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EDITORIAL

La disminucion de exposicion clinica de
los estudiantes de medicina durante la
pandemia de COVID-19 y su evaluacion
en el proceso de solicitud para ingresar a
los programas de especializacion médica

The reduction of clinical exposure of medical students
during the COVID-19 pandemic and their assessment in the
application process for medical specialty programs

Arnulfo Herndn Nava-Zavala*

La persistencia de la pandemia por COVID-19
en este ano 2020 continta afectando de manera
integral a la poblacién y al campo de la atencién
a la salud. Entre los retos particulares, se en-
cuentran las consecuencias en el proceso de edu-
cacién en ciencias de la salud, especialmente en
Medicina, tanto en pregrado como en postgrado.!

Los procesos relacionados con la ensenan-
za de los estudiantes de pregrado se han visto
afectados a causa de la disminucién de sus ro-
taciones clinicas. En principio, los instrumen-
tos para cuantificar el impacto que ha tenido en
estos estudiantes la falta de escenarios clinicos

reales deberan ser adecuados por expertos en el
campo, bajo procedimientos de consenso.

Es claro que esta cohorte generacional de-
bera ser evaluada de manera particular al mo-
mento de solicitar su ingreso a programas de
residencia de especializacién médica.? En las
sedes de estos programas, incluyendo sus com-
ponentes tanto hospitalario como el universita-
rio, sera necesario adecuar el disefio curricular
y de las actividades, para que permitan obtener
los resultados deseables en cuanto a la adqui-
sicién de las competencias correspondientes a
cada programa.
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Asociacion de sindrome
metabdlico y nefrolitiasis

Metabolic syndrome and nefrolitiasis association
Mariana Araceli Oseguera-Brizuela®

RESUMEN. La prevalencia de calculos renales se ha duplicado en las Gltimas tres décadas, es una de las
principales causas de morbilidad y tiene alto impacto econémico. La fisiopatologia de la formacién de calculos es
un proceso complejo e incluye diversos componentes como volumen urinario bajo, hipercalciuria, hiperoxaluria,
hipocitraturia y anormalidades en el pH urinario, los cuales tienen relacién importante con cada uno de los
componentes del sindrome metabdlico, y todo esto se ve relacionado con los tipos de litos més frecuentes en estos
pacientes. Cada uno de los componentes del sindrome metabdlico tiene un impacto importante en el metabolismo
de los pacientes, provocando cambios que hacen que sean més propensos a desarrollar cdlculos renales. Estos
ocasionan alto riesgo de padecer enfermedades como enfermedades cardiovasculares, insuficiencia renal,
y padecimientos del tracto urinario, que es el que se ve mayormente afectado por la obstruccion y deterioro
epitelial causados por los litos. El tratamiento de nefrolitiasis en pacientes con sindrome metabdlico se centra
en modificar y revertir todos estos cambios. Este tratamiento se compone de cambios en el estilo de vida y de
farmacos que ayudan a la modificacién de estos factores que se encuentran alterados.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, litos, riesgo cardiovascular, estrés oxidativo, 4cido urico, hipercalciuria.

ABSTRACT. The prevalence of kidney stones are doubled in the last three decades, is one of the principal
causes of morbidity and has a high economic impact. The pathophysiology of stone formation is a complex
process that includes many components like low urinary volume, hypercalciuria, hyperoxaluria, hypocitraturia,
urinary pH abnormalities, there are importantly related to the components of the metabolic syndrome, and on
the other hand, it is related with the most frequent types of stones in this type of patients. The components of
metabolic syndrome has an important impact on the metabolism of patients who suffer this diseases, causing
changes that bring more risk to develop kidney stones, these patients have a high risk of suffering from various
aggregate diseases, among which are cardiovascular diseases, renal failure, and many diseases of the urinary
tract, which is one of the most affected by the obstruction and it have an epithelial risk caused by the lithos.
The treatment of nephrolithiasis in patients with metabolic syndrome, focuses on modifying and reversing all
these changes that these patients present, the treatment is composed of changes in the patient’s lifestyle , and
drugs that help in the modification of this factors that are altered in them.

Keywords: Metabolic syndrome, stones, cardiovascular risk, oxidative stress, uric acid, hypercalciuria.
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico es un conjunto de anor-
malidades metabdlicas que incluyen obesidad cen-
tral, hipertension, dislipidemia e hiperglicemia o
resistencia a la insulina. Todas estas entidades se
correlacionan con la formacién de litos, una pato-
logia relativamente frecuente en estos pacientes
con una prevalencia de 8.8% en Estados Unidos.
Se deben principalmente a modificaciones en la
orina debido a las alteraciones metabdlicas que se
desarrollan al padecer este sindrome.

La prevalencia del sindrome metabdlico ha
aumentado 30% en la ultima década, y apro-
ximadamente 8.8% de estos pacientes llegan a
padecer nefrolitiasis asociada con antecedente
de sindrome metabdlico, ademas de que la ne-
frolitiasis tiene un alto impacto econémico en la
poblacién, ya que se estima que representa un
gasto anual de 2,100 millones de ddlares.

Cada uno de los componentes del sindrome
metabdlico se relaciona de alguna manera con la
formacién de litos renales, y éstos son importan-
tes, ya sean aislados o en conjunto, para compren-
der la fisiopatologia de la formacién de éstos.

Uno de los componentes mas importantes
para comprender la fisiopatologia y la asocia-
cién con el sindrome metabdlico es el acido turi-
co, el cual es una sustancia que aumenta en el
organismo como consecuencia de una alteracién
en la homeostasis de estos pacientes, ya que el
acido urico es uno de los principales componen-
tes de los litos en estos pacientes asi como el
calcio, el cual sufre alteraciones similares, en-
tre las que destacan alteraciones quimicas en
la orina de los pacientes que sufren sindrome
metabdlico.

Todos estos cambios en el metabolismo de
estos pacientes traen consigo consecuencias que
impactan en su vida, y aumentan el riesgo de
muerte.

DEFINICION

El sindrome metabdlico es una combinacién de
factores sistémicos que incrementan el riesgo
de enfermedad cardiovascular y diabetes melli-

90

tus tipo 2. Puede definirse como un conjunto de
anormalidades metabdlicas que incluyen obesi-
dad central, hipertensién arterial, dislipidemia,
e hiperglicemia o resistencia a la insulina.'?

Por otro lado, la nefrolitiasis puede definirse
como la presencia de litos o piedras en rinén.
Esta enfermedad es reconocida tradicionalmen-
te como una patologia aislada, benigna y de una
condicién realmente dolorosa.?

COMPONENTES DEL
SINDROME METABOLICO

La OMS (Organizacion Mundial de la Salud)
establece que el sindrome metabdlico se com-
pone de:

* Presencia de glucosa anormal en ayuno, in-
tolerancia a la glucosa, diabetes o resisten-
cia a la insulina, m4s dos de los siguientes
componentes:

Circunferencia de cintura mayor de 90
cm en hombres, y mayor de 85 cm en mu-
jeres.

- Nivel de triglicéridos mayor de 150 mg/
dL o ¢c-HDL menor de 35 en hombres y
menor de 39 en mujeres.

- Presién arterial mayor de 140/90 mmHg.

- Excrecion urinaria de albiimina mayor de

20 pg/min o relaciéon albumina-creatinina

mayor de 30 pug.

Mientras que la ATP III (Adult treatment
panel II1) lo define como presencia de tres o mas
factores de riesgo:

* Obesidad abdominal (circunferencia de cin-
tura) mayor de 102 cm en hombres (90 cm
en mexicanos), y mayor de 88 cm en mujeres
(80 cm en mexicanas).

* Triglicéridos mayores o igual a 150 mg/dL.

* c¢-HDL menor de 40 mg/dL en hombres y me-
nor de 50 mg/dL en mujeres.

* Presion arterial mayor igual a 130/85
mmHg y glucosa en ayuno mayor igual a
100 mg/dL.?

El Residente. 2020; 15 (3): 89-96
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de calculos renales se ha duplica-
do durante las tres décadas pasadas en Estados
Unidos, de 2007 a 2010 los calculos renales han
afectado a 8.8% de la poblacién de ese pais. La
poblacién japonesa ha mostrado una ocurrencia
anual de nefrolitiasis duplicada en un periodo de
30 anos, al igual que la poblacién estadouniden-
se, mientras que en Reino Unido se estima que
aproximadamente 720,000 individuos, sufren al-
gun episodio de nefrolitiasis a lo largo de su vida.
La proporciéon hombre-mujer es de 2:1.

La nefrolitiasis ademaéas de ser una de las
principales causas de morbilidad en el mundo,
tiene un alto impacto econémico; en el ano 2000
el gasto anual total de nefrolitiasis fue estima-
do en 2,100 millones de délares, representando
un aumento de 50% de lo estimado en 1994.5

En cuanto al riesgo de padecer nefrolitiasis
en el paciente con sindrome metabdlico, se ha
demostrado que el riesgo que un paciente tiene
de padecer nefrolitiasis incrementa conforme
aumenta el nimero de componentes que pre-
senta del sindrome metabdlico, dando como re-
sultado que los pacientes con tres o mas compo-
nentes del sindrome tendran mayor prevalencia
de padecer nefrolitiasis.!

La litiasis renal es mas comun en lugares
con alta humedad y temperatura elevada, por
lo que se predice que con el aumento del calen-
tamiento global, habra un incremento de 1.6 a
2.2 millones de casos de litos renales a lo largo
de la vida para el ano 2050, particularmente en
las regiones del sureste de Estados Unidos.”

En un estudio con ultrasonografia renal en
Italia se encontré que la prevalencia de litos
en pacientes con sindrome metabdlico fue de
10.3%, en pacientes hipertensos la prevalen-
cia de litos renales fue de 13.3%, contra 1.1%
en pacientes normotensos, mientras que en otro
estudio retrospectivo de cohorte transversal de
Cirillo en 1988, la prevalencia de urolitiasis au-
menté 1.1% en el grupo de personas con presion
arterial baja (< 140/90 mmHg) contra 13.3% en
sujetos con presion arterial elevada (175/115
mmHg o hipertension tratada).

El Residente. 2020; 15 (3): 89-96

Por otro lado, en relacién a diabetes melli-
tus en un estudio realizado en Turquia, se en-
contré que la prevalencia de nefrolitiasis fue
mayor en pacientes diabéticos (21 vs. 8% de
pacientes sanos).>¢

COMPONENTES DEL SINDROME
METABOLICO Y SU ASOCIACION CON
LA FORMACION DE LITOS

Las razones de la asociacién entre la formacién
litos y cada uno de los diversos procesos sisté-
micos que componen el sindrome metabdlico no
pueden senalarse de manera especifica, pero
pueden incluir responsabilidades metabdlicas
similares, habitos dietéticos y mecanismos fi-
siopatolégicos comunes.®

Dislipidemia

Se ha asociado significativamente con nefroli-
tiasis una elevacién de los niveles de triglicéri-
dos, siendo uno de los principales componentes
del sindrome metabdlico que propicia la forma-
ci6n de litos renales.! Por otro lado, se ha re-
lacionado aunque con menos significancia, con
niveles séricos elevados de HDL y bajos niveles
de lipoproteinas de baja densidad, los cuales
influyen negativamente en la enfermedad car-
diovascular y esto se asocia a su vez con un pH
urinario disminuido en los pacientes.?

La dislipidemia se ha asociado con cambios
que propician la formacién de litos urinarios
que incluyen hipercalciuria, hiperuricosuria,
hiperoxaluria, y hipocitraturia; la elevacion de
triglicéridos y una reduccién de HDL se han
asociado con un incremento en el acido urico y
por consiguiente, en la nefrolitiasis.*

Obesidad

La obesidad central se asocia con la ocurrencia
y recurrencia de litos renales debido a las al-
teraciones metabdlicas que éstos representan,
se ha reportado una excreciéon de acido turico,
sodio, calcio y citrato importantes en pacientes
con obesidad. Esto se relaciona con la existencia
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de una acumulacién de adipocitos tisulares, lo
que incrementa la relacion de adipocitos deriva-
dos de citosinas inflamatorias con otros factores
potenciales del sindrome metabdlico.'”

La obesidad por si sola no puede tener un rol
clave en la formacién de litos renales, pero tiene
un efecto sistémico muy importante que involu-
cra a todas las funciones del rifién, ocasionando
diversos cambios en la orina que contribuyen a
la formacién de litos.?

Hipertensién arterial

La hipertension arterial no ha mostrado un in-
cremento relativamente importante en la inci-
dencia de nefrolitiasis en los pacientes que la
padecen, se ha observado que la nefrolitiasis y
la hipertensién son desérdenes que siguen un
espectro en comun en la patogénesis de la en-
fermad como el estrés oxidativo, obesidad, en-
fermedad renal crénica, enfermedad coronaria,
y ataque isquémico. Sin embargo y a pesar de
que la compresiéon exacta de la relacidon entre
ambas patologias permanece sombria, la aso-
ciacién de hipertensién y de nefrolitiasis parece
ser bidireccional.’?

