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MANODEY

Ungiiento para la terapia dermatolégica de amplio espectro

CONTIENE EFECTOS
Hidrocortisona antiinflamatorio y antialérgico
Nitrofurasona quimioterdpico antibacteriano
Undecilenato de zinc antimicStico
Cinecocaina antipruriginoso
Pantotenato de sodio estimulante de la regeneracién

epitelial.

DERMATOPATIAS ALERGICAS
ECZEMA ATOPICO
ECZEMA INFANTIL
DERMATITIS POR CONTACTO
ECZEMAS PROFESIONALES

INFECCIONES DE LA PIEL
ECZEMA NUMULAR BACTERIANO
ECZEMA SEBORREICO
IMPETIGO
ULCERACIONES Y HERIDAS INFECTADAS
PIODERMITIS

Coadyuvante en el tratamiento de:

NEURODERMITIS
ACNE ROSACEO
PRURITO DE LA VULVA Y DEL ANO
HERPES SIMPLE
LIQUEN SIMPLE
INTERTRIGO
DERMATOMICOSIS

Presentacién: Tubo de 14 gramos.
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RECOMENDACIONES PARA LOS AUTORES

reeomienda, en primer lugar, revisar
1, elt varios de sus nmeoros, a fin
de Tamiliavizarse con su estilo y modalidades.

PREVARACION DEL MANUSCRITG.—
Il articulo o trabjo debe ser lo mas conciso
posible, no obstante, debe contener una in-
formacién por si misma suficiente sobre los
métodos o téenicas empleados y los resul-
ladlos obtenidos.

Lios artioulos deben ser cscritos en un es-
tilo sobrio, evitando la verbosidad y peri
Irasis, ast como palabras o frases de sentido
impreciso.

Por vegla general, el original dche estar
dividido en las siguicntes secciones:

1) Introducecién, gue debe contener los
antecedentes y objetivos de la investigacion.
Tixtension 10 a 20% del total del texto.

2) Materiales y métodos, sceeidn llamada
también “procedimiento”, “parle experimen-
tal”, “método experimental”ctc, debe con-
tener el procedimiento o disefio expetimental,
téenicas y materiales empleados, y, en
de trabajos clinicos, los pacientes a gru-
pos de pacientes y sus caracterl_sueas, antes,
dcl tratamiento o experimentacidm. Exten—
sibm, 10 a 30%.

s

3) Resuitadoes, conteniende los datos ob-
jetivos de la investigacién, de preferencia
acompaiados de: tablas, diagramas, fotogra-
fins, ete., sin comentarios ni hipdtesis expli-
cativos. In caso de historias clinicas, no es
indispensable una descripeidn detallada de
eada paciente. Los resultados cuantitativos
cdeben someterse, en lo posible, a anélisis es-
ladistico, Bxtensién, 30 a 40%

1) Digcusién, conteniendo hipdtesis o tea-
vias explicativas, comentarios, comparaciones
econ resultados de eotros autores, ete. Esta
seeeldn puede no ser necesaria. Extensidn,
10 o 30%.

§) Counclusiones y/o restumen, si la indole
dul Lrabajo, permite obtener conclusiones, da-
herdn presentarse éstas numeradas sucesiva-
menle,

D 10 ser posible do anterior, debe hacor-
s i resimen del trabajo, por si solo sufi-
alenlemente elaro y explicativo y conteniendo
lo esenctal de log vesultados. Se preferird un
resnien relotivamente exbenso, de 10 a 20%
do L exlousidn total, el mismo que seré tra-

ducido al inglés. Si el autor puede enviar
también la traduceién al inglés, seria prefe-
rible.

6) Referencias bibliograficas, deben ir
numeradas, sucesivamente, de acuerdo a su
presentacién o cita en el texto, En el texto
la cita hibliografica pucde hacerse con el
nombre del autor y el ntmero o solamente
éste. La forma y puntuacién de las citas bi-
bliograficas seran las adoptadas por el Jour-
nal of the American Medical Association., Bl
nombre de la revista citada se abreviard de
acuerdo al Index Medicus o al Chemical Abs-
tracts, A continuacién se indican ejemplos:

1. RODRIGUEZ, J. D.: Nuevos dates so~
bre la enfermedad de chagas en
Guayagquil 1959-1961, Rev. Ecuat.
Iig, Med. Trop, 18: 49, 1961,

2. MAKOWSKI, E. L, McKELVEY. J.
L, FLIGHT, G. W., STENS-
TROM, K. W, and MOSSER, D.
G.; Irradiation therapy of carcino-
ma of the cervix, J. A. M. A, 182:
6§37, 1962,

3. LITTER, M.: Farmacologfa. 28 ed,
El Ateneo, Bnenos Aires, 1961.

La extensién total del articulo no debe
exceder de 20 paginas, escritas a miquina, a
doble renglon (aproximadamente 8.000 pala-
bras).

PREPARACION DE LAS ILUSTRACIO-
NES.—Las ilustraciones se dividen en: tablas
y figuras, s

Tablas.—Contiencn datos numéricos. De~
ben ser numeradas con ndmeros romanos y
conbener no més de 6 columnas, Cada tabla
debe presentarse en una hoja aparte,

Figuras—Bajo esta denominacién genéri-
ca se engloban: diagramas, esquemas graficos
fotografias, radiografiss, ete. Se enumeran con
nfimeros arabigos. No deben incluirse en el
manuscrite, sino adjuntarse a él, pero indi-
cando en 91 manuscrito el sitio ﬂproxxmado
de su ubicacidn. La leyenda que acompana a
las figuras debe presentarse cn hojas a parte.

Los diagramas o dibujos deberan presens
tarse en cartulina y a tinta china, de no ser
posible, pueden enviarse en borrador, a 1apiz
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MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

;

Hay verdades que es necesario proclamarlas o gritos, para tener ver-
giienza de ellas, para rectificarlas, alguna vez. Una de esas verdades lace-
rantes es que el Ecuador no cuenta con un Ministerio de Salud Pdblica. El
gran problema de la salud, de lo higiene, de lu senidad, es apenas un apén-
dice con el que completu sus obligaciones el Ministerio de Previsién Social
o Trabajo; jy penser que los pueblos mds adelontados de la tierra hun pro-

clamado: “La salud del pueblo es lo suprema ley”!

La sulud piiblica, en el Ecuador, estdn en manos de las mds variadas
entidades, sin gue ningune de ellus asumao lo responsabilidad total del pro-
blema. Es un mosaico de estructuras, desde el arcaico hospital de “misericor-
dia” hasta las formas mds avanzadas de seguridad social. Cade institucidn
marcha por su cuente. Cada una es repiiblice independiente, con sus intere-
ses y privilegios. Cade une tiene su propio presupuesto y cada una desarro-
Ua sw labor con criterio independiente, Se malgusian ast ingentes sumas, sin
que el pais obtenge de ello todo el beneficio que seria posible si todo ese
gran esfuerzo, si tode esa gran maquinarie humaena, funcionare con un crite-
rio de wnidad, con un plen definitivo y téenico que abarque el pais inte-
gramente. Aungue geq con toda esa unacrénica disgregacidn, con todo este

desorden, las ciudades mds populoses cuentan con servicios médicos y sani-
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tarios, pero los pueblos pequefios, la gran poblacidn campesing, se encuen-

tra en el mds injustificable desamparo.

Por st solos ni el Municipio, ni la Sanidad Nacional, ni le Asistencia
Social, ni el Seguro Social, ni ninguna de las numerosisimas instituciones
médico-sociales, cuentan con recursos para llegar u esta masa ciudadana, que
constituye mds del 509 de la poblacién total. Impotentes ante este problema,
concentran su atencién en las grandes ciudades y duplican innecesarigmen-
ie los servicios y malgaston los recursos del pueblo. Bajo un plan orgdnico,
con los mismos recursos econdmicos podrian deserrollarse tanto los progra-
mas de campafios sunitarias nacionales, de medicina preventiva, en general,

cuanto de medicing asistencial y curativa,

Es tiempo ya de que los intereses pequediitos y mezquinos cedan puso
al gran interés nacional. Es tiempo que cesen las incomprensiones para el
bien de todo el pais. No podemos seguir de “isle abandonade” en el concier-
to latinoumericano. Es indispensable ordenar, sistematizar, planear lo medi-
cina en el Beuador, porerly al servicio de todo el pais, con sentido, u 1o vez,
de conjunto y de unidad. Los Poderes Piblicos tienen la responsabilidad de
abordar este trascendental problema, con la debida decision y energia. El
Pats espera se haga realidad esta vieja aspiracién: contar con el Ministerio

de Salud.
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ESTUDIO DE UN NUEVO QUIMIOTERAPICO MERCURIAL
1. Toxicidad

Drs. PLUTARCO NARANJO, ENRIQUETA DE NARANJO y GALO HIDALGO
Facultad de Medicing y Leboratorios “Life”,

A pesar de los progresos en el trata-
miento de las infecciones, continGa la
incesante bisqueda de nuevos antibig-
ticos vy quimioterapicos. Ya por el
aumento de cepas resistentes a los
agentes antibacterianos gue se han
utilizado por unos afios, ya también
por la necesidad de contar con drogas
mas eficientes, es decir més potentes y
menos tdxicas, la sintesis de nuevos
guimiolerapicos ha continuado afin
con mayor intensidad que antes.

Be han obtenido nuevos compuestos
en grupos farmacodindmicos hien co-
nocidos, como de las sulfamidas -2 o
de los nitrofuranos **, asi como otros
con muy variada estructura quimica
7-9.

El presente trabajo se refiere a va-
rios aspectos toxicoldgicos de un nuevo
agente antibacteriano, sintetizado por
The Saltec Corp. Pittsfield, el csteara-
1o sulionato (octadecilirimeti] amonic)
merchrico {S-200, Contactin), el mismo
que resulta de la inter-reaccién de los
radicales sulfonados 4cidos, dos amo-
nios cuaternarios y un mercurio uni-
dos a una cadena lateral.

La investigacién abarca dos series
experimentales: la una correspondiente
a la intoxicacién aguda, con debermi-
nacién de la Dl v la otra, de intoxi-
cacién croénica, con el respectivo estu-
dio hispatoldgico.

MATERIALES Y METODOS

Seric I Intoxicacién aguda.— El esiu-
dio de la intoxicacién aguda se realizd
sobre ratones adultos de 20 a 24 gm.
de peso corporal v sobre conejos adul-
tos de 1,3 a 1,6 kg. Fn los ratones se
determiné la dosis letal media (DLig)
de la substancia S-200, tanto adminis-
trandola por via subcutinea como por
via intravenosa. En los conejos se de-
terminé la Dilg,, sblo por via intrave-
nosa, Para la determinacién de la DLy,
se ensayaron varias dosis de la droga,
cada una de las cuales se administré
a un grupo de por lo menos 5 animales,
Para comparacién se ensayaron tam-
hién otras substancias.

Serte II Intoxicacién crénica.— Para
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este estudio se seleccienaron ratones
de 4 semanas de edad y 10 gm. de peso
corporal @ los cuales se les subdividid
en grupos de tratamiento. La droga se
anadié al agua de consumo, de modo
gue los animales bebieran ad-libertum.
Se ensayaron concentraciones desde
107 hasta 10-%. Hubo un grupo testigo
el cual no recibié la droga. Todos los
animales recibieron la misma dieta y
se les sometid a iguales condiciones
ambientales. Cada 48 horas se pesé a
los animales. En una subserie, el tra-
tamiento con la substancia $-200 se
suspendié después de 10 dias y los
animales volvieron a tomar solamente
agua,

Para el examen histopatoldgico, la

administracién continué hasta comple-
tar 4 meses, después de lo cual se sacri-
{icaron a los animales y se hicieron las
correspondientes preparaciones de co-
razén, higado, bazo, péncreas, rifiones
y tésticulos.
Substancias utilizadas.— El estudio de
la intoxicacién aguda en los ratones,
se hizo comparativaniente con otras
substancias que podian tener algun pa-
rentesco farmacodindmico o quimico
con la substancia $-200, Se ensayaron
las siguientes substancias: cetrimide
(Cetavlén), un detergente eatidnico
con nitrégeno cuabernario; el thiome-
rosal (Merthiolate) y el merbromin
(Mercurocromo), antisépticos mercu-
riales; la mercurophylina (Mercupu-
rin), un diurético mercurial y gallarni-
ne (Flaxedil) y el bromuro de hexame-
tilen-1,6-bisearbaminoileolina  (Imbre-
til), dos curarizantes de sintesis con
nitrégenos cuaternarios,

RESULTADOCS

Serie I. Intoxicacién aguda.—- La subs-
tancia S5-200, en ratones y en dosis
téxicas, proveca un profundo cuadro
depresivo psicomolriz. Entre 10 y 15
minutos después de la administracién
subcutdnea de la droga comienza a
erizarse el pelo, los animales caminan
menos, lo hacen con cierta dificultad
v {ormando con la colurnna vertebral
un arco de fuerte convexidad superior.
Be produce bradipnea con movimientos
respiratorios abdominales fuerles, que
alterna con perfodos de taguipnea. Mas
tarde se produce cierto grado de rela-
jacién muscular, particularmente de las
extremidades posteriores, los animales
adoptan la posicién de decubito ventral
o lateral y asi permanecen por varias
horas, durante las cuales se acentfia
la bradipnea hasta que finalmente los
animales mueren,

Con dosis préximas a la Dlg, la
muerte se produce entre 8 y 15 horas
después de la inyeccién, Con dosis mas
altas el cuadro de intoxicacién aguda
es mas intenso y los animhles mueren
méas prontamente, pero sicmpre des-
pubs de varias horas de la administra-
cién de la droga. N

El cuadre de intoxicacién aguda,
cuando la droga se administra por via
intravenosa, difiere apreciablemente
del descrito anteriormente v que co-
rresponde a la administracién por via
subcutdnea. f.os ratones al recibir las
dosis subletales, salen en rdpida carre-
ra inmediatarmente de terminada la
inyeccién. Luego caen en decibito ven-
tral, hay apnea momentanea, después
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log animales se incorporan y se recu-
peran rapidamente, Con dosis letales,
hay la carrera inicial, luego los ani-
males caen en dectibito, la respiracidén

profundamente deprimida y do tipo
abdominal y mueren anfoes de comple-
tarse el primer minuto despuds de la
inyeccidn,

TABLA 1

DOSIS LETAL MEDIA (DLy,) DE $-200 Y OTRAS SUBSTANCIAS

Ensayo en ratones, por via subcutdnea

. Nimero | DLso Error
Substancia animales mg/kg estandar
5—2600 25 78 52
Cetrimide (Cetavlén) 25 72 73
Merbromin (Mercurocromo) 20 175 16,8
Mercurophylina (Mercupurin) 30 748 60,0
Gallamine (Flaxedil) 20 16 138
Hexametilen carbaminoilcolina
(Imbretil) 15 0,87 0,1

En los conejos y con dosis subletales
se aprecia en los primeros 5 minutos
depresitn respiratoria, impotencia fun-
cional de las extremidades anteriores,
en forma un tanto parecida a lo que
sucede cuando se administran substan-
clas curarizantes. La cabeza cae hacia
adelante o lateralmente v en esta posi-
eidn Jos animales permanecen por 15
o 20 minutos, luego comienza la recu-
poracion. Con dosis letales, entre 2 y

3 minutos después de la inyeceidn, los
animales reshalan sobre sus extremi-
dades anteriores y apoyan el térax
sobre el suelo (posicién de mahome-
tano en oracién), luego caen en decl-
bito lateral, chillan, hay eianosis, mo-
vimientos incoordinados de las extre-
midades posteriores y finalmente los
animales mueren.

Determinacién de la DL;,.— Las
tablas I y II presentan los resultados

Biblioteca Nacional del Ecuador "Eugenio Espejo"



10 REVISTA ECUATORIANA DE MEDICINA. VOL. II, N® 1, 1964

obtenidos en la determinacién de la
DL de la substancia $-200, asi como
de las otras substancias utilizadas, para
comparacién.

Comparacién con otras substancias.—~
La DL, del Merthiolate v el Celavién
fue bastante cercana a la de S-200,
en cambio el Mercurocromo resultd

aproximadamente 2 veces menos téxi-
co gue el 5-200. En cuanto al diurético
Mercupurin, resulté de baja toxicidad,
aproximadamente 10 veces menos téxi-
co que el $-200. Los dos curavizantes
ensayados y particularmente el Imbre-
til resultaron mucho mas téxicos que
el 8-200,

TABLA II

DOSIS LETAL MEDIA (DLg;,) DE S-200 POR VIA INTRAVENOSA

. Ntmero DLy, Error
Fspecic animales mg/kg estimdar
Ratén 20 16,8 112
Conejo 16 23,6 241

En cuanto al cuadro sintoméatico de
intoxicacién, tanto el del Cetavlén co-
mo el de los dos antisépticos mercu-
riales (Merthiolate y Mercupurin) fue
bastante parecido al de $-200. Predo-
mina la depresién respiratoria asi como
de los movimientos voluntarios. Com-
parativamente entre el Merthiolate y
el 8-200, esta ultima droga produce
un cuadro mds fuertemente depresivo.
Con las tres drogas hay erizamiento
de pelo y la muerte se produce tardia-
mente entre 15 y 35 horas después de
la administracién.

Bl diurético mercurial (Mercupurin)
presenté un cuadro téxico completa-
mente distinto. Predomina un cuadro
de excitacién motora, con movimientos

répidos, convulsiones ténicas y los ani-
males mueren en extensién forzada.
En la fase final hay depresién respira-
toria. Los animales mueren entre 20
y 60 minutos después de la administra-
cién de la droga.

Con log curarizantes de sintesis se
observé un cuadro de intensa relaja-
cién muscular, especialmente de las
extremidades posteriores; bradipnea
con fuertes movimientos respiratorios
abdeminales, Con dosis subletales de
Flaxedil se recuperan entre 2 y 3 horas
después de la administracién de la dro-
ga, con el Imbretil se recuperan enire
7 y 10 horas después, Cuando se admi-
nistran dosis letales, la muerte es bas-
tante precoz enire § y 20 minutos
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ESITUDIO DE UN NUEVO QUIMIOTERAPICO MERCURIAL 11

después de haber administrado la
droga.

Efecte acumulativo— En razén de
la muerte tardia que provoca la subs-
tancia 8-200 por via subcutinea, se
realizaron también ensayos prelimina-
res para cbservar si hay tendencia
acumulativa de la droga. El ensayo se
efectué en conejos, administrando la
droga por via intravenosa, pero en for-
ma fraccionada, a razén de 5 mg/kg
de peso en unos animales v 10 mg/kg
de peso en otros, cada dosis se repitid
a los 10 minutos de la anterior. La do-
sis letal estuvo entre 25 y 30 mg/kg de
peso lo que revelaria que la droga
tiene tendencia acumulativa segura-

21 g
20

PESO EN
I

w

mente debida a una lenta metaboliza-
cién y lenta eliminacidn.

