SIMPOSIO

Progresos recientes

en las investigaciones conducidas en el
Instituto Nacional de la Nutricion

I INTRODUCCION

SALvADOR ZUBIRANE

Desde que se iniciaron las labores del Instituto Na-
cional de la Nutricién, éste ha dedicado parte impor-
tante de sus actividades a la investigacidn, con gran
interés y particular esfuerzo. Inicialmente, los temas
fundamentales fueron la nutricién humana, la gas-
troenterologia, la hematologia, y la endocrinologia.
Pero al paso de los afios se han diversificado las disci-
plinas que se cultivan en el Instituto y se han incor-
porado nuevas lineas de accién y motivos de estudio,
en consonancia con los progresos logrados en las
ciencias biomédicas.

La dedicacién de los médicos e investigadores y su
adiestramiento en nuevos campos de interés, ha he-
cho que por su impulso y su particular esfuerzo
surjan otros nucleos de investigacién y de estudio.
Se han integrado de esa manera nuevos departamen-
tos, que ademads de llevar al cabo labores asistenciales
en beneficio de los enfermos, constituyen sitios de
ensefianza y adiestramiento, a alumnos de pregrado,
médicos residentes y en proceso de especializacién o
de obtener maestria y doctorado, por los que se otor-
ga reconocimiento universitario.

* Sesién conjunta de la Academia Nacional de Medicina
y &l Instituto Nacional de [a Nutricidn, celsbrada el 4
de abril de 1879,

1 Académico honorario. Diractor del Instituto Naciona! de
Nutrician.

VYol. 118 No. 4 Abril 1980

Parte fundamental de la funcién de esos depar-
tamentos son pues los trabajos de investigacién, tan-
to la basica como la clinica. Con particular interés
se estudian problemas de salud publica, mediante
trabajos que se llevan al cabo en todo €l dmbito de
la Repiiblica, ya sea en unidades semipermanentes
que se establecen en sitios estratégicos, como por bri-
gadas que desarrollan sus funciones durante tiempo
limitado en alguna regién del pais.

Asi se han venido realizando estudios sobre pro-
blemas como el bocio endémico, la etiopatogenia de
la anemia, la epidemiologia de la diabetes, de la
cirrosis hepdtica y de la hipertensién arterial,
la insuficiencia de lactasa en nifios y adultos de la po-
blacion rural, ta frecuencia y caracteristicas del can-
cer del tubo digestivo y de la glandula tiroides, asi
como otfros relacionados con importantes aspec-
tos de la biologia de la reproduccién y de la pla-
nificacién familiar, Muy especialmente se han in-
vestigado el estado nutricional de la poblacidn, las
caracteristicas de su alimentacién y las repercusiones
biolégicas y sociales de la mala nutricién.

Merece énfasis ¢l hecho de que las investigaciones
que se realizan en el Instituto tienen caricter inter
disciplinario y que en ellas participan varios depar-
tamentos, lo que les confiere un caricter institucio-
nal. Un ejemplo de este tipo de actividad lo
constituye el conjuntq de investigaciones acerca de
la coligena, en las que participan los departamentos
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de Patologia Experimental, Bioquimica, Gastroen-
terologia y el de Inmunologia, estudiando cada uno
de cllos aspectos distintos del problema central. Al
mismo ticmpo que s¢ dio mayor impuiso a los or-
ganismos inicialmente cstablecidos, como el de Nu-
tricion en Salud Publica, el de Gastroenterologia y
el de Hematologia, s¢ han venido creando los de-
partamentos de Medicina Nuclear y Clinica de Ti-
roides, el de Diabetes y Metabolismo de Lipidos, ¢l
de Blologla de 1a Reproduccién, ¢l de Genética, el
de Cirugia Experimental y su Unidad dc Trasplan-
tes, el de Bioquimica y el que comprende la Inmu-
nologla v la Renmatologia, el de Nefrologia y Me-
tabolismo Mineral, ¢l de Infectologia y asimismo, los
departamentos dc Cardiclogia y Medicina psicolo-
gica. Se multiplican asi lineas dc investigacion di-
versas y numerosas, que desarrollan esos departa-
mentos.

Lo anteriormente expuesto hace ver la dificultad
que hemos tenido para seleccionar los temas de esta
prescntacién, lo que obliga a escoger aspectos muy
concretos de una linea de trabajo. Muchos de los
estudios han sido va o serdn presentados pronte con
mayor extensién, por académicos pertenecientes al
Instituto, con el afin de contribuir, en la medida de
nuestras posibilidades, al progreso de la medicina en
México.

II. PROGRAMA DE TECNOLOGIA DE
ALIMENTOS DE INTERES SOCIAL

Htcror Bources-Ropricuez*

I!] Instituto Nacional de la Nutricién ha realizado,
en los iltimos 22 afios, un gran nimero de estudios
cpidemioldgicos, que han permitido conocer los pa-
trones de alimentacién mas comuncs en las distin-
tas regiones del pais, sus aciertos y defectos y la
magnitud, distribucién, causas y consecuencias de
los problemas nutricionales derivados dc estos pa-
trones.’* Para los fincs de esta presentacion, se re-
sumen las principales conclusiones obtenidas hasta
ahora.

Existen numerosos patrones alimentarios en M¢-
xico, desde los muy pobres y monétonos hasta los
notablemente ricos y variados. Desafortunadamen-
te, los primeros son mds comunes y dan lugar a una
alta frecucncia de casos de desnutricién.

Las deficiencias que se observan mas comunmen-
te son las de energia, proteinas, hierro, retinol, ribo-
flavina y dcido ascérbico; por la cantidad requerida
y por su escasez y alto precio, se destaca la deficien-
cia de proteinas.

* Académico numerarto, Departamento de Fisiologia de
la Nutricién y Tecnologia de Alimentos. Instituto Na-
cional de la Nutricién.
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La desnutricién energético-proteinica es mds co-
min y alcanza mayor gravedad en el medio rural,
cspecialmente en el sur, sureste y centro del pais.®

Por sus mayores demandas fisiolégicas, los nifios
menores de tres afos y las mujeres cmbarazadas o
en lactacién son mds susceptibles a la desnutricién.

La desnutricién afecta gravemente a la salud, ele-
vando la morbilidad y la mortalidad de las enferme-
dades infecciosas —de por si frecuentes en nuestro
medio—, frenando el crecimiento y ¢l desarrollo fi-
sico, intelectual y social, trastornando la mayoria
de las funciones del organismo v en fin, producien-
do un intenso sufrimiento humano.

Se estima que, en promedio, aproximadamente
dos de cada tres prescolares en el medio rural y une
de cada tres en el medio urbano sufren algiun grado
de desnutricién. Mias de Ja mitad de los casos co-
rresponden a desnutricidn de primer grade, que no
pone en peligro la vida, tiene buen prondstico y res-
ponde a un tratamiento simple v barato. Pero su
deteccion es dificil y requeriria un sistema de vigi-
lancia epidemiolégica especial que en México no
eviste. Las cifras antes sefialadas comprueban el
lugar prominente de la desnutricién como proble-
ma de salud piblica en México.

La causa inmediata de la desnutricion es el ba-
lance negativo de energia, proteinas y otros nutri-
mentos. En e] caso de la desnutricién primaria, este
balance negativo obedece al consumo de una dieta
ineficiente y desequilibrada., Generalmente se com-
plica, especialmente en los nifcs, con infecciones
que elevan los requerimientos nutricionales. En
filtima instancia, la etiologia de la desnutricion pri-
maria es muy complgja; habitualmente convergen
multiples factores de orden econémiico, social, cul-
tural, histérico, geogrifico y bioldgico, que inter-
actian de diversas formas en cada regidn y segin
cada caso.® 7

La dieta insuficiente v desequilibrada suele ser el
resultado de una inadecuada disponibilidad de ali-
mentos a nivel familiar v de su ineficiente utiliza-
cién. Dentro de los maltiples factores involucrados,
hay tres que merecen especial atencién: a) el bajo
poder adquisitivo; b) la ignorancia y ¢) ta disper-
sién demogrifica.

Aun cuando no existe informacién detallada con
respecto al poder adquisitivo es posible decir que
es limitativo para la mayoria de la poblacién y pro-
bable que en ¢l actual proceso inflacionario se esté
deteriorando, especialmente para los sectores mds
pobres. Los censos de 1970 revelaban que 45 por
ciento de los mexicanos tenian un ingreso familiar
inferior a la mitad del salario minimo v que sélo
7.5 por ciento tenian un nivel de ingresos suficientes
para una existencia desahogada.* Es posible que esta
sttuacién ne haya cambiado en forma importante.

Unos doce millones de mexicanos viven en casi
80 000 comunidades minisculas, dispersas y mal co-
municadas, ¢n las que el intcrcambio comercial es
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dificil y la disponibilidad de alimentos se reduce
nceesariamente a los recursos locales. Para produc-
tos de dificil conscrvacién, como leche, pescado y
carnes, los obsticulos geograficos a la distribucién
y lo esfrecho de la demanda, desalicntan o cncare-
cen notablemente el suministro, En muchas regio-
ncs, en cicrtas épocas del afio, puede haber excedente
de algunos alimentos, pero cstos no pueden inter-
cambiarse y parte de ellos se pierden por la carencia
de recursos y técnicas para su conservacion.

La disponibilidad dc alimentos cn una region, aun
cuando sea reducida, no sc acompafia necesariamen-
te de su adquisicién v consumo, que dependen det
poder de compra y de factores culturales. Las téeni-
cas culinarias suelen ser primitivas y ttiles solo para
cicrtos productos y ¢sto limita la compra. Una vez
en el hogar, los alimentos no se aprovechan debida-
mente, tanto por ¢l desperdicio come por las limi-
tacioncs que imponen los tabdes, especialmente
cxtendidos en lo que toca a la alimentacién de nifios
y madres.® La ignorancia priva asi al niflo de una
correcta alimentacién suplementaria durante Ta lac-
tancia v de un destete oportune y sensato, aun cuan-
do en el hogar cxistan los recursos necesarios para
ello.

La soluciéon a fondo de un preblema exige la
chminacién enérgica y simultinca de todos los fac-
tores que lo determinan. Es cvidente, en ¢l caso de
la desnutricidn, que se requiere de una serie de trans-
formaciones econémicas, sociales, culturales y sani-
tarias de gran magnitud, que es dificil lograr a corto
plazo. Dade que entretanto, un gran nimero de
individuos y el pais entcro se ven seriamente afec-
tados, sin que se renuncie a una solucién integral,
es aceptable considerar medidas parciales y de al-
cance limitado.

Todos los esfuerzos scrios para erradicar tabues y
habitos alimentarios indeseables, para facilitar la
conscrvacion y distribucion de alimentos, para ele-
var el poder adquisitivo de la poblacién o para au-
mentar la cantidad y variedad de alimentos disponi-
bles a nivel familiar, merecen la mayor atencion y
apoyo, puesto que dentro de las medidas parciales,
tienen mcjores probabilidades de ejercer un efecto
benéfico en la nutricién de la poblacion, a corte
plazo.

La ciencia ha gencrade ya muchos de los conoci-
mientos necesarios para emprender este tipo de ac-
ciones, aunque ¢s necesario desarrollar la tecnologia
para su adecuada aplicacion en las circunstancias que
prevalecen en el pais.

La tecnologia alimentaria cs capaz de ejercer una
influencia positiva en la nutricién al:

1} Facilitar y prolongar la conservacién de ali-
mentos. Esto significaria elevar la disponibilidad,
facilitar la distribucién, reduce la presién sobre el
sistema productor v, al menos en teoria, abatir
prccios; en €l caso de alimentos de produccién es-
tacional, su conservacién rcgularia el mercado.
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2} Mejorar las cualidades nutritivas de los ali-
mentos. Muchos alimentos pueden combinarse en
proporciones dOptimas, obteniéndosc productos de
mayor valor nutritivo sin aumentar los costos. Esto
cquivale a reducir precios ¢ indirectamente, a elevar
¢l poder adquisitivo de la poblacién.

3) Contribuir a la educacién alimentaria y al
intercambio cultural. Debidamente discfiados, los
alimentos industrializados pueden inducir mejores
hébitos alimentarios vy al difundirse los de unas rc-
giones a otras, se eunriquceen las alternativas die-
tarias.

Muy poco se han aprovechado cn México las po-
sibilidades de la tecnologia alimentaria. Fxcluyendo
al nixtamal, la mayor parte del consumo de¢ alimen-
tos se hace sin previa transformacién, Un estudio
realizado hace varios afios,” mostré que la mayoria
de los productos industrializados disponibles en el met-
cado tenian un precio 2.5 a 3.5 veces mavor quc €l
de los alimentos antes de ser transfermadoes, de tal
suerte que seria absurde para ¢l consumidor adqui-
rirlos, més aun a costa de cierto deterioro en sus pro-
piedades sensoriales. Esta situacién s¢ debe a que
gran parte dc la industria alimentaria de Mégico
ntiliza, sin adaptarla, tecnologia gencrada en paises
muy diferentes al nuestro, de tal suerte que los pro-
ductos disponibles, con frccuencia sélo ¢stin al al-
cance de los estratos socioecondmicos mas altos.
En consecuencia, sc precisa desarrollar teenologia
para atender los problemas de los demas sectores
socioeconoémicos, la cual por cicrto no competiria
con la actual, sino que la complementaria.

