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EDITORIAL:
LAS REOPERACIONES EN EL

POSOPERATORIO INMEDIATO DE CIRUGIA
ABDOMINAL

Una de las situaciones mds dramdticas para el cirujano esta constituida por las com-
plicaciones que aparecen en el posoperatorio inmediato y que requieren muchas veces
reoperaciones precoces. Como esta situacién aumenta considerablemente la morbimor-
talidad, y estando convencidos de que una adecuada secuencia diagnostico-terapéutica
minimiza estos riesgos, parece oportuno resumir nuestra conducta, fruto de una larga
experiencia multidisciplinaria.

1. El posoperatorio debe ser seguido en forma continua y dindmica. Toda situacién
anormal debe ser jerarquizada y controlada frecuentemente. No se deben aceptar
las explicaciones poco racionales. Tendremos mucho cuidado con los términos
“{leo paralitico posoperatorio, hipo por la sonda, intranquilidad, nerviosismo o
taquicardia sicoldgica; en la otra operacion estaba igual; yo lo conozco y es muy
nervioso, etcétera’’.

2. De la conducta anterior, monitoreo minimo y dinidmico de las funciones vitales,
surgird la precocidad en la sospecha de la complicacién y la puesta en marcha de
los pasos diagnésticos y terapéuticos, que seran llevados a cabo en forma multi-
disciplinaria, sin que esto signifique de ninguna manera la desaparicién del ciru-
jano como responsable directo de la situacién. La posibilidad de compartir con
otros colegas la reintervencion o el diagnostico de una complicacién, es a veces
muy importante, dado que permite resolver situaciones que inducen errores cli-
nicos (por ejemplo: sensaciones conscientes o no de culpabilidad, que llevan a mi-
nimizar o malinterpretar determinados hechos).

Esta actitud evitard que lleguen a los servicios de terapia intensiva, pacientes mori-

bundos con fallas multiparenquimatosas, que seguramente no estaban asi al co-

mienzo de las complicaciones posoperatorias.

3. Decidida una reintervenciéon (situacién no siempre fécil), el grupo multidiscipli-
nario determinard el momento oportuno de la misma;a veces son necesarios perio-
dos de apoyo clinico-terapéuticos o instrumentales (respiradores, dialisadores,
etc.), a los fines de permitir una mejor preparacion preoperatoria.

4. En las reintervenciones preferimos la anestesia general, y recordamos que hay dos
momentos fundamentales criticos: a) la induccion anestésica y b) cuando el en-
fermo es desintubado y trasladado a terapia intensiva. Aconsejamos que los enfer-
mos vayan intubados durante el traslado hasta terapia intensiva y que alguien del
equipo quirtirgico acompaiie al paciente hasta su nueva habitacion.

5. Durante el acto quirtirgico debemos tratar de resolver la situacion o la complica-
cién; si bien no debemos realizar operaciones larguisimas, tendremos como meta
fundamental salir de quir6fano convencidos de haber encontrado y resuelto el mo-
tivo de la complicacién. Aqui también se impone el no aceptar rapidamente expli-
caciones poco racionales como peritonitis sin causa, sepsis sin foco, etcétera.

6. En las reintervenciones, y cuando no estamos convencidos de un cierre ficil con
técnicas comunes (gran infeccién de la herida, asas distendidas), o tengamos posi-
bilidad de ventilacion mecénica posoperatoria o de reexploraciones frecuentes,
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somos partidarios de dejar el abdomen abierto, pero contenido. En esta situaciéon
el uso de la malla de polypropileno en nuestras manos fue de real utilidad.

En definitiva: control posoperatorio continuo, jerarquizacién de los sintomas,
precocidad diagnéstico-terapéutica, trabajo multidisciplinario y conducta anesté-
sico-quirlirgica racional, serdn los pilares fundamentales para disminuir la morbi-
mortalidad en las complicaciones posoperatorias.

Dr. Enrique Beveraggi
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DESPUES DEL PRIMER ANO...

En octubre de 1981 salié el primer nimero de la Revista del Hospital Italiano.
En ese momento eran muchas las expectativas y muchos los interrogantes sobre el fu-
turo de nuestra Revista. Sabfamos que ése era un momento socio-econémico dificil
para un proyecto de este tipo. Conociamos, teéricamente, las dificultades que impli-
caba mantener una revista en circulacién. Eran muchas las preguntas y muchos los te-
mores por la magnitud de la empresa emprendida.

Después de un afio de “‘estar en la calle””, de haber podido dar a luz ocho nimeros,
incluido este, podemos decir que estamos contentos. Contentos, porque si bien la tarea
es dificil, no estamos solos, cada vez es mayor el nimero de médicos del Hospital que
nos acercan sus trabajos y con mucha frecuencia encontramos algin receptor de la re-
vista que nos transmite sus criticas, sus elogios, su apoyo.

Es cierto que atn no conseguimos un estilo en el sentido estricto del término. Pero,
¢no serd éste el estilo de nuestro Hospital?: ;ireas de diferente complejidad, con per-
sonalidades diferentes?, ;no encasillaremos el trabajo creativo si insistimos en el logro
de un mismo estilo unificador? Estos y otros son los interrogantes que ain no tienen
respuesta.

Ahora sélo nos queda dar las gracias a todos los que de una u otra forma hicieron
posible este proyecto y seguir creciendo. Creciendo con todo lo que esto significa: di-
ficultades y alegrias, esfuerzo y trabajo, de un grupo de profesionales que pretenden
vivir, no permanecer.

D.D.L
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FOTOQUIMIOTERAPIA
SISTEMICA PUVA

Dres. Rodolfo Milicich, Carlos Bianchi, Aldo Schiuma,
Maria V. Bonino y Augusto Casala

RESUMEN

Numerosos autores han comunicado la utilidad de la fotoquimioterapia PUVA en tras-
tornos de la queratinizacién, como psoriasis; alteraciones de la pigmentacion, como viti-
ligo; y otras dermatosis variadas, como parapsoriasis, eccema crénico generalizado, mi-
cosis fungoide, etcétera.

En el presente trabajo se comentan los resultados obtenidos en 228 casos de psoriasis,
44 de vitiligo, 11 de pitiriasis rosada, 8 de eccema atdpico crénico, 6 de micosis fun-
goide, 5 de acné y foliculitis de cara, 4 de parapsoriasis en placas, 4 de leucodermias
idiopadticas y 2 de pitiriasis versicolor acromiante; utilizando un equipo radiante con
44 tubos fluorescentes UVA.

Con respecto a la psoriasis, la respuesta terapéutica ha sido mejor en la forma clinica
de gotas, siendo la psoriasis en placas, la generalizada, la de cuero cabelludo y la locali-
zada en miembros inferiores, las mds resistentes. Las dosis de mantenimiento permi-
tieron controlar la enfermedad por periodos prolongados. Con respecto a las otras der-
matosis tratadas, manifestaron grandes variaciones individuales, aunque ningun paciente
mostré falta de respuesta al tratamiento.

El correcto manejo de la técnica redujo notablemente posibles efectos secundarios 'y
los autores sefialan que con un control estricto se evitan inconvenientes. Al respecto
se hacen consideraciones sobre la relacion entre radiaciones y fenémenos de autosensi-
bilidad; pero las determinaciones efectuadas no permiten extraer conclusiones.

Se denomina PUVA al método terapéuti- togenia intervendrian mecanismos de in-

co que utiliza la radiacién ultravioleta de munidad celular, o que presentan cuadros

tipo A en asociacién con la administraciéon
de psoralenos que acthan como fotosensi-
bilizantes, de donde P corresponde a pso-
ralenos por via oral y UVA significa ultra
violeta A.

Desde los trabajos de Lerner! y posterior-
mente Parrish?, numerosos autores han co-
municado la utilizacion terapéutica de la
fotoquimioterapia sistémica PUVA en dis-
tintas dermatosis, especialmente en tras-
tornos de la queratinizacién como psoria-
sis *#7572 alteraciones de la pigmenta-
cion como el vitiligo? ®77"® y una misce-
lanea de patologias cutdneas en cuya pa-

Servicio de Dermatologia

histolégicos de infiltracién linfocitaria de
la dermis® 10711712,

Sin poder determinar su mecanismo, este
método es efectivo también en casos de
prurito generalizado.

En el presente trabajo se discuten los re-
sultados obtenidos en 312 pacientes du-
rante los afios 1979 a 1981, en el Servi-
cio de Dermatologia del Hospital Italiano

de Buenos Aires.
MATERIAL Y METODOS

En la Tabla I se discrimina el ntimero de
pacientes tratados segin su diagnostico;
la mayoria de ellos (228) correspondie-
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ron a enfermos de psoriasis, siguiendo en
orden decreciente vitiligo y otras derma-
tosis.

Equipo radiante: se empled un gabinete
eliptico con 44 tubos fluorescentes UVA
que emiten una radiacion de 355 nanome-
tros, la mas Gtil para activar los psorale-
nos®.

La tipificacién ,de la piel, los estudios
complementarios y la energia irradiada,
expresada en joule/cm?, fueron adoptados
de acuerdo a criterios establecidos'?.

RESULTADOS
Psoriasis

Se trataron 228 pacientes, 115 hombres
y 113 mujeres. El caso de menor edad te-
nfa 12 afios y el de mayor edad 82, pero
la mayorfa promediaba los 40. Fueron di-
vididos de acuerdo con tres formas clini-
cas principales de presentacion: a) en go-
tas; b) en placas; y c) generalizada. El nti-
mero promedio de aplicaciones y los re-
sultados obtenidos en cada una de esas

variantes clinicas estin desarrolladas en la
Tabla II.

