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Trasplantes de organos solidos: aspectos inmunologicos y medicamentos inmunosupresores

Antigenos de histocompatibilidad mayor

Los trasplantes son rechazadoes, en gran parte, debido a barre-
ras impuestas por el complejo de incompatibilidad mayor (MHC). Este
complejo consiste en una serie de genes localizados en el brazo
corto del cromosoma 6. Estos genes contienen el codigo de
glicoproteinas de superficie llamados antigenos de leucocitos huma-
nos (HLA). Hay dos tipos de HLA: Clase |: {HLA-A,-B y -C) expresa-
dos en las membranas celulares de cas! todas las células del cuerpo
y Clase Il: (HLA-DP,-DQ y -DR) expresados en un nimero limitado de
ceélulas gue incluyen: linfocitos B, macréfagos, monocitos y células
dendriticas. Los antigenos Clase |l pueden ser inducidos a aparecer
en la superficie de ciertas células: linfocitos T, células endoteliales y
células tubulares renales por la accién de citoquinas (factor de
necrosis tumoral o interferén gamma) (5.8).

Normalmente las glicoproteinas HLA presentan antigenos extra-
nos a los linfocitos T e inician una respuesta inmune. Krensky y Col.
han demostrado que las moléculas de HLA tienen zonas para retener
antigenos e interactuar de forma especifica con el complejo receptor
de células T/CD3 (TCR/CD3). El HLA Clase | interactia con linfocitos
T CD& positivos y el HLA Clase Il con los CD4 positivos. La funcién
fisiologica de las moléculas de HLA es de presentar antigenos a los
receptores de células T, lo cual desencadena una reaccidn de recha-
zo al drgano trasplantado. Mas adn, las moléculas de HLA del érgano
trasplantado pueden por si solas, actuar como un antigeno extrafio

(7)-

Linfocitos

Los linfocitos son los principales actores en la respuesta
inmunoldgica y se clasifican segln marcadores localizados en la
superficie celular. Los dos tipos més importantes se clasifican por la
presencia de marcadores para células B o T. Los linfocitos que no
poseen ninguno de estos dos marcadores comprenden un gran ni-
mero de linfocitos que incluyen linfocitos grandes con citoplasma
granuloso llamades linfocitos asesinos o natural killer (NK) cells.
Estas células no se adhieren, no tienen actividad fagocitaria, no tiene
inmunoglobulinas en su superficie y su actividad destructora no tiene
una restriccion por HLA. Pareciera que cualguier estimulo al sistema
inmunolégico del paciente puede desencadenar su actividad "asesi-
na". Frecuentemente se hallan en el injerto durante el rechazo.

Los linfocitos B se maduran en la médula dsea y en los tejidos
periféricos y son los responsables de la inmunidad humoral. Estas
células son HLA Clase |l positivas y pueden interactuar con células
presentadoras de antigeno en la activacién de linfocitos T-CD4 posi-
tivos.

Los linfocitos T se maduran en el timo y son responsables de la
respuesta inmunolbgica celular y de las reacciones de hipersensibi-
lidad retardada. Las células T inmaduras expresan marca
dores celulares CD1 y/o CD2. Al llegar a su estado de maduracion y
salir del timo todas expresan los marcadores CD3. Las células madu-
ras se pueden subdividir por la presencia de los antigenos de super-
ficie CD4 o CD8. Las células CD4 interactian solamente con antige-
nos HLA Clase |l y por lo general tienen una funcion de ayudante/
inductor. Estas células CD4 se pueden subdividir Th1 y Th2. Las Thi
se caracterizan por la produccion de citoquinas proinflamatorias
{interleuquina-2 e interferdn), las Th2 producen citoquinas
inmunorreguladeras y supresoras (interleuguinas -4, -5 y -10). Las
CD8 interactuan con antigenos HLA Clase | y su funcién es mas de
fipo supresora o citotoxica.

Los receptores de las células T son los que proveen de especi-
ficidad al proceso de rechazo. Estas moléculas de superficie estan
compuestas de dos cadenas de polipéptidos (alfa [a] y beta [B])
unidas por cadenas disulfidas y contienen una porcién constante y
una region variable la cual esta involucrada en el reconocimiento de
antigenos especificos. Unido a este receptor se encuentra el com-
plejo CD3 que contiene 5 cadenas polipépticas, polimdrficas. Este
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complejo receptor de células T/CD3 (TCR/CD3) actia para transmitir
la sefal para la activacién celular,

La interaccion de linfocitos con las células presentadoras de
antigeno no se limita unicamente al TCR/CD3, hay otras moléculas
accesorias que contribuyen a la interaccidn desde varios puntos de
vista: adhesion, activacién y funciones efectoras especificas. Por
ejemplo, el antigeno -1 de funcién asociada (LFA-1) interactia con
las moléculas de adhesidn intracelular (ICAM -1 y ICAM -2) expresa-
das en las celulas presentadoras de antigeno como parte del meca-
nismo de adhesion leucocitaria (5,8).

Células presentadoras de antigeno (APC)

Varios tipos celulares sirven para procesar y presentar antige-
nos y en forma general se denominan células presentadoras de an-
tigenos (APC) e incluyen monocitos, macrofagos y células dendriticas.
Estas células también liberan citoquinas (monoquinas) y
prostaglandinas que sirven para promover y dirigir la respuesta
inmunoldgica. Entre las méas importantes estan interleuguina -1 {IL -1)
y el factor de necrosis tumoral - alfa (TNF -a) (5,8).

Las citoquinas

La respuesta inmune ceiular esta mediada, en gran parte, por un
grupo de péptidos llamados citoquinas. Estas proteinas juegan un
papel importante en la comunicacién entre las células inductoras y
las efectoras durante las reacciones inflamatorias e inmunologicas
(tabla 2) (9). La funcion de las citoquinas es inespecifica. La induc-
cion de una respuesta inmune en presencia de un antigeno apropia-
do inicia una interaccion reciproca entre la APC v los linfocitos T con
un receptor para ese antigeno. Esta interaccidn resulta en la produc-
cion de IL -1 e IL -6 por parte del macréfago (APC) y, a su vez, induce
la produccién de otros interleuquinas por parte de la célula T (5,8).

Interfeuquina -1(IL-1):

Se pensaba que la IL-1 era exclusivamente producida por
macrofagos y monocitos, pero se ha visto que también puede ser
producida por otros tipos celulares, incluyendo: células mesangiales
renales, células endoteliales, etc. Tiene un amplio espectro de activi-
dades, inicialmente se llamd factor activacion linfocitaria, pirégeno
enddégeno, etc. IL-1 tiene accidn de mensajero a corta y a larga
distancia. Acorta distancia, actla como coactivador de los linfocitos
T, tiene actividad regulatoria en el desarrollo y maduracién de los
linfocitos B y T e induce la sintesis y liberacion de otras linfoguinas y
de sus receptores. A larga distancia estimula el metabolismo del
acido araguidénico y la secrecién de proteinas inflamatorias
(proteasas neutrales como: colagenasas, elastasas, activador
plasminogénico y actla también como pirdgeno) (5.8).

interleuquina-2 (IL-2):

La IL-2 es un péplico unico de 15.5 KD producido por linfocitos T
horas después de estimulacion del TCR/CD3. Inicialmente descrito
como el factor mitogénico de los linfocitos T |, se ha determinado que
los linfocitos B y los "asesinos naturales® también responden a la IL-
2. Esa actividad se debe a la expresion, por parte de la célula, de
receptores para IL-2 (IL-2R). Estos receptores tienen una alta afini-
dad para la IL-2 y una vez activado hace que los linfocitos T entren
en mitosis e inicien una expansién clonal (5,8).

Interleuquinas -3(iL-3) y -4 (IL-4):

La IL-3 es una glicoproteina derivada de los linfocitos T que man-
tienen la viabilidad y la diferenciacion de las células progenitoras
hematopoyéticas: granulocitos, macréfagos, megacariocitos,
eosindfilos, células eritroides y linfocitos T y B. La IL-4 actia como co
estimulante de los linfocitos B y aumenta la expresién de los antige-
nos de histocompatibilidad mayor. También actia estimulando las cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas. La IL-4 se ha demostrado que
juega un papel importante en el cambio de clase de las
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inmunoglobulinas, facilitando el pase a IgG1 y suprimiendo la produc-
cion de IgM, lgG2a, 1gG2b e IgG3 (5.8).

Interleuquina -6 (IL-6)

Lall-6 se produce durante |a respuesta inmunologica e influye en
el crecimiento y diferenciacion de los linfocitos T y B. Su actividad
solo se ve en presencia de otras interieuguinas, particularmente IL-1.
En los linfocitos T ia IL-6 no solamente actda directamente sino que
induce la aparicion de IL2R. Conjuntamente con IL-1 induce la produc-
cidn de proteinas de reaccion de fase aguda a nivel de los hepatocitos
y actia como pirégeno enddgeno (5,8).

Factor de necrosis tumoral (TNF)

El TNF es un producto de macréfagos activados y tiene acciones
metabdlicas e inflamatorias. Induce la produccién de IL-1, de facto-
res procoagulantes y produce la adhesién y activacion de neutrdfilos.
En los linfocitos T induce la aparicién de IL-2R y del HLA-DR aumen-
tando la respuesta proliferativa inducida por IL-2 y aumenta la pro-
duccion de interferén-gamma (5,8).

Células endoteliales

Son un componente importante en la actividad inmunolégica: ex-
presan antigenos del HLA y otros antigenos endoteliales especificos
por la accion de las interleuquinas desencadenando una respuesta
inmunolégica. También pueden exprasar moléculas de adhesion (ICAM-
1) y aumentar su interaccion con las células T (5,8).

Mecanismo inmunolégico del rechazo del injerto:
rechazo hiperagudo

Es la destruccion inmunolégica del injerto que ocurre en las pri-
meras 24 horas después del trasplante, a menudo tan pronto como
se conecta el injerto. Esta respuesta se debe a la presencia de
anticuerpos preformados contra fos antigenos del donante. Tipica-
mente, el paciente manifiesta una enfermedad inmunoldgica severa
con coagulacién intravascular diseminada y activacion del comple-
mento (6). El injerto se hace hemorrédgico y si no se extrae inmediata-
mente puede romperse. Histolégicamente hay trombos de fibrina y
plaguetas y necrosis fibrinocide de las paredes vasculares con au-
sencia de infiltrado mononuclear (10). Este tipo de rechazo no tiene
tratamiento pere puede ser prevenido haciendo una prueba cruzada
(determinacién de anticuerpos preformados) antes del trasplante. En
pacientes altamente sensibilizados se puede hacer la prueba cruza-
da con citometria de fiujo.

El mecanismo primaric del rechazo hiperagudo es la activacién
de la cascada del complemento por los anticuerpos del receptor
contra los antigenos del HLA (o endoteliales de las células del donan-
te). Los anticuerpos preformados se producen por exposicién del
receptor a transfusiones sanguineas, embarazos previos, trasplan-
tes previos y algunas infecciones (5,6).

Rechazo agudo acelerado

Los rechazos agudos acelerados comienzan a manifestarse an-
tre las 24 y las 72 horas post-trasplante. A menudo son mediados por
anticuerpos preformados, pero pueden también deberse a una reac-
cion inmunoldgica mediada por células ya que, en algunos casos, se
cbserva una respuesta al tratamiento con anticuerpos menoclonales
tipo OKT3 dirigidos contra el complejo TCR/CD3 5). Un trasplante
previo rechazado precozmente, es el factor de riesgo mas importan-
te para este tipo de rechazo (6). Histoldgicamente, el hallazgo mas
frecuente es la necrosis fibrincide de los pequefios vasos sangui-
neos (11).

