344

plean en uno de sus casos heparina, lo cual habia
sido sugerido previamente por SINGER y cols. y
HAUSER y cols., no obteniéndose ningin resultado,
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LOS SINTOMAS DE DISREACCION EN EL
ESTADO PREICTERICO DE LAS HEPA-
TITIS

M. Diaz-RuBlo, A. FERNANDEZ y E. ZAMORA,

Clinica Médica Universitaria. Facultad de Medicina
de Sevilla,

Catedratico: Doctor M. Diaz-Ruslo,

La variedad sintomatica de la fase preicte-
rica de la hepatitis infecciosa contrasta con la
poca atencion que se la presta, a pesar de los
errores a que puede conducir su desconoci-
miento. Por otro lado, el mecanismo de pro-
duccién de tales sintomas es indudablemente
complejo, y en algunos casos oscuro, hechos dis-
tintos, en cierto modo, con lo que es la clinica
de la fase ictérica. Como es harto sabido, cons-
tituyen los sintomas gastroentéricos y los de
afectacion del tracto respiratorio alto, los de
aparicion mas frecuente, lo que se corresponde,
en nuestra interpretacién, con el papel de di-
chas vias como puerta de entrada de la infec-
cién. No obstante su aparicién, asimismo pre-
coz en casos de genuinas hepatitis toxicas, en
los cuales puede excluirse de forma segura una
afectacion por inoculacion del virus, y en los
que las condiciones clinicas de aparicion indu-
cén a pensar en un mecanismo alérgico como
causa de la lesion hepatica, hace concebir di-
chas manifestaciones como de mecanismo com-
plejo. Dentro de éste, y aparte del estado dis-
enziméatico creado merced a la alteracion he-
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patica, es a nuestro parecer evidente el que la
disreaccion debe de jugar un papel nada des-
preciable, al igual que sucede para otros sin-
tomas, como lo atestiguan de una manera ro-
tunda ciertos casos, entre ellos cinco de nues-
tra estadistica. Precisamente la coexistencia de
ambos sindromes, el gastroentérico y el respi-
ratorio, en un mismo enfermo durante dicha
fase, incluso en la genuina hepatitis viral, asi
como su apariciéon en no pocos casos en fases
avanzadas del periodo de incubacion, hablan en
pro de la idea antes expuesta. No obstante, so-
bre tales sintomas y sus peculiaridades. asi como
los que se deben al hecho de la infeccion en si,
al margen de su caracter viral, nos ocupamos
en otro lugar. En este trakajo queremos hacer
hincapié sobre la frecuencia con que en el pe-
riodo preictérico se ofrecen manifestaciones de
caracter tipicamente disreactivo, punto sobre
el cual nos hemos ocupado en distintas ocasio-
nes. Creemos que ello merece una considera-
cién detenida desde distintos puntos de vista.

Dentro de tales manifestaciones de disreac-
cién son la urticaria y el cuadro poliarticular
las que ocupan el primer plano. No considera-
mos de utilidad referir caso por caso uno de
los que en nuestra estadistica presentaron ta-
les sintomas, pero si en cambio referir sus pe-
culiaridades por el interés que entrafan. En lo
que se refiere a la wrticaria, se ofrecio en 12
de los 116 casos de hepatitis aguda viral de
naturaleza espontinea; lo que supone en un 10
por 100, siendo en dos de ellos de grado extra-
ordinario, al punto de acompanarse en uno de
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edema de caracter angioneurético, mientras en
otros dos presentaba un franco caracter he-
morragico. Tal presentacién de manifestacio-
nes cutaneas de tipo urticarial es también se-

q

fialada por diversos autores?, ? % 4 5 8 7 & % 10
noe 1y 1 agi como el hecho del ofrecimien-
to ocasional de exantemas hemorragicos, punto
sobre el cual insisten especialmente ARzT® y
MARTINI **, Otros autores '* ' '7 ¥ y % han ge-
falado asimismo la frecuencia con que se pre-
senta un rash polimorfo, ante todo en las hepa-
titis post-transfusionales y en general por ino-
culacion, si bien no sea privativo de ellas. Y
asi, segin MAc CALLUM *°, tal se ofreceria en el
13 por 100 de las hepatitis infecciosas espon-
tancas frente al 42 por 100 de las de inocula-
cién. En nuestra experiencia, y aunque el ni-
mero de hepatitis de este tltimo tipo es li-
mitado—siete casos—: el hecho de ofrecerse en
dos de éstos marca una diferencia evidente de
acuerdo con el ultimo autor.