Se dice que la hipertension tiene una asocia-
cién bidireccional con el riesgo de padecer ne-
frolitiasis porque los pacientes con hipertension
arterial han demostrado poseer cierto riesgo de
desarrollar nefrolitiasis y los pacientes forma-
dores de litos estan predispuestos a desarrollar
hipertensién arterial, comparados con pacientes
sanos. El principal factor que puede contribuir
a esta conexién epidemioldgica y fisiopatologica
es la hipercalciuria principalmente, aunque tam-
bién se ha asociado con aterosclerosis y cambios
microscopicos en el glomérulo y tibulo renal.*5®

Las perturbaciones del metabolismo de cal-
cio se han vinculado posiblemente con el desa-
rrollo de ambas, ya que se asocian las altera-
ciones de citrato urinario con el desarrollo de
hipertension arterial, y a su vez se dice que el
citrato es influenciado por una alteracién en el
equilibrio acido-base, por lo que es comun en-
contrar hipocitraturia en pacientes con nefroli-
tiasis calcica, lo que por otro lado se vincula con

92

el desarrollo de hipertensién, mostrando esta
asociacion bidireccional existente entre ellas.?

Diabetes

Se ha reportado que pacientes que padecen
diabetes tienen alta prevalencia de formar li-
tos de acido urico asi como los intolerantes a la
glucosa. Esto se debe a que la resistencia a la
insulina estd asociada con una produccién de
amonio disminuida en el tibulo renal proximal,
que ocasiona una disminucién en el pH urina-
rio, y éste es el principal factor asociado con la
formacion de litos de acido turico, ya que un pH
urinario bajo es clave en la cristalizacion de aci-
do arico.*7

Al igual que en la hipertensiéon arterial, la
diabetes y la nefrolitiasis tienen una relacién
bidireccional, por un lado la diabetes mellitus
tipo 2 incrementa el riesgo de padecer litiasis,
mientras que los pacientes que padecen nefroli-
tiasis tienen un incremento en el riesgo de pa-
decer diabetes.?!

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la formacién de calculos es
un proceso complejo que incluye un volumen uri-
nario bajo, hipercalciuria, hiperoxaluria, hipoci-
traturia, y anormalidades en el pH urinario.’

La formacion de litos, principalmente de aci-
do trico, es consecuencia de resistencia a la in-
sulina, ya que si ésta disminuye la produccién y
transporte de amonio resultan en un pH urina-
rio disminuido. Un aumento en la excrecién de
4cido urico asi como un pH disminuido son res-
ponsables de una sobresaturacién urinaria. La
excrecion de oxalato se encuentra posiblemente
relacionada con el IMC y la excrecion de citrato
depende de la dieta.'!°

Todos estos cambios producen cierto efecto
en la cristalizacién de varias sales, lo que con-
tribuye en la formacion de litos renales. Esta
cristalizacién es modulada por una gran va-
riedad de macromoléculas, proteinas, carbohi-
dratos y lipidos, algunos de éstos actiian como
promotores de nucleacion, crecimiento o agre-

El Residente. 2020; 15 (3): 89-96
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gacion de cristales, mientras que otros actiian
como inhibidores.”

Acido Urico

Los pacientes formadores de litos de acido trico
han demostrado una prevalencia significativa-
mente alta de diabetes y una concentracion ele-
vada de triglicéridos séricos comparados con su-
jetos sanos. Se asocia la formacién de piedras de
acido urico con un aumento progresivo del IMC.?

El acido Grico intracelular es postulado como
una causa de resistencia a la insulina y gluco-
neogénesis aumentada; sin embargo, no se co-
nocen exactamente las alteraciones del equili-
brio extracelular e intracelular que sufren. Un
incremento en el tejido adiposo puede aumentar
la generacién de acido drico, un exceso en fruc-
tuosa o sacarosa ingerida puede inducir obe-
sidad junto a otros componentes del sindrome
metabdlico.?

La relacién que existe entre hiperuricemia
y elevacion de triglicéridos no esta realmente
esclarecida, por otro lado un incremento en el
acido urico sérico y una dieta alta en proteina
animal puede causar una excrecién elevada de
acido urico por orina. La hiperuricosuria, es-
pecialmente en caso de bajo volumen urinario,
puede resultar en la formacién litos renales.®

Hipercalciuria

La hipercalcuria se define como la excrecion
urinaria de calcio en 24 horas mayor de 250 mg/
dL en mujeres y mayor de 300 mg/dL: en hom-
bres, entre 30-60% de los pacientes que presen-
tan nefrolitiasis tienen hipercalciuria.’

Se debe a un defecto en la reabsorcién de cal-
cio en el tibulo renal con una elevacién com-
pensadora de PTH sérica y calcitriol, ocasionan-
do un incremento en la absorcién de calcio en el
intestino o en la movilizacién a hueso. El sin-
drome metabdlico influye en la excrecién de cal-
cio y en la supersaturacion de oxalato de calcio.!

Con la hipercalciuria se relacionan varios
componentes del sindrome metabdlico como
hipertension arterial, dislipidemia, resistencia
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a la insulina, obesidad e igualmente se asocia
con un IMC.1%!!

Anormalidades del pH urinario

El pH urinario influye de manera muy significa-
tiva en la formacién y composicién de los litos,
un pH urinario dcido promueve la formacién de
piedras de acido urico, mientras que un pH uri-
nario alcalino propicia la formacion de piedras
de fosfato de calcio.!

El pH urinario bajo reduce la solubilidad del
acido turico generando la formacién de los litos.
Esto se atribuye principalmente a una gene-
racion inefectiva de amonio en el tibulo renal
proximal, lo que se piensa esta relacionado con
resistencia a la insulina que promueve altera-
ciones hidroelectroliticas en la excrecion urina-
ria de 24 horas, lo que resulta en una orina mas
4cida y en un defecto en la excrecién de 4cido
renal, ademas de hipocalciuria.?®

Otro factor importante relacionado con la
acidificacién de la orina y la resistencia a la in-
sulina es que se reduce directamente la genera-
cion tubular renal de amonio y se incrementa
la reabsorcién de sodio, produciendo orina mas
4cida como ya se coment) anteriormente.®

El mecanismo mediante el cual el sindrome
metabdlico puede disminuir el pH urinario in-
cluye un incremento en el acido titulable y una
disminuciéon de amonio, y citrato produciendo
mayor concentracién de iones hidrégeno y au-
mentando la orina acida.*®

Uno de los mecanismos que se ha visto im-
plicado en la disminucién del pH urinario y de
amonio es que ambos disminuyen significativa-
mente con un incremento en el nimero de com-
ponentes del sindrome metabdlico. Como ya se
menciond anteriormente, experimentos en ani-
males y en modelos de cultivo de células sugie-
ren que estas respuestas pueden ser resultado
de acumulacion de lipidos dentro del rifién.®

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es un componente comun
en desérdenes cardiovasculares, incluyendo hi-
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pertension, diabetes mellitus, aterosclerosis e
infarto de miocardio, por lo que es sumamente
importante en el desarrollo de nefrolitiasis.’

La obesidad y un exceso en ingesta de sal en
pacientes con sindrome metabdlico se asocian con
una sobreproduccién de especies reactivas de oxi-
geno y estrés oxidativo, lo que aumenta la eviden-
cia de que las especies reactivas de oxigeno sélo
son producidas durante la formacién idiopatica
de piedras de oxalato de calcio renal. Se sugiere
que la expresion de moléculas inflamatorias, y la
infiltracién de macroéfagos activan las fases tem-
pranas de formacién de calculos renales.”'°

La inflamacién producida en este proceso fi-
siopatoldgico complejo generalmente se locali-
za alrededor de los depdsitos de cristales en la
papila renal, la exposicién del epitelio renal a
varios cristales se ha asociado con la produccién
de especies reactivas de oxigeno, la lesién en el
epitelio promueve la formacién y retencién de
cristales dentro de los rifiones.”

Los factores proinflamatorios incrementan en
pacientes obesos, mientras que los antiinflama-
torios disminuyen; la concentraciéon plasmatica
de un nimero de mediadores inflamatorios como
FNT- o, interleucina 6, proteina C reactiva, inhi-
bidores del factor de macréfagos migratorios se
observa incrementada, mientras que la concen-
tracién de adiponectina se encuentra disminuida.’

Hiperoxaluria

Un factor altamente relacionado con este feno-
meno es la dislipidemia, la cual por si sola esta
asociada con hiperoxaluria (excrecién urinaria de
oxalato > 45 mg/dia). También se relaciona con el
sobrepeso, ya que el IMC es el mayor determinan-
te de excrecién urinaria de oxalato, y por otro lado
la diabetes. Estos dos factores (sobrepeso y diabe-
tes) han sido determinantes significativos en una
excrecion urinaria de oxalato elevado en adultos
estadounidenses con y sin nefrolitiasis.!®!

La resistencia a la insulina, junto con un in-
cremento en los acidos grasos, disminuye la amo-
niogénesis renal, resultando en una disminucién
de la capacidad del bafer urinario, lo que tam-
bién conlleva a una reduccién del pH urinario

94

e incrementa el riesgo de nefrolitiasis por acido
arico y oxalato de calcio. La excrecién de oxalato
urinario (> 20 mg/dia) se asocia con un riesgo in-
crementado de nefrolitiasis por calcio.'"'?

PRINCIPAL COMPOSICION DE LITOS
EN PACIENTES CON SINDROME
METABOLICO
Y NEFROLITIASIS

Aproximadamente 75% de los calculos urina-
rios son de calcio, de éstos, 80% son de oxalato
de calcio, los calculos de acido trico puro com-
prenden de 5 a 10% de los calculos en estos pa-
cientes, mientras que los calculos relacionados
con infecciones y estruvita forman parte de 10 a
15% de los calculos; otros tipos de litos incluyen
los relacionados con tratamientos con indinavir,
xantina, triamtereno asi como los de cistina que
contribuyen a la formacién de < 1%.°

En pacientes con obesidad los litos renales
estan compuestas generalmente de oxalato de
calcio y 4cido urico, por lo que los pacientes con
sindrome metabdlico tipicamente albergan pie-
dras de estos compuestos.'?

Las piedras de oxalato de calcio son las mas
prevalentes, seguidas de las de 4cido urico,
mientras que las piedras de fosfato de calcio son
las menos prevalentes en pacientes con sindro-
me metabdlico.?

COMPLICACIONES

El sindrome metabélico se asocia con un aumen-
to del riesgo de padecer enfermedades cardiovas-
culares, con enfermedades urolégicas como dis-
funcién eréctil, hiperplasia prostatica benigna,
enfermedad renal crénica y nefrolitiasis, ademas
se asocia con higado graso no alcohdélico, sindro-
me de ovario poliquistico, apnea obstructiva del
sueno, hipogonadismo, lipodistrofia, enfermedad
microvascular y enfermedad renal créonica.'*

Se ha encontrado que las enfermedades car-
diovasculares asi como la mortalidad son signi-
ficativamente elevadas en pacientes formadores
de litos renales con riesgo aumentado de pade-
cer infarto agudo de miocardio, ademaés de estar
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asociados con enfermedad arterial periférica y
ateroesclerosis prematura.®*

Por otro lado, se ha asociado un incremen-
to en la mortalidad por nefrolitiasis relaciona-
do con el desarrollo de cancer en alguna parte
del tracto urinario, incluso este aumento en la
mortalidad es superior a la mortalidad por en-
fermedades cardiovasculares; sin embargo, el
mecanismo implicado en el desarrollo de cancer
en estos pacientes ain no esta claramente defi-
nido, pero se piensa que se debe a la irritacién
local e inflamacidén sistémica crénica y al lan-
zamiento incontable de citosinas inflamatorias
que promueven la génesis del tumor.'?

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es una de las prin-
cipales consecuencias que traen consigo el sindro-
me metabdlico y la nefrolitiasis, asi como de las
mas peligrosas y con mayores indices de mortali-
dad. La enfermedad cardiovascular se vincula con
inflamacion cronica y estrés oxidativo, los cuales
han sido propuestos como importantes factores
que tienen un rol en la formacién de litos renales.”

Los pacientes formadores de litos tienen
mayor riesgo de padecer enfermedad coronaria
arterial y de infarto agudo de miocardio, como
ya se mencionoé anteriormente. Un aumento en
el espesor de la capa intima y media de la ar-
teria cardtida ha mostrado estar directamente
asociado con un incremento en el riesgo de pa-
decer un infarto del miocardio. La aterosclero-
Sls es un proceso progresivo, inicia anos antes
de que aparezcan las consecuencias clinicas,
los adultos jévenes que forman litos renales
tienen una prevalencia mas alta de ateroscle-
rosis subclinica. El desarrollo de nefrolitiasis
sintomatica se ha asociado con un riesgo ele-
vado de tener aterosclerosis de la arteria ca-
rétida.>”

TRATAMIENTO
Se recomienda como parte del tratamiento no
farmacoldgico reducir la ingesta de varias sus-

tancias litogénicas como azucares refinados,
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oxalato, purinas y sodio asi como aumentar la
ingesta de liquidos. Se recomienda dieta tipo
DASH rica en vegetales y frutas, moderada en
grasas, y baja en proteinas animales, lo cual es
piedra angular en el tratamiento y prevencién
de esta patologia, igualmente se recomienda
realizar actividad fisica.!