Serie - JI. Intoxicacién crénica.— Las
modificaciones de peso de los animales
sometidos a tratamiento erdnico con
5-200 se encuentran en la figura 1. Los
animales que debian beber la solucion
més concentrada de S-200 (10-3), de-
jaron de aumentar de peso durante los
10 primeros dias, para luego comenzar
a aumentar a un ritmo inferior al de
los animales normales. Al cabo de 40
dias de tratamiento, tuvieron um peso
15% menor que los animales testigos.
En lo sanimales que bebieron solucio-
nes menos concentradas este efecto fue
menos intenso. Los que bebieron la

- L Control
Ao —B<5-200

. N0
a‘“-,nnnmlnﬂnnnnm--°\1 0-*
. 1078
B .G

e P WA P —o | )~ 4

'] |

DiaS DE

10 40

TRATAMIENTO

Fig. 1.—Crecimiento de los ratones tratades con 8-200—Curvas del aumento de peso de
animales sometidos al tratamiento con §-200. Cada grupo de animales bebié una solucién
de S5-200, en vez de agua pura. Cada grupo consté de 5 amimales,
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Fig. 2.—Interrupeién precez del l(rztamienio con $-200,—La suapﬂnv.mn del tratamiento

con una solucidn de S-200 a 1G-",

a los 10 dias de in

{ndo éste, permitié a dos amimales,

erecer a un ritmo acelerado y alcanzar un peso cercano al normal.

solucién 10-4, alcanzaron un peso sélo
10,8%menor que Ios testigos. Con la
solucién 10-5 la diferencia no fue sig-
nificativa y los que tomaron las solu-
ciones 10-6 y 10-7, no presentaron
diferencias de crecimiento, frente a los
testigos. Los animales que bebieron
las soluciones més concentradas, hebie-~
ron un volumen inferior de ligquido
que los otros animales, posiblemente
el sabor de la substancia produce un
reflejo inhibjtorioc y el crecimiento
disminuido podria deberse tanto a esta
menor ingestion de lHguido cuanto a
efectos verdaderamente tdxicos de la
droga.

Cuando se suspendis el tratamiento

después de los 10 primeros dias, como
puede verse en la figura 2, Ios animales
prontamente volvieron a un ritmo de
crecimiento muy semejante al normal.

En cuanto a los hallazgos histopato~
légicos, en los anirhales que bebieron
la solucién més concentrada (10-8), se
observaron evidentes alteraciones en
higado, bazo y rifiones. En el higado
se observaron alteraciones degenerati-
vas discretas con anisocariosis y dege-
neracién albuminosa. En algunos ani-
males hubo alteraciones nucleares, so-
bre todo a nivel de la periferia de los
lobulilles y casiolisis en las células de
los travéculos centrolobulillares. En el
bazo se observé notable aumento de
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megacariocites y de elementos mieloi-
des en los sinusoides medulares. En el
rifidn, moderada congestion de los glo-
mérulos y de los vasos medulares.

En los animales que bebieron la so-
lucién 1G-*, hubo lesiones del mismo
tipo, pero mucho més leves gque en el
grupo anterior y, en los animales gue
behieron soluciones més diluidas, no se
observé ninguna alteracién histopa-
tolégica.

DISCUSION

De los resultados relatados es inte-
resante poner de relieve el que dos
grupos de substancias quimicamente
disfmiles como es ¢l Cetavlén, con ni-
frégeno cuaternario y los antisépticos
mercuriales sin nitrégeno cuaternario
presentan un cuadro de intoxicacién
aguda muy semejante entre si. La subs-
tancia S-200 que también presenta un
cuadre depresivo de intoxicacidn ofre-
ce pues cierta similitud con los dos
grupos. Por otra parte, es evidente, en
los ensayos tanto en ratones como so-
bre todo en conejos, que la S-200 tiene
cierto efecto relajante sobre la fibra
muscular parecido al de las substancias
curarizantes, desde luego la intensidad
e este efecto es inferior a las 2 drogas
ulilizadas para comparacién, el Flaxe-
dil y e] Imbretil. Estas dos substancias,
on cainbio, son mucho mds téxicas que
ol 5-200; pero el S-200 ni a dosis leta-
lis da ol grado de relajacién muscular
e b substancias curarizantes,

Minndente hay que insistir en que
i pesa) o ser ensayos preliminares,
preco evidente que el S-200 tiende

a acumularse en el organismo y pro-
bablemente tiene un metabolismo y
eliminacién muy lentos.

CONCLUSIONES

1) La substancia S-200 produce en
los ratones, por via subeuténes, un
cuadro de intoxicacién aguda carac-
terizado por fuerte depresién psicomo-
tora y respiratoria, de varias horas de
duracién.

2) El cuadro tbéxico se parece el
producido por Cetavlén, Merthiolate
y Mercurocromo. También se parece
parcialmente al provocado por Flaxedil
e Imbretil. Difiere marcadamente del
provocado por Mercupurin,

3) La DLy, en ratones, por via
subcutanea es 78 mg/kg por via intra-
venosa 16,8mg/kg.

4) Hay indicios de que el metabo-
lismo y/o0 la eliminacién del S-200 es
muy lento y la droga tiende a acumu-
larse en el organismo.

5) La hebida de soluciones de
S-200, en vez de agua pura, produce en
los ratones, inhibicién del crecimiento
pero sblo a concentraciones superiores
a 10-%. A esas mismas concentraciones,
hay alteraciones histopatolégicas en
el higado y el bazo.

SUMMARY

Some toxicological aspects of stearate
sulphonate (octadecyl-trimethyl ammo-
nium) mercuric (8-200), a new chemo-
therapeutic agent were studied.

Toxic doses of $-200, administered
by subcutaneous injection, produce in
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mice a deep psicomotor and respiratory
depression which lasted several hours.
The LDs,, in mice, by subcutaneous
way was 78 mg/kg, and intravenously,
16,8 mg/kg,

Because of some chemical relation-
ships between $-200 and other com-
pounds, their toxic effects were com-
pared. It was found that cetrimide,
thiomerosal and merbromin, as well as
two curarellike substances: Flaxedil
and Imbretil, produced depressive
effects similar to 8-200. Mercupurin
produced excitation.

It appeared that the metabolism of
8-200 and/or its elimination was very
slow and that it tends to accumulate
in the body.

Sipping S-200 solutions produced
inhibition of the growth of mice if its
. concentration was higher than 10-* In
these cases pathological changes in the
liver and spleen were observed.
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HINDROME DE SJIOGREN

SINDROME DE SJOGREN

PRESENTACION DE UN CASO

Dr. LEONCIO CORDERO y Dr. FERNANDO CRESPO
Facultad de Medicing, Universided del Azuay, Cuenca

El sindrome de Sjégren, conocido
también como sindrome de Gougerot-
Houwers, se caracteriza por la deficien-
te secrecién lagrimal, salival, muco-
sa v sudoral, asf como por la falta de
otras secreciones externas, lo que de-
termina xeroftalmia y sequedad de las
mucosay. Estas alteraciones frecuen.
temente, se acompafian de artritis, es-
clerodermia y sintomas generales,

Después de las primeras descripcio-
nes de Gougerot (1925) y de Houwers
(1927), fue considerado como una afec-
cién local, de interds para el oftalmé-
logo, hasta que Henrick Sjiogren, en
1933, reportd 19 casos y Hlamé la aten-
cion sobre la estomorrinofaringitis se-
ca, con aumento del tamafio de las
glandulas salivales, y sobre la artritis
(ue acompafia al sindrome, destacan-
do la compleja sintomatologia que, des-
do cntonces, llevé a considerar esta
afeceidn como de caracter general y
etiologia desconocida.

A més de las denominaciones arriba
anotadas, este sindrome ha recibido
muchas otras: sindrome de Sjsgren-
Mikulioz, sindrome de Gougerot-Sjs-

gren, sindrome de Gougerot-Houwers-
Sjogren, sindrome de sequedad, sin-
drome del “ojo seco”, sindrome de que-
ratoconjuntivitis seca (sicca), sindro-
me secreto-inhibidor, xerodermoteosis,
dacrio-sialo-adenopatia atréfica, ete.
{1, 2, 3).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayor parte de los autores con-
sideran al sindrome de Sjdgren como
una afeccién idiopatica (4, %) y crénica
de las pardtidas y de otras glandulas
salivales; a menudo acompafiada de
atrofia de las glandulas lagrimales y
que se presenta de preferencia en mu-
jeres menopausicas. (1, 2, 4, 6, 7, 9,
10, 11).

Schiavetti® describe en el sindrome
cuatro manifestaciones: cutdneo-muco-
sas, oculares, de reumatismo crénico y
generales.

Las manifestaciones cutdneo-muco-
sas dependen exclusivamente de las al-
teraciones de las glandulas salivales:
pardtidas, submaxilares, sublinguales
y glandulas anexas a las mucosas bu-
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cal, furingea y gastrica; a veces se ob-
serva atrofia de la mucosa vaginal y
reelal. Son mAs frecuentes las manifes-
taciones de sequedad cutdnea. Las al-
teraciones de las glandulas salivales
ocasionan disminucién de la saliva, la
gue se torna viscosa o filamentosa, ra-
z6m por la que la mucosa bucal apare-
ce deslustrada, cubierta, a veces, de
costras, con fisuras y grietas, especial-
mente a nivel de los labios, carrillos
y angulos de la boca. La lengua se
torna seca, roja, con papilas aplanadas,
dificultando la masticacién y deglucién,
especialmente de alimentos sdlidos. La
faringe, también se presenta seca, de
aspecto despulimentado, roja y granu-
losa; causa determinante de la disfa-
gia frecuente en estos pacientes. La Xe-
rosis de la laringe suele ocasionar sinto-
mas tan molestos como tos erdniea, ron-
quera y disfagia con sensacidn de cuer.
po extrafio. Las alteraciones géstri-
cas se traducen por aguilia y aclorhi-
dria. Frecuentes son las manifesta-
ciones de Tinitis seca, la sensacién de
sequedad vulvar, vaginal y a veces rec-
tal. Con menor {recuencia se acom-
paha de xerodermosis, telangiectasias,
pirpura, alopecia, disminuecién de la
secrecidn sudoral y atn de la sebécea
¥, en ocasiones, de esclerodermia.
Lias manifestaciones oculares se ca-
racterizan por alteraciones corneales y
conjuntivales, debidas a la disminu-
cion de la secrecién lagrimal, que de-
termina disminucién del brillo de los
ojos, blefarilis y a veces erosiones de
la conjuntiva v de la vornea, xerof-
talmia acompafiada de ardor de ojos,
fotofobia v atn de dolor y ardor loca-

lizado a nivel de los sacos lagrimales.

Entre otras manifestacioncs cabe
destacar la artritis reumatoide, v cu-
ya frecuencia, seglin diversos autlores,
oscila entre el 21 y 93% (9); més ra-
ramente es posible observar poliartri-
tis erénica acompafada de dolores ar-
ticulares y musculares. Henderson
niega que la poliartritis sea un compo-
nente de esta enfermedad, en tanto
que Morgan y Castleman® la admiten
como un componente delinide de la
misma.

Las manifestaciones gencrales pue-
den ser maltiples: fiebre, anorexia, en-
flaquecimiento, envejecimiento precoz,
trastornos neuro-psiguidtricos, arefle-
xiag, temblores, caries dentales preco.
ces, caida de los dientes con integridad
de las raices, tiroiditis, adenopalias, es-
plenomegalia, ete. En la sangre suele
encontrarse, anemia hipocrémica, hi-
perleucocitosis, linfocitosis, trombope-
nia, alteraciones de las eifras norma-
les de la glucemia, hiperglamaglobuli~
nemia, eritrosedimentacién acelerada y,
a veces, fendmeno de lupus,

Ll sindrome de Sjsgren puede tam-
bidn coexistir con muchos procesos pa-
tolégicos tales comwe: Artritis reuma-
toidea, dermatomiositis, luplis genera-
lizado, esclerosis general progresiva y
aun poliarteritis nudosa, phrpura de
Waldenstrén, parpura de Schonlein-
Henoch, enfermedad de Hashimoto, fie-
bre uveo-parotidea, sareoidiosis, leu-
cemias, ete. (8, 12), lo que explica la
amplia y variada sintomatologia que
puede presentar. El diagnéstico cli-
nico del sindrome de Sjogren suele ba-
sarse en la triada sintomatolégica com-
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puesta por: sequedad de la hoca, se-
quedad de las conjuntivas y malesta-
res articulares (8).

ETIOLOGIA

El sindrome se presenta con mayor
[recuencia en mujeres menopausicas,
Stelze y col., estudiando 248 casos en
la Clinica Mayo, encuentran que el
71% de éstos, se presenié en mujeres
de més de 49 afios. Lean y Robinson
creen gue solamente se presenta des-
pués de la menopausia, mientras Rubi
y Beese hun observado en petrsonas
mas jévenes y ain en hombres.

Los aufores antes citados y otros
consideran al sindrome como una afec-
cién primitiva, de caracter familiar, en
la que la herencia jugaria un papel im.
portante. Lisch cita 12 casos en tres
generaciones die una familia.

En general deben distinguirse dos ti-
pos: Uno primario, cuya causa es des-
conocida, y otro secundario, atribuible
a causas precisas.

La forma primaria ha sido imputada
a diversos factores, entre los cuales po-
driamos citar Ios siguientes:

a) Hipovitaminosis: Se ha pensado
que diversas carencias vitamini-
cas, como la falta de vitamina A,
la arriboflavinosis, la disminucién
de Complejo B, ete. (2, 14), po-
drian determinar la aparicién de
este sindrome; sin embargo, el tra-
tamiento a base de estas vitaminas
no ha modificado el cuadro.

b) Trastornos enzimdticos: Se ha in-
vocado diversas alteraciones en las
enzimas orginicas, como la exce-

c)

d)

e)

f)

siva colesterinasa (2, 7). Otros au-
tores la atribuyen a deficiencia de
catalizadores celulares por defi-
ciencia de Complejo B.

Factores hormonales: La mayor
frecuencia en el elimaterio ha he-
cho pensar en factores hormona-
les, especialmente debidos a la de-
ficiencia de ciertas secreciones in-
ternas que ocasionan el sindrome
menopdusico; lo que estaria apo-
yado, ademds, en el envejecimicn-
to precoz de muchas pacientes. Se
ha atribuido también a falta de
acetileolina y a ofras deficiencias.
Herencia: Basindose en las obser-
vaciones de Besse, Lisch, Rubin y
otros investigadores que comprue-
ban el cardcter familiar de la en-
fermedad, se admite que 1a heren.
cia jugaria papel importante en la
aparicién de este sindrome.
Autoinmunizacién: Dence y Ber-
genstal (10) consideran gue se de-
be a una manifestacién de sensi-
bilidad e hiperreaccién por una
intensa disproteinemia acompafia-
da de manifestaciones generales.
Enfermedades del coldgeno: Sien-
do la alteracién patoldgica predo-
minantemente intersticial, se ha
pensado que puede englobarse en
el grupo de las enfermedades del
mesénqguima, o que, para muchos,
es la posibilidad etiolégica més
acertada (11, 15). Heaton cree
que junto con los sindromes de
Mikulicz y de Feltey, constituirian
una fase incipiente o una forma
benigna de lupus eritematoso dise-
minado.
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Hasta este momento, desconocemos
la verdadera causa de la forma prima-
ria del sindrome de Sjogren, ya que
ninguna de lag causas invocadas ha si-
do debidamente confirmada ni la me-
dicacién empleada, permite afirmar ta-
les suposiciones, Tampoco factores in-
feceiosos, viridsicos, nerviosos, neuro-
hormonales que también se han invo-
cado, ete., aclaran Ia verdadera etiolo-
gla del proceso.

La forma sintomdtica puede ser de-
bida a causas f6xicas, medicamentos,
ste., como el caso citade por Calvo Ma-
lendro (13) producido por la “amani-
ta phalloides”. No es nuestro propé-
sito examinar estas formas sintomdti-
cas que pueden ser manifestaciones de
factores multiples y muy variados.

PATOLOGIA

De acuerdo con lo expuesto al tratar
de la sintomatologia, se reconocen al.
teraciones locales y generales.

Las alteraciones locales recaen en
las glandulas de secrecién externa, es-
pecialmente salivales y lagrimales.

a) Glindulas salivales: Frecuente-
mente se encuentran aumentadas
de tamafio, especialmente las pa-~
rétidas y 'en menor grade las sub-
maxilares y linguales. Morgin
cree que la hipertrofia glandular
constituye un componente defini-
do de la enfermedad, criterio que
es aceptado por muchos investiga-
dores.

Microsedpicamente se caracteriza
la Jesién, por marcada infiltracién

de linfocitos, células plasméticas,
¥ a veces, células gigantes, con for-
macién de foliculos linfoides, Se
observa ademds edema, destrue-
ci6n de la materia coldgena, hiali-
nizacién, proliferacién de fibro-
blastos, fibrosis y esclerosis vascu-
lar; lesiones que determinan re-
chazo y atrofia de las acinos glan-
dulares y blogueo de los conductos
excretores (8, 16, 17). De esto se
desprende, contrariamente a lo
que se afirma, que la alteracién
glandular seria secundaria a las
alteraciones inflamatorias del te-
jido intersticial. Cambios seme-
jantes han sido descritos cn las pe-
quenas glandulas anexas a las mu-
cosas bucal y faringea.

b} Glindulas lagrimales: Se han des-
crito cambios semejantes a los en-
contrados en las salivales; ademés
en las conjuntivas ocular y palpe-
bral se han observado formaciones
linfoides de aspecto folicular,

c) Otros grupos glandulores: Las
glandulas esofégicas, gastricas, rec.
tales, nasales, laringeas, bronquia-
les, sudorfparas, etc. sufren tras-
tornos comparables a los anterio-
res. *

d) Mucosus Y conjuntivas: A nivel
de Jas mucosas se ha descrito la
presencia de pequefias erosiones y,
a veces, verdaderas ulceraciones.
Manifestaciones semejantes se han
encontrado también en las conjun-
tivas oculares y en la cornea.

Las alteraciones de cardcter gene-
ral, més importantes, son:

a) Infiltracién, semejante a la descri-
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ta en las glandulas, a nivel del hi-
gade y de los misculos.

b) Hipocelularidad de Ia médula 6sea,
o que explica en parte las altera-
ciones hemdticas descritas.

¢) Hiperplasia linfoidea, tanto a ni-
vel de los ganglios ecomo a nivel
del bazo.

d) Periarteritis geenralizada, compro-
bada en un cass de necropsia, lo
que reforzaria la teoria mesenqgui-
mética sostenida por muchos in-
vestigadores.

¢} Los cambios hematicos, ya descri-
tos.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del sindrome de Sjo-
gren es muy facil cuando se piensa en
él. Se hasa en la iriada sintomatica:
xerostomia, xeroftalmia y malestares
articulares; se apoya también en otros
datos clinicos y en los medios auxilia-
res de diagndstico.

Prueba de Schirmer: Este autor uti-
liz6 una tira de papel filtro (Whatman
41, con doble lavadoe acido), de medio
centimetre de andho, el que se dobla
por una de sus extremidades y se in-
troduce en el saco conjuntival, cerca
del lagrimal, y se espera cinco minu-
tos, En estado normal, en este tiempo
debe humedecerse 3 centimetros del
papel, considerando como patolégico
por debajo de 1.5 centimetros. En nues-
lto caso la prueba fue negativa. Uti-
{izando este mismo procedimiento para
la cavidad bucal, colocando entre el
labio inferior y enefa, al cabo de los

cinco minutos, apenas se humedecié el
papel,

Siglografia: Una radiograffa simple
de parétida puede demostrar calcifica.
ciones, presentes en la enfermedad de
Mikulicz, pero, especialmente es til
la radiografia previa inyeccién de me-
dio de contraste. En el sindronie que
nos ocupa, la inyeccitn, atin de peque-
flas cantidades (0.5 ce.) produce dolor
intenso (6) por la distensién de los
conductos debido a la infiltracién y a
1z fibrosis que impiden el pasa del me-
dio de contraste. En la enfermedad de
Mikulicz la inyeccidn es facil y en la
radiografia se observa el medio de
contraste retenido. Ademds, el grado
de vaciamiento indica el estado de fun-
cién de la glindula, lo que se puede
apreciar impresionando placas cada
cinco minutes, durante media a una
hora, v, en casos raros, hasta después
de veinticuatro horas.

