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EDITORIAL
LA COLITIS SEUDOMEMBRANOSA

(UN EJEMPLO DE ERRORES Y ACIERTOS EN EL
PENSAMIENTO CIENTIFICO)

La colitis seudomembranosa (C.S.M.) fue inicialmente descripta por Finney
en 1893. A partir de alli se la observé esporddicamente en posoperatorios compli-
cados, asi{ como en enfermos en mal estado general, destacdndose como un proceso
grave, a menudo mortal. La introduccién de antibidticos y sulfamidas en el trata-
miento de los procesos infececiosos provoet un recrudecimiento de la CSM y per-
miti6 observar que la diarrea era una complicacién relativamente frecuente de la
terapéutica antimicrobiana.

Frente al interrogante etiopatogénico que planteaba esta entidad, la intui-
ciobn médica se orienté hacia posibles alteraciones de la flora intestinal como me-
canismo causal. Dos circunstancias hicieron sospechar la posibilidad que el Staphy-
lococcus aureus fuera el agente productor de la enfermedad: el hallazgo de exten-
didos fecales con cocos Gram-positivos en los individuos afectados y el desarrollo
de Staphylococcus en coprocultivos de los mismos pacientes. Si esta conclusién
era vilida, los antibi6ticos activos contra el Staphylococeus debfan provocar una
mejoria del cuadro, a pesar de la contradiccién que significaba tratar con anti-
bacterianos una diarrea provocada por antibacterianos. Efectivamente, la vanco-
micina (antibiético al cual el germen en cuestidn es especialmente susceptible) re-
sulté muy eficaz.

Como bien dice Debenedetti en su libro Los Caminos del Error Clinico:
“Nuestro concepto de error clinico difiere a menudo radicalmente del de nues-
tros enfermos, para quienes el fracaso es la consecuencia casi inevitable de la equi-
vocacién. Estos pacientes no sospechan en lo mds minimo que el éxito es conse-
cuencia a veces de verdaderos errores”.

Paralelamente con estas conjeturas de la clinica, la investigaciéon en anima-
les habia logrado un modelo experimental de colitis por antibiéticos, y seria en
dltima instancia la encargada de encontrar la respuesta al interrogante de la etio-
logia de la CSM. En 1943 se vio que la penicilina era capaz de provocar una tiflitis
hemorrdgica mortal en el cobayo. Posteriormente se observoé que otros antibio-
-ticos provocaban idéntico fenémeno y también que otras especies, como el hams-
ter, podian ser igualmente afectadas.

En 1975, Bartlett y col. lograron transmitir la enfermedad de animales
enfermos a animales sanos. Demostraron ademas que la sustancia responsable podia
filtrarse a través de una membrana de 0.02 u, en virtud de lo cual no podia tratar-
se ya de una bacteria completa sino de un producto bacteriano o eventualmente
un virus. Posteriormente, los mismos autores observaron que el agente etiolbgico
era neutralizado con antitoxina gangrenosa; esto permitic deducir que se trataba
de la toxina de un Clostridium. Finalmente buscaron en cultivos fecales especies
de Clostridium que fueran capaces de reproducir la enfermedad en el hamster, y
la Gnica bacteria que evidencié esta propiedad fue el Clostridium difficile. (Bart-
lett y col., Gastroenterology 75, 778, 1978).

El Clostridium difficile (CD), bacilo pricticamente desconocido hasta ese
entonces, es un anaerobio estricto muy dificil de cultivar (propiedad a la que debe
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su nombre), que se encuentra en baja concentracion en el intestino de diversos ani-
males y a veces en ¢l hombre. La identificacién del CD como agente etiolégico de
la CSM quedd claramente establecida por los siguientes hechos (Bartlett, 1979):

1) El CD es recuperado en la materia fecal de la gran mayorfa de afecta-
dos de CSM, pero es ocasionalmente hallado en adultos sanos.

2) Las heces de enfermos y hamsters con colitis inducida por antibiéticos
contiene una citotoxina que es excepcionalmente hallada en otras condiciones.

3) El CD produce in vitro una citotoxina idéntica a la aislada en las heces de
los pacientes afectados de CSM.

4) Tanto los cultivos de CD como las heces de pacientes con CSM produ-
cen una enfermedad similar cuando se los inyecta intracecalmente en el hamster.

5) La citotoxina recuperada en la materia fecal de los enfermos con CSM
y la producida en cultivos de CD in vitro, son neutralizados por la misma antito-
xina, tienen idénticas propiedades fisicas y peso molecular.

En la actualidad se sabe entonces que el CD es a través de su toxina el agente
principal, sino el dnico, de la CSM. El Staphylococcus conservaria su rol patogénico

en casos aislados.
El diagnéstico de esta entidad se apoya en los siguientes elementos:

1) Cuadro clinico de diarrea en un paciente previamente tratado con anti-
bibdticos. Casi todos pueden ser responsables, pero la lincomicina, la clindamicina
y las cefalosporinas han sido los mds habituales. Debe sefialarse que la afeccion
puede iniciarse intra-antibioticoterapia o dias después de haber suspendido los anti-
microbianos.

2) Endoscopia que muestra la presencia de seudomembranas caracteristicas,
las cuales se visualizan como placas blanco amarillentas. La histolog{a puede comple-
tar este diagnostico o demostrar seudomembranas no visualizadas macroscépica-
mente. Es posible que las seudomembranas se encuentren mds alli del alcance del
rectosigmoideoscopio; segiin Tedesco y col. (Gastroenterology 83: 1259, 1982)
esto ocurrirfa en el 23% de los pacientes. Con el fibrosigmoideoscopio, que alcan-
za hasta los 60 cm, solo un 10% de los casos quedarian sin diagnostico, y en estos
tltimos una colonoscopia seria necesaria para alcanzar a visualizar las seudomem-
bl‘anas-

3) Estudio bacterioldgico de las heces que comprende varios procedimien-
tos: 3.1) Coprocultivo con metodologia apropiada para el desarrollo del CD (Ko-
ransky y col., Appl. Environ. Microb. 35: 762, 1978; George y col. J. Clin. Microb.
9: 214, 1979); 3.2) Identificaciéon de la citotoxina por métodos biolbgicos, investi-
gando el poder citopdtico de la materia fecal sobre cultivos celulares y posterior
neutralizacion, en caso positivo, mediante antitoxina de Clostridium; 3¢3)'/Reac-
ciones antigenc-anticuerpo entre toxina y antitoxina medidas por contrainmuno-
electroforesis o inmunoensayo enzimatico (ELISA).

En cuanto al tratamiento de la CSM, la droga de eleccién es la vancomi-
cina, que se administra por via oral en la dosis de 500 mg cuatre veces al dfa. Tiene
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dos inconvenientes: no hay existencia de la misma en nuestro pafs y el tratamiento,
que dura no menos de dos semanas, representa un costo de 30 dolares diarios*. La
segunda droga de eleccién es la bacitracina y con ella nos manejamos habitual-
mente. Se emplea en la dosis de 25.000 UI por via oral cada 6 horas, debiendo ad-
quirirse en droguerias y fraccionarse en farmacias.

Algunos hechos de esta enfermedad dejan margen para la reflexion:

® Queda por resolver por qué el CD, asi como su toxina, pueden encon-
trarse en una proporcién importante de recién nacidos sin evidencia de enfermedad.

® Varios investigadores han asociado al CD con una distribucién nosoco-
mial y obtuvieron cultivos positivos en el ambiente hospitalario, asi como en per-
sonal asintomitico que se desempefiaba en arcas donde hubo casos de CSM. Vale
decir que muchos pacientes podrian adquirir el germen del medio ambiental y tal
vez sea importante extremar las medidas de higiene como el lavado de manos, ins-
trumental y superficies posiblemente contaminadas. De hecho, la CSM se desarrolla
habitualmente en un medio hospitalario, lo que puede ser debido a que el CD es
adquirido en el nosocomio o bien a que estos enfermos susceptibles, polimedicados
con antibiéticos y con defensas disminuidas se encuentran generalmente internados.

® Se trata de un proceso eminentemente iatrogénico que provoca, a través
de la alteracién de la ecologia del intestino, condiciones que favorecen el desarrollo
de un germen potencialmente patégeno pero practicamente inofensivo en las con-
diciones naturales. Nada hay mas amargo para un médico que cuando un acto suyo
se convierte en agente de enfermedad: el “primum non nocere” hipocritico mantiene
su plena vigencia a través de los siglos.

Dr. Emilio Varela

* Al momento de la publicacion, la vancomicina se encuentra ya disponible en el mercado argentino.
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DETERMINACION DE SUSTANCIAS
HIDROSOLUBLES ABO(H) EN LIQUIDOS
AMNIOTICOS

Dres. Francisco Radal Carnese* y Adriana Ruth Dawidowski**

RESUMEN

Se desarrollé un método de absorcidn-inhibicién de la aglutinacién con el fin de detec-
tar el estado secretor ABO(H) en liquidos amniéticos de mujeres embarazadas de 16-20
semanas de gestacion, intentando inactivar la accion de potenciales contaminantes de
origen materno y tratando de demostrar la procedencia fetal de esas sustancias. Se estu-
diaron 105 liquidos y los resultados se compararon con los obtenidos a partir de las
salivas y sangres de cordén de los recién nacidos. Se observé una estrecha corresponden-
cia entre los fenotipos secretores detectados en los liquidos y los hallados en las salivas
respectivas. Esta correlacion representd al 98% de los casos. Se empled una lectina anti-
H de alto titulo que en diluciones apropiadas permitié demostrar las bajas concentra-
ciones de H presentes en esa etapa del desarrollo fetal. Dado el estrecho ligamiento
entre los loci secretor y el de la distrofia muscular mioténica (Dm), la determing-
cion del cardcter secretor fetal puede ser utilizado en forma indirecta para el diagnés-
tico prenatal de la Dm.

INTRODUCCION

La aplicacion de métodos que posibilitan
estudiar el complemento cromosémico,
medir la actividad enzimdtica en células
fetales cultivadas y los niveles de alfa-feto-
proteinas en los liquidos amniéticos, per-
miten detectar prenatalmente, en liquidos
obtenidos por amniocentesisen el segundo
trimestre del embarazo, aberraciones de
otigen genético. No obstante, en la actua-
lidad no existen métodos directos adecua-
dos para el diagnéstico prenatal de nume-
rosos desordenes genéticos producidos por
la accion de genes alélicos o multifactoria-
les. Para estos casos, un método indirecto
de potencial utilidad involucra el empleo
de genes marcadores ligados al locus cau-
sal de la enfermedad hereditaria.

La existencia de un estrecho ligamiento
<ntre el locus de la distrofia muscular mio-

* Jefe de Seccion Citogenética. Laboratorio Central.
*% Ex becaria del Laboratorio de Inmunogenética de la
Fundacion de Genética Humana. :

tonica (Dm), que es una forma de distro-
fia muscular causada por un gen autosé-
mico dominante y el locus secretor de sus-
tancia ABO(H)' 72, que estd controlado
por un par de genes alelomérficos Se do-
minante y se recesivo, permite, en fami-
lias cuyos individuos tienen riesgo de de-
sarrollar la enfermedad, y cuando el feno-
tipo secretor de sus miembros confiere
informacion adecuada, pronosticar con un
92% de probabilidades al portador del
gen mutante'. Por lo tanto, como las sus-
tancias grupoespecificas ABO(H) estin
presentes en los humores corporales de los
secretores, en los l{quidos amnidticos de
Y7278 v a partir de la
novena semana de gestacién’, la determi-
naci6n del fenotipo secretor puede ser uti-
lizado en forma indirecta para el diagnés-
tico prenatal de la Dm. Para cllo, es nece-
sario resolver algunos problemas metodo-
logicas que se plantean para su correcta
caracterizacién. Por ejemplo, en indivi-
duos no secretores de sustancias ABO(H),

embarazos a término



que representan aproximadamente el 20%
de la poblacién, se detectaron pequeiias
concentraciones de estas sustancias en el
tracto gastrointestinal®, pudiendo ser éste
uno de los origenes de las trazas de esos
antigenos hallados en liquidos amnibti-
cos de no secretores’. A su vez el suero
posee sustancias ABO(H) hidrosolubles
que pueden interferir las reacciones en los
casos de liquidos contaminados con san-
gre materna, siendo el origen de resultados
falsos positivos o negativos cuando no hay
correspondencia ABO (H) entre la madre y
el feto. Asimismo, algunos autores postu-
lan que por diversos mecanismos puede
existir alguna forma de contribuciéon ma-
terna de esas sustancias y que, por consi-
guiente, esas determinaciones no reflejen
el estado secretor del feto sino el de la
madre*. Es por todo ello que en el presen-
te trabajo se intenta: 1) inactivar la accién
de esos potenciales contaminantes y 2) de-
mostrar el origen fetal de las sustancias

grupoespecificas ABO(H).
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 105 niuestras de liquidos
amnidticos con el objeto de detectar la
presencia de sustancias hidrosolubles ABO
(H). La edad gestacional de las mujeres en
el momento de la amniocentesis transab-
dominal vario entre 16 y 20 semanas con
un promedio de 17,5 semanas. Se obtuvie-
ron en cada caso 20 ml de liquido amni6-
tico, de los cuales 15 ml fueron emplea-
dos (Laboratorio de Citogenética de la
Fundacién de Genética Humana) con el
fin de analizar el complemento cromosé-
mico y medir los niveles de alfa-fetopro-
teinas y los 5 ml restantes se utilizaron
para este estudio.