El citrato de potasio actiia uniéndose al cal-
cio ionizado, inhibiendo el oxalato de calcio, y la
cristalizacion de fosfato de calcio, disminuyendo
en orina el calcio ionizado e incrementando el ci-
trato y pH urinario, por lo que puede emplearse.

Se pueden administrar diuréticos tiazidicos,
principalmente hidroclorotiazida y clortalidona,
ya que éstos actiian incrementando la reabsor-
cién de calcio en el tibulo renal distal mediante
la deplecién de volumen extracelular en el ta-
bulo renal proximal, y asi disminuyen el calcio
excretado en orina.

El alopurinol es otro farmaco que puede
usarse en esta patologia, ya que actiia inhibien-
do la xantina oxidasa y mediante esta inhibi-
cién se logra disminuir tanto en suero como en
orina el acido turico.

Otros fArmacos que también pueden em-
plearse son el acido acetohidroxamico, el cual
inhibe la ureasa y disminuye pH asi como la
urea en orina, y el alfa-mercaptopropilglicerina
que actia mediante un intercambio de disulfu-
ro disminuyendo la cistina excretada en orina.*

PREVENCION

Se recomienda modificar el estilo de vida, en
especial en pacientes obesos. Una dieta que in-
cluya mas frutas y vegetales, granos integrales,
grasas monosaturadas, y productos bajos en
grasas puede beneficiar a muchos pacientes con
sindrome metabdlico.

En la prevencion de litos renales en pacientes
con sindrome metabdlico, se ha observado que la
combinacién de dieta y ejercicio tiene mayor efec-
to significativo que la dieta o el ejercicio aislados.!

Los componentes méas importantes del sin-
drome metabdlico, como se menciond anterior-
mente, son: obesidad central, diabetes o resis-
tencia a la insulina, e hipertensién arterial;
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estos componentes tienen en comuUn que son
causados por una ingesta alta de jarabe de fruc-
tuosa de maiz contenido en una gran variedad
de bebidas y comida rapida. Esto es sumamente
importante, ya que para prevenir el desarrollo
de estas patologias, ya sea de manera aislada
0 en conjunto como sindrome, su consumo debe
eliminarse o evitarse.’

CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico tiene una relacién im-
portante con el riesgo de padecer nefrolitiasis
en estos pacientes, ya que fisiopatolégicamente
el sindrome metabdlico produce cambios signifi-
cativos en el organismo que propician la forma-
ci6n de litos como los cambios en el pH urinario,
hipercalciuria, hiperoxaluria e hipocitraturia.
La nefrolitiasis incrementa el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares, y actualmente se
encontré que también aumenta el riesgo de pade-
cer cancer del tracto urinario, lo que propicia un
incremento en la mortalidad de estos pacientes.
Para disminuir el riesgo de padecer esta enfer-
medad es muy importante modificar el estilo de

vida; principalmente la reduccion del peso, ya que
la obesidad es uno de los principales componentes
del sindrome metabdlico, y es uno de los factores
que tiene mas peso en los cambios que se produ-
cen en el organismo, junto con la intolerancia a
la glucosa, para la formaciéon de litos, por lo que
una adecuada alimentacién con una dieta rica
en vegetales y frutas, granos integrales y baja en
grasas, junto con el ejercicio, ayudara a disminuir
el riesgo de formar litos, y de esta manera reducir
las comorbilidades que esto conlleva.

Es importante conocer todos los cambios que
el sindrome metabdlico ocasiona en el organis-
mo para asi poder explicar a los pacientes como
contribuyen en su estado de salud, asi como
las diferentes consecuencias que éstos pueden
traer a su organismo. Todo ello con el fin de que
ellos mismos lleven un control correcto de su
enfermedad en conjunto con el equipo de salud,
y que le den la importancia adecuada que ésta
requiere. De esta forma se evitan las diferen-
tes comorbilidades que traen estas patologias,
se disminuye el riesgo de mortalidad, y se au-
menta la esperanza y calidad de vida en estos
pacientes.
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Tipos de muerte celular y sus
implicaciones clinicas

Types of cell death and their clinical implications

César Javier Carranza-Aguilar,* Ana Karen Ruiz-Quifonez,*
Claudia Gonzdlez-Espinosa,® Silvia L Cruz-Martin-del-Campo?®

RESUMEN. La muerte celular es un evento importante en el desarrollo embrionario, la renovacién de
los tejidos y el mantenimiento de la homeostasis del organismo. Errores en los mecanismos que regulan
ese proceso estan implicados en patologias como el cancer, desérdenes neurodegenerativos, enfermedades
autoinmunes, entre otras. La apoptosis es el tipo de muerte celular mas estudiado debido a su importancia
para el funcionamiento del organismo. Otros tipos de muerte celular como la necrosis, la piroptosis o la
NETosis pueden producirse en respuesta a la produccion de patrones moleculares asociados a patégenos
0 a dafo, y generan una serie de respuestas encaminadas a la reparacion tisular que, en ocasiones, tiene
consecuencias adversas en el organismo. A lo largo de los afios se ha pensado en evitar o inducir la muerte
celular como terapia para ciertas patologias; sin embargo, muchos estudios no son concluyentes o arrojan
resultados contradictorios. Actualmente existen algunas aproximaciones terapéuticas dirigidas a evitar o
aumentar selectivamente la muerte celular para el tratamiento de algunos padecimientos como la enfermedad
del Parkinson, cdncer, cirrosis y otras. En este articulo revisamos las caracteristicas de los distintos tipos de
muerte celular y algunas aproximaciones terapéuticas dirigidas a la regulacién de tales procesos.

Palabras clave: Muerte celular, apoptosis, piroptosis, necrosis, NETosis.

ABSTRACT. Cell death is important in embryonic development, cell renewal and maintaining homeostasis.
However, its malfunction is involved in the development of pathologies such as cancer, neurodegenerative
disorders, tissue atrophy, and autoimmune diseases, among others. Apoptosis, or programmed cell death, is
the most studied type of cell death and its importance lies in the fact that it is a common process that helps
the body to function properly. Other types of cell death, such as necrosis, pyroptosis or NETosis can occur in
the presence of molecular patterns associated with pathogens or damage, which produce unwanted responses
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in the organism. The induction or inhibition of cell death have been proposed as therapy for some diseases
over the years, but the available studies are contradictory or not enough to determine the efficacy of such
interventions. Currently, there are some therapeutic approaches to regulate cell death, for example, to avoid
Parkinson’s disease development, to reduce malignant cells in different types of cancer, to avoid liver damage
induced by cirrhosis, and other disorders. In this paper we review the main features of different cell death
mechanisms and some therapeutic approaches aimed at the regulation of this process.

Keywords: Cell death, apoptosis, pyroptosis, necrosis, NETosis.

PANORAMA HISTORICO

En 1847, el médico aleman Carl Vogt sugirid
por primera vez que las células pueden morir
de manera natural. En su estudio, el doctor
Vogt hipotetizé que durante el estado embrio-
nario de los anuros la formacién de vértebras
ocurria mediante un proceso de trasformacion
del cartilago para convertirse en hueso debido
al reemplazamiento de las células presentes
en la notocorda; sin embargo, su estudio no se
enfocé en la muerte de las células.! Fue hasta
mediados del siglo XX cuando la muerte celular
se comenz) a estudiar experimentalmente.? Al
principio, este mecanismo se investigé como un
proceso de desintegracion celular que sucedia
durante el desarrollo embrionario para la elimi-
nacién de érganos vestigiales y la construccién
de 6rganos secundarios.’ En una notable revi-
sién del campo, el médico Alfred Glucksmann
describié la muerte celular como un proceso
lento que involucra cambios estructurales tales
como la formacién de vacuolas citoplasmaticas,
la disminucién en el tamaino celular, la homoge-
nizacién del contenido citoplasmatico y la desa-
paricién, en ultimo término, del cuerpo celular.?

A finales de la década de 1960 y principios de
los anos 70, el patdlogo John F Kerry y colabo-
radores investigaron la muerte celular como un
proceso espontaneo. Los autores demostraron
que este tipo de muerte es morfolégicamente
diferente a la necrosis producida por dafo tisu-
lar. En 1972, estos investigadores propusieron
el término apoptosis para denominar la muerte
celular programada como un proceso natural
cuyo término alude a una palabra griega que
significa desprenderse de, al igual que los pé-
talos de una flor al paso del tiempo, y que ocu-
rre como parte del proceso de generacién de es-
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Figura 1: Eventos histéricos significativos en el descubrimiento
y el estudio de la muerte celular.
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tructuras nuevas en el organismo.* A partir de
este momento, se comenzé a estudiar la muerte
celular como un componente importante en la
regulacion de diversos procesos fisiolégicos.”

Los estudios de la muerte celular se han in-
crementado en los ultimos anos.® La importan-
cia de entender como y por qué se produce radi-
ca en su relevancia en diversos procesos fisio-
patolégicos y en que los multiples mecanismos
de la muerte se presentan dependiendo del tipo
celular y del agente o estimulo inductor.” En la
Figura I se muestra un resumen de los princi-
pales eventos histéricos sobre el descubrimiento
y el estudio de la muerte celular.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS,
MOLECULARES Y FUNCIONALES DE LOS
DIFERENTES TIPOS DE MUERTE CELULAR

Una de las primeras clasificaciones de muerte
celular se realiz6 con base en los cambios mor-

Autofagia

Muerte celular
programada no
apoptodtica

Muerte celular
no programada

Necrosis

Muerte celular
programada
apoptotica

Anoikis
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Entosis

Apoptosis

fol6gicos distinguiendo tres tipos principales:
apoptosis (tipo I), autofagia (tipo II) y necrosis
(tipo III).* En afos mas recientes, esta clasifi-
cacién se ha modificado y extendido tomando
en cuenta factores adicionales como el estimulo
que induce el proceso de muerte y la maquina-
ria de sefializacién involucrada.’ Considerando
esto, en 2018 el Comité de Nomenclatura sobre
Muerte Celular (Nomenclature Committee on
Cell Death, NCCD) propuso una nueva clasifi-
cacién basada en aspectos moleculares.'®

En la actualidad se reconoce que la muerte
celular puede ser programada o no programada
(Figura 2). La muerte celular no programada
ocurre generalmente en condiciones de dano fi-
sico a los tejidos.!! En cambio, la muerte celu-
lar programada inicia por sefales moleculares
precisas que llevan a la célula a su muerte.!?
Este tipo de muerte puede ser apoptdtica o no
apoptética. La diferencia radica en que en la
muerte celular apoptética se mantiene la inte-

Vacuolizacion

Piroptosis

Inmunoldgica
NETosis
Necroptosis
Partanatos / O'0s
Figura 2:

Clasificacion de la muerte
celular con base en su
funcidén y sus caracteristicas
morfoldgicas.
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gridad de la membrana celular, hay ausencia de
inflamacién y se activan enzimas con actividad
proteolitica. En contraste, la muerte celular no
apoptoética se caracteriza por la ruptura de la
membrana celular y la liberacién de mediado-
res inflamatorios y del contenido citoplasmatico
al medio extracelular.’® En esta revisién descri-
biremos los estimulos inductores, las caracteris-
ticas morfolégicas y los aspectos moleculares de
los principales tipos de muerte celular implica-
dos en el desarrollo de diversas patologias.

Necrosis

La necrosis es un tipo de muerte accidental, o
no programada, que ocurre cuando factores ex-
ternos superan las condiciones fisiol6gicas del
tejido y someten a la célula a un estrés excesi-
vo e incontrolable.” Ejemplos de estos factores
son el calor, el frio, los estimulos mecéanicos,
varias sustancias quimicas, la hipoxia, la ra-
diaci6én ionizante y la irradiacién ultravioleta.
En algunos casos, la necrosis puede disolver el
tejido muerto, pero en otras ocasiones el tejido
mantiene su arquitectura normal y los cambios
celulares pueden observarse inicamente a nivel
microscépico.!! Cuando una célula se encuentra
en estado necrodtico presenta hinchamiento de
organulos, dilatacién del reticulo endoplasmico,
ruptura temprana de la membrana plasmatica
y liberacién «explosiva» del contenido citoplas-
matico al espacio extracelular.'

