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INFORMACION A LOS AUTORES

La Revista de la Facultad de Cicncias Médicas es una publicacidn oficial de esta Institucién
que estd dedicada a la difusion de trabajos cientificos en el drea de las Ciencias Médicas. Publica
trabajos en idioma castellano, de profesores y estudiantes de la Facultad de Medicina y de otros
autores, previa aprobacién del Consejo Editorial. La Revista consta de un volumen anual, formado
por cuatro nimeros. : ‘ : v

La Revista publica: editoriales, trabajos originales, casos clinicos o resimenes de sesiones
clinico—patoldgicas, articulos de revision, estudios tedricos o eénsayos-referidos a las ciencias mé-
dicas, trabajos de educacién médica, comentarios bibliogrificos.

Los trabajos que se envian deben ser inéditos y la decision de aceptacidn para publicacién
la realiza el editor en base a la recoméndacién del Consejo Editorial. Kl Consejo Editorial se reser-
va todos los derechos de programacién, impresién o reproduccion, total o parcial de los trabajos
que reciban dando la informacién correspondiente a los autores.

Forma y presentacion de los articulos

Los articulosy toda correspondencia deben ser enviados a:
Revista de la Facultad de Ciencias Médicas
Instituto de Investigaciones
Facultad de Ciencias Médicas
Iquique y Sodiro s/n
Quito—Ecuador.
El manuscrito debe ser presentado en el siguiente orden, con las piginas numeradas consecu-
tivamente a partir de la pigina del titulo.

Pdgina del titulo.

a) Titulo; b) Nombre completo de los autores; c) Nombre y direccion de la(s) institucion(es)
donde el trabajo fue realizado; d) Auspicio financiero.

Resumen

Debe ser presentado en pdgina separada, de no mds de 300 palabras; debe contener datos pre-
cisos y claros que presenten el problema, el proceso experimental, los resultados y conclusiones.
No podréi contener tablas, figuras o notas.

Introduccion

Debe ser mencionado el propésito del trabajo, la relacién con otros articulos publicados, y
los objetivos de la investigacién. No se recomienda una revisién extensiva de la literatura publicada.

Materiales y Métodos
Debe darse la informacidn suficiente, en el texto o por citas de la literatura, que permitan

que el trabajo pueda ser repetido; debe contener la metodologfa, la descripcién de los materiales,
técnicas, etc., utilizados.



Resultados

Deben ser presentados en forma clara y concisa. Las tablas y figuras deben ser utilizadas so-
lamente cuando sean necesarias para una efectiva comprension de los datos.

Discusién

El propésito de la discusién es la de interpretar a los resultados y relacionarlos con los cono-
cimientos existentes. ‘

Agradecimientos

Si es necesario, un breve agradecimiento puede realizarse por la asistencia técnica y de co-
laboradores. .

Referencias bibliograficas

Deben ser mencionadas en el texto, segiin el orden de aparicibn, con niimeros aribigos en-
tre_paréntesis. El listado de referencias se presentard numerado y completo. La forma de redac-
cién debe ajustarse al siguiente modelo: '

Revista: Apellido del autor (coma). Iniciales del nombre del autor (punto, dos puntos). Titulo
del articulo (punto). Nombre de la revista o abreviatura de la misma subrayada (coma). Volu-
men (dos puntos). Pdgina inicial (coma). Afio (punto). Nombre de todos los autores.

Nobbs, C.L., Watson, H.C. and Kendrew, j.C.: Structure of deoxymyoglobin: a crystaliographic
study. Nature, 209: 339, 1966. '

Libro: Apellido del autor (coma). Iniciales del nombre del autor (punto, dos puntos). Nombre
del libro subrayado (punto). Nombre de la editorial (coma). Ciudad de publicacién (coma).
Pigina (coma). Afio (punto). Nombre de todos los autores,

Sherrington, C.: The integrative Action of the Nervous System. 1st ed. Yale University Press,
New Haven, pp.433,1943.

Schild, H.O.: Histamine release and anaphylaxis. In: Wblstenhblme, G. W. E. and O’Connor,
C.M. (Editors), Histamine. Little, Brown and Co., Boston, pp. 139, 1956.

Tablas
Deben ser enviadas en hojas separadas a las del texto; contener un titulo claro y conciso,

colocado al lado izquierdo superior ‘e identificadas con niimero ardbigo. Trazar una linea hori-
zontal arriba y abajo de los encabezamiento y otra al final. No deberdn trazarse lineas verticales.



Tabla 1 — Presion arterial por palpacion

mmHg ‘ No. de casos
60 S8
65 : 1
70 10
75 2
80 : 30
TOTAL 49

Figuras

Deben ser enviadas en hojas separadas a las del texto, contener una leyenda colocada abajo
y al lado izquierdo de la figura, e idenficadas con nimero ardbigo. Deben ser reahzadas €n car-
tulma con tinta china negra, con formato 20 x 28 cm.

Unidades

El sistema internacional de unidades métricas debe ser utlhzado para unidades y abrev;acm-
nes de unidades.

Abreviaciones

Deben ser utilizadas lo menos-posible, y si lo fueran,deben ser definidas en la primera men-
cidn; Las abreviaciones no deben aparecer en el titulo ni en el resumen.

Los trabajos que se publiquen (texto e ilustraciones) no serin devueltos. Los trabajos no
publicados, se remitirdn a los autores. Los autores son responsables de la calidad- cientifica y de las
opiniones vertidas en sus trabajos.
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CRIPTOSPORIDIOSIS HUMANA EN EL ECUADOR

Dr. RONALD H. GUDERIAN, Dr. RODRIGO ARMIJOS M., ,
Dr. MAURICIO ARROYO V., Stta. MARTHA CRUZ S.y . —
Dr. MARCO HERDOIZA V.

—

Unidad de Inmunologia, Instituto de Investigaciones, Facultad de Ciericias Médicas
- Universidad Central, Quito, Ecuador.

RESUMEN

Presentamos el primer reporte de criptosporidiosis humana asociado con diartea en Quito,
Ecuador. Utilizando la técnica de DMSO—dcido—resistente, hemos podido demostrar la presencia
de oocitos de Criptosporidium asociado con dos casos de gastroenteritis aguda. Es importante que
se considere 4 este pardsito como posible agente etiolégico en diarreas de inicio agudo, prolongadas
¥ acuosas con una mayor frecuencid en los tifios. De ahi -que recomendamos la buSqueda rutinaria

de este: parasxto en todos los laboratorios ¢linicos. Revista de la Facultad de Cue‘

{Quito), 10:' 5, 1985).

El protozoario Crisptosporidium estd
siendo encontrado en las heces del hombre, ma-

miferos, aves y reptiles (1), y de igual formase -

estd detectando anticuerpos para el pardsito en
algunos vertebrados (2). A pesar que en el mo-
mento actual han sido deseritas mas de 10 espe-
cies de Criptosporidium, las earacteristicas simi-
lares de sus oocitos y de otras formas evolutivas
encontradas en los animales y en ¢l hombre, y
ademds la no selectividad del huésped, sugieren
la existencia de una sola espécié on un amplio
rango de huéspedes vertebrados (3).

Hallazgos actuales indican que el Criptos-
poridium causa diarréa severa en pacientes
inmunosuprimidos (4,5) e inmunodeficientes
(6), incluyendo personas con sindrome de in-
tuno deficiencia adquirida (SIDA) (7). Sin
embargo, ¢l Cripiosporidium, también puede
infectar individuos inmunocompetentes y cada
vez aumentan los reportes de su frecuencia en la
poblacién en general (8). La observacion mas
llamativa es la predominancia de encuentros
positivos en nifios (9,10,11). En ésta publica-

ids - Médicas

£

ciéti; nosotros presentamos el ‘primer reporte

,documentado de Crzptosporzdlum asociado ¢on

diarrea aguda éni dos nifios de Qulto, Ecuador
MATERIALES Y METOﬁOS,
Caso 1. Varén de 9 mésés, prq«':ed‘éﬁ,té' de Quito,

raza mestiza, que presenté diarrea aguda de 8
dias de evolueién, Coproparasmarw era negati-

vo, con presencla de pxoc1tos (++ )y “levadu-

ras”,

Caso 2. Nifia de 1 afio-de edad procedente de
Quito, raza mestiza, qie se presenté con dia-
rrea aguda de 14 dias de evolucidén. Copropara-
sitario era negativo con presencia de piocitos
(4P, almidones y “levaduras”,

Los dos nifios fueron admitidos en una
unidad médica y evaluados por el médico de
turno tomdndose énfasis especial en detectar
la sintomatologia asociada con la diarrea.
Las heces fueron recolectadas en tecipientes
de plastico y procesadas para detectar pari-
sitos enteropatogenos dentro de las dos pri-




meras horas luego de su evacuacion.

Para la deteccion de oocitos de Criptos-
poridium, los frotis de las heces en placas de
vidrio previamente limpiadas fueron secadas a
temperatura ambiental y posteriomente tefiidas
utilizando la técnica de DMSO—acido—esisten-
te (12). Un control positivo de heces conte-
niendo los oocitos de Criptosporidium (cortesia
de M.A. Bronsdon, University of Washington,
Seattle, WA.) fue tefiida con el doble objetivo
de medir la propiedad de la coloracién y para la
evaluacién comparativa de los resultados obte-
nidos en nuestro estudio.

iRESULTADOS

Ambos nifios presentaron un cuadro dia-
rréico agudo, y el principal motivo de consulta
y admision al hospital, fue la deposicién acuosa,
se realizaron repetidos estudios parasitarios

Oiptosportaioaie huf cnelBemdor

en heces frescas, los mismos que fueron nega-
tivos a la presencia de algin protozoario o
helminto. Sometiendo los frotis de las he-
ces a tincion de DMSO—Acido—resistente
al microscopio bajo campo brillante de ba-
jo poder (20x), se visualizé pequefios quis-
tes con una coloracién brillante que va del
rosado al fucsia con un fondo azul-cerdo-
so (Figura 1). Con aceite de inmersion 100x,
los quistes fueron vistos como se presenta en la
Figura 2. Estos pueden tener forma ovoidea o
esférica, alta refractabilidad, con un diametro
de 3—5 mu. Los quistes fueron de pared simple
y lisa, con una vacuola interna 'y una prominen-
cia que semeja a organelos unidos. La identifica-
cion y confirmacion de los quistes fueron reali-
zadas al comparar las- caracteristicas de la tin-
cion, morfologia y dimensiones de los quistes
encontrados en los pacientes con los de control.

Quistes no tedidos (Figura 3), fueron

Figura 1 — Oocitos de Criptosporidium en heces de nifios Ecuatorianos (20x).
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Figura 2 — Fonna oval tipica del oocito de Criptosporidium con su pared y corpusculos internos
caracteristicos, bajo aceite de inmersion (I00x).

Figura 3.— Gocitos de Criptosporidium no tefiidos vistos en la fase de recuperacion.



observados en el paciente 2. Estos aparecen
durante la fase de recuperacion de la infeccién

y caracteristicamente: no se tifien ‘bien, y se
presentan'con el tamafio y forma tipica del quis:

te, pero §in sus estructuras internds, aparecién-

do por lo tanto tin éspacio vacfo. Particulas -

dcido—resistentes désmtegradas ;ﬁarcmlmente,
podrian set v1stas dentro de . algunos de los
oocitos.

DISCUSION

Lé técnica de tingion utilizada para este
estudio 6§ bastante especn’fica para el Criptos-
poridium (1 3). Otras partieulas que podrian ser
confundldas cori 108 oocitos de Crip tosporidium
no se tifien con 14 misma claridad y brillantez,
Las levaduras y leticocitos no son dcido—resis-
tentes y s tifien de un color.azul—verdoso. Los

etitrocitos, no ‘se tifien, Mientras que semillas,

esporas y 6tras células vegetales que podiian te-
fiivse cido—resistente parcialmente, tienen una
cubierta color pardo o negro o con una notoria
irregularidad geométrica,

Los Criptosporidium son infrecuentemen-
te reconocidos como patdgenos en el tracto
intestinal humano. Ellos existen en la natura-
leza como zoonosis, incluyendo animales eco-
némicamente impottantes tales como el ganado

vacuno y lanar. La transmision ocurre prima- .

riamente por la-deseminacion de los oocitos via
fecal—oral que son infectantes al tiempo de la
transmision. Luego de un periodo de ihcuba-
cién de 5 a 14 dfas, la mayorfa de los indivi-

duos infectados. desarrollan una enfermedad

auto limitada, la misma que consiste en ligeros
proédromos de njusea; vomito y un escaso iticre-
mento de la temperatura corporal, seguido de
agudos|despefios diarréicos asoclados con dolot -
abdominal tipo calambre. La tesolucin espon-
tanea, ocurre luego de 5 a 11 dias.

Se desconoce el mecanismo por el cual el
Criptosporidium desarrolla diarress. El parasito
se localiza en la superficie de las células mucosas
del ileon, pero no se ha reportado un dafio per-
mante en la mucosa (14). A pesar de esto, la

‘te ‘4l medio ambiente externo.
~utflizando diferentes tipos de deslnfectantes,

Criptosporidiosis humana en el Ecuador

diarrea crénica puede inducir malnutricién en
10s nifios, como se da en el caso de otras dia-
rreas especificas. Por otro lado, existen eviden-
cias Gue sughieren que la sintomatologia se
desencadena éuando hay supresién de la res-
puesta celular inmune, como ocurre durante las
infeceiones virales, tales como el sarampién;
situacibn en 1a cual, la incidencia de la-infeccion
pot Criptosporidium es elevada (15). /
Pacientes - ¢on infeccion criptosporidial
documentada, tal como en los dos casos repot-
tados, deberd ser considerados  etiopatogé-
hicos v se deberdn tomar estrictas medidas de
aislamiento digestivo. El oocito es muy resisten-
Un estudio

demostraron que solaniente la formalina y el
amohio son efectivos-en alterat 1a viabilidad del
oocito (16).. En el momento. actual, en varios
hospitales, ya se han reportado infecciones eru-
zadas (17). Pot rutina en las gastroenteritis ad-
quiridas intrahospitalariamente se deberia in-
vestigar el pardsito,

Con la evidencia de que la criptosporidio-
sis puede ser asociada con diarrea aguda en Qui-
to, nosotros recomendamos a investigar el Crip-
tosporidium en las heces de todos 1os nifios con
diarrea aguda y prolongada, particularmente si
se caracteriza por ser profusa y acuosa. Adicio-
nalmente, este examen se debera fealizar en
individuos que gozaron de buena salud y que al
momento presentan gastroenteritis inexplicable
v que han estado en contaéto con ganado o
animales domésticos.

- - En conclusién, en Ecuador, la eriptospo-
ridiosis deberia ser considerada en el diagndsti-
co diferencial de todas las diarreas agudas, es-
pecialmente en nifios. También los laboratorios
deberfan estar enterados de la técnica para el
diaghostico no invasivo de esta parasitosis.
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USO DE BETAEMISORES TOPICOS.EN CRANEOFARINGIOMAS

Dr. HUGO VELASCO, Dra. PILAR LEON N. y Dr. EDUARDO CAMPANA

Hospital de Nifios Baca Ortiz, Quito.

RESUMEN

Se pone en consideracién un nuevo procedimiento neuroquirirgico para el tratamiento de
craneofaringiomas quisticos o mixtos, mediante implante intratumoral de radioisétopos, con lo que
se consigue alterar el comportamiento biolégico del tumor al producirse necrosis del epitelio secre-
tor. El procedimiento se ilustra con el reporte de una caso y nota técnica que puede realizarse
- cuando ho se dispone de equipo para cirugia estereotdxica. (Revista de Ia Facultad de Ciencias

Médicas (Oulto) 10: 15, 1985).

El término de Craneofaringioma fue po-

pularizado por Cushing, Mc—Kenzie y Sosman;
la denominacion de este tumor se la sigue man- -

teniendo por costumbre, mas desde el punto
de vista académico no se justifiea, por cuanto
esta neoplasia se origina en la bolsa de Rathke
en su porcion inferior y ésta a su vez se relacio-
na con la cavidad bucal pnmitlva, mads no con la
faringe primitiva.

A inicios del siglo XX ap‘enas se conside-
rd a los tumores quisticos suprasnllares como
entidades mdependlentes sin. telaelon con gho-
mas o adenomas pituitarios (2, 7)

Estas neoplasias se cree se orlgmam de
restos embrioldgicos, de c¢élulas escamosas del

conducto faringo hipofisario evoluclonado'

incompletamente. Estos tumores representan el
30/o de todos los tumores intracraneales y
en orden de frecuencia, éste és- el de nidyor
incidencia en los nmos como tumor supraten-
torial, :

El tratamiento de estos .tumores'es alta-
mente contherslal : )

‘Las técnicas conslderadas como claslcas
exponen los sigujentes - prqcedimxen_tos‘ 1—

Excisién completa del tumor; 2.~ Excision par-
cial; 8.— Exeision parcial - mas radiotéra’pia;
4.~ Drenaje intermitente. de la poreidn quisti-
ca del tumor bien sea ba]o vision dn:ecta o
drenaje a través de:un sistema perm&gxente

Con' el ptimer procedimiento 1os-indices
de mortalidad fueron altos por-el panhipopi-
tuitatismo provocado por . la- remosion - del
tumor; los ' indices: disminuyeron un poco-con
el advenimiento de los esteroides; én 1950
Matson reporta una: mortalidad de cero 17)

'y en una revision de’casos: en 1975* tevelaron

que los tiimores habian: recumdo én el 530/0
(12):

- Bartlet (5) refiere que 'la excision radlcal
fue posible solo en ¢l 60/6 de los casos. Hoff
y Patterson: (9) reportaron qué en Gnicamente
2 de 16 cdsos fueron posibles resecarlos: comple-
tamente.

Kempé 13y ha enfatlzado que 1a cépsula
del craneofanngioma esta mtnmamente adheri-
do al hipotdlamo y: que al realizar la excisién
complets invanablemente se produce el infarto
del hlpotalamo

Kemer (14) y Bloom (6) éxponen gue la
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excision completa es dificil en todos los casos
e imposible en algunos y que conduce a una ex-
tremada mortalidad operatoria. En la actuali-
dad, con la ayuda del microscopio y con el
tratamiento endocrinoldgico se puede realizar
la excisién completa de tumores quisticos en el
900/0, pero sblo en el 500/o de pacientes con
tumores solidos.

La remosion parcial del tumor no garanti-
za jamés que los sintomas desaparezcan para
siempre, sino que mas bien se agudicen en poco
tiempq" provocando la muerte (11,18).

La asociacion de excision parcial o drena-
je del quiste mas radioterapia, no ha dado bue-
nos resultados, pues el tumor ha recurrido en
aproximadamente en 50o0/o en un promedio de
4.4 afios en las series de Shapiro y asociados.
Otros autores reportan que la radioterapia no es
curativa porque el tumor no es radiosensible
(1,8,10,). :

Las técnicas de drenaje intermitente, sea
cual fuere el método, lo uinico que provoca es
mejoria sintomética por cuanto el quiste vol-
verd a llenarse .y a ejercer efecto de masa en
poco tiempo, .- - ‘

Leksell y Liden (3,15,16) - describen una
técnica para el tratamiento de tumores quisti-
cos mediante la introduccion estereotixica de
radioisotopos en el interior del quiste usando
isbtopos de vida media larga y aspiracion del
. quiste (4,3). :

En el presente trabajo nosotros describi-
mos una nota técnica para introducir radioiso-
topos en el interior del tumor, usando las mis-
mas normms ‘que:usara Nakayama, puesto que
en nuestro medio. es imposible disponer de
equipo técnico para cirugia estereotéaxica (9).

MATERIAL CLINICO Y METODOS

Paciente sexo masculino de 17 afios de
edad, quien habia sido intervenido 5 afios antes
por presentar cuadro. clinico compatible con
craneofaringioma mixto con predominio de la
porcion quistica, mediante craneotomia fron-
to—temporal derecha por via subfrontal, perma-
neciendo asintomdtico por 4 afios. Inicia el

Uso de betaemisores I6picos en craneofaringiomas

cuadro con disminucién de la agudeza visual en
forma significativa y bilateralmente, edema de
papila bilateral, - hemianopsia bitemporal; los
sintomas endécrinos fueron: diabetes insipida,
hipogonadismo e hipotiroidismo. La Rx de cra-
neo demostré deformidad de la silla turca
y celcificacion supracelar. - La TAC revelo
proceso quistico de aproximadamente 7 :cm

“de didmetro con calcificacion en la base y des-

plazado a la derecha de la linea  media. Se
decidio realizar. tratamiento' mediante radio-
isotopos, eligiendo el fosforo 32 (Backlund
3) en una dosis de 20.000 rads, aplicados
en dos ocasiones, con intervalo de 4 meses
de una a otra previo control tomogrifico.

Téenica Quirdrgica

Craneotomia frontotemporal = derecha;
corticotomia frontal derecha; se localizé6 con
visién directa domo de quiste; mediante coagu-
lacién bipolar se hace hemostasia de vasos en la
capsula; por puncion se aspira contenido quisti-
co hasta conseguir vaciado completo; lavado de
la cavidad mediante solucion salina; se amplia
orificio de entrada y se coloca cateter intraquis-
tico y aprovechando el orificio de craneotomia
se.fija reservorio de Ommaya, como se describe
en el grifico 1. A los 8 dias, con la herida com-
pletamene cicatrizada, se procede a inyectar los
radioistopos a través del reservorio (Fig. 2).

RESULTADOS

Clinicamente el paciente mejord; se en-
cuentra en la actualidad con terapia sustitutiva
y controles periédicos tomogréficos (cada 6 me-
ses).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

"La estructura histologica de estos tumo-
res es la de los epiteliales microquisticos, en los
cuales las células se encuentran distribuidas en
cordones de células columnares y asentadas en
una membrana basal de coldgeno, constituyen-
do la parte activa del tumor. El implante de ra-
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. Figura 1.— Origen embriolégico del Craniofaringioma.
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Figura 2.— Procedimiento para instalar sistema de reservorio Ommaya para administracién Int.

Vent.-de Morfina.

dioisétopos en el interior del quiste, provoca ne-

crosis del epitelio y con ello se anula la produe-
¢ion intraquistica.

Los radioisétopos recomendados para és-
te son los betaemisores: Yttrium 90, Fosforo
32 (3); también se sugiere el uso del oro 198;
sin embargo, éste emite radiacion gamma, -

Los radioisotopos de emision beta , Gini-
camente tienen capacidad para llegar hasta la
pared del quiste; los de emision gamma atravie-
san la pared del quiste y la parte solida del
tumor, con la desventaja que provoca lesiones
en el parénquima cerebral circundante.

Inicialmente, la dosis de radiacién total
fue de 10.000 rads; en la actualidad se reco-
mienda de 20.000 a 40.000 rads.

El tratamiento con radiois6topos en cra-
neofaringiomas quisticos puede mejorar la vi-
sion y disminucién del tamafio del quiste en el
850/0 de los casos-én quienes se utilizé hasta
100.000 rads (18,15,16). )

Los quistes multiloculados presentan un
problema de base, puesto que se deben calcu-
lar dosis individuales de radioisétopos para cada
loculacién. N

Elevacién de la temperatura se registré en
dos casos de 15 tratados mediante radioisdto-
pos; diabetes insipida en dos casos de 15 (15,
16). SR L
Los resultados obtenidos mediante las
técnicas clasicas son controversiales. Barttler

- (5), Hoff y Pattersin (9), Kempe (13), Kramer -
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(14) y Bloom (6) reportan gran dificultad para
la excision total de los tumores, en tanto las
series de Hoffman (10) reportan cero de mor-
talidad con la excisién total, al igual que las
series de Matson (17).