Por otra parte, en muchos de los numerosos pro-
yectos de politica de nutricidn y alimentos que se
han elaborado desde hace afios, ha surgido la con.
veniencia de contar con productos de fieil fabrica-
cidn y distribucién, que aporten ¢l mayor valor
nutntivo posible por unidad de precio, para ampliar
las alternativas de¢ consumo de la poblacién o para
apovar programas especificos.

Desde hace quince afios, el Instituto comenzd a
formular productos de este tipo, mds cn respuesta
a una inquietud intcrna que a la existencia de una
demanda expresa, Hasta 1971, sélo dos o tres de
ellos llegaron a la etapa previa a la comercializacion,
seguramente debido a los conceptos y politicas pre-
valecientes en aquella ¢poca cn ¢l sector piiblico y
el escaso interds del sector privado por invertir en
proyectos con objetivos de beneficio social; no obs-
tante, estos esfuerzos permitieron acumular expe-
riencias en esta disciplina vy afirmar el convenci-
miento de su importancia. En 1971, el CONACYT
cred €l Programa Nacional de Alimentacion, para
auspiciar y apovar la investigacién en nutricién y
alimentacion y fue posible cstablecer, en 1973, el
Programa de Investigacién en Tecnologia de Ali
mentos de Interés Social del Instituto Nacional de
la Nutricién, de cuyas actividades sc informa en el
presente documento,
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Cuadro 1. Estudios del programa de investigacion en tecnologia de alimentos del Instituto
Nacional de la Nutricién en el rea de productos lacteos.

NGO AWM=

Simplificacién y adaptacion de la técnica de elaboracién del gueso tipo Chihuahua.
Conservacién de la leche mediante fermentacion y adicién de harinas de cereales.
Desarrollo de una mezcla seca para preparar bebidas {Soyacit).

Desarrollo de una "leche para lactante” {Conlac).

Desarrollo de una “pastilla o tableta” a base de leche comprimida.

Desarrollo de leches de alta concentracion de sélidos.

Desarrollo de mezclas secas para preparar distintas bebidas,

Desarrollo de una bebida a base de soya y suero lacteo.

El programa

El objetivo general del programa es el desarrollo o
adaptacién de téenicas que faciliten la conservacién
de alimentos, que mejoren su aprovechamiento y
que los hagan mas disponibles para la poblacién de
cscasos recursos. Para lograrlo se toma en cuenta la
informacion acerca de la sitwacién alimentaria de]
pais y se da mayor énfasis al servicio que a la ren-
tabilidad, al ahorro que a la e]cgancm al empleo de
mano de obra que a la inversion de capital, al use
dc materias primas y equipo nzcionales, en prefe
rencia a los importados. Se procura llegar a una tec-
nologia sencilla, aplicable 2 industrias pequefias v
de ser posible, al hogar mismo, sin arriesgar por ello
la salud del consurmidor. Fs obvio que el Programa
requiere un ajuste dindmico, dando mayor atencién
a las materias primas o productos mds acordes con
¢l panorama econémico decl momento y con los pro-
gramas en realizacion.

Se han cstablecide cuatro grandes areas, cuyos
objetivos son los signientes:

1) Simplificar técnicas de conservaciéon o de me-
joramiento del valor nutritivo de alimentos y adap-
tarlas para ser usadas en el hogar o en pequefias in.
dustrias, sin necesidad de equipo o entrenamiento
especiales.

2} Desarrollar productos de alte valor nutritivo,
bajo costo y facil conservacién, respetando al maxi-
mo posible Jas costumbres y cultura de la poblacién.

3) Evalvar la posible utilidad, como alimentos
para ¢l hombre, dc productes que actnalmente no
se usan o se emplcan limitadamente para tal fin.

4) Estudiar cxperimentalmente las  principales
técnicas de conservacion y transformacion de ali-
mentos y sus combinaciones, evalnando sus ventajas
y desventajas y adaptandolas para su uso en México.

Actividades del programa

Entre 1973 y prmmpaos de 1978, se terminaron 35
proyectos en las Areas mencionadas. Durante 1978
s¢ iniciaron varios proyectos que atn estin en pro-
¢eso v que por lo tanto, no se incluyen en este docu-
mento informative. Cabe hacer notar, en lo que toca
al drea de desarrollo de productos, que algunos de
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ellos han salido y atin estdn en el mercado o sirven
de apoyo a programas de nutricién del sector pabli-
co; otros estan listos para ser fabricados, pero es di-
ficil prever si seran utilizados, ya que ello depende
de distintos factores y circunstancias independien-
tes de su valor intrinscco.

Ante la imposibilidad de analizar o describir, aun
en forma resumida, cada uno de los proyectos ter-
minados, se¢ enumerarin, destacando solamente
aquellos que tienen un interés especial o que pue-
den ilustrar mejor las caracteristicas v alcances del
Programa. Para esta presentacion pareci6é razonable
agrupar los proyectos segin el tipo de alimento in-
volucrado: productos lacteos, pescado, productos
carnicos, leguminosas v alimentos para infantes; €l
orden en que aparecen no corresponde al cronolégico.

En el cuadro 1 sc presentan los cstudios realizados
en ¢l drea de productos licteos. Pado que hay re-
giones del pais en las que, en ciertas épocas del afio,
hay excedentes de leche quc se desperdician, se con-
siderd Witil simplificar y adaptar la téenica de elabo-
racibn de queso, ya que, por varias razomes, éste
constituye un modelo ideal de conservacién: larga
vida 1til, sin necesidad de equipo especial, bajo con-
tenido de lactosa y alto en grasas y proteinas de
buena calidad, excclentes cualidades organolépticas,
elaboracion simple, tradicion en el consumo. Se
identificd la técnica de elaboracién del queso Chi-
huahua como la mas apropiada v s¢ logrd simplifi-
carla considerablementc. S¢ demostrd la técenica en
una sola sesién a un grupoe de mujeres del medio
rural, comprobindose que ¢l aprendizaje fue satis-
factorio v que indujo un aumento en €l consumo
local de queso v la aparicion de pequeiias industrias
caseras.™

La fermentacién lactica, scguida de la combina-
cion de la leche con harinas de cereales, permitié
conservarla durante varios dias y elevar su valor nu-
tritive v organoléptico. Estas mezclas pueden utili-
zarse en e] hogar para diversos propdsitos o emplearse
industrialmente como base de alimentos para in-
fantes.

Entre los productos desarrollados ameritan co-
mentarios los siguicntes:
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Cuadro 2. Estudios del programa de investigacién en tecnologia de alimentos en el area del pescado.

1. Conservacién del pescado mediante salado, compresién y adicién de harinas de cereales.

1a) A partir de pescado sierra
1b} A partir de sardina

1c) A partir de sardina, mejorando el atractivo sensorial

2. Desarrollo de embutidos a base de pescado.

3. Adaptacién del procedimiento para la obtencion del garo (hidrolizado)

4, Aislamiento de la proteina del pescado.

a} Sovacit fue el primer producto generado por
¢l Programa. Consiste en leche “extendida™
con harina de soya y dextrinas, que con un
precio de 1 a 1.50 pesos por cuatro porciones
alcanz6 una produccion de 4 000 Kg. diarios.

b) Conlac es una formulacién a base de leche

descremada, “extendida” con suero de leche,
grasa vegetal, dextrinas y sacarosa y adiciona-
da de vitaminas y hierro, cuyo valor nutritivo
¢s elevado y cuyo precio es razonablemente
bajo.’? El objetivo de este producto es utili-
zarlo en regiones donde no existe leche, como
parte de la alimentacién suplementaria duran-
te ¢l primer afio de vida. Por diversas razones,
s6lo se ha utilizado en ¢l medio urbano, expen-
diéndose en un envase costoso. No obstante
su precio es 40 por ciento menor al de los pro-
ductos comerciales equivalentes. LA CONA.
SUPOQ lo fabrica desde 1973 y tiene una pro-
duccién de mas de 8 000 Kg./dia.

¢) La “pastilla” consiste también de leche ex-

tendida con suero lacteo, dextrinas y harina
de soya comprimida a alta presu)n que se con-
serva facilmente, Con una serie de modifica-
ciones en la formulacién v en la técnica de
elaboramén, CONASUPO 1a fabrica desde ha-
ce varios afios para Jos programas de desayunos
escolares y se tiene una capacidad de produc-
cién de un millén de unidades al dia.

En €l cuadro 2 se presentan los estudios en el drea
de pescado. Son bien conocidos el potencial pes-
quero de México vy, en contraste, ¢] escaso consumo
de pescado por la poblacidn, que es producto de
factores culturales, cuya influencia real se descono-
ce, asi como del alto costo de los sistemas actuales
de distribucién. Entre la costa y los centros de con-

* El término "extendido(a)” se wiiliza para calificar a un
producto o alimento, generalmente escaso, costoso y
de buenas propiedades nutritivas y sensoriales, al que
se agrega otro producto de menor pracio y mas abun-
dante, sin afectar el valor nutritivo y sensorial del pri-
mero, Como resultado, se tiene una mayoer masa @ un
costo intermedio,

El trmino es infortunado; dadoc que el autor no cano-
ce uno més adecuade al concapto v al idioma —tal vez
“ampliado” fuera mejor— y dada su difusién actual, jo
utiliza entre comiilas, como es la regla en 8stos caso0s.

sumo —la mayoria en el altiplano— el precio del
pescado aumenta 5 a 20 veces, lo que hace asequi-
ble sélo a un reducido sector, que puede adquirirlo
y conservarlo. El consumo dificilmente aumentara s
no se encuentran técnicas de conservacién simples
y baratas.

En 1970, Del Valle y col.'® desarrotlaron un in-
genioso procedimiento de conservacién por “salado”
v compresién, que permite obtener un producto ba-
rato y nutritivo, pero cuyas propiedades sensoriales
no son satisfactorias. Agregando un paso mas y mez-
clando la “torta” con cereales y especias, se obtuvo
un producto agradable a base de pez sierra.** Des-
puds se logré adaptar el procedimiento a la sardina,!®
que es mucho més barata y abundante, pero cuyo
alto contenido de grasa onginaba dificnitades téc-
nicas importantes; en la actualidad se ha logrado me-
jorar las propiedades organolépticas dc la torta de
sardina. Fabricadas en las zonas de captura, €l precio
de estas tortas equivaldria a 10 6 12 por ciento del
precio que alcanza actnalmente el del pescado fres-
co en los centros de consumo.

La elaboracién de embutidos a base de pescado
ha sido intentada repetidamente. Dentro del Progra-
ma se han logrado buenos resultados con productos
tipo “chorizo”, que satisfacen los objetives plan-
teados.

La téenica de elaioracién del garo consiste en la
hidrélisis espontdnea de las proteinas del pescado

bajo ciertas condiciones, obteniéndose una “salsa”
rica en aminodcidos libres. Aunque ha sido utiliza-
da desde hace siglos en el Oriente, es desconocida en
México. Se determinaron las condiciones éptimas
del procedimiento y se comprobo su eficacia y bajo
costo, asi como el valor nutritivo del] producto; esta
técmica permitiria el aprovechamiento, por el pes-
cador mismo, de excedentes hoy desperdiciados.

En el cuadro 3 se presentan los estudios en el
area de productos cirnicos. Al igual que en €l caso
del pescade, México posee potencial ganadero y es
exportador de carmne, pero el consumo de este ali-
mento por la poblacién es escaso e infrecuente, ex-
cepto para un reducido nneleo de consumidores.
Flio se debe al elevado precio del producto, origina-
do por los sistemas actuales de comscrvacidn y co-
mercializacién.
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Cuadro 3. Estudios del programa de investigacién en tecnologia de alimentos en el area de productos

carnicos.

1. Desarrollo de productos embutidos de bajo costo y alto valor nutritivo.
2. Formulacién y desarrollo de productos carnicos “extendidos’ para distribucién inmediata.