La muerte celular necrética es un proceso
pasivo que no requiere sintesis de novo de pro-
teinas y emplea una cantidad minima de ener-
gia.' Se caracteriza por el aumento en el calcio
intracelular (Ca?*), la disfuncién mitocondrial,
el aumento en las especies reactivas de oxige-
no (ROS, por sus siglas en inglés) y la proteé-
lisis inducida por calpainas y catepsinas.!®'7
Las calpainas son enzimas proteoliticas que
tienen una cisteina en su sitio catalitico (por lo
que también se les llama cisteina-peptidasas),
no son lisosomales, y su actividad depende de
calcio. Las catepsinas (del griego kathepsin, di-
gerir) son proteasas que requieren un medio li-
geramente acido para funcionar.
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En diversos escenarios clinicos la necrosis se
reporta como resultado de trauma, isquemia o
dafio tisular.''® Otros reportes indican que este
tipo de muerte se presenta en padecimientos
neurodegenerativos como la enfermedad de Al-
zheimer, la enfermedad de Huntington, la en-
fermedad de Parkinson y la esclerosis lateral
amiotréfica (ELA).'® Algunos autores han pro-
puesto que, bajo ciertas condiciones de dano, la
necrosis puede iniciarse de manera espontianea
como un mecanismo para contribuir a la repa-
racién del tejido.'” Sin embargo, los mecanismos
moleculares que inducen la muerte necrética en
estas patologias no se conocen completamente.

Apoptosis

La apoptosis es el tipo de muerte celular pro-
gramada més estudiado debido a que mantiene
el balance fisioldgico entre la proliferacién y la
eliminacién celular.?’ La deteccién de ligandos
inductores de muerte, acidos nucleicos, ROS,
mediadores inflamatorios, toxinas y farmacos,
entre otras sustancias, activa mecanismos que
llevan a la célula a su propia destruccion.?! Es-
tos ligandos pueden aumentar su concentracién
como consecuencia de un dafio tisular que pro-
duzca la muerte de otras células, lo cual lleva a
la liberacién de su contenido al espacio extra-
celular. Una vez que la célula entra en apop-
tosis induce la activacion de caspasas, que son
proteasas con un residuo de cisteina (C) que
fragmentan proteinas inmediatamente después
de los residuos de aspartato (Asp). Las cas-
pasas provocan el colapso de los componentes
subcelulares, la condensacién y fragmentacion
del ADN y la disminucién del tamano celular y
nuclear. En este tipo de muerte, la integridad
de la membrana plasmatica se mantiene intac-
ta hasta que comienza la formacién de cuerpos
apoptdticos, cuya funcién es contener el mate-
rial celular y evitar que éste actie como desen-
cadenante de la muerte de otras células. Una
vez finalizada la apoptosis, otras células espe-
cializadas fagocitan los cuerpos apoptoticos.?? A
diferencia de la necrosis, la apoptosis no causa
inflamacion.??
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Se han identificado tres vias que pueden
conducir a la apoptosis. La primera se activa
de manera extrinseca mediante la deteccién
de ligandos endbégenos como el factor de ne-
crosis tumoral (TNF), el ligando Fas (FasL) o
el ligando inductor de apoptosis relacionado
al TNF (TRIAL). La activacién de receptores
de muerte (TNFR, Fas o DR5) induce la ac-
tivacion de la caspasa 8.2 La segunda via se
activa de manera intrinseca por estimulos no
dependientes de un receptor. La radiacién o la
hipoxia, por ejemplo, producen la apertura del
poro de permeabilidad mitocondrial (MPT). La
desregulacién mitocondrial a su vez induce la
liberacion de proteinas proapoptédticas como
el citocromo C y la proteina Smac/DIABLO
que activan a otro tipo de caspasa, la caspa-
sa 9.7 La tercera via se produce por sefnales
provenientes de linfocitos T citotéxicos. La ac-
tivacion de receptores de muerte celular pro-
gramada como PD-1 (programmed cell death
protein 1) induce la liberacién de perforinas y
granzimas que actian sobre células infectadas
con virus o células tumorales. Las perforinas
forman poros en las células blanco a través de
los cuales ingresan las granzimas. La granzi-
ma B induce la activacién de la caspasa 10.2°
Las tres vias antes mencionadas convergen en
la activacién de la caspasa 3, una enzima que
produce la fragmentacion del ADN, la degra-
dacién de proteinas del citoesqueleto, la forma-
cién de cuerpos apoptéticos y la expresién de
ligandos que inducen el reclutamiento de célu-
las con capacidad fagocitica.!?

La activacion descontrolada de las caspasas
seria incompatible con la vida, por eso se en-
cuentran como zimodgenos, es decir, como pre-
cursores enzimaticos inactivos que requieren de
un cambio bioquimico para que se exponga su
sitio activo y asi puedan tener actividad cata-
litica.?” Ademas, existen proteinas reguladoras
como la cinasa MEK o Bcl-2 (B-cell lymphoma
2) que actian como proteinas antiapoptéticas
cuya funcién principal es detener el progreso de
la muerte celular programada.?

La disminucién en la apoptosis favorece la
proliferacion celular en diferentes tipos de can-
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cer y en patologias como el sindrome linfoproli-
ferativo autoinmune, una enfermedad poco fre-
cuente que aumenta el riesgo de desarrollar lin-
foma en las personas que la padecen. También,
si disminuye la apoptosis puede presentarse
una proliferacion de sinoviocitos, que son las
células que se producen en las membranas si-
noviales de las articulaciones. Esto es relevante
porque el aumento descontrolado de sinoviocitos
contribuye a la destruccién de hueso y cartilago
en la artritis reumatoide.? En osteoartritis, la
muerte de los condrocitos se da principalmente
por apoptosis. A este tipo particular de muerte
se le denomina condroptosis.?® El incremento en
la apoptosis neuronal estéd involucrado en el de-
sarrollo de enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer.?!

Necroptosis

La necroptosis es un tipo de muerte cuyos
cambios morfolégicos son similares a los que
se presentan en la necrosis, pero la necropto-
sis puede activarse por ligandos diferentes y
esta regulada por proteinas especificas.'” Las
principales funciones de este tipo de muerte
celular son: asegurar la eliminacién de células
infectadas por patégenos, promover un estado
inflamatorio mediante la liberacién de patro-
nes moleculares asociados a dafio (DAMPs, por
sus siglas en inglés), e inducir el reclutamien-
to de células fagociticas al sitio de dafo, entre
otras.?

La muerte celular necroptética se produce
por la activacién de receptores de membrana
como los tipo toll 3/4 (TLR3/4), o los de muerte
(death receptors o DRs).?? La activacion de es-
tos receptores induce la activaciéon de cinasas
que fosforilan residuos de serina o treonina
(RIPKSs, receptor-interacting protein kinases) y
que interactian con otros receptores. Las pro-
teinas RIPK1 y RIPK3 se oligomerizan para
formar un complejo intracelular denominado
necroptosoma, el cual induce la activacién de la
proteina MLKL (mixed lineage kinase domain
like pseudokinase). Esta proteina se transporta
a la membrana celular para inducir su ruptura
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y, en consecuencia, la liberacién del contenido
citoplasmatico.'®

Se ha sugerido que la necroptosis es un me-
canismo complementario a la apoptosis en al-
gunas enfermedades neurodegenerativas.*
Adema3s, se sabe que el estado inflamatorio que
produce propicia el crecimiento de tumores en
diversos tipos de cancer tales como el de mama,
el colorrectal o el osteosarcoma, entre otros.?
Un ejemplo particular donde se observa el pro-
ceso necroético es en la fascitis necrosante de la
piel que se caracteriza por la destruccién rapida
del tejido y toxicidad sistémica.

Piroptosis

La piroptosis es un tipo de muerte celular in-
flamatoria que generalmente ocurre después
de la deteccion intracelular de sefales de dafio
o de patoégenos.’® Las células piroptéticas pre-
sentan hinchamiento, fragmentacién del ma-
terial genético, formacién de poros membra-
nales, ruptura de la membrana plasmatica y
liberacién de mediadores inflamatorios y del
contenido citoplasmatico al espacio extracelu-
lar.?” El lipopolisacarido (LPS), un componente
de la cara externa de la pared celular de las
bacterias Gram negativas, es uno de los prin-
cipales activadores de la piroptosis en células
del sistema inmunitario.?

El proceso de piroptosis requiere de dos esti-
mulos. El primero es la activacion de receptores
de la inmunidad innata (como el receptor Toll-
like-4, TLR4) que induce la activacién del factor
nuclear-kB (NF-«kB). Este factor de transcrip-
cibon se transporta al nucleo e induce el aumento
en la transcripcién de los genes para pro-IL-1,
pro-IL-18, y procaspasas, que son precursores
inactivos de las respectivas citocinas inflama-
torias (interleucina 1b y 18) y de las caspasas.
Como resultado de esta activaciéon, también
hay un aumento de receptores intracelulares
tipo Nod (NLRs). Una segunda sefial induce la
oligomerizacién de complejos intracelulares de-
nominados inflamasomas.? Los inflamasomas
promueven la maduraciéon de pro-IL-1B y pro-
caspasa-1 a sus formas activas. Mientras la IL-
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1B se libera e induce un estado proinflamatorio,
la caspasa-1 rompe la proteina citoplasmatica
gasdermina D (GSDMD). La porcién amino ter-
minal de la GSDMD se transporta a la mem-
brana y forma poros que provocan la muerte
celular mediante la salida de componentes cito-
plasmaticos.*’

El estado inflamatorio que produce la pirop-
tosis esta implicado en el desarrollo de cancer
de colon y cancer gastrico.*! Ademas, este tipo
de muerte celular participa en la inflamacién
aséptica dentro del sistema nervioso central
(SNC) y se ha relacionado con las complicacio-
nes producidas por enfermedades neuroldgicas
como la encefalitis viral y la meningitis. En
este sentido, la neuroinflamacién inducida por
la piroptosis puede contribuir a la pérdida de
la memoria, la hipersensibilidad al dolor o los
episodios convulsivos producidos en algunas en-
fermedades.*

NETosis

La NETosis o «muerte suicida de neutro6filos»
es un mecanismo inducido por bacterias, hon-
gos, virus, parasitos, citocinas, quimiocinas y
algunos farmacos.**** Los principales cambios
morfoldgicos que se observan en este tipo de
muerte celular son: descondensacién de la
cromatina, ruptura de la membrana nuclear,
mezcla del contenido nuclear y citoplasmatico,
ruptura de la membrana plasmaética y libera-
cién de trampas extracelulares de neutréfilos
(NETSs).*® Las NETs estan formadas por mate-
rial genético, histonas, elastasa, mieloperoxi-
dasas y proteasas que permiten inmovilizar,
neutralizar y combatir a agentes patdégenos.*s
Es decir, los neutroéfilos se suicidan para com-
batir la infeccién.

La muerte celular por NETosis es inde-
pendiente de caspasas e inicia cuando diver-
sos ligandos endb6genos o ex6genos se unen a
receptores TLR, receptores del complemento
o receptores de citocinas. Dicha activacién in-
duce el incremento en el calcio intracelular y
la activacién de la proteina cinasa C (PKC) y
de la enzima NADPH oxidasa. Estas proteinas
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promueven la producciéon de ROS, lo que con-
tribuye a la ruptura de la envoltura nuclear.
Estas senales activan a la enzima PAD4 que
se transporta al nucleo y produce la citrulina-
cién (conversion de arginina a citrulina, lo que
conlleva a una alteracién de la conformacién
espacial) de histonas y la descondensacién de
la cromatina.?’ El sistema inmunitario puede
atacar a las proteinas citrulinadas. De hecho,
el incremento de la NETosis y la liberacion de
NETSs estan relacionados con el desarrollo de
enfermedades autoinmunes como la artritis
reumatoide y la esclerosis multiple. En espe-
cifico, algunas moléculas que forman las NETs
actuan como autoantigenos en enfermedades
como la vasculitis positiva al antigeno cito-
plasmatico de neutréfilos (ANCA) y el lupus
eritematoso sistémico.*’

Autofagia

La autofagia es un proceso autodegradativo ne-
cesario para equilibrar las fuentes de energia y
de nutrientes en respuesta a factores que modi-
fican la homeostasis celular.’® La autofagia par-
ticipa en la eliminacién de proteinas y organu-
los dafiados, contribuye a la presentacién de an-
tigenos en la superficie celular, protege contra
la inestabilidad del genoma y previene el dafio
tisular. Estas caracteristicas le confieren un
papel muy importante en el cancer, la neurode-
geracién, la diabetes y diversas enfermedades
hepaticas y autoinmunes.*’ Elementos molecu-
lares que llevan a este tipo de muerte celular
colaboran también en la respuesta al estrés.

