858), le permitié proclamar su
doctrina de “ommnis cellula e cellula” que consideraba que
todas las enfermedades tienen su origen a nivel celular. El
concepto de Virchow era amplio, él consideraba que no
eran la anatomia patoldgica, la bioquimica patoldgica, la
fisiologfa patoldgica u otra avenida de investigacion, en
forma independiente, las que podian penetrar la naturale-
za intima de la enfermedad, sino la complementariedad y
armonia entre esas y otras especialidades.

Virchow fue un hombre polifacético de una personalidad
muy fuerte, ademds de ser un destacado investigador mé-
dico, fue antropdlogo, politico de ideas radicales e higie-
nista. En una ocasién dijo: “si las enfermedades son el
reflejo de la patologia de las células, las epidemias son
el reflejo de la patologia de la sociedad’. Por sus ideas
fue expulsado del Hospital La Charite de Berlin, por lo
que tuvo que abandonar esa ciudad por mas de diez afios,
pero en reconocimiento a su trabajo, fue nombrado en
1856 Director del Instituto de Patologia creado en Berlin
por el gobierno alemdn.

Figura No. 5 Rudolph Virchow.
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Las escuelas de Viena y Berlin fueron el epicentro para el
progreso de la Patologia en el mundo, no sélo fueron los
centros de formacién para los patélogos europeos, tam-
bién de los Estados Unidos y Canadd llegaron médicos
como William Henry Welch, William Osler (Fig. No. 6)
y otros a estudiar en dichos institutos y de regreso a sus
paises de origen, desarrollaron el nicleo de la Patologia en
Norte América. Para fines del s. XIX, la autopsia se habia
convertido en una necesidad central en la prdctica y ense-
flanza de la Medicina.

Iniciado el s. XX, cuando Abraham Flexner publicé su
famoso trabajo sobre la situacién de la educacién médica
en los Estados Unidos (1910), surgié el interés de audi-
tar los diagnésticos clinicos mediante la autopsia. Richard
Cabot en Boston (1912) demostré la inexactitud de los
mismos en un estudio de mds de 3000 autopsias. En los
siguientes 50 afios la autopsia se convirtié en un vehiculo
para la ensefanza de los fundamentos de la Medicina y
para el descubrimiento de muchas enfermedades y fené-
menos mérbidos. Por otro lado, dada la importancia de la
autopsia, se le consideré un requisito para la acreditacién

Figura No. 6 William Osler.

de hospitales, que exigia que al menos 25% de las defun-
ciones en hospitales docentes y 20% en hospitales comu-
nitarios debieran ser sometidas a autopsia.

La historia del desarrollo de la Anatomia Patoldgica en
América Latina, Africa y Asia, estd directamente conecta-
da en sus etapas iniciales con los centros de formacién en
Europa y en los Estados Unidos. Poco a poco a partir del s.
XIX esta especialidad y por ende la prictica de la autopsia
clinica, se volvieron importantes y se desarrollaron centros
de formacién y estudio en las Escuelas de Medicina y hospi-
tales docentes e incluso algunos institutos de investigacién.

Aunque en Honduras los primeros médicos formados
como especialistas en Anatomia Patolégica: José Addn
Cueva Villamil, quien realizé sus estudios de especializa-
cién en Argentina y Radl A. Durén Martinez quien se
formé en los Estados Unidos, desarrollaron sus carreras a
partir de la segunda mitad del s. XX, ya desde finales del
s. XIX se efectuaban autopsias en el entonces recién fun-
dado Hospital General de la Republica en Tegucigalpa.
Los doctores Miguel Ugarte y Valentin Durén Gamero
fueron los primeros en efectuar autopsias en Honduras.

LA AUTOPSIA EN EL PRESENTE

La incidencia de la autopsia varfa ampliamente en di-
versas partes del mundo, dependiendo de las creencias
religiosas, supersticiones, legislacién, politicas, factores
socio-econémicos e interés médico. En el mundo occi-
dental se ha observado una disminucién de la frecuencia
de autopsias hospitalarias desde mediados del s. XX. Este
fenémeno ha sido ampliamente discutido y obedece a
las actitudes de los clinicos, de los patdlogos y del pu-
blico. En los Estados Unidos en la década de 1960 se
efectuaban en promedio 50% de autopsias. Actualmente
en los hospitales universitarios, salvo pocas excepciones,
es menor del 10%, no digamos en hospitales comunita-
rios y privados. Se ha tratado de buscar una razén para
esta sub-utilizacién de la autopsia, demostrdndose que la
causa es multifactorial.

Este fenémeno también ha ocurrido en nuestro pais. To-
mando algunas cifras de los archivos del Departamento de
Patologfa del Hospital General y del Hospital Escuela, se
puede observar que en la década de los anos 1960s se efec-
tuaban entre 100 y 200 autopsias al afio, en los 70s entre
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400y 700, en los 80s entre 50 y 100, en los 90s menos de
100 y del 2000 a la fecha entre 50 y 200.

Una de las razones para la disminucién del interés en la
autopsia es la falsa percepcién de que la tecnologia moder-
na - laboratorio, imdgenes, endoscopias, biopsias, etc.- da
todas las respuestas antes de la muerte del paciente. Estu-
dios tras estudios han demostrado que esto no es asi. Se
ha encontrado, mediante estudios comparativos, que los
errores de diagndstico van desde 10 hasta 50%.