Vitiligo

Se trataron 44 pacientes, 23 hombres y
21 mujeres, cuyas edades oscilaban entre
12 y 65 afios de edad. La cantidad de
energfa administrada hasta evidenciar cli-
nicamente el comienzo de la repigmenta-
ciébn fue extremadamente variable, osci-
lando entre 9 y 545 joule/cm?, correspon-
diendo a 5 y 43 aplicaciones respectiva-
mente.

Otras dermatosis

En la Tabla III se esquematizan los resul-
tados obtenidos en pitiriasis rosada, ato-
pia, liquen plano y parapsoriasis en pla-
cas en viraje a micosis fungoide.

COMENTARIOS

Los resultados de la presente serie de ca-
sos permiten destacar algunos hechos no
referidos en anteriores comunicaciones.
Con respecto a la psoriasis, hemos obser-
vado claras diferencias en la respuesta de
los distintos tipos clinicos de la enferme-
dad en relacién al nimero de aplicaciones
necesarias para obtener mejorfa (Tabla II).
Es asi que la psoriasis en gotas ha reque-
rido menor energfa irradiada que las for-
mas en placas y las generalizadas. Cree-
mos, por lo tanto, que es necesario discri-
minar los resultados terapéuticos en base
a las formas clinicas de esta enfermedad,
para obtener estadisticas significativas.
Con respecto a las lesiones de miembros
inferiores, nuestros resultados sefialan
una mayor resistencia de ellas. En cuan-
to a la psoriasis ubicada en cuero cabe-
lludo, palmoplantar y lesiones ungueales,
el PUVA ha evidenciado su eficacia sblo
en algunos casos, sin poder determinar el
porqué de la resistencia en otros.

En cuanto a la artropatia, no se lograron
modificaciones apreciables. Al respecto,
en la literatura tampoco existen referen-
cias que permitan extraer datos conclu-
yentes; tal vez se necesitarfan nuevas ex-
periencias para ello.

Las dosis de mantenimiento han sido se-
manales, quincenales o mensuales, lo que



revela las variantes individuales de los pa-
cientes psoridsicos.

Nuestra casuistica no registrd6 variedad
significativa en relacién a los tipos de piel
de los pacientes; es decir, no ha habido va-
riables por esta circunstancia, por lo que
las dosis totales administradas debieran ser
uniformemente consideradas. El nGimero
promedio de tratamientos requeridos para
la clarificacién de las lesiones es llamativa-
mente similar a un estudio europeo multi-
céntrico randomizado, llevado a cabo en
3.175 pacientes®.

En el vitiligo se obtuvieron respuestas si-
milares a las publicadas en anteriores tra-
bajos!#7677; es decir, se observd repig-
mentacién completa en cara, cuello y
tronco, siendo evidente la necesidad de
un prolongado tratamiento para obtener
repigmentacién en zonas donde la epider-
mis presenta mayor grosor, como ser dor-
so de manos y pies.

En los casos de pitiriasis rosada, el trata-
miento se realizd sin el uso de psoralenos
y los resultados obtenidos permiten con-
siderarlo como método alternativo para
erupciones generalizadas y pruriginosas.
La utilizacién en el eccema atdpico no
exudativo, preconizada por Morison'4,
nos permiti6 el abandono o la disminu-
cién de los corticoides, aun en casos re-
beldes y extendidos.

En cuanto al liquen plano, Ortonne y
col.!®, seflalan que el PUVA actuaria so-
bre los infiltrados linfocitarios dérmicos
y detendrfa las alteraciones epidérmicas
consecuentes. Nuestros resultados son
coincidentes con los publicados, consi-
guiendo involucién de las lesiones y cesa-
cion del prurito.

Un mecanismo similar podria ser el res-
ponsable de la mejoria de estados premi-
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coticos y linfomas de linfocitos T?7' 712,

Con relacién a esto, se ha demostrado
inhibicién de la sintesis de DNA en lin-
focitos de sangre periférica, luego de la
PUVA terapia'®716,

En este tipo de procesos reviste maxima
importancia no sélo la mejorfa clinica que
se obtiene, sino las recidivas o los empeo-

ramientos ocurridos con posterioridad al -
tratamiento. En nuestros pacientes, con
seguimiento de dos afios, pudo apreciarse
solamente un caso de recidiva a los 20 me-
ses. A este respecto coincidimos con Ros-
tein y col.'?, quienes sefialan que el con-
trol del paciente debe realizarse siguiendo
criterios clinicos, suspendiendo las apli-
caciones de acuerdo al cuadro dermatolé-
gico, dado que suelen persistir infiltrados
dérmicos profundos resistentes a terapia
prolongada. Habrd que reiniciar la misma,
en caso de reaparicién de lesiones, ya que
no existe resistencia a la reexposicién al
PUVA.

Como una constante, se ha ido sefialando
en la literatura sobre los efectos secunda-
rios inmediatos del PUV A ; lo mas frecuen-
te es el prurito y la sequedad de la piel*®~
7, los que han sido, en nuestros casos, de
escasa intensidad y fécilmente controlados
con una crema emoliente; con respecto
al eritema y fenémenos de insolacién al
que también se hace referencia'®™*%, con-

sideramos que la mayorfa se producen

por errores de técnica (sobreexposicién).

El mejor conocimiento del manejo del tra-

tamiento nos ha permitido reducir esta

contingencia casi totalmente. También

ha sido sefialada la aparicién de niuseas,

vomitos y claustrofobia®™'?, las que no se -
observaron en nuestro estudio.

Numerosos autores han advertido sobre

las modificaciones que el PUVA puede
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condicionar a pacientes sometidos a lar-
gos tratamientos, en especial sobre el apa-
rato de la vision, funcion hepética y otros
brganos. El protocolo de control que uti-
lizamos nos ha permitido obviar los posi-

bles efectos secundarios tardios.

Merece especial atencion sefalar la posibi-
lidad de que el PUVA induzca fenémenos
de autosensibilidad. Se sabe, desde los tra-
bajos de Tan y Stoughton'®, y Levine y
col.'®, que los rayos ultravioletas desna-
turalizan al ADN y que los autoanticuer-
pos formados podrian reaccionar en for-
ma cruzada con el ADN nativo!4 19720,
Sin embargo, estudios de Gschnait y col.?!
sobre 1.023 casos indican que no habrfia,

estadisticamente, aumento de AC antinu-
cleares en pacientes de PUVA terapia.

En nuestro estudio no hemos observado
alteraciones en la determinacién de célu-
las LE y nivel de complemento, pero com-
probamos, en dos casos, aparicion de an-
ticuerpos antinucleares, y en otros dos,
modificacién de los titulos de AC anti-
DNA, con determinaciones de 1:2y 1:32,
respectivamente. Estos hallazgos no fue-
ron corroborados en posteriores determi-
naciones, por lo que sumados a la falta de
correlacién con las otras determinacignes,
no nos permiten aportar argumentos con-
sistentes al interrogante planteado.

En conclusién, la PUVA terapia sistémi-
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ca aparece como sélido argumento tera-
péutico dermatolégico, en donde la ma-
yor experiencia acumulada permite, ac-
tualmente, su uso sin complicacionés in-
mediatas.

En cuanto a los efectos secundarios a lar-
go plazo podrian minimizarse emplean-
do un estricto control protocolar y un
enfoque individual en la eleccién de las
dosis que permita mejorar rapidamente
a los pacientes. La valoracion criteriosa
de la terapia de mantenimiento coadyuva-
ria también a ahorrar radiacidn innecesa-
ria y prevenir efectos indeseables.
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SISTEMA ENCEFALINAS-ENDORFINAS

(REVISION)

Dres. Luis Marcelo Mayorga* y Mario Ignacio Camera*

I. INTRODUCCION

Desde 1973, en que Pert y Snyder' y Si-
mon, Hiller y Edelman? demostraron la
existencia de receptores para-opiiceos en
el sistema nervioso central (SNC) de ratas,
se inici6 intensamente la investigacién
acerca de la existencia de sustancias opioi-
des enddgenas. En 1975, Hughes y col.? y
en 1976 Simantov y col.* aislan en cere-
bro de camello la metionina - encefalina
(MET. ENCEF.) y la leucina-encefalina
(LEU. ENCEF.), dos pentapéptidos con
actividad similar a la morfina. Posterior-
mente, Li y col.® aislan un nuevo péptido
opioide de 31 aminoédcidos que fue llama-
do B endorfina (8 END). Tanto la §-END
como la MET-ENCEF se encuentran in-
cluidas dentro de la estructura de la g8 li-
potropina (BLT), un polipéptido descu-
bierto en 1964 por Li® que es segregado
por la hipéfisis junto con la ACTH. Ling
y col.” aislan la «-endorfina (¢ END)
y v endorfina (y END) también incluidas
dentro de la estructura de la BLT.

A partir de la identificaciéon de los recep-
tores para-opidceos y de los péptidos que
se fijarfan en ellos, se comenzé a evaluar
el rol fisiolégico de este sistema, como as{
también su participacién en la fisiopatolo-
gia de diversos trastornos. Esto ha sido
fuente de gran cantidad de informacién en
los Gltimos afios que incumbe a varias es-
pecialidades de la medicina, como la neu-
rofisiologfa, la neurologfa, la endocrino-
logfa, la anestesiologfa, la psiquiatria, la
gastroenterologia, etcétera.