En el sindrome de Sjdgren, asf como
en =] sindrome de Mikulicz, las rami-
ficaciones glandulares y el vaciemien-
to tendrian caracteres vecinos a los
normales. En la enfermedad de Mi-
kulicz se encontrarfa, al contrario, sia-
lectasia con dilatacién de las acincs y
falta de vaciamiento normal.

Biopsia: Kulka (18), de acuerdo con
el criterio radioldgico anterior, consi-
dera que en el sindrome hay rechazo
e infiltracién de la glandula, endas par-
tes afectadas, conservando el aspecto
normal, las porciones no alteradas, en
tanto que en la enfermedad de Miku-
licz hay sialectasia y destruceién glan-
dular que atraviesa por cuatro etapas:
aspecto punteado, globular, cavitario v

Biblioteca Nacional del Ecuador "Eugenio Espejo”



20 REVISTA ECUATORIANA DE MEDICINA. VOL. II, N¢ 1, 1964

de destruccion. Para esta diferencia-
cién, especialmente en los casos dudo-
sos, seria de importancia definitiva la
hiopsia.

Exdmenes de laboratorio: Los cam-
bios hemdticos; anemia, hiperleucoci-
tosis, ¥ a veces leucopenia, trombocito-
penia, cambios en la glucemia, hiper-
colesterinemia, etc. no tienen especi-
ficidad; més valor tienen la proteina C
reactiva y la eritrosedimentacién ace-
lerada. La electroforesis demuestra
aumento de gamaglobulinas, que con.
trasta con la disminuicién die las sero-
albuminas que estdn por debajo de
3.5. Las crioglobulinas son positivas,
asi como la prueba de Combs. Jones
y otros, dicen haber encontrado una
reaccién de precipitacién en el suero
de algunos pacientes con sindrome de
Sjogren, frente a extractos de gldndu-
las salivales y lagrimales humanas.

Diagnéstico diferencial: A pesar de
ser un sindrome con caracterfsticas
bien definidas, hay que diferenciarlo
de otras entidades con las que puede
confundirse. V

Sindrome de Mikulicz: Muchos iden-~
tifican estos dos procesos que, en efec-
to, tienen bastante semejanza, ya que
en ambos se presenta agrandamiento
bilateral de las parétidas y de otras
gléndulas salivales y alteraciones de
las lagrimales, con xerostomia y xerof-
talmia, Se diferencian porque el Sjs-
gren se acompafla de manifestaciones
articulares, porque la hinchazén de las
salivales es menos constante y doloro-
sa y por presentarse, casi exclusiva-
mente, en mujeres menopdusicas, en
tanto que el sindrome de Mikulicz se

presenta en personas jévenes de am-
bos sexos. Muchos autores opinan que |
&l sindrome de Mikulicz es una varian~ :
te del sindrome de Sjogren. (1, 6, 8).

Enfermedad de Mikulicz: Se consi- |
dera como un trastorno primario de |
las glandulas salivales que presenta !
sintomatologia vaga y mal definida,
que puede aparecer en ambos sexos, en
distintas edades de la vida. La hiper-
plasia de las gléndulas salivales es la
manifestacion mas constante, Los da-
tos clinicos, radioldgicos y anatomopa-
tolégicos que hemos expuesto sirve
para la diferenciacién.

Stndrome de Plummer-Vinson: Se
caracteriza por disfagia, atrofia y cam-
bios de las mucosas, anemia hipocré-
mica microcitica, unas en forma de
cucharas, etc. Ataca a ambos sexos,
més al femenino, se presenta en cual-
quier edad de la vida; generalmente no
presenta alteraciones oculares (2). Es-
tos datos, mas los datos radiograficos
del esofago y el tipo de anemia, esta-
blecen €l diagnéstico.

Enfermedad de Sjogren: No dejare.
mos de mencionar esta afeccidn, cita-
da por Porot (22), generalmente fami-
liar, caracterizada por la asociacién de:
catarata congénita bilateral, oligofre-
nia grave, sindrome neurolégico con-
génito del tipo heredoataxia, que en
clertos casos pueden estos elementos
estar disociados.

Finalmente, podria establecerse el
diagndstico diferencial con otros sin-
dromes como los de Riley-Day, Felty,
Heefordt, ete,

Evolucién: La enfermedad tiene
exacerbaciones y remisiones, pero, sal-
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vo las complicaciones gue pueden so-
hrevenir a consecuencia de la seque-
dad y alteracién de las mucosass, el
prondstico, en cuanto a la superviven-
cia, es bueno. La enfermedad tiene
ovolucién benigna, pudiendo perma-
necer estacionaria durante wmuchos
aflos. La remisién espontidnea y com-

ipleta se considera muy rara y es po-

co probable que esto suceda en la for-
ma primaria, atin cuando existan Tar-
gos periodos de mejoria clinica que
pueden aparentar curacién.
| Las formas sintoméaticas son las que
mejor ceden, ya eliminando la causa
medicamentosa o tbxica, ya esponté-
neamente, ya mediante el tratamiento
por los corticoides.

Tratwmiento: En las formas sintomé-
licas, el tratamiento consistira, esen-

‘cialmente, en la supresién del agente

productor,

En las formas primarias la medica-
¢ién es sintomdtica, de ecardcter local
y general.

Como medicacién local se recomien~
da €l uso de lagrimas artificiales, la.
vados oculares con soluciones débil-
mente antisépticas; lubricacidn y anti-
sepsia bucal v de los tractos digestive
v respiratorio superiores. Higiene va~
pinal y rectal. Se recomendard supri-
mir toda causa capaz de desecar las
mucosas y conjuntivas oculares; ali-
mentacién sencilla y blanda; evitar {o-
do traumatismo de las mucosas.

La medicacién general consistird en
ol uso de régimen alimenticio bien
equilibrado; vitaminas, especialmente
A, B2, C, Complejo B; aminocacidos
osenciales y medicacién parasimpdtico-

mimética, Quimioterapia antibibtica
cada vez que se sospeche una compli-
cacidn infecciosa.

Como medicacién curativa se ha re-
comendado Cloroquina y sus deriva-
dos (19); hormonas: estrégenos, an-
drégenos, tiroides; aunque no han lo-
grado cambiar favorablemente el cur-~
so de la enfermedad. El ACTH y la
cortisona son Gtiles para combatir las
manifestaciones artriticas (10, 20, 21),
y los procesos inflamatorios, determi-
nando mejoria transitoria de la enfer-
medad con remisién de la mayor par-
te de los sintomas, aunque tampoco se
haya logrado una curacién radieal.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una mujer de 54 afios de
edad, casada, de raza blanca, de ocupa-
clones domésticas, nacida y domicilia-
da en la ciudad de Cuenca, Ecuador.

El 10 de marzo de 1962 presenta tos
seca, con intenso dolor retroesternal,
angustia, disnea, escalofrios, fiebre al-
ta, quebrantamiento general e intensa
sequedad de la boca, nariz y garganta,
con sensacién de cuerpo extrafio y ar-
dor de los ojos.

Refiere la paciente que hace ocho
afios, en pleno estado die salud, comen.
26 a sentir sequedad de la boca, dis-
minucién de la saliva, ardor de la na-
riz, falta de lagrimas, dolor a nivel de
los conductos v sacos lagrimales, sen-
saciones que se han acentuado progre-
sivamente hasta impedirle el paso de
alimentos secos, los que le ocasionan
dolor y lastimaduras en los labios, len-
gua, faringe, obligdndola a limitar su
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alimentacién a comidas blandas o l-
quidas.

Hace tres afios, por la sensacién de
gsequedad de la nariz y ardor al res-
pirar, se aplico, sin indicacién médica,
un gotero lleno de neosinefrina en ca-
da fosa nasal, lo que le ocasiond ma-
yor sequedad, con sensacién de asfixia
que la obligaron a busear atencidn mé-
dica urgente. En esta ocasién fue tra-
tada con pilocarpina, citrato de sodio,
vitamina C, y colocada en un amhbiente
hitmedo, con lo que mejord, continuan-
do, sin embargo, la sequedad de la bo-
ca que constantemente la obligaba a
humedecerla, a ingerir liquidos y a lu-
bricarla. La sequedad de la nariz la
combatia con aceite mineral y la se-
quedad de los ojos con liquidos o co-
lirios, especialmente, a base de corti-
sona, manteniéndose en buenas condi-
ciones hasta que, a raiz de un enfria-
miento_ligero, se desencadenaron las
molestias que le obligaron a esta nue-
va consulta,

Antecedentes personales y familia.
res: Entre log personales, es digno de
anotar que durante sus ocho embara-
208, en. todos tuvo, como manifestacién
sintomdtica, intensa sialorrea. No atri-
buye la molestia actual a causa alguns,
conocida.

Entre los antecedentes familiares se
anotan: arterioesclerosis de wvarios
miembros de su familia. Su madre fa-
llecid por un accidente cerebro-vascu-
lar, luego de haber sufride, durante
muchos afios, de reblandecimiento ce-
rebral progresivo; un hermano fallecié
por infarte cardiaco; una hermana su-
frié un accidente cerebro-vascular del

que se recuperd; un hermano diabéticg
v ofro que presenta un sindrome leve
de sequedad de las mucosas. Su es.
poso y sus hijos son sanos.

Examen fisico: Enferma muy desnu-"
trida, de piel seca, cabellos deslustra{
dos y escasos, presenta dificultad de
hablar, por intensa sequedad de la bo-
ca. Tos seca, disnea, afonia, angustia
vy dolor retroesternal iniensos, espe-l
cialmente después de cada acceso de
tos. Temperatura 39.5%, 100 pulsacio-
nes y 26 respiraciones por minuto.

Aparato digestivo: Sequedad de los
labios, con grietas poco profundas y
excoriaciones en las comisuras. Len-
gua con papilas atréficas, seca, de color
rosado y con pequefias erosiones linea~
les a nivel de los surcos. Lleva proéte-
sis dental alta y haja desde hace mu-
chos afios. A nivel de los carrillos y
paladar blando, placas blanquecinas,
que al examen resultaron ser produci-
das por monilias, Faringe deslustrada
y granulosa. Glandulas salivales lige-
ramente dolorosas, especialmente la
parétida izquierda. Relata la paciente
que frecuentemente se le hinchan y
que son dolorosas hasta que fluye una
pequefia cantidad de saliva, lo que su-
cede espontdneamente o mediante apli-
caciones «de calor local, ligero estre-
fimiento.

Aparato respiratorio: Mucosa nasal
seca, ausencia de moco, ardor a la ins-
piracién de aire frio o de gases débil-
mente jrritantes. Ardor y dolor a ni-
vel de los conductos y sacos lagrimales.

Aparato cardio-vascular: Tensién ar-
terial 120-80, pulso ritmico, acelerado
al momento.
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Sistema urogenital: Frecuentes cisti-
iy, menopausia hace dos afios, sin tras-
lornos apreciables. Sequedad de la
Inucosa vaginal, la que se presenta des-
Justrada,
Sistema nervioso: No se encuentran
nlteraciones; reflejos normales.
Extremidades: Dolores articulares
ambiantes, localizados al momento en
hombros, rodillas, codos y talones. Oca-
onalmente ha sufrido de calambres
ien las pantorrillas.

DPiel y sistema ganglionar: Piel seca,
na y palida, no suda, a pesar de ha-

Exdmenes de sangre:

ber permanecido en lugares tropica-
les; cabello escaso y fino.

Organos de los sentidos: Conjuntivas
oculares secas, cérnea con hrillo dis-
minuido a pesar de Ia lubricacidn; pre-
sencia de secrecién filamentosa; foto~
fobia. Disminucién del olfata y del
gusto.

Exdmenes complementarios: La
prueba de Schirmer fue negativa en
las conjuntivas oculares. Aplicando
esta prueba a la cavidad bucal, entre
el labio y la encia superior, fue también
negativa.

11-1I-62  19-IT1-62  28-111-62  5-XII-62 10-VI1-63
Eritrocilos . e coeee e 4.040.000 4.170.000 4.200.000 4.340.000 3.930.000
Leucoritos ..o v e oo 9.800 10.800 7100 8.400 7.000
F. Leucocitaria 11-111-62 19-I11-62 28-II1-62 5-XII-62 10-VI 63
Gran. Neutréfilos N% 8% 67% 64% 68%
Acidéfilos ... . 4 2 3 1 0
Baséiilos ¢ 0 0 0 0
Linfocitos 22 27 26 25 32
MOnocitos . e o s 3 3 4 10 G
Eritrosedim. 76-106-61.5 50-86-46.5 30-50-27.5 30-48-27 35-66-34
Azotemia 0.47 0.33 0.55
Glueemia 110 2.00 0.95
Clorurcmia ... 5.25
Colesterinemia 1.80
Hemoglobina 90%
Hematoerito .. 42%

Células y fenémeno de lupus: nega-
livo en tres exdmenes.

Reaceiones serolégicas: Kahny V. D.
R. L., negativas. (VenerealDiscase Re-
forence laboratory).

Examen de orina: glucosuria inter.
mitente.

Examen de heces: ausencia de paré-
sitos.

Radiografias: Senos paranasales, nor-
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males, Pulmones normales, Regiones
parotideas, no se ohservan célculos, ni
dilataciones apreciables a la radiogra-
fia simple.

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

La paciente fue iratada en la fase
aguda con cloranfenicol imyectable y
cortisona por via oral con lo que se con-
siguié répida mejoria del estado infec-
cioso, habiendo continuade, aproxima-
damente idurante un afio con dogis de
sostenimiento de cortisona y ACTH ad-
ministrados en forma periddica hasta
suprimir paulatinamente la medicacién,
con Io que se ha conseguido marcada
mejoria de la serosis y aumento de la
secrecién salival, suficiente para gue
pueda tomar alimentos sélidos; marca-
do aumento de la secrecion nasal, la-
grimal y sudoral.

El antecedente de la sialorrea du-
rante la gestacién hizo que empledra-
mos hormonas de cuerpo amarillo, sin
obtener resultados. Se ensayé medi-
cacién a base de cloroquina, también
sin resultados apreciables, por lo que
suprimimos después de cuatro sema-
nas de administracién, La paciente se
mantiene en buenas condiciones con
la medicacién corticoidea, pero no ha
desaparecido totalmente la enferme-
dad.

COMENTARIO

El caso expuesto presenta wuma
sinfomatologia lo suficientemente cla-
ra para poderlo encasillar en un ti-
pico sindvome de Sjégren, con la

triada sintomética sobre la que ¢
asienta el diagnostico, a mds de otro
muchos datos que concuerdan ampli 2
mente con la sintomatologia que pre
senta el sindrome deserito por el oftal
mdlogo sueco.

Se trata de una forma primaria, si
antecedentes téxicos o infecciosos, uni
forma idiopatica, ain con antecedentel
familiares, Es interesante en este ca
so el antecedente de la intensa sialo
rrea que tuvo la enferma durante su
ocho embarazos, dato que ya ha sid
citado por Schaposnik, Bergna v Conl
ti (11), sin embargo, la medicacién
base de progesterona no tuvo aceidy
favorable sobre las manifestaciones pa;
toldgicas de la paciente. Es igualmen:
ie importante el hecho de haberse ink
ciado al proceso cinco afios antes de &
menopausia y la benignidad del mismq
que fue tolerado, sin medicacién, du
rante nuevos afios, hasta que se pre
sentaron las complicaciones respirato
rias que obligaron a consultar al mé
dico.

En nuestra pacicnte se registraror
dos sintomas que, dentro de lo que no:
ha sido posible revisar en la literaturs
médica, no hemos encontrado deseri
tos: el dolor a nivel de Ios conductos
y sacos lagrimales, con sensacién d¢
ardor, y la disminucién de la olfacidt
v del gusto, sintomas que tiene muy
clara explicacién.

Finalmente, cabe destacar la impor
tancia que tuvo en este caso la medi
cacién a base de cortisona, con la qus
se logré controlar, la sintomatologia
con marcada mejoria de todas Ias ma
nifestaciones, especialmente de la xe
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rosts, a mas de la apreciable sensacién
(¢ bienestar que experimentd la pa-
ciente; hasta el momento no hemos
eouseguido la curacién radical.

RESUMEN

Se hace una revisién hiblisgrafica
del sindrome de Sjégren v se relata un
caso en una mujer prenopdusica, Po-
niendo de manifiesto el cardcter prima-
vio del sindrome.

Se insiste en el valor de la iriada
sintornatica sobre la que se asienta el
diagnéstico: sequedad de la boca, se-
quedad de los ojos y molestias articu-
lares,

Se llama la atencién sobre la mar-
cada sialorrea que tuvo esta enferma,
en sus ocho embarazos y la falta de
regpuesta a la progesterona, y se des-
eriben dos nuevos sintomas encontra-
flos en esta paciente: dolor v ardor a
nivel de los conductos y sacos lagrima-
les v disminueién del gusto v del ol-
[ato; por Gltimo,

Se destaca la importancia que tuvo

"ol tratamiento prolongado con corti.

sona, en este caso.

SUMMARY

Alter a literature revien of the so
uilled Sjogren’s synidrome a case of a
premenopausic women is described and
Il primary character is pointed out.

‘The importance of the symptomatic
trlad of: dryness of the mouth, dryness
ol the eyes, and joint disorders, upon
which the diagnosis is made, is empha-
Alzed, :

Attention is given to the fact of the
marked sialorrhea that this patient suf-
fered during her previous eight preg-
nancies, without response to proges-
terone. Two new sympioms are alsc
described in this patient: pain and so-
reness of the lacrimal glands and
ducts, and a descrease in the taste and
olfatory semses.

Special importance the {fact that
this patieut recived a long treatment
with ccriiscne is given.
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POLINEURCPATIA PRODUCIDA POR NITROFURANTOINA-—En
el curso del tratamiento con nitrofurantoina (Furadantina), de infecciones
del tracto urinario, 5 pacientes desarrollaron polineuropatias periféricas.
Cuatro de ellos tenfan historia de trastornos renales previos. Los primeros
sintomas fueron parestesias seguidas por debilidad muscular, luego altera-
ciones sensoriales, localizadas en las extremidades. Los sintomas aparecieron
primero en los dedos de los pies y de las manos ¥ si se continud el trata-
miento, los frastornos progresaron rapidamente en sentido centripeto, La do-
sis de la nitrofurantoina estuvo entre 300 y 600 mg. por dia y la duraeién del
fratamienio estuvo entre 10 dias y varios afos, segim los pacientes. La recu-
peracién fue completa, sélo cuando la droga se suspendié totalmente, antes
de que se hubiera producido una marcads debilidad muscular. Estos casos
son similares a 22 previamente descritos. El nivel de concentracién sanguinea
de nitrofurantoina fue mds alto en pacientes con alteraciones renales que
en los normales. En caso de alteracién renal esta droga dweberia utilizarse
con mucha precaucién y suspenderla ante los primeros signos de neuro-
toxicidad.

