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El desarrollo de la cristalografia estructural esta
estrechamente ligado a los avances en otras 4reas
de la ciencia y la tecnologia: quimica, fisica y
matematicas, y a los adelantos en computacién
y robdtica.

Aunque el descubrimiento de los rayos X
por Wilhelm Honrad Roentgen (1845-1923)
tuvo lugar en 1895, el uso de la radiacién en la
determinacion de la estructura de los cristales
solo se logrd a partir del descubrimiento de Max
von Laue (1876-1960), en 1912, segtin el cual un
cristal expuesto a un haz de rayos X originaba
sombras especificas. A partir de ese hecho, la
estructura de cristales simples, como el cloruro
de sodio y el diamante, fue determinada con el
método de difraccién de rayos X. Sin embargo,
para moléculas complejas como las proteinas,
que por sus medidas de peso molecular son ca-
talogadas como macromoléculas, no fue facil la
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determinacién de su estructura tridimensional
en esa época (1).

En 1934, John Desmond Bernal (1901-1971)
y Dorothy Crowfoot Hodgkin (1910-1994) re-
portaron que los cristales de pepsina mantenidos
en su liquido madre originaban excelentes patro-
nes de difraccidn, pero ninguna de las técnicas
analiticas ni computacionales les permitieron
interpretar los datos obtenidos (2). Durante diez
afos, las técnicas de crecimiento de cristales y de
obtencion de datos de difraccion fueron mejora-
das, pero la elucidacion de la estructura no pudo
ser alcanzada, por falta de procedimientos para la
determinacion de las fases de las reflexiones.

El advenimiento de los llamados métodos
directos para la resolucion de estructuras cris-
talinas fue el camino para superar el problema

de las fases.
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En los afios treinta, John Monteath Robert-
son (1900-1989) ided el método de reemplazo
isomorfo, que podria ser utilizado para la deter-
minacién de estructuras de moléculas organicas
pequenas. En 1953, Max Perutz (1914-2002),
integrante del grupo de la Unidad de Biofisica
del Laboratorio Cavendish, en Inglaterra, a pe-
sar de las observaciones de Robertson, decidi6
utilizar el método de reemplazo isomorfo para
la determinacién de la estructura de la hemog-
lobina, un complejo rgano-metalico, reempla-
zando el 4tomo de hierro por mercurio (3). Pe-
rutz continud trabajando sobre la hemoglobina,
puesto que la primera estructura por si sola no
podia dar respuesta a todos los interrogantes
bioldgicos, de suerte que estudié hemoglobinas
mutantes humanas y animales con propiedades
anormales (4).

Con el método de Robertson, Sir John Ken-
drew (1917-1997), primer alumno de doctorado
de Perutz, determind la estructura tridimensio-
nal de la mioglobina (5,6). El Premio Nobel de
Quimica de 1962 fue compartido por Perutz y
Kendrew. Posteriormente, el grupo de Cavendish
resolveria la estructura de diversas proteinas y la
del ADN. Watson, Crick y Wilkins recibieron el
Premio Nobel de Fisiologia 0 Medicina, también
en 1962 (1).

En los afios subsiguientes, las nuevas tec-
nologias pusieron a disposicién de los cristal4-
grafos mayores facilidades para la recoleccién
de datos y analisis de resultados de difraccion,
y, desde entonces, se han resuelto, cada vez con
mayor rapidez, infinidad de estructuras proteicas

(40.342 proteinas estan depositadas en el Protein
Data Bank) (7). En la era posgendmica, donde es
necesario encontrar la funcién que cumple cada
uno de los productos de los nuevos genes halla-
dos en el genoma humano, la dilucidacién de las
estructuras tridimensionales de las proteinas
desempefia un papel preponderante, puesto que
la funcién de las proteinas estd estrechamente
acoplada con su estructura tridimensional. A su
vez, la estructura proteica determina con cudl
molécula puede interaccionar, ya que la forma
de la molécula debe complementar la forma del
sitio correspondiente en la proteina. Otra de las
aplicaciones del conocimiento de la estructura
tridimensional de las proteinas es el disefio de
medicamentos basados en estructura. También,
podrén ser empleados para los estudios evoluti-
vos y de prediccion de estructura (8).