Hace varias décadas se suspendid el requisito de la autopsia
para acreditar hospitales en los Estados Unidos. Eso con-
tribuyé significativamente a que en ese pafs actualmente se
lleven a cabo muy pocas autopsias, aun cuando el procedi-
miento es esencial para mantener un programa de seguri-
dad de calidad de la atencién clinica. Esto naturalmente es
causa de preocupacion en las esferas de salud publica y hace
dudar de los datos estadisticos de mortalidad. Sin embargo,
al referirse al tema los expertos son de la opinién que no
basta aumentar el ndmero de autopsias para mantener las
cifras por arriba de un porcentaje aceptable, sino que es mds
importante mejorar la calidad de las mismas para entender
la etiologfa y patogénesis de las enfermedades. Para esto es
necesaria la participacién de Patdlogos de experiencia en
la prictica de autopsias y no dejar el trabajo en manos de
personal en adiestramiento o sin experiencia, sin la debida
supervision. Esto sucede a menudo en muchas instituciones
donde el Patélogo se limita a examinar los cortes de tejido
para el examen microscépico.

Otro aspecto importante que ha sido discutido es que se
debe eliminar el concepto de autopsia de rutina, ya que
frecuentemente rutina equivale a mediocre o inservible.
Es necesario dar una orientacién moderna a la prdctica de
la autopsia para satisfacer necesidades docentes e investiga-
tivas. El andlisis morfoldgico, que ha sido tradicionalmen-
te la base del examen post mortem, debe ser ampliado o
complementado con otros procedimientos como estudios
radiogrdficos, quimicos, toxicoldgicos o microbioldgicos
y se debe contar con la participacién del personal clinico
en la discusién de los resultados. Los clinicos no deben
conformarse con la lectura de un informe de la autopsia,
que generalmente llega con atraso.

Un asunto, que muchas veces pasa desapercibido es que
los datos obtenidos en la autopsia podrian generar litigios,
razén por la cual muchas veces el personal de atencién
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médico-quirirgico no tiene mucho interés en evidenciar
posibles fallas en el manejo de los pacientes, dejando la
autopsia por un lado. Muchos estudios efectuados en las
tltimas décadas han llevado a concluir que la autopsia si-
gue siendo un instrumento de auditoria de los diagndsti-
cos clinicos, casi todos estos estudios se basan en andlisis
retrospectivo. Uno de ellos efectuado recientemente en
forma prospectiva lleva a la misma conclusién.

En Honduras, siendo Secretario de Estado en el Despacho
de Salud el Dr. Enrique Aguilar-Paz, se elaboré la exposi-
cién de motivos para hacer el anteproyecto para la Ley de
Prdctica de Autopsias en Hospitales Estatales, que culmi-
né con la aprobacién del Decreto 182-84 del Congreso
Nacional “Ley de Autopsia Médica Obligatoria” que fue
publicada en el Diario Oficial La Gaceta. En la forma en
que fue elaborada es una Ley muy breve ya que sélo consta
de 7 articulos, que amerita revisién y amplia reglamenta-
cién, ya que sélo se limita a la obligatoriedad de efectuar
la autopsia, a establecer que los gastos del procedimiento
en los hospitales estatales serdn sufragados por el Estado
de Honduras y en los casos privados por el que solicita la
autopsia y a liberar de responsabilidad legal al personal
“especializado” que lleva a cabo la autopsia, por causa de
los resultados de la misma.

Finalmente, estd el tema de los costos. Actualmente no
hay institucién de atencién médica que no esté pendien-
te del gasto que originan los procedimientos. Se estima
que el costo de una autopsia actualmente promedia entre
750 y 2500 délares en los Estados Unidos, aparte de lo
que haya costado la instalacién de la infraestructura ne-
cesaria. Ya se vuelve muy dificil que cada hospital tenga
una sala para autopsias bien equipada y hay quien pro-
pone la creacién de centros regionales para efectuar estos
exdmenes.

Ademds de considerar si la autopsia es costo-efectiva, es
importante tomar en cuenta si es riesgo-efectiva. Para el
personal que lleva a cabo la autopsia, los riesgos de infec-
cién VIH, hepatitis B o C, tuberculosis y otras infeccio-
nes, son reales; el riesgo mayor es con el virus de hepatitis
B. Preferentemente se debe conocer con anticipacién de
la sospecha o existencia de estas infecciones en el difunto
para tomar medidas apropiadas. Algunos proponen que
los cuerpos sean previamente embalsamados antes de pro-
ceder con la autopsia, otros consideran que en esos ca-
sos s6lo se deben llevar a cabo procedimientos limitados
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como biopsias con aguja. Desde luego, esto no elimina el
riesgo del todo porque por ejemplo, por cada caso cono-
cido de infeccién por el VIH, hay 30 personas que estdn
infectadas sin saberlo. En general, las salas de autopsia en
nuestro medio carecen del equipo de proteccién necesario
para disminuir los riesgos de contagio y para manejar en
forma segura los tejidos y fluidos del caddver, tampoco
tienen el equipo de limpieza y descontaminacién indicado
para usarlo después de cada autopsia y muchas veces el
mismo personal desconoce los riesgos a que estd sometido.
Muchos Patélogos tratan de minimizar estos riesgos, pero
los que asi opinan usualmente son aquellos que no llevan
a cabo los procedimientos personalmente.

Recientemente se ha hablado de la autopsia virtual, que
se basa en el examen de los érganos mediante técnicas de
imdgenes que permiten demostrar alteraciones anatémicas
en forma tridimensional sin necesidad de abrir el caddver.
Aunque es una forma de utilizar la nueva tecnologia, se
trata de un procedimiento incompleto y limitado a obser-
vaciones macroscépicas que no substituye el procedimien-
to habitual.

Tradicionalmente en los paises avanzados la autopsia ha
sido un componente importante en la formacién del mé-
dico general y sobre todo del especialista, no sélo de Pa-
tologfa donde es un componente formativo esencial. En
la primera mitad del s. XX en los paises avanzados era
costumbre que el médico que aspirara a posiciones acadé-
micas relevantes debfa tener en su curriculo al menos un
afio de estudio en autopsias y hasta hace unas décadas era
un requisito curricular que el estudiante de Medicina par-
ticipara en un nimero determinado de autopsias antes de
graduarse. La mayor parte de los nuevos médicos nunca
han visto y mucho menos efectuado una autopsia. Una de
las razones de esta falta de motivacién es el alejamiento
entre los médicos clinicos y los médicos patélogos en los
hospitales, por la falta de ambos para involucrarse con in-
terés en las actividades del otro.