(RUBENSTEIN, C. J.: Peripheral polyneurop athy caused by wnitrofurantion, J. A. M. A.
187: 647, 1964).
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USO DE LA ESPIROLACTONA EN EL TRATAMIENTO
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

Dr. ALBERTO DRAYER B. y Dr. HERNAN VILLACIS (*)

Departamento de Curdiologin,
Hospital Universitario, Curacas

El advenimiento de los diurélicos de-
rivados de las benzotiadiazinas y el
'mejor conocimiento de los trastornos
electroliticos en la insuficiencia car-
diaca congestiva venosa '-2-7-14 ha sig-
nificado un progreso imporiante en
el tratamiento de estos pacientes. Sin
embargo hay algunos enfermos en los
que a pesar de los esfuervos terapdu-
licos no se obtiene la compensacién
con los métodos sefialados -14-15. Inves-

: tigadores han encontrado gue entre
las sustancias responsables del meta-
bolismo del agua y del sodio, 1a aldos-
lerona ocupa un pueslo importante. 3.
Fn diversos estados patolégicos, comao
insuficiencia cardjaca congestiva, ne-
Iropatia, cirrosis hepética, hipertensién
arterial, ete., ha sido aislada e identi-
ficada en la sangre y orina, cantidades
nnormales de aldosterona, siendo incri-
minada esta hormona como la respon-
suble, en gran parte, de la presencia
de los estados edematosos. 5-14-19, Este
heeho ha conducido a la bisyueda y

{*} DBecario del Curso de Pos-grado de
Cardiologia (Universidad Central, Quito)

engayo de sustancias blogueadoras de
la aldosterona. #-%-2%. Desde 1935 di-
versos investigadores han trabajado
con varios esteroides como las 17-spi-
rolactonas, hasta que en 1957, Cella
1 Kagawa ? y Liddle Y, ensayaron una
spirolactona capaxz de bloguear los
efectos de la aldosterona y la desoxi-
corticosterana. Fstos autores estable-
cieron en forma clara la utilidad del
producto, en el tratamiento de estados
edematosos, refractarios a las medidas
conocidas hasta la fecha, obteniendo
magnificos resultados *-2-19, Desde en-
tonces sonn numerosos los trabajos pu-
blicados en relacion al tratamiento con
antialdosteronas en varios estados ede-
matosos 3-%, incluyendo la insuficiencia
cardiaca refractaria **-15, Por escaparse
a la naturaleza de este trabajo no ingis-
tiremos en el andlisis de estas publica-
ciones, que se encuentran al alcance fa-
cil de los interesados. Es conveniente
sefialar, como ha sido comunicado por
Vogt, los siguientes principios que de-
ben ser tenidos en cuenta en la terapia
con la sustancia que ensayamos (Aldac-
tone) a) que ésta produce diuresis y
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i
-4
H
¥

Cago MN? 1 2 3 4 5 [
Grade de i
Insuficioncia mn w i v iig m
Dingndsiico M. Aeo. M..Ao. Mioe. Mioc. 1. Ao. G.N.C.
Tr. Tri. Cron. Cron. L. '
Reumat, Ch. Ch, {
Edad
afios 39 32 47 64 54 40
Sexo M r F M M Mo
Total !
Diag 33 42 33 50 34 22
control
Peso
Inicial 47,5 59,7 47 69 55,3 88
kilos
Peso
final 17 39,7 40 60 53 5
kilos i
P.V. 230/ 540/ 330/ 250/ 180/ 180/ !
Inicial 350 700 420 310 290 260
P.V.
final 150/ 150/ 110/ 120/ 150/ 100/
210 200 140 180 250 150

M. Ao Tri: mitro-adrtico-tricuspideo, cardiopatia rcumdtica.

mioc, cron. Ch, miocarditis crénica chagésica.

1. Ao L.: insuficiencia adrtica luética. Insuficiencia lricuspidea.

G. N. C: Glomerulo nefritis créniea. «
P. V.. presién venosa.

nalriuresis solamente cuando existe

hiperaldosteronismo y  b) no suprime
la produccién de aldosterona pero
contrarresta los efectos a nivel local 4.

MATERIALES Y METODOS

De acuerdo con la Direceién del

Hospital Universitario de Caracas, se
decidid hacer un ensayo clinico con
spirolactona (Aldactone G. D. Searle
& Co.) para ver la importancia y las
aplicaciones de este medicamento en
nuestro medio hospitalario,

Se escogieron pacientes en insufi-
clencia cardiaca congestiva venosa de
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w prados III v IV, quienes habian
ilo previamente tratados con las me-
Idas terapéuticas habituales y si-
idendo el mismo criterio empleado
i irabajos anteriores, por uno de no-
nlvos #°7,

Se hicieron dos tipos de experimen-

Bis: uno agudo, para ohservar el co-
nienzo de la accidn diurética v natri-
jrélica; v el tiempo de duracidn de
Los efectos.” Un segundo experimento
onsistio en la adiministracién prolon-
inda de la droga y la observacién de
b resultades terapéuticos en cstos pa-
jentes que no respondieron adecuas
lamente a los diuréticos mercuriales
o tiazidicos.
De los 12 pacientes sometidos a la
periencia con Aldactone, solamente
los vamos a referir a 6, por ser éstos
in los que se pudo seguir la observa-
ilon cuidadosamente. Los seis restan-
jrs no son considerados, pos las com-:
jlicaciones surgidas durante el estudic
#ullecimiento, falta de recoleccién de
latos, falta de cooperacién de los pa-
vutes, ete.).

| Durante la administracién prolonga-
It de Aldactone, se continué con la do-
iflcacion de electrolitos (Na, K, Cl)
iu gangre y orina; diuresis diaria;
resion venosa; peso diario; dieta es-
Hieta de 500 mg. diarios de Na (22
»o¥iq); y otras condiciones ya sefhala-
tlng para esta clase de experimentos 7,
N
i ANALISIS DE LOS CASOS
]

L ) LExperimento Agudo.

: B administré Aldactone 600 mg. de

una sola vez a las 6 a. m. y se recogid

en cada caso, muestras de orina a

las 2, 4, 6, 12, 18 y 24 horas de su ini-
cio, para medir el velumen y dosilicar
electrolitas, sodio, potasio y cloro se-
gdn la téenica referida 2. Se observd la
aparicién de natriuresis desde las 2
horas después de la ingesta de Aldac-
tone, conservandose el efecto hasta por
doce horas en 3 casos, luego una de-
presion, para aparecer un nueve incre-
mento en la excrecitn del sodio, pasa-
das las 18 horas (Fig. N? 1). Compa-
rativamente, en nuestros casos, parece
gue hay un mayor aumento de la eli-
minacién del potasio, a veces del sodio,
en este experimento agudo.

La potencia natriurética del Aldac-
tone, no debe ser comparada con la de
los diuréticos mercuriales o tiazidicos,
como hemos hecho en trabajos ante-
riores 2-, porgue el principio funda-
mental de su accién rie es tinicamente
bloguear los efectos de la Aldosterona
sobre el tabulo renal °-'°-'' sino re-
forzar la accién de estos diuréticos,
impedidos por la aldosterona 1-9-12,

B) Experimento Crénico.

Consistié en la administracién de
Aldactone, a los mismos pacientes del
experimento anterior (2 con cardiopa-
tfa rewmatica, 2 con cardiopatia cha-
gésica, 1 con valvulopatia luética y 1
con glomerulonefritis crénica), a dosis
{raccionadas diarias de 3 a 4 tomas, ha-
ciendo un total de 400 a €00 mg. por
pactente dfa, que se encontraban en
las condiciones sefaladas 2-7. Poste-
rioymente, segtin la evolucién clinica,
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Experimento Agudo~— Se realiza con la su-
presién en dias anteriorcs de todo medica-

mento diurético. Seis casos estudiadoes, de
arriba abajo, administrindosc dosis tinica de
600mg. de Aldactone, a las 6 a, m. Se recogen
muestras de orina 2, 4, 6, 12, 18 y 24 horag
después de Ja foma del medicamento, para
dosificacién de eleetrolitos Sodio, Potasio y
Cloro, valorados en miliequivalentes minuto
para cada muesira,

se afadié tiazidicog y/o mercuriales.
En esta primera f{ase, se utilizé
Aldactone solo, como tnico medica-
mento con indicacién diurética, a més
de las condiciones basicas de. reposo,
dieta y digital, suprimiendo los otros
agentes diurétices anteriormente em-
pleados y que se habiun mostrado cli-
nicamente ineficaces, para ohservar si
el Aldactone era capaz por si solo de
inducir una adecuada natriuresis, por
encima del nivel de ingesta diaria de
sodio. Queriamos observar si una vez
bloqueado el efecto de la Aldosterona,

que presumiamos elevada 6-7-12-13,
al agregar diurélicos mercuriales y,
tiazidicos, se incrementaba o né, ¢
los niveles oblenidos con el Aldacton
la excrecién de agua y sodio, llevan
a la mejoria de los pacientes. Ha si
muy importante este procedimien
para demostrar la selectividad de
indicacién de la spirolactona.

En nuestro estudio, al comenzar
administracion de Aldactone, dent
de los primeros dias, hubo un aumen
de la cxcrecién de sodio, por enci

CASQO N¢ 1. Cardiopatia reumatica, mit
aértico-tricuspides en I C,—Tiempo dc cc

trol 33 dias. Terx con Aldactone, clorot!
zida ¥ mercuhydrin. Se compara y relacic
diuresis y peso diario; presidn vonosa; nit
Yes de sodio en plasma y mEq/Zli hos
eliminados por la orina. En igual forr
dosificaciones de potasio.
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ASO N® 2. Cardiopatia vewmatica, mitvo-
rlico~ tricuspides en L C.—Ticmpo de con-
Il 42 dias. Terapia con Aldactone, clorotia—
lla y mercvhydrin. Se compara y relaciona
luresis y peso diario; presién venosa; nive-
i de sodio en plasma y mEg/24 horas
liminados por la orine. En ignsl forma
iilicaciones de potasio.

o los niveles previos en cuatro casos.
Inn vez obbenido incremento en la
Wiinaeién de sodio, se asociaba mer-
whydrin y/o clorotiazida. En cuatro
ils0s casos se hizo la asociacidn triple
{o Aldactone, clorotiazida de 500 a
000 mg. diarios y mercuhydrin 2 cc.
siramuseular a intervalos variables
neasos 1, 2, 3 y 4), dependiendo de la
mipuesta obtenida y llegindose en un
Mo o la administracion cada 2 ¥ 3 diag
lein 2), Al agregar los nuevos diu-

réticos se observd un rapido incremen-
to en la excrecidn de sodio y agua, con
progresion de los pacientes hacia la
mejorfa de sus sintomas.

Pudimos ohservar que la medicacién
habitual que no daba resultados, se
hiro eficaz, previa la administracién de
Aldactone. Los aumentos discretos en
la excrecién de sodio y agua, produ-
cidos s6lo por la spirolactona, se trans-
formaron en cantidades muy impor-
tantes (todos los casos).

En un solo caso (N? 5) se administrd
Aldactone sélo, observandose que la

CASC N9 3. Miocarditis créniva chagdsica en
I C—Tiemppo de control 33 dias. Terapia
con Aldactone, clorotiazida y mercuhydrin,
Se compara y relaciona diuresis y peso dia-
1i0; presién venosa; niveles de sodio en plas-
ma y mEq/24 horas climinados por la orina.
En igual forma dosificariones de potasio.
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CASD WO 4, Biocardilis exénica chagisica
en L €. Tiemps de control 50 dias. Terapia
con Aldactone, clorotiazida y mercubydrin.
Se compara y relaciona diuresls y peso dia-
rio; presidn venosa; niveles de sodio en
plazma y mPBq/24 horas eliminados por la
orina, En igual forma desificaciones de po-
tazio. .

eliminacién del sodio y agua aumentd
por la orina, pero comparativamente
en niveles menores gue los otros casos.
FEl resultado visto en este paclente, a
pesar del prolongado tiempo de admi-
nistracién del Aldactone (34 dias), fué
menos exitoso que en los casos combi-
nados.

En el casc N? 6 se asocid Aldactone
y clorotiazida, halldindose un aumento
significado de la excrecién del sodio,
pero también menos importante gue
en los anteriores, Debemos anotar que

no se traté de un buen caso para verse
efectes diuréticos, ya que se trataba de
una glomerulonefritis crénica, con ma-

laciones de insuficiencia renal
erénieca.

DISCUSION

Del estudio que hemos efectuado,
es claramente aparente, que la Aldac-
tone se muesira como un clicaz agente
natriurdtica, en aquellos pacientes en
que los diuréticos mercuriales y tia-
zidicos, previamente empleados, se vol-

CTASO N? 5. Insulicioncin adrtica luéiica en
i C~--Tiempo de conlrol 31 dins, Terapia
diurética Gnicmmente eon Aldactone, Se com-
para y velaciona diuri ¥ peso diarios;
presién venosa; niveles de Hodio en plasma
y mEq/24 horas climinides por ba orina.
En igual forma dosificncioney de Potasio.
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vieron ineficaces, siendo esto una de-
mosiracién indirecta de la existencia
de tenores elevados de aldosterona en
el organismo, 7-11-12-15 Fg sabido por
investigaciones realizadas por varios
autores, que en casos donde hay edema
y muy particularmente en la imsufi-
ciencia cardiaca, 1a aldosterona puede
encontrarse en concentraciones nociva-
mente alias para la eliminacién del
sodio por los titbulos renales, debido
a una falla del mecanismo de la des-

CASC N? 6. Glomerule nefritis erénica en
1. C.—X insuficiencia venal crénica. Tiempo
de control 22 dfas. Terapia diurética con
Aldactone y elorotiazida. Se compara y rela-
ciona diuresisi y peso diarios; presion veno-
sa; miveles de Sodio en plasma y mEq/24
horas eliminados por la orina. En igual for-
ma doesificaciones de Potasio.

truccién de esta sustancia % o por
una exagerada estimulacién en su pro-
duecidn 12-18,

Igualmente podemos ver, de los ex-
perimentos y observaciones realizadas,
que no podemos considerar al Aldac-
tone como un potente natriurético, ya
que cuando fue administrado sélo, co-
mo Unico medicamento, los aumentos

-en la excrecidén de sodio, no son en

modo alguno, comparables con los que
se obtienen en pacientes con buena res-
puesta a los diuréticos mercuriales
y/o tiazidicos.

Es importante el sefialamiento de
este hecho, para evitar las confusiones
y eguivocas en cuanto a la especifi-
cidad terapéutica del Aldactone, sien-
do indispensable destacar, que a los
pacientes, a los que se administrd este
medicamento, no habian respondido a
la terapia corrientemente empleada,
por Yo que se deduce, que su indicacién
ahsoluta y precisa es cuando no se
estan obteniendo buenos resultados con
el empleo de los diuréticos de uso
habitual.

Fn nuestros experimentos agudos ob-
servamos, en cuatro de los casos estu-
diados, que hacia las 18 y 24 horas
después de administrado el medica-
menta, se producia un aumento de la
excrecién de sodio, compardndolo con
las cantidades de las horas intermedias.
Para este fenémeno podemos aportar
dos hipétesis: a) una prolongacién del
efecto terapéutico de la spirolactona,
més alld de Jas 18 horas de su admi~
nistracién; v by la posibilidad de
que al bloguearse parte del exceso
de la aldosterona, quedan en libertad
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de manifestarse los mecanismos natri-
uréticos, debidos al empleo de la dieta
restrictiva de sodio, del reposo y digi-
tal, frenados o inhibidos por el aldos-
teronismo secundario existente.

Olro hecho digno de destacarse, es
la observacidn de la persistencia de la
natriuresis y de la vuelta a la eficacia
de los diuréticos mercuriales y/o tia-
zidicos en los pacientes, después de la
administracién durante algin tlempo
de la Aldactone, aungue ésta sea supri-
mida, pudiéndose interpretar este he-
cho, como la ruptura de un circulo
vicloso que existla en el enfermo, por
mecanismos de hiperaldosteronismo
secundario, 1215,

No queda duda de la gran utilidad
de las spirolactonas en el tratamiento
de los estados edematosos y muy par-
ticularmente en la insuficiencia car-
diaca congestiva, siempre y cuando su
empleo se haga con la precisién que
este medicamento reclama,

Esta ha sido da razén de haber
efectuado este trabajo y por lo que se
ha dado primariamente Aldactone co-
mo Gnica terapia diurética, asociandole
postertormente a los otros agentes
diuréticos en referencia, para que que-~
de demostrado, que élla es capaz de
inducir diuresis cuando no se obtenia,
pero su potencia como agente natriuré-
tico per se es més bien mediocre, por
lo cual no se justifica su empleo sélo,
ni mucho menos substituir a los otros
agentes natriuréticos por élla.

No entramos en consideraciones de
orden farmacoligico por escaparse a
los limites de este trabajo y por consi«
derar que éllas han sido ampliamente

‘

. o

expuestas en trabajos es}:vecmahzad\il
sobre la materja 4-8-10-13, 1]

RESUMEN ;

En €l presente trabajo se ensayd )
spirolactona (Aldactona) un antagoniré
ta de la aldosterona, en el tratamien
de varios pacientes con insuficienci
cardiaca congestiva,

Se seleccionaron seis pacientes coi
1V, en quienes la terapia habitual n
insuficiencia congestiva, grados III%
habfa reducido completamente el edc%
ma. La administracién de una dosl
finica de Aldactone (600 mg.) produjl

y més tardia de la eliminacién de sodig
aumento de la diuresis por 12 hora
En los mismog pacientes, la adminis
{racién cotidiana de 3 a 4 dosis de 20(
mg. produjo aumento inicial de la eli
minaecidén de sodio, la misma que poste:
riormente aumenté més al agregar o
{iratamiento un diurético.

SUMMARY

Spirolactone (Aldact‘on‘e) wds assa
yed in the treatment of patients with
congestive heart failure (grade III ang
V). j

Six patients were selected becausc
the usual treatment with cardiotonic
agents and diuretics failed to re

duce the edemas. The administration
of a single 600 mg dose of spirolactone

produced a marked increase of the diu-
resis during 12 hours. Increase in the
elimination of sodium appeared Iater

In the same patients daily adminis
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leation of 3 to 4 doses of 200 mg each,
ilso resulted in increasing the elimi-
iition of sodium which was potentia-
led by the addition of a thiazidic diu-
rptic.
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BALANCE DE LA LUCHA ANTITUBERCULOSA EN
EL ECUADOR

1. SITUACION ACTUAL

Dr. ARMANDO PAREJA COROQONEL
Presidente de L.E.A.,, Guayoquil

LA MORBILIDAD POR
TUBERCULOSIS

En la actualidad, el problema de la
tuberculosis en el Ecuador atin es com-
plejo como en la mayor parte de los
pueblos del mundo, a pesar de que las
grandes ciudades cuentan con elemen-
tos de lucha organizada y se ha podido
controlar cada vez mas los focos de tu-
berculosis por medio de los exdmenes
sistematicos de los contactos, habién-
dose iniciado ya en la ciudad de Gua-
yvaguil la quimioprofilaxis secundaria.

La frecuencia de la tuberculosis en

las grandes ciudades, segin nuestras
estadisticas, ha disminuido ligeramente;
en cambio la onda infecciosa, por
circunstaneias obvias, se ha propaga-
do e intensificado en los campos y
el problema primordial, en la actua-
lidad, es la accién preventiva-pro-
fildctica en las zonas rurales y
el mantenimiento de eguipos mé
viles para activar la accién preventiva-
curativa del campesino, la misma que
se hace dia a dia més imprescindible,
desgraciadamente la capacidad econd-
mica no permite efectivizar esta accidn
en debida forma.