2a) Mol-ida
2b) Proteida

3. Conservacidbn de carnes en productos de baja humedad.

Se desarrollaron varias formulaciones de alto va-
lor nutritivo y un costo de 50 por ciento inferior al
de los productos comerciales, utilizando harina “tex-
turizada” de soya, que se presentan como chorizo
de cualidades sensoriales satisfactorias y conservacion
prolongada en condiciones ambientales.'®

Se desarrollaron también productos para distri-
buciéon inmediata en ¢l medio urbano, a peticién del
Departamento del Distrito Federal. Uno de ellos,
MolIDA se expendia hasta 1976 en camiones es-
peciales que, en forma programada, visitaban las
colonias proletarias de la ciudad. Su precio era del
25 al 30 por ciento el de la carne y la demanda su-
peraba a la produccién de 20 000 Kg./dia,

En el cuadro 4 se presentan los estudios en el area
de leguminosas y oleaginosas. Las grandes ventajas
que ofrece el fijol soya en la nutricion (facilidad de
produccién, alto contenido de proteinas de buena
calidad y aceite, bajo costo, tradiciébn de consumo
por el hombre) no han podido ser aprovechadas en
México. Las razones principales para ello son el
desconacimiento, por parte de la poblacidn, de las
técnicas culinarias adecnadas, e alto precio de los
derivados industriales y una produccién escasa.
Cuando se utilizan las técnicas comunes de co-

cimiento del frijol para la soya, ésta no alcanza a
adquirir una textura y sabor aceptables. Sc probaron
diferentes alternativas, hasta encontrar una técnica
simple d¢ cocimiento que, en 40 minutos, da a
la soya la textura ideal y un sabor neutro, gue se
combina ficilmente con diferentes condimentos.

La técnica de preparar el nixtamal a partir de
una mezcla éptima de maiz y soya, propuesta por
Del Valle y col.’? ha sido adaptada al nivel indus-
trial, comprobdndose su éfcctividad ¢ inocuidad.!®

Se probaron v adaptaron los procedimientos para
preparar miso y tempeh, dos platillos de origen
oriental.

Se logrd desarrollar la téenica para preparar hari-
nas de ajonjoli, cacahuate v girasol y aprovecharlas
en diversos productos (alimentos infantiles, pan,
mazapanes y otros).

Utilizando frijol de mala apariencia y escaso valor
comercial, se logré mejorar el contenidoe y calidad
proteinicas de pastas de consumo popular.

Sc¢ han estudiado wvarias leguminosas silvestres,
como Leucaena esculenta y L. leucocephala (gua-
jes), Prosopis laevigata (mezquite), Pithecolobium
dulce (huamichil), Enterclobium cyclecarpus (pa-
rota) y Amaranthus leucocarpus (alegria), deter-

Cuadro 4.
leguminosas y oleaginosas.

cstudios del programa de investigacién en tecnologia de alimentos en el area de

Desarrollo de 1a harina de ajonjoli.
Desarrollo de harina de cacahuate.

O®~NDO AN

comercial,

—
=

Desarrolto de harina y “concentrado” de girasol.
Desarrollo de productos a base de harinas de ajonjoli, cacahuate o girasol.
Desarrollo de pastas de elevado contenido y calidad proteica a base de frijol de escaso valor

Simplificacién y adaptacién de procedimientos para &l consume directo del frijol soya.
Estudios sobre el uso de mezclas de maiz y soya para preparar nixtamal,

Adaptacién del procedimiento para obtener tempeh.

Adaptacién del procedimiento para obtener miso.

Estudio de las caracteristicas nutriolégicas de semillas de leguminosas:

@) Leucaena esculenta y L. leucocephala (guaijes);

b) Prosopis laevigata {mezquite);

¢c) Pithecolobium dulce {huamichil);

d) Enterolobium cyclocarpus (parota);
e) Amaranthus leucocarpus (alegria).
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Cuadro 5. Estudios del programa de investigacidén en tecnologia de alimentos en el drea de alimentos

para infantes.

Desarrollo de alimentos secos para infantes.

OB a

Desarrollo de papillas hiimedas de alto valor nutritivo y sabor natural de frutas.
Desarrolio de papillas himedas cen sabor de carne.

Estudios sensoriales y de aceptabilidad de papiffas en el campo.

Desarrollo de harinas de cereales adicionadas de proteinas,

minando su composicién general, calidad proteinica,
contenido de factores antifisiolégicos y algunas pro-
picdades fisicoquimicas de importancia en la tecno-
logia alimerntaria,

Por iltimo, en cl cuadro 5 se presentan los estu-
dios ¢n el drea de alimentos para infantes. Esta drea
se superpone con otras. Se ha logrado desarrollar
productos secos de bajo costo, itiles en la ablacta-
cidn, que si bien no es ficil que sean usados por po-
blaciones marginadas, ofrecen una alternativa mds
nutritiva y barata para sectores de bajo poder ad-
quisitivo,

Recientemente se han obtenido papillas himedas
de mayor calidad nutritiva y similar aceptabilidad
a las actualmente en venta, cuyo precio al ptblico
seria tres a cuatro veces menor, por gramo de pro-
teinas. Este producto serd posiblemente comerciali-
zado en el futuro cercano.

Se desarrollé también una harina de cereales que
con un precio ligeramente mayor, ofrece 50 por cien-
to mas de proteinas, con 50 por ciento més de ca-
lidad nutritiva que las que actualmente se fabrican
y cuyo uso estd tan difundido.

En resumen, se han enumerado los estudios, ya
terminados, realizados de 1973 2 1978, haciendo bre-
ves comentarios de algunos de ellos. En la actualidad
se realizan varios estudios mds, algunos iniciados en
1978, sobre las mismas 4reas generales.

Los estudios rcalizados han tenido buena fortu-
na. Varios han recibido premios de tipo académico;
otros han sido blanco del interés de gobiernos y cien-
tificos de otros paises —especialmente latinoameri-
canos— o de organismos internacionales v algunos
preductos han sido utilizados, en forma relativamen.
te masiva, en programas del sector pablico.

El autor concede mayor trascendencia a los estu-
dios —en general menos vistosos— sobre adaptacién
y simplificaciéon de técnicas, que al desarrollo de
productos, ya que aportan habilidades utiles a la
poblacién misma y pueden premover la industria
comunal. Por ello desea destacar los estudios sobre
el queso, las mezclas de leche fermentada y cereales,
la “torta de pescado” y la preparacién de soya en el
hogar,
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III. UTILIDAD CLINICA DEL
HIPNOGRAMA

JorGE A. MAISTERRENA,*¥
CarLOs VaLvERDE-RODRIGUEZT Y
AvucusTo FERNANDEZ-GUARDIOLA™|

Desde el punto de vista neurofisiolégico, €l suefio
en el hombre muestra etapas y variaciones electro-
fisioldgicas, que al través del analisis sistematizado
denominado hipnograma, revela dos periodos princi-
pales: el suefio de movimientos oculares ripidos
(MOR) y €l suefio sin MOR (fig. 1). Este dltimo
es compone de las fases 1, 2, 3, y 4. Las dos prime-
ras fases corresponden al suefio superficial y las dos
tltimas, al suefio profundo o de ondas lentas. El
suefic MOR o REM, como es conocido internacio-

nalmente, es aquella etapa en la cual el snefio al-
canza el mayor grado de profundidad; se acompafia
de atonia musculo-esquelética, taquicardia, ereccién y
otros fenémenos neurovegetativos importantes. Sin
embargo, paraddjicamente también aparecen los
movimientos oculares rapidos e hiperactividad elec-
troencefalografica, y de ahi que también se le llame
suefio paradéjico.

Para valorar las constantes fisiolégicas del suefio,
se realizan estos registros poligraficos durante toda
la noche y con esa informacién se construyen hipno-
gramas de gran precisidn y fidelidad que permiten
analizar las caracteristicas del suefio en grandes
series.

En los dltimos afios, la investigacion del suefio se
ha extendido y muchos médicos, clinicos e investi-
gadores han empezado a conocer su valor potencial
en medicina, Asi, inicialmente los laboratorios de
suefio analizaron los registros hipnograficos de pa-
decimientos y alteraciones estrictamente relaciona-
das al ciclo vigilia/suefio, como insomnio, sonambu.
lismo, enuresis, hipersomnia y narcolepsia. En la
figura 2 se ilustra el registro hipnogrifico de una
enferma con narcolepsia. Se puede ver que no hay pe-
riodo de latencia del MOR, que cae en €] sin pasar
por ninguna de las fases intermedias y que en gene-
ral el suefic es poco profundo y desorganizade. En
los laboratorios de suefio se estudian otros padeci-
mientos médicos, como el sindrome de apnea del

AJ CONTROL

50 100 150

200 250 300 350 400 450

MINUTOS

Fig. 1. Hipnograma de un sujeto en circunstancias fisiolégicas, que refleja los cambios poligraficos
durante siete horas de suefo. En las ordenadas se sefialan las fases: V, vigilia; 1 y 2, sueno superficial;
3 y 4, suefio de ondas lentas; MOR, suefio paradéjico o fase de movimientos oculares rapidos (REM);
MT, periodos de movimientos del sujeto. En la abscisa estd anotado el tiempo en minutos. Notese el
aumento progresivo en la duracidn de la fase MOR y su caricter ciclico. Asimismo, la aparicion de

MT después de cada ciclo MOR.
{Tomade de Feméndez-Guardiola, A.: Neurobiologia del suefio. Gac, Mib, Mex, 105: 235, 1973},

* Académico litular.

t Institute Nacional de la Nutricién.

Y Unidad de Investigaciones Cersbrales. Instituto Ne-
cional de Neurologia y Neurocirugia.
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Fig. 2. Hipnograma control de una paciente narcoléptica. Obsérvese que la latencia del suefic MOR
es practicamente de cero minutos y que su aparicidn no es precedida del resto de las fases normales

del suefio.
“{ Fernindez-Guardiola, A. y col. Observaciones no puhlicadas).

suefio y sus repercusiones cardiovasculares, o hien
la enfermedad coronaria. El infarto de! miocardio
s¢ presenta con mayor frecuencia durante el suefio
MOR, y cosa semejante sucede con €l enfermo con
nlcera duodenal, que presenta aumento de la secre-
cién gastrica durante esta misma etapa del suefio.

La neuroendocrinologia es quizds una de las ra-
mas de la medicina que més se ha beneficiado con
tales estudios. Efectivamente, el estudie del suefio
se ha vuelto pricticamente imprescindible en las al-
teractones de los llamados programas neuroendocri-
nos ontogénicos, como los que afectan el crecimien-
to y desarrollo de! individuo.

Siendo el suefio un proceso heterogéneo y ciclico
de naturaleza neurohumoral, hace aproximadamente
cinco afios nos interesé cstudiar su correlacién con
los ritmos circadianos hormonalcs. Asi observamos
por ejemplo, en forma pricticamente simultinea con
otros investigadores, que la secrecién de tirotropina,
casi constante durante todo el dia, exhibia un pico
entre la una y las cuatro de la mafiana, aunque apa-
rentemente sin relacién con las fases del sueiio.

En los dltimos dos aiios, €l grupo de la Clinica
de Tirmdes del Instituto Nacional de la Nutricién,
en colaboracién con ¢l grupo de la Unidad de In-
vestigaciones Cerebrales del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, ha venido estudiando
¢l suefio y los ritmos hormonales en algunos mode-
los naturales de patologia endocrina, como el mix-
edema primario y el secundario a insuficiencia hipo-
fisaria. En esta ocasién s¢ presentan sélo algunos
resultados de los estudios hipnograficos de estos
pacientes, como ejemplo de su utilidad en la inves-
tigacton y en la clinica.

Al presente nuestra serie incluye tres mujeres con
mixedema primario, de 28, 32 y 56 afios de edad;
un hombre de 34 afios con sindrome de Schmidt y
una enferma de 32 afios con mixedema secundario
a necrosis hipofisaria postpartum. La evolucién
clinica del mixedema vari6 de 2 a 13 aiios y ningin
paciente habia recibido tratamiento sustitutivo pre-
vio. El estudio hipnogrifico mostré, en todos los
enfermos, reduccién significativa o ausencia total
del suefio de ondas lentas y del suefio MOR (fig. 3).

ME G. Q 28 afos

REG. 95947 LN.N.
CONTROL

23:00

1
©.00 horas

Fig. 3. Hipnograma control de una paciente con mixedema primario juvenil (su edad dsea corres-
pondia a un sujeto menor de 15 anos). Obsérvese la ausencia total de las fases 3 y 4 (suefio de ondas

lentas} y la fragmentacién del suefic MOR.

{Datos originales modificados de Valverde, C. y col.: Hormones and sleep rhythms in endocrine dysfunction. En: Compara-
tive aspects of neuroendocrine control of behavior. Valverde, C. y Aréchiga, H. (Eds.), Basilea, 8. Karger. 1979).
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Fig. 4. Efectos hipnograficos de la hormona hipotalamica liberadora de tirotropina (TRH) (Tiroliberina)
500 ag intravenosa y 48 horas més tarde, 15 mg. de D-anfetamina, en una paciente con mixedema
primario sin tratamiento sustitutivo. Obsérvese en el hipnograma control {tercio superior de la figura),
la ausencia total de sueio de ondas lentas y la desorganizacién de suefio MCOR. La administracién de
TRH desorganiza aiin mas e! patrén hipnografico, aumentando el tiempo transcurrido en fase 1 vy
fragmentando el suefio MOR. La administracién de D-anfetamina se acompafa de efectos cualitativa-
mente semejantes, aunque su magnitud es considerablemente mavyor.

{ Maisterrena, J. y col. Observaciones no publicadas).