Las limitaciones para la excision comple-
ta de los tumores son evidentes, por la conti-
nuidad a elementos vitales, tdlamo, quiasma 6p-
tico, cintillas, carotidas, hipofisis, y eso lo de-
muestra las altas tasas de recidivas (530/0 en
las series de Matson).

La mortalidad por recidivas tumorales
en la excision parcial acompafiada de radiote-
rapia es elevada a corto plazo.

El craneofaringioma es un tumor histo-
légicamente benigno y altamente resistente a la
radioterapia, consiguiendQ . con este . procedi-
miento, hacer inaccesible un segundo intento
quirdrgico por 1a necrosis circundante.

La terapia con radioisétopos intratumora-
les es un procedimiento facil de realizarlo, me-
diante las técnicas descritas, con resérvorio de
Ommaya que da opcién a varios procedimien-
tos sin poner en riesgo la vida del paciente,

La dosis optima de betaemisores es de
20.000 a 40.000 rads y los mas recomendados
son el fosioro 32 e Yitrium 90; dosis superiores
a los 100.000 rads pueden provocar dafios en
los tejidos adyacentes al tumor.

Los resultados. con este tipo de procedi-
mientos son. buenos, alcanzando disminucion
del tumor y inejoria en la agudeza visual igual
al 850/o.
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" [EVALUACION DE LAS AGLUTINACIONES FEBRILES EN SALMONELOSIS
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RESUMEN - -

Un total de 170 personas fueron evaluadas para las aglutinaciones Eberth H y Eberth 0. De

ellos, hubieron 9 con tifoidea, 17 con fiebre y/o diarrea sin tifoidea y 14 sanos. La sensibilidad y

especificidad de las aglutinaciones en pacientes con. tifoidea fue: Eberth. H (77.80/0 y 70.80/0

“tespectivamente) y Eberth O (66.70/0 y 82.90/0 respectivamente). : En pacientes con fiebre y/o
diarrea sin tifoidea, titulaciones falsos positivos fueron obtenidos en 29.40fo de los casos para

Ebert H y 17.70/0 para Eberth O. En personas sanas de Quito y Lago Agrio, las aglutinaciones

“‘hormales” ‘etan diferentes para las dos zonas (P<0.05 para Eberth H y P<<0.002 para Eberth O).
Estos resultados indican que hay variaciones significativas entre distintas poblaciones lo que hace

aiin mis relativa la interpretacién correcta de las aglutinaciones, Eberth H y Eberth O en la evalua-

cién. de pacientes sospechosos de tifoidea. (Revista de la Facultad de Ciencias Médicas (Quito),

10: 21, 1985). o

Los test-de aglutinaciones febriles utiliza-
.dos. desde finales del siglo XIX como ayuda
diagnostica de salmonelosis, brucelosis, tula-

“remia y ricketsiosis (Reacciones de Widal —
1896; R. Weil-Félix — 1916; R. Brucelosis
—1897 y R. Tularemia — 1926), contindan
realizdndose hasta hoy (1). Estos test son usa-
dos debido a que los sindromes clinicos de estas
enfermedadés no son especificos (2).

Muchos autores (3,4) dentro de la litera-
tiura mundial opinan ahora que estos test no
son. tiles en la evaluacion de pacientes febri-
les 0 con diarrea. Basan su afirmacién en que
hay casos de fiebre tifoidea conocida en los que
no se correlacionan con los resultados de las
aglutinaciones (falsos negativos) o de aglutina-

* ¢iones positivas en fiebres o diarrea de otras

etiologias (falsos positivos}, por lo que los resul-. E

-tados son engafiosos y no concluyentes. Sin

embargo, se mantiene la opinion que las agluti-
naciones febriles son de valor clinico en sospe-
cha bien fundada de brucelosis o tularemia. De-
be recordarse ademds, que estos test deben ha-
cerse seriados para evaluar el incremento de los

titulos (5,6).

7. A mis de los criterios en este sentido fun-
dados en observaciones clinicas, hay. muy

“pocos estudios extranjeros encaminados a eva-

luar el grado de utilidad de las pruebas de aglu-
tinaciones febriles, correlacionindolas con el

“cuadro clinico y los estudios microbacteriolégi-
-cos. Esto_es lo que intentamos realizar en este
“ trabajo 'y en nuestro medio, ademas intentamos

buscar el perfil “normal” de las aglutinaciones
febriles Hy O en los grupos poblacionales. ’
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MATERIALES Y METODOS

El estudio se efectud con la casuistica gue

acude al Hospital Vozandes de Quito y con nd -

caravana médica al sector de Lago Agrio, pro-

vincia de Napo. Para recolectar los datos, se
interrogd directamente al paciente, de acuerdo -

a un formulario. Luego se tomd siete cc. de la
sangre de cada paciente; el suero separado des-
pués de la centrifugacion, fue almacenado a 40
C. La prueba se realizd segin normas padroni-
zadas (7) en el Laboratorio del Hospital Vozan-
des de Quito. Se usaron los reactivos de #*HY-
LAND DIAGNOSTICOSR Salmonella H Group
Antigen y Salmonella O Group Antigen”. Se
registraron todos y cada uno de los titulos de
aglutinaciones obtenidos en ¢l trabajo, con el
fin de establecer el valor promedio “normal” y
el promedio. del grupo enfermo para comparar
con el grupo con tifoidea. Para fines de valida-
¢cién de la prueba, se considerarin como positi-
vos los titulos de 1/160 o mayores, de acuerdo
con la literatura internacional aceptada (7,8;9).

Aglufi'ndciohes febriles en salmonelosis

El grupo de pacientes enfermos con fi -
bre yjo diarrea que ingresaron con estos sfn-
tomas, tuvieron hemocultwos y /o coprocultlvos:'
para comprobar Ia etlologla bacteriana de la
enfermedad. Frascos de “Heart Brain Infusion
Broth* de DIFCOR fueron usados para el
hemocultivo. Para coprocultlvos la muestra fue -
sembrada én Selenite. y MacConkey. Los culti-
vos positivos fueron resembrados en Agar Mac
Conkey y SS pata térer un cultivo puro. De
allf, colonias aisladas fueron identificaadas por
el método MICRO IDR, Salmonella Tifica_fue
confirmada con serologia, usando el antigeno
Vi. Los enfermos en los que no se llegd a un
dlagnostlco defmldo bacteriolégicamente, fue-
ron descartados del estudxo

RESULTADOS L

Se reallzo un estudio descriptivopara'_de-
terminar el comportamiento de las aglutinacio-
nes febriles. Eberth H y O en los siguientes
grupos muestrales (Tabla 1): 9 pacientes con

Tabla 1.— Muestra Estudiada para las Aglutinaciones

Total Hombres ' * Mujeres Rango - Prom.

NOo  ofo NO  ofo N°  ofo Edad = Edad

' ' (afios) (afios)
Tifoidea —Q* 9 100 4 44 5 56 1-52 20
Fiebre/Diarrea —Q% 17 100 12 70 5. 30 - 1-69 34
Sanos — Q 4 100 [ 29 66 15 34 7-95 38
Sanos — L.A.* 100 100 / 34 34 66 66 768 26

0* - QUITO |

L. A* — LAGO AGRIO 7
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diagnostico - bacteriolégico *de Salmonelosis

(tifoidea) del Hospital Vozandes de Quito; 17

pacientes enfermos con fiebre y/o diarrea con

diagnéstico bacteriologico de Shigellosis, Cam- -

pylobacter, Saimonelosis (no Tifoidea) y E.coli;
44 pacientes sin fiebre ni diarrea, ingresados por
otros ‘motivos, principalmente por traumatis-
mos, en el Hospital Vozandes de Quito; 100

personas sin fiebre ni diarrea de 1a reglon de La-

go Agrio, provincia de Napo.
El caracter de las aglutinaciones Eberth H

presenta en la tabla 2. En los pacientes con ti-:

foidea comprobada; las aglutmaclones fueron

23

(H 500/0 0, 0.90/0).
En el grupo de pacientes con fiebre tifoi-
dea, la toma de muestra se la hizo én diferente

: tlempo de - lmclada st s1ntomatologla Esto ‘

v obedecio a que los paclentes acuden a consulta

por pnmera vez'en- dlferente periodo de evolu-
¢ion. El promedlo del nimero de dias de sin-
tomatologla previos a la toma de. la muestra en

- los paclentes con tifoidea; fue 11 dias. En el
’ grupo enfermo “éon’ fiebre/dxarrea en Qunto sm
‘tifoidea, el promedlo fue de 28 digs. © .-

y O obtenidos segin el gripo poblacional, se

. Analizando los resultados de las aglutina-

;‘.clones H y 0 pos1t1vas y negatlvas de 1os dos

grupos enfermos en ‘Quito (con tifoidea y sin

positivas (mas de 1/160) solamente en 77.80/0 .

para Eberth H'y 66.70/o para Eberth O. Tiene
interés el hecho de que las aglutinaélonéS’tam
bién fueron positivas en pacientes con ﬁebre v

tlfoidéa), podemos _validar Ja’ prueba. ‘Para

- Eberth I-I, hay una_ senmblhdad de 717. 80/0,

v especlﬁcxdad de
-18. lo/o " Pata- Eberth 0, hay una sensibilidad

- 70, 60/0 ’exactxtud de

diarrea sin tifoidea (H, 29,40/0; 0, 17. 70/0),' 'de 66.70/0, espemficldad de 82 40/0 exac-
en pacientes. sanos en Qulto (H, 18. 20/0; O,. tltud de 69. 2010 S .
22.70/0) y en personas sanas en Lago Agrio. .
Tabla 2.— Caracter de las A}g'lutinaéi‘onés s'é’gﬁn grupos pbblacionalés
; " Ebert H : " Ebert 0.
~ POSITIVO ~  NEGATIVO Posmvo NEGATIVO
No. % No." '(j)lév No. %o No. %o
Tifoidea - Q* 1 T8 3 2226 "66 7 3 333
Fiebre/Diarrea - Q* 5 204 12 '706 RS Fa 177' ©14 823
Sanos - Q* 8 182 8 818 10 21 84 T3
Sanos - L.A* 5 50 9% 950 9 90 91 910
o* - Outto " | 2 |

L.A'.’* LA GO A CRIO
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Tablg 3.~ Titulos de Aglutinaciones segiin grupos poblacionales
: Ebert H S Ebert O

Neg ' ‘cvo*:.;s cNeg' ' ' o

: Lo 8 99,9 : o oo =

$8.2 333 8 &% g 82 83 a

Tifoidea-Q* 1 1 1. 3 1 11 2 12 21 1

 Fiebre/Diarrea-Q* 8 1.3 3 2 8 5 3

Sanos - Q* 27 5°4 2 6 200 1 °4 5 3 1 1

Sanos - L.A.* 83 66 4 1 65 17 9 6 3
0* OUITO

Los titulos de las aglutinaciones positivas
H v O, se muestran en la Tabla 3. Los titulos
van alcanzando valores mds altos y con mayor
namero de individuos en el siguiente orden de -
grupos: 10. Sanos de Lago Agrio; 20 Sanos de
Quito; 30 Enfermos sin tifoidea de Quito;
46 Enfermos con tifoidea de Quito. Sin embar-
go, se dan casos que salen completamente de
esta tendencia. Se observa un caso de tifoidea
“con Eberth H de 1/8000, otra con Eberth O de
1/3200. También se observa un caso sano de
Quito con Eberth O de 1/3200. En el grupo de
tifoidea, hay un caso con Eberth H y O negati-
vas con pruebas realizadas a los 2 dias de sinto-
mas y otro caso de H de 1/160 y O negativo
con muestra tomada a los 12 dias de sintomas.
De acuerdo a la Tabla 3, y considerando
en:lugar de titulos el niimero de diluciones, po- -
demos obtener el promedio de la desviacién es-
tandar de los valores ‘‘normales” para las pobla-
ciones sanas de Quito y Lago Agrio. Usando 2
DS para abarcar al 950/0 de la poblacién positi-
va sana los titulos normales para tho estardn
entre 0 — 1/390 (promedlo - 1}96) para
Eberth H; 0 —1/1700 (promedio — 1/180) para

Eberth O. Titulos “normales” para Lago Agrio
estaran entre 1/8 — 1/203 (promedio — 1/80)
para Eberth H; y entre 0 — 1/203 (promedio

-1/73) :para Eberth O. El valor promedio de

Eberth H en pacientes positivos para tifoidea fue
1/1202 y para Eberth O, 1/190. La diferencia
entre los valores de Eberth H de Quito y Lago
Agrio, es significativa (P < 0.05); al igual que
en los valores de Eberth O de Quito y de Lago
Agrio, (P <0.002).

-En el grafico 1 se presentan los porcenta-
jes de aglutinaciones H'y O positivas segin los
distintos grupos poblacionales y de situacion de
1a salud. Los dos grupos enfermos (con tifoidea
y sin tifoidea) positivizan Eberth H mds que
Eberth O. Asimismo, la diferencia de positivos
entre el grupo enfermo sin tifoidea y con tifoi-
dea es.alto, tanto para Eberth H como para
Eberth O; con porcentaje a favor del grupo con
tifoidea. En los dos grupos dé poblacién sana

.. (Quito y Lago Agrio), observamos que los por-
_centajes. “normales” de positivos para Eberth H
_y O, son diferentes, presentando menor reactm-

dad el grupo de Lago Agrlo
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Grifico 1 .——Aglutinacioﬁes positivas seglin grupo poblacional.
DISCUSION cia la utilidad de esta prueba tenemos:

Conforme con lo que esté reportado en

otros estudios (3), los resultados obtenidos en
nuestro trabajo, muestran que la sensibilidad y
especificidad de la prueba de aglutinaciones
Eberth H y O son bajos, por lo que no consti-
tuye una prueba confiable para diagnostico de

tifoidea. Entre las variables que podrian afectar -

a los titulos de aglutinaciones y en consecuen-

1— Etapa de la enfermedad: los titulos au-
mentan generalmente durante la segunda sema-
na de la enfermedad (5).

2.— Las aglutinaciones “normales” en una po-
blacién deteminada, varian segiin la situacion
geogrifica, edad y circunstancias ambientales
(6). |

3.— Efecto de vacunas previas, vacuna TAB o
tifica (4).
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4 — Reacciones cruzadas producidas por
infecciones entéricas causadas por una bacteria
de la flora normal intestinal (7).

5.— Anergia producida después de una enfer-
medad viral; 14 pacientes que tuvieron salmo-
nelosis después de influenza A, no aumentaron
las aglutinaciones (4).

6.— Efecto de los antibi6ticos. El uso tempra-
no, puede prevenir el aumento de los titulos
1).

7.~  Resultados variables de los diferentes

laboratorios. Un estudio reporta discrepancia de
hasta 4 veces en los titulos entre diferentes
" laboratorios (4). o

En nuestro estudio . el tiempo de sintoma-
tologia previa a la primera consulta de los pa-
cientes con diagndstico de tifoidea, fue en pro-
medio 11 dias, y de los enfermos sin tifoidea,
de 28 dias. Esto probablemente constituye una
caracteristica de la idiosincrasia de nuestra gen-
te; ademds, no regresan a los controles subsi-
guientes solicitados, En la practica médica esto
constituye una gran dificuitad para tratar de
valorar el incremento de titulos de aglutinacio-
nes en muestras seriadas, una al inicio de la
enfermedad y otra después de 10 a 14 dias,

Tomada como prueba aislada en un pa-
ciente enfermo sin tifoidea, podriamos obtener
positividad en el 29.50/0 de casos para Eberth
Hy 17.70/o para Eberth O, y de basar el diag-
noéstico de tifoidea en esta prueba, estaremos
tratando por tal a pacientes que no padecen
tifoidea (falsos positivos), una situacion por lo

" demds comin en la prictica médica de nuestro
medio. Asf, estos ‘pacientes son sometidos
innecesariamente a los riesgos de la administra-
cion de cloranfenicol. Notese ademas, que en
general las pruebas serologicas son (tiles para el
diagnéstico presuntivo de una enfermedad, sola-
mente si se valora el incremento de titulos en un
lapso determinado, no teniendo ninguna validez
la realizacion de una prueba tinica.

La interpretacion de los titulos de aglu-
tinaciones, deben hacerse con precaucion y con
el conocimiento del estado de inmunizacion
antitifoidica del paciente, de la posibilidad de
infeccion viral reciente o con otros miembros

Aglutinaciones febriles en salmonelosis

de “Enterobacteriaceae”, de las caracteristi-
cas de respuesta inmune del grupo poblacional
y racial 8l que pertenece. Una elevacion de cua-
tro veces los titulos en muestras seriadas, po-
dria considerarse evidencia presuntiva de infec-
cion.

Por otra parte, la reactividad “normal”
distinta para les diferentes grupos poblaciona-
les sanos a.los antigenos H y O son una fuente
de falsos positivos, como lo muestran los resul-
tados de los grupos de Quito y Lago Agrio. Ka-
plan y cols (10) reportaron que en la tribu de
los Aucas, que vive aislada en nuestra selva
oriental, no se presenta ningin caso positivo de
reactividad a salmonella, lo que podria signi--
ficar, la falta de contacto con la bacteria o
diferencia racial en la reactividad o ciertas bac-
terias gram negativas. Ya que existen diferencias
significativas entre los diferentes pueblos, se de-
be emprender en una investigacion que* deter-
mine la reactividad de cada uno de ellos o de las
diferentes regiones por lo menos, Solamente asi
podremos valorar racionalmente los resultados.

Queremos hacer notar que la bacteremia se
produce en la primera semana, antes que se co-
miencen a elevar los titulos de las aglutinacio-
nes. Siendo asi, el hemocultivo es la prueba més
sensible y especifica y el coprocultivo desde la
siguiente semana. Debe enfatizarse que el culti-
vo del organismo causal es el iinico método de-
finitivo para diagndstico de saimonelosis.

Por medio de este estudio hemos querido
mostrar la gran complejidad que entraiia la
interpretacién correcta de las aglutinaciones

" Eberth H y O en el diagnostico de fiebre tifoi-

dea. Creemos que en el pais no se han identifi-
cado ninguna de las variables que cambian la
valoracion de los titulos positivos en un pacien-
te determinado. Queda por realizar un estudio
més amplio encaminado a este fin.
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: DIABETES MELLITUSTIPO | (INSULINO DEPENDIENTE) NUEVAS
PERSPECTIVAS DE PROTECCION A LA CELULA BETA DEL PANCREAS*
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RESUMEN

La mejor comprensién de los factores etiologicos envueltos en la diabetes mellitus insulino
dependiente (DMID) trajo consigo la busca de agentes terapeiiticos capaces de modificar 1a géne-
sis de la diabetes, protegiendo y/o recuperando-las células beta. Las tentativas hasta ahora realiza-
das, especialmente en modelos animales, pero también en pacientes humanos, incluyen: terapia
antiviral, inmunoterapia, barredores de radicales libres y quelantes de hierro, inhibidores de la enzi-
ma poli (ADP—ribosa) sintetasa y dietas ricas en protemas (Revista de la Facultad de Ciencias

Médicas (Quito), 10:' 29, 1985)

La diabetes tipo I (insulino dependiente
DMID) representa cerca del 200/o de todos los
casos de diabetes mellitus, siendo caracterizado
por la presencia de necrosis de las células beta
del pincreas y deficiencia. casi absoluta en la
produccion endogena de insulina (1).

La terapeutica convencional de la diabe-
tes tipo I, envolviendo insulinoterapia, dieta y
ejercicios, consige casi siempre controlar los
signos y sintomas agudos de la enfermedad.
Esta terapia, sin embargo, no consigue evitar
que luego de 15 a 20 afios de enfermedad, un
gran nimero de pacientes presenten las llama-
das complicaciones cronicas de la diabetes, -
micro y macroangiopaticas (2,3). Si- consi-
deramos que el pico de incidencia de la. DMID
ocurre alrededor de los 11—12 afios (4), ten-
dremos pacientes que con 30 afios de edad co-
rren serios riesgos de déficit visuales y manifes-
taciones de neuropatia periférica y central.

En los dltimos afios ,se afirma en la litera-
tura el concepto de que un mejor control me-
tabélico de la diabetes podria prevenir o retar-
dar el aparecimiento de estas complicaciones
(2,5,6,7). Estos datos estimularon la busca de

un control cada vez mejor de la diabetes, te-
niendo como meta el retorno del metabolismo -
de carbohidratos, lipidos y proteinas a los nive-
les fisiol6gicos. “

Esta bisqueda de un control optlmo de la
DMID result6 en dos grandes lineas de investi-
gacion. La primera de ellas parte de la acepta-
cion de la irreversibilidad de la lesion de las
células: beta y busca substituir la produccién
endégena de la insulina de una forma més fisio-
16gica, con el uso de varias dosis diarias de insu-

- lina, bombas de infusién continua de insulina

y transplante de péncreas total o islotes aisla-
dos (8,9, 10)

2 La segunda linea de: 1nvest1gaclon a ser
sumariamente rev1sada en el presente artlcu-
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lo, envuelve la tentativa de protejer los islotes
de Langerhans de las agresiones que culminan
en la DMID (11). Esta posibilidad de un trata-
miento “etiolégico” de la diabetes tipo I, au-
menté mcho en los dltimos afios por tres fac-
tores bdsicos: 1) una mejor comprension de
la(s) etiologia(s) de la DMID; 2) la comproba-
cion de que la DMID puede no ser una pato-
logia de inicio siibito, existiendo la posibilidad
de un largo periodo de latencia precediendo el
inicio clfnico de la enfermedad, detectable por
la presencia de anticuerpos antiislotes en la
circulacion (13,14,15); 3) la existencia, en mu-
chos casos de DMID, de un periodo transitorio
de remision de la diabetes (16), con recupera-
cion parcial de la funcién de las células beta
(17,18), lo que suguiere que inclusive después
del diagnostico clinico de la diabetes, todavia
restan muchas células beta viables (19).

" El beneficio potencial de esta interven-
cion terapettica precoz en la diabetes tipo 1 es
la cura de la enfermedad, o por 1o menos, una
mejora de 1a reserva secretoria de insulina, faci-
litando el control metabélico de la diabetes y
reduciendo el riesgo de las complicaciones croni-
cas (20,21). En estas investigaciones ha sido
fundamental la existencia de modelos de diabe-
tes insulino—dependiente en animales, induci-
dos’ por drogas, o del surgimiento espontineo
(22). - o

Las tentativas de tratamiento “etiologi-
co” de. la diabetes tipo I fueron, hasta el mo-
mento:

a. TERAPIA ANTIVIRAL

N
o

El eventual papel de patologfas virales en
la génesis de la diabetes tipo I, ya sea como cau-
sa directa o ya sea como iniciador de una reac-
cién autoinmune, es sospechada a partir de ob-
servaciones en animales, datos clinicos y epide-
" miolégicos (23, 24).

En animales, la administracion de Interfe-
rén inmediatamente antes de la inoculacion de
virus lesivos a las células beta protegio el pan-
creas endocrino contra esta agresion (25,26).
Curiosamente, ratones privados de timo (27) o

Diabetes mellitus tipo I

tratados con radioterapia sistematica (28) tam-
bién mostraron resistencia ala accion diabeto-
génica de estos vnrus, sugumendo que la diabe-
tes sea parclal 0 totalmente dependlenté de una
reaccion inmune indtIcida por las particulds vi-
rales, y no §6lo e} resultado de una infeccion
pancredtica directa.