El fin de esta revisiéon es informar sobre
algunos conceptos bésicos de este sistema

* Serv. Clinica Médica
Jefe: Dr. Germdn Welz

y resumir los estudios realizados en dife-
rentes campos sobre este tema. A efectos
de evitar confusién se aclara que el térmi-
no de “endorfinas” se utilizar4 a lo largo
de esta revisiébn para referirse a los pép-
tidos que componen este sistema en ge-
neral.

IT. RECEPTORES OPIOIDES.
TIPOS Y LOCALIZACION

Los receptores opioides se encuentran en
la membrana plasmdtica de las termina-
les sindpticas en los vertebrados'?. En el
sistema nervioso central (SNC) se locali-
zan en la sustancia gris periacueductal,
hipotilamo, ganglios basales, tilamo me-
dial, amigdala, hipocampo, ntcleo solita-
rio, sustancia gelatinosa, ldmina I y II
del asta dorsal de la médula y 4rea pos-
tremas-Q—lO—ll.

Hay evidencias bioquimicas y farmacolé-
gicas que sugieren la existencia de diferen-
tes tipos de receptores opioides'3714715,
La morfina actta sobre los receptores mu
(1), como as{ también la oximorfina, la
dihydromorfina y el fentanyl, siendo el
naloxone el bloqueante casi especifico de
este receptor. La MET-ENCEF vy la LEU-
ENCEF actuarfan sobre los receptores del-
ta (8). Estos receptores pueden ser blo-
queados por altas dosis de naloxone. Un
tercer tipo de receptores lo constituirfan
los kappa (K) sobre los que actuarfan co-
mo agonistas compuestos como la ethyl-
ketazocina, siendo estos receptores blo- .
queados también por altas dosis de nalo-
xone. -

En el Cuadro 1 se presentan los distintos
tipos de receptores con sus diversos ago-
nistas y antagonistas.



III. PEPTIDOS OPIOIDES.
ESTRUCTURA. LOCALIZACION.
METABOLISMO

Varios de los péptidos opioides se encuen-
tran incluidos, como ya mencionamos, en
la estructura de la BLT, que es un polipép-
tido de 91 aminodcidos (Figura 1). La
BLT deriva a su vez de una proteina deno-
minada proopiocorticotrofina, de la cual
deriva también la ACTH y quizds otros
péptidos’®~17,

Los péptidos opioides aislados hasta aho-
ra son los siguientes:

a endorfina: BLTg; 76

B endorfina: LTy, g,

v endorfina: fLT¢;_ 4,

Destirosina vy endorfina (DT v END): es la
v endorfina sin un aminodacido tirosina.
MET-ENCEF: LT, s

LEU-ENCEF: es un pentapéptido igual
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que la MET-ENCEF con la {nica diferen-
cia que cambia el aminodcido en posicion
5 (metionina por leucina). Sus precurso-
res pueden ser dos péptidos de 13 amino-
4cidos, la dinorfina y la « neoendorfina

A partir de estos péptidos se han sinteti-
zado otros que han sido utilizados para in-
vestigacién, como el DAMME, FK33824
y D.ala 2-D leu® encefalina (todos anélo-
gos de las encefalinas).

La distribucion de la MET-ENCEF vy de
la LEU-ENCEF en el SNC se corresponde
con la distribucién de los receptores. Han
sido localizadas en ldmina 1 y 1I del asta
dorsal de la médula, en la sustancia gela-
tinosa del ntcleo central del V par, niicleo
solitario, 4reas periacueductales y periven-
triculares de médula y cerebro medio, re-
gion talimica dorsomedial, ntcleos hipo-
taldmicos y ganglios basales'®™'°. En ge-
neral, en el SNC hay mayor contenido de
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Figura 1: Estructura quimica de la 3-lipotropina

MET-ENCEF que de LEU-ENCEF, predo-
minando esta Gltima en globo palido, na-
cleo espinal del trigémino, hipocampo y
corteza?072!,

La BEND en SNC se encuentra predomi-
nantemente en hip6fisis e hipotdlamo??~
23, En hipéfisis se ha localizado en I6bulo
anterior e intermedio y en las células pro-
ductoras de ACTH?**"?*, En hipotalamo,
se ha encontrado en el ntcleo predptico
medial y fuera del eje hipotdlamo hipofi-
sario en nlcleo medial del tilamo y sus-
tancia gris periacueductal en baja concen-
tracion’'®.

Esta diferente distribucién de las encefa-
linas y la BEND en el SNC sugieren dife-
rentes funciones, siendo las primeras las
que estan involucradas en la neurotrans-
mision y neuromodulacion, mientras que
la segunda actuarfa como hormona local
y sistémica.

Fuera del SNC, las encefalinas se han de-

tectado en plasma?5~26

y practicamente
en todo el aparato digestivo, especialmen-
te antro gastrico (células G y neuronas de

los plexos), duodeno, péncreas y plexos

mientéricos de vesicula, cistico y colédo-
co?’. También se han encontrado en el
nervio vago®® y en el sistema simpatoa-
drenal?®73° habiéndose aislado en la mé-
dula adrenal de bovinos un precursor de
la MET-ENCEF y de la LEU-ENCEF?!,
En pacientes con feocromocitomas y car-
cinoides se han aislado encefalinas y §-en-
dofinas?®732733,

Fuera del SNC la BEND se ha aislado en

humanos en LCR 3473536 34-37-
38-39-40

, en plasma
, en pancreas en los islotes de Lan-
gerhans*! y en semen®’. La BEND parece
tener un ritmo circadiano que se correla-
ciona con el del cortisol con bajos niveles
en plasma entre las 22 horas y las 3 horas
y niveles en ascenso entre las 4 y 10 ho-
ras, sin tener esto relacién con el suefio®.
La BEND y la LT aumentan en plasma
con el ejercicio, siendo este aumento aun
mayor con el entrenamiento®*~*5.

La metabolizacién de estos opioides es-
tarfa a cargo de peptidasas como las que
se-han encontrado en cerebro de rata®s.
La BEND parece ser mds resistente a la
metabolizacién que las encefalinas. Se han



encontrado diferentes tipos de peptidasas
que actuarfan sobre las encefalinas, entre
ellas aminopeptidasas que actuarfan entre
los aminodcidos en posicién 1y 2, encefa-
linasa B entre aminodcidos en posicién 2 y
3, encefalinasa A y la enzima de conversion
de angio I entre aminoacidos en posicion
3y 4y carboxipeptidasas entre aminodci-
dos 4 y 5*. El aumento en plasma de f-
END/BLT encontrado en hemodializados
cronicos hace pensar que el rifion puede
ser importante en la metabolizacién y/o

eliminacién de algunos de estos pépti-
dos*®.

IV. INTERACCION
RECEPTOR-PEPTIDO OPIOIDE

Las encefalinas se localizan en vesiculas
en las terminales sindpticas'?, siendo pro-
bable que su liberacién al espacio intersi-
ndptico, al igual que otros neurotransmi-
sores, dependa del Ca*™*. La unién del
opioide endbgeno con el receptor es una
unién estereoespecifica. Debido a esta
interaccién (péptido-receptor), en la ma-
yorfa de las neuronas se disminuye la
transmisién del impulso nervioso®*7° a
través del bloqueo del ingreso de Na®! y
probablemente de Ca***?. En las células
de Renshaw de la médula espinal de los
gatos, la morfina y la MET-ENCEF tienen
un efecto facilitador para la accién de la
acetilcolina®3.

Como resultado de la estimulacién en agu-
do de los receptores opidceos, hay una dis-
minucién en la actividad de la adenilcicla-
sa y una disminucién de la concentracién
celular de AMP ciclico; es decir, que la ac-
tividad de los receptores ‘opioides serfa im-
portante en la modulacién de la actividad
de la adenilciclasa junto con los receptores
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a-adrenérgicos y colinérgicos que también

son inhibidores de la actividad de esta en-

Zzima 54-55-56_

V. METODOLOGIA EMPLEADA PARA
EL ESTUDIO DEL SISTEMA

Si bien existen abundantes estudios sobre
endorfinas realizados en humanos, la ma-
yorfa de la informacion proviene de estu-

* dios experimentales en diferentes tipos de

animales (ratas, gatos, monos, etc.). Esto
implica que es necesario tener precaucion
en el traspaso de estos conocimientos ob-
tenidos en experimentos animales a lo que
puede suceder en el hombre, ya que esto
puede ser fuente de errores de interpre-
tacion.

Los métodos utilizados para el estudio de
este sistema son basicamente el uso de an-
tagonistas, la administracién de endorfi-
nas y la medicién de estos péptidos en
condiciones basales y luego de estimulos
en los diferentes humores y tejidos. Cada
una de estas lineas de estudio tienen sus
beneficiosos e inconvenientes que tratare-
mos de resumir,

a) Uso de antagonistas

Los antagonistas de los opioides mantie-
nen la misma estructura que estos con
pequefios cambios en su férmula (Figu-
ra 2).

El naloxone es el antagonista mds usado

‘en los trabajos experimentales en huma-
‘nos y animales. A baja dosis bloquea sélo

los receptores u y a altas dosis también los
8 y K, siendo probable que tenga otras -
acciones no vinculadas al bloqueo de los
receptores opioides®”. .