Rechazo agudo

Apréximadamente el 50% de los trasplantes cadavéricos pre-
sentan un rechazo agudo después de las 72 horas, més frecuente-
mente entre los dias 10 y 60 post-trasplante (5). Pero puede ocurrir
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meses y afios post-trasplante, frecuentemente asociado a la des-
continuacién del tratamiento inmunosupresor. Histolégicamente, se
caracteriza por una infiltracién de células mononucleares, que pue-
den ser severas, con evidencia de dafo humoral, Estudios de este
infilirado han demostrado que contiene aproximadamente: 50% de
linfocitos T 25% de monocitos y macrétagos y un 12 % de linfocitos
B (6).

La respuesta celular al rechazo puede considerarse que ocurre
en varias etapas similar a lo que sucede con la cascada de coagula-
cidn o la del complemento. El primer paso en el reconocimiento del
injerto involucra la presentacion del antigeno. Las celulas presenta-
daras son capaces de fagocitar células del donante intactas o de
captar por endocitocis antigenos extrafios circulantes. Una vez den-
tro de las APC, el antigeno es procesado y a través del HLA Clase I
es presentado a los linfocitos T. Datos recientes sugieren que algu-
nos linfocitos T son capaces de reconocer antigenos del donante
presentados por las APC del mismo donante, no solamente del re-
ceptor. El segundo paso es el reconocimiento del antigeno a través
de una compleja interaccién entre los linfocitos T y los APC. Esta
interaccién ocasiona la liberacion de citoguinas, produciendo
interacciones intercelulares que conducen a la obtencién de un cu-
mulo de diferentes tipos celulares: linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+,
citotéxicos, linfocitos B y otros leucocitos proinflamatorios. La IL-1
por parte de los APC sirve para coestimular las células T e inducir la
produccion, tanto de IL-2 como de su receptor (IL-2R). Por ende, la
activacion de los linfocitos T depende de dos o mds sefales: 1. La
presentacién de antigenos, y 2. La activacién por IL-1 y posiblemente
IL-6. La IL-1 produce una activacion de la adenil ciclasa, aumentando
el AMP ciclico intracelular, lo cual aumenta la activacion del factor
nuclear- kappa B (NF-kB), una proteina capaz de unirse al DNA
nuclear y activar (aparentemente) la transcripcién de IL-2 y de IL-2R
(7.12).

La activacion del TCR/CD3, asi como los receptores CD4 y CDS,
activan una tirosina kinasa la cual fosforila la coenzima fosfolipasa
Ch1 iniciando la hidrélisis de tipo fosfodiesterasa en el fosfatidilinositol
4.5 - bifostato (PIP2). Esta hidrélisis produce dos potentes segundos
mensajeros intracitoplasmaticos: el inositol 1,4,5 - trifosfato (IP3) y el
diacilglicerol (DG). El IP3 aumenta el nivel de calcio citoplasmatico
libre. El aumento inicial del calcio citoplasmatico libre es debido a la
accion de IP3 en un receptor especifico en el reticulo endoplasmaético,
pero la permanencia del calcio libre, depende del flujo de calcio a
través de la membrana celular. Esta elevacion prolongada del calcio
intracelular {por horas) parece ser indispensable para los cambios
bioquimicos subsiguientes. El DG produce la activacién de la proteina
kinasa C (PKC). El aumento del calcio intracitoplasmatico y la activa-
cidn sostenida del PKC funcionan sinérgicamente para promover la
expresion de varias proteinas reguladoras nucleares y en la activa-
cidn trascripcional y expresion de genes centrales para el crecimien-
to de las células T. La calcineurina, una fosfatasa proteica B2 (de-
pendiente de calcio vy calmodulina) participa en la transduccién de la
sefial (7,5) (Grafica 1).

La estimulacion de las células T unicamente por la via TCR/CD3
(ya descrita), sin sefales coestimulatorias, induce una paralisis o
anergia. La liberacion de IL-2 requiere de una serie de sefiales
coestimulatorias y de interacciones intercelulares entre los linfocitos
T v las APC: la interaccion entre CD2 de las células T con la CD58
(LFA-3) en las APC, la proteina CD5 con la CD72 y la CD11a/cd18 con
la CD54 (ICAM-1) producen sefiales coestimuladoras. Hay evidencia
de sefiales inhibitorias, la interaccién entre la proteina CTLA-4 expre-
sada en células activadas, con la proteinas B7-1/B7-2 produce una
sefal negativa.

La consecuencia de la activacion, es la produccion de una serie
de linfoquinas esenciales para la proliferacion de linfocitos T y pos-
teriormente para estimular la produccién de macrdéfagos y
granulocitos. Hay liberacién de interferén gamma que induce la ex-
presion de HLA clase |l, liberacién de IL-4, IL-5, IL-6 que producen
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Trasplantes de organos solidos: aspectos inmunologicos y medicamentos inmunosupresores

expansion clonal de linfocitos B y la diferenciacion de células
plasmaticas con produccién anticuerpos. Con esta liberacion de
linfoquinas las células T se dividen y asumen diferentes funciones
tales como la citotoxicidad. Las células T CD4+ "ayudadoras® co-
mienzan a estimular los linfocitos B con la eventual produccion de
anticuerpos. Un rechazo agudo es, en definitiva, la combinacién de
una respuesta inmunolégica humoral y celular.

Los anticuerpos dirigidos contra los antigenos de
histocompatibilidad no son los Unicos agresores en casos de recha-
zo de tipo vascular. Anticuerpos antiendoteliales dirigidos contra an-
tigenos de superficie celular endoteliales no del tipo HLA pueden
desencadenar un rechazo hiperagudo, agudo acelerado o agudo de
tipo vascular (5).

Medicamentos inmunosupresores:

Por lo anteriormente descrito, es obvio que es indispensable el
uso de medicamentos antirrechazo para evitar la pérdida del injerto.
Lo ideal serfa producir un estado de tolerancia hacia el trasplante
(ver seccidn de tolerancia), pero hasta que llegue ese momento va-
mos a depender de una serie de drogas inmunosupresoras dirigidas
a diferentes aspectos de la cascada de activacion de las células T.

Anticuerpos anticélulas T y otros anticuerpos antiproteina
de superficie

Los anticuerpos antilinfociticos policlonales (disponibles en Ve-
nezuela: ALG, ATgam) o los monoclonales (disponibles en Venezue-
la: OKT3), son a menudo usados como tratamientos de induccion por,
los primeros 7 a 14 dias post-trasplantes, para establecer una co-
bertura inmunosupresora durante el tiempo en el cual el rifdn tras-
plantado es mas susceptible a presentar toxicidad por la ciclosporina
(CsA). El uso de estos medicamentos ha reducido la incidencia de
rechazo precoz (agudo acelerado) y es, particularmente, atil en pa-
clentes con alto riesgo de rechazo: muy sensibilizados, retraspiantes,
etc.

Los anticuerpos policlonales también se usan en el tratamiento
del rechazo y mas en cascs de resistencia a los estercides. Estos
anticuerpos actian con proteinas de la superficie celular de linfocitos
y de otras celulas, inhibiendo su actividad y, por ende, la cascada de
rechazo. Su mayor ventaja es su gran efectividad, sin embargo tie-
nen la desventajas de requerir la administracion de grandes cantida-
des de proteinas heterdlogas (de caballo o conejo), con el potencial
riesgo de una enfermedad del suero y los riesgos de-infeccion espe-
cialmente por citomegalovirus (CMV). Estos policlonales pueden tam-
bien inducir trombocitopenia, anemia y leucopenia, dependiendo de
las dosis utilizadas (13). Esto dltimo puede exacerbarse con el uso
concomitante de azatriopina, motivo por el cual recomiendo la admi-
nistracion de ambos medicamentos después de haber recibido los
resultados de la hematologia de ese dia.

El OKT3 es el prototipo de anticuerpo monoclonal. Actlda uniéndo-
se a la cadena -E de la proteina CD3, del complejo TCR/CD3, en la
superficie celular e inhibe su activacién (Grafica 2). En un estudio
multicéntrico randomizade en los Estados Unidos se demostré que
era mas efectivo en la reversién de un rechazo agudo, en compara-
cidn con altas dosis de esteroides (94 vs 75%) (13.14). También se
ha utilizado exitosamente como tratamiento de induccién en los pri-
meros dias post-trasplante (15). Durante las primeras dosis del medi-
camento se pueden observar reacciones tales como fiebre, escalo-
frios, sindrome de hiperpermeabilidad capilar (capillary leak
syndrome), hipotension, edema pulmonar, encefalopatia y hasta
nefropatia con pérdida del injerto por trombosis vascular. Estas reac-
ciones parecen ser menores en pacientes venezolanos (18). El fac-
tor de necrosis tumoral parece ser el responsable de estos efectos
(17). Se han utilizado diversos métodos para disminuir las complica-
ciones: optimizacion de la hidratacion, premedicacion con altas dosis
de esteroides, CsA, pentoxifilina, antinflamatorios no estercides
(indometacina), anticuerpos antifactor tumoral-a y calcio-antagonis-
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tas (18). El riesgo de infecciones virales pariicularmente por CMV, y
el de malignidades hematologicas parece estar aumentando con el
uso de OKT3(13).

Otros anticuerpos monoclonales (no disponibles en Venezuela)
incluyen anticuerpos que actGan contra la porcién no variable de las
cadenas a y 3 del TCR, anticuerpos antirreceptor a de la IL-2 (CD25),
anticuerpos especificos contra proteinas de superficie implicada en
la generacion de sefales coestimulatorias: anti-LFA -1, (CD11A), anti-
ICAM -1 (CD54), anti-OKT4 (anti-CD4) y anti TH -1H (CD52). Recien-
temente se han usado anticuerpos monoclonales dirigidos hacia el
antigeno CD2 y también contraproteinas de coestimulaciéon CD28- B7
que parecen ser efectivos en animales de experimentacién.

Corticosteroides

Los corticosteroides (disponibles en Venezuela) fueron utiliza-
dos inicialmente en trasplantes para fratar el rechazo agudo en pa-
cientes recibiendo azatioprina como el medicamento inmunosupresor
de mantenimiento. Actuaimente se utiliza la prednisona (via oral) en
bajas dosis como tratamiento preventivo y la metilprednisolona (via
endovenosa), en altas dosis, como tratamiento del rechazo agudo.
Los corticosteroides inhiben la proliferacién de las célufas T y la
produccion de citoquinas {IL-1, IL-2, IL-6, inteferén y el factor de
necrosis tumoral a) (Grafica 2). En relaciéon con la IL-2, se sabe que
es inducida en células T por el llamado "complejo AP-1" y se ha
demostrado que es antagonizado por el complejo "glucocorticoide-
receptor”. Este parece ser el mismo mecanismo por el cual los
glucocorticoides inhiben la produccion de otras citoquinas {(13). Es
este efecto sobre las citoquinas, lo gue justifica su utilizacion en
pacientes con rechazo agudo (19, 20). Se ha visto gue muchos de
los genes de transcripcién de citoquinas contiene un elemento que
responde a los glucocorticoides en la region 5 v es capaz de inhibir la
transcripcién. También parece ser que los corticosteroides son ca-
paces de inducir la transcripcion de un factor inhibitorio (factor IkBa)
(21, 14). Este factor disminuye la concentracion de NF -kB que, como
ya hemos mencionado parece actuar induciendo la transcripcién de
IL-2 y su receptor (13).