Un caracter evolutivo fundamental, tanto de
nuestros casos como los de los autores antes
citados, es la desaparicion, o al menos la mejo-
ria de la urticaria, con la irrupecion de la icte-
ricia. En los casos en que se complicé por he-
morragia o por seguirse de una alteracion que
fué mas alla de lo funcional, persistia la der-
mopatia, como es justo, dentro del periodo ic-
térico, pero aun asi, siempre atenuada. Ello tie-
ne tanto mas interés dado que el prurito, tan
caracteristico del periodo de estado de la en-
fermedad, debe considerarse como algo total-
mente independiente de la wurticaria, aunque
ésta determine aquél como es légico. Y ello no
s6lo por su distinto mecanismo genético, sino
por su apariciéon sin previa urticaria, y a la in-
versa, y ante todo por la tan distinta localiza-
cién en los casos que presentan primero aqué-
lla y después éste.

Aunque como acabamos de senalar es la nor-
ma que la urticaria desaparezca al aparecer la
ictericia, se han descrito casos no obstante en
los que aquélla aparecié al hacerlo el icterus.
Tal sucedi6 en un enfermo de SCHMENGLER y
FERENBACH '* y en el caso que refiere ARIAS
VALLEJO ', Sin embargo, tal conducta debe de
considerarse como excepcional, como se deduce
no s6lo de nuestra experiencia, sino del anali-
sis de los casos de los restantes autores.

Con mayor frecuencia que la urticaria exis-
ten, en el periodo preictérico de las hepatitis
agudas infecciosas por virus, artralgias, mial-
gias y neuralgias, pero ante todo cuadros poli-
articulares, Su importancia es tanto mayor si
se considera que no pocas veces, acompanan-
dolos o precediéndolos, existe un catarro del
tracto respiratorio alto e incluso una angina,
lo cual, junto a un movimiento térmico, habi-
tualmente leve, puede conducir a graves erro-
res diagnosticos con toda su trascendencia en
cuanto que no pocos de los farmacos emplea-
dos en la medicacion antirreumatica son a la
vez toxicos hepaticos, Dichas artralgias, suma-
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mente acusadas en ocasiones, es lo mas fre-
cuente que no se acompaiien de manifestacio-
nes objetivas al menos intensas, si bien puede
a veces observarse, como en dos casos nues-
tros, derrame articular e infiltracién periarti-
cular. Junto a ello es frecuente el dolor simul-
taneo de los musculos, aunque a veces se ofrez-
ca como Unica manifestacion, y con mayor ra-
reza, las manifestaciones neuralgicas. De una u
otra forma, el sindrome articular tiene, a nues-
tro parecer, una personalidad acusada, al punto
de que ante su presencia siempre debemos pen-
sar en la hepatitis infecciosa.

Las artralgias pueden afectar las articula-
ciones mas diversas, corrientemente varias a la
vez, siendo las localizaciones mas frecuentes, en
nuestra experiencia, las de las muhecas, codos,
caderas, tobillos, rodillas y regiéon lumbosacra,
lugar este ultimo sobre el que insisten distin-
tos autores. La existencia de dolores en las
cuencas orbitarias y en la pelvis, al margen
de la existencia de fiebre, es asimismo fre-
cuente. Para todos los casos, el conocimiento
de la existencia de tal sindrome, la exploracion
detenida y la normalidad de la velocidad de se-
dimentacién, con incluso cifras bajas de ésta,
facilitan el diagnostico.