En seres humanos fueron realizadas tres
tentativas envolviendo la administracion de in-
terferon en las etapas iniciales de la DMID
(29,30,31). En los tres experimentos no fue
constatado ninguna mejora ‘en la secrecion en-
dégena de insulina o en el control glicémico. Es-
tos datos corroboran la idea de que la infeccion
viral tenga eventual 1mportanc1a en fages mds
precoces de la génesis de la diabetes, anteriores a
la manifestacién clinica de la enfermedad.

b. INMUNOSUPR ESION

La hipbtesis de que la DMID €5 una en-
fermedad con un importante componente
auto—inmune es sugerida por la presencia de
anticuerpos antiislotes, por la asociacién entre
ciertos antigenos HLA y la enfermedad, por la-
infiltracion linfomonicitaria_en los islotes de
pacientes con diebetes recientes (insulitis), por
la asociacion con otras patologlas autoinmunes
y por la presencia de modificaciones en las
subpoblaciones lmfocltanas en el inicio del
cuadro’(12,32,33).

. Estos- datos mdu]eron inicialmente tenta-
tivas de mmunosupresnon en_animales: con
diabetes autoinmune: los ratones BB Wistar y
ratones ‘sometidos: a mulhples dosis de estrep-
tozotocina (22) En 08 ratones BB Wistar, tra-
tamiento con suero antilinfocitario, radiotets-
pia sistémica; timectomia:(34) y ciclosporina
(35) fueron capaces de prevenir o reducir la se-

~ veridad de la diabetes..En los ratones con diabe-

tes e insulitis secundaria a la estreptozotocina, el
tratamiento con sueros antilinfocitario también
se mostrd capaz de prevenir el aparecimiento
dela enfermedad (386). ‘

Lag primeras tentativas de mmunosupre-
sibn en las fases iniciales de la diabetes,hu-
mana envolvieron el uso de levamisole (37),
prednisona (38), plasmaferesis (39) y ciclos-
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porina - (40). ' Excepiudndoge el ifxatamien-
to con levamisole (87); todoslos. otros. in-
dujeron alguna ‘mejora en le:;seeresion endo-
gena de insulina. '+ Los ‘mejores:-resultados
* ocurrieron con el uso: -de’-ciclosporina, con
500/0 de los pacientes manteniéndose libres de
la necesidad de insulinoterapia por meses (40).
Estos efectos positivos de 1a ciclosporina fueron
confirmados recientemente por otros autores
(90). A pesar de estos resultados animadores, el
uso de inmunosupresion enla. diabetes ‘fue
blanco de severas criticas. Investigadores de la
categoria de Rossini- (41) y Bottazzo (32)
- considefan que las evidencias a favor:de una
etiologia autoinmune pata la mayoria de los
casos de DMID no son todavia suficientes para
justificar el uso de medidas inmunosupreésoras,
que traen consigo el riesgo de efectos colatera-
les tan o mds lesivos que la propia diabetes. Mas
todavia, considerando la posible etiologia viral
en algunos casos, habria el riesgo tedrico de
agravamiento o deseminacion de la virosis. Sin
embargo, el asunto permanece polémico, y hay

consenso entre los investigadores del 4rea (42) -

que el uso de inmunosupresion en la diabetes
tiene todavia cardcter estrictamente éxperimen-
tal, y no se justifica su empleo en casos aislados,
fuera de protocolos amplios de mvestlgaclon
" Recientemente surgid una alternativa mds
promisoria de inmunoterapia en la DMID., Estii-
. dios de poblaciones linfocitarias en ratones BB
Wistar mostraron que inmediatamente antes del
inicio clinico de la diabetes., habia linfocitope-
nia periférica (43,44), interesando especialmen:
te linfocitos T supresores (45). A partir de estos
datos, Rossini y cols, utilizando substitucion
de sangre total (46) o transfusién de linfocito 'T
de ratones sin carga génica para la diabetes (47),
consiguieron evitar el surgimiento de diabetes
en los ratones BB Wistar.
Varios estudios en diabetés tipo I humana
han mostrado imbalance y disminueién- en los
“niveles circulantes de linfocitos en el inicio del
cuadro, especialmente de linffocitos T supresores
(48,49,50). Estos datos abren la perspectiva ‘de
a ejemplo de lo ocurrido con los ratones BB
Wistar, la posibilidad de una localizacién mds
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precisa ‘de 'los'‘defectos immunolégicos envuel-
tos en la génesis de la diabetes, trayendo consi-
go un tratamiento especifico, con substitucién
o complementacion de las subpoblaciones linfo-
citarias comprometidas. Esa inmunomodula-
cién substituiria con gran ventaja a la inmuno-
supresién - amplia e mespecnfica ‘actualmente
en uso. : :

c. BARREDORES DE RADICALES LIBRES
Y QUELANTES DEL HIERRO

~Uno de los objetivos de las investigaciones
sobre etiologia de la DMID es la-busca de los
mecanismos moleculares por los- cuales las célu-
las- beta son lesionadas. En esta investigacién,
ha sido muy estudiada la accion dé dos drogas
diabetogénicas que actiian destruyendo selecti-
vamente las células beta: aloxana'y. estreptozo-
tocina (51). Si fueta posible demostrar una via
molecular comiin‘de-accion de estas dos drogas,
estructuralmente distintas, seria posible propo-
nér un modelo mas amplio, abarcando otras for-
mis de diabetes.

El. mecanismo ‘de dccién de aloxana. en-
vuelve la captacion de la droga por la célula be-
ta-y, probablemente la: generac:on de radieales
libres: (H202, Oy OH*) téxicok en reacciones
catalizadas pot ¢l hierro (52,58,54). Estos
radicales son también generados en reacciones
inflamatorias, y posiblemente una reaccion in-

‘flamatoria de los islotes de Langerhans est pre-

sente ‘en el inicio de la:diabetes tipo I humana
(55). Estos datos llevaron-a varios autores a in-

 vestigar el efecto. protector de barredores de
 radicales libres y quelantes del hierro (al quelar
"¢l hierro, seria bloqueada la catélisis de la reac-
“cibn generadora de OH:; el radical libre mas
-toxico para la célula) conitra la accion: diabeto-
| génica de aloxana. Varios de‘estos barredores de
 radicales libres, cotno dimetil urea (53), super-
. oxido dis’mutasa_g(Sﬁ') y -catalasa (57); y quelan-
- tes de hierro, como DETAPAC (58) y 1,10 fe-

nantrolina (59) fueron capaces de proteger
islotes de Langerhans “in vivo” e “in vitro”,

- contra la accién citotoxica de la aloxana.

En relacién a estreptozotocina, a pesar
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que ha sido propuesto también la generacion de
radicales libres como el principal mecanismo
de accion (60,61), no hay unanimidad en la lite-
ratura (62). Las tentativas de proteccion contra
estreptozotocina con el uso de barredores de
radicales libres, también han proporcionado
resultados contradictorios (62,63,64,65,66).
Mas recientemente, experimentos envol-
viendo la comparacion de los mecanismos de
accion de aloxana y estreptozotocina, en. islo-
tes aislados (67), fibroblastos humanos en culti:
vo (Hoffmann y Eizirik, comunicacién perso-
nal) y ratones (59) sugirieron fuertemente que
barredores de radicales libres y quelantes de hie-
rro, protejen solamente .contra la accién toxica
de aloxana, sin mostrar el mismo efecto en rela-
cion a estreptozotocina. Estos datos refuerzan
Ia hipétesis de que no es la generacion de radi-
cales libres una via final comin de accion de las
dos drogas. e
En el Gnico experimento. que envolvno el
uso de barredores de radicales libres en diabetes
autoinmune, en ratones, la inyeccion de supey-
6xido dismutasa no fue capaz de proteger al
animal contra el desarrollo de diabetes (65).

d. INHIBIDORES DE LA ENZIMA POLI
(ADP—RIBOSA) SINTETASA '

La pregunta siguiente serfa sobre donde

actlian los radicales libres generados por aloxa-
na. Estos radicales inducen quiebra en el DNA
nuclear, con activacion de la enzima reparadora
poli (ADP—ribosa) sintetasa (62,68,69,70).

La estreptozotocina, talvez por accion al-

quilante (62), también produce quiebra en el .

DNA y activacion de la misma enzima repara:
dora. Esta enzima utiliza NAD como substrato,
trayendo como consecuencia baja de los niveles
de NAD intracelular (71,72). Con la baja de los
niveles de: NAD, hay disminucion acentuada de
la respiracién celular, menor produccion de
ATP, parada en la sintesis protéica 'y, por fin,
pérdida del balance i6nico normal y muerte de
la célula beta (60).

El blogueo de la enzima poli’ (ADP—nbo-
sa).sintetasa con agentes como la picolinamida

Diabetes méilt;tits tipo I

(62,68), nicotinamida 'y 3—am'inob'ehzajmddv
(67) fue capaz de proteger islotes de. ratas
“in vitro” contra la accion toxica de aloxana y-
estreptozotocm‘a, sugiriendo que la via final
comin de la accién toxica de las dos drogas
talvez esté en los fendmenos que ocurren pos-
teriormente a la quiebra del DNA nuclear.

Ademds, la nicotinamida se revelé tam-
bién capaz de evitar el desarrollo de . diabetes
insulino—dependiente “espontanea en ratones
genéticamente suceptibles. a la ‘enfermedad
(73). Estos resultados parecen bastante pro-
misores, y talvez en los proximos afios tengamos
los primeros resultados del efecto de estas dro-
gas protectoras en la diabetes humana.

e. DIETAS HI'PERPROT,EICAS'

Todos los procedlmlentos dlscutldos has
ta el momento envuelven el uso de drogas mu-
chas de ellas toxicas o con efectos secundarios
todavia desconocidos. Ademas las tentativas se
refieren siempre a la proteccién de las células
beta todavia viables en el momento del diagnos-
tico clinico de.la diabetes. A partir de esto se
busco estudiar efectos nutricionales que pudie-
ran disminuir la sensibilidad de la célula beta a
la agresion diabetogénica o, mas todavia, esti-
mular la recuperaciéon funcional de las células
beta remanentes.

Estudios recientes mostraron que 1slotes
de ratas adaptadas a dietas ricas en proteinas, li-
bre de carbohidratos (HP) (caseina, 700/o; car-
bohidratos, Oo/o; lipidos, 8o/0) presentan pro-

‘teccion contra la accién dlabetogenlca de estrep-

tozotocina (STZ) “in vivo” (74) e “in vitro”,
Esta proteccion no es exclusiva de la caseina,
pudiendo - ocurrir también con dieta hiperpro-
téica a base de soya (76) y se mantiene inclusive
con reduccion - discreta en el contenido protei-
co e introduccion de  20o/o de carbohidratos
(77). En estas ratas HP inyectadas con STZ,

ademds de mantener los niveles glicémicos e
' ~msulmem1cos practlcamente normales hay pre-
- servacion de la arqultectura de los islotes de

Lagerhans, con conservacion de la producclon
normal entre células beta y alfa (78). Efecto
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protector similar de la dieta HP fue también
observado en ratones portadores de diabetes
espontdnea (79).

Esta proteccién: inducida por la admi-
nistracién de la dieta HP previamente a la in-
yeccién de STZ, probablemente se relaciona
con los altos niveles de aminodcidos de cadena
tamificada presentes en el plasma de estos ani-
males (80). ,

Ademds de la proteccibn prévia, la ad-
ministracién de la dieta HP Solamente después
de la inducecidn de la diabetes por STZ también
induce marcada mejora del cuadro de diabe-
tés (81, 82, 83), mcluslve‘cun aumento en las
reservds de insulina pancredtica y mejora en la
fotfologia de los islotes (80, 81). Sin émbargo,
el efecto de la dieta parece limitdda a situacio-
nes en que todavia persiste tin nimero ‘mfhi-
mo de células beta viab_les,_ ples en ratas BB
Wistar, con diabetes espontdnea severa de mis
de 5 semanas, la administracién de dieta HP no
fue cipaz de aumentar las reservas pancred-
ticas de insulina, 4 pesar de habet alguna mejora
en el control de la diabetes (80, 84).

Estos efectos protectores y recuperadores
de la dieta HP parece que no se restringue a la
accibn diabetogénica de la STZ, pues ya ha si-
do referido el hecho de que. animales carni-
voros (por tanto naturalmente en utia dieta HP)
son resistentes 2 la accidn diabetogénica de alo-
xana (85),

En sefés humanos, dietas ricas en protei-
_ nas inducen téjors’ del control fietabblico de
la diabetes et cusos de dlabetes tipo 11, .no
insulino. dependlentes (86, 87).

Estas dnetaé, sin eémbargo, son de difi-
cil aceptacibn por pécléhte§ de nuestro medio
cultural (Eizlfik, comuiicacién personal) y
traen pesada carga metabblica pata el rifion:
hay autnénto dé 8 & 10 veces en fa excrecién
utinaria dé dred y autiento de 50 por ciento
en €l peso renal en ratas mantenidas por 15 dias
én dieta HP (88). A latgo plazo este efecto po-
dr{a, tedricamente, conttibuir para la disfun-
cién renal de 11 diabetes (89),

“De ésta forma, el paso siguiente en esta
lined de investigacién comprende una mejor
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comprensién de la accion de la dieta y la bis-
queda de el (los) componente (s) de la dieta
HP envueltos en los efectos de protecc1on y
'recuperaclon Una vez alslados CSOS <componen-
tes, tendremos en las manos un tratamiento ted-
ricamente capaz de furicionar como un adyu-
vante a la terapia inicial de la-DMID, contri-
buyendo para la preservacién y recuperacién
funcional de las células bets .femanentes.
Estas tentativag de terapid precoz de la
diabetes tipo I, 4 pesar del eardcter todavia
estrictamente experimental, estdn abriendo nue-
vas pespectwas para el tratamlento de la DMID,
A medida que el conocimiento de la etiologia
de la DMID dumente, aiméntardn en paralelo
las p051b111dades de curar o prevemr esta enfer-
medad. e o
Al ‘momento, la inejor opcion terapéu-
tica pard la DMID sigue siendo el meticuloso
control de la diabetés, a través dé insulinote-
rapia, dieta y ejercicios; Sin embargo, ¢s bas-
tante probable que en los dfios venideros tera-
pids como “Inmutiomodulacion precoz de la
diabetes”, “Dietas ricas en amino 4cidos” o
“transplantes de islotes aislidos” pasen a ser
parte actuante dé nuestro arsenal ‘terapettico. -
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FIEBRE REUMATICA EN EL ECUADOR

Dr. WASHINGTON MERA C:

Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social

RESUMEN

El presente trabajo recoje las observaciones, experiencias y casuistica de centros médicos
de concentracion nacional de la ciudad de Quito, sobre fiebre reumatica.

Se relata basicamente los acontecimientos de la fase aguda e inicial de 1a enfermedad, asi
como sus caracteristicas epidemiologicas, de diagnosticos, clinicas,terapetiticas y de evolucién de
la dolencia. {Revista de la Facultad de Ciencias Médicas (Quito), 10: 39, 1985).

El titulo de este trabajo podria parecer
inadecuado, por cuanto supondria que se lo ha
realizado en base al -estudio de-la poblacién
afectada de por lo menos las principaleé{pdblg«
ciones o grupos mds representativos de 1a Re-
piblica. Elle no ha ocurrido, recoge las obser: .
vaciones, experiencia y casuistica de centros
médicos de concentracidn nacional de la eiudad
de Quito, que por tener este caricter, reflejan,
por lo menos en parte, la realidad nacional: A
esto se afiade el aporte de valiosas publicacid-
nes que sobre el tema han aparecido en la litera-
tura médica nacional. Estos argumentos consi-
dere justifican esta presentacion.

Deseo comenzar manifestando que los
conceptos, comentarios, caracteristicas clinicas,
etc., han sido consecuencia de la observacion
y contacto con nuestros enfermos a lo largo de
cerca de 20 afios.de servicios especializados del
Hospital Eugenio Espejo, del: Seguro Soclal y de
la consulta partlcular :

Basicamente relata los aconteclmlentos de»y', i
“tra: el tremendq impacto que la enferinedad tu-

la fase aguda o inicial ‘de la-enfermedad: ‘El de-

sarrollo y evolucion de la cardiopatia resndugl »

no son comentados:
La fiebre reumatica:es una secuela tem-

prana y relativamente frecuente -de una infec-
cidn por estreptococo beta hemolitico del gru-
po A, generalmenté localizada en vias respi-
ratorias -superiores. Probablemente obedece a
un proceso. inmunitario o autoinmunitario que
ataca el corazon; artlculaclones, cerebro- y ofros
oOrganos,

Algunas cnfras nos. daran idea del preterl
to y de lo actual del problema.Hasta hace 10 a
15 afios el promedio de afectacion en la pobla-
cién general fue del 7-—8 por mil. Si sé expo-
nfan los individuos a infecciones estreptococn-
cas en lugares cong]omerados o:én condiciones
epidémicas, 3 de cada 100, desarrollaba. fiebre
reumatica, de los cuales alrededor del 70~750/0
tenian complicaciones cardiacas de variable se-
veridad, “En situaciones endémicas menos: del
1lo/o desarrollaba-el padecimiento. El porcenta:
je de hospitalizacién por fiebre reumitica fue
de hasta el 4. 60/0 en los servicios de Medicina

“Internay el 390/0 de todos los.cardiacos admi-

tidos fueron.de origen reumatico. Esto demues-

vo en la sociedad ecuatoriana, condenando a una
muerte prematura 4 buena-parte de los afecta-
dos que no recibieron los beneficios del trata-
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miento, o0 una invalidez permanente de diversa
gravedad a los sobrevivientes.

En la actualidad la situacién ha mejorado,
los indices han disminuido notablemente (tal-
vez un 500/0 o mas), excepto el correspondien-
te a cardiopatia reumdtica residual que conti-
nia siendo alto como expresion de la secuela de
brotes presentados varios afios antes. Creemos
que. esto obedece a que se manejan con mds
propiedad las diversas manifestaciones de la en-
fermedad, disponemos de una amplia gama de
exdmenes complementarios que ayudan al diag-
nostico y a valorar la evolucion, de farmacos
tan valiosos como los antibioticos y: los corti-
costeroides, pero fundamentaliments es la

consecuencia de la bondad en el campo de la
profilaxia iniciada hace ya varios afios ¢on sacti-
ficio y constancia por visionarios‘ médicos .
nacionales, que si bien no protege a toda la

poblacidn, si 1o hace en buena parte de ella, -

. El hechodequela s1tuac10nh/a mejorado,
no significa que la fiebre reumatica haya dejado
de - constituir un importante problema de salud

pliblica en el Ecuador, de igual manera que su-" -
cede en la mayoria de naciones con estilo de -

vida “tercermundista®, o sea, con un comin

denominador de pobreza, desnutricién y falta
de adecuada proteccion médica estatal 0.

particular.
Un factor de susceptlbllldad personal pa

rece tener influencia para el desarrollo de la
enfermedad. Los que ya paﬂecleron un prlmer'
brote se volvieron més vulnerables y ante uha
nueva exposicion al estrepf{ococo el 800/0 de'
o mamfestaclon «de gran importarncia o ‘“criterio

ellos desarrollaron nuevos brotes.

Como se ha mdlcadq es una enfermedad'

grave por ¢l compromiso cbrdlﬂco precoz et un
alto porcentaje y por la fr«}cuencla de las:secue-
las tardias en forma de carfiopatfas valvulares.
El- diagnostico se | pudo establecer en
forma facil y rdpida, aunque a menudo ofrecib
dificultades el deslinde rhsologlco preciso. Las
lesiones inflamatorias asticas focales, regiona-

les o sistémicas (segiin 145 territorios afectados

y de la{'intensldad del affque), son las manifes-

tacioned - primordiales cuh las que se inicia el

padecl iiento, a las que ;.e suman una setie .de
{ 5
| '
|

\
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sintomas y signos secundarios, En base de éstos
cambios, Jones elabord un listado de las mani-
festaciones - mas frecuentes dela fase aguda,
divididas por el autor en mayores ¥y ‘menores y
qué constltuyeron el fundamento para el
diagnéstico clfmco por muchos afios. Las
mayores son: carditis, artritis, corea, nédulos
subcutdneos y entema marginal. Las menores:

fiebre, dolor toraaco o abdommal epistaxis,

alteraciones pulmonares datos éléctricos 'y de
laboratorio. Dabs a entender que la combina-
cion de dos mamfestacmnes mnyores 0 de una
mayor y dos menotes, sugenan fuertemente el
diagnéstico de fiebre reumdtica. En la Gltima
tev1s1on‘d,e est_os criterios por la American Heart
Association, se hace érifasis en la presencia
actual o antecedeénte de infeccion estreptocdci-
ca. SRl < . '
~ Hoy en dia, aplicar rigidamente estos cri-
terios en el diagnostico de fiebré reumatica re-
sultd inconveniente y hasta pellgroso, han expe-
timentado cambios, ya no econservan Ia frecuen-
cia, intensidad y mas caractéristicas de la des-

- eripeion original; por otra parte, en estudios de
-dlferentes grupos poblacionales, el cuadro cli-
“nico-no es el mismo expllcable por factores
: geogréﬁco—-ambientalés, taciales econdmico—
‘bioldgicos, ete. Esto lleva a considerar .que ca-

da poblaclon ‘deberia- tener ¢riterios “‘propios”
para el dlagnostlco Asi por. ejemplo, entre nos-

”'otros, la ‘epistaxis ‘no traumétlca o “espont--

nea“ por:lo regular repetmva discreta o mode-

) rada, en el paclente pélido, sudoroso ¥ general-

menté: afebnl pudlera ser considerada una
mayor” pot su alta incidencia. Pero como son
datos ‘tan’ inespecificos, merecen mayor obser-
vacién y comprobacién. Otras veces, son las
lesiones valvulares, sin antecedentes de mani-
festaciones agudas, las que a distancia evidencian
su present_;acién. Lo cierto es que por lo menos
fuera del drea de Norteamérica los criterios
originales han disminuido en credibilidad.

El diagnostico provisional fue formulado
en base al antecedente de pasado reciente de in-
feccion de vias respiratorias altas, especialmen-
te faringo—amigdalitis de presumible etiologia
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estreptocHeica, eh conjuncion con los ériterios
de Jones y las alteraciones que eh nuestro am-
bito de obsetvacion las consideramos de: valot:
Debemos reconocer, sin embargo, que fieron
manifestaciones tan inespecificas como fiebre,
artralgias y fundamentalmente pruebas de labo-
ratorio anormales, las que mayor influencia

tuvieron en el criterio de seleceién, en su gran

mayoria realizado por personal cuya familia-

rizacién con la afeccién fue escasa o nula; por:

lo que en su gran mayoria fueron erréneos, pe-
ro que desencadenaron una *psicosis de diag:

nostico” que perdur6 hasta no muy: le]anos—

dias.

La fiebre reumatica ataca ambos sexos, en
la fase aguda predomina en el femenino (600/0),
diferencia que se amplia en el resultado final del

proceso o valvulopatia cronica (cercana rela-

cionde 2a1l).

La mayor incidencia se 1a ha encontrado..

en grupos poblacionales jovenes, con amplia
ventaja de los 10 a los 15 afios; las edades extre-
mas han variado de 4 a 43 afios.