Aun con todos estos problemas, la autopsia actualmente
tiene un gran potencial para contribuir a la investigacién
y a la docencia. Para citar algunos ejemplos, la autopsia
sigue teniendo vigencia para el estudio de los efectos de
la exposicién a contaminantes, para estudiar las enferme-
dades mentales, para evaluar el efecto de nuevos proce-
dimientos terapéuticos, para estudiar diversos trastornos
genéticos, enfermedades cardiovasculares, etc. Muchas de
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las enfermedades que fueron descubiertas en el dltimo si-
glo fueron reconocidas por estudios de autopsia.

LA AUTOPSIA EN EL FUTURO

Después de hacer las consideraciones anteriores, es dificil
predecir lo que va a suceder con la prictica de la autopsia.
Resulta dificil revertir la tendencia que se ha observado en
los dltimos 50 afos, pero si estamos de acuerdo en la nece-
sidad de preservar el estudio post mortem como un auxi-
liar de la investigacidn, la docencia y la auditoria médicas,
podemos tomar en cuenta algunas recomendaciones.

1. Formular una politica para modernizar y promover el
uso de la autopsia, sobre todo con fines docentes.
Elaborar protocolos de autopsia actualizados para la
investigacién médica, tanto clinica como epidemiolé-
gica.

Incluir entre los estdndares de los programas de post
grado un requisito minimo en la prictica de autop-
sias.

Establecer un Banco Nacional de Datos de autopsia,
preferentemente mediante la creacién de centros re-
gionales dirigidos por médicos patblogos y asistidos
por personal debidamente adiestrado.

Incorporar el informe de autopsia en los registros mé-
dicos.

Adecuar el presupuesto de los Departamentos de Pa-
tologfa para organizar debidamente la Sala de Autop-
sias.

Promover la autopsia entre los médicos para resaltar
su utilidad y estimular la solicitud de autopsias, asi
como involucrar al personal clinico en la discusién de
los resultados de los pacientes estudiados.

Asegurar la emisién de informes de autopsia en un
tiempo prudencial y presentar los datos en conferen-
cias de mortalidad hospitalaria.

Desarrollar en la comunidad un programa para tratar
de crear una actitud diferente respecto a la autopsia.
Organizar un sistema coordinado para el manejo de
difuntos en los hospitales con el objeto de asegurar la
ejecucién de autopsias en los casos indicados.

10.

“Un servicio de autopsia bien dirigido no sélo es una fuente
vital de material para estudios anatémicos y un instrumento
de investigacion, sino que constituye un invaluable contacto
con la historia natural de las enfermedacdes”

R. Virchow.



Rev Med Hondur Vol. 75

LITERATURA CONSULTADA

LIBROS

10.

11.

12.

13.
14.
15.

16.

Ludwig J. The State of Autopsy Practice. En: Handbook of Au-
topsy Practice. 3 ed. Totowa, New Jersey. Humana Press. 2002. p.
167-168.

Finkbeiner WE, Ursell PC, Davis RL. The Autopsy-Past and Pre-
sent. En: Autopsy Pathology A Manual and Adlas. Philadelphia,
Churchill Livingstone, 2004. p. 1-16.

Burton JL, Rutty GN. The History of the Autopsy, En: The Hos-
pital Autopsy. 2 ed. London, Arnold, 2001. p. 1-6.

Maulitz RC. Morbid Appearances- The Anatomy of Pathology in
the Early XIX Century. Cambridge, Cambridge University Press,
1987.

Klaver E. Sites of Autopsy in Contemporary Culture. Albany, Sta-
te University of New York Press, 2005.

Long ER. A History of Pathology. New York, Dover Publications
Inc. 1965.

Foster WD. Morbid Anatomy and Histology. En: A Short History
of Clinical Pathology. Edinburgh and London, E&S. Livingstone
Ltd. 1961. p.1-23.

Malkin HM. Out of the Mist. The Foundation of Modern Patho-
logy and Medicine during the XIX Century. Berkeley, California,
Vesalius Books, 1993.

Mallory FB. Pathological Technique. Philadelphia and London,
W.B. Saunders Co. 1938.

Haber SL. Autopsies, en: Innovations in Pathology: The Best of
Thirty Years. Northfield, Illinois, College of American Patholo-
gists, 2001. p. 139-144.

Pérez Tamayo R. La Profesion de Burke y Hare y otras Historias.
México, D.E Fondo de Cultura Econdémica, 1996.

Burton EC, McPhee SJ. Autopsy Overview, en: Collins KA, Hu-
tchins GM, Autopsy Performance & Reporting. 2 ed. Northfield,
Ilinois, College of American Pathologists, 2003. p. 3-12.

Geller SA. A Short History of the Autopsy, Ibid. p. 13-16.
Volmar KE. History of Autopsy Technique, Ibid. p. 17-25.
Michalany J. Histérico da Patologfa e evolugao do pensamento
anatomico do estudo das moléstias. En: Michalany J. Anatomia
Patolégica Geral. Sao Paulo: Artes Medicas, 1995. p. 3-7.
Virchow R. Post Mortem Examinations. Metuchen, New Jersey,
Scarecrow Reprint Co. 1973 (Reimpresién de la tercera edicién
en inglés publicada en 1896 traducida de la cuarta edicién en

alemdn).

REVISTAS

Hill RB, Anderson RE. The recent history of the autopsy. Arch
Path Lab Med 1996; 120: 702-712.

AMA Council on Scientific Affairs. Autopsy. A comprehensive
review of current issues. JAMA 1987; 258:364-369.

Pellegrino ED. The Autopsy: Some ethical reflections on the obli-
gations of pathologists, hospitals, families and society. Arch Path
Lab Med 1996; 120:739-742.