Ademds de observar que estas alteraciones hipno-
graficas son reversibles con la terapia hormonal sus-
titutiva, recientemente se ha estudiado, en algunos
de estos enfermos, la accién de otras hormonas y
neurofirmacos sobre el sucho (fig. 4).

Estos ejemplos y €l analisis global dc nuestras
obscrvaciones, tanto hipnograficas como hormona-
les, en pacientes mixedematosos, sugieren que las
hormonas tiroideas desempefian un importante pa-
pel en la regularizacién de los complicados mecanis-
mos que modulan el ciclo vigilia/suefio en el hom-
bre, asi como en la sincronizacién y correcta opera-
cién de los programas neuroendocrinos ontogénicos.
Sin embargo, se requiere mayor experiencia sobre
los patrones hipnogrificos y hormonales en estas
y otras endocrinopatias, antes dc poder establecer
conclusiones mds definitivas.

En esta forma, €] estudio del suefio y sus diferen-
tes correlaciones fisioldgicas, ha dejado de ser un ejer-
cicio cientifico meramente académico y esotérico,
para convertirse en una herramienta analitica de
gran valor en el estudio de diversas enfermedades del
hombre. El interés de este campo ha dado origen,

160

en los filtimos afios, a la aparicidn dc¢ centros de in-
vestigacion, con nuevos “especialistas en suefio” Sur-
ge va la controversia de quién debe tratar los pacien-
tes con trastornos de suefio: si ¢l cspecialista antes
mencionado o el médico en general. La opinién de
Kalcs, uno de los pioneros en el campo, es que el
médico estd mcjor calificado para tratar estos pa-
cientes y que el papel del investigador especialista
en suefio es auxiliar al médico en el diagndstico y
valoracion del paciente, Fsta cstrecha colaboracién
resulta razonable si se considera que €l mimero cre-
cientc de estos enfermos ya hace totalmente impo-
sible su manejo y que ¢l médico puede valorar el
caso como un todo, ¢n lugar de enfocar la atencién
a un sintoma que es secundario a un padecimiento
primarao.

Como este trabajo fue concebido para una corta
presentacién no pucde, ni debe, incluir todos los
datos en relacién al tema; su finalidad es hacer con-
ciencia de una metodologia con una nueva aplica-
cién en clinica e ilustrar algunos ejemplos de su
empleo en la rama de la medicina de nuestro interés.
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IV. DIFERENCIACION SEXUAIL: EN
LA ESPECIE HUMANA

GrecORrIO Pirez-PaLAcios™ vy
MartHA MEDINAF

El estudio del mecanismo bicldgico que determina
la diferenciacién sexual y las mutaciones génicas que
resultan en estados intersexuales en el humano ha
sido motivo de interés del Departamento de Biolo-
gia de la Reproduccién en el Instituto Nacional de
la Nutricién y constituye una de sus principales li-
neas de investigacidn, tanto en sus aspectos funda-
mentalés como en ¢l clinico.

Con este objetivo se integré un grupo interdisci-
plinario de trabajo, que constituye la Unidad de In-
vestigacién en Diferenciacién Sexual, la que actual-
mente cuenta con una unidad metabélica especiali-
zada, un laboratorio de cultivo celular, un laborato-
1ic de mecanismo de accion hormonal, asi como
laboratorios de radicinmunocanalisis de hormonas
esteroides y proteicas. Cuenta con la invaluable co-
laboracion de los departamentos de Genética, Me-
dicina psicoldgica, Ginecologia, Urologia, y Cirugia
plastica y desde luego del personal quimico, técnico
y auxiliar, asi como de los estudiantcs de postgrado.

En los titimos afios, esta unidad ha realizado con-
tribuciones originales, que incluyen el delineamien-
to de fallas metabdlicas como sustrato ctiopatogénico
de algunos estados intcrsexuales, asi como la des
cripcién de nuevas entidades clinicas dentro del
gran espectro de esta patologia molecular. A manera
de cjemplo, se presentan algunos de los més recien-
tes estudios de la Unidad,

En ¢l afio de 1976 comunicamos un nuevo sin-
drome caractcrizado por hiperplasia testicular normo-
funcional, asociada a retraso mental. La descripcion
original incluyd a dos individuos postpuberales y
dos prepuberales de la misma familia, en quienes
el volumen testicular era de seis a ocho veces el ta-
maiio normal. La dindmica endocrina del eje hipo-
talamo-hipotisis-génada, asi como la funcién esper-
matogénica eran normalcs. La falla se localizé en
una ¢poca muy temprana de la vida intrauterina,
inmediatamente despuds de la diferenciacion gona-
dal.

En el afio de 1977 comunicamos una nueva en-
tidad, caracterizada por ginecomastia familiar, co-
mo la forma mdas limitada del sindrome de insen-
sibilidad a Ja accién de andrdgenos. En cuatro in-
dividuos de la misma familia se demostré que:

a) Kl perfil gonadotrépico cra similar al observado
en otras formas del sindrome.
b) La funcion gonadal era compatible con insen-

* Departamento de Biologia de la Repreduccién. instituto
Nacicnal de la Nutricién.
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sibilidad periférica a androgenos.

c) Habia refractariedad a la administracién de tes-
tosterona esterificada.

d} Se demostré la presencia de un receptor espe-
cifico para S5a-dihidrotestosterona en el citosol
de las células de las glandulas mamarias, con una
Kd = 34 x 10°® Este nuevo sindrome ha sido
incluido dentro del grupo de los pseudoherma-
froditismos mmasculinos.

En el afio de 1978 describimos una nueva va-
riante del sindrome de ausencia geonadal XY. Esta
nueva forma estd caracterizada por un defecto en
la aceibn del factor inhibidor de estructuras mille-
rianas, ademds de la regresién testicular embrio-
naria.

En el afio de 1979 se rciniciaron los estudios de
la forma completa del sindrome de feminizacién
testicular, que incluyen las siguientes contribucio-
nes:

a) Tomando ventaja de la insensibilidad universal
al efecto de andrégenos caracteristico de este
sindrome, se estudié ¢l mecanismo de accidn de
progestinas sintéticas; ampliamente utilizadas
como anticonceptivos. Se cncontrd que el ace-
tato de medroxiprogesterona cra incapaz de ha-
cer descender los niveles de gonadotrofinas en un
paciente con este sindrome, a diferencia de lo
que ocurre en mujeres postmenopdusicas, lo que
demuestra que su cfecto se ejerce por via de los
reccptores de andrdgenos.

b} La administracion de un antiestrégeno no este-
roidal (citrato de clomifén) cn forma crdnica in-
duce un incremento significativo en los niveles
de hormona luteinizante en estos pacientes, pero
no modifica los de hermona estimulante del fo-
liculo. Estos datos, aunados a estudios previos
del grupo, permiten situar racionalmente el papel
de los estrogenos endégenos en la regulacién de
la secrecién gonadotrédpica.

c) Finalmente, se ha cstablecido ¢l banco de células
mutantes, en relacion con alteraciones del meca-
nismo de accién hormonal. A partir de biopsias
de piel del drea genital y no genital, se hacen cre-
cer fibroblastos que son subcultivados y en un
momento apropiado, se congelan a —70°C.

V. COLAGENASA Y CIRROSIS
HEPATICA

Ruy Pirez-Tamavo,*
IrmMGARD MONTFORT,*
Ervira GonzALEZ® Y
Eusesio TeLLo*

La cirrosis hepdtica es una enfermedad muy frecuen-
te en México, irreversible y letal, para la que no

* Departamentc de Patologia. Instituto Nacional de la
Nutricién.
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existe en la actualidad ningin tratamiento efectivo.
Una buena parte de los casos de cirrosis hepética se
dcbe a factores conocidos, como el alcoholismo y
las hepatitis virales, aunque todavia se desconocen
muchos de los mecanismos patogénicos que desen-
cadenan y perpetuan el dafio hepatocclular. Por otro
lado, las principales causas de mucrte del enfermo
cirrético se conocen bien: hemorragia, coma hepéati-
co e infecciones del aparato respiratorio. En cambio,
de lo que no se sabe casi nada es de los mecanismos
responsables de la irreversibilidad del proceso: 1a fi-
brosis y la generacién nodular del parénquina he-
patico, que caracterizan al érgano enfermo, se han
accptado como permanentes y definitivos con resig-
nacién franciscana. En nuestro laboratorio hemos
estado interesados desde hace afios.cn estudiar los
mecanismos de la irreversibilidad de¢ la fibrosis, con-
vencidos a priori de que una de las causas principales
de su existencia es nuestra profunda ignorancia, En
¢sta comunicaciéon presentamos un resumen de al-
gunas observaciones relacionadas con este problema.

1. Cicatrices en higados normales y cirréticos

En 1976 sugerimos, basados cn Ia literatura a nues:
tro alcance, la posibilidad de que en la cirrosis he-
patica, la persistencia del tejido fibroso se debiera a
un defecto en los mecanismos normales de degrada-
cién de la coligena.! Con objeto de poner esta hi
potesis a prueba, se realizé el siguiente experimento:

a} En una primera parte se estudid la evolucién
de una cicatriz producida experimentalmente en el
higado de ratas normales. Con este propésito, por
medio de un sacabocado, se produjo un onficio trans-
hepatico en el lébulo derecho vy grupes de animales
sc examinaron periddicamente hasta por 21 dias.® La
lesion inicial se llené de un codgulo sanguineo, que
pronto se vio sustitnido por fibreblastos y fibras co-
ligenas jovenes {fig. 1). Con el paso del tiempo, la
cicatriz fue disminuyendo progresivamente de ta-
mafio (fig. 2), hasta que al término de tres semanas,
lo Gnico que persistia era una fina banda de tejido
fibroso y algunos complejos de Meyenburg (grupos
de espacios porta con conductilios dilatados y ro-
deados por escaso tejide fibroso, consecnencia del
colapso del parénquima) (fig. 3). Los resultados se
interpretaron como la expresidn de la capacidad del
higado normal para regular su morfostasis, o sea la
preporcién normal de parénquima a estroma, a tra-
vés de mecanismos de degradacién de la coligena
dcpositada en exceso.

b) Fn la scgunda parte dei estudio se realizaron
cxperimentos semejantes de perforacion de higado
pero esta vez en ratas con cirrosis inducida por te-
tracloruro de carbono {CCly). El objetivo era de-
terminar si cn estc modelo cxperimental la persis-
tencia del tejide fibroso se asocia a algdin trastorno
en la capacidad del higado para degradar al exceso
de coldgena. El resultado fue que la lesién en saca-
bocado se transformd en una cicatriz que persistid
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de-
recho del higado de una rata normal 48 horas
después de haberse producido una lesién trans-
hepéatica por medio de un sacabocado; la zona
de necrosis alrededor de la perforacién es de
color blanguecino. B, imagen microscépica de
la misma lesién, donde se aprecia una malla
laxa de fibrina y algunos leucocitos polimorfo-
nucleares. (Tomado de 2.

inalterada, no sélo 21 dias simo hasta un afio después
de haber sido producida (fig. 4). La conclusién de
cstas observaciones fue que en efecto, en la cirrosis
cxperimental inducida por CCly, la irreversibilidad
del proceso de fibrosis ocurre al mismo tiempo que
fa pérdida de la capacidad del higado para regular
su morfostasis, 1o que sugicre alguna alteracion en
los mecanismos de degradacion de la coligena.?

2. Datos generales sobre colagenasas

Hasta 1961, las tinicas colagenasas que s¢ conocian
eran las producidas por bacterias; pero en ese afio,
Gross y Lapic¢re* publicaron su descubrnimicnto de
colagenasas en tejidos animales {cola de renacuajo,
ntero postparto), a la vez que los métodos que hasta
la fecha siguen siendo basicos para cstudiar cstas en-
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P ;
Fig. 2. A, la lesién en sacabocado del 16bu
derecho del higado de ratas normales tiene as-
pecto puntiforme deprimido. B, microscépica-
mente, el orificio se ha llenado de tejido con-
juntivo celular. (Tomado de 2).

zimas. Desde entonces se han descrito colagenasas en
practicamente todo los tejidos y células de todas las
cspecies animales en que se han buscado con la me-
todologia adecuada.**

Las colagenasas animales sc definen como protea-
sas especificas, capaces dc hidrolizar a la coligena
nativa en su porcién superhelicoidal en condiciones
fisiologicas de temperatura, ionicidad y pH. Estas
restricciones se deben a que el sustrato desnaturali-
zado {gelatina) es ficilmente degradado por protea-
sas inespecificas y 2 que la desnaturalizacion ocurre
con cambios de temperatura, de concentracién de
sales y de pH diferentes a las fisiolégicas. Como el
interés de muchos investigadores es averiguar lo que
ocurre en los tejidos animales, las restricciones sc-
naladas en la definicién de las colagenasas han sido
aceptadas universalmente.