Predominé en épocas frlas y.en zonas

urbanas.
La mayoria .de pacnentes fueron de

condicion socio—econdmica baja. ‘ (
Se aprecié la importancia -de la infec-
cion faringo—amigdalina, especialmente de las

recidivantes y que en su mayoria precedieron
en 2 a 3 semanas a las manifestaciones de fie-:

bre reumitica, pero que en ocasiones no hubo
intervalo asintomdtico. Sin embargo, no dej6 de
valorarse el alto porcentaje de aparente ausencia
de este antecedente (30 —400/0).

. Las manifestaciones: clinicas sobresalien-

tes han sido: las cardiacas, articulares, vascula:

res (epitaxis), generales (fiebre, palidez, diafo-

resis afebril), respiratorias, nerviosas, cutdneas
'y abdominales.

Entre las manifestaciones cardiacas e

anotan la taquicardia, galope, soplos, arritmias,

ocasionalmente frote y derrame pericdrdico. L‘a‘

insuficiencia cardiaca hizo su aparicién con

relativa frecuencia. Estas alteracmnes indican.

una pancarditis y se presentaron solas o] en

variables. comblnaciones. La presentaron un
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400/0 de los enfermos.

~ Los soplos en su mayoria fueron sistoli-
cos, de intensidad II a III/Vi, de preferente
localizacion mitral; los diastolicos mitrales
fueron menos frecuentes y de mas baja intensi-
dad. En casos de primer ataque de Ia enferme-
dad, generalmente disminuyeron ¢ desaparecie-
ton; paralelamenté a la mejoria del cuadro, pero
en casos graves o de actividad sostenida, no fue
excepcional su mtensxficaclorj 0. aparicion de
otros, . by

Las arritmias fueron frecuentes en pacien-
tes con intenso proceso inflamatorio del cora-
z6n o en quienes presentaron profundas altera-
ciones de la fibro—célula cardiaca. - .

En lo referente a las manifestaciones arti-
culares, lo frecuente fue el dolor articular con
ligera o moderada hinchazén de las articula-
ciones; en algunos casos se aprecio un modera-
do aumento local de Ia temperatura. Preferente-
mente se presentaron en las grandes articulacio-
nes (rodillas, codos y tobillos), u‘na's veces con
el cardcter de migratorio. y en la mayoria en
forma permanente, pero cedieron con bastante
rapidez. La artritis —con todas sus caracteristi-
cas— ha sido poco. frecuente.. - - ,

Las manifestaciones respitarorias fueron:
tos, _disnea y dolor toracico; frecuentemente se
asociaron la tos y la disnea.

Las alteraciones nerviosas: 1rr1tab1hdad
apatla y corea; no se detectaron casos de franca
encefalopatfa reumatica.

La corea, el eritema marglnado y los no-
dulos subcutaneos, fueron manifestaciones poco

- frecuentes, pero su presentacion ¢onstituyé un
- presagio de carditis,

Dolor abdominal tipo collco o ¢ontinuo
,se presentd con alguna frecuencia, con predllec-
c1on en la fosa iliaca derecha, :
‘/ De una publicacion del autor “Algunas
‘consideraciones sobre la fiebre reumatica en
nuestro medio”, publicadd hace 11 aifios, de

‘IOO pacientes. reumaticos agudos, transcribo .

ul por ciento de presentacion de las diferentes -
namfestacmnes clmlcas observandose que en

in mlsmo paciente se presentaron varias de

.‘ﬂlaS' K Con T o L P

i
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cardiacas .92
sudoracidn 90
fiebre 86
articulares 85
vasculares

(epistaxis) 82
respiratorias 28
nerviosas 20
cutineas 10

abdominales 8

Como se ha indicado, los exdmenes de
laboratorio y de gabinete son ttiles para refor-
zar el diagnostico clinico, estimar la intensidad
de la afectacién y para valorar la évolucion.
Recordemos que no existen pruebas especifi-
cas para el diagnéstico de fiebre reumdtica.

La hemoglobina y hematocrito . se los ha
encontrado disminuidos hasta en un 300/o.

La leucocitosis. discretd o moderada con-

desviacion a la izquierda de la formula ha sido
lo mas frecuente. :

La sedimentacion globular se la encontrd
elevada en todos los €asos, observandose el ma-
yor aumento en los casos graves.

Hasta en un 300/o de enfermos, no se en-
contrd el ASTO elevado.. Los que presentaron
titulaciones elevadas por encima de 1.500U, por
Jo general coincidieron con carditis.

La PCR fue positiva hasta en el 80o/o de
enfermos; la mdyor positividad se la encontrd
en casos de gran actividad. Junto ala velocidad
de sedimentacion, constituyen el mejor para-
metro para conocer la evolucion.

El cultivo faringeo sblo en pocos casos
fue positivo para estreptococo beta hemolitico
del grupo A, pese a que la clinica apoyaba esta
etiologia. :
Creemos que en el futuro, los avances en
las técnicas de laboratorio serdn de enorme
valor en la fiebre reumatica. Desde hace algin
tiempo se trabaja con los antiesfreptopolisacé—
ridos y el ASTO leucocitario. Titulos elevados
al parecer confirman el diagnéstico clinico. '

En lo que respecta al examen radiolo-
gico, si el enfermo no present6 carditis, por lo
general fue normal; pero tratdndose de cardi-

Flebre reumdtica en el Ecuador

tis. aparecieron anormalidades radiologicas que
estuvieron de acuerdo a su severidad. Asi, en
casos de carditis grave, o sea, la que ocasiond
insuficiencia cardiaca, lo habitual fue encon-
trar cardiomegalia y cengestion pulmonar acen-
tuadas. '

En casos de derrame pericardico, se obser-
v6 la silueta cardiaca en “‘garrafa”,

En lo referente a los cambios electrocar-
diogrificos, suponemos fueron la consecuen-
cia de 1a inflamacion de la fibra miocardica y es-
pecialmente de su tejido especifico. En cuanto

4 la prolongacion del intervalo PR que para al-

gunos autores és sugestivo de carditis hasta en
un 700/0 dé casos, y que es conocido como el
signo electrocardiografico mas importante para
el diagnéstico, creemos que es un dato que debe
tomarse con las debidas reservas, por no consi-
derarlo de valor absoluto; asi lo hemos encon-
trado - prolongado  en personas totalmente
asintomaticas, probablemente de origen congé-
nito; otras veces se lo ha visto alargado en per-
sonas anémicas y poliparasitadas —sin ninguna
manifestacion de fiebre reumatica—, y una vez
superados estos problemas, ha adquirido su
valor normal. Pero si durante el curso de lo que
se presume es una fiebre reumatica, se prolonga
el intervalo PR, aparecen arritmias ventriculares
o supraventriculares o trastornos de la condue-
cion, especiélmente intraventriculares, sugieren
la existencia de carditis, de preferencia si el pa-
ciente no ha recibido digitilicos, diuréticos o
antiarritmicos y no exnste una alteracion elec-
trolitica. '

Respecto a la evoluci6n, la gran mayoria
de enfermos se recuperaron de la crisis aguda.
La muerte en esta etapa fue rara. Una buena
parte de enfermos que durante la crisis aguda
presentaron carditis, evolucionaron hacia la car-
diopatia valvular reumdtica en tiempos variables,
lo que fue facilitado por un tratamiento a des-
tiempo o incompleto. Sin embargo, la ausencia
de carditis' durante la crisis aguda no garantiza
contra el desarrollo subsiguiente de una defor-
midad valvular, *

Por lo general, la invaiidez cronica y la
muerte por cardiopatia reumatica guardaron
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relacion con crisis recidivantes y ausencia de
profilaxis.

De las anteriores consideraciones se
deduce 1a importancia creciente de saber
reconocer los modelos epidemioldgicos y
formas de -evolucion de la enfermedad que
permiten tomar medidas activas dirigidas a
a su prevencion y tratamiento.

La profilaxis estuvo encaminada a en lo
posible eliminar los factores que contribuyen a
la diseminacion de la infeccion estreptocécica.

La prevencion primaria se la realiz6 con
penicilina procaina.

El manejo terapeiitico de las manifesta-
ciones agudas dependidé del tipo y severidad.
Fueron elementos de valor la aspirina, corti-
costeroides, reposo y dieta adecuados, precedi-
dos de una cura de erradicacion estreptocdcica,

La profilaxis secundaria se la realiz6 con
penicilina benzatinica y su duracién guardo

relacién con el cuadro clinico, pero tratdndose

de carditis, cualquiera fue su severidad, se la
_continud tanto tiempo como fue posible, des-
pués de la adolescencia. En casos graves . espe-
cialmente, fue norma indicar a los pacientes
esta profilaxia de “por vida”. '

He realizado una panordmica descripcién
de la fiebre reumatica en el Ecuador, relievando
los aspectos y cifras que los he considerado de
mayor utllldad ‘

NOTA: Con este trabajo quiero rendir un ho-
menaje péstumo de carifio, admiracion y agra:
decimiento a mi hijo Pablo Mera Orcés, joven
de alma noble y bondadosa y corazon de médi-
co, cuya existencia se extinguid muy prematu-

ramente, cuando mas deseos tenia de viviry de

servir a sus semejantes. Su aporte a esta comu-
nicacion fue decisiva en la obtencion de datos.
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HERNIAS DE LA PARED ABDOMINAL EN EL RECIEN NACIDO

Dr. CARLOS ORDORNEZ CRESPO

Hospital de Nifios Baca Ortiz, Quito.

RESUMEN

Tanto las hernias inguinales como las epigdstricas tienen que ser operadas en cuanto son
diagnosticadas. No asi .las hernias umbilicales, cuyo tratamiento conservador es el indicado. Tanto
. el onfalocele como la laparosquisis son emergencias quiriirgicas en el periodo neonatal y se benefi-
cian del tratamiento segin la técnica de Schuster {Revista de la Facultad de Ciencias Médicas

(Quito), 10:. 45, 1985).

HERNIAS INGUINALES

La hernia inguinal indirecta

Consiste en la protrusion del contenido abdo-
minal a través - del anillo inguinal interno, por
defecto de obliteracion del conducto periténeo~-
vaginal, el mismo que puede descender hasta
el escroto en el varén y hasta los labios ma-
yores en la nifia (1). :
Aunque la hernia inguinal mdlrecta es
mids frecuente en el primer afio de vida, el
80 o/o se diagnostican en los primeros tres me-
ses. Es 9 veces mds frecuente en el hombre que
en la mujer y dos veces mas frecuente en el lado
derecho que en el izquierdo, Las hernias bilate-
rales se presentan en 15 0/o de casos y son més
frecuentes en el sexo femenino y en prematu-
ros. . ‘ , ‘
La hernia inguinal se manifiesta como una
masa blanda y renitente con el aumento de la
presiéon intraabdominal, pero también puede
presentarse ¢como un hernia incarcerada y muy
dolorosa que - en la mayor parte de casos es
reducida manualmente. En las nifias, el saco
herniario contiene el ovario, la trompa y el li-
gamento redondo. -

La hernia inguinal indirecta no complicada,
hay que diferenciarla de la hernia directa, del

“hidrocele no comunicante, quiste de cordén,

testiculo inguinal superficial, adenitis mgumal y
hernia femoral (2).

La hernia inguinal incarcerada

Hay que diferenciarla de la torsidn de un tes-
ticulo mal descendido; torsion de un hiddtide

‘testicular y. de un ganglio inguinal infartado.

- Toda hernia inguinal debe set reparada
una vez que ha sido diagnosticada, a menos que
el estado general del paciente o la prematuridad
lo impidan (7): En las hernias incarceradas y re-
discidas, la reparacion tiene higar 24 a 48 horas
después de su reduccion, con el objeto de que
disminuya el edema vy la reaccion inflamatoria
local; Durante este tiempo, es. mandatorio con-
trolar los signos de peritonitis que pudieran
presentarse por una necrosis en placa del intes-
tino lesionado y que obligarian a intervenir i in- . '
mediatamente.

La hernia estrangulada es una emergencm vy
el nifio sera operado en cuanto la reanimacién
lo haya puesto en condncnones adecuadas. En ,
la intervencion, hay que verificar la viabilidad
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del intestino y la integridad testicular.

HERNIA UMBILICAL

Resulta del cierre incompleto de la aponeu-
rosis del anillo umbilical, a través del cual ha-
ce proscidencia el saco peritoneal.

Su diagnastico es sencillo frente a una masa
umbilical cubierta por piel, que aumenta con el
incremento de presién intraabdominal. La rup-
tura y estrangulacion son complicaciones raras
en la infancia (3).

El uso de la faja en los nifios no constribu-
ye a la curacidon de la hernia ya que, en 1a mayo-
tia de casos, ésta se cierra espontdneamente (4).

La hernia umbilical no se opeta en el pe-
riodo neo—natal, La reparaciébn quirirgica estd
indicada en hernias mayores de 15 mm. de dia-
metro eén nifios mayores de dos afios y en varo-
ne§ mayores de 4 afios. Igialmente esté indica-
da la operacién en hernia incarcerada, reducti-
ble o no;hernia supraumbsilical; y masa tumoral
o cuerda palpable bajo una hernia umbilical.

Es comiin ver & recién nacidos portadores
de granuloma umbilical. Cuando éste es exube-
rante y presenta pérdidas de liquido, debemos
sospechar un uraco permeable o la persistencia
de una fistula 6nfalo—mesentérica. Como medi-
da de despistaje, en ciertos pacientes con granu-
loma umbilical secretante, se recomienda la
radiografia tangencial del abdémen con el pa-
ciente en dectlibito dorsal para buscar 1a burbu-
ja -de aire retroumbilical. También seé suele in-
vestigar el pequefio orificio en el centro del
granuioma, el mismo que es cateterizado y la
fistula demostrada con Gastrografina,

HERNIA EPIGASTRICA

Es muy rara en el recién nacido. Se puede
presentar como una pequefia masa subcutnea,
dependiente del ligamento falciforme del higa-
do y que se localiza sobre la linea xifo—umbili-
cal. Tratidndose de hernias irreductibles, doloro-
sas y que se estrangulan con facilidad, el trata-
miento indicado es el quirirgico.

Hernlas en la pared abdominal en el recién nacido

ONFALOCELE

Es 12 hernia parcial o completa de una o
mads visceras-abdominales a nivel de la base del
cordén umbilical y que est4 ctbierta, pareial o
totalmente por el saco amnidtico, en el que se
inserta dicho cordén, -

El onfalocele resulta de la falta de reinte-
gracién del intestino dentro de la cavidad abdo-
minal, al término de la décima semana de vida
intrauterina (11,12). En cotisecuencia, los mis-
culos rectos estdn intactos y no hay deficlencid
de la pared abdominal. Existe un anillo hernia-
rio desprovisto de piel y mas pequefio que el
contenido visceral del saco amnidtico.

Las anomalias asociadas se observan en el
500/0 de 10s casos. Las mas frecuentes son:
malrotacion intestinal y prematuridad; esta dl-
tima, asociada a macroglosia y gigantismo, se
conoce como sindrome de Beekwith—Wiede-
mann. Son menos frecuentemente observadas
las anomalias cardio—vasculares severas, labio
leporino, extrofia vesical, hernia diafragmatica,
atresia duodenal, imperforacion anal, persisten-
cia del canal 6nfalomesentérico y uraco permea-
ble. .

El diagnéstico se hace al nacimiento. Los
pequefios onfaloceles tienen el aspecto de un
cordén umbilical sensiblemente engrosado, que
debe ser reconacido por el obstetra, quien pue-
de ligar y seccionar un asa intestinal incluida en
el-cordon. ‘

El nific portador de esta patologia debe
ser objeto de una conducta dirigida a proteger
el onfalocele de la infeccidn, la ruptura y evis-
ceracion, para lo cual debe se trasladado en las
mejores condiciones de reanimacién a un centro
.especializado (5). R

En el manejo preoperatorio hay gque
realizar los siguientes gestos:

a) Evitar la infeccién, ruptura, torsién y

lesion intestinal con la proteccién adecua-

* da ¢on compresas estériles embebidas en
suero fisiologico.

b) Colocar una sonda nasogistrica en dre-

naje libre,

.
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¢) Colocar al nifio dentro de una bolsa de

plistico que llegue hasta las axilas para

evitar hipotermia y deshidratacion.

d) Canalizar una vena.

e) Enviar de inmediato al centro especiali-

zado para el tratamiento quirdrgico, que

deberd efectuarse antes de las seis horas
de vida.

Se debe evitar el uso de sustancias quelini-
zantes por ¢l riesgo de infeccién y rupturs, an-
tes de lograr el elerve del defecto, v se debe in-
vestigar una malrotacién intestinal u otra mal-
formaeion digestiva asociada.

Para escoger las técnicas a utilizar hay
que relacionar el volumen del onfalocele con
el didmetro del anillo, de una patte y el perime:
tro inferior del toérax, de otra. Mientras mds
estrecha es esta relacion, mas grave és el pronds-
tico y las dificultades operatorias (10).

- La malrotacién es corregida al dejar el
intestiio en . posicion de mesenterio comtin
completo, asociado a apendicectomid, gastros-

tomia ¥ cierre del defecto parietal con miséulo -

y piel (16) o mediante la colocacién de placas
de material sintético, segiin la técnica de Schus-
ter (8,15).

Estin condenados los métodos quirirgi-
¢os gque producen hipertension iniraabdominal
con repercusion respiratoria y cardio—vascular.
El tratamiento en dos tiempos y el evitar el uso
de curarisantes, durante la reintegracién de vis-
cceras al abdomen, evitan este inconveniente.

Est# justificada la profilaxia d¢ la infec-
cién post—operatoria, mas frecuente 4 pseudo-

mona aeruginosa, luego de habet tomado las.

debidas muestras para cultivo y antibiograma.

La mortalidad total del onfalocele es
300/0, la del onfalocele roto y de la gastrosqui- -

sis es 500/0, La prematuridad y las malforma:
ciones asociadas aumentan sensiblemente . la
mortalidad. La causa directa de muerte en el
71o/o de casos, es la complicacién inflamatoria
(neumona, peritonitis, septicemia) (9,13,14).

LAPAROSQUISIS (gastrosquisis)

Es la protrusién visceral a través de un
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defecto de la pared abdominal, junto al cordén
umbflical, que estd normalmente implantado,
asociado a un intestino no rotado y anormal-
mente corto. El defécto de la pared abdominal
estd generalmente a la derecha de la insercion
del cordén umbilical. No hay saco que corten-
ga las visceras protruidas. El defecto parietal es
pequefio y esto es causa importante de edema
intestinal (6): A mds del intestino delgado, pue:
den estar protruidos ¢l estémago (gastrosquisis),
colon descendente, higado, Gtero y vejiga,

La prematuridad se encuentra en la mitad
de los casos. El diagnéstico se hace al nacimien-
to y hay que diferenciarlo del onfalocele roto.

El tratamiento inmednabo realizado por ¢l
médico encargado de la reanimaci6n del recién
nacido con laparosquisis, estd encaminado 4
proteger la masa visceral protruida (con com-
presas estériles embebidas de suero fisiolégico),
cuidando de evitar la torsién del intestino. El
nifio ‘gera transportado inmediatamente 4 un
centro especmhzado donde ge vealizard el trata-
miento quirdrgico de urgencia, el mismo que es
sxmxlar al del Onfalecele roto (10):
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ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS: EVALUACION Y DIAGNOSTICO |

Dr. GONZALO DAVILA

Cdtedra de Patologia, Facultad de Ciencias Médicas, Quito.

RESUMEN

Se realiza revisiébn bibliogrifica sobre ruptura prematura de las membranas. Se consideran.
evaluaciones clinicas, asi como procedimientos bacteriologicos, citologicos y. bioquimicos, hechos
en el liquido amniético, obtenido por diferentes métodos, incluyendo amniocentesis, con el fin
de determinar en fase temprana la ammionitts .y/o madurez fetal, con el fin de poder decidir -
oportuna y adecuadamente, la induccién de parto y evitar complicaciones en el neonato Revista
dela Facultad de Ciencias Médlcas {Quito), 10: 49, 1985)

La rotura prematura de membranas es un
problema gineco—obetétrico que se presenta
con frocusncia- en la prictica médioa; sedacion
nada con parto prematuro en 32. Go/o de los
casds (1) y antes de comenzar el trabajo de
pa.rto entre 1.6 y 120/0, segin vmos au-
tores (2).

Las variaciones en cuanto a la incidencia
dependen del material estudiado por los dife-
rentes autores y en no pequeiia parte por las
dificultades de establecer con certeza, primero
si existe 0 no rotura prematura de membranas y
en segundo lugar . el tratar de precisar el tiempo
transcutrido entre dicha rotura y el momento
que la paciente acude al médico y se produce el
parto (3).

CAUSAS:

' No se hallan bien determinadas. Se han
sugendo vanas causas de rotura prematura
de membranas:
1.—,->Infecclon: Que podria residir en vagina o
conducto cervical que en forma ascendente
afectaria al orificio interno cervical, producien-

. do en consecuencia, corioamnionitis qué debili-

taria ‘la membrana con rotura y escape de
liquido amnidtico (3)
2.~ Presién intrauterina aumentada Siendo
esta hipétesis valedera - en ocasiones, cuando
existe polihidramnios (3). v
3.— Deficiencia de acido ascérbico. Esta causa
ha sido considerada en relacion a la debilidad de
las membranas que se hallarian constituidas por
haces de tejido débiles por carencia de édcido
ascorbico en la dieta, pues la rotura prematura
de membranas se observa con'mas frecuencia en
grupos soclales de ingresos economlcos bajos, en
los cuales se supone- hay una expllcable defi-
ciencia alimentaria 3). .

Se. toman en cuenta, ademés, varios
factores que coadyuvarian para que se produzca

- la rotura de membranas. En esto hay multitud

de opiniones, pero podemos sefialar los princi-
pales factores mds comunmente aceptados:
Multiparidad, edad avanzada de la madre,
hemorragia en alguna fecha de la gesta-
- cién, pialonefritis.cxonica, defecto uterine
congénito e insuficiencia del orificio
cervical (3).
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DIAGNOSTICO

Ante la sospecha de rotura de membra-
nas, se debe estdblecer- el diagnostico-con:oerte-
za mediante la-inspeceion euidedosa,cen condi-
ciones estériles, con la introduccién de un
espéculo vaginal que descubre liquido que escu-
rre por el cuello uterino o se acumula en al saco
posterior, en pacientes en deciibito dorsal. Debe
investigarse entonces, con extrema delicadeza,
la presencia de lesiones cervicales tales como
erosiones o signos. de cervicitis cronica, que
explique la causa dé rotura por infeccion y la
posible corioamnionitis que podria acompaiar
a aquella. Si existiera hemorragm eoncomi-
tante, debe buscarse la causa local para la
misma, cl
En ocasiones este examen no _es posiblé
realizarlo por diferentes causas y entonces se
recurre a ciertos métodos como el administrar
tabletas de azul de metileno que tifie ala orina
y puede utilizarse para diferenciar entre la ori-
na y el liquido amniotico, en aquellos casos en
que pudiera haber ‘incontinencia urinaria o
simplemente confusion del observador (3).

