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Resumen.

Objetivo: Comparar la reaccién a la tinciébn con Lugol del tejido cardiaco de
cadaveres de cualquier edad y sexo, con muerte de origen isquémico y ho
isquémico. Material y Método: Se realizé un estudio observacional, comparativo,
transversal y ambispectivo. Se clasificaron las piezas en: un grupo problema
(corazones con muerte relacionada con isquemia aguda del miocardio) y un grupo
control (corazones con muerte no relacionada a isquemia cardiaca aguda). Se hizo
la diseccion y tincion con Lugol de cada corazon, describiendo la reaccion del
tejido, tomando muestras para estudio histopatoldgico y complementando
descripcién con lo observado en éste. Resultados: El Lugol permitié diferenciar el
tejido con isquemia aguda del no isquémico, se confirmé el diagndstico mediante
hallazgos microscoépicos. Conclusién: Es necesario una muestra mayor para que
se alcancen valores estadisticos significativos. Palabras clave: Infarto agudo del

miocardio, estudio post-mortem, tincién de Lugol.
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Introduccidén.

Dentro de las causas de muerte natural esta descrita la muerte subita, en esta es
imprescindible demostrar la causa basica de la muerte para poder diferenciarla de
un homicidio; como consecuencia frecuentemente son objeto de una autopsia
médico-legal." En la mayoria de los casos (60- 70 %), la muerte subita (MS)
sobreviene como consecuencia de un evento cardiovascular, el 50% son
atribuibles a infarto agudo al miocardio (IAM). Desde 1999 se han estimado entre
33 mil y 53 mil casos anuales de muerte subita de origen cardiaco, en la gran
mayoria no fue posible confirmar el diagnéstico de IAM lo que ha acarreado

consecuencias medico —legales en el ambito civil y/o penal.?

El diagnoéstico post mortem de patologia cardiaca es macroscopico en gran
medida, pero en el caso del IAM la identificacion de cambios tempranos es dificil y
solo inequivoca después de 24 a 48 horas de instalada la lesién isquémica.®>* El
uso de técnicas macro enziméticas de tincion como el Cloruro de Trifeniltetrazolio
(TTC) ha demostrado tener utilidad en el diagnostico macroscopico con una
sensibilidad de 77.4 % y especificidad del 92.6 %.>° Se dice que el método del
TTC puede dar resultados satisfactorios en corazones con infartos no menores a 8
horas de evolucién.® En la practica de la medicina legal el diagnéstico de muerte
por IAM es por eliminacion; muy utilizado tanto como causa principal, como
condicion coadyuvante de la muerte del sujeto, sin la posibilidad de demostrarlo de
manera objetiva, lo que hace necesaria la busqueda que nuevas técnicas macro
enzimaticas que reduzcan costo en tiempo, recurso econémico y complejidad del
procedimiento y permitan la deteccion durante los primeros minutos u horas de

evolucion del IAM.

Existe evidencia que el corazén es un 6rgano que responde a una deficiencia de
flujp sanguineo aumentando su utilizacién energética.®’ Durante la hipoxia el
metabolismo cardiaco cambia de ser dependiente de acidos grasos a
carbohidratos para optimizar la obtenciéon de energia.®® La oxidacién de
carbohidratos y acidos grasos disminuye, mientras que la glucolisis para producir
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ATP aumenta, la mayor parte de la glucosa para la glucdlisis se origina del

glucégeno intracelular.®”*%*2

En el examen microscopico Optico de cortes tisulares tefiidos con técnicas
habituales (hematoxilina-eosina), los cambios tipicos de la necrosis por
coagulaciéon y edema intersticial, se pueden detectar durante las primeras 4-12
horas. Pueden existir fiboras onduladas que pueden ser debidas a fuertes
tracciones sistolicas, de las fibras adyacentes a las fibras muertas no contractiles.
En los margenes se pueden ver un cambio isquémico adicional, llamado
degeneracion vacuolar o miocitolisis con espacios vacuolares grandes dentro de
las células. En el muasculo necrético se presenta inflamacién aguda mas
prominentes a los 2 6 3 dias. Mas adelante los macréfagos eliminan a los miocitos
necroéticos al cabo de 5 a 10 dias, la zona dafiada es sustituida progresivamente
por tejido de granulacion altamente vascularizada entre las 2 6 4 semanas. Al

cabo de 8 semanas se observa cicatriz de tejido fibroso denso.*®*

La reaccion del glucégeno con el Lugol (iodina) consiste en la introduccion de
éste entre las hélices del glucégeno formando un complejo iodina-glucégeno
reversible que da como resultado una coloracion café-azulada.>*® La tincién de
iodina puede ser empleada como indicador de glucdgeno tisular y es mas rapido y

rentable que otros marcadores enzimaticos.*’