Los liquidos se centrifugaron en condicio-
nes de esterilidad durante 10 minutos a
1.000 r.p.m. y los sobrenadantes se colo-
caron en frascos estériles y se conserva-
ron hasta su estudio a -20° C.

Se emple6 una técnica de absorcion-inhi-
bicién de la aglutinacién” con algunas va-

TABLA I

COMPARACION DE RESULTADOS OBTENIDOS EN LIQUIDOS AMNIOTICOS,

SALIVAS Y SANGRES DE CORDON DE RECIEN NACIDOS

Liquidos amnioticos Salivas de nifios Sangres de cordon Total

Se/de Ay H Se/de AyH Grupo A 43
Se/de By H Se/de By H Grupo B 3
Sefde A,Byv H Sefde A, By H Grupo AB 2
Sefde Ay B Se/de A,By H Grupo AB 2
Sefde H Se/de H Grupo O 38
se/se sefse Grupo A 7
sefse se/se Grupo AB 1
se/se sefse Grupo O 9

Se/ = Secretores

sefse = No secretores
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riantes referidas a la dilucién de los sue-
ros anti-A y .anti-B (Ortho Diagnostic,
[nc., Raritan, New Jersey) de titulos 1:
512 y de un mismo lote, y la lectina an-
ti-H de Ulex europeus, que fue prepara-
da en nuestro laboratorio de acuerdo al
método de Goldshmith, K.L.G. (comuni-
caciébn personal a Etcheverry S.B. cita
Ne 11), de titulo 1:64. Se los utilizé con
una dilucion de trabajo 1:8 para anti-A y

anti-B y 1:4 para anti-H, con 16 unidades
aglutinantes en los tres casos. Posterior-

mente se realizaron diluciones seriadas
de 1:1 a 1:16 en tubos pequeios, a cada
una de estas diluciones que contenian
0.1 ml se le agregd 0.1 ml de liquido am-
niético libre de células, sin diluir. Luego
incubaron durante 2 horas a temperatura

TABLA 11

COMPARACION DEL ESTADO SECRETOR Y GRUPOS
SANGUINEOS ABO(H) DE MADRES Y NIROS

Madres vy nifios no secretores y de iguales
Erupos sanguineos 10( 9,5%)
Madres y ninos secretores y de iguales grupos
sanguineos 55 (52.3%)
Madres v nifios de diferentes grupos sangui-
neos o estados secretores 40 (38.0%)
Total 105 (99.8%)

ambiente con agitacion cada 15 minutos.
Por Giltimo, una gota de cada dilucién se
enfrenté a hematfes homdlogos A,, B
y 0 al 2% en salina. Se centrifugé 1 mi-
nuto a 1.000 r.p.m. y se procedi6 a la ob-
servacion macro y microscopica.

Las muestras de salivas de los nifios fue-
ron recogidas sobre papel de filtro entre
los 3040 dias de vida. Posteriormente,
los papeles de filtro fueron cortados en
15 trozos de 0,5 cm? de superficie. Se
efectuaron diluciones seriadas de los sue-
ros y lectina hasta 1:16. A cada una de
las diluciones se le adiciono el papel de

filtro y se incub6 durante 2 horas a tem-
peratura ambiente con agitaci6n cada 15
minutos. Luego 1 gota del sobrenadante
de cada dilucién se enfrenté a una gota
de hematies homdlogos A;, B y O al 2%
en salina.

Tanto los liquidos amniGticos como las
salivas de los nifios que disminufan en 2
o mads tubos los titulos de los sueros fue-
ron considerados secretores de sustancias
ABO (H); en cambio, cuando los titulos
disminuian un tubo o no variaban se los
clasific6 como no secretores.

Para todas las determinaciones se realiza-
ron lecturas macro y microscopicas y el
grado de aglutinacion se fijo convencio-
nalmente desde *+* = aglutinacién com-
pleta hasta 0 = negativo.

Los controles consistieron en salivas co-
nocidas de secretores y no secretores de
grupos sanguineos A, B y O, como tam-
bién asi los liquidos amnibticos libres de
células postincubacién con los sueros y
lectina respectivos, que se enfrentaron a
hematies no homdlogos. Mediante el *“‘mé-
todo cualitativo de los dos tubos”'® se de-
termind el estado secretor en las salivas
de los matrimonios y con el método de
aglutinaciéon en tubos se tipificaron en el
sistema ABO(H) a los padres y las sangres
de cord6n de los recién nacidos.

Se aplicd el método de ji-cuadrado para
comparar las proporciones de secretores
y de los grupos sanguineos ABO(H) entre
la muestra de los padres y poblaciones de
origen étnico similar, como también as{
con las de los liquidos amnié6ticos y las
sangres de cordon de los recién nacidos.

RESULTADOS

De los 105 liquidos amnioticos estudia-
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TABLA III

COMPARACION ENTRE EL ESTADO SECRETOR DE LAS PAREJAS Y LAS
DETERMINACIONES REALIZADAS EN LOS LIQUIDOS AMNIOTICOS

Liquidos amniéticos
Matrimonios Total .Sccrel.otes de No secretores
2 3d H HA | H,B H,A,B A.B

se/se X se/se & 5
Se/ X sefse 17 8 5 4(23.5%)*
se/fse X Se/ 12 2 3 1 6(50.0%)
Se/ X Se/ 70 27 35 2 2 2 2(2.85%)
#¥Ge faberrante x Se/ 1 1

Total 105 38 43 S h ) R 2 17

# Porcentajes de liquidos amnioticos no concordantes con el cardcter secretor de la madre.
** Muestra de saliva de una mujer de grupo sanguineo B que secreta H pero no B, En el liquido amniotico v saliva
del recién nacido se detecta H y la sangre de cordén es de grupo sanguineo O.

dos, 17 (16.2%) son no secretores y 88
(83.8% ) son secretores de sustancias ABO
(H). De estos tltimos 43 secretan A y H;
3ByH;2A,ByH;2AyByen 38 sdlo
se detecta H.

Todas estas determinaciones concuerdan
con el cardcter secretor de las salivas de
los nifios (Tabla I), salvo en dos liquidos
donde se detectd A y B pero no H, aun-
que su presencia pudo demostrarse en las
salivas respectivas de los recién nacidos.
En un primer ensayo tampoco se logrd
detectar H en dos muestras que secreta-
ban A y que fueron correctamente tipifi-
cadas en una segunda experiencia cuan-
do se empled la lectina anti-H sin diluir
y con diluciones seriadas hasta 1:64, obte-
niéndose luego de la incubacién con los
liquidos amnibticos titulos de 1:8 en un
caso y.1:16 en ¢l otro. Lamentablemente
no fue posible repetir el estudio con las
otras dos muestras por no contarse con

suficientes volimenes de liquido. Por otra
parte, las sustancias ABO(H) secretadas en
los liquidos amniéticos como en las sali-
vas de 105 secretores se CDI‘TCSPDH&CH con
los grupos sanguineos eritrocitarios tipifi-
cados a partir de las sangres de cordéon res-
pectivas (Tabla I). A su vez, no se obser-
v6 una disminucién significativa de los ti-
tulos de los antisueros y lectina en 17 1i-
quidos amniéticos que fueron clasificados
como no secretores; de éstos, 9 eran de
grupo sanguineo 0, 7 de Ay 1 de AB (Ta-
blal).

De la combinacién entre los grupos san-
guineos y estados secretores de las madres
y los hijos se demuestra que el 38% difie-
ren entre si por sus grupos y/o caracteres
secretores, mientras que el 61.8% compar-
ten las mismas estructuras antigénicas (Ta-
bla II).

Si comparamos el estado secretor de los
padres y las determinaciones realizadas en



los liquidos correspondientes se observa
que de padres no secretores no se detec-
tan sustancias ABO(H) en los liquidos am-
niéticos, de madres secretoras y padres
no secretores un 23.5% son no secretores,
de madres secretoras y padres secretores
un 2.85% son no secretores y de madres
“no secretoras y padres secretores el 50%
son no secretores (Tabla III).

Por dltimo, debemos sefalar que la mues-
tra de los padres es representativa de la
poblacién por no presentar diferencias
significativas con las proporciones de se-
cretores determinadas en poblaciones de
origen étnico similar™ (X? para 1 G.L.=
0,0833 ; P entre 0.70-0.50), asi como
tampoco con las proporciones eritrocita-
rias ABO(H) halladas en una poblacion
de 2.100 personas de la ciudad de Buenos
Aires'? (X? para 3G.L.= 3,62 ; P entre
0.50-0.30) (Tabla IV). Igualmente, tam-
poco existen diferencias significativas en-
tre las proporciones de secretores de la
muestra parental y las halladas en los li-
quidos amnidticos (X*> para 1 G.L. =
0,4838 ; P entre 0.70-0.50). Lo mismo
se observa al comparar los grupos sangui-
neos parentales y los determinados a par-
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tir de las sangres de cordén de los recién
nacidos (X* para 2 G.L, = 0,774 ; P entre
0.70-0.50) (Tabla V).

DISCUSION

De los resultados obtenidos se comprueba
que la sustancia H no pudo ser demostra-
da en dos liquidos de individuos de grupos
sanguineos. AB. Asimismo, se detectaron
bajas concentraciones en dos muestras de
grupos A, lo cual nos evidenciaria que
los niveles de H en esa ctapa del desarro-
llo fetal estarfan sustancialmente dismi-
nuidos. Otros investigadores?™!® también
observan concentraciones variables de H
en liquidos de sccretores de grupos A y/o
B, y dificultades en diferenciar secretores
de no secretores de grupos sanguineos O
con el empleo de la lectina anti-H diluida
1:6 a 1:16. En cambio, con las diluciones
empleadas por nosotros, se logré detectar
H en ¢l 98% de los liquidos sin que se ma-
nifestaran divergencias con las salivas con-
troles correspondientes. Consideramos que
la correcta determinacién de H evita

TABLA 1V

GRUPOS SANGUINEOS Y ESTADO SECRETOR EN LA MUESTRA PARENTAL Y POBLACIONES CONTROL

Cardcter Secretor Grupos Sanguineos
Secretores Mo secretores Total (5] A B AR Total
Muestra 170 39 209 98 91 14 ¥ 210
Parental (81.33%) (18.66%) (46.66%) (43.33%) (6.66%) (3.33%)
Poblacion 377 94 471 994 812 216 78 2100
Control (80.00%) (19.95%) (47.33%) (38.66%) (10.28%) (3.71%)

x? = 0,0833 para 1 G.L.; P entre 0.70-0.50

x? =362 para 3 G.L.; P entre 0.50-0.30
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conceptuar aberran-
tes (en estos casos, secretores de A y/o B
pero no H) a secretores normales de esas
sustancias.

como secretores

Ademas, con nuestras diluciones de los
antisueros y lectina, logramos evitar la
actividad de los potenciales contaminan-
tes de origen materno sefialados por Har-
per’. Si bien es cierto que existe un 61.8%
de nifios cuyas estructuras antigénicas
concuerdan con las de las madres y que,
por lo tanto, no puede descartarse la ac-
cion de posibles contaminaciones, en nin-
guno de estos casos se observaron discre-
pancias entre el estado secretor de los li-
quidos amnidticos y las sustancias antigé-
nicas correspondientes detectadas en los
recién nacidos. No obstante, el 38% no
comparte los mismos antigenos, pero, se
comprueba una estrecha correspondencia
entre las sustancias grupoespecificas de
origen fetal y las determinadas a partir
de las salivas y sangres de cordén respec-
tivas (Tabla IT).

A su vez, los 17 liquidos de no secretores
pudieron ser correctamente tipificados sin
que las pequefias concentraciones de sus-
tancias ABO(H) probablemente presentes

en los humores de los no secretores inter-
fieran en las reacciones (Tabla I).

Coincidentemente con otros autores
13-14 el porcentaje de liquidos amnibticos
no concordantes con las estructuras an-

fi= =g

tigénicas maternas, pero si con la de los
recién nacidos, nos demuestra que el es-
tado secretor de los liquidos refleja el
cardcter secretor del feto y no el de la ma-
dre (Tabla I1I). '

Por consiguiente, consideramos que con
esta metodologia es posible determinar
el estado secretor en liquidos amnioti-
cos de mujeres embarazadas de 16-20 se-
manas de gestacién con una seguridad del
98 por ciento.

El estado secretor del feto nos revela ade-
mas, en un 80% aproximadamente de los
individuos secretores ABO(H), el corres-
pondiente grupo sanguineo eritrocitario.
Sin embargo, una informacién mds direc-
ta nos es aportada por la deteccion ABO
(H) sobre la superficie de las células fe-
tales que puede ser de gran utilidad como
control de las determinaciones realizadas
en el liquido amniético libre de células.
Estos estudios fueron realizados con es-
tas muestras y los datos obtenidos estin

TABLA V

GRUPOS SANGUINEOS Y ESTADO SECRETOR EN LA MUESTRA PARENTAL
Y EN LOS LIQUIDOS AMNIOTICOS

Caricter Secretor Grupos Sanguineos
Secretores No secretores Total 8] A B+ AB Total
Muestra 170 39 209 98 91 21 210
Parental (B1.33%) (18.66%) (46.66%) (43.33%) (10.00%)
Liquidos
amnioticos y 88 il 105 47 50 B 105
sangre cord6n (83.80%) (16.19%) (44.76%) (47.61%) (7.61%)

x* =0,4838 para 1 G.L.; P entre 0.70-0.50

%% = 0,774 para 2 G.L.; P entre 0.70-0.50




siendo evaluados para su presentacién en
una préxima comunicacion.