La autofagia se caracteriza por la degra-
dacién de sustancias intracelulares y extrace-
lulares en los lisosomas de las células. La de-
gradacién de diversos componentes exdégenos
se lleva a cabo por endocitosis y fagocitosis;
a este proceso se le conoce como macroauto-
fagia, mientras que la degradacion de compo-
nentes intracelulares se lleva a cabo por mi-
croautofagia y autofagia mediada por protei-
nas chaperonas.®

En la macroautofagia, los materiales exé-
genos y proteinas de membrana se fagoci-
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tan de manera no selectiva y se transportan
al lisosoma mediante una vesicula de doble
membrana denominada autofagosoma, que
se fusiona con el lisosoma para formar un au-
tolisosoma donde estos componentes son de-
gradados.’’ En la microautofagia, el material
citoplasmatico se detecta selectivamente y
se transporta al interior de los lisosomas di-
rectamente, sin necesidad de pasar por otra
vesicula.?® En el caso de la autofagia media-
da por chaperonas, las proteinas danadas se
transportan hacia el interior de la célula des-
pués de la activaciéon de proteinas de choque
térmico, como la Hsp70, que aceleran el ple-
gamiento de proteinas dafnadas, protegen a
proteinas intactas y son reconocidas por una
proteina estructural de los lisosomas, llama-
da LAMP2.%

La acumulacién de fagosomas y autofagoso-
mas inducida por diversas sefiales llevan a la
muerte de la célula.’* Se ha demostrado que la
autofagia regula la progresién de diversos ti-
pos de cancer.? Por ejemplo, la disminucién de
las proteinas beclina-1 y HIF-1a, importantes
en la iniciacién de la autofagia inducida por
hipoxia, esta involucrada en la proliferaciéon
de células cancerosas en leucemia mieloide
aguda, leucemia linfoblastica y trastorno linfo-
proliferativo.”®°" Por el contrario, otras eviden-
cias indican que el aumento en la autofagia en
tumores sé6lidos de glioma, osteosarcoma y en
tumores no s6lidos de leucemia mieloide agu-
da puede inducir quimiorresistencia, aunque
el mecanismo no se conoce completamente. Se
ha propuesto que la autofagia protege de la
muerte a las células cancerosas con resistencia
a farmacos mediante la degradacién de protei-
nas inductoras de apoptosis. El uso de inhi-
bidores de la formacion de fagosomas han re-
sultado efectivos en estudios preclinicos para
sensibilizar a las células tumorales al efecto de
farmacos quimioterapéuticos.”®

Entosis

En diversos tipos de cancer se ha observado
un mecanismo de muerte celular por caniba-
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lismo que consiste en el engullimiento com-
pleto de células viables por células circun-
dantes con capacidad fagocitica.’® La célula
que fagocita cumple la funcién de hospedera,
mientras que la célula fagocitada, sujeta a
destruccién, es la célula entética. Una vez que
la célula cancerosa se separa de la matriz ex-
tracelular, células circundantes la detectan a
través del reconocimiento de las moléculas de
adhesion E-cadherina y a-catenina.’” La aso-
ciacién entre ambas células se mantiene me-
diante fuerzas producidas por la polimeriza-
cién de la actina. Para que una célula penetre
dentro de otra, se requiere la activacién de la
GTPasa RhoA y de la cinasa ROCK, que son
proteinas que inducen la acumulacién de mi-
crofibras de actina y miosina. De esta mane-
ra, la actomiosina ejerce una fuerza contractil
que lleva a la célula ent6tica al interior de la
célula hospedera.f5! Esta, a su vez, activa un
mecanismo que induce la degradacién lisoso-
mal de la célula entética. La entosis se ha ob-
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servado en células de cancer epitelial humano
y cancer de mama.%*%

Anoikis

La anoikis es un tipo de apoptosis que inicia
cuando la célula se desprende de la matriz ex-
tracelular circundante. Su nombre viene del
griego oik, casa, y de la letra alfa privativa, que
significa sin. Este proceso de muerte celular sir-
ve para eliminar células que se encuentran en
ubicaciones inapropiadas. La anoikis se modula
por senales dependientes de integrinas mem-
branales. La activacién de integrinas induce la
fosforilacién de la cinasa unida a la integrina
ILK, de la proteina tirosina-cinasa Src y de la
cinasa de adhesién focal FAK. La activacién de
estas proteinas lleva a la activacion de las vias
intrinseca o extrinseca de la apoptosis.®* En el
cancer, las células que escapan de la anoikis
por activacién de la proteina PI3K pueden in-
ducir metastasis.®®

Necroptosis

Figura 3:

Caracteristicas moleculares
y morfol6gicas distintivas de
cada tipo de muerte celular.
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Partanatos

La muerte celular por partanatos se llama asi
porque depende de la acumulacién de la en-
zima poli (ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP-
1) y por el término thanatos, palabra griega
que significa muerte. En condiciones norma-
les, la PARP-1 contribuye a la iniciacién de
las senales de reparacion del dafio al ADN.
Sin embargo, la acumulacién de esta proteina
produce la activacién mitocondrial del factor
inductor de apoptosis o AIF por sus siglas en
inglés.% Este tipo de muerte celular es inde-
pendiente de caspasas, induce la despolariza-
ci6n de la membrana mitocondrial, genera la
produccion de ROS y escapa del efecto antia-
poptético de Bel-2. Se ha demostrado que la
acumulacién de PARP-1 se induce por lesiéon
cerebral isquémica, por excitotoxicidad pro-
ducida por niveles elevados del neurotransmi-
sor N-metil-D-aspartato (NMDA) y durante la
enfermedad de Parkinson.®” Es necesario ex-
tender la investigacion de este tipo de muerte
celular para comprender su papel en condicio-
nes fisiolégicas normales y durante la enfer-
medad. En la Figura 3 se resumen algunas
caracteristicas morfolégicas y moleculares de
cada tipo de muerte celular.

TERAPEUTICA DIRIGIDA A LA
MODULACION DE LA MUERTE CELULAR

La modulacién de las vias que conducen a la
muerte celular representa un campo de estu-
dio potencialmente innovador en la terapéutica
dirigida hacia el tratamiento del cancer, enfer-
medades inmunoldgicas, y trastornos neurode-
generativos, entre otros padecimientos.®® Sin
embargo, debido al papel de la muerte celular
en los procesos fisiolégicos normales, su modu-
lacién representa un gran reto para la medicina
actual. Las principales aproximaciones precli-
nicas estan dirigidas al bloqueo o la activacion
de caspasas, la induccién especifica de la apop-
tosis, la regulaciéon de proteinas aberrantes
derivadas de defectos genéticos y el estudio de
las diferencias en las vias de muerte de células
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normales y malignas.5*™ Mas alla de los ensa-
yos preclinicos, muchos grupos de investigacion
y companias farmacéuticas se han enfocado en
estudiar y promover el uso de farmacos dirigi-
dos a la regulacién de la muerte celular en pa-
cientes con enfermedades especificas.””"™ Asi,
en las dltimas décadas, se han aprobado varios
compuestos que modifican procesos de muerte
celular para el tratamiento de diversas enfer-
medades relacionadas; algunos de los cuales
se muestran en la 7Tabla 1. En los siguientes
parrafos se describen algunas aproximaciones
clinicas enfocadas en la modulacién de la muer-
te celular para el tratamiento de enfermedades
especificas.

Cdncer

La mayoria de compuestos y proteinas, aproba-
dos por la FDA (Food and Drug Administration)
para regular la muerte celular estan dirigidos
al tratamiento del cancer.™ Por ejemplo, se sabe
que la expresion de la proteina antiapoptética
Bcl-2 se encuentra en niveles altos en el cancer
pulmonar de células pequenas. Los inhibidores
de Bcl-2, venetoclax y navitoclax han sido efica-
ces para combatir este tipo de cancer.”™ Otra
proteina que representa un blanco terapéutico
es la proteina de muerte celular programada
PD-1. Cuando esta proteina se une a su ligando
PD-L1, localizado en células tumorales, se su-
prime la respuesta y la proliferacion de los lin-
focitos T. Este mecanismo lo utilizan los tumo-
res para evadir la respuesta inmunitaria de los
linfocitos T.”” El anticuerpo nivolumab reconoce
a PD-1 en la superficie de los linfocitos T y favo-
rece la activacion de la via apoptotica mediada
por perforinas y granzimas en las células tumo-
rales. La inmunidad antitumoral producida por
este anticuerpo ha sido eficaz contra el cancer
pulmonar de células no pequenias como el mela-
noma y el carcinoma de células renales.”™

La necroptosis es otro proceso que se obser-
va en diversos tipos de cancer.” Farmacos como
el dabrafenib y el sorafenib se han empleado
para el tratamiento antineoplasico del melano-
ma y el cancer renal, respectivamente.” Estos
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Tabla 1: Aproximaciones terapéuticas aprobadas por la FDA para el tratamiento

de enfermedades con base en la regulacién de la muerte celular.

Patologias

Sindrome coronario agudo

Melanoma
Enfermedad hepatica

Neutropenia inducida por
quimioterapia
Enfermedad de Crohn

Carcinoma pulmonar de
pequenas células

Cancer pulmonar de células
no pequefias, melanoma

y carcinoma de células
renales

Enfermedad de Alzheimer
Cancer renal

Carcinoma pulmonar de

Farmaco o proteina Blanco terapéutico

Colchicina Activacion de inflamasomas/
inhibicion de NETs

Dabrafenib Inhibicién de RIPK3/inhibicion
de MEK

Emricasan Inhibicion de caspasas

GM-CSF recombinante Estimulacién de la prolifera-

cion de neutrdfilos

Infliximab Blogueo de TNF

Navitoclax Inhibidor de Bcl-2

Nivolumab Unién a PD-1

Rasagilina Activacion de Bcl-2

Sorafenib Inhibicién de RIPK3/Inhibicion
de MEK

Venetoclax Inhibicion de Bcl-2

Accion

Inductor de apoptosis

e inhibicion del reclutamiento
de neutrdfilos®

Prevencion de necrosis e
induccion de apoptosis™
Inhibicion de apoptosis de
hepatocitos®

Inhibicién de la apoptosis de
neutrofilos®

Inductor de apoptosis de
linfocitos T

Induccién de apoptosis™

Activacion de linfocitos T
y de apoptosis en células
tumorales™

Inhibicion de apoptosis?®”
Prevencion de necrosis e
induccion de apoptosis™
Induccién de apoptosis™ 758

pequenas células

farmacos evitan la formacién de necroptosomas
mediante el bloqueo de RIPK3, mientras que
mantienen su eficacia para producir apoptosis
mediante la inhibicion de la cinasa antiapopté-
tica MEK."80

Trastornos inmunolégicos

Las enfermedades autoinmunes y el cancer se
asocian frecuentemente con alteraciones en la
muerte de neutroéfilos.®! Los tratamientos em-
pleados hasta el momento buscan inhibir o acti-
var la muerte de neutroéfilos dependiendo de la
enfermedad de que se trate. Por ejemplo, para
evitar la neutropenia inducida por quimiotera-
pia se administra el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF), la
fluticasona o la prednisolona. Estos compuestos
estimulan la proliferacién de neutréfilos al in-
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hibir la apoptosis.?* En cambio, la colchicina
se ha empleado en enfermedades autoinmunes
para inhibir el reclutamiento de neutréfilos y
evitar la formacion de NETs mediante la acti-
vacién de inflamasomas, 52899

Trastornos digestivos

En el caso de la enfermedad intestinal inflama-
toria crénica o enfermedad de Crohn se ha su-
gerido que esta mediada por la respuesta incre-
mentada de los linfocitos T y el aumento en los
niveles de TNF.® El uso de la inmunoglobulina
anti-TNF infliximab ha sido efectivo para tratar
este trastorno digestivo. El infliximab se une al
TNF soluble y al TNF transmembranal (TNF-
tm) localizado en la mucosa gastrointestinal. Se
ha sugerido que la neutralizacién del TNFtm
produce la apoptosis de linfocitos T en un meca-
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nismo que requiere la activacién de caspasas y
la regulacién de la proteina Bel-2.55:9192

Neurodegeneracién

Con respecto a las enfermedades neurodegene-
rativas, se han desarrollado farmacos con pro-
piedades neuroprotectoras.®® La rasagilina es
un medicamento que se utiliza para evitar el
dano producido por la enfermedad de Alzheimer
mediante la regulacion de la supervivencia y la
muerte celular.”” En especifico, la rasagilina ac-
tiva a Bcl-2 y a la proteina cinasa ¢ (PKC) para
rescatar neuronas que entran en apoptosis.®®87

Trastornos renales

La inhibicién de caspasas es una opcién terapéu-
tica para el tratamiento de diversas enfermeda-
des. La cirrosis y la insuficiencia renal aguda se
asocian con la muerte de hepatocitos mediada por
caspasas. El inhibidor de caspasas emricasan se
ha probado en pacientes con enfermedad hepatica
y ha sido bien aceptado y tolerado. Sin embargo,
los mecanismos por los que actiia no estan bien
esclarecidos, pero se piensa que podria actuar al
inhibir la muerte celular de hepatocitos.”*

LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS DE LA
FARMACOTERAPIA ASOCIADA A LA
REGULACION DE LA MUERTE CELULAR

La modulacién de la muerte celular representa
una herramienta prometedora en el tratamien-
to de diversas patologias. Sin embargo, la ma-
yoria de los fArmacos que intervienen en este
proceso se encuentran actualmente en desa-
rrollo o en fase preclinica.®® Esto se debe a que
los intentos de tratar sintomas o enfermedades
mediante la manipulacién de la muerte celular
no han tenido tanto éxito como lo sugeririan
algunos estudios preclinicos.'* Por otra parte,
aunque existen técnicas para la identificacion
de diferentes tipos de muerte celular, es necesa-
rio establecer métodos més rapidos y especificos
que ayuden a establecer una relacion directa
entre la muerte celular y una enfermedad de-
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terminada. En la Tabla 2 se resumen las carac-
teristicas morfologicas de los diferentes tipos de
muerte celular y los métodos de deteccion mas
utilizados hasta el momento en la clinica.’