Lo anterior permite suponer que una prueba dirigida a buscar el glucogeno
intracelular del miocardio no hipoxico / isquémico nos permitira distinguir con
facilidad las areas de miocardio sometidas a cambios metabdlicos secundarios al
déficit en aporte de oxigeno. La tincién de Lugol aplicada a tejido cardiaco en
fresco permitiria diferenciar el miocardio que sufrié isquemia agudo ante mortem

del miocardio que no padecié isquemia aguda.

El objetivo del estudio fue comparar la reaccion a la tincion con Lugol de los
corazones de los cadaveres con causa de muerte de origen isquémico y no

isquémico.
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Material y métodos.

Se tratd de un estudio observacional, comparativo, transversal y ambispectivo,
realizado en corazones de cadaveres de cualquier edad y sexo, a los que se les
realizé necropsia en el Hospital General de México entre el 1° de Marzo y el 31 de
Junio del 2012, con cualquier antecedente patoldgico (hipertensién arterial,
cardiopatia isquémica cronica, enfermedad metabdlica, enfermedad neoplésica,

autoinmune, infecciosa o0 muerte subita).

Se dividieron las piezas en un grupo problema formado por los corazones de
cadaveres con diagndstico de infarto agudo de miocardio, choque hipovolémico,
cardiogénico, neurogénico y séptico y un grupo control compuesto por los
corazones de cadaveres con causa de muerte no relacionada a isquemia cardiaca
aguda. No se incluyeron los corazones provenientes de cadaveres con causa de
muerte traumatica, muerte de origen neoplasico con metastasis a corazén y
pericardio, relacionadas con intoxicaciones y en los que habia pasado mas de

ocho horas entre el momento de la muerte y la necropsia.

Se analiz6 la informacién contenida en el expediente clinico de todo cadaver que
ingreso al area de patologia post mortem de la unidad referida, haciendo énfasis
en la causa de muerte, los antecedentes personales patologicos y la hora de
defuncion reportada por el médico tratante. Durante la necropsia se obtuvo el
corazon del cadaver estudiado mediante la técnica de diseccién habitual. Las
piezas se examinaron mediante cortes transversales que iban desde un
centimetro por debajo del origen aparente de las valvulas auriculo-ventriculares
hasta el apex obteniendo rodajas de un centimetro de espesor. Los cortes
obtenidos se sumergieron en un recipiente plastico transparente que contenia
solucion de Lugol al 10% (que permanecié envasada en frasco ambar hasta el
momento de la aplicacién, esto debido a su cualidad de ser fotosensible) durante 5
minutos, cumplido este lapso se extrajeron de la solucion para ser observadas y
descritas de forma escrita puntualizando la positividad o negatividad de la prueba.
En los casos positivos se describio la localizacién de la lesién. De cada pieza se
tomaron muestras representativas para estudio histopatoldgico, cada una de 2
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milimetros de espesor; de los corazones negativos se incluyeron las cuatro
cavidades y el septum interventricular, de las piezas positivas las muestras
incluian areas no tefiidas y tejido teflido adyacente. Todas las muestran se tifieron
con hematoxilina-eosina para ser estudiadas en microscopio de luz. Se hizo
descripcion escrita de la morfologia microscépica de cada muestra, buscando
intencionadamente cambios caracteristicos de isquemia-infarto. Los datos se
tabularon en hoja de calculo de Microsoft Excel 2010 y se analizaron por el

método de Chi cuadrada.
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Resultados.

Se estudiaron un total de 15 piezas, de las cuales 7 (47%) provenian de

cadaveres de sexo masculino y 8 (53%) del sexo femenino; la edad promedio fue

de 54 afios con una derivacion estandar de 16.8, una maxima de 86 afios y

minima de 23 afios. La tabla | muestra la todas las causas de muerte registradas

en los expedientes clinicos, y como fueron clasificadas segun su relacion con un

proceso isquémico. No hubo casos de muerte subita.