Por dltimo, creemos que la sensibilidad y
reproductibilidad de metodologias que
permitan detectar la actividad de genes
marcadores en las primeras etapas del de-
sarrollo fetal, junto con el avance experi-
mentado en los estudios sobre mapas cro-
mosémicos y la consecuente dilucidacién
de nuevos grupos de ligamiento de inte-
rés, en especial los comprometidos con la
transmision de enfermedades hereditarias,
nos brindardn informacién adecuada para
el asesoramiento genético y el diagnéstico
prenatal.
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NOVEDADES EN BIOMEDICINA:
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Jr. Radl Gutman

INTRODUCCION

La resonancia magnética nuclear (RMN).
es una técnica que utiliza las propiedades
magnéticas que presentan ciertos nucleos
atomicos con el fin de obtener informa-
cién acerca de la concentracion y el milieu
fisicoquimico en que se encuentran dichos
dtomos (para el caso de las células o teji-
dos, estos atomos se encuentran inmersos
en moléculas inorginicas o bien en com-
plejas micro o macro moléculas orgini-
cas). Dicho en otras palabras, la RMN po-
sibilita inferir sobre la composicién de la
materia viva en estudio sin interferir o al-
terar en modo alguno los procesos biolo-
gicos bajo observacion. Originalmente, es-
ta técnica fue concebida por el fisico nor-
teamericano Isidor Rabi, quien la utiliz6
para informarse de las propiedades magné-
ticas intrinsecas de los niicleos atémicos,
trabajos que le valieron finalmente el Pre-
mio Nobel en 1944, La RMN ha sido uti-
lizada en biomedicina en forma creciente
y con caricter experimental en los altimos
ocho o diez afios como una forma no in-
vasiva de examinar in vivo a diferentes
procesos metabolicos en organismos intac-
tos, incluyendo a seres humanos.

El principio en el cual se basa esta técni-
c2 puede sintetizarse de la siguiente ma-
nera. Ciertos niicleos atémicos (para el
caso de la materia viva se han utilizado
hasta ¢l presente los niicleos de hidrége-
no, los de fésforo 31 o los de carbono 13)
tienen propiedades magnéticas, debido a
lo cual estos nicleos se polarizan cuando
la muestra que los contiene es colocada
dentro de un campo magnético uniforme.
El comportamiento de estos dtomos pue-
de ser luego observado. mediante el uso

de ondas radiales de muy baja energia,
las cuales al interaccionar con el campo
magnético del dtomo polarizado, actian
como si éste fuera un verdadero transmi-
sor, con una frecuencia de onda (resonan-
cia) altamente caracteristica para dicho
itomo. Mas aun, dentro del rango de su
frecuencia caracteristica, es posible deli-
near pequefias subdreas donde se irdn a
ubicar especifiamente las resonancias de
las diferentes moléculas en las cuales se
hallan incluidos los dtomos bajo estudio.
Es asf como se puede identificar, medir
cuantitativamente y, mdis aln, evaluar el
comportamiento dindmico de la compo-
sicibn molecular de partes dadas de un
organismo vivo en forma totalmente in-
cruenta y sin interferir con su funcién. La
informacion obtenida es clasificada en for-
ma de espectros de alta resolucién, sien-
do luego estos espectros analizados por
espectrometros especiales computarizados
que los expresan ya sea como perfiles es-
pectrales (ver més adelante) o bien me-
diante una variante de RMN en imagenes
bidimensionales y (en el futuro) tridimen-
sionales.

Para no hacer la explicaciéon tan abstrac-
ta, tomemos como ejemplo el caso de la
RMN del fésforo 31 en el masculo esque-
lético. En este tejido, el fosforo estd con-
tenido fundamentalmente en los nucleé-
tidos (recordemos que los nuclestidos
principales del masculo son el ATP, ADP,
AMP y NAD), en la fosfocreatinina o bien
en forma de fosfato inorganico. El anili-
sis espectrométrico de las resonancias del
antebrazo por ejemplo, nos permite saber
en forma altamente especifica la cantidad
de fosforo contenido en cada una de las
moléculas referidas. Ademds, la resonan-
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cia del fosfato inorginico nos proporcio-
na informacién indirecta de alta sensibi-
lidad acerca del pH intracelular y sus ri-
pidas variaciones dindmicas durante, por
ejemplo, el ejercicio.

Deseamos comentar a continuacion acer-
ca de algunos temas discutidos en una reu-
nién que tuvo lugar a comienzos del mes
de abril de este afio en la Universidad de
Oxford, Inglaterra, en lo que fue denomi-
nado el Primer Meeting de Oxford de Re-
sonancia Magnética Tépica (TMR). La
“TMR es una de las formas de aplicacion
practica de la RMN que ha permitido, al
posibilitar la observacién de resonancias
provenientes de regiones corporales espe-
cificas en seres humanos, las primeras apli-
caciones clinicas directas de esta tecno-
logia.

CONCEPTOS BASICOS REFUTADOS
POR HALLAZGOS CON LA RMN

Parte de las grandes expectativas que sus-
cit6 la RMN se basan, como sefaliramos,
en la posibilidad que brinda esta técnica
de examinar el trabajo de tejidos de 6rga-
nos vivos en su estado natural y permitir
por ende un mejor entendimiento de co-
mo funciona el metabolismo de sus célu-
las, cbmo son controladas diferentes fun-
ciones y coémo se lleva a cabo la compleja
coordinacién entre ellas. El profesor Dou-
glas Wilkie (University College, Londres)
describi6 en esta reunion los resultados de
algunos de sus experimentos con la TMR
que contradicen ideas aceptadas tradicio-
nalmente acerca de cémo las células regu-
lan uno de sus procesos metabdlicos mas
importantes: la denominada glicolisis. Re-
cordemos que la glicolisis consiste en una
serie de pasos durante los cuales la glucosa

es.convertida en dcido lactico, proceso du-
rante el cual es liberada una gran cantidad
de energfa que es almacenada quimica-
mente en una SErie de mo]éCulas ricas cn
enlaces fosfato de alta energfa, constitu-
yendo el ATP una de ellas. Estos enlaces
de alta energia son la principal fuente ener-
gética de la célula para todos los proce-
sos que la requieren; en el caso del mascu-
lo, por ejemplo, para producir la contrac-
cibn muscular. Durante muchos afios se
creyd que la velocidad de la glicolisis, o
sea la cantidad de moléculas de ATP re-
queridas, estaba controlada directamente
por la concentracién intracelular de ADP.
Recordemos que el ATP, al romper el pri-
mero de sus enlaces de alta energfa (libe-
rando energia y fésforo inorgdnico), es
convertido en ADP y, finalmente, por rup-
tura de su segundo enlace fosfato en AMP,
Tradicionalmente todos fuimos ensefiados
que las bajas concentraciones intracelula-
res de ADP, represcentan la sefial quimica
directa de que hace falta incrementar los
niveles de energia intracelular y, por lo
tanto, de acelerar el proceso de glicolisis
con regeneracion de ATP. El grupo de tra-
bajo del Dr. Wilkie sometié a prueba este
axioma utilizande la TMR para medir en
el antebrazo humano los niveles de los di-
ferentes metabolitos que contienen fésfo-
ro. A ese fin, procedieron a aislar tempo-
ralmente de la circulacién los miiculos del
antebrazo por medio de un lazo y registra-
ron las sefiales de TMR mientras el ante-
brazo permanecia en reposo y a continua-
cion de que el sujeto realizara ejercicios
musculares simples. Las sefales recogidas
con la TMR indicaron que los niveles de
los diferentes metabolitos que contenfan
fosforo encontrados con el brazo en repo-
so cran pricticamente idénticas a las re-
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gistradas durante el ejercicio, a pesar
de que la velocidad de la glicolisis en el
muasculo bajo ejercicio estaba de 200 a
300 veces mas acelerada que en el masculo
en reposo. El Dr. Wilkie sugiere en base a
sus resultados, que la glicolisis muscular
no es regulada por los cambios en los ni-
veles intercelulares de ADP o AMP, sino
més bien por alglin otro evento conectado
en forma directa con la concentracién
muscular,

El autor sugiere que miles de estudiantes
en todo ¢l mundo estin siendo imbuidos
en conceptos biologicos bésicos incorrec-
tos acerca de los mecanismos de control
de la glicolisis. Es probable que la RMN,
con otros experimentos de este tipo, pue-
dan arrojar dudas y/o nuevos conceptos
acerca de cébmo son regulados diferentes
procesos metabolicos.

DIAGNOSTICO DE MIOPATIAS
CON TMR

Los equipos de TMR para uso clinico dis-
ponibles hasta el momento de efectuarse
dicha reunién no eran lo suficientemente
grandes como para poder examinar el
cuerpo entero. Recién hacia fines de este
afo se va a disponer de un equipo que,
evaluando la resonancia del fésforo 31,
pueda efectuar estudios corporales totales
con interés regional definido. Los prime-
ros afortunados en esta drea de trabajo se-
ran los colegas del Hospital John Radcli-
ffe, de Oxford, los cuales han obtenido un
subsidio especial de 800 mil délares (que
es el costo de este primer prototipo) para
los ensayos clinicos. Por lo tanto, el tra-
bajo clinico efectuado hasta el presente
se ha limitado al uso de la TMR para mo-
nitorear diferentes circunstancias fisiol6-
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gicas o patologicas en la musculatura de
las extremidades.

El principio bajo el cual se efectuaron es-
tos estudios es que el tejido enfermo de-
biera mostrar sefiales anormales de TMR
que reflejaran las anormalidades en el me-
tabolismo muscular ocasionados por la en-
fermedad en cuestiéon. El primer éxito cli-
nico con el uso de la TMR, fue su utiliza-
cién en el diagnéstico de una inusual afec-
cién muscular denominada sindrome de
Mc Atrdle y que fuera recientemente co-
municado en el New England Journal of
Medicine (vol. 304, pag. 1338, 1981). En
esta inusual miopatia, los pacientes care-
cen de la enzima encargada de hidrolizar
el glucdgeno y producir dcido lictico du-
rante ¢l ejercicio, generando en el proceso
ATP y fosfocreatina. El anilisis del espec-
tro de resonancias del misculo del pacien-
te en estudio revel6 que el pH intramuscu-
lar no cafa durante el ejercicio (por falta
de produccién de dcido ldctico) en con-
traposicién a controles normales en los
cuales se producfa una significativa caida
del pH por la acumulacion de dicho meta-
bolito. También se registr6 en el paciente
una notable disminucién del contenido de
fosfocreatina y ATP intramuscular por las
razones expuestas. Recientemente, un gru-
po de investigadores ingleses comunicé la
utilidad de la- TMR en el diagnostico de
una variedad de miopatias, incluyendo de-
ficiencias de la fosfofructokinasa y la dis-
trofia de Duchenne (Lancet 27 marzo;
pdg. 725, 1982). Es de destacar que varios
de los pacientes estudiados venfan con
diagnosticos previos erréneos o bien ha-
bian sido catalogados como neuroticos.
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DETERMINACION POR RMN
DE LA VITALIDAD DE UN RINON
DONADO PARA TRANSPLANTE

En el transcurso del altimo afio, el Labo-
ratorio de Resonancia Magnética Nuclear
Clinica del Hospital John Radcliffe, se de-
dic6 a examinar cada uno de los rifiones
que fueron utilizados en la Unidad de
Trasplante de la Universidad de Oxford.
El objetivo era establecer la capacidad de
la TMR para predecir si el rifidn a ser tras-
plantado iba a funcionar o no luego del
trasplante y, simultdneamente, obtener in-
formacion acerca de cudl era la mejor
manera de preservar el rifion donado has-
ta el momento de ser implantado en el
paciente receptor. Al respecto, el doctor
George Radde comunico que aquellos ri-
fiones que mostraban sefiales de TMR in-
dicadoras de altos niveles de ATP y bajos
niveles de iones fosfato eran los de mejor
prondstico luego-del trasplante. Ademds,
un fiel indicador de que un rifién tenfa
baja viabilidad era el descenso del pH in-
traparenquimatoso, proceso que comienza
desde el mismo momento en que el do-
nante fallece o en que el rifién es retira-
do del donante vivo. Mediante la utiliza-
cibn de la TMR para monitorear esta aci-
dificacién, el grupo del Dr. Radde encon-
tré que perfundiendo estos rifiones con
una solucién de citrato se protegia al 6r-
gano del incremento de la acidez durante
un tiempo significativamente mds prolon-
gado que con el uso de otros medios de
preservacion.

Comentado acerca de la significancia de
sus resultados, el doctor Brian Ross, un
miembro de este grupo de Oxford, pro-
nosticaba que llegard el momento en que
las informaciones obtenidas por TMR in-
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dicaran al cirujano acerca de si conviene
o no proceder al implante de un organo
dado. En el momento en que la TMR de
cuerpo entero se haya instalado en Ox-
ford, planean hacer un seguimiento del
rinén ya implantado, tratando de obser-
var signos muy precoces de rechazo vy,
por ende, la utilizacién precoz de terapéu-
ticas inmunosupresivas en forma adecua-
da para prevenir el rechazo.