Las colagenasas conocidas funcionan casi todas de
la misma manera: son endopeptidasas que requieren
cationes divalentes (Ca*") para su accién y que con-
tienen Zn* en la molécula. Actdan hidrolizando

lo
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Fig. 3. En la parte superior $e observa un com-
plejo de Meyenburg, Gnico resto de 1a lesidn en
sacabocado a los 21 dias de haber sido produ-
cida. B, detalle de la banda delgada de tejido fi-
broso. (Tomado de 2).

una sola unién peptidica a lo largo de la porcién su-
perhelicoidal del monémero de coligena, en cada
una de las tres subunidades que lo constituyen. Esta
union peptidica es —Gli-Ala— ¢n las cadenas alfa-1
—Gli-Leu— en las cadenas alfa-2; corresponde a las
bandas 41-42 de los cristalitos de SLS y a las posi-
ciones 772-773 en las cadenas polipeptidicas a partir
del extremo amino terminal. El corte catalizado por
la colagenasa resulta en dos productos de diferente
tamafio molecular, ilamados TC, {que corresponde
al 75 por ciento) y TCy {que corresponde al 25 por
ciento), cuya temperatura de fusién es menor a la
del mondmero intacto, de modo que ahora se des-
naturalizan a la temperatura fisiolégica (37°C) y
pueden ser degradados por otras endo- y exopeptida-
sas. Existen diversos inhibidores dc las colagenasas,
tanto en suero (alfa-2-M; otros) como en los teji-
dos; su actividad depende, en ciertas estructuras
como el atero y la sinfisis pubiana, de estimulos
hormonales.
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Fig. 4. A aspecto macroscéplco de la Ie3|6n transhepatica rementemente (4 dlas) producnda en un
higado cirrético; el gef foam que llenaba la herida se eliminé para permitir una mejor vision de la
naturaleza transhepatica de la perforacién. B, microscépicamente se aprecia la pérdida de la arqui-
tectura hepatica con bandas de fibrosis que rodean noddulos de regeneracidn, y en la parte superior
hay tejido conjuntivo mezclado con gel foam. C, higado cirrético 21 dias después de la perforacién,
mostrando una densa masa de tejido fibroso llenando el orificio. D. el tejido fibroso es muy celular.
(Tomado de 2.

La regulacién de la actividad colagenolitica en te-
jidos animalcs ¢s probablemente muy compleja,’
en vista de la cxistencia de las cuatro formas mo-
lcculares diferentes en que ha sido descrita la en-
zima: 1} zimégeno; 2) enzima libre; 3} complejo
cnzima-sustrato vy 4) complejo  enzima-inhibidor,
Otras moléculas que también participan son los di-
versos activadores ¢ inhibidores de la enzima, que
parccen ser difercntes cn distintos drganos y tejidos.
Por otro lado, se ha establecido que no sélo las va-
riaciones en la actividad de la enzima sino también
las modificaciones en la susceptibilidad del sustrato
pucden ser determinantes de la regulacion de la co-
lagenolisis, tanto en situacioncs normales como pa-
toldgicas.

Lo anterior sdlo se refiere a la accién de la co-
lagenasa sobre la coligena; pero en el organmismo
vivo las condiciones scguramente son mas complica-
das, en vista de quc la coligena no ocurre en forma
de mondmeras en solucién o formando fibras qui-
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micamente purificadas, sino como estructuras supra-
macromoleculares muy complejas, no sélo por su pro-
pia arquitectura sino por la presencia de otros mu-
chos compuestos con los que se asocian, como gli-
cosaminglicanos, fibronectina y otros El desmante-
lamiento de estructuras tan complejas hasta la so-
lubilizacién, no parece tarea de una sola enzima, por
lo que se han sugerido en forma minima los siguien-
tes tres pasos: 1) despolimerizacién, que no sélo
requiere enzimas que actuen directamente sobre la
colagena sino también sobre las sustancias agrega-
das que contribuyen a formar el estroma de los te-
jidos; 2) hidrdlists especifica, ahora si a cargo de Ia
colagenasa; 3) degradacién ulterior de los productos
de la reaccién colagenasa-coligena, a cargo de la co-
lagenasa misma o bien de otras endo- y exopepti-
dasas inespecificas.®

Finalmente, debe hacerse una consideracion mas
sobre los mecanismos generales de la degradacién
de la coligena en el organismo. Hasta aqui sélo se
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Fig. 5. Distribucidon de la colagenasa en el hi-
gado de la rata normal; la fluorescencia se lo-
caliza en la colagena de la pared de una vena
centrolobulillar y en las fibras reticulares perila-
minares (ver texto y *).

ha hecho referencia a los mecanismos extracelula-
res, pero también deben tomarse en cuenta las cé-
lulas mesenquimatosas, en vista de que en diversos
modelos experimentales de degradacién masiva vy
rapida de coligena (cola de renacuajo, ttero post-
parto, granuloma de carragenina) se observan ma-
crofagos o fibroblastos con vacuolas citopldsmicas
que contienen haces de fibras coligenas, Sc¢ ha su-
pucsto que las vacuolas son fagociticas y algunos au-
tores han demostrado la presencia d¢ enzimas mar-
cadoras de lisosormnas (fosfatasa 4cida} en su interior,
al mismo tiempo que las fibras coligenas. Por lo
tanto, a los mecanismos enzimaticos extracelulares
sefalados arriba deben agregarse otros mecanismos
intracelulares que posiblemente también participan
en la degradacion de la coldgena.

3) Colagenasa en higados normales v cirréticos
Persigniendo nuestro intcrés en el papel de Ia

colagenasa en la irreversibilidad de la cirrosis, prepa-

ramos un anticuerpo monocspecifico dirigido con-
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tra colagenasa aislada de cultivos de atero de rata
postparto y purificada por cromatografia de afinidad
hasta homogeneidad electroforética. Fste anticuerpo
inhibia la actividad de colagenasa con una curva de
inhibicién del tipo de inmunoprecipitacién.? Utili-
zando entonces la técnica indirecta (“sandwich”)
de inmunofluorescencia, por medio de un anticuer-
po anti-IgG de conejo preparado en chivo y mar-
cado con isotiocianato de fluoresceina, procedimos a
explorar la presencia y distribucién de la colagenasa
¢n el higado normal y cirrdtico de la rata.l?

a) Como parte de una encuesta general de la
distribucién de colagenasa en los tejidos de la rata
normal, ¢l higado mostré que la enzima se encuen-
tra presente en las fibras coligenas de los espacios
porta y de la pared de las venas, asi como en las
fibras reticulares que rodean a las ldminas de hepa-
tacitos (fig. 5). En vista de que la colagenasa tam.-
bién se observé unida al sustrate especifico en todos
los 6rganos examinados, independiente del tipo ge-
nético (I, IL, 1T 6 TV) o de su forma de agregacién
molecular (coldgena, reticulo, membrana basal),
concluimas que una forma fisioldgica de la colage-
nasa en los tejidos normales es €} complejo enzima-
sustrato, y que quiza sc trata de Ja especie molecular
directamente responsable del recambio metabdlico
normal de esta escleroproteina.’

b) Se prepararon entonces ratas con cirrosis he-
patica inducida por CCl, y se dividieron en grupos
de distintos tiempos de tratamicnto, en vista de
que este modclo experimental pasa por dos estadios:
1} etapa reversible, caracterizada porque si al cabo

de 6-10 inyecciones de CCl,, se suspende la admi.
nistracion del toxico y los animales se observan por
seis semanas, €l proceso desaparece por completo;
1) etapa irveversbile, en que al cabo de 15 o mis
inyecciones de CCly, aunque éste se suspenda y los
animales se conserven por periodos de hasta un afio,
la cirrosis persiste sin modificarse.

El cstadio de la distribucién de colagenasa en los
higados con cirrosis experimental mostré que en la
ctapa reversible, las bandas de tejido fibroso estan
asociadas con la enzima, que se encuentra depositada
de manera uniforme en todo el espesor de los tabi-
ques conjuntivos (fig. 6); en cambio, ¢n los anima-
les que ya se encontraban en la ctapa irreversible,
no fue posible demostrar la presencia de colagenasa
en el tejido fibroso (fig. 7).

Las ratas que habian rccibido entre 10 y 15 in-
yecciones dc CCly, y que por lo tanto se encontra-
ban en estadios intermedios o de reversibilidad par-
cial, mostraron que la colagenasa estaba presente sélo
en las capas mds externas de los tabiques conjunti-
vos, mientras que en la porcién central o més pro-
funda de estos tabiques, no cra posible detectarla®
(fig. 8).

Estos datos se interpretaron come en apoyo de la
hipétesis de que la irreversibilidad de la cirrosis he-
patica estd asociada a un trastorno en el mecanismo
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Fig. 6. A, bandas incipientes de tejido fibroso en cirrosis experimental inducida por CCl, ad minis-
trado durante 4 semanas (8 inyecciones). B, tabiques conjuntivos en cirrosis hepética establecida
pero todavia reversible; obsérvese que a pesar del aumento en espesor del tabique la tincién inmu-

nofluorescente es homogénea, (To mado de 9},

de degradacion de la coligena; sin embargo, los te-
sultados pueden dcberse a varias causas, como son:
1) disminucién o ausencia de la proteina enzima-
tica; 2) exceso de un inhibidor, que ademds de im-
pedir su accién colagenolitica, interfiere con la com-
binacién del anticuerpo; 3} cambio en la suscepti-
bilidad del sustrato, que impide la formacién del
complejo enzima-sustrato y, por lo tanto, la visua-
lizacién de la colagenasa; 4) combinacidn de dos o
mas de las anteriores.

Para intentar distinguir cntre las diferentes expli-
caciones de estos resultados, se ha disefiado un es-
tudio cuantitativo y simultdneo de la evolucién de
dos parimetros durantc el desarrollo de la cirrosis
hcpatica experimental, que son los niveles de acti-
vidad colagenolitica y Ia susceptibilidad de la cola-
gena. El primero se determina incubando homoge-
nados de higado con coligena exdgena nativa y mar-
cada biosintéticamente con isétopo radiactivo {gli-
cina®*H}; el segundo se mide incubando homogena-
dos de higado de animales ¢n los que la coligena
sc ha marcado biosintéticamente con isétopo radiac-
tivo, con colagenasa exdgena obtenida de cultivos de
picl humana. Fstos expcrimentos son relativamente
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complicados y laboriosos, requicren la inclusién de
varios controles y de cdlculos rigidos, en vista de las
amplias variaciones bioldgicas que sc han encontra-
do. Sin embargo, los datos preliminarcs muestran lo
siguiente:

a) A pesar de las variaciones en la actividad co-
lagenolitica detectable en la mayor parte de Jos hi-
gados normales incubados con el sustrato exdgeno,
es indudable que la actividad enzimatica de los hi-
gados cirrdticos es consistentemente menor (casi
siempre fue nula}; este efecto fue independiente del
namero de inyecciones de CCl, administradas, pero
dcbe sefalarse que no se incluyen animales en la
ctapa reversible de la enfermedad (fig. 9).

b) La susceptibilidad de la coliagena depositada en
¢l higado como respuesta a la accién toxica del CCly
es sicmpre menor (en la mayor parte de los ani-
males fue cero) que la de la coliagena de higado
normales; otra vez el efccte fue ¢l mismo a pesar de
las variaciones en el namero de inyecciones de CCl,,
pero como en el caso anterior, tampoco se estudia-
ron animales en la etapa rcversible de la cirrosis
hepdtica (fig. 10).

Los datos anteriores sugicren que la irreversibili-
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Fig. 7. Cirrosis experimental inducida con CCl,
en etapa irreversible; las bandas de tejido con-
juntivo no muestran inmunofluorescencia posi-
tiva, o sea que ia tincién para colagenasa es
negativa. {Tomado de ).

NIVEL DE ACTIVIDAD COLAGENOLITICA
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Fig. 8. Disminucion de la actividad colagenoli-
tica en homogenados de higado de rata normal
y cirrdtica. La mayoria de los animales contro-
les revelan una actividad de 20 6 mas por ciento
del sustrato presente, mientras que todos los
experimentales estan por debajo de estas cifras,
y casi todos no mostraron ninguna actividad.
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Fig. 8. A las 7 semanas (14 inyecciones) de
establecida, la cirrosis experimental por CCl,
se encusantra en una etapa intermedia entre re-
versibilidad e irrevarsibilidad; la colagenasa
s6lo se demuestra en las fibras mas externas
de colagena. {Tomado de 19).

SUSCEPTIBILIDAD DE LA COLAGENA
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Fig. 10. Disminucién de fa susceptibilidad de la
colagena depositada en el higado durante el
desarrollo de la cirrosis hepética producida por
CCl,, a la degradacién por colagenasa exdgena
{véase texto). En la mayor parte de los animales
controles la susceptibilidad estuvo por encima
de 20 por ciento, mientras que en casi todos los
experimentales fue de cero.
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dad de la cirrosis hepdtica experimental se debe tan-
to a la disminucién en la actividad colagenolitica
como al aumento en la resistencia de la coligena
para ser degradada. Ambos fenémenos pueden ocu-
rrir de manera independiente, o bien ser el resultado
de la presencia de un inhibidor de la enzima, Nues-
tros esfuerzos actuales cstin dirigidos a afinar los
datos preliminares accrea de los efectos cuantitati-
vos de la administracidn de CCly sobre la actividad
colagenolitica y la susceptibilidad de la coligena,
asi como a explorar la posible presencia de un inhi-
bidor de la colagenasa.