Otro mecanismo importante de los esteroides en su efecto anti-
inflamatorio. La interaccién de los glucocorticoides unidos a su re-
ceptor produce una disminucion en la produccion de colagenasas,
elastasas y factor de activacion de plasmindgeno, a través de la
inhibicién del complejo AP-1, también son capaces de inducir la ex-
presion de una neurcendopeptidasa que degrada varios neuropétidos
vasodilatadores (bradiguinina). Inhibe la accion de la fosfolipasa A2
con la disminucion en la produccion de fosfolipidos (13).

Terapias convencionales para el tratamiento del rechazo agudo
incluyen altas dosis de glucocorticoides en bolus via endovenosa
(metilprednisolona : 500 a 1000 mg diario por 3 a 5 dias). Sin embar-
go, a estos niveles no sdlo se altera al sistema inmunolégico, sino
otros sistemas sensibles a esteroides. Mas aln, se observan una
serie de efectos secundarios indeseables: aumenta el riesgo de in-
fecciones, hiperglicemia, hiperkalemia, osteoporosis, fragilidad capi-
lar, inhibe el crecimiento en nifios, edema, cataratas, miopatia
esteroidea e hiperlipidemia (6,22). Vincenti, F. y Col. han sugerido el
uso de dosis menores de esteroides: metilprednisolona: 3 mg/kg via
endovenosa diaria por 3 dias o prednisona: 3 a 5 mg/kg via oral diaria
para el tratamiento del rechazo agudo, con resultados similares y con
menor del nimero de complicaciones (23).

Recientemente se ha propuesto la utilizacion de Deflazacort, un
nuevo glucocorticoide (no dispenible en Venezuela). En Europa se ha
demostrado que es similar a otros esteroides pero induce menos
hiperglicemia e hipercalciuria, lo cual puede ser Util para disminuir la
osteoporosis y los trastomos de crecimiento en nifios (24).
Azatioprina

El 1-metil-4-nitro-5-imidazolil (disponible en Venezuela) se con-
vierte en la 6-mercaptopurina y en metilnitroimidazol, en forma no-
enzimética, dentro de las células. Es posible que ambos productos

A
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actuen Inhibiendo la fosfo-ribosil-pirofosfato sintetasa, previniendo
la produccion de AMP y la proliferacion celular, También interactGan
con los grupos amino y sulfidrilos de la membrana celular e interfie-
ren con &l proceso de reconocimiento de antigenos (13, 25) (Grafica
2). Aun cuando se ha demostrado su utilidad para prevenir el recha-
z0, no tiene ningun efecto sobre el rechazo agudo ya establecido
(14). Entre sus efectos secundarios encontramos: leucopenia y
trombocitopenia, trastornos gastrointestinales, fiebre, hepatotoxicidad
(26, 27) y aumento del riesgo de neoplasias, particularmente de piel
(6, 22) La azatriopina también puede producir una neumonitis
intersticial (13).

La dosis inicial de la azatioprina es de 1 a 2 mg/kg/dia via oral en
una sola toma diaria y sugiero dar el tratamiento en |a tarde para tener
los resultados de la hematologia de ese dia, especialmente en aque-
lios pacientes que reciben tratamiento de induccion con globulinas
anti-linfociticas monoclonales o policlonales, como ya se ha mencio-
nado.

Ciclosporina (CsA)

La ciclosporina (disponible en Venezuela) es un pequefio péptico
ciclico de origen fungico que bloquea la actividad de las células T. Su
efecto inmunosupresor depende de la formacién de un complejo con
su proteina receptora intracitoplasmatica (ciclofilina). El complejo CsA-
ciclofilina se une a la calcinuerina e inhibe su actividad de fosfatasa.
En condiciones normales, al activarse la célula T, aumenta e! calcio
infracitoplasmético y se activa la calcinuerina que desfosforila un
factor nuclear de células T activadas (NF-AT). Este factor
desfosforilado, penetra al nicleo de la célula T y se une a otra protei-
na para formar un factor nuclear activado, al cual se une activando el
gen de IL-2 (Gréafica 1). La ciclosporina unida a su receptaor, inhibe la
calcineurina y la desfosforilacion de NF-AT, inhibe la expresion de
proteinas reguladoras nucleares, la activacion de genes y la produc-
cién de citoquinas (IL-2) vy de sus receptores (IL-2R) (25) (graficas
3). Hasta hace poco se pensd que el efecto de la CsA era de inhibir
el crecimiento celular al prevenir la produccién de citoquinas
estimuladoras (14). Recientemente, se ha propuesto que la CsA pro-
mueve la produccién de citoguinas inhibidoras del crecimiento, tales
como el factor de transformacion del crecimiento-B (TGF-B3). Se ha
demostrado que (1) hay un aumento de los niveles de RNA mensaje-
ro para el TGF-3 inducido por CsA en células T: (2) la CsA inhibe el
crecimiento celular a través del TGF-83, células sensibles; (3) la CsA
estimula la produccion de TGF-B en algunos tipos celulares vy (4) el
TGF-B3 inducido por la CsA es bioldgicamente activo. Se ha visto que
el TGF-B es un potente inhibidor de la proliferacidn de los linfocitos T
inducida por la IL-2, pudiendo contribuir a la actividad inmunolégica
de la CsA (13, 14, 28).

La CsA esta disponible en preparaciones por via oral y
endovenosa. Con la CsA inicialmente utilizada la absorcion era erratica,
lenta e incompleta con una biodispenibilidad de aproximadamente
30% al inicio del tratamiento y aumentaba progresivamente durante
las siguientes dos semanas. Las nuevas formulaciones de CsA
(Sandimune Neoral®) han mejorado su farmacocinética. El medica-
mento es altamente lipotilico, con un volumen de distribucién de 3.5a
13 L/kg. En sangre, del 50 al 70% de la ciclosporina esta unida a
elementos celulares, principaimente eritrocitos, el resto estd unido a
proteinas plasmaticas. El volumen de distribucidn varia con la edad y
el sexo del paciente (13). La CsA es altamente metabolizada en el
higado por el sistema citocromo P450 y se han aislado, por lo menos,
25 metabolismos, los cuales pueden tener efectos inmunosupresores
ylo toxicos (13).

El uso de la CsA, desde su introduccién en la década de los 80,
ha aumentado la sobrevida del trasplante renal en comparacion con
el tratamiento convencional de azatioprina y prednisona. Sin embar-
go, uno de sus mayores inconvenientes es el de su toxicidad tanto
aguda como crénica (29). La forma aguda se presenta usualmente
como una insuficiencia renal aguda, no-oligdrica, con retencion de
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sodio, hiperkalemia acidosis metabdlica de gap anidnico disminuido
{hiperclorémica). Por lo general, no hay hipertension arterial ni fiebre.
La CsA altera el metabolismo del Acido arquidénico aumentando el
tromboxano A2 (TxA2) y disminuyendo la produccion de
prostaglandinas vasodilatadoras (Pgl2 y prostaciclina) (14, 6).

Se ha demostrado que la CsA es capaz de producir una
nefrotoxicidad cronica caracterizada por fibrosis renal y cambios
vasculares (30). Como el TGF-B es una potente citoquina fibrogénica
se pudiese entender como la actividad inmunosupresora de la CsA y
pudiese estar muy unida a su complicacién de nefrotoxicidad créni-
ca. La pérdida de la funcion renal en pacientes tomando CsA por mas
de un afo, fue demostrada claramente en pacientes trasplantados
de corazon (toxicidad crénica). Biopsia de rifiones nativos, demos-
traron la presencia de atrofia tubular y fibrosis intersticial en forma
de banda (striped) que inicialmente se consideré como
patognomoénica. Hallazgos similares se han descrito en pacientes
tomando CsA para psoriasis, diabetes mellitus tipo | y en animales de
experimentacién, A nivel de las pequefias arterias y arteriolas hay
engrosamiento mucoide de la intima. En 1993 Solez y colaboradores
publicaron una clasificacién de la patologia del trasplante renal cono-
cida como la clasificacion de Banff (31), donde describen los cam-
bios histoldgicos para el diagnostico de toxicidad por ciclosporina
{tabla 3). El uso de calcicantagonistas, acidos grasos tipo Omega -3
o pravastatina parece disminuir el riesgo de toxicicidad por CsA ylo
sus complicaciones (32, 33, 34).

Debido a lo anteriormente expuesto, se ha recomendado dismi-
nuir la dosis de CsA o descontinuar el tratamiento (30, 35). Otros
estudios sugieren que el riesgo de rechazo crénico es mayor con
bajas dosis de CsA (36). Aimond y Col. demostraron que dosis de
CsA menores de 5 mg/kg/dia al afo de trasplante, aumentaba el
riesgo de rechazo agudo, posiblemente debido a una inmunosupresion
inadecuada. Hallazgos similares han sido reportados en pacientes
pedidtricos. En un andlisis de Opelz G. de mds de 12.000 pacientes
renales trasplantados, la sobrevida a los 5 afios fue mayor en pa-
cientes sin estercides y con mayor dosis de CsA (37).

La dosis inicial de CsA varia de un centro de trasplante a otro. Por
lo general, la dosis inicial oral es de 8 10 mg/kg/dia y se modifica
segun los niveles en sangre. Desafortunadamente los niveles san-
guineos de CsA no se correlacionan con los hallazgos histolégicos
de nefrotoxicidad ni con los rechazos crénicos.

Tacrolimus (FK508)

El FK 506 (disponible en Venezuela para pacientes con trasplan-
te hepético) es un macrdlido producido por un actinomiceto, descu-
bierto por T. Got y T. Kino en Japdn en 1984. Bloquea la activacion de
las células T por un mecanismo similar al de la CsA. A través de su
receptor intracitoplasmatico (FK-binding protein) (FKBP 12) se aso-
cia al complejo calcineurina/calmodulina e inhibe su actividad (Grafi-
ca 3). In vitro, el tacrolimus es 50 a 100 veces mas potente que la
CsA.

Este medicamento disminuye el dafio hepético producido por la
isquemia/reperfusién durante el trasplante y estimula la recuperacion
del higado trasplantado. Es también efectivo para revertir rechazos
agudos y prolonga la sobrevida de injertos de rifidn, higado, pancreas,
corazon y pulmén en animales de experimentacion. Sus efectos toxi-
cos son similares a los de la CsA: disminuye el flujo plasmaético renal,
el flujo cortical, aumenta la resistencia intrarrenal y produce lesiones
vasculares (21). Si embargo, es mas neurotdxico que la CsA y puede
producir cefalea, temblor y hasta convulsiones (38).

En un estudio en pacientes trasplantados de higado la dosis ini-
cial de tacrolimus fue de 0.05 mg/kg cada 12 horas via endovenosa vy
de 0.15 mg/kg cada 12 horas por via oral (38). En un estudio reciente
en pacientes trasplantados renales con rechazo agudo, la dosis de
tacrolimus fue similar a la utilizada en pacientes trasplantados de
higado (38).
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Micofenolato Mofetil (RS-61443)

Es un derivado semisintético de un antibidtico fangico
(proximamente disponible en Venezuela con el nombre de Cellcept®)
que se metaboliza en el higado a acido micofendlico (MPA), el cual es
capaz de inhibir la enzima deshidrogenasa monofosfato de inosina
{IMPDH) y bloguea la sintesis, de novo, de purinas, la proliteracion de
linfocitos T y B y suprime Ia formacion de anticuerpos (40) (Gréfica
2).