56

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

McPhee SJ. Maximizing the benefits of autopsy for clinicians and
families. Arch Path Lab Med 1996; 120:743-748.

Feinstein AR. Epidemiologic and clinical challenges in reviving
the necropsy. Arch Path Lab Med 1996; 120:749-752.

Kaufman SR. Autopsy. A crucial component of human clinical
investigation. Arch Path Lab Med 1996; 120: 767-770.
Schwartz DA, Herman CJ. The Importance of the autopsy in
emerging and reemerging infectious diseases. Clin Inf Dis 1996;
23:248-254.

McPhee S]J. The autopsy: An antidote to misdiagnosis. Medicine
(Baltimore) 1996;75: 41-43.

Goldman L, Sayson R, Robbins S, Cohn LH, Bettmenn M,
Weisberg M. The value of the autopsy in three medical eras. New
Engl ] Med 1983; 308:1000-1005.

Rather L]. Rudolph Virchow’s views on Pathology, Pathological
Anatomy and Cellular Pathology. Arch Path 1956;82:197-204.
Klemperer P. The Pathology of Morgagni and Virchow. Bull Hist
Med 1958;32: 24-38.

Vadillo M, Pujol RP, Corbella X, Gorriz T, Rabasa B, Bernat R.
Improvements in clinical diagnostic accuracy after a 5 year sys-
tematic analysis of clinical and autopsy discrepancies. Arch Path
Lab Med 2006; 130:1262-1262.

Roulson J, Benbow EW, Hasleton PS. Discrepancies between
clinical and autopsy diagnosis and the value of post mortem his-
tology; a meta-analysis and review. Histopathology 2005; 47:551-
559.

American Medical Association. Autopsy: Life’s final chapter (Pa-
tient Resources) 2004.

Friederici HHR. Reflections on the post mortem Audit. JAMA
1988; 260;3461-3465.

Editorial. The persistent importance of autopsies. Mayo Clin
Proc 2000; 75:557-558.

Roosen J, Francs E, Wilmer A, Knockaert DC, Bobbaers H.
Comparison of pre mortem clinical diagnoses in critically ill pa-
tients and subsequent autopsy findings. Mayo Clin Proc 2000;
75:562-567.

Steigman CK. The autopsy as a quality assurance tool: last ri-
tes or resurrection? [internet] www.mloonline.com/articles/
mlo0502autopsy.htm

Faye-Petersen OM, Guinn DA, Wenstrom KD. Value of perinatal
autopsy, Obst Gynecol 1999; 94:915-920.

Koneman EW. Post mortem bacteriology. CRC Crit Rev Clin
Lab Sci, 1970, 1:5-23.

Du Moulin GC, Paterson DG. Clinical relevance of post mor-
tem microbiologic examination: A review. HumanPathol.1985;
16:539-548.

Anénimo. Using imaging technology for virtual autopsy. [inter-
net] www.virtopsy.com

King LS, Meehan MC. A History of the autopsy: A review. Am ]
Pathol 1973; 73:514-544.

Albores-Saavedra J, Larraza O, Olvera-Rabiela J. La autopsia y su
importancia en la educacién médica continuada. Gaz Med Mex

19765 111:3-7.

Nota del autor: Todas las imagenes que se muestran en este articulo,

fueron obtenidas de http://www.google.hn/ (imagenes).



ACTUALIZACION BIBLIOGRAFICA, SiTios WEB Y REFERENCIAS LOCALES

Rev Med Hondur 2007; 75:57-58

Neoplasias de hueso

Base de Datos Medline. Busqueda hasta Marzo 2007,
articulos de revision (review papers).

1. Papagelopoulos PJ, Mavrogenis AF,  Galanis
EC, Savvidou OD, Inwards CY, Sim FH.
Clinicopathological features, diagnosis, and treatment
of adamantinoma of the long bones. Orthopedics
2007; 30(3):211-5.

2. Mueller E Fuchs B, Kaser-Hotz B. Comparative bio-
logy of human and canine osteosarcoma. Anticancer
Res. 2007; 27(1A):155-64.

3. Chalazonitis AN, Tilentzoglou AC, Condilis N,
Tzovara J, Porfyridis PPtohis N. Osteoid osteoma of
the patella. Case report and review of the literature.
Ann Ital Chir. 2006; 77(6):533-6.

4. Hussein MA. Multiple myeloma: most common end-
organ damage and management.] Natl Compr Canc
Netw. 2007; 5(2):170-8.

5. Anil S. Solitary plasmacytoma of the maxilla--a case
report and review of the literature. Gen Dent. 2007;
55(1):39-43.

6. Suresh S, Saifuddin A. Radiological appearances of
appendicular osteosarcoma: a comprehensivepictorial
review. Clin Radiol. 2007;62(4):314-23.

7. Theodorou SJ, Theodorou D], Sartoris D]J. Imaging
characteristics of neoplasms and other lesions of the
jawbones: part 2.0dontogenic tumor-mimickers and
tumor-like lesions. Clin Imaging. 2007; 31(2):120-
6.

8. Costelloe CM, Kumar R, Yasko AW, Murphy WA Jr,
Stafford RJ, Lewis VO, Lin PP, Madewell JE. Imaging
characteristics of locally recurrent tumors of bone.
AJR Am ] Roentgenol. 2007; 188(3):855-63.

9. Ogbureke KU, Nashed MN, Ayoub AE Huge pe-
ripheral osteoma of the mandible: a case report and
review of the literature. Pathol Res Pract. 2007;
203(3):185-8

1. En colaboracién con la Biblioteca Médica Nacional, UNAH (http://cidbimena.
desastres.hn), y el Comité Consultivo de la Biblioteca Virtual en Salud de Honduras
(http://www.bvs.hn).