Finalmente, deseamos sefialar quc hay dos ma-
neras de enfrentarse a la irreversibilidad de la cirro-
sis hepatica: uwna, la tradicional, que es aceptarla
como un hecho consumado; la otra, que hemos tra-
tado de ejemplificar con nuestro trabajo, es intentar
conocer sus mecanismos.!! La primera garantiza que
Ja cirrosis hepatica seguird siendo una enfermedad
irreversible; la segunda, por lo menos da la satisfac-
cién de haberle hecho la lucha. Y por lo demds, re-
cnérdese que para sacarse Ja loteria es necesario com-
prar un billete . . .
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VI. TRATAMIENTO QUIRURGICO DE
LA HIPERTENSION PORTAL
HEMORRAGICA

Hécror Orozco,
Misaer Urieg,}

Luis Guevagra, *1

Jorce HERNANDEZ-ORrTIZE
Javier Erizonpoi v
ManveL CaMPUZANO*T

En 1877, después de multiples estudios sobre la li-
gadura de la vena porta, Lautenbach demostré que
tal obstruccién aguda es mortal; pero Lck, en el
mismeo afo, encontrd que la oclusiéu de la vena por-
ta no necesariamente causa la muerte de los anima-
les, si dicho vaso se anastomosa a la vena cava in-
ferior antes del sitio de lJa oclusién (fig. 1). Con
la fistula de Fck, aunque no era esa la intencidn
del investigador, se inicia la cirugia derivativa por-
tosistémica.

Después de esta anastomosis portocaval ldtero-la-
teral, si bien hemodindmicamente término-lateral,
aparecen modificaciones. La primcra de ella fue
disefiada en 1902 por Tansini, combinando la anas-
tomosis término-lateral con seccién de la vena porta,
ligadura del mufién hepdtico (fig. 2); posteriormen-
te describe Franke la anastomosis portocava latero-
lateral sin ligaduras® (fig. 3}. No es sino hasta 1945
que Blakemore y Lord inician la aplicacién clinica
de las derivaciones porto-sistémicas para el trata-
miento de la hipertension portal hemorragica.

A pesar de que los primeros resultados son muy
halagiiefios en cuanté al tratamiento de la hemo-
rragia en pacientes con cirrosis ¢ hipertensién por-
tal, con el tiempo se empczd a ver que los pacientes
que sobrevivian a dichas derivaciones convencionales,
presentaban encefalopatia postoperatoria o intoxi-
cacién amoniacal. En los primcros afios, se pensd
que esto era debido a insuficiencia hepdtica, pero
poco después se demostrd que existe relacion direc-
ta entre la aparicidn de la encefalopatia postoperato-
ria y la derivacion practicada.

Veinte afios después del inicio de la cirugia de-
rivativa porto-sistémica, un grupo interhospitalario
dc Boston evalué la evolucion a largo plazo de los
pacientes derivados. Se lego a la conclusién de que
con las operaciones convencionales, la sobreviven-
cia no ¢s mayor a la de los pacientes cirrdticos no
operados. S¢ concluyd que si bien los pacientes de-
rivados no morian por hemorragia, lo hacian por
insuficiencia hepatica progresiva; cu cambio, los no
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Tomado de Child, C. D., 1967,

Fig. 1. Fistula de Eck.
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Fig. 2. Modificacién de la fistula de Eck por
Tansini (porto-cava término lateral).
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Fig. 3. Modificacién de la fistula de Eck por
Franke (porto-cava latero-lateral).

psplénica
< Yena measenk

GACETA MEDICA DE MEXICO

opcrados seguian muricndo por hemorragia en un
buen porcentaje.? Se llegé a pensar que no era dtil
la intervencién quinirgica para resolver cste proble-
ma, ya que no alargaba la vida en los operados v
solamente cambiaba la manera de morir.

En 1967 aparcce la llamada dcrivacion selectiva,
descrita por Warren y col. con el nombre de es-
pleno-renal distal,* que ha venido a revolucionar la
cirugia derivativa porto-sistémica, ya que los resul-
tados a corto y largo plazo modifican en forma de-
finitiva ]a evolucién postoperatoria de los pacientes,
en cuanto a sobrevivencia y calidad de la misma.

Es necesario tener en cuenta que segin diversas
cstadisticas, 95 por ciento de los pacientes con ci-
mosis que ya han sufrido encefalopatia, ascitis o
sangrado, fallecen en menos de cinco afios v de es-
tos, una tercera parte por hemorragia; asi como que

de aquellos que han presentado hemorragia por
hipertensién porta y que, sin operarlos, han sido
dejados a la evolucion natural, 95 a 100 por ciento
mucren al cabo de dos afios % ¢ La letalidad por he-
motragia aguda causada por hipertension portal lle-
ga a ser de 60 por ciento en un hospital general y
de 30 por ciento en la poblacién de una clinica pri-
vada.®

Es pues indudable que debe de seguir vigente el
tratamiento quirtrgico de este problema, ya que no
ofrceerlo ¢s condenar a los pacientes a merir a cor-
to plazo por hemorragia o por insuficiencia hepati-
ca, en tanto que ninguna de las intervenciones elec-
tivas que en la actualidad se realizan, tiene una mor-
talidad comparable a la seilalada.

Scleccion de pacientes y tipo de cirngia

Lo que definitivamentc ha modificade los resul-
tados postoperatorios de la cirugia clectiva, a corto
y largo plazo, ha sido la mejor seleccion de los pa-
cientes. Fsta se hasa en criterios clinicos, de labora-
torio, radioldgicos, ¢endoscopicos, clectroencefalogii-
ficos, histolégicos y hemodindmicos.”

La cirugia clectiva siempre debe ser de tipo tera-
péutico, nunca profilictica. Para ser considcrados
como candidatos a cirugia, los pacientes deben haber
presentado cuando menos un cpisodio dc sangrado.®

No cxiste un solo tipo dc cirugia para todos los
pacientcs. Para la seleccion del procedimiento ade-
cuado se tecurre a los estudios angiogrificos o a la
llamada panangiografia hepatica, consistente en
venografia  suprahepdtica, angiografia de tron-
co celiaco en la fase venosa espleno-portal, angio-
grafia de la arteria mesentérica superior en su fase
venosa mesenterico-portal v venografia remal iz
quicrda.®

Derivaciones convencionales y selectivas

Se pucde catalogar el tratamiento quiriirgico clec-
tivo de la hipertensién portal hemorrigica, ¢n deri-
vacioncs convencionales como son la portacava tér-
mino-lateral, y latero-lateral, 1a esplenorrenal térmi-
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Fig. 4. Anastomosis espleno-renal distal de
Warren.

no-terminal, término-atcral o latero-lateral, las
derivaciones cn H, con interposicion de injertos co-
mo la mesocava o mesorrenal v la anastomosis me-
senterico-cava con seccién de la cava. El Gnico ob-
jetivo de las operaciones convencionales es disminuit
la presion cn el sistema porta, comunicando un cir-
cuito venoso de alta presién con un circuito venoso
de baja presién, como €l de la vena cava infcrior y
sus tributarias las renales, privando al mismo tiempo
al higado dc su flujo portal en mayor o menor gra-
do. En cambio, las operaciones selectivas tienen co-
mo fin descomprimir el 4rea eséfago-gastrica hemo-
rragica, mediante la anastomosis distal de la vena
esplénica con la vena renal izquierda, desvasculari-
zando asimismo al estémago con la ligadura de la
vena coronaria estomdquica, la vena gistrica derecha
en la curvatura menor del estémago, la seccién de la
gastroepiploica derecha en la curvatura mayor del es-
tomago, la seccién del liggmento gastrohepdtico y el
ligamento gastrocdlico, 1a seccidn de Ja vena umbili-
cal y la seccién de la vena mesentérica inferior
cuando esta desemboca en la vena esplénica que se
va a anastomosar (fig. 4). Con cste dltimo tipo de
ciragia se logra la descompresién del drea estfago-
gastrica hemorragica y se conserva el flujo portal.

Las anastomosis selectivas sou, ademas de la des-
crita por Warren, la reno-csplénica término-termi-
nal, la espleno-cava con injerto, la espleno-cava di-
recta y tltimamente, la coronario-cava con injerto y
esplenectomia.l® En pacientes en los que se ha de-
mostrado que conservan la mayor parte de su flujo
portal, la intervencién quirdrgica que se debe reali-
zar, debe ser del tipo selectivo.!

En ¢l Instituto Nacional de la Nutricién se rea-
liza desde hace seis afios €l estudio y el tratamiento
de los pacientes con hipertensién portal hemorragi-
ca. Sc presenta aqui la experiencia obtenida con 55
casos no seleccionados.
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Pacientes y métodos

De enero de 1973 a cnero de 1978, s¢ practicaron
anastomosis selectivas en 55 pacientes no seleccio-
nados. Los sobrevivientes fueron seguidos en el post-
operatorio al menos durante doce meses. Treinta pa-
cicntes fueron de sexo masculino, la edad promedio
de los pacientes fue de 38 afios, variando entre 14
y 76. Veintinueve eran o habian sido alcoholicos.
Todos llegaron al hospital por haber presentado
previamente hemorragias gastrointestinales. Hubo
corroboracién radiolégica vy endoscépica de la exis-
tencia de vérices esofagogastricas en todos ellos.
Cuarenta habfan sangrado més de cnatro veces. To-
dos los pacicntes necesitaron transfusion con un
minimo de tres unidades de sangre transfundida.
La clasificacién de la cirrosis se hizo de acuerde con
los criterios de Child;! 31 pertenccian a la categoria
A;18ala By 6ala categoria C. Con propésito del
andlisis estadistico, se agruparon los pacientes By C
¢n un solo grupo.

Anastomosis

En 27 pacientes se llevé al cabo la anastomosis
renoesplénica selectiva término-terminal. En 18 se
practicé Ia anastomosis cspleno-renal distal clasica
de Warren. En diez enfermos s¢ realizé anastomo-
sis espleno-cava selectiva, descrita por los autores.!®

Las medidas iniciales en los pacientes que llega-
ron al hospital con hemorragia fueron las cldsica-
mente usadas para ¢! manejo conservador de esos
pacientes, a saber, colocacion de sonda de Blake-
more y Sangstaken, antidcidos, reposicién de vold-
menes sanguineos, correccién del descquilibrio elec-
trolitico y control de la ascitis. ¥n todos los casos
excepto dos, la estancia hospitalaria preoperatoria
fue de dos a diez scmanas; solamente en dos casos
se hizo cirugia de urgencia, por sangrado persistente.

La evaluacién angiografica del sistema porta (pan-
angiografia hepatica) se llevé al cabo en todos
los pacientes. En todos sc pudo comprobar que la
circulacién era hepatopetal. La evaluacion angio-
grafica postoperatoria de la permecabilidad de la anas.
tomosis y de la persistencia del flujo portal, se
cfectud cada doce meses despuds de la cirugia en 20
pacientes; en 26 se practicé prueba de permeabilidad
de la anastomosis mediante administracion intraes-
plénica de radioisétopos.’® (fig. 5).

Nueve pacientes no pudieron ser estudiados en
ninguna de las dos formas, por haberlo rehusado
o por fallecimiento. La permeabilidad de la anasto-
mosis se demostrd en todos los pacientes, cxcepto
cinco. En dos casos con anastomosis reno-esplénica
clectiva término-terminal, después de haberse de-
mostrado obstruccién de la misma, fue convertida
a espleno-cava, mediante injerto de dacrén, en un
caso v en otro se resced la vena renal trombosada,
usando un injerto de dacron para unir la vena es-
pl¢nica con la vena cava inferior. En otro paciente
con trombosis, una anastomosis espleno-cava selec-
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Fig. 5. Prueba de permeabilidad de la anasto-
mosis espleno-renal distal, mediante introduc-
cién intraesplénica de radioisdtopos.

tiva, fuc convertida a una cspleno-renal distal. Des-
pu¢s de dos afios de la cirugia, cn dos pacientes se
pudo comprobar angiograficamente trombosis de la
vena porta y en ¢stos se presentaron cuadres de en-
cefalopatia.

Sc traté de que los pacientes alcohdlicos dejaran
de consumir alecohol, Durante todo ¢l contrel post-
operatorio, estos pacientes negaron seguir bebiendo.

Para la cstadistica se calculd X2 y para la sobre-
vivencia, s¢ usé el método de la tabla de la vida.

Resultados

Todos los pacientes sobrevivicron la opcracin, pero
naeve muricron de 48 horas a un mes despuds. Dos
de cstos pacientes cran de categoria A v sicte de cate-
goria B o C. Dc¢ cstas muertes, cuatro fueron de-
bidas a hemorragia gastrointestinal masiva; tres pa-
cientes wurieron por sindrome hepatorrenal con co-
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ma, Ln los altimos dos, hubo insuficiencia aguda
con coma profundo y muerte.