En estudios multicéntricos randomizados, a doble ciego, tanto en
Europa como en Estados Unidos, se ha demostrado la capacidad de
este medicamento (2 a 3gr/dia) de prevenir un rechazo agudo duran-
te los primeros 6 meses de trasplante (41, 42). Aun cuando la
sobrevida a los 6 meses era igual con mofetil que con azatioprina, se
demostré una disminucion significativa de la incidencia y severidad
de rechazos confirmados por biopsia. Efectos adversos asociados
a este medicamento incluyen: diarrea, esofagitis y gastritis. La inci-
dencia de leucopenia e infecciones fue igual que con azatiprina (43).
La toxicidad parece ser mayor en pacientes que reciben 3 grfdia
versus aguélios que reciben 2gr/dia (21).

Rapamicina (no disponible en Venezuela)

La rapamicina (sirolimus) es un antibidtico macrociclico produci-
do por un actinocimeto, el streptomyces hygroscopicus, capaz de
unirse al FKBP del FK506 (44). Sin embargo, el complejo rapamicina-
FKBP no se une a la calcineurina y su mecanismo de accion intracelular
no se ha determinado, pero parace que el complejo inhibe la activa-
cion de una proteina kinasa intracitoplasmatica y pareciera bloquear
mecanismos coestimulatorios CD28/B7 (Grafica 3). Como la rapamicina
no interlierecon los eventos iniciales después de la activacion de los
linfocitos T es un débil inhibidor de la sintesis de citoquinas (14).
También es un antagonista del efecto estimulador de las infoquinas
tanto de las células B (inhibe la sintesis de inmunoglobulinas) como
de células no inmunolégicas (inhibe la proliferacién de fibroblastos,
células endoteliales, hepatocitos y células musculares lisas induci-
das por factores de crecimiento), lo cual puede ser Gtil para disminuir
o prevenir la vasculopatia crénica del injerto (rechazo cronico) (45).

En animales de experimentacion la rapamicina ha aumentado la
sobrevida de injertos incompatibles y ha sido usada en animales con
enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico y diabetes
mellitus insulino-dependiente) (45). En estos momentos se estan lle-
vando a cabo estudios de fase | y Il en pacientes trasplantados de
rifién y corazdn para determinar la dosis oral maxima tolerada y su
eficacia en la prevencion del rechazo (46). Informes preliminares
sugieren que el medicamento es efectivo en reducir la incidencia de
rechazo sin nefrotoxicidad ni hipertension (21)

Mizoribine (no disponible en Venezuela)

Este medicamento inhibe una o dos enzimas (la deshidrogenas
monofosfato de inosina [IMPDH] vy la sintetasa monofosfato de
guanosina), bloquea la biosintesis, de novo, de purinas y frena la
proliferacion de linfocitos T y B (similar a la azatioprina y al mofetil)
{21} {Grafica 2). Se ha demostrado que aumenta la sobrevida del
injerto en animales de experimentacion. Ha sido aprobada en Japén
como tratamiento inmunosupresor en pacientes trasplantados (47).
Parece ser tan 0 mas efectivo que la azatioprina, pero menos
mielosupresor y hepatotdxico (21).

15 Deoxyspergualina (no disponible en Venezuela)

Se desconoce su mecanismo de accién, pero es muy efectivo
previniendo la diferenciacion de los linfocitos T y B hacia células
efectoras maduras (48). Parecen ser efectivas en pacientes con
rechazos agudos resistentes a corticosteroides y actuaimente se
estdn conduciendo estudios de fase Ill en los Estados Unidos (14).
Su mayor importancia parece ser la de poder prolongar la sobrevida
de islotes de animales de experimentacién y su potencial utilidad en
este tipo de trasplantes en pacientes diabéticos (21). Un problema

con este medicamento es su baja biodisponibilidad por la via oral y
debe ser administrada por via parental. Produce mielosupresion y
trastornos gastrointestinales (21).

Brequinar Sodium (no disponible en Venezuela)

Este medicamento @s un inhibidor no competitivo de la
deshidrogenasa de dihidroorotato, la cuarta enzima en la via de sin-
tesis de novo de las pirimidinas y bloquea su formacion, siendo un
potente inhibidor de la proliferacién de los linfocitos B y T(48). In vivo,
suprime la produccién de anticuerpos en respuesta a antigenos de-
pendientes de los linfocitos T. Parece ser muy efectivo cuando es
usado conjuntamente con CsA, pero tiene un estrecho indice tera-
péutico, produce leucopenia, trombocitopenia y diarrea (21).

Leflunomide (no disponible en Venezuela)

Es una prodroga inmunosupresora que a nivel del intestino del-
gado (posiblemente también en el higado) se convierte en su forma
activa: A77 1726 (21, 14). Esta siendo estudiada para el tratamiento
de la artritis reumatoide (Fase ll) (50). También se ha visto su utilidad
en controlar rechazos agudos y crénicos en animales de experimen-
tacion. Su mecanismo de accion parece ser la sintesis de pirimidinas
(similar al brequinar), pero también es capaz de inhibir la tirosina
kinasa asociada a receptores de factores de crecimiento (14) (Gra-
fica 2).

Tolerancia

Los tratamientos inmunosupresores arriba descritos disminuyen
el riesgo de rechazo del trasplante, pero requieren su uso permanen-
te aumentando en el paciente el riesgo de infecciones, neoplasias y
efectos secundarios a los medicamentos. Tolerancia se define como
el estado en el cual no hay respuesta inmunolégica a un antigeno
extrafio. En caso de tolerancia especifica, el paciente acepta el tras-
plante renal pero puede responder a otros antigenos (infecciones)
(5, 51). Un régimen inmunopresor ideal seria el que, después de un
corto periodo de tiempo, resultara en una tolerancia permanente al
injerto.

Actualmente hay terapias que inducen tolerancia en animales de
experimentacion y todos parecen dirigirse a bloquear la rama aferante
de la respuesta inmunolégica; a) modificando las interacciones celu-
lares de las APC, b) depletando la poblacian de linfocitos T activados,
y ¢) previniendo la proliferacién clonal de los linfocitos T reactivos
(52).

Una de las posibilidades para crear tolerancia es la de aumentar
las células T supresoras. Este aumento de linfocitos supresores
puede ser la razén del beneficio de transfusiones de sangre especi-
ficas del donante al receptor antes del trasplante de donante vivo o
de donaciones mutiples en la era pre-CsA (53). Otra posibilidad es la
de crear anticuerpos antiidiotipicos que regulen las respuestas de
los linfocitos -T y -B. Anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
antigeno CD2 o proteinas solubles capaces de bloguear la via co-
estimuladora CD28-B7 parecen ser efectivos, en modelos preclinicos,
para inducir tolerancia. Recientemente ha habido estudios sugiriendo
la combinacién de trasplante renal y de médula ¢sea del mismo do-
nante para crear tolerancia (14).

CONCLUSIONES

En la Gltima década se han hecho grandes avances en el conogi-
miento de los factores que contribuyen al rechazo del injerto y en
desarrollar diferentes modalidades terapeéuticas. Hoy en dia, el médi-
co de trasplante tiene a su disposicién una mayor seleccion de
inmunosupresores que le permiten una mejor regulacién para preve-
nir y/o tratar el rechazo agudo y crénico. Idealmente se espera algin
dia desarrollar moléculas o células capaces de inducir un estado de
tolerancia a érganos de donantes vivos, de donantes cadavéricos y
posiblemente de animales (xenofrasplante).
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Tabla 1: Poblacion en tratamiento sustitutive renal

Pais N? Total  HD(%) DPAC(%) Tx(%)
Alemania 26.747 75.3 2.5 21.7
Australia 5.399 32.8 14.6 51.9
Canada 10.401 32.4 14.1 50.1
Espafia 13.638 63.3 5.4 31.1
Estados Unidos 147.222 624 8.4 26.5
Francia 20.019 63 4.5 23.1
Gran Bretafa 16.155 256 218 52.0
Holanda 5.462 41.9 12.1 459
Israel 1.891 55.6 18.0 21.5
ltalia 18.929 73.1 7.7 18.4
Japdn 83.489 92.4 39 3.8
Polonia 2.649 61.0 0.8 35.4
Suecia 3.299 33.7 8.2 57.6
Venezuela 1.634 41.7 30.2 28.1

Modificado de Agodoa LYC, et al: USRD 1990 Annual Data Report,
Bethesda MD, The National Institute of Health, National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, August 1990:
Nissensson AR: Options for Patients with End-Stage Renal Disease
de Handbook of Kidney Transplantation, Ed. Danovitch GM, Primera
Edicion 1992 y Datos aportados por la Asociacion de Trasplantes de
Venezuela.

Tabla 2: Citoquinas involucradas en la inmunologia del tras-
plante

Citoguing  Fuente Primaria Accién Principal
IL-1 Macréfagos Estimula linfocitos T
Endolelio
IL-2 Linfocitos T Induce su crecimiento y diferenciacion
IL-3 Linfocitos T Promueve crecimiento diferenciacién de las cé-
lulas inmaduras de la médula 6sea
IL-4 Linfocitos T Factor de crecimiento de los linfocitos B
IL-5 Linfocitos T Factor de diferenciacién de eosindfilos
IL-6 Linfocitos Estimula la proliferacién de linfocitos T vy B
Macrdfagos
Endotelio
IFN-Gamma Linfocitos T Induce la expresion del HLA
TNF Macréfagos Proinflamatorio, prapara los linfocitos T
MAF Linfocitos T Factor de activacidn de macrdfagos

Modificado de: Handbook of Kidney Trasplantation, Ed. Danovitch
GM, Primera Edicion, 1992,
IL= Interleuguinas, IFN= Interferdon, TNF= Factor de necrosis tumoral,
MAF= Factor activador de macréfagos.

Tabla 3: Clasificaciéon de Banff
Categorias diagndsticas para biopsias de trasplantes renales
1. Normal
2. Rechazo hiperagudo
3. Cambios limitrofes
4. Rechazo agudo
a) Grado | leve
b) Grado || moderado
c) Grado Ill severo
5. Nefropatia cronica
a) Grado | leve
b) Grado || moderado
c) Grado Il severo
6. Otras
a) Trastornos linfoproliferativos post-trasplante
b) Cambios inespecificos
c) Necrosis tubular aguda
d) Nefritis intersticial aguda
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e) Cambios asociados a la CsA (agudos y cronicos)

Tubular: Vacuolizacién isométrica, inconclusiones
eosinofilicas y microcalcificaciones
Vascular: Depdsitos nodulares hialinos en las arteriolas

aferentes, microangiopatia trombdtica,
cambios oclusivos artericlares y degenera-
de la media
Intersticial: Fibrosis focal o en banda
Glomerular.Esclerosis o colapso glomerular isquemico,
hiperplasia del aparato juxtaglomerular
f) Dano subcapsular
g) Dano agudo endotelial pre-trasplante
h) Necrosis papilar
i) De novo glomerulonefritis

cion

i) Recurrencia de enfermedad de base

k) Enfermedad pre-existente
i) Otras

Modificado de: Solez K, et al: International Standardization of
Criteria for the Histologic Diagnosis of Renal Allograft Refection:
The Banff Working Classification of Kidney Transplant Tathology,
Kidney International, 1993

Grafica 1: Interaccién intercelular y la activacién intracelular del lin-
focito T

Modificado de Krensky AM, et al: T-Lymphocyte-antigen Interactions
in Trasplant Rejection, N Engl J Med, 1980; Advanced Inmunology,
Ed. Male D, B Champion, A Cooke and M Owen: Second Edition, J.B.
Lippincott Co., 199 y Suthanthiran M, et al: Immunosuppressants:
Celular and Molecular Mechanisms of Action, Am. Journal of Kidney
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Diseases, 1996. HLA: Antigeno de histocompatibilidad humana, TCR:
receptor de las celulas T, CD3: clusters de diferenciacion 3 y sus
cadenas a, b,g, d y e, ICAM: moléculas de adhesidn
intercelular, LFA: antigeno funcional leucocitario, CD2: clusters de
diferenciacion 2, CD4/8:

clusters de diferenciacion 4 y 8, GP: proteina G, PLP: fosfolipasa C,
PIP2L4, 5 bifosfato de fosfatidilinositol, IP3: 1, 4, 5 trifosfato de inositol,
IP4: 1, 3, 4, 5 tetrafosfato de inositol, DG: Diacil glicerol, Ca++: calcio
libre, PKC: proteina quinasa C, IL-2: interleuquina 2, NF-AT: factor
nuclear de células T activas, NF-kB: factor nuclear kappa B, RNA:
dcido ribonucleico, DNA: acido desoxirribonucleico.