Debido a esta falta de especificidad no se
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puede atribuir exclusivamente a las endor-
finas las observaciones hechas en trabajos
que usan naloxone. El factor liberador de
tirotrofina (TRH) antagoniza muchas de
las acciones de la BEND, no teniendo ac-
cién a nivel de las vias nociceptivas y ha
sido usado en varios trabajos experimen-
tales como antagonista de las endorfi-

nas 58—59—60.

b) Administracién de endorfinas

En la evaluacién del rol fisiologico de es-
tos péptidos, este método tiene el incon-
veniente de que habitualmente se usan do-
sis farmacolégicas y no fisiolégicas y que
las acciones o resultados observados va-
rfan seglin la via de administracion utili-
zada (endovenosa, intraventricular, intra-
cisternal, etc.).

c¢) Medicién de endorfinas

Puede hacerse por ensayo por radiorre-
ceptores y radioinmunoensayo. El ensayo
por radiorreceptores determina la habili-
dad de un tejido o fluido corporal de com-
petir con un opioide marcado por la unién
con el receptor. Bisicamente, los dos mé-
todos determinan la habilidad de los flui-
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dos corporales o extractos de tejidos de

- inhibir la unién de una sustancia radioac-

tiva a un receptor o a un anticuerpo. Nu-
merosas sustancias, incluidos péptidos no
relacionados a las endorfinas, productos
de degradacion proteolitica y drogas no
opioides en altas dosis, pueden interferir
con estos métodos, lo que sugiere ser muy
cautos en la interpretacién de estas medi-
ciones. Las concentraciones plasmdticas y
en LCR de humanos obtenidos por dife-
rentes autores se muestran en el Cuadro 2.

VI. ANALGESIA

En la actualidad son varios los hechos que
relacionan a la modulacién de la sensa-
ciébn dolorosa con los péptidos opioides
endogenos. Indudablemente la sensacién
dolorosa es de una integracién muy com-
pleja y en ella intervienen muchos facto-
res dentro de los cuales las endorfinas pa-

-recen jugar un rol muy importante. Una

primera evidencia anatémica de la relaciéon
de las endorfinas con el control del dolor,
es la distribucién de estos péptidos en el
SNC, donde estin estrechamente relacio-
nados con todas las estructuras que tienen

que ver con la transmisién y elaboracién
de la sensacién dolorosa.




264 - Rev. Hosp. It. Bs. As., Vol II, N°5, 1982

La inyeccion de MET-ENCEF intraven-
tricular en ratas ha provocado analgesia
profunda®! y en el hombre la inyeccion
intratecal de BEND sintética consiguié mi-
tigar el dolor intratable en 14 pacientes
neoplasicos®?

La estimulacion eléctrica de la sustancia
gris periacueductal y periventricular, dos
lugares ricos en péptidos opioides, provo-
ca analgesia similar a la de la morfina. Es-
te efecto es parcialmente bloqueado por
naloxone y se ha demostrado durante este
tipo de estimulacién un aumento de ma-
terial simil encefalina y BEND en LCR®*~
64-65

Resultan interesantes los trabajos que re-
lacionan a los opioides endégenos con la
acupuintura. Estd demostrado que este mé-
todo, usado desde hace siglos en China,
logra un efectivo aumento del umbral do-
loroso y que este efecto se bloquea con

K

AN

de sobreactividad.

Comprimidos

ESPEC'ALIDADES B : MEDICINALES

nuevo antiasmatico
‘/de efecto broncodilatador veloz y sostenido

: ISTADIL

Aerosol

el uso de naloxone, sugiriendo esto ulti-
mo que los péptidos opioides endbgenos
pueden tener un papel importante en su
accién®. Por otra parte, parece haber un
aumento de BEND en LCR durante la
electroacupuntura®~®® y Clement-Jones
y col. han encontrado aumento de la
MET-ENCEF en LCR y no en sangre en
adictos a la heroina sometidos a este pro-
cedimiento®®

Por Gltimo, existen también algunas evi-
dencias de que la analgesia obtenida por
placebos estarfa mediada por endorfi-

nas’°,

VII. HORMONAS HIPOFISARIAS
Y ENDORFINAS

El papel de las endorfinas como modula-
doras de la liberacién y quizds de la accién

Reproterol Clorhidrato

ISTADIL amplia la luz bronquial veloz y sostenidamente, sin modificar el ritmo,
frecuencia cardiaca, presion arterial y E.C.G.

ISTADIL no se acumula en el organismo, permitiendo la administracién
prolongada en los casos crénicos, con fines profilacticos, sin riesgos

Inyectable EV

PROMOCION Y VENTAS: Canalejas 1080 - Tel.: 431-0343 - BUENOS AIRES.




ampoll
JENTA

E

. 1 {rasco
Conh‘nidu petor 1 fra: .

gentind
{ndustria Argeatd

A
)RMUL

}" da frasc® nmpq‘ e
Cada 000 de Dexame

21 F9
(come Fostal

B oa

Crisis asmaticas

Reacciones anafilacticas
Shock

Insuficiencia suprarrenal

aguda
Artritis - Artrosis

DEXALERGIN

Por la seguridad _
de su presentacion y

su eficacia
terapeutica

Presentacion: 5

1 frasco ampolla conteniendo:

21 Fosfato de Dexametasona .................. 8 mg.
EXCIpIente i Sapaiaits s it s ok et 2 mi

Inyectable

Ay

SYWVRG




266 - Rev. Hosp. It. Bs. As., Vol II, N° 5, 1982

de las hormonas hipofisarias parece evi-
dente a la luz de la gran cantidad de in-
vestigaciones que as{ lo prueban. Recien-
temente se ha publicado una excelente re-
visién de los trabajos realizados sobre es-
te tema tanto en humanos como en ra-
tas ™
hechos fundamentales en este aspecto.

Como ya hemos mencionado, la BEND se

; aqui nos limitaremos a referir los

encuentra en la hipéfisis, en la parte in-
termedia y en el l6bulo anterior en las
mismas células que contienen ACTH??7%%,
En general, todos los factores que estimu-
lan o inhiben la liberacién de ACTH del
l6bulo anterior también hacen lo mismo
con la BEND vy su precursora la LT, mien-
tras que en la parte intermedia la BEND se
libera junto con la hormona melanocito-
estimulante, respondiendo a estimulos co-

mo la dopamina, pero no al factor libera-
dor de corticotrofina’®. En ratas, la mor-

fina estimula la liberacién de BEND hipo-
fisaria”. En monos, se han encontrado
altos niveles de BEND en sangre del siste-
ma portal hipofisario, por lo que es pro-
bable que la BEND proveniente de hipo-
tdlamo pudiera influir sobre la actividad
hipofisara™.

En el Cuadro 3 se exponen los efectos de
la morfina, BEND, el FK33824 (encefa-
lina sintética) y el naloxone sobre los ni-
veles basales de las hormonas hipofisarias
en humanos normales.

a) Hormona de crecimiento (HC)

La administracién intraventricular, intra-
cisternal y endovenosa de BEND en ratas
estimula la liberacién de somatotrofina,
efecto este que no es bloqueado por el
naloxone segin la mayorfa de las expe-

riencias~7¢777"78, Rivier y col. refieren




la anulacién de este efecto con el nalo-
xone®,

En humanos, la administracién de BEND
no modificé los niveles basales de HC?,
mientras que la administracion de FK-
33824 y DAMME (anélogas de las encefa-
linas) aumenté los niveles plasmaticos de
esta hormona®!782783,

El naloxone no inhibié el aumento de HC

durante el suefio®*

y tampoco provocod
modificaciones en los niveles plasmdticos
de esta hormona en acromegilicos, dis-

minuyendo si la respuesta a la arginina®.

b) Prolactina (PRL)

La morfina, el FK33824 y el DAMME au-
mentaron los niveles plasmdticos de PRL
en humanos 8782783786
loxone las disminuye®’.

Este efecto de los opioides sobre la prolac-
tina probablemente se deba a la accién an-

tidopaminérgica de estas®778878%,

¢) ACTH

La inyeccibn en agudo de morfina en ratas
aumenta la ACTH, siendo este aumento
inhibido por el naloxone. Este efecto se
ejercerfa a través del hipotdlamo, ya que
las lesiones de eminencia media bloquean
la respuesta de la ACTH a la morfina.

En humanos se invierte este efecto, ya que
el FK33824 y el DAMME disminuyen la
ACTH?®'7827%0 y el naloxone la aumenta .
Es probable, en este aspecto, que exista
un efecto paradojal, ya que Tolis y col.
encontraron disminucién de los nivels de
ACTH con naloxone en los pacientes con
enfermedad de Cushing.

, mientras que el na-
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d) Tirotrofina (TSH)

En las ratas, la administracién aguda de
opidceos enddgenos y exogenos inhiben
la secrecion hipofisaria de TSH, probable-
mente a través de la inhibicién del factor
liberador de TSH (TRH) a nivel hipotali-
mico ?2,

En el hombre, la administracién de morfi-
na®® y de BEND®* no modifico los nive-
les de TSH, mientras que los andlogos de
las encefalinas (DAMME) parecen aumen-
tarlos®!. El naloxone no alter6 la TSH en
pacientes hipotiroideos®.

e) Gonadotrofinas

En ratas, altas dosis de morfina producen
una disminuciéon de LH y FSH, accién
esta que es bloquedada por naloxone”™%3,
existiendo evidencias de que esta accién
se deberfa a la accién sobre factores li-
beradores hipotaldmicos® .