TABLA 1

NUEVOS CASOS DE TUBERCULCSIS Y TASA DE BMORBILIDAD
POR NUEVOS CASOS

ANGS TB. PULMONAR OTRAS TOTAL TASA POR
FORMAS 100.000 HAB,
TUBERCULOSIS
1956 4351 115 4.466 1149
1957 4.662 37 4.699 1176
1958 5.402 61 5.463 132,9
1959 4.699 23 4.692 111,10
1960 4.981 19 5.000 115,3
1561 5.638 22 5.600 127,1
1962 5.082 33 5.115 109,9
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La Tabla I de la incidencia general
de la tuberculosis que se inserta, puede
dar llevar a la falsa conclusién de que
dicha incidencia se mantiene mas o
menos en el mismo nivel desde el afio
1956 a 1962, Esto se debe a que inter-
vienen los factores de la propagacién
de la onda tuberculosa hacia los cam-
pos en los cuales la incidencia es ma-
yor, en contraste a la disminucién en
las ciudades.

LA MORTALIDAD POR
TUBERCULOSIS

En cuanto a la mortalidad, el cuadro
general de la nacién no da ni aproxi-
madamente la realidad de las defun-
ciones por una u otra enfermedad como
la tuberculosis, pues en las zonas ru-
rales mis del 60% de las defunciones
no llevan certificados médicos; enton-
ces el referir ¢l indice de mortalidad

ANOS LIEJAEalISAS{ﬂH.’I'IQQ}]E!.ShQ?IlQMII£-352|1953]195I.IEBSI;QE)S,@E?l'lQ!':BliQSQI1960 1961 l1962

600

500F

400f

200F

1005
80}
60f
40f
20
oL

1 b. Todas las formas

T b Putmonar

X
el
Mortalidad general (por 1000)

08O

Fig. 1.—Mortalidad por tuberculosis en la ciudad de Guayaquil—La tasa de morlalidad
general (Uneas paralelas) corresponde a cifvas por cada 1000 habitantes. Las tasas de
mortalidad por tuberculosis corresponden a cifras por cada 100.000 habitantes.
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ANOS1952 11953 11954 ] 1855 | 19566

1957 ] 1958 §1959 | 1960 11861 j1962

T b. Todas las tormas
T b. Pulmonar

Fig. 2—Mortalidad por tuberculosis en ia cindad de Quito.—La tasa de mortalidad gene-
ral (lineas paralelas) cornesponde a cifras por cada 1.000 habitantes. Las tasas de monta-
lidad por tuberculosis corresponden a cifras por cada 100.000 habitantes.

a la totalidad de la poblacién de la
Reptiblica, tendriamos un indice su-
mamente bajo, no compatible con la
realidad patoldégica y Unicamente los
ndices de mortalidad de las grandes
ciudades y poblaciones mayores de
10.000 habitantes son las més aproxi-
mados a la reslidad y en ellos se anota
un espectacular descenso de la morta-
lidad, como puede apreciarse la curva
de las defunciones registradas en la
ciudad de Guayaguil, de 1845 a 1962
(Fig. 1) la que efectivamente es fiel
reflejo de la palpable disminucién de
la mortalidad en la ciudad de Guaya-
quil, donde se encuentra la mayor par-
te ‘de los elementos de lucha, pues a
{a morbilidad propia de la ciudad se
afiade la procedente de zonas rurales,
atn de las més lejanas, gue son aten-
didas en los Dispensarios “Arosemena”
v “Maia Martinez”, que tienen el maxi-
mo movimiento de atenciones en el
pafs.

El descenso de mortalidad, por tu-
berculosis, ha sido especialmente noto-
rio hasta 1954, afio en el que se lle-
gd a una tasa de aproximadamente
1/1.000. De 1954 a 1960 la mortalidad
ha continuado disminuyendo muy li-
geramente, para aumentar, aungue en
forma escasa en los siguientes afios,

En cuanto a la ciudad de Quito
(Fig, 2), en general la tasa de morta-
lidad es inferior a la de Guayaquil.
Cuando se estudia detenidamente las
estadisticas, se aprecia -que esta dismi-
nucién en la tasa de mortalidad, se re-
fiere principalmente a mortalidad in-
fantil v juvenil.

La tasa de mortalidad por tubereu-
losis ha sido siempre més baja que en
Guayaquil u otras ciudades de la zona
litoral del pafs. También en Quito la
mortalidad por tuberculosis descendié
especialmente hasta 1954, luego su dis-
minueién ha sido muy lenta hasta
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1960, para repuntar un ligero aumento
en los afios siguientes.

Estas dos muestras, correspondientes
a las dos ciudades mas populosas del
pals pueden Lomarse como ejemplos de
lo que ha sucedido con la mortalidad
por tuberculosis en las ciudades. En
cuanto a las zonas rurales, en donde
mds bien ha habido ondas de exacer-
bacién de la tuberculosis, es probable
que también la mortalidad haya au-
mentado. Desde luegu, no se disponen
de estadisticas fehacientes, sobre di-
chas zonas rurales.
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ENFERMEDADES DEL COLAGENO

Dr. ENRIQUE URAGA PENA

Faeultad de Medicina, Universidad del Guayas,
Guayaquil

DISCUSION GENERAL

En 1942, Klemperer, Pollax y Bachr
reunieron bajo la denominacién de co-
lagenopatias una serie de manifestacio-
nes como: el lupus eritematoso, reuma-
tismo articular, artrilis reumatoidea,
dermatomiositis, enfermedad del suero
y periarteritis nudosa. Pero, algunos
afios antes, el renombrado dermatdlogo
francés Pautrier, agrupd también den-
tro de una misma categoria, manifesta-
ciones cuyo substratum anatémico re-
isidfa en la alteracién de las fibras
conjuntivas, como eran las eritroder-
mias, la dermatitis crénica atrofiante
de Pick Herheimer, el pseudoantoma
elastico, las poiquilodermatomiositis y
los queloides, cuya disparidad na cahe
negarla, Pero son cabalmente esas di-
vergencias, las que impedian la agru-
pacién, en sentido estricto, de todas
ellas y deban margen a criterios dispa-
rejos en su denominacién, ya que hay
quienes, como Gay por ejemplo, se
inclinan a denominar las reacciones
cutdneas con participacién generalizada
del mesénquima, considerando que
algunas de ellas, como la dermatomio-
sitis en su aspecto extracutdneo afecta

fundamentalmente 2l tejido muscular,
de evidente origen mesenquimatoso,
pero sin que se pueda asegurar que
la lesién inicial tenga lugar en la subs-
tancia intersticial interfibrilar y no en
las mismas miofibrillas.

Para Erlich, las afecciones del cola-
geno, pese a su eticlogla heterogénea,
son manifestaciones patogénicamente
bien definidas, ya que se caracterizan
por presentar, en todas ellas, altera-
ciones sistematicas del tejido conjunti-
vo y bioquimicamente modificaciones
en la composicién de las proteinas de
la sangre, sefialando que la “modifi-
cacidn del plasma gue acaba determi-
nando una lesién del iejido conjuntivo,
es la produccién por las eélulas plas-
méticas de una gama globulina anor-
mal” lo que lo lleva a proponer la
denominacién de disgama globuline-
mias, Pero ya enfonces tuvo también
Erlich —como Gay después— su reser-
va conceptual, cuando considera que
no siempre en las enfermedades del
coldgeno, son las fibras coldgenas pro-~
piamente dichas las afectadas y cree
que es mejor nominarlas enfermedades
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sistematizadas del tejido conjuntive y
abreviadamente desmosis.

Pero a la concepcidn netamente
topografica de enfermedades del colé-
geno se une, en evidente significacién,
la de Erlich en el sentido potogénico,
aungue por desgracia es, en cierto
aspecto, hipotético su criterio de las
gama globulinas anormales como deter-
minantes de la lesion del tejido conec-
tivo, pues precisa sefalar la inoperan-~
cia de métodos que permitan diferen-
ciar debidamente las gamas globulinas
normales de las anormales y ademais,
es del caso establecer que la genera-
lizacién del concepto, conduce légica-
mente a una extensién exagerada del
grupo de manifestaciones, con perjuicio
del criterio basico de las mismas, ya
que estd sefialado que en las faringitis
o amigdalitis crémnicas se encuentra un
aumento de las células plasmaticas en
la médula 6sea y de gama globulinas
en la sangre y que en las cirrosis y en
los mielomas multiples hay igualmente
aumento de las gama globulinas. Pero
en camblo es preciso establecer la
existencia de un proceso comin a las
enfermedades del colageno, cual es
la disfuncién fibrolistica, como gene-
radora de substancia coldgena y que
se traduce por ausencia y degeneracién
fibrinoide, precedida por degeneracién
mucoide y en ocasiones seguida de
necrosis tisular, con proliferacién de
fibroblastos, células plasmaticas, ete.
Precisando mas los conceptos expresa
que, desde el punto de vista bioqui-
mico, existe en todas las enfermedades
del colageno:

a) Disminucién de las alblminag
del suero.

b) Aumento, en la fase aguda, del
fibrinégeno, de las globulinas alfa, de
la proteina C reactiva, de los muco-
polisacaridos ¥ del inhibider no espe-
eifico de la hisluronidasa (quizd he-
parina). Todos ellos se normalizan
durante las remisiones o durante la
convalescencia. Estas meodificaciones
serian secuela de la lesién del conec-
tivo.

¢) Aumento de la gama globulinas
en la fase crémica (con excepeidén de
la enfermedad del suero, que, por olra
parte, muchos autores, consideran que
no debe ser incluida en las enferme-
dades del coligeno).

d) Aumento de células plasmaticas
en todos los tejidos, conectivo, médula
Ssea, ete.

Pero si bien estos conceptos pudie-
ron gozar de una aparente aceptacién,
no tardarom, en cambio, en sufrir el
logico rebote de todo aguello que se
generaliza sin bases sustantivas, ya
gue a medida que se conformaban me-
jores estudios, de manera especial
electroforéticos, se podia llegar a la
conclusién de que se iba a involucrar
algunas manifestaciones que presen-
tando iguales alteraciomes en células
plasmaticas, gama globulinas, etc., no
estaban encuadradas dentro de las
Namadas enfermedades del coldgeno.
Y como logico corolario de estos rea-
justes, surge igualmente el criterio de
gue no hay un sindrome disproteiné-
mico potestativo de una enfermecdad
o grupo de enfermedades, sino més
bien, una modalidad inespecilica de
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alteracion de las proteinas del plasma
que revela “una comin forma de reac-
cignar”’.— En fin de cuentas dice Rof
“se repite con la electroforesis lo ocu-
rrido con la formula leucocitaria”, que
tras de intentar descubrir un hemo-
grama tfpico para cada enfermedad o
grupo de enfermedades, se ha visto que
las variaciones leucocitarias obedecen
a leyes generales de respuesta a la
infeccitn, de tipo inespecilico, pero
que a pesar de ello conservan un gran
valor para el diagnéstico”.
Es del caso suponer gue tan varia-
das discriminaciones han condueido a
diversas clasificaciones de las enfer-
medades del coldgeno, acorde también
con las manifestaciones en que conecu-
rren dos fendmenos ya sefialados v te~
niendo asi, unas mayor extensién que
otras. Por hoy ¥ més que todo a guisa
informativa, damos una de las mas
completas, aungue no todas ellas man-
tengan su posicién:
9—Enfermedad del suero, que con-
siderdndola como una enferme-
dad alérgica, se la involucra
igualmente dentro de las enfer-
medades del colidgeno, méxime
si Rich y Gregory han sefialado
manifestaciones de periarteritis
nudosa en dos casos.

29—Lupus erimatoso.

39—Bsclerodermia.

4%—Dermatomiositis

5%—Fiebre reumatica.

6°—Artritis reumatoidea.

79—Periarteritis nudosa.

8%—Caleinosis.

9?—Enfermedad de Buerger o sin-
dromes vasculares.

10°%—Algunas enfermedades de con~
cepeidn etiolégica dudosa como
nelro - esclerosis o cirrosis hepa-
tica.

Hay que insistir que con esta cata-
logacién se hace resaltar los limites
hasta donde se ha llevado la conside-
racién de estas enfermedades, atin ubi~
cando procesos no bien definidos den-
tro de los limites conceptuales.

Igualmente, cabe transcribir el ins-
tructivo cuadro que sefialan Stiglich y
Ferndndez Scgarra, referente a las
similitudes y diferencias clinicas de
estos procesos, para con las reservas
del caso —consolidar un mejor con-
cepto de los mismos:

Semejanzas clinicas:

19— Punto de partida de la enferme-
dad: una infeccidn, inyeccién de
proteinas extrafias, luz solar u
otro  agente fisico, medicamen-
toso, o tensiones emocionales.

29— Fiebre.

3%—Velocidad de eritrosedimentacién
acelerada. V

4%~ No hay germen causal.

59—Dolor y tumefaccidn articulares
con excepeion de las escleroder-
mias y su grupo, en que més bien
se encuentran fenémenos contrac-
turales. En algunos casos puede
haber poliartritis erénica.

6°—Lesiones renales bastantes fre-
cuentes.

79-Lesiones cardiovasculares muy
frecuentes o no presentes.

8%-—Alteraciones pulmonares de igual
fndole.
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99—Curso crénico o sub-agudo con
remisiones locales como en los
casos de L. E. D, o ficbre reu-
matica,

10?.—Gama globulinas aumentadas y
disminucién de albtmiinas en la
mayor parte de las enfermedades.

11°—A. C. T, H., cortisona y sus deri-
vados, suprimen las manifesta-
ciones de actividad en la mayor
parte de estas enfermedades.

Diferencias clinicas:

19—Alteraciones articulares méis no-
tables en la fiehre reumaética,

20—Alteraciones cardiacas mds no-
tables en la fiebre reumdtica.

3%—Alteraciones de la piel, tubo di-
gestivo y pulmones, en Ia escle-
rodermia.

49—Alteraciones en los planos apo-
neurdticos de loz miiseulos, en lag
dermatomiositis.

59— Alteraciones del tipo de reten-
cidn del calcio, especialmente en
las esclerodermias, dermatomio-
sitis y calcinosis,

69—Alleraciones en el sistema vascu-
lar, como en la periarteritis nu-
dosa, con especial localizacion en
das arterias medianas y pequefias.

79— Alteraciones en los vasos san-
guineos y serosas especialmente
enel L. ED.

89— Alteracicnes neurolégicas mésy
notables en el 1., E. D. y periar-
teritis nudosa,

VALORACION DE LA PRUEBA INMUNOLOQGICA PARA EL DIAG-
NOSTICO DE EMBARAZO.—La prueba inmunolégica de embarazo, ha de-
mostrado ser tan buena o atin mejor que la prueba biolégica que se realiza

en ratas. Consiste en impidir la reaccién de aglutinacién de la gonadotropina

coriénica humana (que cubre a los glébulos rojos, especialmente preparados)

por el suero especifico antigonadotropinico. Esta reaccidén se inhibe cuando

se le agrega orina de embarazada. Lia orina debe ser utilizada dentro de las
24 horas de haber sido ohtenida, debiéndosele guardar a -5°C. El resultado

debe “leerse” de acuerde con la experiencia previa sobre el grado de agluti-

nacién que normalmente produzcan los reactivos empleados.

(WAYNRORTH, H. B, JONES, H. E, H,, and MILLER, A. L.: Accuracy of an immuno-
Jogical est for/the diagnosis of pregnancy. Lancet I: 242, 1964).
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LUPUS ERITEMATOSO: FORMA GENERALIZADA

Dr. WENCESLAO OLLAGUE

Sala Santa Rosa, Hospital “Luis Vernaza”
Guayaguil

En 1827 Rayet describié, por primera
vez, en su “Tratado Tedrico y Prictico
de las Enfermedades de la piel”, Ia
afeccidn que més tarde serfa llamada
“lupus eritematoso”, bajo el nombre de
Flujo Sebaceo, Lo hizo con un criterio
exclusivamente de proceso local y der-
matolégico, ya que lo consideraba como
una enfermedad especial de los fo-
liculos sebdceos. Desde entonces, el
problema del lupus eritematoso no ha
cesado de llamar la atencién de los
dermatélogos bajo aspectos distintos,
v como dice Pautrier, “dando la impre-
sién de no haber conseguido una pues-
ta a punto completo, por lo que deja el
espiritu insatisfecho®.

Biett, en 1828, distinguid ya dos va-
riedades de la afeccion: el dartros, que
destruye en superficie y el eritema
centrifugo. El nombre de lupus erite-
matoso fue dado por Casenave, en 1951
y durante mucho tlempo se conocid a
esta enfermedad como lupus de Case-~
nave. Rost, propuso el nombre de Eri-
tematodes, para no tener confusion y
separarlo del lupus tuberculoso.

Un caso decisivo en el conocimiento
de la enfermedad fue ¢! dado por Ka-
posi, en 1872, describiendo dos formas

clinicas diferentes segtn la gravedad,
extension de las lesiones y compromiso
visceral: a) lupus eritematoso discoi-
de; y b) lupus eritematoso exantema-
tico. La importancia de la contribucién
de Kaposi, fue la de llamar la aitencién
sobre esta segunda variedad que, en
oposicién a la forma crénica, puede
evolucionar hajo la forma de una erup-
cién febril extensa, aguda o subaguda,
con participacién visceral en el sentido
de artritis, anemia, pleuroneumonia,
adenitis, manifestaciones hemorragicas,
ete., poniendo en peligro la vida del
enfermo; asimismo, llamé la atencién
sobre los casos de forma discoidea que
pueden transformarse en exantemaética,
tendiendo por lo tanto, a considerar a
estas 2 variedades clinicas como for-
mas evolutivas distintas de und misma
enfermedad,

En lo que respecta al encuadra-
miento nosolégico de la afeceidn, la
encontramos incluida por Rayet y He-
bra, entre las enfermedades de las
glindulas sebaceas; en 1880, Besnier
las incluye dentro del grupo de las
tuberculosis de la piel; en 1898 Darier
la incluye dentro de las tuberculides
v Paufrier, en 1903, las pone en las de-
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nominadas por €l de Paratuberculosis,
hasta la reunion de Mayo de 1939 en
Estraburgo, en que descarta la posible
etiologia tuberculosa. Desde 1915 Bar-
ber, Fox, McLeod y otros la incluyen
en el grupo de las infecciones estrep-
tocdeicas, asignandole etiologia bacte-
riana. Entre las enfermedades por virus
la incluyen Gray y Gergamasco. Hacia
1923, Goerkerman la incluye dentro
del grupo de enfermedades del sistema
reticulo endotelial,

Baeher, en 1931, estudiando las com-
plicaciones renales endocirdicas, llega
a la conclusién de gue ¢l lupus erite-
matoso “‘es la expresién de un proceso
sistémico que afecta a los capilares y
ramificaciones més finas del arbol vas-
cular” y surge asi el concepto vascular
del lupus eritematoso y se la deberia
incluir dentro del grupo de las enfer-
medades vasculares. Klemperer, Po-
Hack y Bacher, desde 1941, llegan a
la conclusién de que la perturbacién
fundamental reside en una alteracién
{isico-quimica de la colagena y mds
especialmente de la substancia funda-
mental; anatomopatolégicamente su ex-
presién méaxima estaria representada
por la degenaraci6n fibrinoide; en
consecuencia, la engloban en las en-
fermedades de la coldgena, a la que
més tarde Grupper denominé Colage-
nosis .El descubrimiento de las célu-
las L. E. nos proporciona una nueva
orientacién. Marini y Capelli, tratando
de probar que el factor. L. E. es un
anticuerpo antimesengquimatoso, utili-
zaron suero preparado antireticuloen-
dotelial, en [ugar del suero del enfermo

y congiguieron un fenémeno. L. I, ab-
solutamente tipico.