La mortalidad opcratoria estuvo relacionada di-
rectamente con el tiempo operatorio. Asi, de 26
pacientes en quiencs ¢l procedimicnto quinigico
durd menos de ocho horas, solamente murio un pa-
ciente, mientras que entre 29 pacientes en los que
el procedimiente quirdrgico habia durado mis de
ochio heras, ocurricron ocho deccsos.

Sobrevivencia a largo plazo

Iintre los dos y sesenta mescs despuds de cimgfa,
muricron diez pacientes mas. Fs decir, sobreviven
36 de los 55 pacientes. Ningin paciente dej6 de
asistir a sus controles postoperatorios. Uno de los
pacientcs murid debide a choque séptico; la muerte
en los restantes cstuvo directamente relacionada
con insuficicncia hepatica La inayor parte de las
defunciones ocurrieren en pacicntes que se encon-
traban en las categorfas B o C. Ln términos de!
tipo de cirngia llevada al cabo, en diez de los pa-
cicutes fallecidos s¢ habia practicado anastomosis
reno-esplénica selectiva  término-terminal; en seis,
anastomosis espleno-renal distal y en otros tres, anas-
tomosis espleno-cava selectiva,

Kl estudio de la sobrevivencia mostrd que para 31
pacientes que sc¢ cncontraban en categoria A, la
esperada a cinco afios fue de 83.4 por ciento, signi-
ficativamente  difcrente de la de 24 pacientes en
categoria B y C, cuya sobrevivencia esperada a cin-
co afios fue de solamente de 36 por ciento. No s¢
observd diferencia estadistica entre los pacientes con
cirrosis alcohdlica y no alcohdlica; para Tos prime-
ros, la tasa fue de 52 por ciento y para los scgundos,
de 61 por ciento.

Calidad de vida entre los sobrevivientes

De 36 sobrevivientes, 34 se han integrado a una
vida normal. Solamente en dos pacientes ocurrieron
sangrado  postoperatorio y encefalopatia.  Ascitis,
edema ¢ ictericia fueron también menos frecuentes
después de la anastomosis.

Comentarios
Las anastomosis selectivas, descritas por Warren cn
1967,* se idearon con ¢l fin de descomprimir clee
tivamentc ¢l area csofagogastrica hemorrigica me-
diante la anastomosis espleno-renal distal, preser-
vando al mismo tiempo el flujo portal hepdtico.
El mismo objetivo se consigue con las anastomosis
espleno-cava selectiva, La sobrevivencia esperada ¢n
cinco afios ¢s similar a la informada por Zeppa v
col.® Como se ha visto con otro tipo de derivacio-
nes, la mortalidad operatoria y la mortalidad a largo
plazo es mayor en los pacientes con poca reserva he-
patica, scgin el criterio de Child.?

Con base cn csta experiencia, se recomicnda la
anastomosis selectiva en aquellos pacientes que son
clasificados come de categoria A de Child. Sin em-
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bargo, también algunos pacientes en categoria B o
C pueden mejorar y son mejores candidatos para
este tipo de cirugia s1 se les mantiene hospitalizados,
en reposo, bien alimentados. Es muy importante
llegar a dominar la técnica operatoria, con el fin de
mejorar los tiempos quirtirgicos y reducir el tiempo
anestésico al minimo, ya que en esta serie hubo re-
lacién directa entre las horas empleados en la ciru-
gia y la mortalidad operatoria.

Como se ha informado con anastomosis meso-ca-
va 0 porto-cava convencionales, la mortalidad a lar-
go plazo se presentd principalmente dentro de los
primeros dos afos después de la cirugia. Despuds,
pricticamente no aparecen defunciones antes de los
cinco ainos. No ha quedado bien establecido si la
causa de la cirrosis influye en la sobrevivencia de
los pacientes. Los resultados de esta serie muestran
mejor sobrevivencia a cinco afios en los pacientes
no alcohdlicos comparados con los alcohdlicos, si
bien estadisticamente la diferencia no es significa-
tiva.

El aspecto mds importante obscrvado en este gru-
po de pacientes derivados es el de la calidad de la
vida que llevan los pacientes operados. En los dos
tinicos pacientes que se ha presentado encefalopatia
postoperatoria, se demostrd angiogrificamente que
habia trombosis de la vena porta con reflujo hepa-
tofugal, quc probablemente explica los cuadros de
encefalopatia.

Se concluye que para pacientes que tienen comn-
servado su flujo portal, las anastomosis selectivas
ofrecen una mortalidad operatoria baja y una cali-
dad de vida muy satisfactoria a los sobrevivientes.
En cambio, en pacientes con poca reserva hepdtica,
la anastomosis selectiva no parece ofrecer ninguna
ventaja sobre las intervenciones quirdrgicas conven-
cionales.
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VII. FUNCION DE LOS
RECEPTORES Fec.

DonaTo ALARCON-SECOVIA™*

Los linfocitos son células que participan de una ma-
nera fundamental en la respuesta inmunoldgica.
Esta participacion ocurte tanto a nivel de la respues-
ta inmunologica que se efectia mediante anticuer-
pos (inmunidad humoral} como en aquella efec-
tuada por las células mismas (inmunidad celular).

En la superficie de los linfocitos hay diversos
receptores, los que en términos generales son mo-
léculas proteicas ancladas al medio semiliquido de
la membrana celular.! Estos receptores seguramente
tienen funciones especificas para la obtencion de la
informacién que el linfocito necesita como célula
inmunocompetente, si ha de haber una verdadera
regulacién inmunoldgica.

En el cuadro 1 se indican algunos de los recepto-
res de la superficie de los linfocitos. Los receptores
para el fragmento Fc de las inmunoglobulinas, es
decir para la porcién la molécula de inmunoglobu-
lina que se encuentra distal a aquellas que funcio-
nan como anticuerpos, estdn presentes en los linfo-
citos T, los macréfagos, los granulocitos, las células
de Kupffer, las c€lulas mesangiales de los gloméru-
los y de los plexos coroides y se desarrollan en algu-
nas cé¢lulas que habitualmente no los tienen, cuando
éstas son infectadas por virus® Los receptores Fe
de los linfocitos T pueden ser estimulados mediante
la activacién por mitdgenos o la incubacién de g2
microglobulina -4

Si bien se considerd inicialmente que los linfoci-
tos B tienen receptores Fe, v de hecho se conside-

* Académico numeraric, Departamento de Inmunologia y
Reumatologia. Instituto Naciona! de la Nutricion.
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Cuadro 1. Receptores en la superficie del
linfocito

Para:

eritrocitos de carnero

C3

fragmento F¢ de inmunoglobulinas
antigenos {inmunoglebulina de superficie)
histamina

insulina

mitégenos

virus {Epstein Barr)

raron a estos receptores como un marcador B, re-
cientemente se ha puesto en duda si realmente los
tienen o si es que aquellos que se consideraron lin-
focitos B eran realmente linfocitos T, que por tener
baja afinidad para eritrocitos de carnero con los cua-
les se separaron, se mezclaron con los linfocitos B
y los hicieron aparecer como poseedores de recep-
tores Fe.$

Hasta azhora se han descubierto tres funciones
primordiales de los receptores Fe. Se sabe que parti-
cipan en un sistema identificado inicialmente in
vitro y que posteriormente se ha considerado de
importancia en la patologia humana y probablemen-
te en los mecanismos de defensa del sistema inmu-
noldgico. Este sistema, llamado citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo, es efectuado por células
con receptor Fey que son capaces de destruir a cé-
lulas que estin rodeadas de anticuerpo dirigido con-
tra su superficie y que por ello presentan al exterior
la porcién Fe de ese mismo anticuerpo. La fijacién
de las células “asesinas” (células “K”, del inglés
killer) a las células blanco, ocurre mediante €] re-
ceptor Fe de aquéllas. Se ha pensado que la presen-
cia de receptores Fc en el higado, en los glomérulos
renales, en los plexos coroides y probablemente en
el pulmén, participe en la remocién de complejos in-
munes de la circulacién.®

Recientemente hemos descrito que los anticuerpos
de clase IgG pueden penetrar al interior de las cé-
lulas y que utilizan para ello a los receptores Fe.?
Esto, confirmado posteriormente de diversas mane-
ras, se demostrd inicialmente utilizando un anti-
cuerpo antirribonucleoproteina (RNP) proveniente
del suero de nn paciente con enfermedad mixta del
tejido conjuntivo. Este anticuerpo anti RNP fue
marcado con fluoresceina y se pudo observar que
penetraba en células mononucleares humanas, en
las que liegaba hasta el ntcleo. Como se observo
que el anticuerpo penctraba en cerca de 20 por cien-
to de las cclulas, se considerd que podria hacerlo
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al través del receptor Fc, lo que pudo ser demostra-
do. En efccto, al bloquear a este receptor con gam-
maglobulina agregada, se impidié la penetracién
del anticucrpo a las células. En preparaciones en las
que se hicieron rosetas con eritrocitos de pollo recu.
bicrtos de anticuerpo anti eritrocitos de pollo, mismas
que sirven para identificar al receptor Fc, se pudo de-
mostrar que el anticuerpo solamente penetra en
aquellas cclulas que hacen estas rosetas. Se mostrd
también que si por medio de enzimas se quita el
fragmento Fc al anticuerpo, pierde su capacidad de
penetrar a células vivas aun cuando siga teniendo la
capacidad de hacer fluorescer el niicleo de células
mucrtas, o0 sea que sigue comportindose como un
anticuerpo antirribonucleoproteina.?

Debido a que los pacientes con lupus eritematoso
o enfermedad mixta del tejido conjuntivo poseen
én su suero anticuerpos antinucleares, se investigd
la posibilidad de que las células circulantes tengan
anticuerpo antinuclear que pueda detectarse si se
las incuba en un anticuerpo antiinmunoglobulina G
producido en otra especie (conejo o cabra) y mar-
cado con fluoresceina. Se pudo identificar que en
algunas de las células mononucleares circulantes de
pactentes con enfermedad mixta del tejido conjun-
tivo y, en menor proporcién, las de pacientes con
lupus eritematoso, se puede encontrar inmunoglo-
bulina intranuclear in vivo.®

Se ha reconocido que algunas funciones de las
células asesinas {“K”) dependen de la presencia
misma del receptor Fe. De otras, como son la fun.
cién supresora que es funcidn de los linfocitos T
con receptor para el fragmento Fe de la inmuno-
globulina G (Ty),* o la de ayuda que es funcién
de células con receptor para el fragmento Fe de la
inmunoglobulina M (Tu)*® no se sabe si dependen
especificamente de la presencia del receptor Fec o no,
pero este receptor sirve para identificarlas.

Dado que la penetracién de anticuerpo ocurre
en células con receptor Fc y las células Ty son su-
presoras, parecio importante determinar si el anti-
cuerpo anti RNP es capaz de penetrar en ellas. Esto,
que se pudo demostrar tanto en células T con re-
ceptor Fe de aparicién espontinea, como en células
T con receptor Fc inducido por mitdgeno, parecié
importante, ya que si ¢l anticuerpo es capaz de pe-
netrar, también podria alterar la funcién celular vy,
con ello, causar €l trastorno de la funcién supresora
que parece ser primordial en el lupus eritematoso
generalizado.' En un estudio colateral, se mostré
que las células Ty estin disminuidas en pacientes
con lupus eritematoso generalizado.!? Por lo tanto,
no solamente hay trastorno de funcién supresora
en los pacientes con lupus eritematoso, sino que
también pérdida de las células que la llevan a} cabo.

Para demostrar si la penetracién del anticucrpo
antinuclear es capaz de inhibir la funcién supresora
s¢ ufilizé un sistema cn el cual se incubaron células
mononucleares de sangre periférica durante tres dias
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en presencia de concanavalina A, o durante siete
dias sin mitdgeno alguno y despuc¢s s¢ pasaron a
incubacién con c¢élulas mononncleares autélogas
frescas dc sangre penférica. La incubacion se Hevo
al cabo en presencia de fitolaca americana (poke-
weed mitogen) para estimular a la célula producto-
ra de anticuerpo. Al final de esta incubacion de sie-
te dias las células se pasaron a un sistema de detec-
cién de células productoras de anticnerpo, en ¢l que
sc utiliza un anticuerpo antiinmunoglobulina hu-
mana producida en conejo que revela a las celulas

formadoras de placas. Mediante este sistema, se pu-
do demostrar que si se preincuban las células en ¢l
anticuerpo anti RNP, se ocasiona la pérdida de la
funcién supresora, tanto la que aparece espontanca-
mente en cultivo como la que es inducida por con-
canavalina A, Mediante controles adecuados, fuc
posible demostrar que esta pérdida se debe a pene-
tracién de! anticuerpo dentro de las células Ty.M

Se ha demostrado pues en estudios consecutivos:
19. que un anticuerpo antirribonucleoproteina pro-
veniente de un paciente con enfermedad mixta del
tejido conjuntivo puede penetrar en células mono-
nucleares humanas vivas a través dc sus rcceptores
Fc; 29. quc esta penetracién ocurre in vivo en la
enfermedad mixta del tejido comjuntivo y ¢n el
lupus eritematoso gencralizado; 3°. que el anticucr-
po anti RNP penetra a las c€lulas 1" con receptor
para el fragmento Fc de inmunoglobulina G, una
subpoblacién celular identificada como la T supre-
sora; 4°. que las cdlulas Ty se hallan disminuidas
en el lupus eritematoso generalizado y en la cnfer-
medad mixta del tejido conjuntivo; 50. que la pe-
netracién del anticuerpo anti RNP a las células Ty
causa su pérdida; y que 6°. la penetracion del anti-
cuerpo anti NRP en células mononucleares norma-
les resnlta en pérdida de la funcién supresora de
células T sobre las células productoras de anticucr
po (células B).