57

10

16.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. Hjertner O, Standal T, Borset M, Sundan A, Waage
A. Bone disease in multiple myeloma. Med Oncol.
2006; 23(4):431-41

Lamoureux E Trichet V, Chipoy C, Blanchard F,
Gouin F Redini E Recent advances in the manage-
ment of osteosarcoma and forthcoming therapeu-
tic strategies. Expert Rev Anticancer Ther. 2007;
7(2):169-81.

Deyrup AT, Montag AG. Epithelioid and epithelial
neoplasms of bone. Arch Pathol Lab Med. 2007;
131(2):205-16.

Hameed M. Small round cell tumors of bone.Arch
Pathol Lab Med. 2007;131(2):192-204

Greene S, Hawkins DS, Rutledge JC, Tsuchiya KD,
Douglas J, Ellenbogen RG, Avellino AM. Pediatric
intradural extramedullary synovial sarcoma: case re-
port. Neurosurgery. 2006; 59.

Ferreti Bonan PR, Nogueira Dos Santos LA, Batista
De-Paula AM, Coletta RD, Martelli Junior H.
Chondrosarcoma involving the periodontum: clini-
copathological and immunohistochemical features of
a case study. Minerva Stomatol. 2006; 55(10):587-
91.

Hsu CS, Hentz VR, Yao J. Tumours of the hand.Lancet
Oncol. 2007; 8(2):157-66. 2. DuBois S, Demetri G.
Markers of angiogenesis and clinical features in pa-
tients with sarcoma.Cancer. 2007; 109(5):813-9.
Kansara M, Thomas DM. Molecular pathogenesis of
osteosarcoma. DNA Cell Biol. 2007; 26(1):1-18.
Lima GA, Gomes EM, Nunes RC, Vieira Neto L,
Sieiro AP, Brabo EP, Gadelha MR. Osteosarcoma and
acromegaly: a case report and review of the literature.
J Endocrinol Invest. 2006; 29(11):1006-11.

Liu PT, Valadez SD, Chivers FS, Roberts CC,
Beauchamp CP Anatomically based guidelines for
core needle biopsy of bone tumors: implicatio-
ns for limb-sparing surgery. Radiographics. 2007;
27(1):189-205.

Hansen ME Seton M, Merchant A. Osteosarcoma in
Paget’s disease of bone. ] Bone Miner Res. 2006;21



Rev Med Hondur Vol. 75

20.

21.

22.

23.

24.

25.

20.

27.

Suppl 2:P58-63.

Duet M, Pouchot ], Liote E Faraggi M. Role for po-
sitron emission tomography in skeletal diseases. Joint
Bone Spine. 2007; 74(1):14-23.

Obermajer N, Doljak B, Kos J. Cysteine cathepsins:
regulators of antitumour immune response. Expert
Opin Biol Ther. 2006; 6(12):1295-1309.

Massi D, Franchi A, Leoncini G, Maio V, Dini M.
Primary cutaneous osteosarcoma of the scalp: a case
report and review of the literature. ] Cutan Pathol.
2007; 34(1):61-4.

Massari L, Caruso G, Chinni C, Ferron P, Gaban A,
Traina F. Intraosseous glomus tumor of the ankle: a
case report and review of the literature.Foot Ankle
Int. 2006;27(12):1148-51.

Luevitoonvechkij S, Arphornchayanon O, Leerapun
T, Khunsree S. Periosteal chondroma of the proximal
humerus: a case report and review of the literature. ]
Med Assoc Thai. 2006; 89(11):1970-5.

Mareque Bueno J, Mareque Bueno S, Pamias Romero
J, Bescos Atin MS, Huguet Redecilla P, Raspall Martin
G. Mandibular ameloblastoma. Reconstruction with
iliac crest graft and implants. Med Oral Patol Oral
Cir Bucal. 2007; 12(1).

Codd PJ, Riesenburger RI, Klimo P Jr, Slotkin JR,
Smith ER. Vertebra plana due to an aneurysmal bone
cyst of the lumbar spine. Case report and review of
the literature.] Neurosurg. 2006; 105 (6 Suppl):490-
5.
Sakamoto A, Tanaka K, Matsuda S, Oda Y, Tsuneyoshi
M, Iwamoto Y. Aneurysmal bone cyst of the capitate:
case report and a review emphasizing local recurrence.

Fukuoka Igaku Zasshi. 2006; 97(10):302-7.

Base de datos: LILACS
1. Hansen ME Seton M, Merchant A. Osteosarcoma in

Paget’s disease of bone. ] Bone Miner Res. 2006521
Suppl 2:P58-63.

Marrero Riverén LO, Alvarez Cambras R, de Cérde-
nas Centeno OM, Tamayo Figueroa A, Perera Pintado
A, Quintana Rodriguez FJ. Captacién de 99mTc-
MIBI en los tumores éseos. Estudio comparativo con
el 99mTc-MDP. Rev. cuba. ortop. Traumatol.1999;
13 (1-2): 6-18.

Tamayo Figueroa Al, Gonzdlez Cabrera RD, Escan-
dén Ledn E Silva Herndndez, CA, Rondén Garcfa, V,

Guzmdn Vézquez, M. Incidencia de tumores éseos y

58

de partes blandas, malignos. Rev. cuba. Oncol. 1999;
15 (3): 165-169.

Melo G I, Martinez C V, - Tumores Oseos Condroi-
des: Condromas Versus Condrosarcomas Convencio-
nales. Rev. chil. Radiol 2005; 11(4): 170-178.

Mita Albdn LC, Alvarez Ramirez R, Alvarado Acos-
ta E - Osteosarcoma telangiectdsico de fémur en un
varén joven. Acta méd. Costarric 2004; 46(1): 34-
37.

Olavarrfa L Ch, Celedén Lavin Carlos, Inzunza P
E Carolis FV, Lemp M M. - Displasia osteofibrosa:
experiencia de 10 afos. Rev. otorrinolaringol. cir. ca-
beza cuello 2003; 63(1): 55-62.