BEsto ha inducido a algunos autores
a considerar al lupus eritematoso como
una enfermedad de autoagresién; en
este tipo de enfermedades, el organis-
mo fabricaria anticuerpos especificos
gue som los gue van a autodestruir
la coldgena y substancia fundamental
en distintas zonas del organismo.

Clasificacién.—~ILos autores europeos:
Darier, Gay Prieto, efc, distiguen tres
formas clinicas de lupus eritematoso:
a) lupus eritematoso agudo o exante-
matico; b) lupus subagudo; <) lupus
eritematoso crénico, con dos subvarie-
dades: 1) eritema centrifugo simétri-
coy 2) lupus eritematoso fijo.

La escuela norteamericana con Sul-
berger, de acuerdo a los adelantos re-
cientes, clasifican al lupus eritematoso
en: a) lupus eritematoso discoide cré-
nico, con dos formas clinicas: 1) lo-
calizado y. 2) extenso; b) lupus eri-
tematoso generalizado, que puede ser:
agudo, subagudo y crénico; <) formas
de transicién, que incluyen al lupus
eritematoso profundo de Kaposi-Ir-
gand.

LUPUS ERITEMATOSO
GENERALIZADQ,
EXANTEMATICO,

SISTEMICO

Sintomas de comienzo.—Algunas ve-
ces con el antecedente de un lupus eri-
ternatoso crdmico, otras, por la agra-
vacién de una forma subaguda, y sin
antecedentes de manifestaciones cutd-
neas, adopta desde el principio una
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marcha aguda con el carédcler de una
toxinfeccién; es la forma deserita por
Kapoesi en 1872, bajo el nombre de Tu-
pus eritmatoso exantemdtice y por
Pernet, en 1908, con el nombre de lu-
pus eritematoso exantemAtico; y por
bril agudo puede abrir la escena y
continuar con una marcha infececiosa,
en la que predomina dolores articula-
res, musculares, astenia, adelgazamien-
to progresivo.

Alza térmica.—Se mantiene en las
formas agudas en 38? y 40°C durante
dias y dias; en ofras ocasiones tiene
cardcter remitente o bien oscilante con
brotes febriles; en la fase de la remi-
sidn se acompafia de sudores profusos.

Agtenia—Es uno de los sintomas
mds constantes y predominantes y al
acompafarse de dolores musculares y
articulares no permite al paciente man-
tenerse en pie o realizar, a veces, los
mas pequefios movimientos. Estas sen-
saciones de abatimiento crean en el
enfermo un estado de ansiedad pronun~
clada,

Adelgazamiente.—Es répido y acen-
tuado, estando en desproporcién con
las condiciones de alimentacién. No es
raro un edema generalizado y de ma-
yor intensidad en parpados y maleolos,

Lesiones cutineas, mucesas y de los
anexos.—Desde el comienzo de la en-
fermedad, podemos ver la existencia
de lesiones localizadas en la cara bajo
la forma de pequefias placas rojas o
violadceas bien delimitadas, unas veces
planas y otras, un poco infiltradas, li-
geramente edematosas y cublertag fre-
cuentemente por escamas finas furfu-

réceas, Estas placas se multiplican y
pueden llegar a confluir y ocupar el
centro de la cara, la nariz v los pé-
mulos. Esta disposicién en vespertilio
s ya caracteristica y tiene enlonces un
gran valor diagnéstico. Las lesiones
pueden extenderse més todavia y ocu-
par toda la superficie de la cara, dete-
niéndose en el borde del cuero cabe-
lludo, disefiar el contorno de los ojos,
dejando los parpados libres vy disemi-
nandose hacia mentén, cuello y pabe-
llones auriculares.

Xl aspecto es entonces bastante ca-
racteristico, el tegumento estd edema-
toso, presentando un enrojecimiento
difuso, los parpados edematosos; sobre
este fondo eritematoso cuya intensidad
varfa de un dia a otro, pueden apare-
cer algunas vesfculas, incluso peque-
fias ampollas que evolucionando hacia
su desecacién dan lugar a costras de
aspecto grasoso. En el dorso de las
manos y de los dedos, asi como en la
superficie palmar, es frecuente la pre~
sencia de unas méculas redondas de
eolor rojo vivo o vialaceo, Después de
la cara y mano, rara vez .antes, el
brote de lesiones cuténeas se extiende
al térax y posteriormente a los ante-
brazos, tronco y extremidades inferio-
res, sin que guarden un orden preciso.
Todas estas lesiones en forma de pla-
cas mas ¢ menas redondas confluyen-
tes 0 no, tienen los mismos caracteres
morfologicos ya descritos. Todas estus
lesiones cuténeas, pasado el brote agu-
do v en caso de no morir el paciente,
remiten espontineamente y pueden 'e-
gar a desaparecer sin dejar cicatriz;
otras, por el contrario dejan una cica-
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{riz atrdfica y pigmentada que recuer-
dan Ia poiquilodermia.

Mucosas.—Esencialmente las pode-
mos apreciar a nivel de la mucousa
buecal en forma de placas rojas y difu-
sas; edemalosas, con despegamiento de
las mucosas y formacién de erosiones;
se localizan en la mucosa de los carri-
lios, en la lengua o en el suelo de la
boca.

Cuero cabelindo~Se han descrito
alopecias difusas o limitadas; en las
zonas cicatrizales, la alopecia es defi-
nitiva. Los ecabelles suelen ser finos
y esecasos.

Pinalmente recordamos que pueden
existir casos de lupus eritematoso que
evolucionan clinicamente con locali-
zacién exclusivamente visceral, sin le-
siones cutdneas; el llamado lupus eri-
tematoso sine lupus.

Sistema cardiovasculac.— (Georges
Pernet en su Tesis Doctoral de 1908,
deseribié por primera vez en el lupus
eritematoso, la existencia de vegeta-
ciones en la valvula mitral. No obs-
tante, fa literatura es undnime en reco-
nocer a Libman en 1911, como descu-
bridor, en una autopsia de un nifio de
10 afins, de un endocarditis con grandes
vegetaciones no bacterianas y locali-
zadas en las valvulas mitral, adrtica
y tricuspidea. Coexistia con este cua-
dro, arlralgias, petequias, una erup-
cién facial que recordaba el lupus
eritematoso. Afios més tarde, en 1923,
en un trabajo con Sacks, se identifi-
caria la endocarditis, recibiendo el
nombre de Libman-Sacks. Estas endo-
carditis que suelen encontrarse en las
necropsias en una proporeién de un

309 tienen el cardcter particular de
hacerse poco evidentes al examen clini-
co, por lo taato su diagndstico cs dificil,
va gue los sinfomas son escasos y a ve-
ces ocultos por otras manifestaciones de
la enfermedad. Cuando no es asintomé-
tica podemos olr un soplo sistdlico,
muchos menos frecuente diastélico, en
fovo mitral, aértico o pulmonar. Estos
datos de auscultacién se prestan a du-
das por ser frecuentes los soplos fun-
cionales debido a la anemia. El examen
radiolégica pone de wmanifiesto un au-
mento del drea cardiaca, gque general-
mente es discreta y debe ser interpre-
tada con cautela, teniendo en cuenta
la posibilidad de un derramec pericér-
dico. Xl electrocardiogramsa presenta
casi siempre anormalidade
dia, extrasistoles, complajos ventricu-
lares de hajo voltaje, onda T achatada
bifasica o invertida. La serosa del peri-
cardiv igual que la pleura y periténeo,
participa con relativa frecuencia, en el
proceso.

Aparato respivatorio.—Pulmén: se
ha comprobado recientemente gue en
el periodo terminal del lupus eritema-
toso generalizado, son frecuentes las
neumonias y bronconeumonias, Al la-
do de estas lesiones que rasultan como
complicaciones bacterianas de un orga-

taquicar-

nismo bajo de defensas, se observa un
tipo de neumonitis abacteriana, fugaz
o de duracién prolongada que dehe ser
interpretada como una manifestacién
propia de la enfermedad. Esie tipo de
neumonitis se caracteriza por disnea,
tos y hemoptisis.

En la pleura son frecuentes los de-
rrames, uni o bilaterales, a veces
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abundanles; pueden aparecer en lag
fases iniciales de la enfermedad o
tardiamente.

Aparvate digestivo—Por regla gene-
ral se encuentra una marcada ano-
rexia, as{ como vimitos ¥ nduseas en
el 30% de los casos, constituyendo a
veces un elemento de importancia en
el cuadro, por su intensidad y persis-
tencia.

La diarrea suele ser habitual, Se han
observado también sensaciones dolo-
rosas abdominales vagas, que pueden
simular ulceras de estémago o colecis-
titis, apendicitis, ete. En la submucosa
gastrointestinal se encuentran mani-
festaciones puptricas y fendémenos de
degeneracién fibrinoide. En cuanto al
higado, suele encontrarse una hepa-
tomegalia.

Aparato urinario.—Los sintomas re-
nales son, por orden de frecuencia;
albuminuria, hematuria microsedpica y
cilindruria; pueden presentarse aisla-
dos o asociados entre ellos. La albu-
minuria es muy frecuente y se ma-
nifiesta, generalmente, algtn tiempo
después de lag lesiones cutdneas; en
algunas ocasiones se la encuentra pre-
sente desde el comienzo de la enfer-
medad. La hematuria generalmente se
descubre al examen microscépico del
sedimento y suele sufrir las mismas
alternativas que la albuminuria. Las
anormalidades urinarias tienen un gran
valor especialmente cuando se encuen-
tran asociades: albuminuria, hematuria
y cilindruria. La funcién renal esta
poco alterada, talvez porque las lesio-
nes estén distribuidas irregularmente.
Se ha seftalado que la intensidad de la

lesién renal no guarda relacién con la
duracién de la enfermedad.

Aparate locometor: articulaciones.—
Las artralgias constiluyen uno de los
elementos mds constantes de la sinto-
matologia del lupus eritematoso gené—
ralizado; aparecen en cualguier mo-~
mento de su evolucién., En ocasiones
representa el primer sintoma, pudiendo
preceder en meses o afios a las lesiones
cutdneas o viscerales; inclusive puede
considerarse como un simple reuma-
tismo. Generalmente las lesiones son
poliarticulares, afectando & pequefias y
grandes articulaciones. Las artralgias
suelen ser poco intensas y pasajeras
¥ a veces resistentes al tratamiento
con los salicilatos. El examen de la
articulacién puede no revelar anorma-
lidad; en casos tipicos encontramos
tumefaceién de la piel y  tejidos
periarticulares y aumento de la tem-
peratura local. El examen radioldgico
no suele mostrar alteraciones. Estas
manifestaciones articulares no tienen
carcter especifico.

Muascules—~Los dolores musculares
son referidos con frecuencia por los
enfermos; afecta corrientemente a los
misculos de las manbos, pero, también
se observan en los miisculos de los
miembros inferiores. A veves existen
verdaderas miositis, que hacen recor-
dar la asociacién con la dermatomio-
sitis segln algunos casos reportados.

Sistema nervieso.—En la fase ter-
minal, son frecuentes las manifesta-
ciones neurolégicas; las mas frecuentes
de todas son las convulsiones, acom-
pafiadas de inconsciencia; surgen casi
siempre el dia de la muerte o poco
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antes. Kl delirio téxico aparece en fase
de agravacién o en el periodo terminal
y se caracteriza por un estado de con-
fusién mental o agitacién psicomotora.
A veces se instala un cuadro de coma
que puede ir precedido de convulsiones
o delirio.

Bazo.—Un gran niimero de enfermos
presentan esplenomegalia que, por re-
gla ganeral, es discreta,

Ganglios.—Desde las primeras des-
eripciones se hacfa constar la presencia
de adenopatias v que se las encuentra
en 66,7%; los ganglios més afectados
son los cervicales; seguidos de los me-
sentéricos, axilares, inguinales, retro-
peritoneales. Son ganglios duros, fre-
cuentemente dolorosos y no supuran.

Médula dsea y sangre—Ha sido
precisamente en médula 6sea y sangre
periférica donde se han hecho intere-
santes hallazgos en estos Ultimos afios,
descubrimientos que han abierto nue-
vos causes para investigaciones de las
cuales se han deducido hipétesis suma-
mente sugestivas para explicar su fi-
siopatologia.

HEMATOLOGIA Y ALTERACIONES
DEL SUERO Y PLASMA EN EL
LUPUS ERITEMATOSO

Células L. E~En 1947 Morton pu-
blica por primera vez el hallazgo de
dos variedades de células nunca des-
critas en la médula de los enfermos
afectos de lupus eritematoso generali-
zado: las células en Tart y las células
L. E. Pocos meses después, en Enero
de 1948, tenemos ya las publicaciones
de Hargraves, Richmond y Morton que

la encuentra en 7 casos sobre un total
de 11 enfermos de LEG, en extensiones
de médula dsea heparinizada.

Células Tart.—Genecralmente se trata
de histiocitos o monocitos reticulo-en-
doteliales, que contienen un segundo
ntcleo situado en una cavidad o hueco
del nticleo primario. Se colorea en vio-
leta por el método de Wright y pre-
senta una membrana nuclear, siendo su
cromatina de estructura gruesa y hien
manifiesta. En algunas publicaciones
se describen como células en Tart, pro-
bablemente por su similitud eon Ia
palabra pastel o torta. La verdadera
denomonacion de células Tart deriva
del nombre del paciente en el que la
enconiraron por primera vez. No tie-
nen un cardcter especifico y pueden
encontrarse en los linfoblastomas en
los ednceres metastasicos.

Células L. E—Estas células estin
constituidas por un polinuclear neutrs-
filo maduro, cuyo protoplasma esta
ocupado por una masa de origen nu-
clear, de tamafioc variable. La mayor
parte de las veces es redonda u oval,
teniendo el aspecto de una masa ho-
mogénea. Ante la presencia de esta in-
clusién voluminosa, el protoplasma del
polinuclear queda reducido a una del-
gada banda periférica apenas percep-
tible. Asimismo, el micleo queda re-
chazado a la periferie por este cuerpo
extrafio. Algunas veces el tamafio de
la inclusién es menor y entonces se re-
conocen hien las diferentes partes del
niiclec y en el protoplasma se aprecian
las granulaciones neutréfilas,

Rosetas.—Otro aspecto curioso que
se observa en las placas con extensio-
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nes de sangre periférica de estos pa-
cientes, corresponde a lo que se ha
Illamado Roseta y gue se aprecia muy
bien con pequeiios aumentos. Se trata
de una particular distribucién de los
leucocitos polinucleares, los cuales se
refinen en arcos de circulos o anillos
completos al rededor de una masa
homogénea, redonda que conslituye el
centro de la roseta. Estos polinucleares
maduros, con sus protoplasmas despro-
vistos de inclusiones, dan la impresién
de que tratan de fagocitar esta masa
central absolutamente comparable a la
que hemaos descrito en el interior del
protoplasma de las células L. E.
Fensmeno de Haserick.— Descrito
en 1949 por este autor, consiste en la
obtencisn experimental de células L. E.
mezelando plasma de enfermos de Iu-
pus eritematoso con médula 6sea he-
parinizada normal. Este mismo fend-
meno puede ser reproducido en la san-
gre periférica de los sujetos sanos, a
los que afade plasma de enfermos de
lupus eritematoso gemeralizado; fue
eonseguido por primera vez por Villa-
nova y comunicado en 1849, a la socie-
dad [rancesa de dermatologia, En el
plasma de los enfermos de LEG, existe
un principio o factor que por si solo
y en presencia de médula ésea o de glé-
bulos blancos procedentes de sangre pe-
riférica, es capaz de producir células L.
T. Bste principio o factor juega un papel
importantisimo en la constitucién del
cuadro hematoldégico del lupus erite-
matoso generalizado. El factor de Ha-
serick es estable pudiendo conservar
varios meses su actividad, resiste tem-
peraturas de 60°, se destruye por la

accién del 4cido paraminobenzoico y
se inhibe también por la adicién de
anticuerpos L. E. producidos mediante
inyeceién de plasma de enfermos de
eritematoides agudos a conejos. Esla
unido a la fraccién gamma globulina
del plasma.

VALOR DIAGNOSTICO DE LAS
CELULAS L. E. Y EL. FENOMENO
DE HASERICK

Ni las células L. E.ni el factor de
Haserick tienen un valor absoluta-
mente especifico. Las células L. E. han
sido observadas en otros procesos tales
como mielona miltiple, cirrosis hepa-
tica, leucemia aguda, anemia perni-
ciosa y enfermedad de Duhring. El
fenémeno de Haserick ha sido repro-
ducido con suero normal contaminado
con Aspergillus Niger, adicionado a
médula ésea normal. Bloot encuentra
células L. E. en la médula 6sea normal
puesta en contacto con el plasma de
tres sujetos afectados de un exantema
penicilinico, Capelli consigui6é’ provo-
car el fendmeno L. E. con un suero cito-
toxico antirreticuloendotelial humano
y sangre normal. .

VALOR PRONOSTICO DE LAS
CELULAS L. E. Y FACTOR DE
HASERICK

La idea de que la presencia de célu-
lag L. E. 0 el aumento de su ntunero
fuere .paralelo a la agravacién de la
enfermedad, ha sido descartada y to-
dos los autores llegan a la conclusién
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de que el test carece de valor para =1
prondstico.

Setie reja~— En todas las formas cli-
nicas existe una discreta anemia pero
més acentuada en las formas agudas,
Asimismo el valor de hemoglohina se
encuentra bajo; es decir, son anemias
de tipo hipocrénico.

Serie blanca.—La leucopenia tiene
gran valor diagnéstico y se la encuen-
tra constante en el lupus eritematoso
generalizado.

Plaquetas.—Las plaquetas se encuen-
tran disminuidas en gran ntunero de
enfermos hasta el extremo de provocar
en algunos, parpura trombocitopénica.

Velocidad de sedimentacién.—Se en-
cuentra constantemente aumentada,
aunque no va paralela a la gravedad
del caso ni a su evolucién clinica.

Poder antibeparinico del suero.—
Borrie atribuye gran importancia al
poder antiheparinico del suero de los
enfermos de Iupus eritematoso gene-
ralizado. Este autor determina inicial-
mente €l tiempo de coagulacién de
estos enfermos, luego repite la deter-
minacidn media hora después de
haberles inyectado intravenosamente
cierta cantidad de heparina. No en-
cuentra modificacidén sensible entre las
dos cifras obtenidas. Atribuye este he-
cho a la semejanza en la composicién
qulmica entre la heparina y los Acidos
hialurénicos condroitinsulfuricos. Nor-
malmente éstos se desintegran por
accidon de la hialuronidasa y este fené-
meno estd frenado en el lupus eri-
tematoso generalizado por un factor
antidespolimerizante.

Reacciones positivas falsas de sifi-

lis.—Se trata, como en casi todas las
reaccinoes seroldgicas no especilicas,
de reacciones discordantes y excopcio-
noimente serdn todas intensamente po-

sitivas. Gay Prieto las encuenlra cn
un 3% de los casos.

Fstudio elecirvoforélice del suerp—
En la mayor parte de los casos de lupus
eritematoso generalizado, hay hiper-
globulinemia con inversién de la pro-
porcidn albumina-globulina. El anédlisis
electroforético también puede revelar
aumento de alfa 2 globulina, valores
normales de globulina beta y aumento
de fibrindgeno. Estas anomalias pueden
explicar el aumento de la velocidad de
sedimentacién, uno de los signos més
constantes, incluse cuando la enferme-
dad es clinicamente inactiva.