En el hombre la BEND?®® y los anilogos
de las encefalinas® disminuyen los nive-
les de LH y FSH, mientras que el naloxo-

ne los aumenta®’,

f) Hormona antidiurética (HAD)

La administracién endovenosa en cone-
jos de BEND tiene actividad antidiurética
a través del estimulo de la liberacién de
HAD?®®. Iversen y col. encuentran que en
ratas la morfina, la BEND y los anilogos
de las encefalinas inhiben la liberacién de
HAD, siendo bloqueada esta accién por el
Huidobro y col. encuentran -
que la administracién intraventricular en
ratas de BEND vy andlogos de las encefali-
nas producen una disminucién del volu-

naxolone?’,
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men urinario, pero con una patente de eli-
minacién urinaria de electrolitos no com-

patibles con aumento de liberacién de

HAD?8,

En el hombre, el oxilorfan, un opioide mix-
to (agonista-antagonista) ha sido usado con
éxito para tratar al sindrome de secrecién
inadecuada de HAD®®. El naloxone dismi-
nuye los niveles basales de HAD e inhibe
el aumento de la misma ante el ortostatis-
mo'%, El oxilorfan inhibe la liberacién de
HAD durante la ingesta libre de liquidos y
ante el estimulo osmético!®!.

Otros autores no han encontrado varia-
cion de la respuesta de HAD ante estimu-
lo osmético con el uso de naloxone y
DAMME!®? y tampoco la inyeccién de
BEND sintética modificé los niveles de
HAD!93,

Debido a que la hipéfisis posterior y los
ntcleos hipotalimicos supradptico y pa-
raventricular son muy ricos en encefali-
nas'®, es probable que las encefalinas de-
sempefien un importante papel en la re-
gulacién de la HAD. Por el momento, los
datos disponibles son algo contradictorios.

g) Sitio de accién de las endorfinas en
el eje hipotalamo-hipofisario

Por todo lo mencionado parece claro que
el sitio de accién fundamental de los opioi-
des enddgenos como reguladores de la libe-
racién de hormonas hipofisarias parece ser
el hipotilamo, hecho este que parece con-
firmado por los trabajos de Hirocka y col.
sobre cultivo de células hipotaldmicas. El
mecanismo intimo de esta accién estaria
relacionado con la influencia de los opioi-
des sobre las vias dopaminérgicas y seroto-
ninérgicas, ya que estos péptidos parecen
actuar como agentes antidopaminérgicos®®”

8 y como facilitadores de las vias serotoni-
nérgicas'%.

La presencia de endorfinas a nivel de hipé-
fisis adrenales y otras glandulas hace presu-
mir que también puedan actuar a estos ni-

veles aparte del hipotilamo.
VIII. TUMORES ENDOCRINOS

En pacientes con sindrome de Nelson y en-
fermedad de Cushing se ha encontrado au-
mento en plasma de BEND, SLT, SMSH,
aMSH y yLT?37487106-107 Egtudiando ade-
nomas pituitarios en pacientes con Cushing
se encontr6 un gran aumento de SEND, pro-
bablemente debido a un aumento de la con-
version de BLT a BEND en esta situacién!©d,
También se ha encontrado aumento de
BEND, BLT y yLT plasmdticas en pacien-
tes con sindrome de Cushing por ACTH

3748 En tejido de pacientes con

ectopica
carcinoide, carcinoma de pulmén de célu-
las pequefias y neoplasia de pincreas que
tenfan sindrome de Cushing por ACTH
ectopica se ha encontrado aumento de
BEND y MET-ENCEF 337108,

Ya hemos mencionado anteriormente que
en pacientes con feocromocitomas y gan-
glioneuromas se ha encontrado aumento en
el tumor de encefalinas y BEND.

Es probable que algunas manifestaciones
paraneoplésicas de ciertos tumores puedan
deberse a la liberacién de endorfinas por
parte de estos.

IV. METABOLISMO
HIDROCARBONADO

La presencia de BEND en los islotes de Lan-
gerhans de humanos*', como as{ también
el aumento plasmidtico de glucagon, insuli-
na y glucosa que se obtiene con la inyec-



cion de BEND'?, hacen pensar que los pép-
tidos opioides pueden desempefiar algiin
papel en la regulacion del metabolismo hi-
drocarbonado. En este aspecto, la accién
de las endorfinas parece ser central (SNC)
y periférica (islote de Langerhans).

En cultivo de células de los islotes pancrei-

ticos, Kanten y col. han encontrado que las:

encefalinas inhiben la liberacién de insulina
y glucagon, mientras que la morfina las es-
timula, siendo ambos efectos inhibidos por
naloxone!'®, Ipp y col., en péncreas aislado
de perro, encuentran que la SEND y la mor-
fina estimulan la liberacién de insulina y
glucagon e inhiben la de somastotina, sien-
do este Gltimo efecto quizés el responsable
de lo que se observa con la insulina y el
glucagon'!!.

Resultan interesantes las observaciones de
Pyke y col. sobre la vinculacién etiologica
de las encefalinas con la diabetes mellitus
insulino independiente '*2,

Si bien parece haber evidencias de que las
endorfinas pueden jugar algin papel en la
regulacion del metabolismo de los hidratos
de carbono, serdn necesarias mayores inves-
tigaciones en este aspecto, ya que la infor-
macién actual es a veces contradictoria y
no aclara el mecanismo {ntimo por el cual
el sistema actuaria a este nivel.

X. ENDORFINAS Y ESQUIZOFRENIA

Parece clara la influencia de los opioides
endbgenos sobre ciertos aspectos de la con-

13 v por otra parte son varios los he-

ducta
chos, desde el punto de vista experimental
y clinico, que vinculan a estos péptidos con
la esquizofrenia.

Las posibilidades planteadas son que la
esquizofrenia esté vinculada a un aumento

de la BEND, a la disminucién de este pép-
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tido o a la sintesis de otro opioide no pre-
sente en condiciones normales. Seglin algu-
nas teorias, el descenso de PGE en SNC ju-
garia un rol patogénico en la esquizofrenia
y los opioides actuarian generando una dis-
minucién de la sintesis y de la accién de la -
PGE en SNC'22,

En animales, la administracién de BEND y
encefalinas puede producir estado cataté-
nico!?. Se ha encontrado aumento de
BEND en LCR de pacientes con esquizo-

115 siendo este hecho no corro-

frenia aguda
borado por otros investigadores *¢.

Un derivado de la yEND, la destirosina 7y-
endorfina, que podria sintetizarse en el
SNC a partir de BEND, parece tener accién

116

neuroléptica''® y ha sido utilizada en pa-

cientes esquizofrénicos con algunos resul-
tados positivos!!7 7118,

Tambien se han reportado algunos resul-
tados beneficiosos con el uso de FK33824
119 Otro grupo, usando BEND en 6 pacien-
tes esquizofrénicos, encontré mejoria en
cuanto a algunos aspectos de conducta pe-
ro no respecto a las alucinaciones y deli-
rios!?°. Lehmann y col. encontraron me-
jorfa transitoria en la conducta psicética
de 7 pacientes esquizofrénicos con el uso
de naloxone!'?!.

Por lo expuesto, es evidente que no estd
claro el rol de las endorfinas en la esquizo-
frenia y resultan confusos los resultados
terapéuticos beneficiosos tanto con agonis-

tas como con antagonistas opioides.
XI. APARATO GASTROINTESTINAL

Ya hemos mencionado la existencia de en-
cefalinas a lo largo del tubo digestivo, pan- -
creas, vesicula, colédoco, plexos mientéri-
cos y nervio vago?’ %%, Estudios recientes
también han demostrado la existencia de
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BEND en el tubo digestivo, siendo el lugar
de mayor concentracién el intestino del-
gado y alcanzando los valores mds altos
durante el ayuno'?3.

Actualmente hay evidencias de que las en-
dorfinas, actuando por mecanismos centra-
les y/o periféricos, influirfan en la motilidad
y capacidad secretoria del aparato gastroin-
testinal, siendo probable también que pue-
dan estar involucradas en ciertas patologias
a este nivel, como por ejemplo el colon
irritable y otras patologias con componen-
te psicosomatico.

Recientemente, Amhinder y Schuster'?* y
Kontenck'?® han publicado revisiones so-
bre endorfinas y aparato gastrointestinal.

a) Accion sobre la motilidad

Las encefalinas inhiben la contraccién eso-
figica inducida eléctricamente en mamife-
ros, siendo este efecto bloqueado por na-
loxone!?S. Estudios realizados en el esfin-
ter esofdgico inferior de la zarigueya, de-
mostraron que las endorfinas (8 y @) pro-
ducen inhibicién de la contraccién y las
encefalinas el efecto contrario!?”.

Respecto al estémago, la morfina produce
un incremento de la amplitud de ondas
peristalticas seguido de un periodo de dis-

1?8 con la consiguien-

tensién y aperistalsis
te demora en el vaciamiento géstrico, pro-
bablemente como consecuencia de espas-
mo duodenal. En gatos, la encefalina in-
trarterial contrae el piloro y relaja el es-
tébmago, siendo este efecto anulado por
naloxone!?°.