Existen varias razones por las cuales mu-
chos farmacos no han llegado a la fase clinica.
En la mayoria de las patologias, las células tie-
nen intacta la maquinaria apoptotica, y son las
proteinas reguladoras de ese proceso las que
estan afectadas. En este contexto, la célula pue-
de usar caminos alternativos que la lleven a la
muerte aun cuando uno se encuentre bloquea-
do.%® Por otra parte, dirigir un farmaco a un tipo
especifico de célula resulta extremadamente
complicado porque su difusion en diversos te-
jidos podria afectar células sanas.? Ademas,
la regulacién inespecifica de la muerte podria
traer como consecuencia efectos secundarios no
deseados, por ejemplo, la caspasa 8, importante
para la apoptosis, participa en la activacién de
linfocitos T y la diferenciacién de macréfagos,
por lo tanto su regulaciéon podria comprometer
la respuesta inmunolégica.?® Finalmente, la
mayoria de las patologias relacionadas con la
muerte celular generan un microambiente que
resulta intolerable para las células circundan-
tes al tejido afectado. Este microambiente se ca-
racteriza por cambios en el pH, estrés oxidante,
desregulacién osmoética, ausencia de nutrientes
y temperatura inadecuada, entre otros. Por lo
tanto, aunque los tratamientos farmacolégicos
prevengan un tipo de muerte celular, la eviden-
cia indica que la célula morira por algun otro
mecanismo debido al estrés en el que se encuen-
tre inmersa.5®

Aun con estas limitaciones, el descubrimien-
to de diversas formas de muerte celular involu-
cradas en la patogénesis de trastornos especifi-
cos facilita la comprensién de la enfermedad y
representa una posible ventaja en la busqueda
de terapias méas eficaces y con menos efectos
adversos. Ante el panorama creciente de infor-
macién basada en evidencias, es necesario que
en un futuro cercano los investigadores y los
médicos consideren llevar la terapéutica dirigi-
da hacia la muerte celular al siguiente nivel: la
préactica clinica.
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Tabla 2: Caracteristicas morfoldgicas y métodos de deteccion de los diferentes tipos de muerte celular.

Tipo de muerte

Necrosis

Apoptosis

Necroptosis

Piroptosis

NETosis

Autofagia

Entosis

Anoikis

Partanatos

108

Caracteristicas morfologicas
Dilatacion del reticulo endoplasmico
Ruptura de la membrana plasmatica

Liberacion «explosiva» del contenido
citoplasmatico

Disminucion del tamafo celular y
nuclear

Colapso de componentes subcelu-
lares

Condensacion y fragmentacion del
ADN

Formacidn de cuerpos apoptéticos
Hinchamiento celular

Ruptura de la membrana

Disgregacion de organulos
Hinchamiento celular y nuclear

Condensacion y fragmentacion de la
cromatina

Formacion de poros membranales
Ruptura de la membrana plasmatica
Liberacion del contenido citoplasma-
tico

Descondensacion de la cromatina

Ruptura de la membrana nuclear
Mezcla del contenido nuclear

y citoplasmatico

Ruptura de la membrana plasmatica
Liberacion de trampas extracelulares
de neutrdfilos

Formacion de vesiculas intracelulares
Deformacion de los organulos
Presencia de una célula dentro

de otra célula

Disminucion del tamafo celular

y nuclear

Condensacion y fragmentacion del
ADN

Formacion de cuerpos apoptéticos
Permeabilizacion de la membrana
externa mitocondrial
Condensacion y fragmentacion

de la cromatina

Método de deteccion

Deteccion de la actividad de la enzima
lactato deshidrogenasa

Observacion de la integridad de la
membrana por tincién de ADN

Tincion de hematoxilina-eosina

Prueba de caspasas
Prueba de fragmentacion del ADN
Prueba de anexina V

Tincion de hematoxilina-eosina
Tincion de Gram

Observacion de la integridad de la
membrana

Anticuerpos especificos
Observacion de la integridad de la
membrana mediante microscopia de
fluorescencia

Anticuerpos especificos

Inmunohistoquimica
Inmunofluorescencia

Observacion de la morfologia median-
te microscopia de fluorescencia
Anticuerpos especificos

Anticuerpos especificos
Inmunohistoquimica

Observacion morfoldgica mediante
microscopia de fluorescencia y
electrénica

Anticuerpos especificos

Tincién de hematoxilina-eosina

Anticuerpos especificos

Deteccion de la despolarizacion
de la membrana mitocondrial
y estrés oxidante

Tejidos empleados para
la deteccion

Biopsias de piel humana®*

Biopsias de piel y sangre humana®

Biopsias de piel humana®

Carcinoma hepatocelular humano
y cultivos hepaticos'®

Cultivos celulares de neutrdfilos
murinos y humanos'!

Cultivos celulares'®

Células tumorales humanas'®'%
Células tumorales humanas

de pulmdn, higado, colon, pancreas,
préstata, estémago y mama'®
Cultivos celulares de células.

de céncer de pulmén'®

Sangre humana®
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Encefalitis limbica secundaria
a policondritis recidivante

Limbic encephalitis secondary to relapsing polychondritis

Oscar Leonardo Bravo-Ruiz,"* Yesica Eleanet Garcia-Ortega,*
Missael De Jesus Salcedo-Herndndez,*
Mario Alberto Mireles-Ramirez,* Héctor Alberto Gonzalez-Usigli*

RESUMEN. Introduccién: La policondritis recidivante (RP) es una enfermedad reumatoldégica
multisistémica. Se estima que 3% de los pacientes con RP presentan manifestaciones neurolégicas, siendo la
encefalitis limbica una de las mas importantes. La fisiopatologia de la encefalitis limbica en RP atn no es del
todo comprendida; no obstante, los pacientes que presentan esa manifestacién tienen un mal pronéstico de
evolucién. El objetivo de la presentacién del caso clinico es difundir los datos pivote de una manifestacién poco
frecuente con el fin de recibir tratamiento oportuno. Caso clinico: Masculino de 43 afos de edad, diestro,
presenté aumento de volumen de ambos pabellones auriculares con hipertermia y dolor a la palpacidn,
posteriormente, pérdida de memoria reciente y cambios conductuales, luego de un mes continué con afasia
y crisis epilépticas acompafiadas de movimientos estereotipados orales. Fue abordado bajo el diagndstico
de encefalitis limbica y buscando la causa primaria se hizo hincapié en la exploracién fisica de pabellones
auriculares. Conclusiones: La encefalitis limbica en pacientes con RP es poco frecuente; sin embargo,
se cuenta con datos pivote para realizar el diagndstico oportunamente y tratar de delimitar el dafio tanto
neuroldgico como sistémico. Conclusion: La encefalitis limbica debe considerarse dentro las manifestaciones
secundarias a PR.

Palabras clave: Policondritis recidivante, encefalitis limbica, crisis epilépticas, pabellones auriculares,
inmunosupresores.

ABSTRACT. Introduction: Relapsing polychondritis. (RP) is a multisystemic rheumatic disease. It is
estimated that 3% of RP patients present neurological manifestations. Being limbic encephalitis one of the
most important. The pathophysiology of limbic encephalitis in RP is not yet fully understood, however, patients
with this manifestation have a poor prognosis for evolution. The objective of the presentation of the clinical case
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is to disseminate the pivotal data of a rare manifestation in order to receive timely treatment. Clinical Case:
A 43-year-old male, right-handed, increased volume of both atrial pavilions with hyperthermia and palpation
pain, subsequent, recent memory loss and behavioral changes, after 1 month with aphasia and seizures
accompanied by stereotyped oral movements, which was approached under the diagnosis of limbic encephalitis
and looking for the primary cause, the physical examination of ear pavilions was emphasized. Discussion:
Limbic encephalitis in patients with RP is rare, however, there are pivotal data to make the diagnosis in a
timely manner and try to delimit the damage both neurologically and systematically. Conclusions: Limbic
encephalitis should be included in manifestations secondary to PR.

Keywords: Relapsing polychondritis, limbic encephalitis, epileptic seizures, auricular pavilions,

immunosuppressants.
INTRODUCCION

La policondritis recidivante (RP) es una enfer-
medad reumatolégica multisistémica que se
caracteriza por brotes recurrentes de inflama-
cién que afectan el cartilago auricular, nasal,
laringeo y bronquial.’® Puede presentar afec-
cién sistémica, principalmente cardiovascular
(24-54%),** se estima que 3% de los pacientes
con RP tiene afeccidén neuroldgica, y cuando
ocurre la convierte en una patologia con clinica
amplia.®” Dentro de las principales manifesta-
ciones neuronales en RP se encuentran: neuro-
patias craneales del quinto y séptimo nervios
craneales, ictus, crisis epilépticas, delirio, de-
mencia y encefalitis limbica.

La encefalitis limbica se ha relacionado con
pacientes con RP, quienes clinicamente pre-
sentan las siguientes manifestaciones: dete-
rioro cognitivo, crisis epilépticas, movimientos
anormales estereotipados e involucramientos
neuropsiquiatricos tales como depresiéon, ansie-
dad, alucinaciones y cambios conductuales,®!!
aunque es una presentacién inusual de la en-
fermedad. Una exploracion fisica de pabellones
auriculares nos orienta a obtener datos pivotes,
y asi reposicionar a la RP de ser una de las ul-
timas causas en el abordaje, a nuestra primera
impresion diagnostica, lo que contribuye a pres-
cribir el tratamiento oportuno.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente masculino de 43 afios que acude al
servicio de urgencias debido a que desde hace
tres meses presentd alteraciones en la me-
moria reciente y cambios conductuales. Refi-

114

rieron notarlo «tranquilo», fue tratado como
una probable encefalopatia de Wernicke sin
mejoria tras el tratamiento con complejo B.
Dos meses después del evento presentd afa-
sia durante media hora, lo que se atribuyé al
diagnéstico de ataque isquémico transitorio,
por lo cual se instauré tratamiento a base de
acido acetilsalicilico. Posteriormente presentd
un episodio de crisis epilépticas caracteriza-
das por dextroversién de la mirada y posiciéon
tonica de las extremidades superiores con una
duracién de aproximadamente 20 minutos,
acompanadas de pérdida del control de esfin-
teres, motivo por el cual se decidid inicio de
valproato de magnesio, cuatro meses poste-
riores presentd postura disténica con cuerpo
inclinado a la derecha con una duracién de
minutos, seguida de mioclonias de extremi-
dades superiores, las cuales se autolimitaban
en cuestién de minutos. Después de 30 dias
del evento continué con otro episodio de las
mismas caracteristicas desencadenado por el
desvelo, agregandose disartria posterior al
evento y movimientos estereotipados orales.
Acude a valoracién hospitalaria donde se ini-
cia tratamiento con ceftriaxona a dosis me-
ningeas y posteriormente aciclovir durante
siete dias, sin presentar mejoria clinica.

Cuenta con los siguientes antecedentes: car-
ga genética para hipertension arterial sistémica
y diabetes mellitus, tio paterno con enfermedad
de Parkinson, consumo de alcohol desde los 16
anos, el cual fue suspendido dos afios antes del
inicio de los sintomas, con un patrén de consu-
mo cada siete dias hasta llegar a 1a embriaguez,
consumo de cocaina hace 18 afos (en una sola
ocasién).

El Residente. 2020; 15 (3): 113-117
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A su arribo a nuestra unidad se encontrd
alerta, al estimulo verbal siguié el origen de la
voz, y objetos con la mirada, con un habla poco
entendible, con lenguaje escrito conservado,
obedece 6rdenes sencillas, pero se distrae con
facilidad y tiende a la agresividad. Al realizar
la evaluacién neurolégica encontramos nervios
craneales sin alteraciones, motor con tono y tro-
fismo adecuados, fuerza en extremidades no va-
lorado objetivamente debido a poca cooperacién
del paciente, pero vencia gravedad. Reflejos de
estiramiento muscular global ++/++++ asi como
respuesta plantar indiferente bilateral.

Inicia abordaje diagnéstico con los siguien-
tes estudios:

Estudio Resultado

Ecocardiograma Normal

Mielocultivo Sin crecimiento
Pruebas de funcién tiroidea TSH: 4.02, T4L: 0.94
Anticuerpos antitiroglobulina 2.2

PCR para citomegalovirus, Negativo

virus herpes y

M. tuberculosis en LCR
Puncion lumbar Aspecto agua de roca.
Leucocitos: 0, glucosa:

42.5, proteinas: 58.5.

Cultivos y tinciones Negativas
de puncién lumbar

Anticuerpos anti-NMDA Negativo
Antigeno anti-Borrelia burg- <5, IgM: 0.3

dorferilgG (ambos negativos)

Se realizé resonancia magnética, la cual
muestra lesiones hiperintensas en nucleo cau-
dado, sustancia blanca e hipocampos no captan-
tes de gadolinio (Figura 1).