Grafica 2: Respuesta inmunologica de rechazo contra el organo
trasplantado y sitios de accion de drogas inmunosupresoras

Modificado de: Krensky AM, et al: T-Lymphocyte-antigen
Interactions in Trasplant Rejection, N Engl J Med, 1990; Advanced
Inmunology, Ed. Male D, B Champion, A Cooke and M Owen, Second
Edition, JB Lippincott Co., 199 y Suthanthiran M, et al:

Expansion clonal

; _u_l..n.-_". '__ : ’ HLA-
- clased

 INJERTO

Inmunosuppressants: Cellular and Molecular Mechanisms of Action,
Am. Journal of Kidney Diseases, 1996.

HLA: Antigeno de histocompatibilidad humana | y 1l, APC: célula
presentadora de antigeno, TCR: receptor de las células T, CD3: clusters
de diferenciacién 3, ICAM: moléculas de adhesién intercelular, LFA:
antigeno funcional leucocitario, CD2: clusters de diferenciacidn 2,
CD4: clusfers de diferenciacion 4, CD8: clusiters de diferenciacién 8,
CD28: clusters de diferenciacion 28, OKT3: anticuerpos monoclonales
antilinfociticos dirigidos contra el antigeno CD3, INF-g: Interferén
gamma, IL-2; interleuquina 2, IL-2R: recepto para la interleuquina 2,
anti-IL-2: anticuerpos anti interleuquina 2, Cél. B: linfocitos B, Cél. NK:
linfocitos asesinos naturales, Cél. T: linfocitos T CD4+ o CD8+, RS-
61443: micofenolato de mofetil, IL-1:interleuguina 1.

Grafica 3: Sitios de accion intracelular de la CsA, el FK506 y la
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Rapamicina

Modificado de: Krensky Am et al: T- Lymphocyte-Antigen
Interactions in Trasplant Rejection, N Engl J Med, 1990, Advanced
Inmunology, Ed. D Male, B Champion, A Cooke and M Owen, Second
Edition, J.B. Lippincott Co., 199 y Suthanthiran M et al:
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Inmunosuppressants: Cellular and Molecular Mechanisms of Action,
Am. Journal of Kidney Diseases, 1996.

HLA: Antigeno de Histocompatibilidad Humana, TCR: receptor de
las células T, CD3: clusters de diferenciacion 3 y sus cadenas a, b,
g, d y e, ICAM: moléculas de adhesion intercelular, LFA: antigeno
funcional leucocitario, CD2: clusters de diferenciacion 2, CD4/8:
clusters de diferenciacion 4 y 8, GP: proteina G, PLP: fosfolipasa C,
PIP2L 4, 5 bifosfato de fosfatidilinositel, IP3: 1, 4, 5 trifosfato de
inositol, IP4: 1, 3, 4, 5 tetrafosfato de inositol, DG: Diacil glicerol, Ca++:
calcio libre, PKC: proteina quinasa C, IL-2: interleuguina-2, NF-AT:
factor nuclear de células T activas, NF-kB: factor nuclear kappa B,
RMNA: acido ribonucleico, DNA: acido desoxirribonucleico.
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LA MEDICINA EN LA HISTORIA () CULTURAS PRECOLOMBINAS

AA MEAIXINA EN AA HIZTOPIA (I)

Dr. Julio C, Potenziani B. *

RESUMEN

A traveés de esia revision, se enfoca una serie de aspeclos rela-
cionados con la enfermedad, con los tipos de curaciones de aguella
época, con las consideraciones que la sociedad precolombina ha-
cfa acerca de dichas enfermedades. Se revisan también los aspec-
tos de salubridad y de la farmacopea de la época y de cémo ya se
manefaban criterios de distribucion de dichos fdrmacos, usual-
mente derivados de las plantas.

PALABRAS CLAVE

Medicina precolombina, Historia de fa medicina.

ABSTRACT

In this reviewing, we focussing aspects just as diseases, with its
cure of that ages and with considerations that precolombian sociefes
had about this diseases. We also reviewed aspects just as salubrity,
farmacopoiea, and its distribution, usually proceeding of plants.
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LA MEDICINA EN LA AMERICA PRECOLOMBINA

“El pueblo azteca habia nacido en Azlldn y los sabios de supe-
rior vision y elevada espiritualidad que moraban en aquellas leja-
nas tierras le habian profelizado un glorioso destino. Vino luego la
azarosa elapa de su infancia, transcurrida en un continue deambu-
lar por regiones hostiles, buscando sin cesar la anhelada serial del
dguila devorando a la serpiente, cuyo hallazgo marcaria a un mis-
mo fiempo, el inicio de su adolescencia y su definitivo asentamiento

en un territoric robado a las aguas”.

INTRODUCCION

En 1519 el conquistador espafiol Herndn Cortés al atravesar el
Golfo de México, esperaba encontrarse con el mismo tipo de indios
que en anteriores viajes anteriores habia visto, sobre todo los viajes
de descubrimiento en el Mar Caribe.

Encontrd, en su lugar, a los aztecas o mexicas, regentes del mas
grande e interesante Imperio de la América precolombina, que servi-
ria en muchos aspectos a la ya cansada y empobrecida sociedad
espafola de la época.

Este Mundo Nuevo, descubierto por los espafioles en su afan de
nuevas conguistas, que recuperaran su economia, significaria tam-
bién un punto trascendental de adelanto en el aspecto social, huma-
no, en
aspectos de ingenieria, de salubridad y también en el aspecto meédi-
co. Nunca se imaginaron que se conseguirian con tantos hechos
positivos dentro de la vida diaria azteca, que serian no sélo motivo de
asombro para ellos, sino que serian también exportados a la Europa
de la época.

Los aztecas tenian avanzadas formas de gobiemo, ciudades
planeadas con altas exigencias urbanisticas, poseian obras de inge-
nieria y arquitectura de alto nivel, que hubieran causado admiracion y
estupor en Europa. Poseian un sistema de escritura y de transcrip-
cion de la historia antigua y cofidiana a través de pictogramas. Po-
seian una agricultura desarrollada con resultados altamente satis-
factorios. El desarrollo de las matematicas era también avanzado y
junto a todos estos puntos de realce de su cultura, también la medici-
na era motive de orgullo para ellos.

El asombro de los espanoles no fue sélo en los renglones antes
mencionados, sino que se completé aun mas al descubrir y observar
la ciudad de Tenochtitlan, la cual resultaba tan imponente, que rivali-
zaba, con toda seguridad, con las principales ciudades europeas de
la época, superandolas incluso en muchos aspectos. Uno de los
tantos hechos desafortunados de la Conquista espanola fue su sis-
temética y completa destruccidén de muchos manifestaciones de la
cultura nativa, como las crénicas locales, incluyendo la historia y la
literatura de numerosas sociedades precolombinas, y la destruccion
de numerosas cronicas de la medicina azteca, que hubieran sido de
extraordinario valor para entender conductas y usos de esta gran
cullura mesoamericana.

Asi como trataron de borrar las edificaciones aztecas, constru-
yéndole arriba iglesias cristianas, hicieron también desaparecer todo
tipo de “cédices” que hablaban de todas y cada una de las facetas de
esta cultura y reciente Imperio, nacido de un pueblo inicialmente cam-
pesino y luego guerrero, gue tuvo la inteligencia de buscar en los
pueblos conquistados aspectos que ellos no dominaban en el campo
de las artes y los oficios e integrdndolos sabiamente a su vida diaria,
sin sometimientos aniquilantes.

Entre los historiadores se dice que los mayas eran los griegos de
la América precolombina y los mexicas o aztecas, eran los romanos.

Por lo antes mencionado, la reconstruccion de la vida de la Ameé-
rica precolombina dependia, en su mayor parte, de crénicas escritas
por los conquistadores e historiadores traidos a América y por los
misioneros espafioles o inclusive por nativos conversos, que hacian
que su interpretacién fuera vista con un gran escepticismo. Las
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grandes diferencias filosdéficas v sobre todo las abismales diferen-
cias religiosas, hicieron posible que en aras de dichas diferencias se
cometieran todo tipo de abusos y de vandalismos que terminarian
con una extraordinaria cultura y con un Imperio bien estructurado.
Estas diferencias filoséfico-religiosas transformaron todo tipo de
escritos de la época, quitandole veracidad y autenticidad a los mis-
mos.

Actitud hacia la enfermedad

La posicion o actitud de las culturas precolombinas hacia la en-
fermedad, era la de mantener una estrecha mezcolanza entre reli-
gién, magia y ciencia, para poder combatir las enfermedades,; posi-
cién ésta muy semejante a la adoptada por los pueblos y sociedades
primitivas.

El aspecto religioso lo aportaba el hecho de que ciertos dioses
eran los responsables de algunas enfermedades, mientras que otros
eran protectores de todos sus creyentes,

El aspecto magico consistia en que se creia que muchas enfer-
medades eran causadas a traves del maleficio de los enemigos o
pueblos rivales y por lo tanto, su curacién tenia que ser a través de
la magia.

El aspecto cientifico lo constituia el uso de plantas medicinales,
minerales y procedimientos médicos, para curar dichas enfermeda-
des que eran usadas en esa epoca y que la mayoria de esas practi-
cas persisten hasta nuestros dias.

Pero no habia duda de que los aspectos magicos y religiosos
eran mas importantes que los aspectos cientificos, en el enfoque
hacia las enfermedades.

Era importante determinar las “fuerzas responsables” para apla-
carlas o expelerias.

Para los nativos de la época precolombina nada era considera-
do natural, ni siquiera la mueria.

Se decia que un poder sobrenatural jugaba con la humanidad,
como se decia también en otras antiguas civilizaciones. La causa de
las enfermedades podia ser terrenal pero el origen y desarrolio de
las mismas podia variar de acuerdo con las circunstancias.

La enfermedad era considerada una pérdida del balance entre
las influencias favorables v las influencias desfavorables. Se consi-
deraban causadas por los pecados, por los maleficios, por la entrada
en el cuerpe de espiritus malignos que estaban erantes y por la
violacién de los tabues. Por lo tanto, su curacion correspondia a
quienes tenian poderes para manejar tales elementos, como eran los
sacerdotes, los shamanes y los brujos.

El declinar de la sociedad maya podria haber tenido alguna co-
nexiéon con la persistencia de enfermedades endémicas, contagio-
sas, como la fiebre amarilla o del “vémito negro™ como fue caracteri-
zada por los mayas en sus pictogramas y por los conquistadores
espafioles en sus crénicas

Es probable que esta enfermedad haya sido responsable en par-
te por el éxodo maya de sus casas y templos y del abandono de sus
magnificas ciudades cubiertas durante siglos por la mas tupida jungla
centroamericana.