Con la inyeccién EV de morfina, se obser-
va en el duodeno una fuerte contraccién
seguida luego por una distensién impor-

tante 128,

En el yeyuno pasa lo mismo que en el
duodeno, mientras que en el {leon hay un
ligero aumento del tono inicial seguido
por una disminucién del tono por debajo
de los niveles basales!28,
En humanos, la inyeccién de morfina pro-
duce en el colon un brusco incremento de
la presién intraabdominal. Experiencias en
perros parecen demostrar que la morfina
actuaria selectivamente aumentando la ac-
tividad motora del masculo liso circular y
no del longitudinal, hecho que serfa res-
ponsable de la accién constipante de los
opidceos'?®.
Algunas evidencias permiten vincular a los
opioides enddégenos con las mecanismos
del reflejo gastrocolénico3!.
El aumento de la presién intraluminal
producida por los opioides podria estar
vinculado al desencadenamiento de mega-
colon téxico en los pacientes con colitis
ulcerosa segtin lo sugiere un estudio de la
Clinica Mayo'32. .
Quizds algunos trastornos de la motilidad
del tubo digestivo observados en ciertas
patologias, como la apendicitis aguda y el
adenocarcinoma de colon, puedan deber-
se a la liberacién de opiodes endégenos,
ya que en extracto de tejido se haiencon-
trado aumento de la MET-ENCEF en es-
tas situaciones!33,
En el tracto biliar, los opiaceos también
producen espasmo con aumento de la pre-
si6én intraluminal 134,
La accién de los opioides sobre el masculo
liso del tubo gastrointestinal podria estar
mediada en parte por 5 hidroxitriptami-
nal3s
b) Efectos sobre la secrecién gastrointes-
tinal

En perros, la MET-ENCEF vy la morfina



estimulan la secrecion gastrica dcida por
un mecanismo independiente de gastri-
na y sensible de ser bloqueado por atro-
pina, bloqueantes H2 y naloxone'*®. En
ratas, la BEND inyectada intraventricular
inhibe la secrecion géstrica basal, no obte-
niéndose efecto cuando se la usa endove-
nosamente 37,

En cuanto a la secrecién pancreitica, se-
gln las experiencias hechas en perros, tan-
to la morfina como la MET-ENCEF inhi-
ben la secreci6én de bicarbonato y enzimas
luego del estimulo con secretina o colecis-
toquinina'®®. En ratas, la inyeccion intra-
ventricular de BEND inhibe la secrecién
pancreética'®’.

Estudios realizados en mucosa ileal de co-
nejo, utilizando DAMME, han demostra-
do que éste aumenta el transporte iénico
a través de la mucosa, quizds actuando so-
bre la liberacién de noreadrenalina pregan-

glionar %,

XII. ENDORFINAS Y SISTEMA
EXTRAPIRAMIDAL

Aparte del papel ya demostrado que jue-
gan las endorfinas en el SNC respecto a la
trasmisién y elaboracién de la sensacion
dolorosa y a la regulaciéon neurohormo-
nal, es probable también que tengan una
funcién importante en la regulacién del
sistema extrapiramidal. Ya hemos men-
cionado la presencia de receptores opioi-
des y de encefalinas en estructuras del sis-
tema extrapiramidal (caudado, globo pali-
do, locus niger, etc.), lo cual afirma indu-
dablemente esta posibilidad.

Trabajos experimentales parecen demos-
trar que las encefalinas tendrian un papel
importante en la regulacién de la neuro-
trasmisiéon de las vias dopaminérgicas del
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sistema extrapiramidal'*®. Podr{a ser que
a nivel presindptico las encefalinas actua-
ran como facilitadoras del estimulo de los
receptores dopaminérgicos y que a nivel
postsindptico actuaran como inhibidoras
de estos receptores, lo que les permitiria
ser las responsables de dar la “sinton{a fi-
na’ al sistema extrapiramidal®!.
Resulta interesante el hecho de que los
antisicoticos que producen sindrome ex-
trapiramidal aumentan la concentracién
de encefalinas en las estructuras del siste-
ma extrapiramidal y actGan como agentes
antidopaminérgicos'*?.
XIII. REGULACION DE LA
PRESION ARTERIAL

Existen en la actualidad varios hechos ex-
perimentales que vinculan a las endorfi-
nas con la regulacién de la presién arterial.
La administracién sistémica en ratas de
BEND tiene un potente efecto hipotensor
que se bloquea con naloxone y agentes an-
tiserotoninérgicos'*?, mientras que la ad-
ministracién intracisternal produce un au-
mento del flujo simpético hacia adrenales
y terminales nerviosas periféricas que ge-
nera un aumento de adrenalina, noradre-
nalina y dopamina circulantes'®.

Experiencias realizadas en gatos y en ratas
demuestran que la inyeccion EV en ven-
triculo lateral y en cuarto ventriculo de
LEU-ENCEF provoca un aumento de la
presion arterial, siendo este efecto blo-
queado por naloxone en los casos de la via
endovenosa y de cuarto ventriculo, mien-
tras que la accién presora obtenida por
inyeccién en ventriculo lateral no se blo-
quea con naloxone y si con betabloquean-
tes. Esto se explicarfa porque en el pri-
mer caso se estimulan los receptores u
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(bloqueados por naloxone) y en ¢l segun- -

do caso los receptores & (no bloqueados

)15, Yukiuta y col. han en-

por naloxone
contrado también aumento de la presién
arterial y disminucién de la sensibilidad
del reflejo de baroreceptores con la inyec-
cibn intraventricular de DAMME en ga-

tos4s,

Llamativamente las ratas esponta-
neamente hipertensas que recibieron LEU-
ENCEF en ventriculo lateral aumentaron
su presién en rangos aun mayores que las
ratas normales y las ratas con déficit de
hormona antidiurética no respondieron
con aumento de la presiéon en Ja misma si-
tuacién'®®. Esto podria hacer pensar que
la hormona antidiurética jugarfa algn pa-
pel en la respuesta presora ante la admi-
nistracién de encefalina, hecho que no
pudo ser demostrado en un reciente tra-
bajo de Rockhold y col.'*”. En ratas es-
pontdneamente hipertensas se ha observa-
do una disminucién de péptidos simil en-
cefalina en tejidos periféricos’*®.

Trabajos realizados en perros por Szilagyi
y Ferrario parecen demostrar una interac-
cién del sistema opioide y la angio II a ni-
vel del drea postrema. Esta drea del SNC
es importante para la regulacién de la TA
y tiene una barrera hematoencefalica de-
ficiente que permite que la angio IT circu-
lante acceda al SNC. La reaccién presora
que se obtiene con la inyeccién intraver-
tebral de angio II en perros es mucho més
manifiesta cuando se utiliza morfina co-
mo premedicacién. Por otra parte, el na-
loxone disminuye este efecto presor en un
50 por ciento.

Es probable que la morfina bloquee a
neuronas noradrenérgicas inhibidoras de la
transmision simpdtica que existen en esta
regién, permitiendo asi una manifestacién
mayor de la accién facilitadora sobre la
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~ transmisién simpiatica que tiene la angio II

a este nivel %%,

En humanos, el naloxone ha bloqueado
la disminucién de la presién arterial sisté-
lica que se observa normalmente durante
el suefio!°,

Experiencias en ratas parecen vincular a
la BEND "
nas droga
del estimulo de receptores alfa-centrales

on el efecto hipotensor de algu-
que ejercen su accion a traveés

(clonidina, alfametildopa). El estimulo al-
fa-central provocaria liberacién de BEND,
probablemente hipofisaria, aumentando
los niveles plasmaticos de este péptido que
serfa responsable, al menos en parte, de
la hipotensién obtenida. Este efecto se
anula con naloxone y bloqueantes alfa
como la yohimbina, fentolamina y fenoxi-
benzamina 17152,

A la luz de todos los hechos mencionados
parece clara la vinculacién del sistema
opioide endégeno con la regulaciéon de la
presion arterial, siendo probable que co-
mo sucede con otros sistemas que tienen
que ver con el control de la presién (ca-
prostaglandinas),
péptidos con accidén hipotensora como
parece ser la BEND y péptidos con accién
presora como las encefalinas (al menos en

tecolaminas, incluya

su accion central). Puede ser también que
la respuesta presora o hipotensora varfe
segin el tipo de receptor opioide estimu-
lado o segin su ubicacién.

XIV. ROL DE LAS ENDORFINAS
EN EL SHOCK.
USO DE ANTAGONISTAS

A partir de los trabajos de Holaday y Fa-

153 que demostraron el efecto benefi-

den
cioso del naloxone en animales de experi-

mentacién con shock endotéxico, han
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aparecido nuevas evidencias del rol de las
endorfinas y la posible utilidad terapéuti-
ca de antagonistas en shocks de diferente
etiologia, tanto en animales como en hu-
manos.

La utilidad del naloxone en el shock es-
tarfa dada por una mejoria temporaria de
ciertos parametros hemodindmicos (TA,
volumen minuto, gasto cardfaco, contrac-
tilidad ventricular, etc.), lo que permitiria
ganar tiempo para que tuvieran efectos
otras medidas en el tratamiento del shock.
Han sido reportados casos aislados de
efecto beneficioso del naloxone en huma-
nos con shock séptico'** '35, En 1981, Pe-
ters y col.'® comunican los resultados del
empleo de naloxone en trece pacientes
con shock séptico, obteniéndose en ocho
de ellos un ascenso de un 45% de la pre-
sién sistolica; cuatro de los pacientes que
no respondieron tenfan hipoadrenocorti-
cismo.

Es probable que la BEND liberada por la
hipéfisis o por la gldndula suprarrenal sea
la responsable de muchos de los cambios
hemodindmicos que se ven en el shock.
Ademis de la accién hipotensora de la
BEND, que ya hemos mencionado, ésta
puede tener efectos en la microcircula-
ciébn produciendo alteraciones como las
que se ven en el shock*”.

El efecto beneficioso de los corticoides

en algunos de los pacientes con shock

séptico pudiera deberse a que estos inhi-
ben la liberacién de BEND por la hipéfi-
sis’*3, pudiendo también inhibir la sin-
tesis hipofisaria de este péptido'®®. En es-
te aspecto cabe aclarar que en un traba-
jo reciente los autores no lograron dismi-
nuir los niveles plasméticos de BEND en
el humano, ni en el mono, con el uso de

dexametasona!®®.