Los siguientés procedimientos pueden
ayudar con eficiencia al diagnédstico de 1a rotura
prematura de membranas: _

1.— Se debe tomar una muestra de liquido
amniotico de la porcit_’in alta de la vagina por
medio de un isopo para cultivo bacteriolégico,
pues la corioamnionitis es la prlmera v princi-
pal complicacion. -
2.— Una segunda muestra de liquido debe
obtenerse para realizar los siguientes exdmenes:
a)Estimacion del pH del liquido que puede
ayudar a precisar si se trata de liquido
amnibtico cuando la reaceion es alcalina o
sencillamente de exudado genital - si
es dcida; sin embargo, es posible obtener
resultados positivos y negativos falsos por
medio de este método (3). :
b)Prueba de arborizacidon del ‘liquido
amnibtico o ecristalizacion del moco
cervical en helechos, que es mais exacta,
habiéndose observado con esta prueba,
sé6lo un 4.40fo de postivos falsos y
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4,80/o de negativos falsos (3). Esta
prueba es por demas sencilla de implemen-
tarse, utilizando un aplicador estéril para
recojer la muestra y una placa portaobje:
tos en donde se hace un extendido que se
deja secar al aire y se observa al micros-
copio.
8~ La Citologia exfoliativa, tiene gran
importancia practica y se conocen los siguientes
métodos:
a)Test de las escamas: Se toma secresion
vaginal de la comisura vaginal posterior,
por medio de una asa de alambre esterili-
zada, se suspende en una gota de solu-
cién de sublimado al milésimo sobre un
portaobjetos y se realiza un extendido.
Después de secar al aire, se tifie durante
30 segundos con .azul de metileno de
Loeffler. - Las células observables al
microscopio ‘se dividen en: escamas
epiteliales azules, blancas y amarillas. Las
azules - tienen aiin “citoplasma vivo” y
proceden de la piel o del epitelio génito-
urinario del feto y de la pared vaginal de
la madre. El origen de las escamas anu-
cleadas blancas esta en relacion con el epi-
telio de la piel y del sistema genito—uri-
‘nario fetal; las amarillas, queratinizadas
provienen de la vulva materna o de la piel
del feto. ‘‘La abundancia de las tres clases
de células en la extencion, puede consi-
derarse como demostrativo de rotura de
las membranas con pérdida de liquido
amni6tico aunque sélo las escamas blan-
cas - son absolutamente especificas del
feto” (5).
b)Brosens y Gordon, valiéndose de la colo-
racion del liquido amniético con sulfato
de azul de Nilo, descubrieron células ca-
- racteristicas tefiidas de color naranja que
provienen del feto cuando hay rotura de
las membranas. La prueba demostrd ser
exacta después de la trigésima segunda se-
mana de embarazo (6). Sharp. compro-
bo estas investigaciones y postuld que las
“celulas naranja” provienen de las glén-
dulas sebdceas fetales y del unto sebaceo
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por descamacion secundatia y que el ni-
mero que se observa, brinda el indice
‘aproximado de la madurez fetal (8). :
¢)Frotis de Papanicolaou. Se apreciard en

oeasiones, la presencia de abundantes cé-
lulas superficiales, eosinéfilas, picnéticas,
que indican- embarazo a término con la
indicacion de parto inmediato, 6 puede
encontrarse, otras veces, frotis de células
naviculares de influencia progesterénica
quie permite una conducta conservadora,
También se puedé obsetvar céiulas trofo-
blasticas, con 1o que. Qe'éonfiman’a la ro-
tura de membranas (5). -

4.~ Una vez confirmado ¢l dlagnostlco, se de-

be valorar la posibilidad dé corioamnionitis, que

constituye la complicacion materna principal

después de la rotura de membranas, a la que pue-

de seguir 0 no, una sepsis generalizada.

Los criterios clinicos para el diagndstico
oportuno de corioamnionitis, no son especifi-
cos. Se considera como importantes a fiebre
de 380C, taquicardia materna y fetal, hipersen-
sibilidad uterina'y descarga vaginal fétida.

Se recurre entonces al laboratorlo clmnco,
con los siguientes exdmenes: .. :

a)Hematologico: Se considera como slgmt'i-
cativo un incremento de leucocitos enun
500/0sobre valores determinados como

‘base de control; toméndose en cuanta que

los . indicadores: - estandar . de infeccion,

_ incluyendo el contaje de blancos, formula

diferencial y eritrosedimentacion, estin

afectados en diferente forma por el emba-
razo y, en especial, por la labor de parto,
por lo ‘que,» en la formula diferencial, se
toma en cuenta la presencia de granula-
ciones toxicas en:los globulos blancos o
los piocitos como indicadores defimtlvos,

asi como ¢l aumento de mas de seis caya-’ :

dos en la formuia (3):.. .

Sin embargo, por medio de estos parame-’
- tros convenclonales ol dlagnosl:lco se rea-
liza  ¢uando - el proceso mfeccioso “estd

avanzando. Por ello se ha recumdo anue-.
vas técnicas como: Cait
b)Determmaclon cuantltatlva de Protema
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C—Reactiva, en suero de las pacientes,
utilizando proteina C—Reactiva purifica-
da y anticuerpos inespecificos, con resul-

‘tados mas répidos. Se excluyen de esta

posibilidad dlagnostica pacientes con en-
fermedades intercui'rentes eomo Lupus
eritematoso o artritis reumatmdea, en las
cuales los - niveles séricos ‘de Proteina
C—Reactiva estdn  a menudo elevados.
Existe un trabajo al tespecto realizado
por Evans y asociados (7) con 109
paclentes 41 de las cuales presentaban
cotioamionitls por ruptura prematura de
membranas. - Treinta ‘de ‘estas paclentes
tenfan un nivel elevado de Protefna C—
Reactiva sérica; sobre 2mg/dl y tenian
evidencia: de infeccion. . Los resultados

- positivos se presentaron doce horas antes

de cualquier pardmetro convencional. Once
pacientes dieron falsos negativos que tam.
poco fueron detectados por los otros
pardametros de laboratorio empleados.

Este método de diagnostico de la corio-
amnionitis, que detecta en forma tempra-
na niveles séricos de Proteina C—Reacti-
va, preconizado por Hajj, desde 1979 (7),
es de gran importancia y significativa-
mente superior a los métodos corrientes
de laboratorio, para minimizar las secue-
las de infeccion; al permitir el tratamien-
to més oportuno y es de. gran ayuda para

‘ reducir el niimero de nifios que nacen pre-

maturos por la induccion del parto en la

-ruptura de ' membranas, permitiendo la

pronta. intervencion en ese sentido, sélo
en aquellas paclentes que desarrollan co-

rioamnionitis. .-+
Asi si no hay cifras altas de Proteina

C—Reactiva, se puede valorar la edad ges-
tacional e instaurar un tratamiento con-
servador para . obtener mayor madurez
fetal, - ’ :

Las determmacnones cuantitativas de Pro-
tefna C—Reactiva, fueron realizadas por
Método Nefelométrico con antisuero mo:
noespecifico contra Proteina C—Reactiva
y apropiadas referencias estandar (Calbio-
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chen, Bhering Corp. La Jolla, Calif.) y
mediante el uso de Analizador Inmuno-
quimico Beckman..

5.— .Amniocentesis: La ammocentesm debe ser

dirigida en pacientes con riiptira de membra-
nas, para predecit la infeccién intrauterina
oculta o inminente, lo mismo que para valorar
la madutez fetal, ' o

Miller . (8) - sefiala que las coloraciones
Gram, positivas para bacterias 'y leucocitos en el
ligquido amniético no centrifugado, no se rela-
cionan claramente con el desarrollo de infec-
cién neo—natal y deben tomarse como un indi-
cador de riesgo para el feto que-puede adquirir
una infeccién -por contaminacion del liquido
amnidtico ‘4 través del conducto cervical. El
cultivo ~corrobora,. - generalmente, :los “datos
proporcionados por la coloracion Gram. En to-
do caso, la presencia: de bacterias en la colora-
cion Gram del liquido amnibtico, sefiala la ne-
cesidad de induccion del- parto. A los nifios que
nacen en estos casos.se los debe investigar, bac-
teriologicamente, ¢l aparato gastrico que revela
también las mismas bacterias encontradas en el
liquido amniotico. v

Con respecto a los cultlvos del liquido
amnidbtico, Bobitt y Leger (8), encontraron in-
feccion clinica en cuentas que pasaban de 1.000

colonias bacterianas por.c.c. En. una serie de .

casos de Miller y col., cuentas de mds de 100
colonias por c.c.- con ruptura prematura de
membranas, fueron significativas para predeclr
infeccion (8). ‘ :

Si se considera que en la ruptura de mem-
branas . prematura, existe la necesidad de indu-
cir el parto en embarazo cerca de término, para
evitar el riesgo de infeccion en fetos pre—térmi-
no, el parto inducido puede significar morbili-
dad y mortalidad importantes. Por otro lado, la
demora en el parto puede incrementar la morbi-
}lgd)ad materno infantil, secundaria a la 1nfecclon

La habilidad para’ distinguir al feto con
riesgo inmediato de infeccion y al que se halla
con menos probabilidades de desarrollar morbi-
lidad por prematurez, ayudaria inmensamente,
pues muchos nifios se beneficiarian de un parto
inducido.

Rotura prematura de membranas

La amniocentesis presta, en estos casos,
una ayuda extraordinaria para diferenciar estos
dos factores, pues permite apreciar la relacién
de Lecitina/Esfingomielina (L./8) como fue des-

_erito por primera vez por:Gliekky-col. (3) y que

sirve para evaluar la madurez puimonar del feto,
realizindose ademas una investigacion bacterio-
logica del liquido amnibtico, obtenido asépti-
camente, pudiéndese asi revelsr una podble in-
feccion.

Garite (9) -realizo un estudio prospectivo,
en-este sentido, para investigar el posible uso de
amniocentesis en la evaluacién y el manejo del
embarazo con ruptura prematura de membra-
nas.” Utilizé el método siguiente: Las pacientes
fueron'colocadas en posicion de Trendelemburg
y valiéndose del ultrasonido . obtenia el didme-
tro: biparietal y la localizacién placentaria, esta-
bleciendo asi el mejor sitio para la amniocente-
sis. Se obtenia el liquido amnidtico, aséptica-
mente; se deteminaba la relacion L/S, se realiza-
ba coloracion Gram de inmediato y se tomaba
muestras para cultivos aerdbicos y anaerobicos.

‘Arbitrariamente, sé determina una: rela-
cion proporcional de L/S > 1.8/l. como valor
de madurez pulmonar y < 1.8/l. como inmadu-
rez. Estos datos fueron complementados con
los " hallazgos ' bacterioldgicos, estableciéndose
la proporcion madura de L/S, riesgo de infec-

.¢ién- ¢ induccion del parto. Las pacientes con

indice de madurez fueron mducldas en el parto
o se les practico cesarea.

6.— Liquido amniético obtenido por aspira-
cion. a través de un cateter intrauterino de pre-
sion, para estudiar posible corioamnionitis. Lar-
sen-(4) ha revisado la experiencia con este pro-
cedimiento y el resultado es impreciso y confu-
so. Existe falta de concordancia en los resulta-
dos, cosa que podria explicarse porque el liqui-
do amnio6tico se obtuvo en esas series de estu-
dios por via transcervical. ’
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RESUMEN

La investigacion clinica, inmunoldgica, epidemiologica, patolégica, etc., en el Sindrome Ne-
frotico ha merecido una ciudadosa preocupacion en los Gltimos afios. Diez casos registrados en el
afio de 1983, en el Departamento de Pediatria del Hospital Eugenio Espejo de la ciudad de Quito,
correspondieron a Sindrome Nefrotico (SN), y nos da una.idea de la relativa frecuencia de esta
entidad en nuestro medio y justifica esta revision bibliogrifica actualizada. (Revista de la Facul-

tad de Ciencias Médicas {Quito), 10: 55, 1985).

DEFINICION

Es un “Sindrome” de etiologia descono-
cida, patogenia verosimilmente inmunologica,
con substracto lesional practicamente nulo, que
cursa con hipoproteinemia e hipoalbuminemia,
generalmente con edema, de evolucion a brotes,
que remite bajo la accion de corticoides, y tiene
un buen prondstico. El SN, resultado del
aumento de la permeabilidad de la membrana
basal glomerular a las proteinas, se caracteriza
por proteinuria igual o superior a 2 g/m?/24
horas; proteinemia igual o inferior a b g/dl, con
valores de albiimina sérica por debajo de 2
g/100mi. Hiperlipidemia con niveles séri-
cos de colesterol por encima de 220 g/100ml.
(1,2,3,4). Se debe recordar que el contenido
de colesterol en recién nacidos (RN) e infantes
es bajo, aproximadamente 200 mg/100ml debe
considerarse como alto (23). v

Habitualmente -el SN se asocia con edema
generalizado, aumento de alfa—2—globulinas y,
en algunas ocasiones de hematuria, hipertension
arterial y reduccion del filtrado glomerular (2).

Gracias a la practica de la biopsia renal y
al estudio morfologico de 1a misma, es posible
considerar dos grupos basicos de SN:

En el primer grupo  situamos a todos
aquellos casos en los que se describe una lesion
glomerular difusa; algunos de ellos pueden ser
considerados como secundarios a enfermedades
sistémicas, otros son aparentemente primiti-
vos; tal es el caso de las glomerulonefritis me-
sangiocapilares. En todas ellas esta implicado
un mecanismo. inmunoldgico independiente-
mente que sean primarias o secundarias.

En el segundo grupg no esti claro ni el
mecanismo de origen de la proteinuria, ni
la existencia de un mecanismo inmunolégico
como factor desencadenante; éste es el grupo al
que clasicamente se denomina nefrosis lipoidea,
y la que vamos a referirnos concretamente, por
ser el prototipo del SN en pediatria (22).

El' SN tipo Finlandés es congénito, apa-
rece a los pocos dias de vida, y es una causa in-
frecuente de SN infantil. Se hereda de forma
autosOmica recesiva y la gestacion suele trans-
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currir sin complicaciones, casi todas las criatu-
ras son prematuras y pequefias para su edad de
gestacidon, La placenta es mayor que la normal,
la presentacion de nalgas es mas frecuente que
de costumbre y son comunes signos de asfixia
fetal, indices de Apgar bajosy liquido amniéti-
co tefildo de meconio: La evolucidon es mala, fa-
lleciendo los afectados a consecuencia de infec-
ciones u otras complicaciones de SN. No res-
pondent a los esteroides ni inmunosupresores
(7,9,23).

ETIOPATOGENIA

El factor etiologico findamental es desco-

nocido. Se ha demostrado estadfsticamente que

los antecedentes de procesos alérgicos en estos
nifios y sus familiares son mds frecuentes que
en la poblacién general. Se ha comprobado que
las tecaidas o la presentac on del SN en forma
inicial son més frecuentes en determinadas epo
cas del afio.

Igualmente, ha sido repetidas ‘v'e‘cés
demostrada la elévacién de la IgE plasmiética en
los brotes de actividad del SN, para normali-
zarse tras la remlslon inducida por los corticol-
des. La acumulacién de datos ha evocado la po-
sibilidad de mecamsmos mediados por reaginas
y, en relacion con ello estd la dlsminuclon de la
proteinuria inducida pot el cromoghcato disddi-
co (4). :
En los Gltimos cinco afos, se ha insistido
mucho en-la posibilidad de alteracion primaria
de la inmunidad- eelular de la nefrosis lipoidea.
Se presentaria el proceso como una alteracion
sistematica de la inmunidad celular en la que
el predominio episédico o sostenido de una clo-
na de células T produciria linfocinas circulantes
toxicas para la membrana basal glomemlar, con
la consiguiente alteracién de su permeabilidad
para las proteinas y la consecuente aparlclon
del SN.

En fechas recientes se ha enfocado el
interés en la posibilidad de que el SN con cam-
bios mfnimos guarde telacion con la disfun-
cion de las células T, en las cuales se produce
factores humorales (linfocinas). Segin algunos
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autores la deficiencia de células T estuvo pre-
sente antes que ocurra el SN. Por tanto, el de-
fecto de células T no puede ser consecuente
a la enfermedad renal y/o a su tratamiento,
Nose puede excluir la posibilidad,sin embargo,
que la deficiencia de células T se agravaria
por la administracion de clorambucil y azio-
tioprina puesto qtie el contaje de linfocitos
se redujo luego de la administracion de estas
drogas, La azatioprina induce a una disminu-
cion en la circulacion de las células T supre-
sora/citotoxica (2,3,25,32).

Los nifios con SN tienen anormalidades
no solo de'las céluas T sino también de las ¢é-
lutas B, como del sistema del complemento.
Esta presuncion. incrementarfa la suceptibili-
dad a las infecciones secundarias, 4 una enfer-
medad activa ¥ a iina resistencia prolongada
al tratamiénto con esteroides y quizés asocia-
da a inmunosupresién (24,33). '

La existencia de un determmado genoti-
po el HLAB 12,y su frecuente asociacion con
atipia parecen aumentar, en los individuos
portadores, la posibilidad de padecer una
nefrosis lipoidea en 16 veces con respecto a la
poblacion rnormal (2). X :

Se han descrlto otras anomalfas inmu-
nologicas, por ejemplo la linfotoxicidad para
las células epiteliales renales en cultivo por lin-
focitos ' obtenidos de pacientes de SN con
cambios minimos, e inhibicién de la blastogé-
nesis normal por el suero de enfermos de SN
activo ¢on cambios minimos (3).

El SN puede complicar muchas glomeru-
lonefritis. y puede causar una insuficiencia
renal reversible (15).

Es bien conocido la aparicion de SN con
mecanismos de hipersensibilidad (polen, ali-
mentos) -y estd relacionado con muchas en-
tidades como por ejemplo: amiloidosis, lupus
eritematoso diseminado, sifilis, paludismo,
hepatitis, artritis reumatoidea, trombosis re-

‘nal, toxicidad por drogas (trimetadiona, clo-

ropropamida, antiinflamatorios no esteroides),
picaduras de insectos, dermatitis por hiedra
venenosa, infecciones viricas de las vias aéreas
respiratorias superiores, etc. (1,2,3,5,6,8,10,
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11,12,16,39,40).

] Rara vez parece influir los factoes gené-
tlcos, ha sldo observada nefrosis en hermanos
y otros parlentes El SN puede manifestarse
clerosns focal, resistencm al tratamiento,
insuficiencm renal y SN recurrente después
del transplanbe renal (13 17 18 19).

EPIDEMIOLOGIA INCIDENCIA

El SN es una enfermedad distribuida en
todo el miundo; s més comtin en algunos
palses tropicales que en Europa o Norteamé-
ried. Kibukamusoke y “¢ols. (1967) pudieron
comprobar la ex1stencla de elevados: indices
de’ mgresos en ‘dos hospitales de Uganda
(20/0), en ibadan, Nigeria (2,40/0), y una tasa
mo’de‘reidaméhte elevada en ‘Zimb'abwe
(o, 670/0)

‘Dichas obServaclones contrastaban con
los ndices del 0,12 y 0,0030/0 obtemdos de
los datos relatlvos a dos hospltaies de Norte-
amenca

" En Sudifrica, el indice mfantll solo al
canzo el 0 ,0160/0 (16).

La mcxdencla de nuevos casos desde el
naclmlento 4 los 16 afios de edad es de 2 en
una poblacién de 100.000 habitantes, cada
ano en Norteamenca yla frecuencla acumula-
tlva es de 16 por 100.000 nifios. '

El atague famlllar suele cinreunscribir-

se a hermanos en qunenes se ha estlmado una

frecilencia de’ 1000 veces mayor que en la po-

blaclon general

"' La tendencia familiar e del orden del 2
a 80/0 de 165 casos (3).

" El SN’ puede presentarse - a cualquier
edad, e raro por debajo de los 6 meses de
vxda y poco frecuente por debajo del pnmer
ano de edad.

La mayorla ‘de"¢asos han temdo su co-
miénzo éntré los 2 y 7 afios de edad, con co-
cientes de varones a mujeres de 2a 1. En ado-
lescentes y adultos, este cociente segin los
sexos s casi'dé 1a 1. La nefrosis de lesion
. mlmma lncluye del ‘80 al 900/o de nifios con
SN, m;entras que en los adultos la cifra es del
300/0 (1,3).
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PATOLOGIA Y PATOGENIA

Los cambios anatomopatolégicos en los
rifiones son minimos si la biopsia: se efectiia
ceréa del momento de inicio de la alteraclon
Los glomérulos son esencialmente normales al
microscopio optlco, excepto en q :
ocasionales de prommencla dela, matriz mesan—
gial; ésta tiende ha hacers¢ mis acentllada a
medida que aumenta la dutacién de la protel-
nuria. Los cilindros tubulares contlenen protei-
nas y. a veces: gotltas hialinas. EI mlcroscopio
electronico revela. una fusxon de los p omtos
a lo la¥go de la zona épxtehal de la membrana
basal glomerular Aungue el término de “sin-
drome nefrotico de lesion mmlma ¢s’ apropia-
do en la fase precoz de la enfermedad algunos

se ha conseguldo a, 2 10 2

,29,36).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y EVOLUV
CION

El antecedente cercano de una vacuna-
cién o un proceso catarral nnofarmgeo-—amg
dalar es muy frecuente, porque lo es en la po-‘
blacién -general de la misma edad Deben valo-
rarse cmdadosamente los antecedentes alergx-
cos (atopfa) en el mno o en sus famnhares
(12,37). :
La forma de presentaclon mas habltual
es el edema, hasta el punto de que e tlempos
pasados se llegd a decit que “para ei nmo con
SN y su familia, la enferi ;
(4,13,21,30). Algunas veces existen anteceden-
tes de edema: transxtorlo en los meses preceden-
tes; es frecuente una ganancia de peso del 15 al
200/o por la acumulacmn de llquido

Es comple]o o mecamsmo preclso en la
formacion del edema en. el SN, algunos de los
factores conoc1d0s son: reduccion de la presién
coloideosmobtica, gran: reduccién de 1a elimina- »
cién urinaria de sodio debido a un aumento de |
la resorcion tubular de este ion, retenc_ién de
agua. ) ' ’

‘Por -cada 140 mEq. de sodio ingerido y
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no eliminado debe retenerse un litro de agua.
Hay otros factores que tienen relacién con la
formacion de ¢l edema como es la inadecuada y
continua liberacidn de hormona antidiurética
en resptiesta a la contraccion del volumen intra-
vasculat, alteracién de la osmolaridad, ete. El
edema se inicia en las zonas corporales declives
(palpebral tatutino v maleolar vespertino),
hasta giié en dfas sticesivos se generaliza, aféc-
tando tdmbién la serosa, el peritoneo y el au-
mento progresivo del edema puede llevar a asei-
tis e hidrotorax, que causan un efecto mecanico
sobre la résplrac i6n (1, 2,26,34)
© " Cusndo 6! edema es imporante suele
acompaniarse de inapetencia, vémitos tendeti:
cia diarreica, “dolores abdominales, rela-
cionados coti- el edema de la mucosa intesti-
nal que puede llegar a simu'ar euadros de ab-
domen agudo. Ademds, hay = §fntomas gene-
rales con gran astenia, adinamia y sed intensa.
El edema suele enmascarar la desnutricién de
estos enfermos; 6§ responsable - de hernias
umbilicales ¢ inguinales, prolapsos rectales;
ete.; no es infrecuente  hallar una moderada
hepatomegalia. Es conocida la detencion del
¢recimiento durante la fase activa  de la
enfermedad, asociada con el efecto de la
corticoterapia; no obstante, el ritmo del creci-
miento se reécupera rapidamente en los meses
siguientes con la remisién de los sintomas y -
finalizacién del tratamiento (2).

La oliguria  estd condicionada por la
disminucion del filtrado y por cambios en el -
manejo tubular del filtrado por- parte del
tabulo distal y colector.

La palidez es el resultado de la infiltra--
cién del tejido celular subcutdneo por el ede-
ma y cierta vasoconstriccion capilar cutanea.