LQuiénes practicaban la medicina?

En las principales y mas importantes culturas mesoamericanas,
las practicas médicas coexistian con sofisticados conceptos y pro-
cedimientos. Como en la medicina primitiva practicada por civilizacio-
nes de menor avance cultural y social, las practicas magicas (la
inovacion de los espiritus o influencias) fueron mezclados con pro-
cedimientos médicos que, por experiencia de muchisimos afnos, ha-
bian demostrado ser efectivos; procedimientos que eran empleados
con frecuencia en respuesta a una necesidad inmediata, tales como
una herida, un golpe o traumatismo ¢ un dolor severo.

Al igual que en las sociedades primitivas, los roles o funciones del
médico-empirico (tepatl), del médico-hechicero (ticitl) y del sacerdo-
te, eran en muchas ocasiones vistos en la misma persona.
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En Mesoamérica y en los Andes, el médico-hechicero, vestido
con una indumentaria ceremonial y con una gesticulacion ritualista,
se arrodillaba al lado del enfermo, frotaba la parte enferma y enton-
ces “exiraia” la causa de la enfermedad.

Delante de parientes y amigos del enfermo y rodeandolo, el
médico-hechicero, con gesliculaciones grotescas, podia regurgi-
tar desde puntas de flechas hasta pequenos sapos y ofras cosas
extrafias que podrian haber originado la enfermedad, parecido a lo
que hacian los médicos-brujos en el Congo, Africa.

Otra clase de curandero era &l chaman, caracterizado, entre
muchas otras cosas, por los episodios de trances con los cuales
llegaba a una mayor efectividad de sus dotes curativas sobre los
enfermos.

Los chamanes eran hombres o inclusive mujeres especiales,
gue revelaban en su comportamiento la eleccién de que habian sido
objeto. Eran irascibles, epilépticos en ocasiones, con un cardcter
excéntrico y peculiar y a veces eran personas con defectos fisicos
o inclusive mutilados, por causas excepcionales (por ejemplo, por la
descarga de un rayo). Todo esto lo utilizaba el chamén para confor-
mar un tipo particular de proyeccidn hacia la comunidad respectiva
que o ayudaba en sus funciones.

Los shoshunis o yumas, adquirian sus poderes magicos durante
un sueno en el cual se les aparecia el Ser Supremo u ofra deidad.

Entre los yurok y los hupas, su poder procedia de ciertas sustan-
cias dejadas por algun espiritu en su cuerpo.

El oficio lo aprendian con un maestro durante largos afios y fre-
cuentemente con ayuda de narcéticos, alucinégenos y ayunos pro-
longados.

Se les ensefiaba a diagnosticar enfermedades, a manipular algu-
nos objetos sagrados para atrapar y expulsar malos espiritus, usa-
ban también rezos y conjuros y la medicina natural.

Aungue aparentemente vivian como los demds, tenian ciertos
comportamientos especiales. Los chamanes haidas, por ejemplo, no
comian algas ni grasa de ballenas, no se lavaban ni se peinaban ni se
cortaban el cabello. Iban adornados con un hueso curvo con anima-
les tallados en hueso. La costumbre de no peinarse era bastante
general. Muchos, inclusive, usaban ropas femeninas.

Los brujos eran, en muchos sitios, los mismos chamanes y en
otros casos eran chamanes frustrados que no habian completado
su aprendizaje. Inclusive era frecuente que cada familia tuviera su
brujo de cabecera, que curaba dolencias o expulsaba los malos
espiritus domésticos cuando sus parientes se sometian a rituales de
pasaje.

El brujo no vivia de su oficio, como el chaman, aunque se le
pagaba por algunas cosas. Entre los aztecas podia ser de ambos
sexos. Los hechiceros eran brujos maléficos que accedian a hacer
maléficios.

Entre los shoshonis, el brujo era pohagant (el que tiene poder) y
el hechicero o tipjipojagant (uno que utiliza malignamente el poder).

Los servicios del hechicero eran muy costosos para el contra-
tante, por el peligro que implicaba desatar el mal.

El médico-brujo o médico-hechicero (ticiti) se apartaba de la po-
blacién general y se distinguia de elios tanto en su ropaje como en su
mado de vida.

Esta caracteristica en su ropaje, no sélo significaba distincidn y
superioridad sobre los otros miembros del grupo étnico respective
sino que también perseguia producir un efecto de miedo y terror, con
el cual se podia impresionar y espantar a los demonios.

Aun cuando todas estas caracteristicas de los sacerdotes-cu-
randeros, parecen haber sido comunes a las mas diversas poblacio-
nes precolombinas, sus diferentes atributos eran adaptados a la
organizacion social de cada grupo en particular.

Entre los mayas, que posélan una teocracia, el arte de curar era
encargado a los hemene, sacerdotes organizados dentro de una
verdadera sociedad médica, cuyos conocimientos eran heredados
de los dioses.

r
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Ademads, estaban los hechiceros de un estatus inferior, quienes
no formaban parte de la casta sacerdotal y eran los responsables del
tratamiento a base de sangrias, de los sangramientos de diversa
indole, tratamiento de heridas, drenajes de abscesos y de la reduc-
citn y tratamiento de las fracturas dseas.

Entre el pueblo azteca la profesion médica adquirié un cardcter
hereditario.

Era deber del padre transmitir los conocimientos del arte médico
a su hijo; sin embargo, al hijo no le estaba permitido ejercer o practi-
car la medicina mientras su padre estuviera vivo. Es decir, gue sola-
mente al morir éste podria comenzar a ejercer su profesion de médi-
co, para lo cual habia sido formado.

Los curanderos tenian una serie de especialidades. La mas co-
mun era la de la curacién a través de hierbas medicinales y a través
de manipulaciones extemnas realizadas por el ticit/, quien combinaba
ias invocaciones y gesticulacién magica con ciertos conocimientos
de la anatomia y fisiologia humana con el conocimiento de las plantas
medicinales y minerales. El licitl se encargaba también de los cam-
pos de la cirugia, medicina intema y psiquiatria.

Ademas de este “especialista” o curador “clinico”, habia otros
curanderos encargados del oficio de arreglar dientes, atender par-
tos y arreglar fracturas.

La alta calidad del tratamiento médico realizada por los médicos o
curanderos aztecas llegd a tal punto que los conquistadores espa-
fioles preferian a estos médicos-curanderos aztecas por encima de
los médicos que ellos traian desde el continente europeo. Tenemos el
caso del rey espafiol Felipe li, que mandd a uno de sus doctores de
cabecera, el doctor Francisco Hemandez, a la ciudad de Tenochtitlan
hoy en dia ciudad de México, a estudiar la medicina nativa y a realizar
con los médicos aztecas un extenso catdlogo y clasificacion de
plantas medicinales usadas cominmente por los aztecas. Se regis-
traron més de 1.200 especies de plantas medicinales, pero ésta obra
aparentemente se perdié en el incendio que tuvo lugar en el Palacio
del Escorial en el afo de 1671.

Sequn los aztecas, el tratamiento de la enfermedad dependia, en
gran medida, de la causa que la originaba. Si una enfermedad la
diagnosticaban como de origen mégico o sobrenatural entonces los
procedimientos curativos tendrian que ser de naturaleza magica.
Por otro lado, cuando se pensaba que las medicinas vy los procedi-
mientos médicos podrian ser de utilidad en el tratamiento de determi-
nada enfermedad, se trataba con medicina empirica.

El sacerdote-curandero, comunmente visto en la América preco-
lombina, combinaba ambos tipos de tratamiento,

La terapia se basaba en hierbas medicinales, sustancias minera-
les, productos de origen animal y procedimientos médicos simples
(sangrias, enemas y emplastos) pero combinados también con es-
fuerzos mégico-religiosos, tales como danzas rituales y ofrendas.

Medicaciones especificas

El México de la época de la Conquista espaiiola tenia un clima que
tavorecid el desarrollo y crecimiento de numerosas especies de plan-
tas medicinales, las cuales fueron de gran importancia para los médi-
cos aztecas, al punto de que Moctezuma | tenia un vivero real de
estas plantas. Este vivero, de gran ayuda para su pueblo, servia de
punto de distribucién para todas las provincias del Imperio y con él
los aztecas se adelantaban a su tiempo al Introducir el concepto de
farmacia distributiva, concepto que no existia en la Europa de los
siglos XV-XVI.

Tenian enormes jardines botanicos y zooldgicos de los que obte-
nian los productos necesarios para la fabricacién de medicamentos.

Entre esas medicaciones tenian narcéticos, numerosas medici-
nas para los episodios diarreicos, medicinas para inducir abortos y
ungientos o emplastos para enfermedades de la piel.

Pero las medicinas preferidas por los médicos aztecas eran aqueé-
lias que producian purgas (catarticos), vémitos 0 transpiracién abun-
dante para producir la expulsién y alejamiento de los espiritus del

cuerpo de los enfermos. Los Incas emplearon muchos medicamen-
tos a base de plantas, entre las que destacaban: la quinina, derivada
de la corteza de la Cinchona, la cual era efectiva en el tratamiento de
las fiebres maldricas, por sus propiedades febrifugas y la hoja de la
coca, usada para calmar y estimuiar el trabajo diario, por cuanto
aumentaba la capacidad fisica y disminuia el suefio y el hambre.
Ademas, la hoja de coca era usada como remedio contra los vomitos,
hemorragias y diarreas.

El balsamo del Peri curaba laceraciones.

Como purgantes empleaban la raiz de la huachanca, el cocimien-
to de la chala o el mollee. La savia del mollee era cicatrizante de las
heridas.

Las hojas de la quinua aliviaban la inflamacion de la garganta. Las
hojas de la yuca servian para las enfermedades reumaticas, las del
apichu, mezcladas con grasa, servian para las garrapatas.

El jugo de oca se aplicaba a las inflamaciones renales, la infusion
de datura, se ingeria como somnifero.

Otras medicinas derivadas de las plantas, eran la atropina, la
Ipacacuana, el curare, la teofolina y muchas mas que aparecen en la
farmacopea actual.

Habia plantas cuyo componente activo principal causaba efec-
tos psiquicos profundos (excitacion y estados psiquicos tipo tran-
ce), los cuales cumplian una funcidn importante en la ceremonias
religiosas, asi como también en las practicas médicas cofidianas.

Las tres plantas bdsicas usadas por los médicos aztecas-
mexicas fueron: el peyoll, un tipo de cactus; el teonancat!, una varie-
dad de hongos y el ololiungui, un tipo de vino; y las sustancias
activas de dichas plantas son la mezcalina, la psilocybin y el psylocine.

Entre estas plantas, nosotros deberiamos incluir el chamico, la
cual tiene un efecto atropinico y se usaba ampliamente en Chile.

Conocian los antiofidicos y aplicaban las normas actuales que se
usan en caso de una mordedura de culebra,

Cirugia

Los procedimientos quirdrgicos, fueron altamente desarrollados
entre algunos de las culturas centroamericanas en la época preco-
lombina.

Los aztecas, debido a sus continuas guerras, tenian un conoci-
miento excelente de la anatomia humana y desarrollaron tanto la
traumatologia como la cirugia. Utilizaban coagulantes y cicatrizantes
para las heridas y sangraban a los enfermos con cuchillos de
obsidiana. Ya para ese entonces tenian un armamentario quirdrgico
bastante extenso.

Los incas, por su parte, eran cirujanos sorprendentes, con habi-
lidades especiales para la traumatologia, en la cirugia de las
amputaciones y en la practica de la trepanacion craneana.