Lo anterior permite proponer un mecanismo pa-
togénico con los siguientes pasos: 1°. aparicion de
anticuerpos antinucleares por diversas causas; 29,
penetracién de estos anticuerpos a células Ty; 3°.
pérdida de las células Ty o de su funcién supreso-
ra; 4o0. aumento de la produccién de anticuerpos
antinuclcares y probablemente, de otros autoanti-
cuerpos; 5%, autoperpetuacién del fendmeno al tra-
vés dc la aparicién continuada de autoanticuerpos
contra elementos cclulares; y 6°. enfermedad auto-
inmune autoperpetuada.

La penetracion de anticucrpos a células vivas,
ademas de constituir un mecanismo de probable
regnlacién inmunoldgica puede, en circunstancias
anormales, constituir un nuevo mecanismo de daiio
inmunolégico.1®
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VIII. ESTUDIOS SOBRE
MUTAGENESIS AMBIENTAL.
REGISTRO DE
MALFORMACIONES
CONGENITAS

Osvarpo MuTcHINICK# Y
RuskinN Lisker|#

Ademds de los agentes bioldgicos a los que habitual-
mente estd expuesto el hombre, el desarrollo indus-
trial de nuestro tiempo hace que se incremente dia
a dia el contacto con diferentes productos quimicos
o fisicos, que son potencialmente capaces de dafar
el material genético. Dicho dafio puede ocurrir en
células somaticas y gonadales o afectar directamen-
te el embrién y as{ una misma substancia compor-
tarse como mutagénica, carcinogénica y teratogéni-
ca. Hstos efectos son susceptibles de ser medidos
en distintos sistemas experimentales,! siendo necesa-
rio aclarar que los resultados positivos son indicado-
res de que tal o cual substancia puede ser peligrost
para el hombre, siendo dificil, sin embargo, tener la
certeza de ello.

Desde hace dos afios se inicié un programa de in-
vestigaciéon sobre mutagenesis ambiental, que se¢
desarrolla a dos niveles: 1. estudio sobre la frecucn-
cia de aberraciones cromosémicas y de intercambio
de cromdtides hermanas, en grupos expucstos a de-
terminados agentes quimicos y fisicos; 2. registro
y vigilancia epidemiolégica de malformaciones con-
génitas. En relacién con el primer aspecto, se han
presentado ya los resultados referentes a un grupo de
sujetos expuestos profesionalmente a radiaciones ioni-
zantes.” En esta ocasién se presentan algunos datos
relativos al estudio de malformaciones congénitas,
con €] objetivo de conocer la frecuencia base de estas
alteraciones en nucstro medio, para poder asi des-
arrollar una vigilancia epidemiolégica de las mismas.

Material y métodos
Se integré un grupo de estudio interinstitucional
en el que participan a la fecha, en orden cronolé-

* Financiado parcialmente por el proyscio No. 1479 del
Programa Nacional de Salud del CONACYT.

1 Médicos colaboradores del estudio por orden alfabético
y segln orden cronolégico de incorporacién al pro-
grama: P. Diaz Luna (Centro Materno Infantit “Max!-
mino Avila Camacho”); G. Garcia Gonzatez vy J. Sanchez
Matienzo (Hospital "Manuel Gea Gonzalez”); 8. Caniin
y G. de la Rosa f{instituto de Perinatologia del DIF);
5. Kofman, C. 8alazar y A, Villalobos (Hospital General,
8.8.A); J. L. Navarre®, L. Rangel v S. Vallin {Hospital
de la Muijer, 5.5.A.); |. Gamboa y C. QOrozco {Hospital
da Gineco-Obstetricia, [.M.5.5., Puebla).

# Departamanto de Genética. Instituto Nacional de la
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gico de ingreso al estudio, las siguientes institucio-
nes: el Centro Materno Infantil “Maximino Avila
Camacho”; e] Hospital “Manuel Gea Gonzilez”,
el Instituto Nacional de Perinatologfa, el Hospital
General, el Hospital de la Mujer y un Hospital de
Gineco-Obstetricia de la ciudad de Puebla. Las fe-
chas en que cada una de las instituciones inicié su
participacion en el estudio asi como el ntimero apro-
ximado de nacimientos anuales, aparecen en el cua-
dro 1.

El estudio se denomina “Registro y Vigilancia
Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas Ex.
ternas” (RYVEMCE) que, como su nombre lo
indica, registra a todas las malformaciones externas,
a las que se afiaden algunas internas, como la atre:”
anal, la atresia esofdgica y la luxacién congénita de
cadera detectada mediante la maniobra de Ortola-
ni. Para los propésitos de esta investigacién, se
considera como malformacién congénita, a toda al-
teracion morfoldgica externa o clinicamente diag:
nosticable con un grado de certeza aceptable. La de-
teccién se realiza durante las primeras 72 horas de
vida de todos los recién nacidos vivos consecutivos,
prematuros o de término, nacidos en las diferentes
instituciones participantes, que son examinados cli-
nicamente por un pediatra. De todo paciente mal-
formado se llena una ficha, que ademais de describir
detalladamente la malformacion, contiene informa.
cidn sobre diversas caracteristicas de la familia del
caso indice y sobre el embarazo, que se esquemati-
za en el cuadro 2. Por cada malformado se toma un
control, que ¢s el siguiente nacimiento del mismo
sexo, no malformado, pero no necesariamente sano,
en quien se llena la misma ficha a la que ya se hizo
referencia. En ambos casos, ademds de entrevistar.
se a las madres para el llenado de las fichas, se lcs
toma una muestra de sangre para estudios de: 1.
diferentes marcadores genéticos como grupos san-
guineos del sistema ABO y Rh, haptoglobinas,
trasferrinas, pseudocolinesterasa y albdmina séri-
ca; y 2. anticuerpos para determinadas enfermeda.
des infectocontagiosas, como toxoplasmosis y rubéo-
la, entre otras.

Resultados

Al fin del primer afio de iniciado el estudio (sep-
ticmbre de 1978), fueron examinados 7 262 recién
nacidos, detectindose un total de 120 malformados.
Como se puede observar cn el cuadro 3, 1a frecuen-
cia de malformaciones va de 1.29 a 2.11 por ciento
en las distintas instituciones, con promedio dc 1.63
por ciento. El cuadro 4 muestra ¢ detalle de algu-
nas de las malformaciones mds frecuentes observa-
das y en cl cuadro 5 se presentan los resultados de
peso, talla, perimetro cefdlico y cdad gestacional de
los malformados y sus controles, debiendo seiialar-
se¢ que no fue posible obtcner todos los datos en la
totalidad de los casos. Hasta el momento no se ha
hecho el analisis de las demds variables, ni correla-
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Cuadro 1. Instituciones participantes, fechas de ingreso al estudio y nimero aproximado de

nacimientos anuales.

Fecha de ingreso MNacimientos anuales

Centro Materno-Infantil “Maximino Avila
Camacho” {SSA)

Hospital “Manuel Gea Gonzalez"” (SSA)

Instituto Nacional de Perinatologia (DIF)

Hospital General (SSA)

Hospital de ia Mujer {SSA)

Hospita! Gineco-Obstetricia, Puebla (IMSS)

01-09-77 3.500
16-10-77 1500
01-05-78 1000
01-07-78 8000
01-12-78 8 Q00
01-01-79 11 000

Total 33000

ciones mis complejas entre las variables analizadas,
debido a lo reducido de Iz informacién hasta ahora
recopilada.

Comentarios
De acuerdo con los datos presentados, 1.65 por cien-
to de todes los recién nacidos vivos investigados, pre-

sentd algin tipo de malformacién congénita, lo que
sefiala que se trata de una patologia muy frecuente,
que merece la atencién de las autoridades de asisten-
cia médica del pais. La cifra encontrada, aun cuan-
do preliminar, es parecida a las informadas en es.
tudios semejantes realizados en distintas partes de
Meéxico®® y en otros paises latinoamericanos.” El

Cuadro 2. Tipo de informacién adicional que se recoge de los productos malformados y sus controies.

Escolaridad y ocupacién de los padres
Antecedentes familiares y arbol genealégico
Antecedentes étnicos

LYCIENSE AR

tdentificacién precisa del malformado y control
Peso, talla, perimetro cefalico, caracteristicas placentarias
Tipo de presentacién y de parto, tiempo de gestacion, antecedentes del primer trimestre

impacto de las malformaciones congénitas adquiere
mayor importancia todavia, si se toma en cuenta
que su frecuencia aumenta notoriamente en morti-
natos y abortos espontédneos® y, por el otro lado, si
se considera que muchas malformaciones congéni-
tas constituyen una patologia crénica, altamente
invalidante y de clevado costo de atencién mé-

dica.p12

De los datos que se presentan en ¢l cuadro 4, llama
particular atencidn la frecuencia de las malforma-
ciones del sistema nervioso central, que es casi el
doble a la observada en estudios similares realizados
en otros paises latinoamericanos.” Por otro lado, los
datos que se presentan en el cuadro 5, indican que

Cuadro 3. Frecuencia de malformados en 7 262 recién nacidos vivos examinados.

Malformados

Institucién Varones Mujeres Intersexo Total NiIm. %
“Maximino Avila Camacho” 1755 1 668 1 3424 o+ 44 1.29
“Manuel Gea Gonzélez” 508 492 0 1000 18 1.80
Perinatologia 179 147 0 326 5 1.53
General 1294 1217 1 2512 53 2.11
Total 3736 3524 2 7 262 120 1.65
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Cuadro 4. Frecuencia por 1000 nacimientos de algunas malformaciones.

Malformacién Ndm, casos Frecuencia
Anencefalia 6 0.83
Espina bifida 6 0.83 2.76
Apéndice preauricular 8 1.10
Hidrocefalia 17 234
Microtia 4 0.55
Paladar hendido 1 0.14
Labio hendide con o sin paladar hendido 7 0.96
Ano imperforado 3 oM
Hipospadias 4 0.55
Luxacién congénita cadera 6 0.83
Pie Bot 1 1.51
Sindrome de Down 9 1.24
Anomalias en reduccién de miembros 6 0.83

hay diferencias significativas para peso y talla entre
el grupo de malformados y sus controles, Esto con-

cuerda con lo observado en pricticamente todos
los estudios de este tipo.

Es preciso sefialar que los datos presentados co-
mresponden a una mucstra del Distrito Federal, pero
que no informan sobre lo que acontece en el resto
del pais. Dada las diferencias marcadas en la compo-
sicién étnica de las distintas zonas del mismo y la
vatiabilidad de su habitat, es posible que existan
variaciones regionales, si no en la frecuencia total
de malformaciones congénitas, si tal vez en la de
alguna{s) de clla(s) en particular. Es por ello que
se estd programando extender el estudio a lugares
representativos de toda la Republica, para contar con
una visién mas exacta del problema.

El estudio se halla en su fase inicial, 0 sea el re-
gistro de las malformaciones congénitas, que tiene
¢l proposito de conocer su frecuencia habitual en
nuestro medio, para contar con una linea de base
que permita desarrollar un programa de vigilancia
cpidemioldgica y conocer en forma longitudinal las
desviactones quc ocurran. Ellas pueden ser indica-
dores relativamente tempranos de la presencia de

teratégenos, cuya existencia es neccsaria para pro-
gramar su control,

Un registro como el que aqui se presenta, tiene
como usos fundamentales los va expuestos: la ob-
tencién de tasas de incidencia de las diferentes mal-
formaciones congénitas y ¢l control de variaciones
de las mismas a través del tiempo. Registros mis
complejos pueden ser muy dtiles para conocer la
historia natural de las enfermedades registradas, para
proporcionar atencion médica actualizada a los in-
dividuos afectados, brindar consejo genético a los fa-
miliares de personas malformadas y para una gran
variedad de proyectos de ensefianza v de investiga-
ciéon. Un programa como ¢l que ahora se presenta,
de grado variable de complejidad y con objetivos bien
definidos, debe ser de naturaleza permanente en M¢.
xico y eventualmente, debe ser mancjado directa-
mente por las autoridades sanitarias correspon-
dientes,
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