Durante su estancia se inicié tratamiento
empirico con metilprednisolona e inmunoglo-
bulina a una dosis ponderal de 2 g/kg sin res-
puesta favorable debido a la presencia de fie-
bre. A la exploracién fisica llama la atencion
la presencia de eritema en pabellones auricu-
lares y aumento de volumen que se limita al
hélix, por lo cual se solicité valoracién por reu-
matologia, se realiza el diagnéstico de RP con
afeccion neurolédgica, se inicia tratamiento con

El Residente. 2020; 15 (3): 113-117

ciclofosfamida, tras su tercer ciclo se observd
mejoria, pero con secuelas de epilepsia, reinte-
grandose a sus actividades laborales y cotidia-
nas dos afnos después.

Al seguimiento a dos anos en consulta ex-
terna el paciente continua con epilepsia y dete-
rioro cognitivo leve, aunque es independiente
para la mayoria de las actividades de la vida
cotidiana.

DISCUSION

La afeccién neurolégica en RP aparece en
aproximadamente 3%.° Las neuropatias cra-
neales del quinto y séptimo nervios craneales,
ictus, crisis epilépticas, delirio, demencia y en-
cefalitis limbica son manifestaciones neurolo-
gicas de RP.® El paciente se present6 con datos
clinicos de encefalitis limbica por cambios en
el comportamiento, crisis epilépticas, deterio-
ro cognitivo y movimientos estereotipados oro-
linguales aunados a la sospecha clinica de RP,
se descartaron otras causas mas frecuentes de
encefalitis limbica tales como encefalopatia de
Hashimoto, lupus eritematoso sistémico del
SNC, linfoma intravascular, condiciones para-
neoplésicas, postencefalitis herpéticas y ence-
falitis anti-NMDA.°

Hasta un tercio de los pacientes con RP tie-
nen una enfermedad concomitante que incluye:
vasculitis sistémica, enfermedad dermatoldgi-
ca, hematoldgica u otra enfermedad reumatica
sistémica.'>!® La RP no tiene un biomarcador
especifico; el diagnéstico se establece median-
te la variedad de manifestaciones clinicas que
se incluyen en los criterios de McAdam’s, los
cuales son: condritis auricular bilateral, po-
licondritis no erosiva seronegativa, condritis
nasal, inflamacién ocular, condritis en las vias
respiratorias y dano vestibular, el diagnosti-
co se realiza con un criterio y hallazgos histo-
patolégicos compatibles o la presencia de dos
criterios clinicos y respuesta a dosis altas de
esteroides o terapia inmunosupresora (como es
el caso del paciente).!?!3

En cuanto al tratamiento no hay muchos
estudios que den a conocer el esquema de
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Figura 1: A) Resonancia magnética de encéfalo en la cual se observa hiperintensidad en T2. B-F) FLAIR a nivel de ambos hipo-
campos y nucleo caudado derecho, redondeadas sin efecto de vector que no presentan captacion de gadolinio. G) Corte sagital. H)
Coronal en FLAIR donde se observan lesiones hiperintensas en ambos hipocampos, y en corte sagital anteriormente descritas.

tratamiento para encefalitis limbica en RP
debido a la baja prevalencia de esta enfer-
medad. Los esteroides a dosis altas es el tra-
tamiento primordial, en casos refractarios a
esteroides se recomienda el uso de otra te-
rapla inmunosupresora o citotéxica como la
ciclofosfamida.!*'

CONCLUSION

La encefalitis limbica debe considerarse den-
tro las manifestaciones secundarias a PR. En
este contexto se recomienda incluir la revisién
de pabellones auriculares en los pacientes con
encefalitis limbica.
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CAsoO CLiNICO

Enfermedad de Jodhpur en pacientes
pediatricos, reporte de casos clinicos

Jodhpur’s disease in pediatric patients. Report of clinical cases

Paola Lépez-Herndndez,* Ana Karen Castafieda-Cérdova?

RESUMEN. La enfermedad de Jodhpur fue descrita por primera vez en 1997 en Jodhpur, India en
pacientes pediatricos con obstruccién pilérica, en los cuales no fue posible explicar una causa anatémica
ni histopatoldégica de dicha obstruccidn; se planteé una teoria con la presencia de una probable falla en la
coordinaciéon neuromuscular a ese nivel, lo que causa una obstrucciéon funcional a nivel pilérico sin encontrar
afecciéon de este tipo en el resto del tracto digestivo. El objetivo de este trabajo es describir el protocolo de
estudio y el manejo quirdrgico de la presentacién atipica de obstruccién pilérica o enfermedad de Jodhpur en
pacientes pediatricos (mayores de dos afnos de edad) en un hospital de segundo nivel de atencién, ademas de
valorar el prondstico y seguimiento de los pacientes. La obstruccion pilérica que se presenta fuera de los dos
primeros meses de vida se considera atipica y ademas es poco frecuente. Presentamos tres casos de pacientes
entre dos y seis afos de edad. En ellos no encontramos ninguna obstruccién anatémica congénita o adquirida
aparente, solo leve incremento en los pliegues de las mucosas; sin embargo, cursaban con datos de obstruccion
pilérica y, por ende, desnutricién. A todos se les realizé procedimiento quirurgico abierto con incisién en linea
media supraumbilical, se identificé el piloro y se incidié de forma longitudinal, revisando las capas piléricas
y realizando piloroplastia amplia tipo Heineke Mikulicz con cierre de la pared por planos. Se les mantuvo
con sonda nasogdstrica y ayuno por cinco dias con inicio de la via oral, la cual se progres6 paulatinamente
vigilando la tolerancia. E1 manejo fue con procinético e inhibidor de la bomba de protones. Se les mantuvo en
vigilancia hasta el momento que se observé mejoria del fallo de medro sin complicaciones.

Palabras clave: Obstruccidn, piloro, Jodhpur, piloroplastia, Heineke Mikulicz.

ABSTRACT. Jodhpur disease was first described in 1997, in Jodhpur, India, in pediatric patients with
pyloric obstruction in which an anatomical or histopathological cause of such obstruction could not be
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explained; performing a theory with the presence of a probable failure in neuromuscular coordination at
this level, which causes a functional obstruction at the pyloric level, without finding such a condition in
the rest of the digestive tract. The objective of this study is to describe the study protocol and the surgical
management of the atypical presentation of pyloric obstruction or Jodhpur disease in pediatric patients
(over two years of age), in a second level hospital, in addition to evaluating the prognosis and follow-up of
patients. Pyloric obstruction that occurs outside the first two months of life is considered atypical and is
also rare, we present three cases of patients aged between two and six years of age, at the Hospital Infantil
de Morelia between October 2018 and April 2019. In these patients, we did not find an apparent congenital
or acquired anatomical obstruction, only a slight increase in the mucosal folds. However, these patients
had evidence of pyloric obstruction and therefore malnutrition. All patients underwent an open surgical
procedure with insertion in the supraumbilical midline, the pylorus was identified and insidiously inserted
longitudinally, reviewing the pyloric layers and performing wide pyloroplasties of the Heineke Mikulicz type,
with wall closure by planes, and subsequently maintained with nasogastric tube and fasting for five days,
with the beginning of the oral route which gradually progressed monitoring the tolerance, were managed
with prokinetic and inhibitor of the proton pump. Maintaining vigilance, until now with improvement of
growth without complications.

Keywords: Obstruction, pylorus, Jodhpur, piloroplasty, Heineke Mikulicz.

INTRODUCCION Su presentacién clinica se caracteriza por
dolor abdominal, vémitos de contenido géstri-

La enfermedad de Jodhpur es la obstruccion co postprandial, distensién abdominal, pérdida

del tracto de salida gastrico adquirida idio-
péatica primaria en la infancia. Con similitud
con el cuadro clinico que presentan los pa-
cientes con estenosis hipertréfica de piloro.
Se considera una obstruccién del tracto de
salida géastrico adquirida primaria. Su inci-
dencia es de aproximadamente uno por cada
100,000."2

Se clasifica como una obstruccién primaria
adquirida en la infancia y la nifiez separandola
de otras obstrucciones intrinsecas congénitas
del antro y del piloro como aplasia, atresia y
membranas.®

ponderal y deshidratacién. La radiografia de
abdomen de pie como primera linea de abordaje
diagndstico muestra gastromegalia y ocasional-
mente dilatacién de asas intestinales. En el ul-
trasonido abdominal observamos engrosamien-
to pilérico asi como la posicién de la arteria y
vena mesentérica superior (AMS y VMS). La se-
rie esofagogastroduodenal (SEGD) con transito
intestinal evidencia elongacién y estrechez del
canal pilérico, signos de retardo, escaso o nulo
paso del material de contraste, denominando a
éste como el estudio de eleccién diagnédstica. La
endoscopia revela el piloro estrecho con mucosa

Tabla 1: Estudios de laboratorios basicos.

Hemoglobina Proteinas Hematoctrito
Paciente (g/dL) (g/dL) (%)
1 12.3 6.7 37.1
2 13.5 72 38.2
3 13.1 7.0 38.9

Plaquetas Tiempode  Tiempo de trombo-

(1073/mm?)  protrombina (s) plastina parcial (s) INR
480 14.0 29.4 1.09
283 13.6 32.0 1.12
368 14.7 30.7 1.15

g/dL = gramos sobre decilitro, s = segundos, mm? = milimetro cbico, INR = indice internacional normalizado (INR, por sus siglas en inglés).

El Residente. 2020; 15 (3): 118-124
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Figura 1: Placa simple abdomen del paciente 1.

intacta (signo del cérvix). La histopatologia nos
ayuda a establecer la etiologia.*

Entre los diagnoésticos diferenciales encon-
tramos volvulo gastrico que se presenta a cual-
quier edad pediatrica asi como quistes de dupli-
cacion géastrica, pdlipos gastricos y bezoares que
causan obstruccién a nivel del piloro,® no qui-
rurgicos como mala técnica alimentaria, reflujo
gastroesofagico, espasmo pildrico, atonia gastri-
ca, membrana gastrica-antral, atresia duode-
nal, e incluso errores innatos del metabolismo.®

El diagnéstico diferencial principal fue mal-
rotacién intestinal que ocasiona mayor riesgo
de obstruccién, volvulo y necrosis intestinal.
Los sintomas clasicos comprenden vomitos bi-
liosos, dolor abdominal con o sin distensidn,
agudo o intermitente crénico, disminucién de
peso y falla de medro, enfermedad diarreica in-
termitente, estrenimiento cronico y sangrado
digestivo bajo.”®

Existen diversos procedimientos quirurgicos
para corregir la obstruccion al tracto de salida
gastrico o enfermedad de Jodhpur. Las técnicas
de piloroplastia mas utilizadas son la de Heine-
ke Mikulicz y la extramucosa (Fredet-Ramstedt)
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que difiere de la anterior por respetar la mucosa
gastrica y duodenal.’

En la técnica de Heineke Mikulicz se realiza
una incisién de todas las capas, cuando no se pue-
de efectuar una piloroplastia extramucosa como
ocurre cuando hay estenosis debida a procesos in-
flamatorios, se hace la seccién, se valora la luz ob-
tenida realizando el cierre en dos planos en sentido
transverso a la incision. Después de la correccién
quirurgica es importante continuar con la vigilan-
cia de la tolerancia de la via oral o datos de hiper-
trofia, inflamacidn, y cicatrices a nivel pilorico.*!°

CASOS CLINICOS
Informacién de los pacientes

En este trabajo presentamos tres casos de pa-
cientes que ingresan con datos clinicos de obs-
truccion intestinal alta, vomito y falla de medro,
en quienes por evolucion y estudios iniciales se
diagnosticaron con obstruccién intestinal alta
créonica y como diagnostico diferencial se tuvo la
malrotacion intestinal duodenal tipo II.

Figura 2: Placa tardia de la serie esofagogastroduodenal con
transito intestinal del paciente 1.

El Residente. 2020; 15 (3): 118-124
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Dos pacientes fueron del sexo masculino
(66.6%) y uno del femenino (33.3%). La edad
promedio al momento del diagnéstico fue de
dos anos (66.6%), con dos pacientes de dicha
edad y el tercero de seis anos (33.3%). El tiempo
promedio entre el inicio de los sintomas y diag-
néstico fue de 30 dias, con exacerbacién 15 dias
previos a la cirugia. Los principales sintomas
detectados fueron: vomito gastrico postprandial
(100% de los casos), con intolerancia a la via
oral incluso a liquidos (100%), distensién abdo-
minal (66.6%), deshidratacién severa (66.6%),
dolor abdominal (33%), pérdida ponderal (33%),
la valoracién nutricional determina desnutri-
ci6n aguda grado I, grado II y desnutricién cré-
nica agudizada grave, respectivamente.

Evaluacién diagnéstica

A todos los pacientes se les realizé biometria
hematica, tiempos de coagulacién, cuantifica-
cién de proteinas (Tabla 1)y electrolitos séricos
sin observar alteraciones, s6lo a un paciente por
el grado de deshidratacion se le realiz6 gasome-
tria arterial encontrando alcalosis metabdlica.
La ruta diagnéstica a seguir fue de primera ins-
tancia una radiografia simple de abdomen (Figura

El Residente. 2020; 15 (3): 118-124

Figura 3:

Serie esofagogastroduodenal
con transito intestinal del
paciente 2.