Con el fin de acelerar la determinacion de la
estructura tridimensional de proteinas norma-
les y relacionadas con patologias, entre 1998 y
2000 fueron creados consorcios entre centros
de investigacion que trabajan en cristalografia
estructural en diferentes lugares del mundo: en
USA, el Instituto Nacional de Salud (NTH); en el
Jap6n, el laboratorio Riken, y en Europa, Struc-
tural Proteomics in Europe (SPINE) (9).

A finales del siglo XX, en un laboratorio de
cristalografia de proteinas equipado con un sin-
crotrén de tercera generacion y un robot con-
trolado por computador, para montar, centrar y
exponer cristales de proteina frente a la fuente
de radiacion, es posible obtener resultados con-
fiables en menos de 24 horas (10).
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Resumen
En este articulo se presenta para discusion el caso
de una paciente de 59 afios con pérdida subita de
conciencia. La tomografia axial computarizada
reveld una hemorragia intraparenquimatosa;
en el postoperatorio de la cirugia de drenaje del
hematoma presentd marcada acidemia metabdlica
sin causa aparente.

Palabras clave: hemorragia intracerebral,
acidosis metabdlica.

Abstract

This article is offered for discussion. A case of a
59-year-old woman with sudden loss of cons-
ciousness is presented. Cerebral computed to-
mography revealed intracerebral hemorrhage, in
postoperative of surgical drainage of the hema-
toma, she had severe metabolic acidemia without
apparent cause.

Keywords: intracraneal hemorrhage, aci-
dosis.

PRESENTACION DEL CASO
Paciente de sexo femenino de 59 afios, natural y
procedente de Bogotd; educadora. A las 10 a. m.

fue llevada, en ambulancia, a la institucién hos-
pitalaria, acompafiada por su hija, quien refirié
haberla encontrado en su habitacion, en el piso,
semidesnuda, inconsciente, con restos de vomito
de color verdoso y escasos estigmas de sangrado
en la cara. La tltima comunicacién con la paciente
se dio el dia anterior en la tarde, pues no contest6
llamadas en la noche.

ANTECEDENTES

Hipotiroidismo en manejo con levotiroxina, 50
microgramos al dia. Hace dos afios, implante de
marcapasos bicameral por enfermedad del nodo
sinusal. Al parecer, endocrinopatia y disautono-
mia no aclarada por los familiares.

EXAMEN FISICO (HALLAZGOS
POSITIVOS)

Mal estado general, inconsciente, hipotérmica.
FC: 88 x min., TA: 170/110, FR: 8 x min., temp.:
35 °C, Glasgow: 6/15. Pupilas isocoricas midticas,
con respuesta a la luz, reflejo corneano presente,
restos de epistaxis. Disminucion generalizada de
los ruidos respiratorios. Equimosis sobre cresta
iliaca izquierda y pierna derecha, zona eritematosa

74 | Rev. Cienc. Salud. Bogota (Colombia) 5 (2): 5-9, julio-septiembre de 2007




Evento cerebrovascular y acidosis metabolica

de presi6n en espina ilfaca anterosuperior derecha;
en mano izquierda y hemicuerpo izquierdo se
observan restos de materia fecal. Neuroldgico: es-
tuporosa, apertura ocular al estimulo doloroso, no
hay respuesta verbal, movimiento de retirada en
hemicuerpo izquierdo al estimulo doloroso. Ple-
jia de miembro superior derecho, paresia 2/5 en
miembro inferior derecho y Babinski bilateral.