Dada la frecuencia del cuadro articular,
como lo es el presentarse en 17 de nuestros 116
enfermos, lo que supone un 15 por 100, llama
la atencién que no se le mencione como sinto-
ma prodrémico por ciertos autores *2, 3, ** y *%,
o que todo lo mas sea senalado simplemente de
pasada ', *, *7, *, * y % No obstante, otros au-
tores se han ocupado especialmente de €él, aun-
que sin entrar en su discusion. Tal por ejemplo
HETENY *', el cual le ve precediendo al comien-
zo de la hepatitis epidémica; SELANDER ", que
lo encuentra en el 12 por 100 de sus enfermos,
senialando a la vez que tal sucede en los adul-
tos, pero no en los ninos; SCHOLZ *, el cual ha-
bla de “icterus reumatico” como forma de cur-
so de la ictericia catarral, refiriendo ocho ca-
sos, y BERGSTRAND **, quien encuentra tres ve-
ces un cuadro poliarticular, sumamente intenso,
precediendo a una atrofia amarilla aguda; dos
casos totalmente superponibles a estos ultimos
son recogidos en nuestra casuistica. Por lo de-
mas, y salvo el interés prestado por CORELLI ¥,
VEGH '°, ANDINA'', SCHMENGLER y FEREN-
BACH '*, PERA BLANCO-MORALES *° y algin otro,
el resto de los autores que se ocupan de ello
hablan simplemente, y en forma vaga, de la
existencia de molestias reumatoides en dicho
estado precoz de las hepatitis * 9, % 7 y %,

Se ha insistido sobre la mayor frecuencia del
cuadro poliarticular en las hepatitis por inocu-
lacion, dentro de su periodo prodrémico, res-
recto a las hepatitis espontaneas. Asi, STOKES,
RUDEMAN y LEMON * le senalan precediendo a
la aparicion de la ictericia salvarsénica, y
FoRrD ** le ve en el 5 por 100 de los casos del
primer tipo. MARTINI** lo encuentra también
con gran frecuencia en las hepatitis por inocu-
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lacion de dos a cuatro semanas antes de la
irrupcién de la ictericia, al igual que GINs-
BERG " tras transfusiones. Tiene interés la gran
frecuencia que le asigna DROLLER ', y que llega
al 17 por 100. SHANK y HOAGLAND le ven en el
12 por 100 de las hepatitis por inoculacion,
mientras que Mac CaLLum '* lo observa en el
25 por 100 de éstas frente al 8 por 100 en las
hepatitis espontaneas. Tal diferencia, que ha
sido senalada también por algun otro autor, se
ha pretendido pueda ser utilizada para el diag-
néstico diferencial entre ambos tipos de icte-
ricia. Sin embargo, falta un acuerdo a este res-
pecto, v asi REWERTS *' dice no haber visto ja-
mas artralgias en las hepatitis por inoculacion,
mientras JACOBI y MERTENS **, al igual que
NCELLE ', lo encuentran en proporcion similar
en ambos tipos de ictericia. Nuestra experien-
cia concuerda en absoluto con la de estos ulti-
mos autores, sobre todo si se atiende a la edad
del enfermo, la cual en nuestra estadistica no
es indiferente para la aparicién del sindrome
articular; en efecto, éste se ofrece con frecuen-
cia mayor cuanto méas elevada es aquélla, y so-
bre todo si el cuadro hepatitico es de gravedad
acusada. Quizd en ambos hechos resida la ex-
plicacion del porqué se le ha atribuido frecuen-
cia mayor en la hepatitis por inoculacién.

La importancia del sindrome articular no di-
mana s6lo de su interés clinico, sino de su in-
terpretacion patogénica. En este sentido es un
dato de la mayor importancia su desaparicion
coincidiendo con la irrupcion de la ictericia y
su cardcter precoz en consecuencia, hecho so-
bre el cual existe acuerdo unanime. Tal feno-
meno nos hace recordar y obliga a ponerlo
en relacion con la demostracion hecha por
HEncH * de la mejoria, e incluso curacién, si
bien transitoria, de una poliartritis genuina
con motivo de la irrupeién de una ictericia, in-
dice de que durante ésta tiene lugar una mo-
dificacion biolégica que hace incompatible, en
cierto modo, a ambos estados. En lo que se re-
fiere a lo que puede haber de comin entre una
genuina poliartritis y las artralgias del perio-
do preictérico de las hepatitis virales agudas,
no puede pensarse sino en €l mecanismo de
produccion, en este caso la reaccion hiperér-
gica articular, ya que la etiologia de ambas es
bien distinta.