Anzlomia patolégica.—En el lupus
eritematoso generalizado tanto el der-
mis como la epidermis sufren una serie
de alleraciones anatomopntoldégicas a
nivel de sus elementos constitutivos: Ia
frama conjuntiva, substancia funda-
mental y vasos. Klemperer y otros
autores insisten sobre la prioridad y
mecanismo {ntimo de las lesiones dér-
micas, considerando a las epidérmicas
como consecuencia de aquellas. Lo
lesién afecta, en primer lugar, a la
parte superior del dermis o sea al
cuerpc papilar, manifestdndose por un
edema localizado y reversible que
puede llegar a la formacién de una
ampolla subepidérmica; este edema
puede acompaflarse de un infilirado
linfoeitario aislado o perivascular, pero
no constante. Se ha sefialado también
la presencia de células plasmdticas y
polinucleares.
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Es el conectivo el que presenta las
primeras manifestaciones patoldgicas;
la substancia fundamental, invisible
corrientemente al microscopio, se ha-
ce evidente bajo la forma de unas ma-
sas eosinéfilas, interfibrilares, homo-
géneas y edematosas; las fibras cola-
genas tienden hacia la homogenizacién
v se hipertrofian en forma irregular,
tornandose rigidas y espesas; posterior-
mente se observa una verdadera de-
generacién fibrinoide, Las tinciones
con sales de plata ponen en evidencia
que la reticulina participa en el pro-
ceso, lo mismo que las fibras elsticas;
los fibroblastos proliferan mas omenos,
se deforman y log fenémenos de pic-
nosis y necrosis indican degeneracién.
En cuanto a las lesiones vasculares,
vemos una dilatacién de los capilares,
edema de su pared y una diapedesis
linfomonocitaria, Las lesiones del der-
mis van a repercutir inmediatamente
sobre la estructura de la epidermis.
Para Civatte, la primera alteracién
tiene lugar a nivel de la capa basal,
sus células pierden la alineacion habi-
tual y se dislocan, sus contornos se
hacen borrosos, irregulares, las células
basales se presentan tumefactas, existe
exoserosis, se entremezclan linfocitos
procedentes de la papila subyacente y
todo ello conduce a la formacién de
una cavidad en que flotan algunos
elementos linfocitarios. El cuerpo mu-
coso se hiperirofia dando lugar a acan-

tosis. Posteriormente vemos una atrofia
progresiva y muy evidente de la epi~
dermis, que queda reducida a dos o
tres hileras de células. Finalmente
una hiperqueratosis con tapones cér-
neos es visible primeramente al mi-
croscopio y clinicamente después. Las
glandulas sebAceas suelen presentarse
normales, aunque en ocasiones existe
un infiltrado linfocitario al rededor
de ellas. Las glandulas sudoriparas
son normales o ligeramente atréficas.
Este esquema histolégico del proeeso
lesional puede sufrir variaciones se-
ghin la forma clinica de que se trate.
Evolucién y pronéstico—La evolu-
cién de lupus eritematoso generalizado
es relativamente variable. Unas veces
la enfermedad es fulminante con una
duracién de semanas. En otras, la
enfermedad se prolonga durante afios,
con remisiones y exacerbaciones de
duracién e intensidad variables. Es
difficil estimar el periodo medio de
sobrevivencia, porque la indentifica-
cién precoz y mas amplia de los sin-
tomas en los Ultimos afios ha hecho
posible el diagnéstico de un ‘mayor
numero de cascs, especialmente de
formas benignas. Los casos fulminan-
tes pueden durar menos de un’mes,
las formas agudas o subagudas pueden
tener un curso de pocos abos. Se cono-
cen casos de lupus eritematoso genera-
lizados benignos con
mayor de 10 afios.

sobrevivencia
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LUPUS ERITEMATOSO CRONICO

Dr, SERGIO PENAHERRERA A.

Sale Santa Rosa, Hospital “Vernaze”, Guayaquil

Lenglet analizando los sintomas del
lupus eritematoso crénico describe
tres clases fundamentales de trastornos.

19— Alteraciones vasculares y con-
juntivas, que dan el sintoma funda-
mental del proceso: el eritema que
depende del grado de infiltracién in-
flamatoria o edema que presentan las
Iesiones y las finas telangiectasias que
se observan en algunas formas clinicas.

29—Reacciones epiteliales que se
producen por una hiperqueratosis, que
slempre es mas acentuada a nivel de
los orificios foliculares dilatados; unas
veces se manifiesta sbélo por un pun-
tiado negrusco y otras, al desprenderse
en masa la cubierta hiperqueratésica,
muestra ésta, por su cara profunda o
adherente, unos espigones ¢draeos co-
mo clavos de tapicero, que penetran
profundamente en los foliculos y eoo-
peran a la adherencia de la masa que-
ratdsica.

3%—TFendémenos regresivos de cica-
trizacién, que upa veces convierten
toda la lesién en cicatriz atrdfica, acrd-
mica o ligeramente rosada con una
epidermis adelgazada como tela de

cebolla; y otras, en forma de retfcula.

cicatrizal que se entremezcla con zonas
de actividad eritematosa y con reac-

ciones epiteliales, en forma de peque-
fias escamas. Sobre la cicatriz es fre-
cuente observar puntos rojos formados
por telangiectasias.

HEstos tres tipos de lesiones: eritema,
hiperqueratosis y atrofia cicatrizal, se
disponen en los casos tipicos en tres
zonas concéntricas: rojo periférica, cor-
nea intermedia, cicatrizal central. Se-
gan gue en unos enfermos domine uno
u otro, existan o no algunos de ellos,
tengan ciertas caracteristicas evoluti-
vas o de distribucién, nos dard lugar
a las distintas variedades que se han
descrito como tipos clinicos de erite-
matodes crénicos.

VARIEDADES DE LUPUS ERITE-
MATOSQ CRONICO.— Existen fun-
damentalmente dos:

19-—Lupus eritematoso circuncripto
y 29--Lupus eritematoso fijo.

El resto de las subvariedades que se
han descrito deniro de esta forma ecré-
nica, no son mas que fases pasajeras
de las més superficiales y leves donde
domina el rojo, a las formas mas pro-
fundas y destructivas donde la cica-
triz y la hiperqueratosis son las mds
relevantes.
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LUPUS ERITEMATOSO
CIRCUNSCRIPTO

Sinonimia: Lupus eritematoso mi-
grans de Darier.— Uleritema centri-
fugo de Unna-— Eritema cenirifugo
simétrico de Biett y Pautrier— Lupus
eritematoso superficial.

Representa la forma més benigna de
lupus eritematoso. Estd caracterizada,
por su superficialidad, por su tenden-
cia a la simetr{a y por el dominio del
sintoma eritema sobre los fendémenos
de hiperqueratosis.

Es capaz de involucionar y retroce-
der completamente, incluso sin cicatriz,
pero recidiva facilmente; tiene marcha
caprichosa. Debuta corrientemente por
unas placas congestivas, diseminadas
por la cara, de pequefio tamafio, de
color rojo o wviolaceo. Con frecuencia
vemos en el centro una escama grasa,
adherente, en cuya parte profunda se
aprecian espigones cérneos, Su locali-
zacién caracteristica es simétrica en las
dos mejillas y dorso de la nariz, dando
lugar a la distribucién en vespertillo.
Pequedas placas de andlogos caracleres
podemos encontrar en los pabellones
auriculares, en las manos y en los de-
dos, con un tono violiceo que recuerda
el eritema pérneo. Deja con frecuencia
una cicatriz superficial, blanca, un poco
deprimida. Las localizaciones en cuero
cabelludo no son raras, forman una
placa alopécica, atrédfica en cuyo borde
rojoviolaceo, existen pequefios puntos
negruscos de hiperqueratosis folicular.
Las placas pueden se Unicas o malti-
ples, alcanzan el tamafio de la palma

de una mano y dejan siempre una
alopecia definitiva y cicatrizal.

En las mucosas, sobre todo a nivel
del labio inferior, se encuentran placas
ligeramenie deprimidas y atréficas en
el centro, con un borde nacarado o li-
geramente violdceo, algo prominente.

FORMAS CLINICAS

a) Herpes cretdceo de Devergile,
Hamado también lupus eritematoso
fijo. Esta forma clinica, se caracteriza
por el predominio de los fenémenos
cicatrizales e hiperqueraldsicos, por
la tendencia a persistir por tiempo in-
definido, y porque nuneca retrocede
completamente.

b) Lupus eritematoso tamidus. In-

dividualizado por Gougerat, estd cans-
tituido por una o varias placas muy
elevadas, redondeadas u ovales, de co-
lor rojoviclaceo, de bordes precisos ¥
consistencia edematosa.
La superficie es lisa y brillante, a ve-
ces recubierta de escamas muy adhe-
rentes; no existe hipergueratosis foli-
cular visible a simple vista, pero si al
microscopio.

Las lesiones al crecer pueden depri-
mirse en ¢l centro, pareciendo consti-
tuidas por un anillo o borde policiclico
(lupus eritematoso centrifugo) con el
centro casi normal; curan sin dejar
cicatriz y el diagnéstico se hace por la
coexistencia con lesiones tipicas o por
la histologia. i

¢) Lupus eritematoso telangiectd-
sico. Caracterizado por la presencia de
puntos y lineas rojizos sobre las placas
de lupus eritematoso; estos puntos y
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lineas rojizos estan determinados por
la presencia de finas telangiectasias.

d) Lupus eritematoso pigmentario.
Esta es una forma clinica rara, carac-
terizada por lesiones pigmentarias y
fendmenos hiperqueratdsicos.

LUPUS ERITEMATOSO PROFUN.
DO.—Fue descrito por Irgand en 1949,
En 1948, Harry Arnold le identifica
con el nombre de lupus eritematoso
prolunde de Kaposi-Irgand,

En 1952, Costa y Junqueiro, del
Brasil, publican el primer caso en la
América del Sur. En FEuropa, hasta
1954, la escuela de Gay Prieto y Pau-
trier no accptaban esa forma clinica
y este Oltimo autor llegd a la conclu-
sion  de que los casos descritas
como lupus eritematoso profundo no
eran otra cosa que sarcoides de Darier
Russy. Gay Prieto a partir del afio 1955,
Juego de revisar sus biopsias, termina
por aceptar esta forma clinica, consi-
derdndola como tal en su Ulthma obra.

Se caracteriza por la coexistencia de
lesiones tipicas de lupus eritematoso
fijo en cara o porcidn proximal de los
miembros superiores, con lesiones pro-
fundas nodulares, hipodérmicas, que
deprimen la piel a su nivel, producien~
do aholladuras idénticas a las descritas
en la paniculitis nodularis de Weber-
Christian.

SINTOMAS SUBJETIVOS Y GE-
NERALES.—Faltan casi por completo
en el lupus eriternatoso cronico. En
nlgunos enfermos, en las formas con-
gestivas, pueden presentar ligero esco~
vor, especialmente en los hrotes. En
lus formas fijas existe una sensibilidad
{dolor) discreta, pero meta al contacto

v a la presién. Besnier ha insistido mu-
cho sobre el dolor al raspado con la
cucharilla. La sintomatologia general,
falta.

EVOLUCION Y PRONOSTICO.—
La marcha y evolucidn del lupus eri-
tematoso crénico, varfa de acuerdo con
la forma clinica. El eritema centrifugo,
es de las enfermedades més capricho-
sas y desconcertantes. Se cura a veces
con gran facilidad y sin dejar cicatriz:
otras veces, la deja muy superficial;
la recidiva es constante poco tiempo
después.

El lupus eritematoso fijo tiene mar-
cha lenta y progresiva; la lesién dura
de 10 a 20 afos y evoluciona hasta la
cicatrizacién total. El prondstico en
cuanto a la vida, es bueno, pero no
olvidemos su sensible marcha el brote
agudo o subagudo de lupus eritema-
toso sistémico. En cuanto a la estética
la cicatriz es desastrosa. Como compli-
cacién se geflala el epitelioma.

ALTERACIONES HISPATOLOGI-
CAS BN EL LUPUS ERITEMATOS(
CRONICO,—La lesién se caracteriza
por produccién de hiperqueratosis sin
paragueratosis, dilatacién y aclusién
qgueratésica de foliculos, degeneracion
por licuacién en las células de la capa
basal, edema de cutis, dilatacién de
vasos superficiales e infiltrado celular,
formado cspecialmente por linfocitos,
alrededor de vasos y anexos culancos.
En el periodo atrdfico, la epidermis es
delgada, las alteraciones degeneralivas
de fibras coldgenas y eldsticas, son mas
intensas. Los foliculos pilosos y las
gldndulas sudoriparas, estdn destruidas.

PATOGENIA.—En la actualidad al
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lupus eritematoso, se considera enfer-
medad de la coldgena, que guarda afi-
nidad con la artritis reumatoide, fiebre
reumatica, esclerodermia, dermatomio-
sitis y poliarteritis nudosa.

Estas enfermedades tienen en comtin
degeneracién fibrinoide, no sélo de
fibras coldgenas, sino de fibras eldsti-
cas, fibroblastos y especialmente, de la
sustancia fundamental.

No se ha dilucidado la naturaleza
de esta modificacién fibrinoide ( seme-
jante a fibrina).

Se han propuesto varias teorias para
explicar los fenémenos anatomopato-
16gicos en el lupus eritematoso, pero
se ignora su causa béasica.

Algunos signos sugieren factores en-
déerinos; otros, hipersensibilidad ana-
fildctica; otros, un estado inmunolégico
alterado disreaccional; otros, una per-
turbacién del metabolismo proteico.

En esencia, parece que esta degene-~
racién fibrinoide se produce por la
despolimerizacitén de la sustancia fun-
damental, especialmente de sus com-
ponentes: acidos hialurénico y condroi-
tin sulfarico.

Los factores de despolimerizacién, los

cuales desdoblan a los mucopolisaca-
ridos v determinan una fluidificacién
de la sustancia fundamental, pueden a
su vez, originar un cambio de la misma,
bien en forma hialina (degeneracién
hialina), amiloide (degeneracién ami~
loide) o fibrinoide ( degeneracién fibri-
noide).

Lia despolimerizacién puede ser de-
sencadenada por agentes alarmigenos
o irritativos del tejido conjuntivo, ya
sean gérmenes, cuerpos extrafos, anti-
genos, etc.

El factor de difusién de Duran Rey-
nals, la hialuronidasa que existe en
ciertos tejidos, facilita la invasién de
los gérmenes justamente por despoli-
merizar la sustancia fundamental; a
este factor de difusién se afiaden otras
sustancias de tipo fermentos como
proteasas, fibrinolisina, ete.

Entre los factores hormonales despo-
limerizantes de la sustancia fundamen-
tal, se encuentran especialemnte el
grupo de las hormonas antiflogisticas:
cortisona, ACTH, y estrégenos los cua-
les acttian inhibiendo o disminuyendo
la accion anabdlica celular de los fibro-
blastos.
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ESCLERODERMIA:

FORMAS CLINICAS

Dr. CARLOS TIMM FREIRE

Esta dermatopatia se encuentra in-
cluida en el grupo de las enfermedades
del coldgeno, a las cuales, el Profesor
Gay Prieto las sefiala como Reacciones
Cuténeas con participacidn generaliza-
da del mesénquina. El nombre de
eselerodermia la difine como esclerosis
del tejido conectivo y como consecuen-
cia la atrofia cuténea.

Pero esta definicidn etimolégica es
incompleta, dado que las lesiones pro-
pias de esta enfermedad se localizan
en cualquier sitio donde esté presente
el tejido conectivo, como sucede a nivel
de la musculatura, vasos sanguineos,
organos del tracto digestivo, rifidn,
corazon y pulmones.

Las diversas formas clinicas pueden
ser diagnosticadas mediante un exa-
men clinico correcto, Pero, tratin-
dose de Ia forma generalizada, puede
auxiliar para el diagndstico el estudio
radiogrdfico del téraxz, eséfago, intes-
tinos y de la mano. En caso de locali-
zacién cardiaca, son de utilidad los
controles electrocardiograficos, en los
cuales se observa arritmia, bajo voltaje
de QRS y la depresién de la onda T.

El laboratorio précticamente es ine-
ficaz, debido a la inespecificidad de los
resultados; en cambio, €l nico paso

definitivo al diagnéstico es el que se
relaciona con el estudio de la biopsia
de Ia piel o de los 6rganos afectados.

Septin la localizacién de las lesiones
se han descrito las siguientes formas
clinicas:

1) Esclorosis generalizada progre-
siva, Escleroderinia generalizada o Es-
cleroderma.

Entre nosotros podemos decir que es
relativamente escasa, pues en nuestro
servicio de dermatologia se han pre-
sentado 5 casos de este tipo y un easo
de hemiesclerodermia, durante el pre-
sente afio. Es aparentemente frecuente
si se toma en cuenta su presencia en
procesos mixtos de reaccién mesen-
quimatosa. La incidencia es mayor en
el sexo femenino, siendo mas notable
todavia entre Jos 40 y 60 afios; son
excepcionales los casos infantiles,

La etiologia es desconocida y para
explicar la patogenia se han invocado
mecanismos endéerinos, neuropsigui-
cos y otros, que ain no se han estable-
cido definitivamente.

La esclerosis generalizada progresiva
con frecuencia afecta primariamente a
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la piel, pero puede también manifes-
tarse como una enfermedad visceral
sistematica. En ocasiones, no existe un
signo o sintoma que nos haga pensar
en su naturaleza generalizada y mnos
enconiramos abocados a cuadros sisté-
micos con una falta absoluta de ma-
nifestaciones dermatolégicas, las cuales
cuando aparecen, lo hacen en forma
secundaria.

La lesién anatomopatologica carac-
teristica en la piel es la atrofia de la
epidermis y sus anexos. En toda la
dermis se observan fibras colagenas
hialinizadas, y como consecuencia de
la esclerosis, se produce atrofia de los
foliculos polisebaseos y de las glandu-
las sudoriparas.

La fibrosis no es lesion anatomopa-
tolégica exclusiva de la piel, sino, que
se la encuentra también en el tubo
digestivo, pulmones, musculos esque-
léticos, miocardio y rifién. En este
tltimo 6érgano se manifiesta como un
engrosamiento de la intima de las arte-
rias intralobulillares con necrosis fi
brinoide de los vasos menores y lesio-
nes isquémicas de la corteza.

Es necesario insistir en la forma
insidiosa con que comienza esta enfer-
medad con sintomas generales, como
cefaleas, febriculas, disestesias, tras-
tornos vasculares periféricos, ete. En
la piel puede observarse edema al mis-
mo tiempo gue discromias (melanoder-
mia, vitiligio o ambos). Los estudios
evolutivos de esta forma clinica son
clasicamente tres: inicial edematoso,
indurativo y atréfico.

Generalmente son placas de engro-
samiento localizadas preferentemente

en manos, brazos, cara y parte alta del
térax. Los dedos luego de una fase
similar al sindrome de Raynaud se
afilan y se tornan de aspecto brillante.
Como consecuencia de este déficit
funcional, aparecen trastornos tréficos
ungueales. Es en este punto donde
difieren las escuelas Argentina y Nor-
teamericana; los primeros asignan al
sindrome de aervesclerosis un origen
esclerodérmico que comienza con fe-
némeno de Raynaud y que luego se
generaliza, interviniendo para ello tras-
tornos endrécrinos dependientes - del
eje hipéfiso-gonadal.