Osma ], Matamoros C, Caicedo H, Navia ]. Cirugia
reconstructiva con aloinjertos masivos para el manejo
de tumores de las extremidades. Rev. colomb. ortop.
Traumatol 1993; 7(2):155-63.

de la Garza JM, Ceccopieri C A, Cruz Ortiz H,
Diaz Rodriguez L R, Martinez Macfas R. Tumor de
células gigantes de hueso: Aspectos generales de 11
casos. Rev. méd. Hosp. Gen. Méx 1999; 62(4):240-
4.

DIRECCIONES SITIOS WEB

1.
2.

http://www.asco.org/portal/site/ASCO

http://www.patologiacostarica.com

REVISTA MEDICA HONDURENA

1.-

2.-

3.-

Bueso M J. Osteosarcoma de sacro. Rev Med Hondur
2001;71(1): 19-21

Bueso M J. Quiste oseo aneurismatico de Patela. Rev
Med Hondur 2003;72(3): 77

Flores O. Osteosarcoma de Maxilar y Maxilectomia

Radical. Rev Med Hondur 1993; 61(2): 135

TESIS PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR EN
MEDICINA

1.

Mendoza Girén, L. - Neoplasia Malignos Prima-
rios de Hueso: Hospital Escuela Bloque Médico
Quirdrgico de Enero 1980-31 de Diciembre 1984.
616.992*M52. 1986.

Cruz Moncada, EA. - Tumores de hueso en el Hos-
pital General y Asilo de Invdlidos. 616.99271*C95.
1969.

Napky Osorio, J S. Tumores Oseos Malignos en Ni-
fios. Hospital Escuela. Bloque Materno Infantil. Ene-

ro 1970-Diciembre 1985. 616.99271*C95. 1986.



No. 1 Enero, Febrero, Marzo; 2007

REVISTA MEDICA HONDURENA
Instrucciones para Autores

Estas instrucciones estan en concordancia con los Requisitos
Uniformes de los Manuscritos propuestos para Publicacion en Re-
vistas Biomédicas, (Uniform Journal requirements for manuscripts
submitted to Biomedical Journals), cuyo texto completo es accesi-
ble en htpp://www.icmje.org. Una version en espafiol aparece en
la Revista Médica Hondurefia 2004;72: 35-56.

INSTRUCCIONES GENERALES
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AUTORIA
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INTRODUCCION
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la lista de revistas indizadas en el Index Medicus). En referencias
de libros y otras monografias, se debe incluir ademas el nimero de
edicion, el lugar, entidad editorial y el afio. Las referencias a comu-
nicaciones personales o datos no publicados sélo figuran en el texto
entre paréntesis. Para ver ejemplos de formatos, visitar: http:/
www.nIm.nih.gov/bsd/formats/recomendedformats.htmi

Ejemplos:

1. Tashkin D, Kesten S. Long-term treatment benefits with
tiotropium in COPD patients with and without short-term broncho-
dilator responses. Chest 2003; 123: 1441-1449.

2. Fraser RS, Muller NL, Colman N, Paré PD. Diagnostico de
las Enfermedades del Térax. Vol. 4, 4ta Ed. Buenos Aires: Edito-
rial Médica Panamericana S.A.; 2002.

Las referencias electrénicas deberan presentarse de acuer-
do a los requisitos internacionales con toda la informacion por
ejemplo:
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1. Articulo de revista en formato electronico: Autor. Titulo.
Nombre abreviado de la revista [tipo de soporte]. Afio [fecha de
acceso]. Volumen (numero): pagina. Disponible en http://www...
Ejemplo:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial en Internet]. Junio
2002 [accesado en agosto 12, 2002]; 102(6):[aprox. 3 p.]. Disponi-
ble en: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm

2. Monografia en formato electronico: Titulo. [Tipo de sopor-
te]. Editores o productores. Edicién. Version. Lugar de publicacion:
Editorial; aflo. Ejemplo:

Clinical Dermatology lllustrated [CD-ROM]. Reeves JRT, Mai-
bach H. CMEA Multimedia Group, producers. 2nd ed. Versién 2.0.
San Diego: CME; 1995.

CUADROS

Los cuadros son conjuntos ordenados y sistematicos de pa-
labras y/o nimeros que muestran valores en filas y en columnas.
Se deben usar para presentar en forma comprensible, informacion
esencial en término de variables, caracteristicas o atributos. De-
ben poder explicarse por si mismos y complementar no duplicar
el texto. Cada cuadro debe presentarse en hoja aparte y estar
identificado con un nimero correlativo de acuerdo a su aparicion
en el texto. Tendr& un titulo breve y claro de manera que el lector
pueda determinar sin dificultad qué es lo que se tabuld; indicara
ademas, lugar, fechay fuente de la informacién. El encabezamien-
to de cada columna debe incluir la unidad de medida (porcentajes,
tasas, etc.).

ILUSTRACIONES

Las ilustraciones (graficos, diagramas, dibujos, mapas, foto-
grafias, etc.), se deben utilizar para destacar tendencias e ilustrar
comparaciones en forma clara y exacta. Las ilustraciones deben
ser faciles de comprender y agregar informacién, no duplicarla. Los
dibujos y leyendas estaran cuidadosamente hechos y seran apro-
piados para su reproduccion directa; se enviaran las ilustraciones
entre hojas de carton duro para su proteccion durante el trans-
porte. Todas las ilustraciones estaran identificadas en el reverso
con su numero correlativo y nombre(s) del autor(es). Las leyendas
de las ilustraciones se escribiran en hoja aparte. Las figuras son
preferibles en blanco y negro, con gran nitidez y excelente con-
traste. Si el autor desea publicar fotografias a colores, tendra que
comunicarse directamente con el Consejo Editorial para discutir
las implicaciones econémicas que ello representa. El exceso de
cuadros e ilustraciones disminuye el efecto que se desea lograr.