Perros con shock hemorragico aumenta-
ron su presion arterial, volumen minuto,
gasto cardfacoy contractibilidad miocardi-
ca en correlacién directa con dosis progre-
160, Se ha reportado
también efecto beneficioso logrado en un

sivas de naloxcne

paciente con shock cardiogénico con el

uso de naloxone!3,

XV. OBESIDAD

Por el momento resultan contradictorias
las informaciones sobre el papel de la
BEND en la regulacién de la ingesta. Se-
gln algunos, el sistema opioide endégeno
serfa el encargado de trasmitir la sensa-
cién de saciedad, desarrollindose en la
obesidad una tolerancia a los opioides en-
dbgenos, siendo necesaria una mayor in-
gesta para lograr la sensacién de saciedad
161 Otros no han podido demostrar nin-
gan rol de la BEND circulante en la regula-
ci6bn de la ingesta'®®. En ratas, el ayuno
se asocié con disminucién de la concen-
tracién de BEND hipotaldmica®®.

En pacientes obesas hirsutas se ha encon-
trado un aumento de BEND y BLPT plas-
maticas que se correlaciona directamente

con el aumento de peso®*.

XVI. INTOXICACION ALCOHOLICA

Algunos autores han reportado efectos
beneficiosos con el uso de naloxone en la
intoxicacién y coma alcoholicos 651667167,
Otros no han confirmado este resultado
168 El alcohol aumenta la MET-ENCEF
plasmatica que es un péptido que actlia
fundamentalmente sobre los receptores .
Trabajos experimentales demuestran que
en SNC el alcohol y los opioides actian
deplecionando el mismo pool de calcio,



lo que apoyaria teéricamente el uso de an-

tagonistas opioides en el alcoholismo'¢°.

XVII. ENDORFINAS EN EL
RECIEN NACIDO

La SEND aumenta en la sangre materna

170-171 " En la circulacién

durante el parto
fetal del feto a término se ha encontrado
aumento de SEND y BLPT, demostrdando-
se que la acidosis y la hipoxia son estimu-
lo para aumentos ain mayores de estos
Péptidosl7l_l72_l73-
papel en la depresién respiratoria del re-
cién nacido, como parece demostrar al-

1174

gln trabajo experimental'”, todavia no

estd claro.
XVIII. COMENTARIO FINAL

Parece indudable que el rol fundamental
del sistema encefalina-endorfina es el de
la neurotrasmisién, rol a través del cual
tiene capacidad de influir en un sinniime-
ro de funciones homeostéticas en el orga-
nismo.

En el SNC las estructuras donde tendria
mayor importancia serfan el hipotdlamo
(como regulador neurohormonal), el siste-
ma extrapiramidal, las estructuras relacio-
nadas con la elaboracién de la sensacién
dolorosa y los centros troncales vinculados
al control vasomotor y respiratorio.

El efecto modulador serfa ejercido tam-
bién en el sistema nervioso periférico. Por
otra parte, existen evidencias de que al-
gunos de los péptidos de este sistema
(BEND) podrian actuar como hormonas
locales y tal vez sistémicas.

Mucho queda atin por aclarar respecto
a la fisiologfa de este sistema y més aGn
sobre su rol en diferentes patologias y las

Si esto juega algin.
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probables utilidades terapéuticas que deri-
ven de este conocimiento, siendo muy
probable que parte de la informacién co-
mentada en esta revision sea modificada
por futuras experiencias.
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TIROTROFINA EN EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES

CON CANCER TIROIDEO DIFERENCIADO
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LEERTEE

RESUMEN

El criterio oncoldgico del tratamiento médico en la Ca.T hormonodependiente median
te administracién de hormona tiroidea, se basa en lograr la inhibicién de la secrecién de
la TSH.

Quince pacientes tiroidectomizados por Ca.T diferenciados (3 mixtos, 4 papiliferos, ¢
foliculares) tratados con 1,37 + 0,37 ug/kg/dia de T3 (r: 90-120) durante 20 = 15.;
meses (r: 3-60) fueron sometidos a un test de TRH (200 ugr I/V). El 28% de los Ca.’I
tenian TSH basales < 1,25 uU/ml (no registrable para nuestro método) y el 78% valore.
de TSH (VM) por debajo del limite inferior de los CN, pero solamente el 19% presentc
una inhibicién satisfactoria.

Nuestros hallazgos indican que el tratamiento sustitutivo basado en criterios de dosi
absoluta, dosis/kg/dia o concentracién de T3 circulante, no aseguran la inhibicién de lo
niveles basales de TSH. Sugieren asimismo, que la inhibicién central de secrecién de TSE
es altamente variable en distintos pacientes, siendo necesario emplear el estimulo cos
TRH para evaluar el grado de supresiéon de TSH obtenido.

La administracién de hormona tircidea  En el presente trabajo se investigd el gra

(HT) luego de la tiroidectomia total por
cincer diferenciado tiroideo (Ca.T) cum-
ple, ademds de la funcion sustitutiva hor-
monal, el objetivo de suprimir la secrecién
de tirotrofina hipofisaria (TSH), hecho
que cobra importancia si se admite su in-
fluencia sobre el crecimiento tumoral.!

Para la eleccién de la dosis de hormona ti-
roidea a administrarse se han utilizado di-
versos criterios. Ellos van desde establecer
una dosis arbitraria fija2, hasta relacionar
la misma al peso corporal (dosis/kg/d{ia)?,
o bien tomar como criterio para la dosifi-
cacién la obtencién de una concentracién
plasmatica determinada. En todos los ca-
sos el objetivo es alcanzar una dosis que
logre la inhibicién total de TSH sérica sin

provocar efectos indeseables®™.

_* Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medici-
na Nuclear.
** Servicio de Cirugfa General.

do de inhibicién de TSH en un grupo d
pacientes con Ca.T durante la administrz
cién de HT. Nuestros resultados demues
tran que:

a) No es posible preestablecer una siste
madtica uniforme de sustituciéon hormons
basada en los criterios de dosificacién ar
teriormente mencionados.

b) La dosis de HT que asegure una adc
cuada supresion de TSH enddgena es ve
riable y deberd buscirsela individualmer
te en cada paciente, utilizando a tal fin e
test de estimulo para la liberacién de TSt
con factor liberador de tirotrofina (TRH
en forma rutinaria.

-MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 15 pacientes entre 16 y 6
anos de edad (4 de sexo masculino) co



tiroidectom{a_total por Ca.T diferenciado
(3 carcinomas mixtos, 4 papiliferos y 8
foliculares) sometidos posteriormente a
terapéutica sustitutiva con HT durante un
lapso de 20 + 15.1 meses (r: 3-60 meses).
Se utilizé levotiroxina en 3 pacientes (r:
200-400 pg/dia) y triiodotironina en 12
(T3: X + DS: 1.37 + 0.37 pg/kg/ dfa - r:
90-120 ug/dia). Se determinaron los valo-
res de TSH basal (TSH B) y el valor méxi-
mo posestimulo (TSH VM) con 200 ug
de TRH endovenosa en bolo de 2 minu-
tos, midiéndose TSH por radioinmunoen-
sayo (RIE)® a los 20, 30,y 45 minutos. Co-
mo grupo control normal (CN) se utilizé
a 12 individuos jovenes sanos, miembros
del cuerpo médico del hospital.

Con los valores registrados se establecie-
ron las siguientes correlaciones:

a) TSH B del grupo control vs. TSH B
del grupo con cancer tiroideo.

b) TSH VM del grupo control vs. TSH
VM del grupo de cancer tiroideo.

c) TSH B vs. tiempo de sustituciéon con
hormona tiroidea (meses).

d) TSH VM vs. tiempo de sustitucion con
hormona tiroidea (ug/dia).

e) TSH B vs. dosis absoluta de sustitucién
con hormona tiroidea (ug/dia).

f) TSH VM dosis absoluta de sustitucion
con hormona tiroidea (ug/dfa).

g) TSH B vs. dosis relativa de sustitucion
con hormona tiroidea (ug/kg/dia).

h) TSH VM vs. dosis relativa de sustitu-
cién con hormona tiroidea (ug/kg/dfa).

i) TSH B vs. concentraciéon sérica de hor-
mona tiroidea (ug% & ng/ml).

j) TSH VM vs. concentracién sérica de
hormona tiroidea (ug% & ng/ml).

Las concentraciones séricas de T3 (VN:
0.7 - 2.0 ng/ml) y T4 (VN: 4-12 ug%) se
establecieron por RIE78,

Rev. Hosp. It. Bs. As., Vol. II, N°5, 1982 - 291

RESULTADOS

Nuestra poblacién de 15 Ca.T tiroidecto-
mizados y sustituidos con HT (T3: 1.12-
3.3 ng/ml) de acuerdo a los criterios tradi-
cionales (disis fija preestablecida, dosis/
kg/dia, concentraciéon plasmatica) (Grdfi-
co 1) presentd valores de TSH basal super-
ponibles a los CN (X + DS Ca.T: 2.80 *
1,60 uU/ml vs. CN: 3.37 £ 1.66) obser-
vandose valores por debajo del limite de
deteccion de nuestro método (< 1.25 uU/
ml) sélo en el 28% de los pacientes. La
respuesta de TSH al TRH, en cambio, es-
taba significativamente disminuida (TSH
VM X + DS Ca.T: 6.60 + 6.94 uU/ml vs.
CN: 13.77 * 6.38 uU/ml) presentando el
78% de los pacientes valores por debajo
del limite inferior registrado en los CN.
Sin embargo, es de destacar que sélo el
19% de los Ca.T presentaban una respues-
ta abolida, con niveles de TSH que perma-
necian indetectables durante el estimulo.
El Gréfico 2 pone en evidencia la variabili-
dad individual existente en cuanto a la bio-
disponibilidad de la HT administrada. Ob-
sérvase como no es posible predecir los ni-
veles circulantes de hormona que se obten-
drén a partir de una dosis dada. Tampoco
se observo correlacion alguna al comparar
la dosis/kg/dia con la concentracién de la
hormona circulante respectiva.