IMAGENES POR RMN

AGn quizas sin constituir la utilidad de
mayor potencial biomédico, el diagnosti-
co por imagenes obtenido mediante una
variante del principio de RMN (tiempo de
“recuperacién de la inversion”) serd, pro-
bablemente, la aplicacién clinica de ma-
yor difusién en el futuro inmediato. Da-
da la abundancia de hidrégeno en el or-
ganismo, éste provee de sefiales suficien-
temente intensas como para obtener imd-
genes detalladas por resonancia de 6rga-
nos y otros detalles anatomicos en una
forma similar a la que proveen los rayos X
en el tombgrafo axial computado.

En el transcurso de los Gltimos dos afios
han aparecido las primeras comunicacio-
nes clinicas sobre imdgenes por RMN en

higado y cerebro. Un estudio preliminar

parece conferir ventajas a la RMN sobre
el ultrasonido y la centellografia en cuan-
to a la sensibilidad para diagnosticar cirro-
sis y en la especificidad para diferenciar
lesiones ocupantes hepiticas (Lancet,
mayo 2, 1981, pag. 963). En diez pacien-
tes con esclerosis miltiple, la TC mostrd
la presencia de 19 diferentes lesiones ce-

rebrales, mientras que las imdgenes por
RMN en los mismos pacientes fue capaz
de revelar otros 112 focos de lesion que
no habfan sido detectadas por la TC (Lan-
cet, nov. 14, 1981, pdg. 1063).

Si bien estos estudios son preliminares, es
l6gico esperar que las imdgenes por RMN,
al brindar una imagen basada en la compo-
sicibn quimica de los tejidos enfermos,
constituya una importante adicién a las
técnicas de imdgenes ya disponibles de
ultrasonido, centellografia y TC, debido
a que posibilitard una inferencia sobre la
etiopatogenia de la imagen anémala,

CONCLUSIONES

El potencial promisorio de la RMN en in-
vestigacion biomédica y en la clinica (uti-
lizando ya sea sus perfiles espectrales o
por produccion de imagenes) se funda-
menta en la exclusiva posibilidad que ella
brinda para obtener informacion acerca de
la naturaleza quimica (estitica y dindmi-
ca) subyacente en la intimidad de diferen-
tes procesos metabolicos en tejidos u 6rga-
nos sanos y enfermos, en una forma total-
mente incruenta y sin interferir con los fe-
némenos bajo estudio.

Para un aprovechamiento efectivo de sus
maltiples potencialidades, su futura incor-
poraci6n a la medicina cotidiana requeri-
r4, mas que con cualquier otra tecnologia
médica, de una practica a la que concu-
rran profesionales de variada experiencia
en medicina asistencial (en sus diferentes
ramas y especialidades) con profesiona-
les formados en disciplinas biomédicas
basicas. '
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DE LA PRACTICA DIARIA

ANGIOSARCOMA DE BAZO CON METASTASIS EN HIGADO

Jres. Ana Morandi*, Ricardo Tubio** y Juan Laforga***

El angiosarcoma primitivo de bazo es un
tumor raro, habiéndose comunicado 56
casos hasta la fecha en la bibliografia
mundial a nuestro alcance; el primero, co-
municado por Langhans y colaboradores
en 1879', se trataba de un paciente de
30 afios de edad con mdltiples tumores
vasculares en bazo e higado.

Creemos de interés comentar el caso de
una paciente portadora de esta patologia,
cuya rdpida evolucién no difiere de los
anteriormente comunicados, para enfati-
zar la falta de una terapéutica efectiva
para el control de la enfermedad.

HISTORIA CLINICA

Mujer de 60 afios que se intern6 por pri-
mera vez en abril de 1980 por hemateme-
sis, dolor abdominal y signos de shock hi-
povolémico con hematocrito de 23%; se
transfundié, mejor6 y se dio de alta.

A los 15 dias presentd nuevo episodio de
shock hipovolémico y se constatd esple-
nomegalia.

La tomografia computada mostré una
imagen compatible con hematoma subcap-
sular de bazo, con adherencias al diafrag-
ma e higado y con miltiples nodulos de 5
a 8 mm de didmetro. Se realizé esplenec-
tomia y biopsia hepitica.

El bazo pes6 1.110 g, media 24x15x8 cm,
la cdpsula era lisa, brillante y transparen-
te, con una zona esfacelada a través de la
cual salian abundantes coagulos. Al corte
se observaron zonas grisiceas firmes que
alternaban con otras hemorrdgicas.

El diagnéstico andtomo-patolégico fue:

Servicio de Patologia
s Subjefe de Servicio
**  Residente de 3° afio
#3% Becario de 2° afio

angiomatosis de bazo e higado (Fotos1 y
2).

Foto 1: Pieza de esplenectomia - Extenso he-
matoma subcapsular y ruptura de uno de los
polos (flecha).

Foto 2: Superficie de corte: se observan exten-
sas dreas hemorrdgicas y otras solidas blanco gri-
sdceas.

La paciente mejoré su estado general y
fue dada de alta. Luego de una semana
presentd otro cuadro de shock hipovolé-
mico, con dolor en hipocondrio derecho y
distension abdominal; mejord con trans-
fusiones, Estos cuadros de shock los repi-
tié en varias oportunidades, por lo cual se.
le indic6 una nueva tomografia computa-
da, en la cual se observo el higado aumen-
tado de tamafio y con mutiples zonas
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hipodensas y una arteriografia hepatica
mostré aumento de la vascularizacién en
dichas zonas.

Se embolizé la arteria hepética con Spon-
gostan®, y a los 4 dias aparecio fiebre,
coluria, ictericia y gran hepatomegalia
dolorosa, lo cual fue mejorando, pero la
paciente falleci6 a los 4 meses de la pri-
mera manifestaciéon de su enfermedad.

En la autopsia se constato que el higado
pesaba 3.860 g. La superficie era irregu-
lar con mdltiples noédulos que oscilaban
entre 0,5 y 5 cm de didmetro, de consis-
tencia blanda renitente, hemorragicos y
friables. Al corte, ocupaban el 80% del
parénquima hepaitico. No se observaron
metdstasis en otros Organos, salvo un
derrame pleural izquierdo por una pleu-
resia fibrinosa. (Foto 3).

Foto 3: Superficie de corte del higado: se obser-
van multiples nodulos hemorrdgicos (flecha),
que reemplazan al parénquima normal (V = ve-
sicula).

ANATOMIA PATOLOGICA

El angiosarcoma de bazo no difiere histo-
légicamente de igual tumor observado
en otros Organos de la economia. El
tumor puede producir infiltracién difusa

o formar un nédulo Gnico. Se halla cons-
tituido por una’ proliferacién de células
endoteliales atipicas que forman capi-
lares bien diferenciados, o luces vascu-
lares rodeadas por cordones sélidos de
células tumorales,

En algunos tumores ser observan escasas
atipfas y mitosis, lo que dificulta el diag-
nostico de malignidad; otros, por el con-
trario, muestran gran atipfa y frecuentes
mitosis atipicas. Sin embargo, la imagen
histologica no influye sobre la evolucion y
el prondstico de este tumor que es siem-
pre fatal en forma rapida. Son tumores de
rdpido crecimiento, por lo que suelen pre-
sentar extensas areas de necrosis y hemo-
rragia, as{ como infiltracién a érganos y
tejidos vecinos. (Fotos 4 a 12).

COMENTARIOS

El angiosarcoma de bazo es un tumor
poco frecuente, su rareza esta demostrada
por la escasa bibliografia: Chen y colabo-
radores® realizaron una revision de la mis-
ma, recopilaron 55 casos hasta marzo de
1978, y todos los casos fueron comuni-
cados en forma individual.

Parece mds frecuente en el sexo masculino
(30 hombres y 24 mujeres). La edad de
manifestacion oscilé entre 1 afio y medio
y 84 anos; solamente 3 pacientes perte-
necfan a la edad pedidtrica’ y se observé
predominio en la quinta década de la vida
(15 casos).

La hepatomegalia, esplenomegalia o am-
bas se observaron en el 55% de los casos,
y 18 pacientes tuvieron hemoperitoneo se-
cundario a la ruptura del bazo.

La anemia se observé en el 70% de los
casos y la anemia hemolitica microangio-



Foto 4:
difusa de un angiosarcoma. A la izquierda se re-
conoce un foliculo linfoide (flechas).

Microfotografia del bazo (100x Hema- '
toxilina-eosina = H.E.). Se observa infiltracion
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Foto 5: Microfotografia a gran aumento (400x;
H.E.). Se observan capilares atipicos; las células
endoteliales tienen atipia leve (flecha).

v

Foto 6: Microfotografia (250x; H.E.) en la que
se observa proliferacion tumoral con formacion
de capilares atipicos y acentuado pleomorfismo
nuclear.

Foto 8: Microfotografia (400x; H.E.) a mayor
aumento se observan dreas solidas, con aisladas
luces vasculares.

Foto 7: Microfotografia (250x; H.E.) en la que
se observan grandes cavidades separadas por ta-
biques con células tumorales.

foto 9: Microfotografia a gran aumento de otra
zona sélida (400 x; H.E, ), Con la técnica de Go-
mori para reticulo, se observa que la prolifera-
cion de las células tumorales se produce por
dentro de la membrana basal (foto 10).
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Foto 10: Microfotografia (4001 rencufo de
Gomori) proliferacion de células tumorales en
la luz vascular (flecha indica nucleo célula tu-
moral por dentro de la membrana basal).

Foto 12: M:crofowgmfw gran aumento de la
proliferacion tumoral en el higado, con iguales
caracteristicas histologicas a las observadas en
bazo (400 x; H.E.).

patica se observé solamente en tres ca-
3034_5_641

La sobrevida a los 6 meses fue de un 20%,
uno solo de los pacientes sobrevivié 5
afios’

De los 56 pacientes, 48 presentaron me-
tastasis (86% ). El higado fue el 6rgano
mas afectado (40 casos), siguiéndole el
pulmén y huesos (14 casos cada uno) y
ganglios lintiticos (13 casos). Ninguno de
los pacientes comunicados tenfa antece-
dentes de contacto con toxicos (cloruro
de vinilo, arsénico y thorotrast), hecho

iy
. ﬁ"il} % +

Foto 11: Microfotografia de las metdstasis he-

pdticas - A: proliferacion tumoral; B: parénqui-

ma hepdtico comprimido y con fenomenos de

necrobiosis (100x; H.E. ).

observado en la mayorfa de los angiosar-
comas hepdticos con metastasis en bazo.
Sin embargo, Ishack® en una revision de
55 casos de angiosarcoma hepdtico, en
s6lo 3 hall6 antecedentes de contacto con
toxicos, y todos los pacientes fallecieron
en el lapso de un afio. Las metdstasis se
produjeron en orden de frecuencia en
bazo, pulmén, ganglio y hueso. Esta seme-
janza en las metdstasis nos indica que en
general los angiosarcomas de causa desco-
nocida frecuentemente son de presenta-
cibn simultdnea en higado y bazo. No
existe un parimetro que nos permita afir-
mar categéricamente en cual de los 6rga-
nos se halla el primitivo; sin embargo,
como otros autores’ *® | nos inclinamos a
creer que el tumor primitivo se hallaba en
el 6rgano que mostré el nodulo de mayor
tamafio; en nuestro caso se hallé en el
bazo.

El tratamiento de eleccién es el quirdQr-
gico, cuyo éxito depende de la existencia
o no de metdstasis; otros tratamientos uti-
lizados sin éxito son la quimioterapia por
via general o por administracién intra-
arterial. En nuestra paciente se realiz em-
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bolizacion de la arteria hepatica con Spon-
gostan® con la finalidad de producir la
necrosis tumoral, lo que fue logrado par-
cialmente,

CONCLUSIONES

El angiosarcoma de bazo es un:

1) Tumor poco frecuente que predomina
en ¢l sexo masculino durante la quinta
década de la vida.

2) La sobrevida es de un 20% a los seis
meses.

3) Las metdstasis se producen en orden de
frecuencia en: higado, pulmén, huesos
y ganglio linfatico.

4) Ausencia de exposicién a toxicos (clo-
ruro de vinilo, arsénico y thorotrast).
5)Falta de un tratamiento efectivo de-
bido al diagnéstico tardio y por la poca
sensibilidad del tumor a los citostdsti-

cos y a la radioterapia.
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GAMMAPATIAS MONOCLONALES

Dres. Elsa Nucifora*, Isabel Annetta**, Guadalupe Pallotta*,
Dorotea Fanti*, Alfredo Precerutti* y bioquimica Patricia Sorroche***

RESUMEN

Se estudiaron 122 pacientes portadores de gammapatia monoclonal, segiun un protocolo
que incluyb inmunoelectroforesis en sangre y orina, dosaje de la banda monoclonal, 'y
resto de inmunoglobulinas; puncién y biopsia de médula ésea y estudios radiograficos
del esqueleto. Setenta y ocho pacientes resultaron ser portadores de mieloma miltiple,
que fueron distribuidos de acuerdo a estadio (segin clasificacién propuesta por Durie y
Salmon) y a presencia o no de insuficiencia renal. Un paciente tuvo una macroglobuli-
nemia de Waldestrém y 11 tuvieron linfomas. Treinta y dos pacientes pertenecian a la
poblacién portadora de una banda monoclonal de significado indeterminado; ocho te-
nian diagnéstico de cancer (no linfomas), dos con enfermedad inflamatoria o infecciosa
cronica, tres hemopatias varias (una leucemia aguda mielomonocitica, una anemia hemo-
litica autoinmune en lupus eritematoso sistémico, una aplasia roja pura); cuatro pacien-
tes con cardiopatia isquémica y 14 sin evidencias de enfermedad de base. Se detectd
una banda monoclonal transitoria en un paciente portador de un seudotumor inflama-
torio del higado.