Generalmente las proteinas plasmaticas
de bajo peso molecular, como la albimina
(68.000), las inmunoglobulinas G y'la trans-
ferrina (90.000), son eliminadas mas facil-
mente en el SN que las proteinas de elevado
peso molecular comg las lipoproteinas
(2’500.000). Existe también pruebas de un
aumento del catabolismio proteico, una parte

|
|

i
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del cual puede tener lugar en las células tubu-
lares renales. Junto a la disminuci6én sérica de
la proteinas totales, existe un paradonco
aumento de la concentracién de algunas
proteinas de alto peso molecular, en particular
de las globulinas alfa 2 y beta; las lipoprotei-
nas plasmaticas se encuentran en esta fraceion.
La concentracion plasmatica de calcio suele
ser baja. como consecuencia del nivel dismi-
nuido de albiimina, ya que aproximadamente
l1a mitad de calcio plasmitico esté ligado a la
albimina, la cantidad de calcio ionizado,sin
embargo, permanece normal ( 1,2,’4,’410,14,20).

"Aunque en la mayoria de los casos la pro-
teinuria se debe a lesiones patoldgicas que
afectan al glomérulo, actualmente se acepta
‘que- ciertas enfermedades no glomerulares
también pueden causar proteinuria, a veces

~ tan intensa que conduce a SN. Se han descrito

por lo menos cuatro. mecanismos fisiopatolo-
gicos responsables de proteinuria no glomeru-

. lar. El primero se conoce como proteinuria tu- .

bular, la proteinuria secretoria constituye una
segunda causa no glomerular de pérdida de
proteinas por la orina. Por ejemplo, durante
el perfodo neonatal la excrecién aumentada
de proteina de Tamm Horsfall puede ser
suficiente para dar lugar a proteinuria detec-
table en las pruebas de rutina. El tercer meca-
nismo es la proteinuria por reflujo, por ejem-
plo, al excretarse el exceso de liquido admi-
nistrado “en la transfusion de sangre comple-
ta, ‘aumenta la concentracion de las protei-

~ nas plasmaticas y se produce una proteinuria.

La histuria o excrecion por la orina de antige-
nos histicos constituye otro mecanismo de
proteinuria no glomerular, Finalmente,en 1la
actualidad sabemos que existe mas de un me-
canismo bésico responsable de la proteinuria
glomerular (1, 10, 13, 28, 29). Por lo general
no existe alteraciones en las fracciones del
complemento sérico (2).

La mayoria de las fracciones lipidicas ha-
llables en el plasma se encuentra elevadas en el
SN. Una disminucién de la actividad de la li-
poprotein-lipasa plasmatica ha sido postulada
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en los enfermos con SN .como factor contri-
buyente a la hiperlipemia (1). -

Mis recientemente, se ha demostrado que
la apoproteina CII se encuentra disminuida
én los pacientes con SN grave. La apoproteina
CII de la fraceion VLDL (niveles plasmaticos-
de lipoproteinas de muy baja densidad) cons-
tituye el estimulador mis potente de la lipo-
proteinlipasa. La capacidad estimuladora de la
fraccion VLDL sobre la lipoproteinlipasa des-
ciende aproximadamente en un 50 9/o en el
SN. El dltimo mecanismo posible para expli-

car la hiperlipidemia del SN es de naturaleza '

autoinmune (10, 35).

El nefrotico es un paciente con mayor
sensibilidad. a - contraer enfermedades inter-
currentes, y son graves en estos pacientes las
bacteremias y viremias. Hay que sefialar que, en
los enfermos bajo corticoideoterapia, las mani-
festaciones " clinicas infecciosas. intercurren-
tes no suelen ser de gran riqueza sintomatica,
cursan de forma solapada y se ponen 'de mani-
fiesto estadios ya avanzados en forma de
semiobnubilaciones, hipotension o incluso cho-
que. Los estados de hipercoagulabilidad y las
alteraciones de la coagulacion no son raros
en el SN. También se seiiala tromboembolis-
mos en otros vasos del organismo: pulmonares,
femorales, etc., y se consideéra que la deshi-
dratacion y hemoconcentracion en estos enfer-
mos, agravadas . a veces por los diuréticos,
pueden actuar como factores coadyuvantes.
Kendall sefiala valores elevados de fibrindgeno,
hasta tres veces el valor. normal; igualmente
se ha encontrado elevacion de cifras de plaque-
tas y de los factores V,VILVIII y X, todo lo
cual retorna a la normalidad al remitir el bro-
te de nefrosis. Asi mismo se ha sefialado a la
cortisona como factor reductor de la formacion
de heparina, lo que facilita asi el estado de
hipercoagulabilidad de estos enfermos (1,2,3,-
4,5,10,14).

DATOS GENERALES DE LABORATORIO

La proteinuria es el dato de laboratorio
clinico inicial y la mas importante en el pacien-
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te con SN. La proteinuria masiva puede descri-
birse como la excreciéon de 40 mg o mds, por
hora, por m? de superficie corporal a juzgar
por la orina obtenida de la noche a la mafiana, o
de 50—100 mg/kg de peso corporal/dia, o
lecturas de alblimina con métodos sensibles de
palillo constantemente de 44,0 en exceso de 2
g/m?/dia, acompaiiado de una reduccién total
de las proteinas plasmaticas, con la fraccion de

_alblimina disminuida por debajo de 2g/100 mi,
"la  elevacion

de las globulinas alfa 2 y la
hiperlipemia - 'sonlos . hallazgos carateristicos.

"Desde ¢l punto de vista prictico el colesterol

plasmético aumenta cuando la concentracién
de albiimina sérica disminuye a menos de 3
g/100 ml, pero los triglicéridos permanecen en
cifras normales hasta que la albimina sérica es
de 1 g/100 ml, o menos (1,3,20,17).
Normalmente no hay anemia, la hemo-
globina y el hematocrito pueden estar incluso
elevados, debido a la hemoconcentracién. El
recuento de leucocitos es normal o esta ligera-
mente elevado, de 10.000 a 12.000/mm>.
El nivel sérico de. globulinas beta es normal.
La velocidad de sedimentacién puede estar ele-
vada. La concentracion de sodio en el suero
a menudo esti dismunuida a 130—135 mEq/1
(1,20).

DIAGNOSTICO -

El diagndstico se basa en el tipico cuadro
clinico y de laboratorio. Dado que ante un SN
con cambios minimos el tratamiento indicado
es la corticoterapia, y ésta podria resultar
perjudicial si se tratase de otro subtrato lesio-
nal, en particular GN mesangiocapilar, el

"ISKDC (estudio de enfermedades renales en los

nifios) establecié en 1978 una férmula numéri-
ca para separar, a falta de biopsia, los cambios
minimos de otros substractos lesionales. La
formula valora el edema, la hematuria, y las
tasas séricas de creatinina, albiimina y C3,
y la suma aritmética de los productos de esas
variables por determinadas constantes arroja-
ria un valor Y, tal como se esquematiza en la
tabla 1.
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Tabla 1.— Férmula del ISKDC

Sindrome nefrético

Edema  (presente = 1;ausente = 0) |
(100)%0,2239 = ————— mis

» Hemht_u,ri@ (presente “—“ 1; ausente = 0)

(100)x~0,0731 = méds

C3 sérico (meénor de 90 mg/di =

mayqif de’90 = 0)

. (100)x—06511=——_ mis

Creatinina sérica (mg/d1):

valor x —0,0990 =

 Albéimina sérica (g/dly

~ valorx —~ ’0,05’80 =

‘mds 0,9295 =Y

Cuando Y es menot o igual que 0,85

se trataria de SN con leslories estructurales con-:
cretas, bien definidds, y 5610 \in 80/0 de los.
cambios minimos sufnrlan biopsia inecesana»
mientras que si Y. es mayor de 0,85 siempre

se trataria-de c_ambios mitimos, siendo practi-
camente imposible que en ese grupo’ entrase
cualquier otra glomerulopatia, y en ese caso
podria iniciarse. la cortlcoterapla sin rlesgos
(1,2,4).

Como colorario de lo expuesto hasta aho-
ra, los elementos que estableceran los indica-
dores para la biopsia renal en un enfermo con
SN seran: -

a) edad mfenor a lds 18 meses o supenor a
8 afios :

b). hipertensién artenal

¢) insuficienciarenal ;

d)  macro o microhematurias constantes

e) - alteraciones urinarias valorables como’ tu-
bulopatia proximal

f)  hipocomplementemia

g) resistencia a la corticoterapia o un cuadro
de “brotes frecuentes™ (2,14,22).

TRATAMIENTO

En la valoracidn inicial los nifios que pre-

sentah por primera vez SN deben hospitalizarse
con ‘el fin de. hacer el dlagnostlco, valorar la
reaccion - al. trafam:ento durante - el periodo
inicial & mcnerto de la. enfermedad y.educar ala
familia en cuanto. 4 la cromcldad de la enfer:
medad v el método de v1g11an01a S

~En la asistencia de sostén, la mayoria de
1os nifios nefroticos estdn relativamente asinto-
mdticos; excepto por el aspecto y las molestias
que causa el édema. De ser pos:ble se- estlmulara'
la ambulacién normal

El uso de diuréticos y otros métodos. para
disminuir el edema debe limitarse al nifio en
quien el:edema es tan intenso que motiva preo-
cupacion - de_soluciones de: continuidad ‘de la
piel, dificultades- respiratorias = o gastrointesti-~
nales u obstruccién uretral relacionada -con el
edema pasivo. El' método mds fisiolégico .y

“eficaz para dlsmmuu- el edema consiste en pro-

ducir diuresis por admmlstracloh mtravenosa
de albiimina humana, en dosisde 0,5 ¢ a 1 g/kg
en término de 60 minutos; seguidos en 30
minutos de . furosemida por via infravenosa,
en dosis de 1 a 2:mg/Kg. A causa del aumento
agudo del volumen intravascular se debe vigilar
estrechamente al paciente para buscar hiperten-
sion, déscompensacion cardiaca con edema pul-
monar, o ambas cosas. El tratamiento auxiliar
con- diuréticos. suele limitarse en un breve pe-
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riodo, si acaso se emplea, pues la mayoria de
los nifios comienzan a reaccionar al régimen de
corticoides en término de 7 a 14 dias del trata-
miento (3, 38).

No estd indicada la antibioticoterapia
profildctica, pero ¢és indispensable la.vigilancia
intima para buscar infeccién potencial en eta-
pas de edema, particularmente en el nifio en
quien aparece fiebre o neutropenia.

- El tratamiento etiologico debe ser siempre
a base de prednisona o prednisolona, y lo hace.
mos con arreglo a las pautas de Broyer, en for-
ma prolongada a dosis alterna y baja. Se inicia
con prednisona a razén de 2 mg/Kg/dfa, sin pa-
sar de 80 mg, repartidos en dos dosis, de forma
continua - durante 4 semanas, obteniéndose,
por término medio, la remision en 10—15 dias.

Generalmente asociamos vitamina D3 a dosis -

de 2.400—4.000 U, por las implicaciones de la
- corticoterapia intensa y prolongada. .~ .
Transcurridas las 4 semanas; se pasa a

administrar a dfas alternos la misma -dosis,
en un sola toma matutina, durante 2 meses

mis, A partir de ese momento se disminuye

la dosis diaria a razén de 0,5 mg/Kg ¢ada 2

semanas, hasta llegar a 0,5-0,75 mg/Kg/dxa
manteniendo el fegimen alterno. La dosns
alcanzada de 0,5 — 0,75 mg/Kg/Z dlas,'

" mantendra durante 9 meses, de modo que ¢l

tratamiento durari un afio en total. Cumpli- -

do ese plazo se iniciard la retirada a un titmo de
0,125 mg/kg cada semana hasta obtener: la su:
presion. Las razones de esta pauta estriban en
la frecuencia de hasta un 75 9/o de recaidas
tras las pautas cortas, Si la recaida se produce

después del primer afio de medicacion recibida,

se repetird la primera pauta. Cuando la recalda
tiene lugar con cardcter mds cercano a la sus-
pension de la corticoterapia, podria hacérse una
cura idéntica, prolongando la dosis de mante-
nimiento hasta completar 2 afos. Los inconve-
nientes son escasos; en particular el ctecn’mneh-
“to, con dosis alternas de 0,5-0,75 mg/Kg,

prosigue a ritmo normal, Después de 1-3 anos;

seghin las eventualidades, muchos casos han cu-
rado. En los casos de recaidas miltiples, com-
probada la recida y esperada la hipotética remi-
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sién’ espontanea, se ‘inicia la corticoterapia a
2 mg/Kg/dia durante el.tiempo necesario para
lograr la remision durante una semana mds. Si
la repetlcion de esta secuencia conduce a intoxi-
¢acion esteroidea, se recurte a-las-mostazas ni-
trogenadas, como la ciclofosfamida o el clo-
rambucil, del mismo modo que en los casos
de corticorresistencia después de 8 semanas a la
dosis inicial, o cuando los esteroides sélo indu-
cen una remision parcial. La ciclofosfamida
¢ administrard durante intervalos. y -dosis mé-
ximas de 12 semanas y de 2,5 a 3 nig/Kg/dia,

~por la mafiana. El clorambucil se administrard

a la dosis de 0,2. mg/Kg/dla, en'2 6 3 dosis.
Estos inmunosupresorés se mterrumpxran cuan-
do se observe: hematies de 3 x 10°; polinu-
cleares menos de. 2000/mm?>,  linfocitos me-
nos - de 500 /mm3, plaquetds  ‘menos de

1100.000 ]mm3 v se presente enfermedad infec-
~ ciosa (1, 2, 3, 4,27, 34, 35).

. Se debe tener cuidado en la administra-
clon dé las mostazas. mtrogenadas a causa del
potenclal riesgo de esterilidad por estos medica-

'mentos, asi como' por los ‘efectos colaterales

que producen: cistitis hemorraglca alopecla

“aumento de mortalidad a la varicela en los pa-
L ,qlentes que: contraen la enfermedad dutante la

administracion “de ‘estos inmunosuptesores.

“En algunas publicaciones recientes se hace

consf;ancla de las remisiones logradas conla ad-
mmlstraclon exclusnva de Levamisol: (1, 2, 4,
31). '

PRONOSTICO

La recuperacion iltima del SN de:lesién
minima es completamente bueno. Para los que
han experimentado tecidivas o que no pueden
ser controlados con esteroides exclusivamente,
los agentes alquilantes, pueden conseguir una
remisién prolongada La enfermedad . activa,

. por si. misma tiende a disminuir. despues de la

adoleScencia‘» Desgracladammte un 10 9/o
de los niiios’ son  resistentes al tratamiento
esteroideo. Algunos de estos responderan ante
un tratamiento a largo plazo con agentes alqui-
lantes; unos pocos progresaran a esclerosis glo-
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merular y a la insuficiencia renal en un plazo
de largos afios (1, 5, 6,).
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SINDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN (E.M.G.)

Dr. CARLOS ORDONEZ CRESPO.

Facultad de Medicina de la Universidad Central. Hospital de Nifios Baca Ortiz. Quito, Ecuador.

RESUMEN

A propésito de una caso de onfalocele asociado a hemimacroglosia v hemihipertrofia corvo:
ral : realizamos una revisién del manejo del onfalocele. En este paciente, la correccion auin‘irg‘ica .
de defecto parietal en un solo tiempo fue posible sélo gracias a su hemihipertrofia corporal. (Re-
vista de la Facultad de Ciencias Médicas (Quito), 10:: 65, 1985). :

El sindrome cldsico de Beckwith—Wie-
demann se caracteriza por onfalocele, macro-
glosia, gigantismo e hipoglicemia neonatal (1,2).

El sindrome EMG “avenas. se presenta en
el 14 o/o de pacientes con.onfalocele (3). Alain
y.Cols (4) han revisado exhaustivamente el te-
ma. La transmision hereditaria es de tipo ana-

téomico dominante con penetracién incompleta -

y expresividad variable que requiere consejo ge- '
nético familiar (5), El crecimiento puede estar

perturbado por visceromegalias (rifion, higado,

corazén, timo, clitoris), hemihipertrofia corpo-

ral (6), nefroblastoma (7) y carcinoma suprarre-

nal. Es frecuente la hipoglicemia neonatal por

hiperinsulinismo debido a hiperplasia de los is-

lotes de Langherans. Son criterios menores la

presencia de telangiectasias faciales y las anoma-

lias del pabellon auricular,

PACIENTE Y METODOS

Juan N., (MIA 15157), recién nacido a
término; sexo masculino, de peso excesivo para
la edad gestacional, producto del quinto emba-
razo, nacido por cesirea debido a despropor-
cion pélvico—cefdlica. Presenta onfalocele gran- .
de de 15 cm de didmetro, el mismo que contie-

ne yeyuno—ileén, colon y vejiga. Ademas; el
nifio presenta hemihipertrofia corporal derecha,
hemimacroglosia derecha e implantacion -baja
de pabellones auriculares.

Examen fisico

Peso: 4.400 g., talla: 51 cm., perimetro
cefilico: 35 cm., perimetro tordxico: 34 cm.,
Apgar 7 al 1 minuto y a los 5 minutos. Cardio-
pulmonar:. normal, estado .general: bueno. Au-
sencia de eliminacién de meconio, Glicemia 90
mgo/o. v

Datos de la madre

Multipara de 40 aiios, residente en Qui-
to, gesta 5, para 3, abortos 1. Gestacion de 39
semanas, sin control prenatal. Alimentacion de-
ficiente en calorias, proteinas y vitaminas; con-
diciones socio—econémicas, culturales e higié.
nicas malas. :

Automedicacion de aproximadamente 40
tabletas de 324 mg. de monohidrato de dipiro-
na antes de la 8a. semana de gestacion, ingeridas
por odontalgias. Ruptura de membranas 2 horas
antes de la cesédrea, liquido amniético claro.
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Tratamiento quirirgico

Se realiza intervencion quirirgica a las 23
horas de edad. Bajo anestesia general con Fluo-
tane y sin utilizar relajantes musculares, se inci-
de 1a piel alrededor de la zona de implantacion
del saco amnidtico. Se prolonga la incisién en
2 cm, por encima y por debajo del onfalocele,
Ligadura y seccién de vasos umbilicales. Resec-
¢ién del saco amnidtico, dejando una pastilla
del mismo que se encuentra muy adherida a la
clipula vesical. Colocacion del intestino en po-
sicion normal, previa expresion manual del con-
tenido intestinal, No se encuentra malrotacion
intestinal asociada, No se realiza apendicecto-
mia. L
Maniobra de traccion digital en rastrillo
de la musculatura dorsal y lateral del abdomen,
hasta ganar 3 cm, de tejido a cada lado de la
cavidad abdominal. Se logrd cerrar progresiva-
mente el abdomen en 2 planos, muscular y cu-
tineo, aparentemente sin presionar sobre las
visceras, cava o diafragma. Los puntos sueltos
en U horizontal en piel quedan largos y son
traccionados al cenit.

RESULTADOS

Evolucion postoperatoria

En los 80 minutos del postoperatorio
inmediato, el nifio presenta taquicardia, taquip-
nea, cianosis distal, cuadro que cede con la ad-
ministracion de oxigeno por cateter (2 1t/min),
durante 30 minutos, Se indica oxigeno ambien-
tal por 12 horas y esta sistomatologia no vuel-
ve a presentarse.

D1: Red venosa colateral incipiente. Circula-

cién distal normal, Frecuencia cardia-
ca 136/min.  Frecuencia respiratoria
48/min.

D2: Presencia de ruidos hidroaéreos y elimi-
nacion de meconio. Se inicia tolerancia
oral de liquidos. Signos vitales estables.
Se retira traccion al cenit.

D3: Distencién abdominal que cede luego de

Stridrome de Béckwith—Wiédemann (E.M.G.)

disminuir la ingesta oral. Discreta anemia,
férmula leucocitaria normal, glicemia 53
mg. Tolerancia oral diaria de férmula: 8
onzas. )

Actividad y tono normales; buena suceion
a pesar de dificultad presentada por hemi-
macroglosia. Ingesta en 20 horas de 13.5
onzas. Eliminaciones normales. Red veno-
sk colateral persiste. Ictericia fisiologica.
D5: Signos vitales normales. Buena succién
del seno materno. Herida limpia. Alta del
Servicio. :
Paciente asintomatico. Ha ganado peso
(5 onzas). Se retiran suturas. El paciente
e5 controlado por los pediatras del Ser-
vieio ‘durante tres meses en que presentd
un buen desarrollo pondo—estatural y psi-
comotriz; pero luego es perdido de vista.

D4:

D10:

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se trata de un caso particular de onfaloce-
le grande, eni Un hifio de peso éxcesivo para su
edad gestacional, 4 expensas de uina hemihiper-
trofia corporal . derecha que incluye hemima-
croglosia homolateral e implantaciéon baja de
pabellones auriculares. o

Los controles de glicemia permanecieron
dentro de limites normales y el desarrollo cor-
poral, inclusive a los tres meses de edad, fue
manifiestamente marcado en el lado derecho.

. No se conocen antecedentes similares en
familiares del nifio. - ‘

Tratamiento

La malrotacién intestinal y otras anoma-
lias digestivas son frecuentes y, junto con la in-
feccién, ruptura y -evisceraciéon, constituyen
causa importante de mortalidad. Por esta razén,
el onfalocele no debe ser tratado conservadora-
mente con substancias quelinizantes o descalifi-
cantes, polvos y vendajes, sino quirirgicamente. -

En los :onfaloceles intactos, medianos y
pequeiios, sin malformaciones intraabdomina-
les asociadas, hay que realizar el cierre del
defecto parietal
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En los onfaloceles intactos, mayores de 8
cm. de didmetro, sin malformaciones intraabdo-
minales asociadas, es necesario cubrir el defec-
to con plel o placas de Silastic,

En los onfaloceles grandes intactos, con
malformaciones intraabdominales y en los
onfaloceles rotes, es imperativa la intervencion
quirirgica inmediata con correccion de la mal-
rotacién intestinal y colocacion del intestino en

posicion de mesenterio comiin completo asocia-

do a apendicectom{a y gastrostomfa.

La gastrostomfa es un auxiliar valioso
cuando es doble, dejando una sonda de aspira-
cién en el estébmago y otra de alimentacién en
el yeyuno,

La alimentaciéon parenteral continua es
iitil cuando la alimentacién enteral tenga que
ser retrasada,

En nuestro caso, debido al peso elevado

del nifio y gracias a haber conseguido tejido -

muscular y cutdneo suficientes, mediante la
traccion en rastrillo, realizada desde los cuerpos
vertebrales hacia adelante, se obtuvo suficiente
pared abdominal para cerrar el abdomen en un
solo tiempo, sin utilizar curarizantes y sin pro-
ducir trastornos cardio—respiratorios impor-

tantes.
Este método no es recomendable para la

generalidad de casos, en los cuales es muy estre-
cha 1a relacién del volumen del onfalocele con
el didmetro del anillo, de una parte, y, el peri-
metro inferior del térax, de otra, Por lo tanto,
es necesario, el uso de placas de silastic, segiin la
técnica de Schuster, con el fin de ganar progre-
sivamente la cavidad abdominal.
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RESUMEN

- 8e discuten las diferentes determinaciones hormonales basales y las pruebas funcionales de
estimulo o supresién de Ia secrecion hormonal adenohipofisaria que actualmente se realizan en la
Unidad de Radioinmunoensayo de la Facultad de Ciencias Médicas, y se revisa la utilidad clinica
de estas dosificaciones en el diagnostico de las enfermedades que interesan al sistema hipotala-
mo-adenohipofisario. (Revista de la Facultad de Ciencias Médicas (Quito), 10:: 69, 1985).