IMPRESIONES DIAGNOSTICAS DE

INGRESO:

1. Sincope y colapso.

2. Enfermedad cerebrovascular no especificada.

3. Hipotermia.

4. Traumatismo intracraneal no especificado a
estudio.

CoNDucTA

Se reanimé con liquidos endovenosos calientes
(SSN 0,9%); se administrd oxigeno por Venturi al
50% y fue cubierta con cobija térmica. Se le solici-
taron paraclinicos, con el fin de descartar t6xicos o
encefalopatia metabdlica, e imagenes diagndsticas,
para descartar enfermedad estructural, evento ce-
rebrovascular o trauma craneoencefélico (Tablas
1y2yFigural)

EvoLucioN

La paciente fue llevada a cirugia toda vez que las
imégenes de tomografia cerebral confirmaron
evento cerebrovascular tipo hemorragia intra-
parenquimatosa, de extension parietotemporal
e insular del hemisferio cerebral izquierdo, sin
demostraciéon de malformacion arteriovenosa o
forma aneurismética.

En el procedimiento quirdrgico se drend un
gran hematoma intraparenquimatoso e intra-
ventricular, que dejé una cavidad de 6 cm con
salida de abundante liquido cefalorraquideo;
ademds, se resecd una lesion quistica de 1,5 cm

Figura 1. Las imagenes de tomografia axial
computarizada (TAC) de craneo simple permi-
ten observar hemorragia intraparenquimatosa
gangliobasal izquierda, con efecto de silueta y
desviacion de la linea media en sentido contra-
lateral, con obliteracion del ventriculo ipsilate-
ral y edema perilesional, con unas dimensiones
de 65 x 45 x 52 mm. Obliteracion de la cisterna
basal izquierda sugestiva de herniacion trans-
tentorial. Tomadas por cortesia de los familiares
de la paciente.

de diametro adherida a plejo coroideo, con una
vena sangrante en su interior que fue coagulada;
el procedimiento fue realizado sin complicacio-
nes. En el postoperatorio (POP) inmediato la
paciente fue trasladada a la unidad de cuidado
intensivo (UCI) para observacion neuroldgica
y extubacion programada. La paciente ingresd a
UCI bajo efectos de sedacién con Glasgow 3/15,
sin soporte inotrdpico, con ventilacién mecanica
en modo asistido SIMV 8 + presién de soporte 8,
con una frecuencia respiratoria total de 16, con
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una fraccion inspirada de oxigeno de 0,4, PEEP
6, con lo que saturaba el 97%.

En las primeras horas de estancia en la UCI,
la paciente evolucion satisfactoriamente; recu-
peré su estado neuroldgico respecto al ingreso,
con Glasgow 7/15. En los laboratorios de control
del primer dia POP se encontré hipokalemia (3,2
mEq/L), que persisti6 a pesar de reposicion de po-
tasio y cursé con acidemia metabdlica (pH 7,32)
(Tabla 3). Se interrog6 nuevamente a los familia-
res por historia no clara de alteracién endocrina
y se solicitaron paraclinicos, para descartar aci-
dosis hiperclorémica y trastornos suprarrenales
y tiroideos (Tabla 3).

Los estudios complementarios permitieron
descartar compromiso endocrino; sin embargo,
en el segundo dia POP, a pesar del manejo, la
paciente empeoraba su condicion acido basica
(el pH descendi6 a 7,25 y el bicarbonato a 7,7
mEq/L); continuaba requiriendo soporte ven-

tilatorio y no mejoraba su estado neuroldgico,
permanecia con Glasgow 7/15, pupilas reactivas
a la luz, afasia y hemiparesia derecha sin recu-
peracion; no requeria soporte inotrépico, TA
119/72, FC 86 x min., FR 16 x min., T 36,4 °C,
gasto urinario 1,2 cc/kg/hora; ruidos cardiacos
ritmicos, ruidos respiratorios sin agregados, ab-
domen blando sin masas.