Se destaca la importancia de la banda monoclonal como marcador tumoral y el valor
del seguimiento de los pacientes portadores de la misma para tener diagnésticos de-
finitivos.

e e T e e T e e R L e ¥ e e e e ]

Las enfermedades linfoproliferativas ma-
lignas de tipo B son monoclonales?, aun-
que la monoclonalidad no siempre se ex-

Muchas de las enfermedades neopldsicas
sé producen por la proliferacion de un
solo clon celular. Esta aseveracion estd

fundamentada en la deteccién de marca-
dores que demuestran una identidad ge-
nética para todas las células anémalas (es
el caso del cromosoma Phi [Filadelfia] en
la leucemia mieloide cronica). Cuando las
células del clon tienen en comin la pro-
duccién y secrecién de inmunoglobulinas,
se obtiene como resultado la aparicibn de
moléculas proteicas idénticas en carac-
teristicas estructurales y comportamiento
biolégico, por eso aparecen como una ban-
da homogénea en el proteinograma que
se deriomina banda monoclonal o gamma-
patfa monoclonal (BM-GM), término acu-
fiado por Waldestrom®.

* Seccion Hematologia y Oncologifa - Servicio de Clini-
ca Médica.

** Residente de 4° Afio de Clinica Médica.

*%# Seccion Proteinas de Laboratorio Central.

presa por una paraproteina sérica; a veces,
la monoclonalidad se evidencia porque
las células expresan sobre su superficie
o en su interior inmunoglobulinas de tipo
monoclonal, sin secretarlas®. El hecho de
encontrar estas inmunoglobulinas intraci-
toplasmdticas, en la superficie celular o
circulantes, estd en relacién con diferen-
tes estadios madurativos de la progenie
proliferante®~®, Por otra parte, dicha pro-
liferacién resulta a veces en la superpro-
duccion de fragmentos de inmunoglobu-
linas, inmunoglobulinas incompletas, ca-
denas pesadas o livianas. Las enfermeda-
des linfoproliferativas malignas del tipo
B son®; el mieloma mdltiple, la enferme-
dad de cadenas livianas, la enfermedad de
cadenas pesadas (alfa, gamma y mu), la



CUADRO 1
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macroglobulinemia de Waldestrém, la ami-
loidosis, la leucemia linfitica crémica y los
linfomas B (GM primaria).

Cuando se detecta una BM sin evidencias
de un trastorno linfoproliferativo, se de-
nomina gammapatia monoclonal de “sig-
nificado desconocido” o indeterminado®.
A su vez, las gammapatfas monoclonales
de significado indeterminado o benignas
pueden aparecer acompanando a otras en-
fermedades (de acompafiamiento) o sin
enfermedad coexistente, tal como queda
aclarado en el Cuadro Ne 17,

MATERIAL Y METODO

El presente trabajo, desarrollado entre
enero de 1975 y septiembre de 1981,

. muestra el estudio realizado por la Sec-

cion Hematologfa y Oncologia de 122 pa-
cientes portadores de una banda mono-
clonal (BM) en suero, o hipogammaglo-
bulinemia con proteinuria de Bence Jo-
nes (B]J).

El protocolo de trabajo fue el siguiente:

a) Estudio Bioquimico

1. Tipificacién de la BM por inmunoelec-
troforesis con antisuero total y monoes-

pecifico.
2. Dosaje de la BM y del resto de las in-
munoglobulinas, por inmunodifusién

cuantitativa.
3. Investigacion de la proteinuria de Bence

CLASIFICACION DE
GAMMAPATIAS MONOCLONALES

(Modif. de Osserman)

1) Primarias

1.1) Mieloma

1.2) Enfermedad de cadenas livianas.

1.3) Enfermedad de cadenas pesadas
Gamma.

1.4) Enfermedad de cadenas pesadas
Alfa.

1.5) Enfermedad de cadenas pesadas Mu.

1.6) Macroglobulinemia de Waldestrom.

1.7) Amiloidosis.

1.8) Leucemia linfitica cronica.

1.9) Linfomas “B”

2) De significado indeterminado
2.1) De acompaiiamiento:

2.1.1) Procesos inflamatorios e in-
fecciones cronicas.

.1.1.1) Osteomielitis.

-1.1.2) Tuberculosis.

1.1.3) Infeccién cronica del trac-
to biliar.

.4} Pielonefritis,

.5) Artritis reumatoidea.

.6

2.1.2) Neoplasias no reticulares.

2.1.2.1) Intestino.
2.1.2.2) Tracto biliar.
2.1.2.3) Mama.
2.1.2.4) Otras.

2.1.3)

2.1.3.1) Panancefalitis esclerosante
subaguda.

2.1.3.2) Esclerosis lateral amiotro-
fica.

2.1.3.3) Miopatias.

Enfermedades neurologicas.

2.1.4) Lipodistrofias.

2.1.4.1) Enfermedad de Gaucher.

2.1.4.2) Hipercolesterolemia fami-
liar.

2.1.4.3) Xantomatosis.

2.1.5) Pasajeras o transitorias.

2.1,6.1) Hipersensibilidad a drogas
(sulfonamidas).

2.1.5.2) Infecciones virales.

2.1.5.3) Cirugia cardiaca (protesis
valvular).

2.2) Sin enfermedades C(-)existentes.




Jones en orina de 24 horas (previa concen-
tracién), y de proteinuria de acompafia-
miento por inmunoelectroforesis urinaria.

b) Estudio Citologico

Con puncién aspiracidén de médula 6sea
Y, a partir de 1978 con biopsia 6sea.

Los criterios usados para el diagnéstico de
mieloma multiple fueron:

a) Citolégico: presencia de infiltrados
plasmocitarios en médula ésea (mayor del
25%)%°.

b) Bioquimico: presencia de BM en suero
con o sin proteinuria de BJ.

¢) Radiolégico: lesiones osteoliticas y/o
sindrome osteopénico.

Con respecto a los linfomas malignos se
empled la clasificaciéon de Rapapport para
su ubicacion nosologica'®.

RESULTADOS

De los 122 pacientes, en 91 se hizo diag-
nostico de BM primaria, siendo: 78 (86% )
mieloma mdaltiple (M.M.), 11 (12%) lin-
fomas, una enfermedad de Waldestrom
y una enfermedad de cadenas pesadas
Alfa. El 27% de los MM eran enfermedad
de cadenas livianas.

El diagnéstico de BM de significado inde-
terminado incluyé a 31 pacientes (25%):
poco mis de la mitad (58%) fueron de
acompafiamiento, encontrando 8 tumores
s6lidos (4 adenocarcinomas, 3 carcinomas
epidermoides y 1 indiferenciado). Un 6%
estaba asociado a procesos inflamatorios
o infecciosos crénicos (enfermedad de
Chagas, hepatitis crénica activa con anti-
geno de superficie de hepatitis-B positivo,
en un paciente en hemodidlisis crénica).
En un 10% se encontraron enfermedades
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hematologicas varias (anemia hemolitica
autoinmune, aplasia roja pura, leucemia
micloblastica aguda); un 13% de los pa-
cientes tenfan enfermedades cardiolégicas
(angor, infarto agudo del miocardio). En
un paciente se detectd una BM transitoria
(asociada a pseudotumor inflamatorio de
higado). Un 42% de los pacientes se pre-
sentaron sin enfermedad coexistente (Cua-
dro N° 2).

EDAD Y SEXO

La edad de los pacientes fue similar en
ambos grupos.

De los 78 pacientes con MM, 43 (55%)
eran hombres y 35 (45%) mujeres; la ma-
yor incidencia de la enfermedad se presen-
t6 en la séptima década de la vida. De los
pacientes con diagnostico de BM de sig-
nificado desconocido, el 71% eran hom-
bres.

INMUNOELECTROFORESIS
SERICA Y URINARITA

En los pacientes con MM encontramos: 33
(42%) cuya BM correspondia a inmuno-
globulina G (IgG) y 16 (21%) a IgA, Res-
pecto de la cadena liviana 27 (55%) eran
kappa (K) y 15 (31%) lambda (\); en 7 no
se tipifico. Fueron encontrados 21 pacien-
tes con diagnéstico de enfermedad de ca-
denas livianas, 6 (29%) kappa y 15 (71%)
lambda.

En 7 pacientes con MM la inmunoglobu-
lina no fue tipificada; en uno se hallaron
2 BM (IgG-IgA). Debido a la forma en que
se seleccionaron los pacientes no hay MM
no secretor!! 12713,

La incidencia de BM en la poblacion de
linfomas fue del 4%. De los 11 pacientes
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GAMMAPATIAS MONOCLONALES
(resultados en 122 pacientes)

1) Primarias: 91 pacientes (75%)
1.1.) 78 mielomas (86% de 91)

1.1.1) Ig completa (74% de 78)
1.1.2) Enfermedad de cadenas livia-
nas (26 % de 78)

1.2) 11 linfomas (12% de 91)

1.8) 1 enfermedad de Waldestrém (1%
de 91)

1.4) 1 enfermedad de cadenas pesadas
alfa (1% de 91)

2) De significado indeterminado
31 pacientes (25%)

2.1) De acompatiamiento (58% de 31)

2.1.1) Asociadas a tumores solidos
(26% de 31)
4 adenocarcinomas
3 carcinomas epidermoides
1 carcinoma indiferenciado

2.1.2) Asociadas a “enfermedades
cardiologicas” (13% de 31)

2 angor

2 infarto agudo de miocardio.
Asociadas a enfermedades he-
matologicas (10% de 31)

1 anemia hemolitica autoin-
mune

1 aplasia roja pura

1 leucemia mieloblastica agu-
da

Asociadas a procesos- infla-
matorios o infecciosos eroni-
cos (6% de 31)

1 enfermedad de Chagas

1 hepatitis cronica activa Ag
HBs +

Transitoria (3% de 31)

1 asociada a pseudotumor in-
flamatorio de higado.

2.2) Sin enfermedad coexistente (42%
de 31) -

2.1.3)

2.1.4)

2.1.5)

con linfoma, en 5 (46%) la BM era IgM,
en 2 (18%) eran IgG, en 1 era IgA yen 1
era doble IgG-IgA, en dos no se tipifico.
En los 8 pacientes portadores de tumores
sélidos, 5 (63%) eran IgG, 1 era IgA, en
dos no se tipificé.

En los 23 restantes, con BM de significado
desconocido, en 9 la BM era IgG, en 3
IgA, y en 4 IgM.

DOSAJE

En los MM, la BM fue mayor de 2 g por
cien ml en el 85% de los casos. Se encon-
tro descenso de las otras inmunoglobuli-
nas en el 74% y proteinuria de BJ en el
79 por ciento. :

En las BM de significado indeterminado,
la BM fue mayor de 2 g en el 42% de los
casos; el descenso de las inmunoglobuli-
nas se documenté en el 11% y no se hall6
proteinuria de BJ.

INSUFICIENCIA RENAL

En los pacientes con MM a inmunoglobu—
lina completa, la incidencia de insuficien-
cia renal fue del 28%; en la enfermedad
de cadenas livianas del 67% y en las gam-
mapatfas de significado desconocido del
3 por ciento.

DISCUSION

El hallazgo de una BM nos enfrenta a un
gran nGmero de posibilidades diagnésti-
cas, a veces muy evidentes y otras veces
dificiles de comprender. La incidencia de
BM en la poblacién general es variable se-
gn los distintos autores, Axelsson'* es-
tudio 6.995 sueros hallando BM en el 0.9
por ciento de la poblacién general; cifras

. similares fueron halladas por Mackler!s

Jensen la encontrd en el 0.1%. Se sabe
que en estos datos tiene mucha importan-



cia la edad; la BM estd en el 1% de los in-
tegrantes de una poblacién de 25 a 70
afios, en un 3% en mayores de 70 afios y
enun 19% en mayores de 95 afios de edad.
Es interesante revisar como se distribuyen
los diagnosticos de enfermedad de base en
la BM. Nosotros encontramos un 75% de
BM “primarias”. Este porcentaje es muy
alto comparado con estudios similares de
otros centros® en los cuales el mayor nii-
mero corresponde a las BM de origen in-
determinado. Consideramos que nuestra
diferencia deriva de que, de alguna mane-
ra, existe una seleccion previa de pacien-
tes hacia el Servicio de Hematologia.

GAMMAPATIA MONOCLONAL
PRIMARIA

En el grupo de GM primarias el diagnos-
tico més frecuente es el de mieloma mil-
tiple. De las 91 GM primarias, 78 (86%)
fueron mielomas. Mackler!® refiere un 22
por ciento de la ‘poblacion general para
“neoplasias reticulares” (incluye las enfer-
medades linfoproliferativas B), un 33%
para otras neoplasias y un 45% sin diag-
néstico de neoplasia.