Las heridas eran limpiadas y cerradas con una mezcla de vege-
tales astringentes o sustancias derivadas del huevo de las aves, ¥
entonces se cubria con plumas y con vendas o curas a base de piel.

Los sangramientos comunes se controlaban colocando hierbas
masticadas sobre la herida.

Ademdas, los antiguos incas evitaban el sangramiento profundo
del cuero cabelludo envolviendo la base del craneo con una venda
hecha con un tipo de gasa, a manera de tomiquete, hasta que se
lograba la presion suficiente para detener el sangramiento. Entre los
incas y otros pueblos precolombinos, el cirujano era a menudo un
practicante separado del resto del equipo médico y sus funciones
eran hacia tareas menores como realizacién de sangrias, el cuidado
de las heridas y otras practicas no tan complicadas. Sin embargo,
esta aseveracion se podria contradecir con el hecho de que también
practicaban trepanaciones de craneo y esto se pudo constatar con
el hallazgo de gue se conseguian bovedas craneanas con
trepanaciones an diferentes momentos de curacién. Ello hace supo-
ner que dichos procedimientos contaban muchas veces con la
sobrevida del paciente y por lo cual testifican la habilidad y pericia de
estos médicos de la América precolombina. Lo que no se puede

Centro Médico vol. 42 N* 1 Mayo 1997



Mﬁ’f § ?%ﬁrﬁf?ﬁ%

Pl

1@;‘@&;&,

e

AICO

T A e e T o o i L L e R L T T i e N PR TR A i s

La medicina en la historia (1) Culturas precolombinas

definir es el motivo por el cual se hacian, es decir no podemos saber
sl era por causas tumorales o por episodios de traumatismos con
hematomas cerebrales.

Debo decir que se han conseguido mas de 10.000 momias pre-
servadas del Perd preincaico, aproximadamente 2.000 afios antes
de Cristo y de estas momias mas del 6% tenian trepanados sus
craneos.

Hay pocas evidencias arqueoldgicas para sugerir que esta prac-
tica era usada para el tratamiento de enfermedades tales como la
osteomielitis o lesiones del craneo. Sin embargo, la mayoria de las
irepanaciones eran hechas sobre craneos intactos, sin signos de
violencia previas. Por lo tanto, @s muy probabie gue las trepanaciones
fueran efectuadas por razones magicas o espirituales y usadas en
caso de enfermedades mentales, epilepsia o pacientes jaquecosos
crénicos.

Una trepanacion efectuada en el crdneo podria haber servido
como una via para que de ellos escaparan, de forma continua, vapo-
res malignos.

Si sobrevivian a la operacién se consideraba que libraban a su
clan de los espiritus malignos y esto hacia que fueran seguidos
fanaticamente por su gente.

Se ha estimado que el 50% de todos los individuos sobrevivian a
la operacién de trepanacién de craneos.

También se ha especulado mucho acerca del tipo de instrumental
usado, asi como del tipo de método aplicado para disminuir el dolor y
tambien acerca de las habilidades que exhibian para controlar el
sangramiento, como dijimos anteriormente. Pero lo que si sabemos
con seguridad, es que ya existian criterios de vendaje, plantas
hemostaticas, taponamiento y cauterio, asi como extractos plantas
para disminuir el dolor.

Salud publica

Los aztecas-mexicas habian conformado un Imperio que des-
lumbraba a los onquistadores espafoles, no sdlo por su esplendor
material y cultural, sino tambien por su aparente crueldad y falta de
preocupacion por la vida humana, sin saber que tenian una manera
muy particular de enfocar la vida y también la muerte.

La violencia era la causa principal de las muertes entre los azte-
cas, bien por medio de las guerras o a través de los sacrificios en los
altares.

Sin embargo, los espafoles estaban también asombrados por las
medidas sofisticadas en el manejo de la salud plblica que se ponian
en practica en la fabulosa capital del Imperio, Tenochtitlan.

No olvidemos que en la época en que llegaron los espaiioles la
fastuosa capital estaba asentada sobre un lago y tenia tantas vias de
comunicacion fluvial que se parecia a la célebre ciudad de Venecia,
famosa mundialmente por sus canales.

Era impresionante ver como en una ciudad de més de 300.000
habitantes, que para aguelia época eran pocas las que exhibian tal
numero de habitantes, se entretejian las mas diversas actividades
humanas que pueden escenificarse en una ciudad pujante, rica, llena
de vida y con una poblacién altamente civica.

Salubridad

Calidad de sano o saludable (salubre). Estado general de |la salud
publica en cierto sitio, por lo comun expresado en una estadistica //
Grado en que una cosa es buena o perjudicial para la salud.

Salud
Estado de un ser orgénico exento de enfermedades // Estado de
una colectividad o ente abstracto, la salud de una nacién.

Higiene

Parte de la medicina que trata de los medios en que el hombre
debe vivir y de la forma de modificarlos en el sentido mas favorable
para su desarrollo // Conjunto de reglas y précticas relativas al man-

tenimiento de la salud // Limpieza, aseo //

Un sistema de drenajes proveia una adecuada disposicién de
desechos y en cada calle habia letrinas publicas, las cuales permi-
tian una total privacia personal.

La basura era cuidadosamente recogida y quemada fuera de los
limites de la ciudad y la limpieza de las calles era responsabilidad de
cada distrito. Por lo tanto, al comienzo del siglo XVI Tecnochtitlan no
sdlo era una préspera ciudad sino también una ciudad saludable y
limpia, al extremo de que en Europa se necesitarian siglos para que
se entendiera este concepto.

En el continente europeo, todavia en los albores del siglo XX, se
podian ver en ciudades como Londres situaciones higiénicas pési-
mas, carentes de toda regla y nocion de salud publica, plagadas
ademas de enfermedades y epidemias.

En el afo 1325 se calculaba entre 300 y 400.000 personas den-
tro de los limites de la fastuosa ciudad de Tenochtitlan y por lo tanto,
era asombroso el dominio que tenian de la salud publica.

A proposito de esto, los aztecas-mexicas tuvieron numerosas
divinidades de la salud y la enfermedad. Tenian a Tzapotiatena, la
diosa de la Farmacia, que al igual que la diosa de la Tierra, Tonantzin,
se encarga de las plantas medicinales, Xipe o Xipetotec es el patrono
de los medicos y protector de la piel.

Los aztecas poseian numerosas instalaciones para la salud pU-
blica. Habia hospitales para los veteranos de guerra y también habia
hospitales para la gente de escasos recursos y para la gente pu-
diente.

Tenian hospitales especiales para personas gue nacian con mal-
formaciones congénitas y se les mantenia con vida y con todas las
atenciones especiales que ellos necesitaran. Ya existia en esa épo-
ca la figura del rehabilitador fisico (Medicina Fisica y Rehabilitacion).

El rey Moctezuma Il (1467-1520) habia creado un sistema muy
eficaz, preventive de las epidemias con cuarentenas y unidades de
aislamiento para los enfermos infecciosos.

Con ello se sustituia la practica de épocas anteriores, en la que
los médicos entregaban los pacientes incurables con afecciones
contagiosas a los sacerdotes, para que éstos los sacrificaran.

En los rituales y en ocasiones en circunstancias cotidianas, se
quemaba primero résina de pino, que se utilizaba también como pro-
teccion contra enfermedades infecciosas. La primera de ellas fue
devastadora para la ciudad y fue la epidemia de sarampién que llegé
a la ciudad con la presencia de los espafioles.

Con relacién a la sifilis no se puede precisar si fue exportada a
Europa por los marineros de Colén o si habia sido siempre endémica
en Europa y Asia, antes de su diseminacién epidémica.

Disponian de excelentes acueductos, que les suministraban agua
potable a Tenochtitldan y las tuberias se limpiaban periédicamente
(concepto de mantenimiento).

En cuanto a ia higiene corporal, ésta tenia gran importancia para
los aztecas. Eran aseados tanto individual como colectivamente. Es
decir, no sdélo cuidaban su aseo personal, sino que la ciudad refleja-
ba una higiene y una sensacion de limpieza que muchas grandes
ciudades europeas la exhibirian sélo recién comenzando el presente
siglo.

Asimismo, los bafos de vapor eran un elemento imprescindible
en su vida cotidiana, y considerados dentro de las practicas higiéni-
cas y como abluciones ritualistas. Estos eran imprescindibles en los
sacrificios humanos, tanto que a los que se sacrificaban por el Dios
Huitzilopochti, se les conocia como los tlaaliliin (que significaba los
gue habian sido bafados).

Aqui debo hacer mencién de un punto que no desarrollaré en
este articulo, pero que considero importante y es que los sacrificios
humanos no eran actos violentos en los cuales se tomaba a la fuerza
a las personas, sino mas bien que los seres humanos que se sacri-
ficaban en los altares para tal efecto iban con su total consentimiento
y para los sacrificados significaba un honor ser ofrendado a un Dios
determinado.Ello debido a que se trataba de un pueblo que creiaenla
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reencarnacién y por lo tanto sus actos no deben verse como una
practica barbara, tal como lo vieron los conquistadores espanoles,
sino como parte de las creencias profundas de una gran civilizacion.

Todas las viviendas mexicas, disponian de un temazcalli o bafio
anexo, el cual, aparte de servir para los fines usuales, era especial-
mente recomendado a las mujeres que habian dado a luz, hasta el
punto de que solian tener en la entrada de dicho bafio una imagen de
ia diosa del parto, Teteo Innan.

Por lo tanto, los bafios de vapor, el bafio y lavado diario, asi como
la utilizacién del jabén y perfumes, eran costumbres muy enraizadas
en la vida cotidiana del azteca.

En la cultura maya, en el siglo X1V, habia comadronas que prede-
cian la hora del parto, realizaban el ritual del nacimiento y luego daban
masajes uterinos a la parturienta.

Las operaciones eran llevadas a cabo con instrumentos de me-
tal; habia médicos especializados en fracturas dseas, colocaban
feérulas de madera al paciente.

En definitiva, hemos visto cdmo en las sociedades de las gran-
des culturas mascamericanas ya se manejaban conceptos avanza-
dos como la medicina general, existian las subespecialidades médi-
cas, a los médicos se les preparaba en cursos especificos por espe-
cialidades, se manejaba el concepto de salud publica con siglos de
adelanto sobre Europa, se manejaba el concepto de farmacia y de la
distribucion de medicamentos, se hablaba de hospitales publicos para
gente pobre y para gente rica, se dominaban especialidades médicas
como traumateologia, cirugia y cbstetricia.

También existian los criterios de cuareniena en enfermedades
infecciosas y tenfanel concepto de la rehabilitacién fisica y psiquica,
asi como también de la atencién de enfermos con malformaciones
congénitas.

Por lo tanto, podemos decir que se trataba de una cultura con un
amplio dominio del arte de curar, no sdlo los padecimientos fisicos,
sino también los padecimientos mentales. Ello se hacia a través de
un enfoque sustentado no sélo en la practica de la medicina cientifi-
ca, basada en experiencias previas de procedimientos quirdrgicos v
médicos, sino también en el aspecto emocional y psiquico, sin que
significara apartar a este tipo de enfermos de su ndcleo familiar y
social, aspecto que hoy sabemaos es de la mas extraordinaria impor-
tancia para la salud de cualquier ser humano.

Reflexionando me pregunto:

iCuantas ensefianzas hubiéramos podido heredar de la cultura
mesoamericana si no se hubieran destruido, casi sistematicamente,
todo los codices que describian las practicas meédicas asi como to-
dos los aspeclos que se relacionaban con ellas?