Tabla I. Causa de muerte y clasificacion diagnéstica

Causa de Muerte Isquémico  No isquémico
Choqgue hipovolémico, hemoperitoneo,

hepatocarcinoma 1

Chogue séptico, anemia aplasica 1

Choque séptico, Infeccion de tejidos blandos,

quiste pilonidal 1

Chogue séptico, neumonia, perforacion intestinal 1

Choque séptico, peritonitis biliar, colecistitis

alitiasica 1

Choque séptico, peritonitis, apendicitis 1

Desequilibrio hidroelectrolitico, adenocarcinoma

de vesicula biliar 1
Desequilibrio hidroelectrolitico, insuficiencia

hepatica, ampuloma 1
Desequilibrio hidroelectrolitico, insuficiencia renal

cronica, diabetes mellitus 1
Desequilibrio hidroelectrolitico, insuficiencia renal

cronica, hipertension arterial 2
Desequilibrio hidroelectrolitico, nefrosis colémica,

insuficiencia hepéatica 1
Hemorragia de tubo digestivo, cirrosis hepatica,

hepatitis autoinmune 1
Insuficiencia respiratoria, hemorragia cerebelosa,

anemia aplasica 1
Insuficiencia respiratoria, neumonia, diabetes

mellitus 1
|Tota| general 6 9

Después del estudio macroscopico, las piezas fueron agrupadas segun la reaccion

del tejido a la tincién de Lugol, se encontr6 que cuando el resultado fue positivo la
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localizacién mas frecuente fue el septo interventricular y ventriculo izquierdo en la

porcién subepicardica, fig. 1.

Fig. 1 Localizacion de las areas con tincién con Lugol

Generalizada
20%

Negativa
46%

Septo interventricular
7%

Ventriculo izquierdo
20% Ventriculo izquierdo y
septo interventricular

7%

N=15

Fuente.- Servicio de Anatomia Patolégica Hospital General de México -marzo - junio 2012.

Durante la observacion a microscopia de luz se encontraron caracteristicas
morfoldgicas (tabla Il) que permitieron confirmar o descartar o reorganizar los
corazones en 4 grupos segun la correspondencia entre los hallazgos

macroscopicos y microscopicos (tabla Ill).

Del grupo isquémico 5 (71.4%) corazones provenian de cadaveres masculinos 'y 2
(28.6%) de femeninos, con edad promedio de 55 afios con desviacidn estandar
de 20, maxima de 86 afios y minima de 23 afos; en el grupo no isquémico 2
(25%) eran masculinos y 6 (75%) femeninos, con edad promedio de 52 afios con
desviacion estandar de 13.9, maxima de 71 afios y minima de 37 afios.
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Tabla Il. Hallazgos microscépicos del corazén tenido con Lugol.

Hallazgos No.
Bandas de contraccién subendocardica, cardiopatia isquémica
cronica, hipertrofia miocéardica
Edema intersticial y Cardiopatia isquémica crénica
Necrosis isquémica, infarto miocardico en remodelacién, hemorragia
intramural, cardiopatia isquémica
Negativa, hipertrofia miocérdica
Negativa, hipertrofia miocardica, cardiopatia isquémica cronica
Negativa; cardiopatia isquémica crénica, pericarditis
Negativa; hipertrofia miocardica
Negativa; morfologia normal
Positiva; edema intersticial
Positiva; edema intersticial, hipertrofia miocérdica
Positiva; edema intersiticial, miocardiocitos ondulados de predominio
subendocardica 1
Positiva, edema intersticial, cardiopatia isquémica cronica 1

[ —

[ —

P RDMNRRRPRRPR

Fuente.- Servicio de Anatomia patoldgica del Hospital General de México — marzo-junio 2012.

\ Tabla Ill Comparativo de la reaccion de Lugol y morfologia microscopica \

Morfologia Microscopica
Isquemia No isquemia
Reaccion al Lugol |aguda aguda Total
Positiva 6 2 8
Negativa 1 6 7
| Total 7 8 15 |

Fuente.- Servicio de Anatomia patoldgica del Hospital General de México — marzo-junio 2012.

El cambio histologico mas frecuente en las piezas que sufrieron isquemia fue el
edema intersticial, fig. 2. Mientras que en los corazones que no se demostrd
isquemia aguda se encontraron hipertrofia miocardica con cardiopatia isquémica

cronica (50%) o morfologia normal (50%).
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Fg. 2 Cambios histolégicos por isquemia aguda

Hemorragia . N
Infarto en intramural Edema intersticial
10% 50%

remodelacion
10%

Bandas de
contraccién
10%
Miocardiocitos
ondulad@gecrosis
Fuente.- Servit98bde Aréatrivnia Patologica del Hospital General de
México -marzo-junio 20®3.