1) que evidenci6 en todos los pacientes la presencia
de gastromegalia y minimo paso de aire al intesti-
no, posteriormente se solicité SEDG con transito

Figura 4: Placa tardia de la serie esofagogastroduodenal con
transito intestinal del paciente 3.
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Figura 5: Ultrasonido abdominal.

Figura 6: Se identifica estdmago y piloro.

intestinal con material hidrosoluble (Figuras 2 a
4) corroborando la gastromegalia importante que
abarcaba en su mayoria mas de seis cuerpos verte-
brales y retraso del paso del material de contraste
hacia duodeno y yeyuno, en el segundo paciente se
alcanza a observar imagen de onda antiperistal-
tica. S6lo a un paciente se le realizé USG, el cual
reporto hipertrofia de piloro (Figura 5).

Intervencién terapéutica

Se llevé a cabo manejo quirurgico con piloro-
plastia tipo Heineke Mikulicz amplia, con inci-
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sién en linea media supraumbilical, se identificd
estomago y piloro liberando la primera porcién
del duodeno y el sitio de probable obstruccién
(Figura 6), se realizé incisién longitudinal des-
de estobmago hasta primera porcién del duodeno
de aproximadamente 5-7 cm (Figura 7), en su
interior sélo se observaron pliegues mucosos,
no membranas o causas intrinsecas de obstruc-
cion (Figura 8). Se une de manera transversal
en dos planos, primer plano con puntos sero-
musculares continuos con Vicryl 4-0, y segundo
plano con puntos tipo Lembert con seda 3-0 (Fi-
gura 9). Se corroboré hemostasia, se colocé dre-
naje tipo Penrose, y se cerré la pared por planos
desde peritoneo con Vicryl 3-0 puntos continuos
en aponeurosis, se colocaron puntos simples con
Vicryl 2-0, se afronté tejido celular subcutaneo
con Vicryl 3-0 puntos invertidos y por ultimo la
piel con Nylon 3-0 con subdérmico.

RESULTADOS
Se llevd a cabo manejo postquirdrgico mediato
con sonda nasogastrica tipo Levin, el calibre

fue de acuerdo a la edad del paciente, ayuno
por cinco dias, se administré doble manejo an-

Figura 7: Incision de piloroplastia longitudinal.
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Figura 8: Se revisa anatomia del piloro.

timicrobiano (metronidazol y amikacina), do-
ble analgésico (ketorolaco y metamizol) como
sintomatico y por el padecimiento de base, se
manejo con un inhibidor de la bomba de pro-
tones (omeprazol) y procinético (cisaprida).
Al quinto dia de postoperados se les retir6 la
sonda nasogéstrica, iniciando la via enteral
con liquidos claros a progresion hasta tolerar
la dieta blanda. Posteriormente egresaron con
manejo con omeprazol y cisaprida por un mes
mas asi como datos de alarma. Se mantuvo en
vigilancia trimestral hasta la actualidad con
fallo de medro sin recurrencia de vomito o da-
tos de oclusién intestinal.

DISCUSION

La obstruccién pildrica primaria en pacientes
pediatricos atipica sin etiologia aparente o en-
fermedad de Jodhpur es poco frecuente, nues-
tros pacientes coinciden con el cuadro clinico
descrito por Sharma como vomito gastrico post-
prandial, distensién abdominal, deshidratacién,
dolor abdominal y en algunos casos pérdida
ponderal llevandolos a la desnutricién, sin an-
tecedentes previos y con cuadros de un mes de
evolucién, siendo una entidad en la que llega-
mos a realizar diagndstico por descarte ante las
patologias maés frecuentes.

El Residente. 2020; 15 (3): 118-124

En cuanto a la ruta diagnéstica, al igual que
Make, 1dentificamos que lo principal es el cuadro
clinico, seguido de estudios de imagen. La serie
SEGD con transito intestinal y material hidroso-
luble es una adecuada herramienta que nos pro-
porciona datos directos de obstruccién intestinal
alta como gastromegalia, ausencia de paso del
material de contraste por el piloro y nos ayuda a
descartar malrotacién intestinal de los principa-
les diagnoésticos diferenciales de esta patologia.
Es un estudio facilmente realizable en un hospi-
tal de segundo nivel de atencién.

Existen diversas técnicas quirurgicas para
corregir la obstruccion pilérica, pero la mas
usada y recomendada en estos pacientes es la
piloroplastia tipo Heineke Mikulicz como lo re-
fiere Santos. Nosotros coincidimos en esto, ya
que se tiene que incidir en todas las capas del
piloro y corroborar la ausencia de obstruccién
intrinseca asi como la adecuada apertura del
canal pilérico, con riesgo de la complicacién
mas frecuente reportada, la fuga de la plastia
asi como la reestenosis que requiere manejo
con dilatacion.

CONCLUSION

La enfermedad de Jodhpur es poco frecuente;
sin embargo, se tiene que tomar en cuenta en

Figura 9: Se cierra piloroplastia en dos planos.
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pacientes pediatricos que presentan datos

clinicos de obstruccién pilérica, la serie esofago-
gastroduodenal nos ayuda a corroborar la gas-
tromegalia y la ausencia de paso del material
de contraste por el piloro. La piloroplastia tipo
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Heineke Mikulicz es la cirugia de eleccién debi-
do a que es facilmente reproducible con buenos
resultados y con una baja incidencia de compli-
caciones, destacando la importancia en el segui-
miento de estos pacientes.
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en articulos de revisién y casos clinicos, si se
considera necesario.

Numeraciéon consecutiva de cada una de las
paginas, comenzar por la pagina del titulo.
Anote el nombre, direccién y teléfono de tres
probables revisores, que no pertenezcan a su
grupo de trabajo, a los que se les puede enviar
su articulo para ser analizado.

TEXTO

Pagina de titulo

]

Incluye:

1) Titulo en espanol e inglés, de un maximo
de 15 palabras y titulo corto de no més de
40 caracteres,

El Residente

2)

3)
4)

5)

Nombre(s) del autor(es) en el orden en
que se publicaran, si se anotan los apelli-
dos paterno y materno [pueden aparecer
enlazados con un guién corto],

Créditos de cada uno de los autores,

Institucién o instituciones donde se reali-
z6 el trabajo y

Direccion para correspondencia: domicilio
completo, teléfono y direccién E-mail del
autor responsable.

Resumen

(] En espanol e inglés, con extension maxima de
200 palabras.

|| Estructurado conforme al orden de informa-

cién en el texto:

1)
2)
3)
4)
5)

Introduccion,
Objetivos,

Material y métodos,
Resultados y

Conclusiones.

Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera in-

dispensable su empleo, debera especificarse lo que

significan la primera vez que se citen. Los simbo-

los y abreviaturas de unidades de medidas de uso

internacional no requieren especificacién de su
significado.

Palabras clave en espanol e inglés, sin abrevia-

turas; minimo tres y maximo seis.

Texto

| Manuserito que no exceda de 10 paginas, divi-

dido en subtitulos que faciliten la lectura.
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Deben omitirse los nombres, iniciales o niime-
ros de expedientes de los pacientes estudiados.

Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar
precedidas de lo que significan la primera vez
que se citen y las de unidades de medidas de
uso internacional a las que esta sujeto el go-
bierno mexicano.

Los farmacos, drogas y sustancias quimicas
deben denominarse por su nombre genérico, la
posologia y vias de administracién se indica-
ran conforme a la nomenclatura internacional.
Al final de la seccién de Material y Métodos se
deben describir los métodos estadisticos utili-
zados.

Reconocimientos

]

Los agradecimientos y detalles sobre apoyos,
farmaco(s) y equipo(s) proporcionado(s) deben
citarse antes de las referencias. Enviar permi-
so por escrito de las personas que seran cita-
das por su nombre.

Referencias

]

]
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Se identifican en el texto con ntiimeros arabi-
gos y en orden progresivo de acuerdo a la se-
cuencia en que aparecen en el texto.

Las referencias que se citan solamente en los
cuadros o pies de figura deberan ser numera-
das de acuerdo con la secuencia en que aparez-
ca, por primera vez, la identificacién del cua-
dro o figura en el texto.

Las comunicaciones personales y datos no pu-
blicados seran citados sin numerar a pie de
pagina.

El titulo de las revistas periédicas debe ser
abreviado de acuerdo al Catdlogo de la Natio-
nal Librery of Medicine (NLM): disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/jour-
nals (accesado 15/Mar/12). Se debe contar con
informacién completa de cada referencia, que
incluye: titulo del articulo, titulo de la revis-

ta abreviado, afio, volumen y paginas inicial y
final. Cuando se trate de mas de seis autores,
deben enlistarse los seis primeros y agregar la
abreviatura et al.

Ejemplos, articulo de publicaciones periddicas,

hasta con seis autores:

Ohlsson J, Wranne B. Non invasive assessment
of valve area in patients with aortic stenosis. J
Am Coll Cardiol. 1986;7:501-508.

Siete o mas autores:

San-Luis R, Munayer J, Aldana T, Acosta
JL, Ramirez H, Campos A et al. Conexi6n
venosa pulmonar anémala total. Cinco anos de

experiencia. Rev Mex Cardiol. 1995; 6: 109-116.

Libros, anotar edicién cuando no sea la pri-

mera:

Myerowitz PD. Heart transplantation. 2nd ed.
New York: Futura Publishing; 1987.

Capitulos de libros:

Hardesty R, Griffith B. Combined heart-lung
transplantation. In: Myerowitz PD. Heart
transplantation. 2nd ed. New York: Futura Pu-

blishing; 1987. p. 125-140.

Para mas ejemplos de formatos de las referen-

cias, los autores deben consultar http://www.nlm.

nih.gov/bsd/uniform requirements.html

Cuadros

HEEEEN

No tiene.

Si tiene.

Numero (con letra):

La informacién que contienen no se repite
en el texto o en las figuras. Como méaximo se
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aceptan 50 por ciento mas uno del total de ho-
jas del texto.

| | Estan encabezados por el titulo y marcados
en forma progresiva con nimeros romanos de
acuerdo con su aparicion en el texto.

| El titulo de cada cuadro por si solo explica su
contenido y permite correlacionarlo con el tex-
to acotado.

Figuras

|| No tiene.
|| Sitiene.

Nuamero (con letra):

[ | Se consideran como tales las fotografias, dibu-
jos, graficas y esquemas. Los dibujos deberan
ser disenados por profesionales. Como méaximo
se aceptan 50 por ciento mas una del total de
hojas del texto.

La informacién que contienen no se repite en
el texto o en las tablas.

Se identifican en forma progresiva con ntime-
ros arabigos de acuerdo con el orden de apari-
cién en el texto, recordar que la numeracién
progresiva incluye las fotografias, dibujos, gra-
ficas y esquemas. Los titulos y explicaciones se
presentan por separado.

Las imAagenes salen en blanco y negro en la
versiéon impresa de la revista. Sin embargo, si las
imagenes enviadas son en color, apareceran asi (en
color) en la versién electrénica de internet. Si el
autor desea que también se publiquen en color en
la versién impresa, debera pagar lo correspondien-
te de acuerdo con la casa editorial.

Fotografias

|| No tiene.
| | Sitiene.

Numero (con letra):

en color:

El Residente

(| Serén de excelente calidad, blanco y negro o en
color. Las imagenes deberan estar en formato
JPG (JPEG), sin compresién y en resolucién
mayor o igual a 300 ppp. Las dimensiones de-
ben ser al menos las de tamano postal (12.5 x
8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas). Deberan evitar-
se los contrastes excesivos.

] Las fotografias en las que aparecen pacientes
identificables deberan acompanarse de per-
miso escrito para publicacién otorgado por el
paciente. De no ser posible contar con este
permiso, una parte del rostro de los pacientes
debera ser tapado sobre la fotografia.

[ | Cada una estar4 numerada de acuerdo con
el namero que se le asigné en el texto del
articulo.

Pies de figura

No tiene.
Si tiene.

Numero (con letra):

HEEEEN

Estan senalados con los nimeros arabigos
que, conforme a la secuencia global, les co-
rresponde.

Aspectos éticos

"] Los procedimientos en humanos deben ajus-
tarse a los principios establecidos en la De-
claracion de Helsinski de la Asociacién Mé-
dica Mundial (AMM) y con lo establecido en
La ley General de Salud (Titulo Quinto) de
México, asi como con las normas del Comité
Cientifico y de Etica de la institucién donde
se efectud.

] Los experimentos en animales se ajustan a las
normas del National Research Council y a las
de la instituciéon donde se realizé.

[] Cualquier otra situacién que se considere
de interés debe notificarse por escrito a los
editores.
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Transferencia de Derechos de Autor

Titulo del articulo:
|
|

Autor(es):
|

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente
publicado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacién en la Revista El Residente,
los derechos de autor seran transferidos al Instituto Cientifico Pfizer.

Conflicto de Intereses: |
Participacion de cada Autor:

Nombrey firma de todos los autores:

Lugaryfecha: =
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