En los Cuadros 3 y 4 ilustramos los signos
y sintomas mas conspicuos en estos ca-
sos. Resaltamos el hecho de que un 13%
de los pacientes estaban asintomdticos'®.
Este dato es ya conocido, aunque el por-
centaje difiere segiin las caracteristicas de
la poblacién estudiada. Por ejemplo Kapa-
dia!?, que realiz6 un estudio en autopsias
de MM sélo encontrd un 3% de pacientes
asintomdticos; evidentemente una gran
parte de los sintomas tiene relacién con el
tamafio de la masa tumoral y también a
mayor masa mayor es el riesgo.

CUADRO 3

CUADRO 4
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El dolor 4seo es un sintoma importante,
aproximadamente un 65% en las principa-
les series, En forma similar a Kyle'® que
lo encontré en el 68%, nosotros lo obser-
vamos en el 60%. Ocurre especialmente
en las zonas que soportan peso (columna
vertebral, pelvis), es difuso y mal preci-
sado. Cuando hay una localizacion fran-
ca, sobre todo si fue precedida por un
trauma (an minimo) debe sugerir una
fractura patolégica.

El examen fisico fue normal en el 62% de
los casos. La pérdida de peso se vio en el
25% de los pacientes, Habitualmente es
moderada y en forma excepcional se ob-

serva caquexia.

MIELOMA: SINTOMAS*
Comparacién con ofras series

Cunitiea | diotmy | iSSor
Asintomitico 13 % 3%
Dolor dseo 60-;. 68 5% B3 %
Pérdida de peso 25 % 15 %
Astenia - anorexia 0%
Sind. Anémico 16 % 23 %
Sind. !}igest_ivo 9%
inmbockaizia 6%
Artralmas 4w 10%
Fiebre 1s, I
* En 78 pacientes

MIELOMA: SIGNOS*
Comparacion con ofras series

Catuien | ity | iBeoy
Ex. fisico normal 62 %
Hepatomegalia 14 =% 21% 26 %
Esplenomegalia iw 5w 13 %
Adenopatias 4% 4% 10 %
Polineuripatia 6 % 6o
Le:iinnes cutdneas 6%

* Artropatia 3%

Masas extradseas 3% b %
* En TH pacientes
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De los datos de laboratorio (Cuadro 5), la
anemia es el mds importante. Puede ser
que el paciente se sepa portador de una
anemia cronica que no ha respondido a

diferentes intentos terapéuticos. Si bien
la eritrosedimentacién (ESG) es un dato
inespecifico de enfermedad, cuando se la
encuentra elevada en un paciente con ane-

MIELOMA: LABORATORIO®*
Comparacion con otras series
Nuestra Kyle Kapadia
casuistica (1975) (1980)

k 62 % 62 % 81 %
Anemia - (menos 12 gr.) (Idem) (menos 12.4 gr.)
Leucopenia 10 % 16 % 6 %
(menos 4000/mm3)

Plaquetopenia (1) 8 % 13 % 29 %
(menos 100000 /mm3)
Aumento de la VSG 55 % 76 %
(mas 50 mm 1°h)
Hipercalcemia (2) 22 % 30 % 46 %
(mayor 10.2 mg )
Hiperuricemia(3) 51 % 50 =% 52 %
(mayor 7.9 mg %)
Fosfatasa alcal. (4)
elevada 28 % 25 o
Insuficiencia renal 28 % 33 % 41 %
(Creatinina (Creatinina (B.U.N. mayor o
mayor 2 mg) mayor 2 mg) igual a 40 mg %)
Crioglobulinas 4 sobre 5% 3 %
7 pacientes
* En 78 pacientes
(1) Tres pacientes sobre 37 estudiados.
(2) Doce pacientes sobre 55 estudiados,
(3) Treinta y dos pacientes sobre 63 estudiados.
(4) Dieciséis pacientes sobre 58 estudiados.




En las infecciones
de las vias biliares
90% de éxito terapéutico

Presentaciones: E Bayer Argentina S.A.

Para uso intramuscular Baycipen 0,5 g y Baycipen1 g BAYER| Divisién Farma Empedrado 2435
Para uso endovenocso Baycipen 2 g E Buenos Aires /Argentina.
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mia y dolores dseos debe hacer pensar
siempre en mieloma multiple. La caracte-
ristica elevacién de la ESG est4 ligada a la
presencia en suero de la banda monoclo-
nal (entre otros factores menos importan-
tes). Cuando la proteina anémala no se
acumula en sangre (como ocutrre en la en-
fermedad de cadenas livianas en ausencia
de insuficiencia renal), este aumento de
la ESG no se produce.

Los pacientes con MM tienen tendencia a
la leucopenia y aun cuando sufren una in-
feccibn no suele observarse leucocitosis
importante. Nosotros encontramos cifras
inferiores a 4.000 elementos/mm® en un
10% de los casos.

El término “Enfermedad de cadenas livia-
nas” (ECL)'*"2° se aplica en aquellos ca-
sos en que hay sintesis solo del fragmento
referido dela molécula de inmunoglobuli-
na. Conceptualmente, esta entidad no di-
fiere del MM a inmunoglobulina completa;
sin embargo, con la ausencia de la BM en
sangre desaparecen los sintomas atribui-
bles a la misma (por ejemplo, sindrome de
hiperviscosidad). Como las cadenas libres
en la circulacién filtran a través del glo-
mérulo y son parcialmente reabsorbidas
por el tbulo renal, su presencia tiene im-
portancia crucial en el desarrollo de las le-
siones renales?' 722723, Esto explica la ma-
yor incidencia de insuficiencia renal en
los pacientes con ECL o en aquellos que
tienen un MM que ademds de producir in-
munoglobulinas completas tengan cadenas
livianas libres (BJ). Hemos encontrado un
67% de insuficiencia renal entre los por-
tadores de ECL y sélo un 28% en aquellos
casos con sintesis de inmunoglobulina
completa. Hay tres situaciones en las que
se puede detectar una BM en el suero de
un paciente con ECL: 1) caida del filtra-

CUADRO 6

do glomerular; 2) formacién de polimeros
no filtrables; 3) gran masa tumoral (ex-
cepcional como tGnico factor). Lo habitual
es que los pacientes con ECL tengan hipo-
gammaglobulinemia; en estos casos, y an-
te la sospecha clinica de una discrasia plas-
mocelular, la basqueda en orina de BJ por
técnicas especificas permite el diagndstico.
En los estudios proteicos encontramos
una prepoﬂderaﬂcia de COmPOIlente mo-
noclonal IgG; no hemos tenido cuadros
clinicos de MM con inmunoglobulina M
(que, aunque muy raros, estdn reporta-
dos en la literatura??). En relacién con
otros estudios, tenemos una incidencia
mads alta de ECL (27% en nuestra casufsti-
ca, 17% para Kyle y 16% para Kapadia),
probablemente debido a que estudiamos a
todos los portadores de hipogammaglobu-
linemia. Son conocidas las dificultades que
se presentan cuando se emplean técnicas
comunes de evaluacion de proteinas en ori-
na para la bsqueda de proteinuria de BJ.
Con la técnica de inmunoelectroforesis
de proteinas urinarias, hay uniformidad
en el hallazgo global de que 80% de la po-
blacién portadora de MM y sus variantes
tienen proteinuria de BJ.

El dosaje de la paraproteina fue mayor
de 2 g% en el 85% de los pacientes de

MIELOMA: TIPIFICACION (Inmunoelectroforesis ) *
Comparacion con otras series

MNuestra Kyle Eapadia

Caguistica (1975) (LEB0)

1eG 42 % 59 =% 68 =%
IgA 21 % 235 16 %
Cadenas livianas 27w 17 % 16 %
Proteinuria Bence-Jones 79 % 49 % 50 %
(Test (Test

(IEF) del del

calor)
80% 75 %
(IEF) (IEE)

* En 78 paclentes




nuestra serie, y en el 83% de la serie de
Kyle'®, La cuantificacién de la proteina
monoclonal es importante por distintas
razones®; 1) la cantidad de componente
M es considerada de importancia pronos-
tica; 2) la cuantificacién seriada sirve para
evaluar la respuesta al tratamiento; y 3)
altos niveles de componente M pueden re-
sultar en un sindrome de hiperviscosidad.
Por otra parte, se documenté descenso de
las otras inmunoglobulinas en el 74% de
los pacientes; éste es un dato mds para
evaluar el disturbio inmunolégico que
presentan estos enfermos.

En cuanto a los hallazgos radiolégicos, se
encontraron lesiones liticas en el 25% de
los casos, osteoporéticas en el 8%, fractu-
ras patologicas en el 3% y lesiones combi-
nadas en el 40%; las radiografias fueron
normales en el 25%. Estos datos no dis-
crepan significativamente con la litera-
tura, y aunque no hemos hecho estudios
comparativos con otras técnicas de diag-
néstico por imdgenes, se considera que las
mismas no aportan mayor ayuda diagnos-
tica que la radiologia convencional .

Al analizar las causas de muerte de los pa-
cientes con mieloma multiple, cabe desta-
car que, como resultado de las medidas
terapéuticas actuales, se ha logrado mejo-
ria en cuanto a la calidad y cantidad de
sobrevida, pero no a la remision completa
de la enfermedad (salvo excepciones), por
lo cual la mayoria de los pacientes falle-
cen portando la misma, si bien la causa fi-
nal de muerte puede no estar en estrecha
relacién con la masa tumoral; cuando lo
esta, hablamos de muerte por mieloma,
que ocurrié en un tercio de los pacientes
en nuestra serie. La infeccién y la insufi-
ciencia renal fueron causa de muerte tam-
bién en un tercio de los casos respectiva-
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mente. Estos resultados son similares a los
de las grandes casufsticas de mieloma'”"*8,
El paciente portador de mieloma mflti-
ple es un huésped inmunocomprometido,
tiene una tendencia espontanea e inducida
por los citostaticos a la leucopenia?” y
grosera alteraci6n del sistema inmune. De
las infecciones registradas en nuestros pa-
cientes (no necesariamente mortales), el
mayor porcentaje corresponde a las bac-
terianas (94% ); de ellas, un 50% tienen lo-
calizacién pulmonar y el germen mds fre-
cuentemente implicado es el neumococo,
un 20% tienen localizaciéon urinaria (Es-
cherichia coli). En los estudios autbpsi-
cos'” hubo una mayor incidencia de in-
fecciones por gérmenes Gram-negativos,
que fueron la causa final de muerte. Sa-
vage®®, describe una patente bifasica de
infeccion bacteriana en los pacientes con
mieloma multiple, citando que las infec-
ciones a neumococo y a Haemophilus in-
fluenzae ocurren en el momento de la
presentaciéon y en los pacientes que res-
ponden a la quimioterapia y son respon-
sables del 8% de las muertes debidas a
infeccion; en cambio, las infecciones a
bacilos Gram-negativos y a Staphylococcus
aureus ocutrén en pacientes con enferme-
dad activa, avanzada y en aquellos que
responden a la quimioterapia con neu-
tropenia y son habitualmente mortales
(92% de las muertes por infeccién).

Hemos aplicado retrospectivamente para
esta poblacién la clasificacion propuesta
por Durie y Salmon?® (Cuadro N° 7) para
ubicar a los pacientes en distintos esta-
dios, con significacién pronodstica. De al-
guna manera los pardmetros que se toman
en cuenta son expresiéon de la masa tu-
moral o sus consecuencias directas (asi
al estadio III corresponde una gran masa
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tumoral, que es menor para el estad{o 1I).
El otro patdmetro que divide cada estadio
en A y B es la ausencia (para A) y presen-
cia (para B) de insuficiencia renal, inde-
pendiente de la masa tumoral. En nues-
tra poblacién, un 32% correspondia a es-
tadio I, un 28% a estadio II y un 40% a
estadio III (Cuadro N° 8). Las curvas de
sobrevida (Cuadro N° 9) demuestran dife-
rencias estad{sticamente significativas en-
tre los tres estadfos. La sobrevida media
para el estadfo I fue de 78 meses, para el
II fue de 12 meses y para el estadfo I1I de
8 meses. Como parametro aislado en cuan-
to a prondstico, la insuficiencia renal es
el mds importante (Cuadro N° 10), en la
poblacién global hemos encontrado una
neta diferencia entre los pacientes sin in-
suficiencia remal (A) con una sobrevida
media de treinta meses y los pacientes con
insuficiencia renal (B) cuya sobrevida me-

ESTADIOS DE MIELOMA (Durie and Salmon)

ESTADIOI:  (Masa celular menor de 0.5 células x 1002 /m? =
baja).

Todo lo stguiente:

1) Hemoglobina mayor de 10 g%.
2) Caleio sérico normal (menor o igual a 12 mg%).
3) Rx normal o plasmocitoma dseo solitario.
4) Baja produccion de componente “M".
a) Ig G menor de 5 g%.
b) Ig A menor de 3 g%.
¢} Componenta “M” de cadenas livianas en
orina (electroforesis) menor de 4 g por mil

dia es de tres meses. Considerando el es-
tadio 111y la influencia de la existencia de
insuficiencia renal en la sobrevida, los pa-
cientes del grupo A tienen una sobrevida
media de 19 meses, mientras que en los
del grupo B es de un mes aproximadamen-
te (Cuadro N° 11). En este dltimo grupo
se incluyen pacientes que fueron diagnos-
ticados en periodos tan avanzados de la
enfermedad que no tenfan acceso a ins-
tancias terapéuticas (por ejemplo: insufi-
ciencia renal crénica terminal). En cuanto
a la diferencia de sobrevida entre los mie-
lomas a inmunoglobulina completa y a ca-
denas livianas (Cuadro N° 12), la misma
esta en estrecha relacion con la mayor in-
cidencia de insuficiencia renal en los dl-
timos: ECL 4-5 meses y MM con Ig com-
pleta 36 meses de sobrevida media.