Para este momento se trata de una paciente
de 59 afios, con alteracién stubita del estado de
conciencia, con una lesion cerebral hemorragica
intraparenquimatosa, sin antecedente de hiper-
tension arterial y con acidemia metabdlica que
apareci6 24 horas después de ingresar a la insti-
tucidn, sin causa aparente, que ha progresado a
pesar de manejo médico. En ese sentido, ;Cudl
seria su sospecha diagndstica para explicar la
acidemia metabdlica marcada que presentaba
la paciente?, ;Qué estudios complementarios
solicitaria usted en este caso?

Tabla 1. Resultados de examenes paraclinicos al ingreso a urgencias

EXAMEN DE LABORATORIO RESULTADO
Hematocrito (%) 45,6
Hemoglobina g/dL 15,6
Cuadro hematico Leucocitos mm3 15.450
Neutrofilos (%) 86,9
Linfocitos (%) 6
Plaquetas mm3 213.000
Pruebas de coagula- ~ PT seg 121
cion PTT seg 25
Sodio mEq/L 140
Electrolitos Potasio mEq/L 3,6
Cloro mEq/L 99
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EXAMEN DE LABORATORIO REsuLTADO
Glucemia mg/dL 100
BUN mg/dL 17,4
Creatinina mg/dL 1,35
Bilirrubina total mg/dL 13
Bilirrubina indirecta mg/dL 0,93

Quimica sanguinea Bilirrubina directa mg/dL 0,37
AST UI/L 102
ALT UI/L 102
CPK total U/L 1.639
CPK MB U/L 55
Troponina [ U/L 0,0

Negativo para cocaina, anfetaminas, fenci-
clidina, benzodiacepinas, canabinoides, opia-

Toxicos Drogas de abuso ceos, barbitdricos, metadona, metanefrina,
morfina, antidepresivos triciclicos.
Ph 7,46
paCO2 mmHg 26,8
paO2 mmHg 2151
Gases arteriales HCO3 mEq/L 18,7
TC 19,6
BE mEq/L -5,1
Saturacion O2 (%) 99

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2. Resultado de imagenes diagnosticas al ingreso

EsTUDIO IMAGENOLOGICO REPORTE
Radiografias de pelvis Normales
Radiografias de térax Normales

Tomografia axial computarizada (TAC) de cuello y

. Normal
columna cervical

Hemorragia intraparenquimatosa de extension parie-

TAC de craneo simple totemporal e insular del hemisferio cerebral izquierdo
(Figura 1)
. Descart6 lesiones aneurismaticas y malformaciones ar-
AngioTAC Y

teriovenosas

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 3. Resultados de examenes de laboratorio durante el postoperatorio

ResuLtaDO
EXAMEN DE LABORATORIO PRIMER Dfa DE SEGUNDO DIA DE
POSTOPERATORIO POSTOPERATORIO
Hematocrito (%) 351 33,7
Hemoglobina g/dL 11,3 10,6
Leucocitos mm3 11.090 10.700
Cuadro hematico Neutréfilos (%) 82,2 80,8
Linfocitos (%) 81 7,5
Eosinéfilos (%) 0,1 11,6
Plaquetas mm3 172.000 186.000
Sodio mEq/L 144 143
Potasio mEq/L 3,2 4,4
Electrolitos Cloro mEq/L 113 113
Calcio mg/dL 8,0 8,7
Magnesio mg/dL 1,89
Glucemia mg/dL 59
Quimica sanguinea BUN mg/dL 14
Creatinina mg/dL 1,35
TSH mU/L 0,72
Perfil endocrinolégico T4 libre ug/dL 1,2
Cortisol 8 a. m. ug/d 23,6
pH 7,321 7,25
paCO2 mmHg 22,7 17,7
paO2 mmHg 72 1146
Gases arteriales HCO3 mEq/L 11,9 7,7
TC 13 8,2
BE mEq/L -14 -19,6
Saturacién O2 (%) 94 97,8

Fuente: Elaboracion propia.
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