Actualmente se reconoce al hipotalamo
como un Srgano enddcrino que es capaz de
sintetizar y secretar en el sistema vascular por-
tal hipotilamo—hipofisario, pequefios pépti-
dos con actividad bioldgica, algunos de los
cuales regulan la funcion de la glandula hipo-
fisaria anterior. A L

Las hormonas hipotaldmicas - pueden
ser consideradas dentro de dos grupos: (1) hor-
monas hipotalamicas liberadoras y (2) hormo-
nas hipotaldmicas inhibidoras. Las primeras
estimulan la sintesis y liberacién de hormonas
adenohipofisarias especificas, en cambio que
las segundas inhiben esos procesos.

En la década pasada, se alcanzaron nota-
bles progresos en el desarrollo de  técnicas

bioquimicas que permitieron la purificacion,.

determinacién estructural y sintesis de algu-

nas de las hormonas hipotaldmicas, especial- -
mente de la hormona liberadora de tirotrofina -
(TRH) un tripéptido (pGlu-His-Pro-NH2), la -

hormona inhibidora de la liberacién .de hor-

mona de crecimiento conocida también ¢omo
somatostatina - (H-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-- .
Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-Cys-OH), y de la

hormona liberadora de gonadotrofinas (LH-
RH), un decapéptido (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-
Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NHz2).(24),

Estas hormonas peptidicas se encuen-
tran en bajas concentracionesen sangre peri-
férica, lo que dificulta grandemente su deter-

-minacion por técnicas analiticas de uso co-

min,

La hipofisis anterior secreta las siguien-

tes hormonas: hormona de crecimiento (GH),

las gonadotrofinas, hormona luteinizante (LB) .
y hormona foliculo estimulante (FSH), la-

hormona estimuladora de la tiroides (TSH),
la hormona adrenocorticotrofa (ACTH) y la

prolactina (PRL). Otras hormonas proteicas

también son secretadas, pero su papel fisiol6-
gico todavia no ha sido plenamente estable-
cido, asi por ejemplo, la hormona estimulado-
ra de los melanocitos (MSH) y la lipotrofina.

; Los mecanismos que controlan la secre-
si6n de las hormonas adenohipofisarias - son

‘telativamente independientes, y actualmente
*~e§ reconocido que cada una de estas hormonas

son secretadas por diferentes tipos de célu-
las adenohipofisarias, denominadas células
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somatotroficas, lactotréficas, tirotrdficas, go-
nadotréficas y corticotroficas. La antigua cla-
sificacion de las células adenohipofisarias
como de tipo basofilas, acidéfilas y cromofa-
gas estd actualmente en desuso ,(4).

Los desOrdenes enddcrinos del sistema
hipotidlamo—adenohipofisario se manifiestan o

por una disminuida produccién de hormonas .

hipofisarias o por una sobreproduccion de
estas hormonas.

HIPOPITUITARISMO

Las deficiencias funcionales de la glan-
dula adenohipofisaria generalmente causan
una disminucion en la produccion. de todas
o de algunas de las hormonas hipofisarias.
La deficiencia aislada de una sola hormona es
rara, tanto en adultos cuanto en niiios. En
caso de presentarse, las formas mas comunes
de deficiencias aisladas son de GH y de gona-
dotrofinas. »

La falla progresiva de hormonas hipofisa-
rias usualmente se debe a una lesién adquirida,
generalmente un tumor, y sigue con frecuencia

un patron de comportamiento en el que se ob-
serva primeramente una secresion disminuida
de gonadotrofinas y GH y solamente en fases
tardias de la enfermedad se presenta disminu-
¢i6én de la produccién de ACTH yTSH. Esta se-
cuencia no: es necesariamente obligatoria y
pueden transcurrir algunos afios entre la dismi-
nucion de una y otra hormona (8).

La asociacién con deficiencia de hormo-

nas de la neurohipéfisis es rara, ya que tanto la -

ocitocina como la hormona antidiurética son
sintetizadas y secretadas por el hipotilamo y
solamente son almacenadas en la hip6fisis. -

Las causas mas comunes de hipopituitaris-
mo son debidas a: (1) destruccion de la glindu-
la por tumor primario de la hipofisis, tumor
hipotaldmico, o por metastasis (usualmente de
carcinoma de mama) en la hipofisis, hipotdlamo
o tejidos adyacentes a la hipéfisis; (2) infarto
de la glandula, mds comunmente luego del
parto (Sindrome de Sheehan), o mas raramente
por otros accidentes vasculares; (3) infiltracion

Pruebas que evaldan la funcién hipofisaria

y lesiones granulon;atosas debido a sarcoidosis,
hittiocitosis X, hemocromatosis; (4) traumatis-

. mo craneo—encefilico con o sin fractura de cra-

neo, que generalmente puede causar diabetes
insipida, pero que en algunos casos puede cur-
sar con hipofuncién adenohipofisaria; (5) infec-
ciones tipo tuberculosis, sifilis, abcesos pidge-
nos; (6) cirugia e irradiacidn; (7) deficiencia ais-
lada de una hormona hipotalamica o hipofisaria
causadas por errores congénitos (22).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del hipopi-
tuitarismo dependen de la edad y sexo del pa-
ciente, y de la progresion de la lesién. A conti-
nuacién, puntualizamos las més caracteristicas:

Deficiencia de gonadotrofinas

En mujeres en edad reproductiva, los sin-
tomas basicos son amenorrea y pérdida de pelo
pubiano; en el hombre, impotencia y atrofia
testicular; en nifios de ambos sexos, ausencia o
retraso de pubertad. '

Deficiencia de GH

En adultos no hay manifestaciones cli-
nicas de importancia; en niitos causa enanismo.

Prolactina

Su deficiencia es rara y ocurre eventual-
mente en el Sindrome de Sheehan. Las hiper-
prolactinemias son mds frecuentemente encon-
tradas en tumores secretores de prolactinay en
enfermedad ‘hipotaldmica, casos en los que la
secresion de PRL no estd bajo control hipota-
lamico. Las hiperprolactinemias, en la mujer,
estan asociadas con galactorrea y amenorrea y
en el hombre con pérdida de la Iibido.

Deficiencia de TSH

Una deficiencia en TSH causa hipotiroi-
dismo secundario en adultos y retardo de creci-
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miento y mental en nifios. Sini embargo, ¢l hi-
potiroidismo secundario como causa de hipoti-
roidismo corgénito es raro,

Deficiencia de ACTH

El déficit aislado de ACTH es extraordi-
nariamente raro y se asocia generalmente con
alcoholismo erdnico en adultos. En general, la
deficiencia adrenocortical secundaria puede ser
distinguida de la primaria por la falta de pig-
 mentacion obscura de la piel y por un adecuada
secrecion de aldosterona. En los pacientes con
deficiencia- de ACTH, la hiponatremia que

acompaiia el cuadro es causada pot una excesiva.

retencién de agua debido - a deficiente produc-

cion de cortisol y no por causa de una pérdida .
excesiva de sodio por la orina, 1o que sf ocusre:

en'la Enfermedad de Addison.

INVESTIGACIONES BIOQUIMICAS EN
PACIENTES CON SOSPECHA DE HIPO-
PITUITARISMO

A continuacién enumeraremos las investi:

gaciones endbcrinas mds comunes para valorar

la funcion adenohipofisaria:

1, Determinacién de los niveles plasmaticos
de las hormonas producidas por las célu-
las . blanco finales. ' Ejemplo: - hormonas
tiroideas, cortisol, testosterona, ete. -

2. Determinacién de las concentraciones ba-
‘sales de las hormonas hipofisarias en el
suero: LH, FSH, TSH, PRL, GHy ACTH..

3.  Manipulaciones farmacodindmicas . para
determinar la integridad funcional -y la
capacidad de reserva de varios de los ejes
hipotdlamo—hipofisarios. Las pruebas di-

ndmicas generalmente utlllzadas son las‘

siguientes: » :

a) Test de tolerancia a la insulma
(LT.T.), que nos sirve para averiguar
la integridad y capacidad funcional

" de los ejes de la GH, ACTHy PRL. .

b) Administracién de hormonas libera-

doras  hipotaldmicas sintéticas para
investigar la respuesta hipofisaria.

71

Las pruebas comunmente utilizadas son
la de TRH para estimular la secresién
de TSH y PRL y la de LH-RH para esti-
tular la Secresion deLHy FSH..

Estas pruebas pueden ser utilizadas sépa-.
radamente, pefo la demostracién que el
empleo s1multaneo de estos tres estimu-
los no produce mterferenclas sighificati-
vas, ha permitido que el estimulo pueda
ser dado al mismo tiempo o secuencial-
mente. La realizacién de esta prueba
combmada, conoclda como “‘macro-
test”, en tina sola sesién, nos permite un
ahdrro, de tiempo y esfuerzo tanto del
equipo médico como del paciente, y
nos proporciona la maxima cantidad de
“informacion -util para ayuda diagnosti-
ca (5,23). -

4. Respuesta de las células blanco al esti-

mulo de hormonas hipofisarias, por
ejemplo, la_administracién de gonado-
trofina coridnica humana (hCG) para
evaluar la funcién testicular y ACTH
para evaluar la funcion adrenocorticol.
5.  Tests misceldneos, entre los que se desta-
camos: a) test del clomifeno, que en
personas normales estimula la secresién
de. LH, FSH y esteroides gonadales;
b) test de infusién de arginina para GH:
c¢) test de la L-Dopa para GH; d) test de
la metirapona para evaluar el eje hipoté-
lamo—hipéfisis—adrenal.

SELECCIONDE LAS PRUEBAS ENDOCRINAS

La seleccién de las diferentes pruebas
depende fundamentalmente de la naturaleza
del problema clinico .y del sexo y edad del pa-
ciente, En nuestro medio es importante desta-
car también la influencia de factores economi-

"cos y técnicos..

Haremos algunas consideraciones gene-
rales para la eleccion de determinados tests en
ciertos grupos de paclentes, enfatizando que la
seleccién final de las pruebas depende del cri-
terio clinico, que es particular para cada pa-
ciente.
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Pacientes prepiberesy piriberes

La investigacién endécrina adenohipofi-
saria usualmene contempla la medicion de los
niveles ‘basales de algunas hormonas- como
cortisol, testosterona, gonadotrofinas y TSH.
En nifios, los test de screening relativamente
simples como ¢l test de estimulo-con éjerci-
cio, puéden sér Gtiles para una valoracion pre-
liminar de la respuesta de GH (11). Cuando se
sospeche de un hipopituitarismo, el test de
estimulo secuencial o macrotest “es \til para
establecer o refutar la hipdtesis diagndstica.

Niveles hormonales basales normales y
una adécuada respuesta al macrotest exclu-
yen lesiones hlpotalamo——hlpofisanas Res-
puestas ausentes © groseramente inadecua-
das de GH, TSH y cortisol, establece el diag-

_néstico de desordenes hipotilamo—hipofisa-
rios. ' : ’ T

La ausencia o disminucién de fespuesta
‘de las gonadotrofinas es de poca significacion
diagnostica, ya que en pacientes prepuberales
o ¢on pubertad retardada, este tipo de res-
puesta es observada con mucha frecuéncia.

" La ausencia de respuesta, 6 una pobre
respuesta de GH, so6lo puede ser confirmada si
petsiste ante la realizacion de por lo'menos
otro de los test de estfmulo, con arginina y
L-Dopa, Si la réspuesta en ambas pruebas es
pobre o ausente, ¢l diagnostico de deficiencia
de GH puede ser establecido (13). La deficien-
cia de GH, entretanto, puede ser una. manifes-
tacién temprana de enfermedad ‘hipotéla-

mo-—hipofisaria o una deficiencia aislada de
GH. , : : :

Mugjeres en etapa reproductiva

Cuando hay sospecha de hipopituita-
rismo. la determinacion de niveles hormonales
basales puede ser seguida por la realizacién del
‘macrotest. Estas pruebas pueden darnos una
serie de informaciones iitiles para distinguir
entre algunas causas de amenorrea hlpotalaxm
ca e hipofisaria,

Pruebas que evaltian la funcién hipofisaria

Hombres adultos

Igualmente, la determinacién de los ni-
veles hormonales basales, seguidas por la reali-
zacion de un macrotest son de gran utilidad.
Pruebas adicionales como la prueba de estimu-
lacién prolongada con hCG pueden ser iecesa-
rias.  Asi, cuando encontramos niveles-basales
disminuidos de LH, FSH y.testosterona; pero
con un aumento satisfactorio en las ¢oncentra-
ciones de testosterona, luego de las injecciones
de hCG, sugieren fuertemente un-desorden del
eje hipotalamo—hipofisis—gonadal. - Si- junto
con esto hay una respuesta ausente. o dismi-
nuida de GH, LH y FSH al macrotest; el-diag-
nostico de hlpopltuxtansmo puede ser estable-
CIdO :

Mujeres post—-menopaiisicas’

En estas pacientes, la determinacion de’
los niveles hormonales basales, especialmente’
de FSH, LH y testosterona, son de utilidad."
Concentraciones normales de testosterona
practicamente excluyen el diagnostico de hi-
popituitarismo, por otro lado, niveles basales
bajos de LH, FSH y testosterona sugieren-
fuertemente el diagnéstico de hipopituitaris-
mo. Para confirmar el diagnéstico y para eva-
luar los otros ejes, la prueba de ITT puede ser
realizada. Si el test con insulina és contraindi-
cado,otras pruebas menos estresantes pueden:
ser ‘utilizadas,estos incluyen las pruebas de in-
fusion de arginina y L-Dopa para GH;TRH para
el eje hipotdlamo—hipdfisis tiroides,el test cor-
to deACTH y el test de la metirapona para la
respuesta’ adrenocorticaly la integridad del
eje hipotidlamo—hipéfisis—adrenal,

Hombres ancianos

En pacientes edosos o en aquellos en
que el ITT estd contraindicado, la determina-
cion inicial de los niveles basales de hormonas
hipofisarias y testostérona debe ser realizada,
si’ encontramos niveles basales bajos de LH,
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FSH y testosterona, pero un aumento satisfac-
torio de testosterona luego de la administra-
cion de hCG, podemos sospechar problemas
hipotilamo—hipofisarios. La investigacién de
los otros ejes debe ser realizada con pruebas
que producen menor estress y que fueron
anteriormente mencionadas.

Toma de sangre para dosificacion (/!" loc nive-
les hormonales bacal; 5.

Se extrae de 15 a 20 ml de sangre venosa
en la mafiana (8 a 10 horas) con el paciente en
ayuno de 12 horas. No es necesaria ninguna
preparaciébn especial del paciente. En lo
posible, el paciente debe estar tranquilo. Una
falla en la primera toma de sangre puede
aumentar los niveles de PRL, GH y cortisol.
Jeringillas  de plastico o vidrio pueden ser
utilizadas. La muestra es transferida a un tubo
de ensayo limpio. Es necesario recordar que
numerosas drogas pueden interferir con varios
ensayos hormonales, especialmente con la
concentraciéon de PRL, por lo que es hecesario
investigar la lngestlon de drogas por parte del
paciente,

EL MACROTEST

Este test realizado en fotma_combinada
o secuencial envuelve la administracién de
insulina junto con TRH y LH-RH, en forma
de bolos intravenosos (IV) sucesivos,esto para
el caso de la forma combinada; en caso de la
forma secuencial, primeramente se inyecta la
insulina, se realiza la prueba, y posteriormen-

te se inyecta una combinacién de TRHy LH- -

RH.
Precauciones y contraindicaciones

El test es potencialmente peligroso, por
lo que tiene que ser realizado bajd supervisién
médica permanente y con todas las precaucio-
nes necesarias. Hay contraindicacién formal
en caso de pacientes con enfermedades cardia-
cas isquémicas y epilepsia. :
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El hecho de que existen variaciones du-
rante el dia en la respuesta de varias hormonas
a la hipoglucemia insulinica obliga a estanda-
rizar la realizacién de la prueba en'la mafiana.

Es necesario mantener una via intrave-
nosa permeable,en caso sea necesario la admi-
nistracionde glucosa:El cdlculo de la dosis IV
de insulina debe ser correctamene realizada
especialmente en caso de nifios. Si el hipo-
pituitarismo es fuertemente sospechado, debe
usarse solamente dos tercios de la dosis nor-
mal, ' :

« Materlal necesario '

~Cianula intravenosa No. 19

——Insu]ina soluble (20 UI/ml). Una dosis
de 0.16 UI por Kg de peso corporal es
comunmente utilizada. Si el hipopitui-
tarismo es altamente probable, la dosis
debe reducirse a 0.10 UI/Kg.

—Solucién de- glucosa al 50 o/o para ad-
ministracién 1.V.

“—TRH y LH-RH. La dosis de estas hor-
monas hipotalimicas varia en dife-
rentes centros. En U.S.A. utilizan una
dosis de 500 ug para TRH y 100 ug
para LH-RH. En Espafia utilizan 300
ug de TRH y 100 de LH-RH (15). En el
Servicio de Endocrinologia del Hospital
de Clinicas de la Facultad de Medicina
de Ribeirdo Preto, Universidad de Sdo
Paulo, se trabaja con una dosis de 200

* ug de TRH y 100 ug de LH-RH diluidos
en 50 ml de suero fisiologico estéril.

—Tubos con fluoride para la determina-
cion de la glucosa sanguinea.

—Tubos vacios limpios para la determina-
cion de las hormonas hlpofisanasy cor-
tisol,

Procedimiento

1) La prueba puede ser realizada con el pa-

" ciente ambulatorio, luego de un ayuno
nocturno de 12 horas.

2)  Estandarizar la realizacién de la prueba a
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. partir de las 8 horas de la maana, No de-
ben administrarse alimentos o bebidas du-
rante la prueba, excepto agua pura, - -

. Pesar- al paciente y calcular la“ dosis I.V
de insulina, -

3)
4)

- ednula intravenosa y mantenerla permes-
ble mediante el goteo lento de solucién
salina isotonica; :

Después de 80 minutos de reposo se to-

%)
' man 20 ml de sangre (-15 o basal 1), trans-

firlendo 1mi al tubo con flioride, y el res-

to en 2 tubos limpios para la determina-
cién de los niveles de las hormonas hipo-
fisarias (GH, PRL, LH, FSH, TSH) y cor-

tisol, Marcar el tiempo y la fecha. Alma-

;. cendr a40C,

6)
: de sangre (0 o basal 2) ¥ proceder de igual
manerd,
Injeccién 1.V en bolo y desde_jeringillas
diferentes, de insulina, TRHy LH-RH.
Tomas posteriores de 20 .m! de sangre a

N

8)

los+ 60, +90 y +120 minutos luego de la

admmlstraclon de las hormonas

Para que los resultados sean valorables S
debe obtenerse un descenso de la_glucosa por'v

debajo de 40 mg/ 100 nil o al menos, una dismi-
nucién. hasta el 50 6/o de los valores basales.
Esto usualmente ocurre entre 30 y 45 minutos

después de la inyeccion de insulina, y el paclen- .

te presenta ligera sudoracién que dura'de 10a

15 minutos. Los niveles de glucosa se pueden -

- determinar mmendnatamente -empleando tiras
de papel reactivo tipo dextrostix. Si los sinto-
mas de hnpogllcemla no aparecer, se puede tepe-
tir la dosis de insulina y continuar tomando las
muestras. Si aparecen sintomas de neurogluco-
penia en cualquier momento de la realizacion
de la prueba, ésta debe ser interrumpida y ad-

ministrada la glucosa por via L. V. Al final dela

prueba administramos 20 ml de:glucosa al 60
o/o LV. y una comida rica en carbohidratos.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los valores de las concentraciones hor-

Con el paciente én decubito, mSertar la -

» de normalidad,

Luego de 15 minutos, tomar otros 20 ml |

Ifru’ebas que evaltian la funcién hipofisaria

monales considerados hofmhles, tanto para las
determinaciones basales cuanto para las lectu-

ras post*estlmulo, no: han sido padronizadas
tiniversalmente y varian eri diferentes centros
~de acuerdo 4 i é Radioinmunoensayo (RIA) es

de marcacién autbetond, a la fuente de los anti-
cuérpos o a s se utilizan “kits”. Por otro lado,
cada laboratorio debé establecer un rigido con-
trol de calidad dél RIA con una cabal determi-
nacién de l'a vaiiacién intra~ensayd e inter—en-
sayo,

Pof todas estas razones, acl.ualmente se
estila que cada centro ténga sus proplos valores

Las cifras que menmonaremos a contlnua-

cién son las consideradas como normales en el

Servicio de Endocrinologia ¥ en el Serv:clo de
Medicina Nuclear del Hospital de Clmncas dela
Facultad de Medlcma de Rlbelrﬁo Preto Uni:
versidad de Sdo Paulo, y en la Unidad de RIA
de 1a Facultad de Ciencias Médicas de 1a Univer-
sidad Central del Ecuador.

1. Resultados de GH

_En nifios y adultos normales de ambos
sexos, las lecturas basales de GH son usualmen-

““té menores qué 5 mU/ml y aumentan marcada-

mente después de la administracion de insulina.
El hallazgo de una lectura de GH mayor que

: 10 mU/ml es cons1derada como una respuesta
»adecuada L :

“En pacxentes con una lesién hipotalamo-

,hlpoflsana 1os niveles de GH no aumentan lue-

go de la administracion de msulma permane-

' cnehdo las lecturas por bajo los 5 mU/ml. Una

pobre respuesta con aumentos a cifras menores

de 10 mU/ml puede indicar una etapa temprana-

de enfermedad hipotidlamo—hipofisaria, pero -

esto también puede ocurrir en aproximadamen-
te el 10 o/o de los individuos normales.

Si una respuesta inadecuada en la seere-
cion de GH es la tinica anormalidad en el ma-

crotest, la deficiencia de GH debe ser confirma-

da por una respiiesta lgualmente inadecuada a

_ ofras. pruebas de estimulo (L-Dopa, infusién de

arginina) (7). En nifios puede tratarse de una

£}



P. Lépez—daramillo y M. Narvdez

deficiencia aislada de GH, en cambio que en
adultos puede sér ung manifestacién temprana
de enfermedad hlpotalamo—-hipofisarla. Desta-
cafrios. qilé una tespuesta inadecuada de GH
puede también - observarse en paclentes ¢on
hlpotn‘ondlsmo primarm.

2, Resultadm de TSH

Ld valotac 4 del eje. hipotﬁlamo—-h:pofi
sis—tiroides s generalmehte realizada pot 1
determinacién de 16s niveles de las hormdnas th:
roideas, T4; 'I's; RT3 & indice- de tiroxina li

(FTT), 1a concenfra’c 6n basal de TSH y: muy."_

raramente por la respuesta de TSH al estlmulo
con TRH.

TSH pueden también ser ba]as o normales; Sin

embargo, en algunos raros casos, TSH puede -

estar -aumentada debido “a la _produccion hipo-

fisaria de un tipo de TSH que és blologlcamen~

te mactwa perc mmunologlcamente actwa y
-por lo tanto, sensible a RIA; ! :

El diagnéstico dlferenclal con: hlpotlrox-‘
dismo primario se basa  en que, en ‘este dltimo -

¢aso, los valores' de TSH estin marcadamente
elevados. En adult0s normales la: admlmstraclon‘

de TRH resulta en un,aument‘qd»e‘\'I_‘QH,. cuyos‘,
valores: basales son de 0'a 6 mU/ml, y deben

dupllcarse o triplicarse a los 156 030 mmutos
para’ ‘volvet .a descender a 10s 60 - minutos (26).