No hemos efectuado bsqueda sistematica
de amiloidosis en la evaluacién de pacien-
tes portadores de gammapatias monoclo-
nales; esta actitud sigue los lineamientos
de otros grandes centros'® basada en la
contraindicacion de procedimientos agre-
sivos como biopsias parenquimatosas en
relacién con la aparicién de complicacio-
nes: hemorragia yfo infeccion. Conside-
ramos de utilidad su blsqueda rutinaria

en 24 hs,
ESTADIO IT:  (Masa celular entre 0.6 y 1.20 células x 10'2jm?
= intermedia).
Todos los que no entren en los estadios Iy L
ESTADIO I1I: (Masa celular mayor de 1.20 células x 1012[m? =

alta).
Uno o mis de los siguientes:

1} Hemoglobina menor de 8,5 g%,
2) Calcio sérico mayor de 12 mg%.
3) Lesiones Gsess liticas avanzadas,
4) Alta produccidn de componente “M".
a) Ig G mayorde 7 g%.
b) Ig A mayorde § g%.
¢) Componente “M”™ de cadenas livianas en
orina (electroforesis) mayor de 12 g por
mil en 24 hs,

SUBCLASIFICACION: (para I, Il y LI). “A™: Funcion renal re-
lativamente normal {(ereat: menor 2 mg%) ¥ “B": Funcion renal

anormal (creat: mayor o igual 2 mgt).

CUADRO 8

MIELOMA#*
Distribucion de acuerdo a estadio segiin Durie y Salmon,

N®  de pacientes o
Estadio T A 23 32
Estadio I B 2
Estadio IT A 13 28
Estadio 11 B 9
Estadio I11 A 20 40
Estadio Il B 11
TOTAL 78
* En T8 pacientes
Estadios “A'": b6 paciontes (72%), Estadios “B"; 22 pacientes (28%)




en la puncién biopsia 6sea, ya que ésta es
efectuada como elemento diagnéstico de
mieloma (aunque no tenemos aiin conclui-
dos los datos). En esta serie hay cuatro
pacientes con diagndstico de amiloidosis
que tenfan importantes manifestaciones
clinicas de la misma. Uno de ellos (porta-

~dor de micloma) tenfa una hepatomegalia

CUADRO 9

pseudotumoral (imdgenes compatibles
con higado metastisico en la tomografia
computada de abdomen) y desarrolld
luego un sindrome nefrética (el diagnos-
tico se hizo por puncién biopsia 6sea).
Otro paciente inici6 su sintomatologia
con sindrome nefrotico y luego se docu-
mentaron elementos compatibles con mio-
cardiopatfa; con respecto a esto, los es-
tudios ecocardogrificos (incruentos), han
sido considerados por nosotros como mé-
todos de gran ayuda diagnéstica por fal-
ta de riesgo en su realizacién y por poder
reiterarse en el seguimiento. Los hallazgos
ecocardiograficos® con modo M (mo-
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nodimensional) incluyen: 1) tamafio nor-
mal del ventriculo izquierdo (V.L) en el
100% de los casos; 2) engrosamiento del
septum ventricular en el 88%), de la pared
posterior del V.I. en el 77% y de la pared
anterior del ventriculo derecho en el 79%;
3) reduccién global de la funcién del V.1
en el 62%; 4) agrandamiento de la auricu-
la izquierda en el 50%; y 5) derrame peri-
cardico en el 58%. El modo B (bidimen-
sional) provee hallazgos adicionales: 1) en-
grosamiento de los masculos papilares en
el 40% de los casos; 2) engrosamiento de
las valvulas y 3) las paredes cardiacas en-
grosadas presentan una apariencia ‘“‘granu-
lar brillante” (granular sparkling) caracte-
ristica; este (ltimo hallazgo se considera
virtualmente diagnéstico de amiloidosis
cardfaca.

GAMMAPATIAS MONOCLONALES
DE SIGNIFICADO INDETERMINADO

Del total de 122 pacientes, 31 se conside-

%o
100
MIELOMA MULTIPLE
80 - Sabrevida segan estadio (42 pacientes)
80
70 -
aﬂ -
50
40
W Estadio 1
30
30
Estadio II
10
Estadio 111 Total
- A e e e e B B e e ey e e TSI
0 2 4 6 8 10 12 18 24 30 36 42 438 54 G0 66 72 T8 B4 90
Estadio I: Sobrevida media: 78 meses
Estadio II: Sobrevida media: 12 meses
Estadio [I1: Sobrevida media: & meses




CUADRO 10

CUADRO 11
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raron portadores de una gammapatia mo-
noclonal de significado indeterminado
(25%). Se denomina gammapatia mono-
clonal de significado indeterminado (GM-

SI)®, también llamada secundaria, asin-
tomatica®® o benigna a la que se presenta
sin evidencias de una enfermedad linfo-
proliferativa de tipo B, lo cual no exclu-
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CUADRO 12

ye la existencia de otra enfermedad de
base concomitante®™27*3, Consideramos
la denominacién creada por Kyle® de GM-
SI como la mds apropiada, dado que no
se puede predecir el momento de la detec-
cibn de la BM la evolucién ulterior; de
hecho, hay pacientes que presentan una
BM como manifestacién inicial y desa-
rrollan una enfermedad linfoproliferativa
maligna de tipo B varios afios después®™>!~
33734 por lo cual es fundamental el segui-
miento de los mismos.

En hospitales generales (Clinica Mayo®),
aproximadamente un tercio de los pacien-
tes tienen una GM primaria (siendo la en-
fermedad de base mieloma, amiloidosis o
macroglobulinemia) y los dos tercios res-
tantes integran el grupo de GMSI.

Hemos dividido a los pacientes en porta-
dores de GMSI ‘“de acompafiamiento’’
(es decir en relacién con alguna enferme-
dad general) y sin diagnéstico de base.
Al primer grupo pertenecen 17 pacientes
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que se distribuyeron de la siguiente ma-
nera: asociadas a neoplasias (excluyendo
linfopatfas), 8 pacientes (26%): 4 adeno-
carcinomas, 3 carcinomas epidermoides, 1
carcinoma indiferenciado; 4 pacientes con
cardiopatfa isquémica de base, 1 con ane-
mia hemolftica autoinmune (meses des-
pués se diagnosticé lupus eritematoso sis-
témico), 1 con aplasia roja pura (hiper-
plasia difusa de timo) y 1 paciente con
leucemia mielomonocitica (que tenfa 2
afios de diagnostico de GM cuando hizo
el cuadro leucémico), hecho poco frecuen-
te de acuerdo con la literatura®. En rela-
cibn con procesos crénicos, un paciente
portador de enfermedad de Chagas y un
paciente con hepatitis crénica activa, anti-
geno de superficie de hepatitis B positivo,
con insuficiencia renal cronica por poli-
quistosis renal en plan de hemodidlisis.
Se detecté una GM transitoria en un pa-
ciente portador de un pseudotumor in-
flamatorio de higado. En el 60% de los
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casos el dosaje de la BM estuvo entre 1 y
2 g%; la proteinuria de Bence Jones fue
negativa en 9 casos estudiados; el descen-
so de las otras inmunoglobulinas se pre-
sentd en el 11% de los casos (contra 74%
en los mielomas); la incidencia de insufi-
ciencia renal fue del 3% y la causa de
muerte no estuvo relacionada con la BM.
Cldsicamente, se han considerado algunos
criterios como caracteristicos de una GM
“benigna”, entre ellos: 1) baja concen-
tracion de componente M (menor de 3
g/dl para Ig G y de 1 g/dl para Ig M); 2)
concentracién normal del resto de las in-
munoglobulinas séricas; 3) ausencia de
proteinuria de Bence Jones; y 4) hallazgo
de menos de 5% de células plasmdticas
en la puncién de médula 6sea. Sin embar-
go, los mismos no son concluyentes®>* y
es imposible predecir a través de ellos la
evolucion posterior del paciente, por lo
cual insistimos en la reexaminacién perié-
dica (cada 6 a 12 meses) como hecho fun-
damental; ésta incluye estudios proteicos,
dado que la deteccion de un aumento en
la concentracién de la BM es una indica-
cién de posible desarrollo de una enferme-
dad linfoproliferativa de tipo B.

Refiriéndonos a GM y cincer, los tumores
que con mayor frecuencia se asocian a una
BM son los de rectosigma, préstata, mama

y pulmén?®’

, aunque hay menciones de
muchos otros?*73?7% Mackler y colabo-
radores’®, estudiando 11.275 sueros halla-
ron una incidencia de BM de 0.84% ; estu-
diaron 60 pacientes, de los cuales, 18 te-
nfan tumor no linfoide (el 30% del total
de las BM), 5 tenfan tumor en piel, 4 de
prostata, 3 de pulmén y 2 de vejiga; 4 te-
nian tumores benignos. Respecto al tipo
de inmunoglobulina detectaron 11 IgG, 2

IgA y 4 IgM. Nosotros hallamos 5 IgG,

1 IgA (que se comportaba como crioglo-
bulinemia sintomdtica) y 2 no tipificadas.
Se desconoce qué determina la aparicién
de una BM en relacién con una neoplasia
no linfoproliferativa, se postula que la
misma evidencia una respuesta humoral a
antigenos tumorales®”.

Completan esta poblacién 14 pacientes sin
evidencias de enfermedad de base; 3 de
ellos tenian IgG, 3 IgA, 2 IgM y el resto
no fueron tipificadas. El grupo de Mac-
kler's encontré 27 sobre 60 pacientes:
25 eran IgG, 2 IgA y ninguna IgM. Este
dato alerta sobre la importancia de buscar
enfermedad de base en portadores de ban-
da M tipo IgM.

GAMMAPATIA MONOCLONAL
EN LINFOMAS MALIGNOS

La incidencia de banda M en linfopatias
malignas en nuestra serie es del 4% que se
corresponde con la de Moore y Alexa-
nian®' 2, Encontramos 10 BM en linfo-
ma no Hodgkin y una en un portador de
enfermedad de Hodgkin de larga data,
en quien aparecié la banda M en el dlti-
mo petiodo, concomitante con infeccién.
Los linfomas no Hodgkin que presentaban
BM eran difusos (lo que igualmente coin-
cide con los datos de Moore y Alexanian).
Seis eran de tipo linfocitico, dos histio-
citicos (o de linfocitos grandes), uno de
celularidad mixta y uno no tipificado. La
tipificaciéon del componente M demostro:
5 IgM, 2 1gG, 1 1gA, una no tipificada y
un paciente con gammapatia biclonal
(IgM-IgG). Hay citas en la literatura de
linfomas nodulares con banda M*3, pero
nosotros lo hemos encontrado.
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GAMMAPATIA BICLONAL

Hemos detectado dos gammapatias biclo-
nales en pacientes portadores de mielo-
ma multiple y linfoma, respectivamente.
Con respecto a las mismas, Kyle*, revi-
sando 57 casos, encuentra que el 65% co-
rresponden a una GMSI, el 19% con diag-
nosticos de enfermedad linfoproliferativa
(incluyendo linfoma, macroglobulinemia
de Waldestrom, leucemia linfatica crénica
y linfopatia no clasificada) y el 16% con
diagnéstico de mieloma miltiple.
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COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS

EYE SURGERY: AN INTRODUCTION
TO OPERATIVE TECHNIQUE

Eisiner Georg, Berlin. Springer., Verlag,

1980.
el aees e e e e s
Prof. Dr. Jorge M. Mosquera®

El libro “Cirugfa Ocular” del Dr. Georg
Eisiner cubre brillantemente un notorio
vacio en la oftalmologia en lo, que se refie-
re a la técnica quirGrgica considerada en el
estricto significado del término: “conjun-
to de procedimientos de un arte o cien-
cia”; es decir que se desarrolla en él la des-
cripcion y definicién de los principios que
rigen el accionar de los distintos instru-
mentos quirtrgicos y el mejor aprovecha-
miento de los mismos.

La obra se divide en nueve capitulos, de
los cuales el primero estd dedicado a la
clasificacién del instrumental y a explicar
el modo de accidén de cada una de las va-
riedades-del mismo,

Especialmente claros son los ftems relati-
vos a los varios tipos de pinzas y su ade-
cuado manejo, asi como a los portaagu-
Jas.

También se destaca el subtitulo que co-
menta las diferentes variedades de suturas,
sus indicaciones y limitaciones de acuerdo
a la incisién y a los tejidos en que éstas se
efectGan, y en el apartado “Corte de teji-
dos”, la manera de trabajar de las tijeras,
como obtener con ellas un escalén contro-
lado, merced a un surco previo y la forma
del mismo, serin de gran utilidad atin para
cirujanos practicos avezados.

* Jefe de Servicio de Oftalmologia.