Los Graficos 3 y 4 muestran la falta de co-
rrelacién entre los niveles circulantes de
T3 presentes en cada paciente y los res-
pectivos niveles séricos de TSH (Grdfico
3), ya sean basales o los obtenidos poses-
timulo con TRH (Grdfico 4). Pequefias va-
riaciones en las dosis logran una mejor
inhibicién de TSH (Grdfico 5).

Cabe destacar que con las dosis de HT em-
pleadas no se observaron efectos indesea-



292 - Rev. Hosp. It. Bs. As., Vol. II, N° 5, 1982

bles (taquicardia, diaforesis, precordial-
gias, etc.).

DISCUSION

Tomando en cuenta la hormonodependen-
cia del Ca.T diferenciado, tanto el primi-
tivo como sus metdstasis' ™, se adopté ha-
ce tiempo el criterio de administrar HT a
dichos pacientes (poscirugia y posradioio-
do), complementando el tratamiento qui-
rurgico o radioisotépico, con el fin de inhi-
bir en la forma mas completa posible la
secrecion de TSH hipofisaria®~*71°.

En este sentido el objetivo ideal desde el
punto de vista oncoldgico seria mantener
suprimida la secrecién de TSH durante las
24 horas del dia. Para constatar este he-
cho se deberia efectuar la medicién hora-
ria de TSH que, obviamente, constftuye un
procedimiento poco aplicable en la rutina
clinica. Opphenheimer y col. observaron
que pacientes sustituidos con HT en dosis
que conducian a valores no dosables de
TSH durante las 24 horas del dia presenta-
ban concomitantemente una falta de res-
puesta de TSH al estimulo con TRH'.
Por lo tanto, es razonable asumir que una
respuesta abolida de TSH al TRH indica-
rfa que se ha arribado al objetivo oncolé-
gico antes mencionado.

Busnardo y col. comunicaron que con una
dosis de 0,75-1,12 ug/kg/dia de T3 logra-
ban inhibir la secrecién de TSH. Otros au-
tores'' 3 sugieren que con dosis absolu-
tas promedio de aproximadamente 170 ug/
dfa de T4 lograban similar objetivo.
Nuestros resultados indican que, a juzgar
por el test de TRH/TSH, los criterios de
sustitucién con HT arriba sefialados (dosis
absoluta, dosis kg/dia) sélo logran blo-
quear satisfactoriamente la secrecién de

TSH en un bajo porcentaje de pacientes
(19%). Por otra parte, Silva y col.'? sugie-
ren que la inhibicién de TSH endégeno
serfa funcién de la concentracién tisular

de T3 a nivel hipotaldmico.

Nuestros resultados sugieren que no exis-
te una correlacién (individual) entre dosis
de HT ingerida y la concentracién plasma-
tica resultante (Grdfico 2). Tampoco pare-
ceria existir una correlacién entre niveles
circulantes de HT y su biodisponibilidad
a nivel hipotaldmico (expresado esto por
el grado de inhibicién de TSH obtenido
(Grédfico 1), lo que confirma observacio-
nes previamente realizadas por Bianchi y
col.B3,

Es interesante destacar que el margen que
mediarfa entre una dosis insuficiente y
una supresora de HT podria llegar a ser
pequefio (Grdfico 5),tal como lo sugieren
previamente Snyder y Utiger!® por un
lado, y Hoffman y col.’* "por otro.

Por todo lo expuesto, concluimos que los . -
criterios tradicionales de eleccion de la
dosis de HT no resultan satisfactorios y
que la dosis de HT exd6gena necesaria para
obtener la inhibicién de la secrecién de
TSH endégena es altamente variable, de-
biéndosela buscar individualmente en cada
paciente. Para ello la forma més adecuada
en el presente serfa comenzar con un plan

~terapéutico que contemple incrementos

progresivos en la dosis de HT evaluando
efectividad inhibitoria de TSH rmediante
test de TRH/TSH seriados hasta arribar a

la menor dosis, que sin provocar efectos

indeseables, garantice los objetivos onco-
l6gicos inicialmente planteados.
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La Revista del Hospital Italiano acep-
ta para su publicacién trabajos de te-
mas generales, tanto de contenido
asistencial como experimental, escri-
tos por miembros del hospital o de
otras instituciones invitados especial-
mente.
Cuando un articulo es aceptado para
su publicacién, la Revista se reserva el
derecho de realizar cambios de forma
o de estilo que no alteren el sentido del
texto, no obstante lo cual, los concep-
‘tos vertidos por los autores son de ab-
soluta responsabilidad de los mismos,
tanto en los aspectos cientificos como
legales. Los trabajos —antes de ser
aceptados en forma definitiva— podran
ser devueltos a sus autores para que
-efectiien algin cambio sugerido.
Los trabajos han de ser remitidos al
Departamento de Docencia e Investi-
gacion de la siguiente manera:
Manuscrito: tipeado en hoja tamaiio
oficio, de un solo lado, a doble espa-
cio, con margenes amplios y la nume-
racién colocada en el 4ngulo superior
derecho. En la portada figurar4 el titu-
lo del trabajo, nombres completos de
sus autores, cargo y servicio donde fue
realizado. El orden utilizado para los
trabajos originales sera el siguiente:
Introduccién, Material y métodos, Re-
sultados, Discusién, Resiimenes y
Bibliografia. Para los trabajos de ac-
tualizacién: Introduccién, Descrip-
cién de resultados o ejemplos clinicos,
Discusion, Resumen y Bibliografia.
Resumen: Cada trabajo tendra un re-
sumen de hasta 250 palabras, el cual
debe expresar en forma concreta, y no
.descriptiva, los motivos del trabajo,
los resultados principales y las conclu-
siones mas importantes. "
Hlustraciones y tablas: Seran presenta-
das en forma de fotografia, anotando
al dorso el nombre del trabajo, nime-
ro de figura, tabla o grafico y la orien-
taciéon del mismo, indicando con una
flecha cual es la parte superior.
Las fotografias de las tablas, graficos
o dibujos seran en blanco y negro, en
papel brillante, de un tamafio minimo
que permita leer las leyendas con clari-
dad. Deberan provenir de originales
realizados por profesionales o de cali-
dad equivalente, con tinta china o
letras superponibles sobre fondo blan-
co. Los titulos y textos se deben adjun-
tar mecanografiados en hoja aparte y
numerados de manera que permitan
una adecuada comprensiéon de la

REGLAMENTO DE PUBLICACION

ilustracién por si misma y en forma in-

dependiente del texto original.

Se aceptarA un maximo de cinco

ilustraciones por trabajo, las cuales

deberan completar el texto original,
no debiendo repetir informacién verti-
da en el mismo. No se aceptaran tablas
con datos que puedan ser explicados -
en dos o tres parrafos de texto, debién-
dose obtener la conformidad de la

Secretaria de Redaccién para el caso -

de un mayor niimero de tablas o grafi-

cos, o cuando se considere necesario la
inclusién de fotografias en color.

Bibliograffa: Las citas bibliogréficas

seran presentadas de acuerdo con el

orden de aparicién en el texto.

e Para revistas: autor, titulo del tra-
bajo en el idioma original, nombre
de la publicaciéon (utilizando las
.abreviaturas del Index Medicus),
volumen, pagina y afio. Ejemplo:
Rusky E. A., Rostand S. G.: My-
cobacteriasis in patients with chro-
nic renal failure. Arch. Inter.
Med., 14:57, 1980.

e Para libros: autor, titulo del traba-
jo en el idioma original, lugar, edi-
tor y fecha. Ejemplo: Madden J.
L.: Atlas de técnicas de cirugia.
Vol. 2. Ed. México, Interamerica-
na, 1967.

e Para capitulos de libros: autor, ti-
tulo del capitulo, editor, nombre
del libro, edicién, lugar, fecha, ca-
pitulo y pagina. Ejemplo: Bertolasi
C. A. Técnicas de cirugia cardiaca,
Buenos Aires, Inter-Médica, 1980,
cap. 6, pag. 151.

Toda la bibliografia debe encontrarse

disponible en la biblioteca del Hospi-

tal; caso contrario, el autor principal
debe comprometerse a suministrar el

articulo para fotocopiarlo por si al-

guien lo solicitase.

Autorizaciones: Corresponde a los
autores obtener los permisos de edito-
riales para reproducir graficos, tablas
o textos y presentarlos por escrito a la
Secretaria de Redaccion; caso contra-
rio, el material no sera publicado. .
Evaluacién: Todo trabajo sera eva-
luado por dos revisores y posterior-
mente se dara la respuesta a los auto-
res, la cual se produciré entre las dos y
cuatro semanas de ser presentado el
mencionado trabajo. Toda situacién
no prevista en los parrafos precedentes
sera resuelta por la Secretaria de Re-
daccién o el Departamento de Docen-
cia e Investigacion.
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