En cuanto a los antecedentes patoldgicos, tanto en casos como controles, se
documentaron: diabetes mellitus e hipertension arterial, solo el grupo de los
isquémicos tenia diagndstico de infartos previos y en ambos hubo cadaveres sin
patologia previa conocida, tabla IV.

Tabla IV. Antecedentes patolégicos por grupo

Patologia Isquémico| No isquémico
Dermatomiositis 1
Diabetes mellitus 2
Hipertension arterial sistémica 1
Hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus 1 1
Hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus,

choque séptico 1

Hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus,

infarto del miocardio de 4 semanas de evolucién 1

Hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus,

infarto del miocardio de 5 meses de evolucion 1

Ninguno 3 3

Fuente.- Servicio de Anatomia patoldgica del Hospital General de México — marzo-junio 2012.
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La media del intervalo agénico de las piezas estudiadas fue en el grupo isquémico
de 13 + 5 horas, una maxima de 24 horas y una minima de 8 horas; para los
corazones control, fue de 11.2 horas + 6.2 horas, una maxima de 24 horas y una

minima de 2 horas.

Mediante el método de andlisis estadistico Chi?> con correccién de Yates, se
obtuvo un valor de 3.36, con P=0.066, sin diferencia estadistica significativa.
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Discusioén.

En la literatura vigente en medicina legal y anatomia patoldgica, se encuentra
descrito el uso de técnicas macro enzimaticas de tincion como el Cloruro de
Trifeniltetrazolio (TTC) en el miocardio deficiente en deshidrogenasa lactica, para
realizar diagndéstico macroscopico de infarto agudo del miocardio; esta técnica
requiere de sumersioén completa de la pieza (o cortes representativos) dentro del
colorante, incubacién a 37°C durante 60 minutos y mantener pH de 8.0, se dice
gue el método del TTC puede dar resultados satisfactorios en corazones con
infartos no menores a 8 horas de evolucion.>*® Existen trabajos cientificos que
desde hace mas de 50 afios han aprovechado la reaccion entre el glucogeno y el
yodo como prueba colorimétrica para el estudio de vegetales y animales,
comprobando que tiene utilidad cualitativa y cuantitativa dependiendo de las
condiciones de temperatura ambiental, concentracion tisular de glucégeno y
concentracién de iodo en la solucién de tincién.'® En el presente trabajo se empleo
al Lugol como indicador de glucdgeno tisular, siguiendo el principio de que el tejido
sometido a hipoxia consume el glucégeno intracelular, con la consecuente
incapacidad de reaccion Lugol - glucodgeno y la identificacion del tejido no reactivo.
La técnica de procedimiento confirmé ser mas rapida y rentable que la descrita
para el TTC, toda vez que no se requiri6 de material adicional al habitualmente
utilizado durante una diseccién, no necesitd de preparaciones especiales o tiempo
adicional de procesamiento e interpretacién.>'’ Por dltimo, sin olvidar que el
namero de ejemplares incluidos en la muestra es limitado, se confirm6 que existe
correspondencia de los hallazgos macroscopicos con los microscépicos, haciendo

de este método una herramienta prometedora.
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Conclusiones.

Los rangos de edad de los individuos cuyos 6rganos fueron estudiados resultaron
similares entre ambos grupos. Se catalogaron como isquémicos a mas corazones
de individuos del sexo masculino que del femenino, situacion que se invirtié en la
categoria de no isquémicos, en ambas circunstancias la relacion fue de 3:1. El
Lugol aplicado durante el estudio post mortem del corazén permitié diferenciar el
tejido que estuvo expuesto a isquemia aguda ante mortem del que no lo estuvo.
Las regiones anatbmicas mas frecuentemente afectadas fueron: el ventriculo

izquierdo seguido por el septum intervetricular.

El estudio histopatoldgico confirmé la presencia de cambios tisulares por isquemia
aguda y encontré al edema intersticial como el fendmeno mas frecuente durante
un proceso hipoéxico. Los intervalos agonicos presentados por los casos nho
permitieron evaluar si esta técnica puede identificar al miocardio infartado en

etapas mas tempranas que la técnica del Cloruro de Trifeniltetrazolio.

Si bien los resultados del estudio son alentadores, no fueron estadisticamente
significativos y sera necesario estudiar una muestra mayor para que se confirme la

utilidad de la tincion.
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Recomendaciones.

Lo mas apropiado para este estudio es que se realice durante un periodo de
tiempo amplio (afios), que permita reunir la mayor cantidad de casos y controles
posibles, incluir cadaveres con intervalos agonicos menores a seis horas y piezas

de individuos con muerte subita.
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