ABREVIATURAS Y SIGLAS

Se utilizaran lo menos posible. Cuando aparecen por primera
vez en el texto, deben ser definidas escribiendo el término com-
pleto a que se refiere seguido de la sigla o abreviatura entre pa-
réntesis.

UNIDADES DE MEDIDA

Se utilizaran las normas del Sistema Internacional de Unida-
des que es esencialmente una version amplia del sistema métri-
co.

PROCESO DE SELECCION

Los manuscritos recibidos pasan por un proceso de seleccion
mediante un sistema de arbitraje por expertos en la materia, que
pueden o no pertenecer al Consejo Editorial de la Revista.
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Estimado(a) colega: al contestar este cuestionario la Revista Médica Hondurefia te ofrece la oportunidad
gue obtengas puntos oro CENEMEC. A partir del volumen 74 N° 1 en la Revista Médica Hondurefia aparece
un cuestionario sobre el contenido de la Revista, cuyas respuestas a partir del volumen 75 apareceran en el
numero siguiente. Contesta el cuestionario, desprende la hoja, al completar los cuatro cuestionarios corres-
pondientes a los cuatro nimeros de cada volumen preséntalos en la oficina de CENEMEC.

Nombre

COLEGIO MEDICO DE HONDURAS

CENTRO NACIONAL DE EDUCACION MEDICA CONTINUA

REVISTA MEDICA HONDURENA

Cuestionario del Contenido del Volumen 75 N° 1

Numero de Colegiacion

Folio

1. DelArticulo Tumores de Hueso en el Hospital Escuela de Tegucigalpa, escrito por Antinez Hy col.

es correcto afirmar:

a.
b.
c.

induciendo coagulacién selectiva de los vasos tumorales, es correcto afirmar:

a.

® oo o

El 100 % de los tumores estudiados fueron malignos primarios de hueso.
El tumor maligno mas frecuente fue el osteosarcoma localizado en la region del humero.
Es importante que el patdlogo al momento de evaluar la biopsia disponga también del estudio radio-

l6gico.

La afectacion de partes blandas se observa mas frecuentemente en los tumores benignos.

El tumor benigno mas frecuentemente reportado fue el condrosarcoma.

En relacion al articulo de Herrera Aleman F sobre Inhibiciéon del crecimiento tumoral en ratones

El objetivo fue demostrar en un modelo animal la factibilidad de tratar tumores sélidos activando la
cascada de la coagulacion e inhibiendo el crecimiento tumoral produciendo infarto del tejido neopla-

sico.

El estudio se realiz6 en uno de los Laboratorios, en Honduras.

El estudio no demostro la inhibicién del crecimiento tumoral.

No se realizaron estudios histologicos de los 6rganos

El Factor Tisular (FT) no participa en la cascada de la coagulacion




Rev Med Hondur Vol. 75

3. Del articulo escrito por Durén R y col sobre calcificaciones cerebrales con edema perilesional
¢otro estadio de la neurocisticercosis?, es correcto afirmar:

a.

°© 20 o

Las calcificaciones cerebrales ocurren en estadios tardios de varias enfermedades infecciosas e
inflamatorias, incluyendo la neurocisticercosis.

Las calcificaciones y el edema cerebral no producen sintomas neuroldgicos.

La paciente que se present6 no tuvo historia de neurocisticercosis.

La neurocisticercosis no es causa de epilepsia.

En la paciente que se present6é no se documenté el edema con TAC

4. Del articulo “Ectrodactlia, displasia ectodérmica, labio/paladar hendido” escrito por Matute Ny
Meléndez V, es correcto afirmar:

a.

®ao0o

El rasgo distintivo del sindrome es alteracién en el cabello

Los pies y las manos no se ven afectados

El caso presentado correspondié a masculino de seis afios de edad

La paciente que se reporto presento los tres signos cardinales del Sindrome
La paciente que se reportd presento alteraciones genitourinarias

5. Con respecto al articulo “Tuberculosis Infantil ” escrito por Mejia Reyes O, es correcto afirmar:

a.

® a0 o

La estrategia diagnoéstica se basa en obtener tres baciloscopias positivas del esputo.

Los infantes con tuberculosis son la principal fuente de contagio a otras personas.

La profilaxis debe hacerse con rifampicina a todo nifio que ha estado en contacto.

La aplicacion de BCG es Util para prevenir la primoinfeccion.

El diagnostico se basa en la presencia de criterios epidemioldgicos (contacto), sintomas, pruebas
de tuberculina positiva, radiologia anormal y andlisis baciloscopicos de muestras.
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LISTA DE COTEJO PARA AUTORES

Se recomienda a los autores que sometan articulos para publicacién en la Revista Médica Hondurefia, que hagan una
fotocopia de esta lista de cotejo y que la anexen cotejada a su manuscrito dirigido al Consejo Editorial. Esto asegurard
que su manuscrito esté en el formato correcto y acelerard el proceso de revision y publicacién. Para mayor informacidn,
recomendamos revisar las Instrucciones para Autores en Revista Médica Hondurefia 2004;72: 35-56.

GENERALES

Original y dos copias, y archivo electrénico (diskette 0 CD) con copia al correo electrénico: revistamedicahon@yahoo.es
Impresién en letra de tamafo 12 pt. a doble espacio.

Pdginas separadas para referencias, figuras, cuadros, leyendas; todo a doble espacio.

Carta de solicitud de publicacién y declaracién de autorfa, nombres de los autores, grados académicos y afiliacién, direc-
cién postal, direccién electrénica y teléfono(s), e indicar a quien dirigir la correspondencia.

TEXTO
[_] Titulo del articulo, autor(es), grado académico de cada autor, direccién postal y direccién electrénica. Indicar si
hubo soporte financiero o patrocinio.