El capitulo II desarrolla el concepto de
“cdmaras de presion’ oculares y es acon-
sejable leerlo con atencidn, ya que el adve-
nimiento de la cirugia extracapsular de la
catarata con vistas a la implantacion de
lentes intraoculares en la cdmara poste-
rior, ha actualizado la necesidad de téc-
nicas depuradas para la extraccion del
ntcleo del cristalino, y en este punto espe-
cial las explicaciones de las Figuras N° 120
y N° 126 son de indispensable lectura para
una comprensién cabal de la técnica qui-
rirgica exitosa, complementandose con
las especificamente redactadas a estos fi-
nes en el capitulo VII. Puede agregarse
que los textos e ilustraciones dedicados
a los métodos de estabilizacién de la ca-
mara vitrea y estrategias quirirgicas de
seguridad en esta drea son de éptima ca-
lidad.

Excelente redaccion y esquemas cubren
los capitulos sobre preparacién del campo
operatorio y aquellos en que se conside-
ran las modalidades quirtrgicas especiales
para intervenciones en la conjuntiva, cor-
nea y esclera, iris y cristalino (capitulo ITI
a VII), donde se dan las normas generales
para actuar en estos territorios oculares
sin entrar a considerar métodos especi-
ficos para patologias determinadas.

De gran actualidad es el contenido del ca-
pitulo VIII en el que el manejo de liquido
de baja y alta densidad dentro del ojo con
fines diversos (irrigacion, limpieza, recons-
truccion tectbnica) estd detalladamente
tratado y finamente ilustrado. Por flti-
mo, ¢l capitulo IX, en el que se expli-
cita el mecanismo de accion de elementos
sofisticados, como vitréctomos y facofrag-
mentadores por ultrasonidos o ‘‘cdnulas
de fragmentacion” pone un excelente fi-



nal a este volumen.

La edicion del libro es 6ptima y merecen
una especial mencién las 357 figuras di-
bujadas por P. Schneider, muy claras ¢
ilustrativas y con un adecuado texto acla-
ratorio.

La extension del libro es aceptable (189
paginas), esta traducido a un inglés co-
rrecto y comprensible; el indice es muy
claro y el autor no incorporé referencias
bibliograficas.

Quien redacta este comentario recomien-
da vivamente la lectura atenta de la bella
obra del Dr. Eisner en la seguridad de que
se obtendrd de ella un importante perdu-
rable beneficio. i

e R i
CHEST TRAUMA. DIAGNOSIS

AND MANAGEMENT

Werner Glinz. Berlin, Springer, Verlag,
1981

Dr. Enrique S. Caruso®

A pesar de las numerosas publicaciones
existentes sobre el tema, este libro sobre
“Traumatismo Toricico” logra distinguir-
se por el excelente y actualizado enfoque
que presenta y su cardcter eminentemente
diddctico. En una extensién relativamente
corta —269 paginas— logra abordar con
acierto y muy buen nivel todos los aspec-
tos que interesan en esta patologia.
Los destinatarios de este libro son varios.
Se extiende desde los alumnos de Gltimos
cursos, pasando por residentes de 4reas
quirtrgicas, médicos clinicos y cirujanos
con actividad en emergencia, hasta el espe-
cialista en cirugia tordcica, quien puede

* Jefe Seccién Cirugia Toracica.
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encontrar en esta publicacion un orde-
nado y magnifico compendio del tema. El
libro tiene su material bien organizado, es
de fécil lectura y comprension. Con mu-
cha claridad describe cada una de las le-
siones y sus tratamientos mds acertados.
El enfoque fisiopatolégico es correcto y
moderno, Las definiciones de conductas,
si bien no son absolutamente personales
pues coinciden con la literatura existente,
se hallan suficientemente avaladas por la
experiencia y estadistica personal del
autor,

El Dr. Glinz divide al libro en dos partes y
veinte capitulos. La primera parte (capi-
tulo 1 al 9) estd dedicada a las considera-
ciones generales de evaluacién y trata-
miento de las lesiones tordcicas y de algu-
nas extratordcicas que pueden acompanar-
las. Se destaca el capitulo 3 por presentar
una buena descripcién de los estudios ra-
diologicos toracicos, incluyendo excelen-
tes ejemplos en imdgenes.

También vale mencionar el capitulo 4 de-
dicado a la insuficiencia respiratoria en el
traumatizado y el capitulo 8 por su prac-
tico enfoque del tratamiento del paciente
en una-unidad de cuidado intensivo.

La segunda parte (capitulo 10 al 20) se
ocupa de cada una de las distintas lesiones
que pueden presentarse en un traumatis-
mo de térax; la descripcién y fisiopatolo-
gia de las mismas son acertadas. En todas
ellas hace una correcta mencién del diag-
néstico y del enfoque terapéutico.
Merecen ser destacados el capitulo 10 de-
dicado a las fracturas costales y de ester-
nén y los capitulos 16, 17 y 18 por el ex-
celente y muy buen documentado andli-
sis de las lesiones cardiovasculares.

El libro escrito en inglés, tiene una muy
buena presentacion, exselente papel y en-
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cuadernacién. Los grificos y dibujos son
de primer nivel, claros y muy didacticos.
Las radiografias que se exponen son de
extraordinaria claridad y calidad de repro-
duccién; en ella es posible ver hasta los
mds pequenios detalles radiolégicos. Pre-
senta un buen disefio tipogréfico, legible
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y tema. En sintesis, es un libro recomen-

dable para todo aquel interesado en esta
patologia.

Reproterel Clorhidrato

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

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

Inyectable EV

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




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 publicacion, 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 algiin cambio sugerido.

Los trabajos han de ser remitidos al
Departamento de Dgcencia e Investi-
gaci6n de la siguiente manera:
Manuscrito: tipeado en hoja tamafio
oficio, de un solo lado, a doble espa-
cio, con margenes amplios y la nume-
raciéon colocada en el dngulo superior
derecho. En la portada figurara 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:
Introduccion, Material y métodos, Re-
sultados, Discusion, Resumenes vy
Bibliografia. Para los trabajos de ac-
tualizacién: Introduccion, Descrip-
cibn 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. |
Hustraciones 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-
tacién 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
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REGLAMENTO DE PUBLICACION

ilustracion por si misma y en forma in-

dependiente del texto original.

Se aceptard un maximo de cinco

ilustraciones por trabajo, las cuales

deberdn 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 Redaccion para el caso -

de un mayor nimero de tablas o grafi-

¢os, o cuando se considere necesario la
inclusion de fotografias en color.

Bibliografia: Las citas bibliograficas

seran presentadas de acuerdo con el

orden de aparicién en el texto.

* Para revistas: autor, titulo del tra-
bajo en el idioma original, nombre
de la publicacién (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.

s 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.

® Para capitulos de libros: autor, ti-
tulo del capitulo, editor, nombre
del libro, edicion, 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, €l 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 Redaccién; caso contra-
rio, el material no sera publicado.
Evaluacion: Todo trabajo serd 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-
daccidn o el Departamento de Docen-
cia e Investigacion.
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EL DEPARTAMENTO

DE DOCENCIA E INVESTIGACION
DEL HOSPITAL ITALIANO
INFORMA

Lista de Cursos 1983

® Curso de Observacion de Lactantes
Servicio de Salud Mental Pedidtrica
Desde abril a junio
Coordinadora: Lic, K. Di Tella

® Curso de “Computacién Logo”
Servicio de Salud Mental Pediatrica
Desde abril a noviembre
Coordinador: Dr. A, Battro

® Curso Tedrico-prdctico para Técnicos en Electroencefalografia
Servicio de Electroneurofisiologia
Desde el 15 de abril al 20 de diciembre
Coordinador: Dr, R, Moreno

® Curso de Enfermedades Reumdticas en la Infancia
Servicio de Pediatria
Desde el 26 al 29 de abril
Coordinadot: Dr. Earl Brewer (Houston, USA)

® Seminario de Actualizacién Perinatolégica en Enfermedad Hemolitica
por Incompatibilidad Sanguinea
Servicio de Obstetricia
Del 19 al 20 de mayo
Coordinador: A designar

® Curso de Patologia Vestibular
Servicio de Otorrinolaringologia
Desde el 13 al 17 de junio
Coordinador: Prof. Dr. A. Pirds

® Curso de Anatomia Quiriirgica del Temporal
Servicio de Otorrinolaringologia
Desde el 30 de junio al 8 de julio
Coordinador: Prof. Dr. A. Pirs
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® Curso de Psicosis Infantil
Servicio de Salud Mental Pedidtrica
Desde el 18 al 22 de junio
Coordinador: Dr. F. Fabreguez

® V Curso de Actualizacién Perinatolégica para Obstétricas
Servicio de Obstetricia
Del 18 al 22 de julio
Coordinador: A designar

e Curso de Test de Bender
Servicio de Salud Mental Peditrica
Desde el 3 al 31 de agosto
Coordinador: Lic, A. Rosencovich

e VI Curso Basico Intensivo de Ginecologia
Servicio de Ginecologia
Desde el 22 al 26 de agosto
Coordinadores: Prof, Dr. A. Arrighi, Dr. J. C. Lamattina y Dr. H. Guix4

BIOTAER

CON DEXAMETASONA

de eleccion obligada
en aerosolterapia
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e Curso de Psicoprofilaxis Quirirgica
Servicio de Salud Mental Pedidtrica
Desde el 7 al 28 de setiembre
Coordinador: Dr. C. Robles Gorriti

e Curso de Actualizacién en Pediatria
Servicio de Pediatria
Desde el 12 al 16 de setiembre
Coordinador: Dr, C. Gianantonio

e Seminario de Actualizacién Perinatolbgica en Diabetes y Embarazo
Servicio de Obstetricia
Desde el 15 y 16 de diciembre

Coordinador: A designar

e Curso de Nuevos Criterios en el Examen Vestibular
Servicio de Otorrinolaringologia
MNel 23 al 25 de setiembre
Coordinador: Prof. Dr. A. Pirds

e III Curso Intensivo de Monitoreo Fetal para Médicos
Servicio de Obstetricia
Del 26 al 30 de septiembre
Coordinador: A designar.

® Segunda Jomada de Técnicos Radidlogos
Servicio de Diagnéstico por Imdgenes
Octubre
Coordinadores: Comisién Técnicos Radiblogos

e II Curso de Monitoreo Fetal para Obstétricas
Servicio de Obstetricia
Del 7 al 11 de noviembre
Coordinador: A designar

e I Curso Intensivo Tebrico-prdctico de Pediatria
Servicio de Pediatria
Fecha: A confirmar
Coordinadores: Dres. H. Lejarraga y O. Blanco.
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gE SOLO LAS SOMBRAS...

;i!i; NO TIENEN SOMBRA
4&
.;.:'E La sombra es la confirmacion de la existencia. Es el

= espectro, la apariencia, la proyeccion de la realidad, el
E’E apéndice del ser (¥
0 %0
:!;!: Todo lo que existe tiene sombra. La poseen las personas :!;!:
208 y las cosas, lo material y lo inmaterial. La tienen los drooles y ;‘.‘:
i’i{!é !gs nubes, el humo y el cigarillo, el pensamiento y las :’i+'-‘:
4@ ideas. 0
A G
ﬁ-;g También la vida, la verdad, Ia justicia, la razén y la moral :'}_;_E
(K tienen su sombra. SO0R
AR (AR)
o)l o\t
;iii; La sombra es un atributo propio de la originalidad. Tener :iti:
:'!{%: sombra es ser original pues la presencia de aquélla esta ::.%
:!;!: condicionada a su existencia. :!;!:
OGS s
:!;g Sélo las sombras. . . no tienen sombra. :!;;:
(R ZO(%
:3;1: Las sombras no tienen anatomia ni planos ni colores; son :!’5:
g,E opacas, sin brillo ni fragancia. }E
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:4}2 Antes o después, siguen siempre el paso del original: si 'ﬁ:
'i’l"' lo preceden, anuncia pero no definen el verdadero volu-

902 men del que imitan; si lo siguen, son meros recortes

-i'i- imprecisos, indefinidos, que se van desdibujando al des-

(% hilacharse. 9 L4
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:!}!: Los equipos técnicos de investigacion de los Laborato- :3;5:
35 rios Roche dedicados exclusivamente a la sintesis y elabo- O0R
.'+? racién de productos originales —sin quererlo— también :’#.::
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Sulfato de netilmicina

Inyectable

EL AMINOGLUCOSIDO
DE TERCERA GENERACION

Aumenta los beneficios
Disminuye los riesgos

AUMENTA LOS BENEFICIOS
Amplio espectro de accion contra
gérmenes gram — y estafilococos.

[M] Mayor actividad bactericida frente a cepas

resistentes a otros aminoglucosidos.
90% de eficacia comprobada en una amplia
gama de indicaciones.

DISMINUYE LOS RIESGOS

Menor incidencia de oto y nefrotoxicidad
que los aminoglucésidos disponibles para
via sistémica.

3 a 4 veces menos nefrotoxica

4 a5 veces menos ototoxica

que el sulfato de gentamicina, patrén en
esta categoria de antibacterianos.

SIMPLIFICA LA POSOLOGIA
2 veces al dia para la mayoria de las
infecciones en pacientes adultos

(150 mg/12 hs).

Presentaciones: Netromicina ® Inyectable se encuentra disponible
en las siguientes formas:
ADULTOS: Cajas de 2 ampollas de 150 mg/1,5 ml
PEDIATRICA: Cajas de 2 ampollas de 15mg/1,5 ml
Cajas de 2 ampollas de 25 mg/1 ml

Venta bajo receta archivada

288,
G nE ESSEX (ARGENTINA) S.A1.C
Representante de

L7 SCHERING CORPORATION U.5.A.
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