En muchos aspectos, nuestros conquistadores no estuvieron
ciertamente preparados para descubrir sociedades que, en
numerosas areas, los superaban abiertamente.
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RESUMEN

Se presenta un caso de enoslosis en condilo femoral y se dis-
cute la importancia de las enostosis como diagndstico diferencial
de ofras lesiones lanio benignas como malignas que bienen mayo-
res implicaciones clinicas.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

One case of enostosis in fermoral condyle is presented, and the
importance of the enostosis in the differencial dlagnosis of other
lessions with more clinical significance is discussed.
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Enostosis, Diferential diagnosis
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 27 afios de edad quien consulta por pre-
sentar dolor en rodilla derecha desde hace 2 meses, de moderada
intensidad, no irradiado, que se exacerba con la actividad fisica, en
especial la flexion de la articulacion, sin antecedente traumdtico. En
el examen fisico no se evidencia aumento de volumen ni deformidad,
y las maniobras de exploracion articular no demuestran alteracién
alguna. Se realizan exdmenes completos de laboratorio y radiogra-
fias anteropostrior y lateral de rodilla derecha, en las cuales se apre-
cia imagen radiopaca a nivel de céndilo femoral externo de la rodilla
derecha, indicdndose tratamiento con AINES.
Dos meses después, consulta nuevamente por persistencia del dolor
a pesar del tratamiento médico. En esta oportunidad se realiza
tomografia lineal donde se corrobora la existencia de una imagen de
alta densidad dsea, gruesamente calcificada en la cara posterior del
condilo externo, bien delimitada, que sigue en sus contornos la
trabeculacion osea, compatible con infarto éseo u otra lesidn
condensante.

Tomografia lineal, rodilla derecha.

En vista de la persistencia de la sintomatologia, se decide realizar
biopsia excisional de la lesién. El informe anatomopatolégico reporta
un fragmento ovoide de superficie irregular de 2 X 1,3 X 08 cm. y
multiples fragmentos de hueso esponjoso. El examen microscopico
revela una masa de tejido éseo compacto normal inciuido en tejido
0seo0 esponjoso normal.

ENOSTOSIS

1} 2 3 4 5 6 7
Aspecto macroscopico de la lesion.

REPORTE DE CASOS
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Enostosis como diagnéstico diferencial

Diagndstico: Enostosis (isla ¢sea) del condilo femoral externo
derecho.

El paciente refiere, posterior a la reseccion de la lesién, total
remision de sus sintomas desde hace ocho afios.

ENOSTOSIS

Una enostosis o "isla dsea” se define como un foco de hueso
compacto dentro de hueso esponjoso (1).

Se le considera una alteracion en el proceso de la maduracion y
moldeado esquelético, resultado en zonas que no se reabsorben
durante la osificacién endocondral (2) (3) (4).

Es una condicidn benigna, tipicamente asintomatica, que se pre-
senta frecuentemente como un hallazgo incidental en radiografias
realizadas por otra causa (1) (5) (6). Su frecuencia se desconoce,
aunque Onitsuka reporta una prevalencia de enostosis en costillas y
pelvis de 0,43 y 1,08% respectivamente, en 189 sujetos (7). Resnik y
Col. reportan un 14% de enosiosis vertebrales en un estudio efec-
tuado en 100 cadaveres (8). Es mas frecuente en adultos, en igual
proporcién en hombres y mujeres. Pelvis, fémur y costillas son las
localizaciones mas frecuentes, aungue se puede encontrar en cual-
quier hueso, preferentemente en las epifisis (4) (6).

Su aspecto radiolégico es caracteristico, mostrandose como un
area redonda u ovalada, esclerdtica, homogéneamente densa, loca-
lizada en hueso esponjoso. Es altamente distintiva de esta lesidn la
presencia de espiculas radiantes que se extienden desde su centro,
entremezcldndose con las trabéculas circundantes, dandole un as-
pecto “espinoso”. No hay esclerosis reactiva en el hueso que la
rodea (1) (4) (6).

La mayoria de las enostosis mide entre 1 mm y 2 cm, aunque se
ha descrito lesiones gigantes, de hasta 5 cm (8).

En la TAC, aparece como un foco de baja atenuacion (6).

Usualmente es una lesién estable, aunque puede aumentar o
disminuir de tamafo, En adolescentes, puede crecer en proporcion al
crecimiento dseo (1) (4).

La enostosis no se visualiza en el gammagrama oseo, por tener
una actividad metabdlica semejante a la del tejido esponjoso circun-
dante, por lo cual esta técnica se ha utilizado tradicionalmente como
uno de ios elementos que permiten diferenciarla de una metastasis
esquelética ostecbldstica. Sin embargo, se han reportado al menos
nueve casos de enostosis hipercaptantes, lo cual podria obedecer a
un mayor grado de modelado dseoc con actividad osteoblastica y
mayor fiujo sanguineo en dichas lesiones (1) (6).

Histopatolégicamente muestra una estructura lateral madura, que
contiene sistemna de Havers. De su periferia radian trabéculas engro-
sadas, en forma de espinas, que se conectan con las trabéculas del
tejido esponjoso circundante. El centro de la lesién puede ser mas
irregular, con focos de tejido no lamelar, y es excepcional encontrar
focos de actividad ostecoblastica u osteoclastica (4) (6).

La enostosis cobra importancia cuando se incluye en el diagnos-
tico diferenclal de otras lesiones esclerdticas, tanto benignas como
malignas que tienen mayores implicaciones clinicas (ver cuadro) (1)

(4) (5) (6) (10) (11),

medico

LESIONES RADIODENSAS LOCALIZADAS

LESION | CLINICA | LOCALIZACION ASPECTO
Enostosis Asintomdtica | Medular Forma redondeada u ovalada, espiculas
radianies
Osteoma Asirtomdtico | Cordical Protruys da la superlicie cortical, aspec-
to homogéneo, superfics isa o lobulada
Osieccondrora | Por lo general | Protruye de conaza | Corteza y €5p0niosa 88 coninuan con las
asimtomitice |y médula dat huaso
Osteoma | Dolorempes- | Cortical Madular | -Cortical: radioljcido, con o sin calcifi-
Ostacice ra on la noche | Paradstico cacidn, rodeado de teido ssclerdico.
¥ Calma con ~Maduiar radollods o cakficado, poca
BLperina EErETOSE.
“Paradihis: erosehn CoMCal Con asche-
ToSiE Pasctiva
Encondroma | Por lo geneal | Medular Radiclicido, blen circunacrio, calciica-
asimomdtico cadn cartiral

Osweobiagtoma | Dolor leve o | Conical, Medular, | Radioltcido o radiopaco, bien circung-

modemio Paradsiico crito, calcificacion intralosional, escle-
rogls dal hueso circundanta
Infarto dsao Pustla sar o no | Modular Radisldcido, bian o mal elreunacrito,
sintomitico mérgenas esclerdtcos

Maitipla s |Mitplosfocos mdiodonscs, semajan-
misdudargs. tes individualmants al aspacio de una
enoginais

Ceteopoidoss. | Asimomgnco

Mgt dstasis Usualments |C u a | g u | & r | Radiodensa, mal cifcUNSCALE, POCE M-
Ostecblistes | dolorods ooEkmvnUnunmane | accidn pencdca. Pédrdida oe 13 arguitec-

miditiples tura Gsga norrmal.

COMENTARIOS

Cabe destacar que en el caso anteriormente presentado, la
sintomatologia del paciente era producida por la enostosis, contrario
a lo que clasicamente se describe en la literatura, posiblemente por
su cercania a la superficie articular. El dolor desaparecié completa-
mente tras la reseccion de la lesién y no se le encontrd ninguna otra
posible causa,
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NOTICIAS, CONGRESO Y REUNIONES

ASOCIACION DE EDITORES DE RESVISTAS BIOMEDICAS VENEZOLANAS

ASEREME

Caracas, 31 de marzo de 1997.

CIRCULAR N° €/002-97.

Editor ge
CENTAG HEDICD.
" Centro Medico de Caracas.,
Plaza £l Estangue, San Bernardlind.
Caracas 1011,

Ref.: Requisitos Uniformes para los Manuscritos que se envian a las Revistas Biomédicas.

Para su debido conocimiento y fines consiguientes cumplimos con informarles que acaba de
hacerse publica la “Sa. Edicion” de los Requisitos Uniformes o Normas de Vancouver. ];Ja_seaxnc:s
recalcar que la adherencia a los mismos es absolutamente voluntaria pero su conocimiento y
divulgacién en nuestro medio ha sido de gran ayuda para mejorar la calidad cientifica de nuestras
publicaciones.

El Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas recuerda que la reproduccion y
divulgacion del texto de las normas es libre y no esté sujeta a regulacion alguna, condicionado a
que sea con fines educativos y no comerciales. Se estimula a aquellas revistas que desean
adherirse a los “Requisitos Uniformes” hacer la cita del documento de 1997 en las instrucciones
para los autores y vigilar la debida coherencia en los textos.

Hasta la fecha s6lo existe el texto en inglés y no se ha divulgado la correspondiente traduccion al
castellano. |

49 S

Centro Médico vol. 42 N? 1 Mayo 1997



Wt %ﬁ 21 J E | S W %w

PR e e L B P DR TR HE bR

R TR,

ASOCIACION DE EDITORES DE RESVISTAS BIOMEDICAS VENEZOLANAS

Dos de las referencias bibliograficas actualizadas del texto completo son las siguientes:

-International Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requenments for
Manuscripts Submitted to Biomedical Iﬂurnals+ N Engl ] Med 1997; 336:309-15.

-International Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requeriments for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. Ann Inter Med 1997; 126:36-47.
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CARTAS A LA REDACCION

DIRECCIONES MEDICAS EN INTERNET (#2)

Los siguientes sitios del WEB han sido recomendados por el Dr Julio C. Potenziani,
con la intencion de que puedan ser de interes para los medicos lectores de la Revista
Cientifica “Centro Medico de Caracas”.
Prostatitis Foundation
http: / / www.prostate.org
Medical Matrix
http:/ / www .slackinc.com/ matrix/
BPH practice guidelines
http:/ / text.nim.nih.gov/
National Library of Medicine
hitp: // www.nim.nih.gov
New England Journal of Medicine
http: // www.nejm.org
AVICENNA
http: / / www.avicenna.com/
The WWW Virtual Library: Epidemiology
http: / /chanane.ucsf.edu/epidem/epidem.html
The Countway Medical Web (Harvard)
http: / / www.med, harvard.edu/webjewels/
NCI’ s Cancer Net Information
http: / / wwwicic.nic.nih.gov/
CoMed Communications Internet Health Forum
http: // www.comed.com:80/stats/index.html
BIOMEDNET
http:/ / BioMedNet.com/
MAGELLAN
http:/ / www.ncKinley.com/
Search Medline |
http:/ / www.medscape.com/ textSearch.formMedlinelnf.fcgi
Internet Grateful Med
http:/ /igm.nlm.nih.gov/ -y para los amantes de los deportes
FIFA http:// www.fifa.com/index.html ESPNET SportZone http://ESPNET.Sports Zone.com/
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EL VALOR DE TRABAJAR JUNTOS
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Unir esfuerzos, es nuestra filosofia para lograr el mejor producto al mejor precio.

Una filosofia apoyada en tres premisas fundamentales:
* Efectividad Comprobada
* Innovacion Tecnologica
* Atencion y Asistencia Constantes

Una combinacion que nos permite lograr una linea superior de productos clinicos.
Ofreciendo un nuevo valor en calidad y servicios.
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