[ ] Resumen de 200 palabras méximo, en espafiol y en inglés para los trabajos cientificos originales y casos clinicos.
[ ] Titulo en inglés para los trabajos cientificos originales y casos clinicos.
[_1 Palabras clave para los trabajos cientificos originales y casos clinicos. Consultar el Index Medicus (Biblioteca Médica
Nacional) o por Internet a la direccién: http//:decs.bvs.br para seleccionar de 3-5 palabras pertinentes al trabajo.
[_] Pérrafo introductorio que incluye el(los) objetivo(s) del trabajo.
[ ] Secciones separadas para Material y Métodos, Resultados y Discusién.
[_] Pérrafo de Agradecimiento, incluyendo el reconocimiento de ayuda financiera si asf fuera necesario.
[_] Referencias citadas por nimeros consecutivos en el texto y la lista de las mismas en el formato requerido en las Ins-
trucciones para Autores (ver ejemplos al final de cada Revista y en Revista Médica Hondurefia 2004;72: 35-50).
[_] Referencias en formato electrénico deben incluir la siguiente
informacién: Articulo: Autor. Titulo. Nombre abreviado REVISTA MEDICA HONDURENA
de la revista [tipo de soporte] afio [fecha de acceso]; volumen SOLICITUD DE PUBLICACION DE ARTICULO
(ntimero): pdginas. Disponible EN: http//:www... Mono-
grafia: Titulo. [Tipo de soporte]. Editores o productores. Fecha
Edicién. Versién. Lugar de publicacién: editorial; afio. EEO;ZEQJO; o
[ 1 Udlizar las normas del Sistema Internacional de Unidades (A;Lg;:“j‘x;;io“”

1 d- . Tegucigalpa
para as mediciones.

. ., . . . X Estamos solicitando sea publicado el articulo:
[ ] Autorizacién escrita de los editores por material previamente

Nombre del articulo
. en la Revista Médica Hondurefia, para lo cual decl que hemos seguido en su

publlcado. preparacién todas las instrucciones para autores publicadas por dicha revista en lo que se
refiere a ética de la investigacién, publicacion, autorfa, y formato. En particular declaramos
que:
1.- Hemos participado sufici: en la i igacion, andlisis de datos escritura del

CUADROS Y FIGURAS manuscrito para aceptar responsabilidad por su contenido:
.- El articulo no ha sido publicado ni enviado para su publicacién a otra revista
.- He declarado todo posible conflicto de interés con cualquier organizacién o

[ ] Cada cuadro/figura en pdginas separadas, identificadas con institucion:

.- Los derechos de autor son cedidos a la Revista Médica Hondurena.
.-Toda la informacién enviada en la solicitud de publicacion y en el articulo es verdadera.

W

VS

el nombre de los autores en la parte posterior.
[_1 Explicacién de las abreviaturas.

Nombre de los(as) Autores Firma y sello Niimero de Colegiacién o

[ ] Leyendas en pdginas separadas. Hdenidad
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Lo cotidiano trascendente No. 1
Técnica: bleo sobre tela

Ezequiel Padilla Ayestas

Nacid en Comayagiiela el 14 de septiembre de 1944. Estudid la primaria en la Escuela Repiiblica Orien-
tal del Uruguay, de dicha ciudad. Realizé la secundaria en el Instituto Central de Tegucigalpa. Su interés
en la pintura la inicia desde su nifiez y mantiene ral interés durante sus aios de secundaria, estimulado
por iguales inclinaciones de otros miembros de la familia. Mostré también gran inclinacion por la lite-
ratura, a la que hubo de dedicarle gran parte de su tiempo. Al concluir estos estudios se matriculd en la
Facultad de Ingenieria. Simultdneamente ingresé en la Escuela Nacional de Bellas Artes, a cuyos estudios

les puso fin en 1968.

Durante el periodo de Bellas Artes, Ezequiel Padilla pinta con bastante intensidad, de modo que en una
época tan temprana de su formacion, como es el afio 1964, lleva a cabo su primera muestra individual.
Los cuadros de ese momento son de clara influencia cubista, en su version analitica, con bastante hincapié
en la variedad de los tonos cdlidos. A partir de 1970 e influenciado por las tendencias revolucionarias
existentes en esa época en la Universidad. Padilla comienza a hacer una pintura mds agresiva, de natu-
raleza esencialmente contestataria, su linea de trabajo se inscribe abiertamente en el expresionismo politi-
co—social. Junto Anibal Cruz, Gregorio Sabillén y Virgilio Guardiola formaron un grupo que condend
la pintura comercializada y, llevado por un espiritu realmente estoico, se dedicd a desarrollar la pintura
de denuncia.

Desde esas fechas Ezequiel Padilla no ha dejado de pintar dentro de la misma escuela e igual temdtica:
la corrupcion, el despotismo, la injusticia, la demagogia, el mercantilismo, el hambre, el desempleo, la
opresion, etc. Su técnica es muy caracteristica. Emplea colores puros en grandes planos, sin esfuminaciones;
ademds, deforma frecuentemente las figuras, a veces hasta los limites de lo monstruoso, para lograr mejor
el propdsito de la denuncia. La luz es manejada de manera uniforme, sin contrastes. Ezequiel ha desarro-
lado y desarrolla sus temas no a través de cuadros sueltos, sino por series completas, en las cuales el mismo
asunto aparece visto desde distintos dngulos.

Un cuadro donde se refleja todo el poder creador de Ezequiel Padilla es el titulado “Lo cotidiano tras-
cendente”, con el cual gand en 1989 el Premio Unico de la Bienal Nacional de Arte, patrocinada por la
Universidad Nacional Auténoma de Honduras. La obra es, en esencia, una fuerte denuncia contra los
efectos destructores que tiene para la juventud una sociedad donde predominan las desigualdades y los
privilegios.

(Resumen tomado de “Honduras: visién panordmica de su pintura”

de: Longino Becerra y Evaristo Lépez Rojas)
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