Cuando la afeceidn se localiza en la
piel de la cara, el paciente presenta
una mdéscara fija y lisa; las plhcaturas
propilas y de la mimica comienzan a
desaparecer y la rigidez imposibilita el
abrir la boca debido a la microstomia
manifiesta. La nariz se perfila, la piel
toma un color blanco amarillento de
aspecto brillante. Todo este conjunto
es lo que clasicamente se denomina
“méscara esclerodérmica’.

El proceso se generaliza poco a poco
hacia el cuello y parte superior del
térax, irayendo como consecuencia
una disminucién de Ta amplitud res-
piratoria por rigidez tordcica y como
resultado final, la alteracién de la ca-
pacidad vital y del volumen respira-
torio.

Aparte da las onicodistrofias, son
frecuentes la alopecia de localizacién
temporoparietal; las ulceraciones, sobre
todo de los miembros inferiores y en
otras ocasiones, lesiones semejantes al
mal perforante plantar.

La esclerodactilia constituye uno de
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los fenémenos mas tipicos de la pato-
logfa esclerodérmica; a los dedos bri-
llantes, afilados y con limitacién fun-
cional, se suma la reabsorcidn integra
de la dltima falange, en forma de am-
putacién de la extremidad distal de
los dedos, como se demuestra por el
estudio radiografico de la mano. A
esto debemos afiadir lesiones fisurarias
que por presentarse en tejidos poeo
resistentes no tardan en presentar in-
fecciones secundarias, aparte de las
manifestaciones gangrenosas.

En el aparato digestivo se observan
alteraciones en todos sus segmentos,
como refieren los autores argentinos
“desde la boca al ano”. Ya nos hemos
referido a las alteraciones de la hoca.
Siguiendo el trayecto del tracto diges-
tivo, encontramos alteraciones esofé-
gicas que se traducen por dislagia, en
especial para los liquidos y de apari-
cién temprana. A la exploracién radio-
légica se observa una apreciable pér-
dida del peristaltismo. Bs constante
encontrar en los estadios avanzados
estrechamiento de la zona cardial.

Las manifestaciones intestinales més
frecuentes son el estreflimiento que
alterna con diarreas; en ocasiones pue-
den observarse procesos pseudo obs-
tructivos o un sindrome de mala absor-
cién intestinal.

En el aparato respiratorio, rico en
tejido conectivo, esta enfermedad se
manifiesta por disnea debido a la fi-
brosis pulmonar difusa. Fisiopatolégi-
cammente esla disnea se debe a una
disminucién de la capacidad vital y
alteracion de los voltmenes respira-
tories. Se han descrito también alte-

raciones localizadas en la wucosa
laringea, asociadas a rigidez de las
cuerdas wvocales, con el consiguiente
trastorno de la voz.

En el aparato cardiovascular es fre-
cuente el sindrome de cor pulmonale
cronico, como consecuencia de la fibro-
sis pulmonar, aunque su aparicién es
relativamente tardia. A pesar de haber
sido diagnesticados desde el comienzo
trastornos del ritmo sin lesién miocar-
dica, Weiss, Warren y Bailey han he-
cho notar que el bajo voltaje, la inver-
sién de la onda T y los trastornos del
ritmo coincidian con fibrosis del mio-
cardio. El corazén también puede
afectarse secundariamente y Uegar a
la insuficlencia, cuando se desarrolla
una hipertensién brusca por lesién
renal; este cuadro generalmente se
acompafia de uremia, por el déficit fun-
cional de los 2 rifiones afectados por
la esclerosis.

Los signos articulares no son especi-
ficos, aunque hemos constatade en
nuestros servicios hospitalanios, mani-
festaciones comparables con las de la
artritis reumatoida, con calor, rubor ¥
edema, a nivel de las articulaciones.
Esta sintomatologia tiene mucho de
inespecificidad ¥ gran parecido con las
manifestaciones articulares de otras
artropatias, aspecto que hay que consi-
derarlo detenidamente al momento de
efectuar el diagnéstico diferencial.

Son también frecuentes las osteopo-
rosis por descaleificacién, y la presen-
cia de nédulos subcutdneos que han
evolucionado a la caleificacién, aunque
pueden permanecer como nédulos fi-
bromatosos o estrias  queloidianas.
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Afecciones articulares como anquilosis
y deformaciones, pueden ser el pro-
ducto de la rigidez propia de la escle-
rosis, en los estadios avanzados.

2) Escleroedema.—Como en la es-
clerodermia, es diffcil establecer su
etiologia, pero su aparicién se rela-
ciona con enfermedades agudas ante-
riores, tales como angina, escarlatina,
gripe, erisipela, etc. También se ha
considerado la presencia de un factor
psiquico como desencadenante. Parece
que en 1887 Hardy la describié como
“Esclerodermia edematosa”’, pero Bus-~
chke en 1900 hace una descripcidén
magistral de esta entidad, de donde el
nombre de Esclerodermia de Buschke
con que también se la conoce actual-
mente.

Aunque algunos autores tienden a
considerarla como un cuadro distinto
al de la esclerodermia, debemos insis-
tir, en que “sus fronteras no estin del
todo definidas”.

Clinicamente puede presentarse en
sujetos de distintas razas y es indife-
rente la edad en que se manifiesta. Lo
que si es notorio es que su aparicién
es subsiguiente a un cuadro infeccioso
agudo, como hemos sefialado anterior«
mente. Se caracteriza por la presencia
de placas infiltrativas dermo-epidér-
micas que gse descubren con mayor
facilidad por la palpacién; estas placas

-son de color cereo y tienen predilec-
cién por la piel de la nuea y del cuello.
Pueden también aparecer, aunque con
menor incidencia, en otros sitios, para
de alli generalizarse e invadir todo el
cuerpo.

La lesién histolégica se caracteriza
por edema del tejido conjuntive con
sus mallas disociadas. Resulta intere-
sante la evolucién favorable que con
tratamiento adecuado se obtiene luego
de varias semanas; pero también hay
casos que se complican y evolucionan
fatalmente,

3) Esclerodermia de los lactantes,—
Se corresponde histopatolégicamente
con el cuadro anterior, pero las mani-
festaciones clinicas son mas graves si se
tiene en cuenta su mayor incidencia en
los. recién nacidos. Generalmente se
presenta en prematuros y su pronés-
tico es grave, puesto que la inanicién
y gran debilidad terminan generalmen-
te con la muerte, en pocos dias. Se
presenta como una induracién de la
piel que comienza por los muslos y de
alli se generaliza a todo el cuerpo, con
excepeién de las superficies palmo
plantares, Se han reportado asfmismo
como en el caso anterior, cuadros que
han cedido con tratamiento adecuado.

4) Esclerodermia localizada~— Con
las mismas carcteristicas etiologicas y
con lesiones histopatoldgicas idénticas
constituye una forma especial y carac-
terizada porque las lesiones se presen-
tan en lugares distintos de la superficie
cutdnea. Es més frecuente en el sexo
femenino y la benignidad del proceso
se relaciona con la particularidad de
estar limitada a los tegumentos.

Se estudian dentro de este frupo
tres variedades:

a) FEsclerodermia en ploeny~— Cis

racterizada por la presencin do lenlo~
nes en forma de placas radondeundns,
cuyo tamafio varfa enlre ol dn v mo-
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neda de cinco centavos hasta el de la
palma de la mano. Son de color viola-
ceo y se van tornando amarillentas;
cuando llegan a la induracién se hacen
lardaceas con el centro claro y un halo
violaceo, que ha sido denominado lilac-
ring, que parece corresponder a la
dilatacién del plexo vascular subya-
cente.

b) Esclerodermia en banda.— Co-
rresponde generalmente a una lesidn
Unica que se localiza siguiendo los
trayeclos nerviosos en las extremida-
des o en las metdmeras en el tronco;
de color amarillento, con lilac-ring
menos manifiesto, aunque se propaga
un poco més alld del dermis (hipoder-

mis y planos profundos). Oecasiones
hay que como sefialan algunos autores,
debido a su localizacién temprana en
los miembros, trae como consccuenciu
manifestaciones atrdficas de ellos. Una
variedad de esta forma es la “Lscle-
rodermia en golpe de sable” 6 en sa-
blazo que afecta al cuero cabelludo y
la frente, con una dureza mas notable
y wretraceién esclerosa subsiguiente
que produce hundimiento, habiendo
sido descrila por ello como una varie-
dad de esclerodermia localizada.

¢) Esclerodermia en gotas— Seria
una variedad de la forma en placas
y caracterizada por el tamafio pequefio
de las lesiones, aungue con las mismas
caracteristicas -clinicas.

ESTEROIDES ANABOLICOS.—E] desarrollo de una nueva técnica para
evaluar el indice de activivdad anabélica de una substancia: el control de au-

mento de peso del miisculo elevador del ano en ratas castradas, ha permitdo

seleccionar varias substancias con efecto anabdlico sin propiedades androgé-

nicas. Lias més importantes de estas substancias son las noretandrolona y la

metandrostelona (para la administracién oral) y el fenilpropionato nandrolona

(para administracién parenteral).

Estos esteroides anabélicos pueden presentar efectos colaterales tales

como disfuncién hepdtica, ictericia por éstasis biliar, insuficiencia esperma-

togénica en el hombre y trastornos menstruales en la mujer.

Lias indicaciones terapéuticas son: enfermedades debilitantes, retardo en

el desarrollo de los nifios, osteoporosis e insuficiencia renal aguda (evita el

aumento de metabolitos nitrogenados en la sangre).

(TO-DAY’'S DRUGS: Androgenic and anabolic steroids.-— Brit. Med, J. 5375: 105, 1964).
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EFECTO NEUROMUSCULAR Y GANGLIOPLEJICO DE
VARIOS ANTIBIOTICOS

Drs. ARMANDO RAMOS y RUPERTO ESCALERAS*

Departamento de Farmacologia
Universidad de San Publo, Brasil

Las acciones organotrépicas inmediatas de
antibidticos obtenidos del género STREPTO-
MYCES han sido estudiadas, prineipalmente,
én do que se refiere a la actividad inhibitoria
neuromuscular y al efecto gangliopléjico a
nivel del sistema nervioso auténomo.

Vital Brazil y Corrado’-* describleron el
efecto “curarizante” y gangliopléjico de la
estrepiomicina y su dehidroderivado. Corrado,
Ramos y col. *-* verificaron que la neomicina
eferce el mismo tipo de actividad mioneural
¥ gangliopléjica. Ramos y Corrade ®-¢ estu-
diando a la kanamicina, y por otro lado,
Vital Brazil ¥y Ramos”, a la viomicina, en-
contraron que estos antibidticos presentaban
también efectos inhibitorics, sobre los siste~
mas neuromuscular y ganglionar, semejan-
tes a los de la estreptomicina.

Con estos antecedentes, se juzgd de impor-
tancia efeotuar un estudio comparalive entre
las dosis minimas de estos cuatro antibio-
ticos, capaces de producir una completa inhi-
bicién neuromuscular vy un determinado
efecto gangliopléjico.

MATERIALES Y METODOS

a) Actividad neuromusemlar—Se utilizé
el métode de la “caida de la cabeza del co-

(*) Direeccién actual: Facultad de Medicina,
Universidad Central, Quito.

nejo” luego de la inyeccién intravenosa de
Ias drogas en estudio. Se emplearon conejos
machos de 2 kg., aproximadamente. El animal
fue inmovilizade en una caja especial que
permitia solamente los movimientos del cue~
lio ¥ }a cabeza. Las soluciones de antibidticos
fueron administradas por la vema marginal
de la oreja, en forma lenta y gradual (a ra-
zén de 0,5 cc/minubo), hasta comscguir una
total relajacién de da musculatura estriada
del cuello y Ja consiguiente cafda de la ca-
beza del animal que debfa quedar comple-
tamente pendiente del orificio de la caja de
sujecién, En este momento se suspendié la
administracién del antibiético y por la misma
aglija insertada en la vena marginal, se admi-
nistré una solucién de cloruro de calcio al
10%, en forma lenta (0,5 ce./minunto), hasta
conseguir la recuperacin tanto de los movi-
mientos musculares respiratorios, gomo de
los veoluntarios.

Para cada antibibtico se realizé una sere
de ensayos con 5 animales y los resultados
presentados son el promedio de los § casos
dentro de cada serle.

) Efecto ganglicpléjico.—La actividad
depresora ganglionar fue evaluada por la ca-
pacidad sefectiva de inhibir los efectos esti-
mulantes de fa nicotina en {a preparacién
del ileo aislado de cobayo.

Prevismente se cfectud una serie de con-
traccionss con dosis equiefectivas de hista-
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ming, acetileoling, bario y nicotina, luego se
afiadi6 al liquide de perfusion una dosis de~
terminada de la solucidn antibiética y sin
lavar la preparacién se repitié la misma dosis
de micotina (1 .x 10-*). Se procedid en esta
forma hasta cneontrar la concentracién de
antibidlico que fue capaz de inhibizx 100%
la contraceién de la nicotina.

Soluciones cmpleadas.~La estreptomicina,
neomicina, viomicina y kanamicina se em-
plearon bajo la forma de sales-de sulfato, Las
soluciones correspandientes fueron prepara-
daz de acuerdo al peso de 1a substancia base.

RESULTADOS

a) Actividad neuremuscular—La neomicina
resultd mas acliva como agente blogueante
neuromuszcular, producicndo la cafda de la
cabeza con una dosis promedic de 55,2 mg/kg.
En orden descendente de potencia tensmos
luego a la estreptomicina, la viomicina y ka-
namieina, con dosis de 114, 196 y 232 mg/kg.
respactivamente (¥Fig. 1),

100F

DOSIS

b) ‘Efecto gangliopléjico.—Los referidos an~
tibidticos fueron capaces de inhibir el efecto
estimulante ganglionar de la nicotina, en do-
sis que no influyercn sohre las contracciones
del ileo aidlado dcl cobayo provocadas por
la acetileolina, histamina y clorure de hario.
Se obrervd que la neomicina fue la mis po-
tente con una concentracién media de 0,16
mg/ec para conseguir dicho efecto. A con-
tinuacién siguieron la estreptomicina, wvie-
micina y kanamicina con concentraciones de
033; 066 y 1,67 mg/cc. nespectivamente,

DISCUSION

Del andlisis de los resultados obtenidos
podemss dedueir, en primer Jugar, que hay
una diferencia en cusnto a Ja potencia de
estos antibibtices para producir ¢l misme
efecto. La ncomicina resulté ser el antibibtico
mis potentc, en cuanto a blogueo neuro-
museular se refiere, con una dosis de 552
mg/kg. Si esta dosis, con fines comparativos
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KANAMICINA  VIOMICINA

ESTREPTOMICINA NEOMICIA

Wig. 1.—Actividad nearcmuscvlar y gangliénica~La barra de la izquierda, en cada anti-

bidtico, representa Ia d

is efectiva promedial, para provocar la caida de la cabeza de

los conejos (escala en la ordenada de la izguierda). La columna de la derecha representa
la concentracién efectiva promedial para imhibir el 100% de la estimulacién gangliénica
con 10-* de nicotina (escala, en la ordenada de la derecha).
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le asignamos un indice de potencia equiva-
lente a 1, la estreptomicina, viomicina y ka-
namicina fucren sucesivamente menas po-
tentes con indices de 0,48; 0,28 y 0,23 en su
orden.

En cuanto al efecto gangliopléjico, s¢ ob-
servé que la potencia varié en forma paralela
a la actividad neuromusecular, es decir que
la neomicina resultd la.més efectiva, En su
orden, las dosis eguiefectivas de estrepto-
micina, viomicina y kanamicina fueron me-
nores, con indices de potencia eguivalentes
a 048, 0,24 y 0,09,

RESUMEN

Se cstudié comparativamente la actividad
inhibitoria neuromuscular y el efecto ganglio-
pléjico de la neomicina, estreptomicina, vio-
micina y kamamicina, Con nelaciém a efecto
neuromuscular la neomicina resulté la més
potente con una dosis de 552 mg/kg La
estreptomicina, viemicina y kanamicina pre-
oemtaron un indice de potencia sucesivamen-
ie menor: 048; 0,28 y 0,23 respectivamente.

En cuanto a efecto gangliopléjico ge en-
contré que la potencia de estos amtibibticos
varié en forma paralela a la actividad neuro-
muscular, El indice de potencia para la neo-
micina, estreptomicina, viomicina y kanami-
cina fue de 1; 0,48; 024 y 0,09 vespecti-
vamente.

SUMARY

The blocking effect of some antibiotics
on the neuromusecular junction and para-
sympathetic ganglions was studied. The head

drop test in rabbits was used to investigate
the neuromuscular blockade.

Neomycin resulted the most potent and
Jkanamycin the lcast onc.

Streptomyein and viomyein had am inter-
mediary poesition.

Ganglionic blocking effects was studied
on the isolated guinea pig ileum which was
stimulated with mnicotine. The intensity of
this effect was parallel to the other being
again neomycin the most active compound.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1—VITAL BRAZIL, O. y CORRADO, A.
P.: Curariform action of streptomyecin.
J. Pharmacol. Exper. Therap. 120: 452,

1957,

2—CORRADQ, A. P.: Ganglioplegic action of
streptomycin.  Arch. Int Pharmacodyn.
69: 166, 1958.

3—CORRADO, A. P. y RAMOS, A, 0.: Neo-
myecin: its eurariform and ganglioplegic
actions. Rev. Brasil, Biol, 18: 81, 1958.

4~CORRADO, A. P. y RAMOS, A. O.: Neo-
micina: acoes nas musculaturas visceral,
vascular e cardfaca. Rev. Brasil. Biol. 18:
193, 1958,

5—RAMOS, A. O. y CORRADOQ, A. P.: Blo-
queics neuromuscular e ganglionar da
Kanamicina, Ciencia e Cultura 11: 164
1

6~CORRADO, A, P,, y RAMOS, A, O.: So-
me pharmacological aspeets of a new
antibiotic -~ Kanamyein. Rev. Bragil. Biol,
20: 43, 1960.

7—VITAL BRAZIL, O, RAMOS, A. O, RA~
MOS8, L., & MARTINEZ, A. L.: Pharma-
cological actions of Viomyein ‘in the mio-
neural and ganglionic sinapses. Chemo-
therapia 3:, 1961,

Biblioteca Nacional del Ecuador "Eugenio Espejo”



POSOLOGIA: Adultos:

BACTERIOSTATICO
INTESTINAL

Y

ANTIDIARREICO

INDICACIONES: — Infecciones intestinales,

FTALILSULFACETAMIDA:

Bacteriostatico intestinal
con accién en la luz y en
las paredes entéricas, No
se absorbe al torrente
cireulatorio.

CAOLIN:

Adsorbente de toxinas,
Protector de la mucosa
intestinal.

Antidiarréico.

PECTINA:

Antifermentativo.
Demulcente.
Antidiarréico.

METILBROMURO DE
HOMATROPINA:

Antiespasmoédico,
Anticolinérgico,

— Diarreas sintomaticas de adultos y nifios

por causas intestinales o extraintestinales.

1 cucharada sopera (15 c.c.) 3 veces diarias.

Nifios: 1 cucharadita (5 c.c.) 3 veces diarias.

Laoctantes: Y% cucharadita (2,5 c.c.) 3 veces diarias, que

puede agregirsele a la férmula alimenticia.

PRESENTACION: Frascos de 50 y 100 c.c.
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