En aquellos €8508 " eh.que-no se: observa unau- -
mento adeciado de TSH, debemos pensar.en un
deflcnt hipofisario. Si los valores de aumentof ’

' maximo, aparecen a- -partir de los 60. mlnutos,
podemos pensar en un hipotlrmdxsmo hipota-

lamico (20).- Puede realizars también la prue:

ba de estimulacién con TS

3. . Resultados de ACTH y/o Cortisol

- Los valores bhéaiéSf de ACTH. oscilan
entre 20y 100 pg/ml, co
méximo a los 45 minutos, qu ‘por

es 2. 5 veces supenor al valor basal En mtuac:o- =

En aduﬂ:bé y nifios con una les|on hnpo
talamo»hxpofnsana, los valores de T4, T3y FTI -
puéden ser bajos o norma]es, 1as lecturas de-
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nes de stress; los valores basales de GH y ACTH
pueden éstar elévados sin que aparezca poste-
rot - respuesta al éstlmuloi én estos casos- la
elevacion - basal  ya demuestra una adecuada
reserva hipofisaria. -

La determinacion de cortisol por el méto-
do fluonfom.etnc,o, inclilye ademas 1a-¢orticoste:
rona y la aldosterona, pero el inico compuesto
de importancia teal, cuantitativamente, es el
cortisol por lo que su medida es equivalente

al cortisol plasmético, En las personds norma-
les, los valores de cortisol a las 9 de la mafiana,

ségun este método, estdn co'mbrendxdas' entre 5
y 26 ug/100ml, yia hlpoghcemla insulinica pro-

‘duce una elévacién de al menos el 100 o/o en
~los: -niveles. de- cortlsol Sm embargo una res-

puesta normal no excluye un desorden hipota-

s lamo-—hipofisaria y puede ser visto en las eta-
“ pas tempranas de la enfermedad, dependlendo

del tamafio y progresion de la lesion.
-La determmaclon de cortisol por RIA es

. un método mis especifico, y los valores norma-

les en nuestro laboratorio, a las 9 de la mafiana,

_son de 4 a 14 mU/ml, 'y un incremento mayor

de 10 mU/ml es: considerado como. posltwo en
la prueba del LT.T. :

“En paciente ' con una enfermedad hlpota-

: lamo—hxpofisahh, 1a respuesta del cortisol pue-
~7de ‘estar. dlsmmmda o. ausente, En -asociacion
con-otras deﬁcnenclas de. hormonas hlpoﬁsmaﬁ,
el dlagnostlco de deficiencia hipofisana es cony
j-ﬁrmado sin necesndad de futuras mvestlgaclo-\
f:'nes bmqunmlcas , ' \
~ De otro lado, siel hallazgo de ba]os nive-
ﬁles de cortlsol que. no. aumentan alestimulo es

la umca anormalldad encontrada en el macro-

- test debe sospecharse ‘de mspficnencta adrena
vcbrtlcal mas frecuentemente de tipo primarip-
”ntonces €5 ‘necesario la rea- .

que secundano y

- En la intefpfefacién- de'los"résu‘l’fad(_)s de.
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PRL debe darse una especial atencion al uso

de: -drogas y. condiciones no. patologicas que

pueden alterar el nivel de la hormona. Enume-
ramos algunos de los firmacos de uso comin
_que alteran los niveles de PRL (28)::

Metoclopram1da : 'ametﬂ dopa ,
Clorpromacina - - Clmetldma :
_Tioridazina -~ ‘Inhlbldores de la MAO
Clordiazapéxido . Anticonceptivos orales
Reserpina . _Estrogenos . .
Imipramina ,Sulpmde,

v Halopendol

Otras causs de. hxperprolactmemla son la :

msuficlencla renal ¥ el hipotiroidismo primario.
- Existe una variacion circadiana de los nj-
Véies de PRL, con los més altos valores durante
el suefio (21). El periodo de menor. variacion es
entre las 9 y las 14 horas. Los éstrégenos causan
niveles mds altos en las mujeres durante su vida

* reproductiva y los valores son mayores durante ;

“la fase ovulatoria y ‘litea del ciclo menstrual

(2). En nifos de ambos sexos los niveles son '

- umformemente bajos.

- Lios valores basales de PRL oscllan entre
~-10-y 30 r»nU‘/ml en el hombre y de 10 a 40 -
mU/ml en la mujer, alcanzando un aumento de -

hasta el 100 oo por estimulo con el macrotest
a los 30 minutos. En pacientes con désordenes
: hipotélaInOf-llipofisarias, los niveles basales de
PRL pueden estar dentro del rango normal o
anormalmente aumentadas, dependiendo del ti-

po, localizacién y progresién de la lesion. Nive-.

les basales altos pueden ser debidos a tumor hi-
pofisario, dafio hipotaldmico o disrupcion de la
circulacion portal hipotdlamo—hipofisaria, La
- respuesta de PRL a estimulacién por TRH pue-
de ser también variable, Asi, en mujeres con
disfuncién -~ hipotaldmica, los niveles basales dé
PRL estin usualmente dentro del rango norimal
y con una respuesta aumentada al ITT, y una
respuesta normal luego de la admmlstraclon de
TRH (3).

En mujeres con lesiones hlpoflsanas no
neopldsicas, como - en el Sindrome de Sheehan,
no se observa el aumento de PRL luego del
ITT y tienen: itha respuesta variable al test de

Priicbas que evaldan lo funcién hipofisaria

estimulo ¢con TRH. G
‘En hombres con gmecomastla, con o sin

galactorrea, se -encuentran niveles aumentados

de PRL. Entretanto, lecturas elevadas de PRL

pueden ser asintomaticas en numerosos €asos.

5. Resultados de LHy'FSHZ

Los valores basales niormales para mujeres
en la fase folicular es de 10 a 40: mU/ml de LH
y de 15 a 30 mU/ml de FSH .En -el hombre,
los valores basales son de 15 7ﬁinU/ml para
LH y de 5 a 20 mU/ml para FSH. Luego del
macrotest, LH alcanza una, elevaclon méxima a
los. 30 minutos; con cifras al menos -dos veces
superiores a los valores basales, La respuesta de
FSH es menos. intensa y escasamente significa-
tiva (29). ;

La evaluaclon del e]e hlpotalamo-—hlpofl
sis—gonadal. contempla los_siguientes . parime-
tros: ’ L L

a) .. Determinaciones basales de esteroides go-
nadales: - testosterona -en. hombres y en
mujeres poét—~mehopauswas estradiol sé-

worico en mu;eres durante la vida reproduc-

v tieas s

b) - Niveles basales de LH y FSH tomando en
- consideracién. que estas hormonas son
secretadas en forma pulsitil y que es ne-
. cesaria la realizacién de mds de una dosifi-
. cacion- (18). Nosotros: realizamos las co-
- lectas de sangre cada 30 minutos durante
+ 2 horas (4 tomas) y hacemos un ‘“pool”
' donde se determinan los niveles basales de

‘LH y FSH.

¢)- Respuesta de LH 'y FSH a LH-RH. En

. hombres con insuficiencia hipofisaria, los

niveles de testosterona son bajos y los va-

lores de LH y FSH son bajos o normales.
¢La respuesta a LH-RH puede ser dismi-
" nuida o normal,

Otras pruebas de utilidad son las de esti-

‘mulacién con. hCG y clomifeno. En pacientes

con .insuficiencia hipofisaria, la administracién
prolongada de clomifeno causa poco o pingin



P, Lépez—Jaramillo y M. Narvdez

aumento én los niveles de LH y/o testosterona
séricd. La admmlstraclon prolongada de hCG,

en cambio, causa un progresivo y éspemfico‘

aumento en los niveles séricos de»tesbosterqna.

. En mujeres con desérdenes hlpotalamm
hlpofisarios durante la vidd reproductiva, los
niveles basales de LH, FSH y estradiol estdn

usualmente dentro del tango normal para la fase

folicular, Estas eifras normales, asi como el san-
grado luego de la administracion de- progeste-
- rona, no excluyer lesiones hipotdlamo—hipofi-

sarias. Una gran disminucién de los niveles hot:
monales ocurre solamente cuando la lesion es-
‘severa. La respuesta a LH- RH puede estar dlsm|- ,

nuida o ser normal (14). Ly
En mujeres post—menopausicas, los nivé-
les de gonadotrofinas son normalmente altos.

Un hallazgo de gonadotrofinas altas prictica -

mente descarta el diagnéstico de deficiencia hi-
pofisaria, Sin embargo, valores reducidos cuan-
do comparados alos niveles de mujeres post—
menop4usicas normales no significa necesaria-
mente deficiencia hipofisaria, especialmente én

mujeres con-més de 70 afios de edad, ya que -

normalmente. los niveles de las gonadotrofinas
tiende - a declinar con la edad, y en algunos
casos, los_valores vuelven a ser los de mujeres
pre—menopausncas :

Recientes mediciones de testosterona sé:
rica en mujeres edosas post—menopdusicas ha

demostrado que en pacientes con insuficiencia

hipofisaria, los niveles de testosterona son muy

bajos con concentraciones ‘menores ‘deé 200

ng/100m! comparado - con ' valores - de 600
ng/100ml que ‘se observa en pacientes eddé&is
post—menopdusicas sin hipopituitarismo. :

En los nifios de ambos sexos, tanto los ;
" niveles de gonadotrofinas cuanto de esterondes _

gonadales son bajos. La respuesta a LH-RH de-
pende de la edad del nifio y de la fase de puber-

tad. Normalmente en nifios prepuberes el au- -

mento de FSH es mayor que el de LH;y a me-
dida que avanza la fase de pubertad el incre:
mento de LH es mds marcado. La respuesta a
clomifeno es ausente en nifios prepuberes
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PRUEBA DE ESTIMULACION CON CLO-
MIFENO

El clomifeno es un compuesto sintético

110 esteroide que se liga 4 los receptores estérof-

deos hnpotalamwos y bloquea el control de re-
troalimentacion riegativa de los esteroides gona

dales, testosterona y estradiol. Bnoiégicamente

el clomlfeno es un estrégeno débil; Su accidn en
el hlpotalamo es antiestrogénica. El bloqueo del
¢ontrol de retroalimentacion ‘negativa causa la
llberaclon de las gonadotrofinas hipofisarias,
LH y FSH, de tal manera que sus niveles en

" sangre permarnecen’ elevados pot - algunos dias
luego de la suspenslén de la admxmstracion del

clomifeno. , :
-Ya que para_ una adecuada respuesta al
clomifeno se neceSIta de que la unidad hipotd-
lamo—hipofisaria  esté . funcionando adecuada-
nente, la droga ha sido utilizada para establecer
el diagnostico de deficle_ncla aislada de gonado-.
trofinas, y para la investigacién de pubertad re-
tardada, hipogonadismo y en miujeres con ame-
norrea, Si la reéspuesta en-estas mujeres es ade-
cuada, la droga puede ser utilizada posterlor-
mente para inducn' la ovulaclon (17):

Procedzmzeﬂto en ei hombre

Admlmstraclén de’ 100 mg de clomlfe-
no/dfa via oral con 4 tomas diarias de 1 com.
primido de 25 mg a las 8,14, 19y 24 horas,
durante - 5  dias . consecutlvos ¢on tomas de
muestras en el-dia 1 antes de iniciar el trata.
miento con clomifeno. (basal) yenel primero y
segundo dia despues de terminar la ingestion de
clomifeno :

Precedtmzento en la mu]er

_ Se admimstra 100 mg dlanos de clomxfe~
no via oral, dwxdldas en 4 dosis durante 5 dias,
con tomas de sangre en el dia 1 (basales), enel
dia 6, despues de terminar la ingestion de clo-
mifeno y en el dia 19 para deteminacién de las
concentraciones dé LH, FSH ¥ progesterona.
El inicio de la‘ pmeba generalmente se realiza

a partnr del 80. dia del cnclo menstmal
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Interpretacion de los resultados

En el hombre adulto normal los niveles sé-

ricos de testosterona, LH y FSH expetimentan
un definitivo aumento (29). La testosterona
post clomifeno alcanza concentraciones al menos

50 9jo miyores que 168 basales, LH auments -

por lo menos 75 Ofo y FSH por 16" menos
50 0jo (10). Por lo general, el mejot pardmetro
para évaluar: la respuésta al ¢lomifenc es LH.
En pacientes prepiberes no se obsérva hinguna
respuesta. Una respuesta definitiva sugiere ma-

~duracion del eje hipotdlamo—hipofisario y estd.

usualmente presente -después de la 30 fase pu-
beral de Tanner (19).

La prueba es de valor para evahiar pacien-

tes con pubertad retrasada. Una respuiesta posi-
tiva a la-administracién de clomifeno confirma
que la pubertad esta avanzando y- que la madu-
rez sexual estd llegando. -

Por otro lado; una respuesta negatwa es
dificil de interpretar ya que no diferencia

entre una pubertad retrasada y una deficien--

cia aislada de gonadotrofinas: Si la testosterona,
LH y FSH con bajos (valores prepuberales) a 1a
edad de 18 afios, y 1o hay respuesta al test del
clomifeno el diagnéstico de hlpogonadxsmo hi-
pogonadotrofico debe ser considerado. -

En mujeres en ‘edad reproductiva la res-
puestd normal esti dada por un aumento en
LH sérico de por lo menos 2 veces con relacion
al nivel basal. Una concentracién de progeste-
rona de 30 nmoles/1 o mayor en el dia 19
indica ovulacién adecuada y’ formacxon del
cuerpo liteo.

Ha sido reportado que los niveles plas-

maticos de. LH—RH. aumentan gradualmente.

con la administracién de clomifeno, motivo
por el cual se interpreta que una elevacién in-
suficiente’ de los niveles de LH y FSH luego d¢
la administracién de la droga podria deberse a
una deficiencia hipotalamica, sin embargo ha
sido propuesto, aunque existen grandes contro-
versias, de que la droga tendria un efecto direc-
to en la hipéfisis facilitando la liberacién de’
LH. Por otro lado, estudios en ratones han de-
mostrado que el citrato de clomifeno tiene

Pruebas que evaltian la funéién hipofisaria

accibn hlpotalamma y que actuarla en el
ttero, hipofis:s e hipotalamo prolongando la
retenclon de receptores estrogemcos en el ni-
cleo y deprlmlendo los teceptores citoplasmd-
ticos en una relaclon dos:s y tlempo dependlen
te (1).

" El citrato de clomifeno aumenta la canti-
dad de LH liberada por el aumento de ampli-
tud dé los pulsos de LH.

Una respuesta dlsmmulda o ausente de

"LH al clormfeno asoclada con U test normal al

LH~RH, irdica un enfermedad ‘hipotalémica
primaria, en camblo qua respuestas anormales
a los dos estimulos serian indicativas de enfer-
medad hipofisaria primaria; sin ‘embargo las fre-
cuentes excepciones junto al hecho: de que la
adenohipoéfisis presenta, a sema]anza de glandu-
las periféricas, hipotrofia en la ausencia de la
hormona tréfica hipotaldmica, no permiten, en
la practica, una aceptacion plena de este esque-
ma tedrico. Entretanto; infusiones repetidas de
LH—RH durante 7--dias, permiten distinguir
funcionalmente los hipogonadismos hipogona-
dotréficos de origen hipotalamico de los de ori-

- gen hipofisario (25). Por lo tanto, una investi-

gacion fisiopatolégica de la- funcién gonado-

‘tréfica en enfermedades hipotilamo—hipofi-

sarids, exige, para una mayor precision, la rea-
lizacion “seriada de determinaciones basales de
la secrecion pulsitil de LH junto a pruebas fun-
cionales de infusion repetida de LH—RH y el
test del citrato de clomifeno.

PRUEBA DE ESTIMUL.O CON hCG

El estimulo de las gonadotrofinas corid-
fnicas sobre la secrecidn de testosterona por las

“células de Leydig es ttil para estudiar el estado

funcional del testiculo. Se‘administran 3.000
Ul/dia por via IM. dutante 4 dias consecuti-
vos, determinandose la testosterona basalmente
v al 40 dia. En sujetos normales se produce
una elevacion de los niveles basales normales,
comprendidos entre 140 y 639 ng/100 ml,
& cifras mayores por lo menos el 100 %fo.
Otro esquema es la- administracion de 5.000
Ul de hCG en un goteo fisiologico durante 4

¢

PRSI
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horas. Se determina la festosterona plasmatica
basalmente, a las 4, 12 y 24 horas. La maxima
elevacién se encuentya a las 12 horas con valo-
res dobles a los iniciales, o

En los hipogonadismos de origen testicu-
lar no hay respuesta, mientras que en los de
origen hipotilamo—hipofisario la respuesta es
variable de normal a nula.

ESTIMULO UTERINO CON ESTROGENOSY
PROGESTERONA

Por - razones de comodidad utilizamos
preparados depot, administrando dos inyeccio-
nes. de valerianato de estradiol con una pausa
entre las mismas de 10 dfas; la segunda inyee-
cion de estrégeno se acompafia de la adminis:
tracién de 250 mg de capronato de hidroxi-
progesterona. El aparecimiento de la mestrua-
cion nos sirve para descartar una causa ute-
rina de amenotrrea.

PRUEBA DE ESTIMULO CON GONADO-
TROFINA MENOPAUSAL HUMANA (HMG)

Se administra durante 5 dias consecutivos

500 UI de HMG, valorando la respuesta de los
estrogenos a esta gonadotrofina. Se determina
los niveles urinarios de estrogénos en las 24 ho-
ras previas a la administracion de HMG y en las
24 horas consecutivas a la Gltima administra-
cion de HMG. Esta prueba nos sirve en aquellos
.casos de falla gonadal primaria que cursan con

niveles normales o‘.reducidos de gonadotrofi-:

nas, a pesar de no existir enfermedad hipoté-
lamo—hipofisdria, ‘La falta -de aumento de los
niveles de estrogenos indica una falla gonadal.

INVESTIGACION DE PRL

Se ha intentado establecer relaciones entre
los valores basales de PRL ¥ el tamafio del tu-
mor. Algunos autores opinan que sobre los
200 ng/ml debe sospecharse de un tumor hi-
pofisdrio, las eifras superiores a 500 ng/ml
serfan patognoménicas del adenoma.
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PRUEBA DE LA L-DOPA

Es una. prueba de supresion de PRL a
nivel plasmético. Seglin nuestra experiencia,
500 mg de L-Dopa por via oral provocan una
caida significativa en los niveles de PRL, En los
casos de tumor hipofisario asociado con elevada
hiperprolactinemia, la prueba puede ser negati-
va, lo que significa que 1a produccidén hipofisa-
ria de PRL es auténoma.

PRUEBA DE TRH

Para investigar Ia respuesta:de la PRL
utilizamos una dosis de 450 ug de TRH: Noy-
malmente se produce un aumento- del 100 o/o
de los valores basales. de PRL 4 los 30 minutos
(6). Esta elevacion suele, eén condiciones nor-
males, ser suprimida por _1a administracion de
L-Dopa; En caso de que un sujeto presente iina
respuesta dudosa a L:Dopa, se pueden trealizar
las dos pruebas simultdneamente (10 L-Dopa

. PO’y a los 60 minutos inyeccion I.V. de TRH).

Si los resultados muestran una elevacion de
PRL con la correspondiente falla en la accién
de la L-Dopa, podremos tener més bases para
pensar en un tumor hipofisario (12).

Otras pruebas como la de la Clorproma-
cina produce un aumento -en los niveles de
PRL pot evitar la frenacion topica hipotalamica
(9). Se admistra por via .M. una dosis de 25
mg. En casos de tumor hipofisario-no suele
presentarse una respuesta normal, sino que no
hay elevacion significativa de PRL. La falta
total de respuesta habla en favor de un tumor
adenohipofisario (27). Existen otros centros,

“‘entre “ellos el nuestro,que piensan que ninguna

de las pruebas mencionadas anteriormente son
itiles para diferenciar un adenoma hipofisario y
pregonan que el diagnéstico dé tumor- debe
realizarse a través de otros medios complemen-
tarios de diagnostico como la tomografia axial
computarizada (TAC) de alta resolucién,

'PRUEBA DE LA METIRAPONA

Esta prueba se basa en la inhibicion de la
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11 B-hidroxilasa, impidiendo de esta maneta la
formacién de cortisol, por lo que hay un
aumento del CRF, con un aumento de ACTH
enddgeno con &l consecuents aumento de
productos de degradacmn y aumento de andré-
genos (16). '

Técnica

a)  Recoger orina de 24 horas durante dos
dias anteriores, como muestras basales
para dosificar 17 cetogénicos v 17 cetos-
teriodes.

b)  Ingestién de 750 a1.000 g de Metira-
pona cada 4 horas durante un dfa,

¢)  Recoger orina de 24 horas durante ¢l dfa
de la prueba y el siguiente para dosificar
17 cetogénicos y 17 cetosteroides.

Resultados

Los valores basales normales en orina de
24 horas son de 7 a 23 mg para los 17 cetogé-
nicos y de 6 a 15 mg en el hombre y de 4 a 10
en la mujer para los cetosteroidés.

Los pacientes normales siifren un aumen-
to progresivo durante los dias de la prueba,
- Siendo_mucho mayor el incremento‘de los 17
cetogénicos que de los 17 cetosteroides, llegan-
do a cifras de 90 mg 'y de 40 mg respectiva-
mente. Los pacientes con hipofuncién hipofi-
saria responden insuficientemente; en cambio
que aqueilos con insuficiencia ptimaria (Enfer-
medad de Adisson) no experlmentan ninguna
respuesta,

PRUEBA DE ESTIMULACION CON ACTH

Se toma una muestra basal para determi-
nacién de cortisol. Se administra por via LM. 1
ampolla de iml (250 ug) de cortrosin disuelto
en 1 ml de salina y se toman muestrasalos 30 y
60 minutos para dosificar cortisol. La prueba es
positiva cuando los valores de cortisol basal se
duplican a los 30 v 60 minutos. Una ausencia
de respuesta significa Enfermedad de Addison o
una rmarcada atrofia adrenal secundaria a una

i

I
/

Pruebas que evalian la funcién hibofisaria

prolongada y severa ausencia de ACTH. En este
ciso se impone la realizacién de un test de
estimulo prolongado con ACTH o determina-
cién de los niveles de ACTH plasmatico que es
de mayor utilidad para establecer el diag-
néstico diferencial éntre msuﬁcnencxa adrenal

pnmarla o secundaria.
Fl test prolongado se reahza con la admi-

nistracién de cortrosina depot 1 mg I.M. duran-
te tres dfas y se realiza la determinacién de 17
cetogénicos en orina de 24 horas el dfa anterior
al inicio de 1a prueba y en orina de 24 horas lue-
go de la Gltima dosis de ACTH depot. En suje-
tos normales, los valores post estlmulo deben
doblar los valores basales.

Esta prueba prolongada nos perrmte dife-
rencxar entre falla adrenal primaria, én la cual
no se produce ninguna respuesta yla secundaria
en la cual se observa una respuesta. .

TEST DE ESTIMULO CON VASOPRESINA

‘Se inyecta 10 UI LM. (1/2 ampolla de
pitresin acuoso) y se realiza tomas de sangre
alos 0, 15, 30, 45 y 60 minutos para determi-
nacién de cortisol. Una respuesta normal a la
vasopresina, que actuaria como CRF, debe pro-
ducir un aumento de 10 mU/ml de cortisol.
Esta prueba nos sirve para estudiar, la integridad
de 1aunidad hipotdlamo—hipofisaria—adrenal.
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