Tal naturaleza alérgica de las artralgias del
periodo preictérico de las hepatitis constituye
a nuestro juicio un hecho cierto, y abogaria en
su pro no s6lo su caracter y el argumento an-
terior, sino la coexistencia de urticaria en di-
cho periodo, v la no infrecuente eosinofilia en
el mismo, asi como el aumento de células plas-
maticas, tanto en sangre como en médula osea.
La coexistencia de tales sindromes de disreac-
cion en un mismo enfermo no sélo ha sido vis-
ta por nosotros en siete casos, sino que es tam-
bién senalada por otros ', ' y 2

Ya hace tiempo fué sefialada la existencia de
casos de icterus hepatocelular en los que era
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inequivoca su relacién con un estado alérgieg
Sobre ello se ocuparon especialmente Corgryg
SCHMENGLER y FERENBACH ", VEGH ', ANp-
NA ' y otros. Por lo demés, casos de tal indgle
han sido vistos por todos, merced a agresiones
diversas, ante todo farmacos, los cuales no pu-
dieron actuar en accién genuinamente toxica,
dada su dosis, ni como vehiculo de un virys
dado el tiempo que medio entre su ingreso y la
aparicion del cuadro. En tales casos la existen-
cia simultdnea de urticaria o de un rash de
uno u otro tipo, o bien de una poliartropatia,
no es extrana. Ahora bien, en lo que atafie a
la hepatitis aguda viral, el problema queda
planteado a la relacién que tales hechos, suce-
diendo aqui, puedan tener con el virus respon-
sable, incluso para la misma lesion hepéatica.

Existen argumentos, ante todo de orden eli-
nico e inmunolégico, para afirmar, como seha-
la MARTINI, que el cuadro poliarticular se co-
rresponde con el periodo de generalizacion del
virus, quedando a nuestro juicio dudosa la afir-
macion de que se deba a este simple hecho,
Dada la existencia de un estado alérgico en
toda sepsis, viral o no, no debe de extranar la
aparicion de manifestaciones de tal caracter en
dicho momento y mas en el terreno de las en-
fermedades virales. Precisamente la existencia
de artralgias en el periodo precoz del dengue y
de las paperas, entre otras viriasis, es conoci-
da; incluso pueden ofrecerse en la poliomieli-
tis, como POYNTON ha sehalado, Aqui, al igual
que en toda enfermedad viral, una reaccion an-
tigeno-anticuerpo es un hecho obligado e inme-
diato con todas sus consecuencias en el terreno
de las reacciones hiperérgicas. En este sentido
algin otro autor, como NOELLE ", ha expresa-
do la opinién, similar a la nuestra, de que exis-
ten sobrados argumentos para hablar de la na-
turaleza alérgica de las artralgias en estos ca-
sos, aunque esto no quiera decir que su causa
sea alérgica, ya que como por todos es recono-
cido ésta es un virus especifico.

Evidente a nuestro juicio la relacion de los
sintomas indicados, con un mecanismo de reac-
cion antigeno-anticuerpo, mas discutible, aun-
que probable, seria la interpretacion de la ]e-
sién hepatica como un fenémeno similar, no s6lo
por la afectacion que en toda sepsis, de uno u
otro caricter, y en todo estado alérgico, sufre
la estructura y funcién del higado, sino por el
tropismo del virus. Aunque aqui la parasita-
cién intracelular del virus explica la grave le-
sion hepatocitaria, no quedan las cosas tan clg.-
ras en cuanto se refiere a la amplia y simulta-
nea lesién angiomesenquimal e incluso a las
graves y extensas necrosis que ante todo en
forma masiva tienen lugar en los casos de mar-
cha grave o fatal. Ya Fieccur y CURTI ** sena-
laron el que la postura reactiva no seria indi-
ferente para la dinimica y evolucién de la le-
si6n, aunque orientando las cosas desde otros
angulos. A nuestro juicio, una reaccion de ca-
racter hiperérgico jugaria un papel de primer

s
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orden no sélo para la gravedad de la lesién he-
patica, sino también para el grado de las que
se expresan en el terreno del mesénquima, idea
la cual estd apoyada en no pocos casos por la
clinica. Precisamente la gran similaridad exis-
tente entre la hepatitis infecciosa, de indiscu-
tible origen viral, y la mononucleosis infeccio-
sa, enfermedad esta Gltima a la cual se la con-
cibe hoy mas como una enfermedad de hiper-
sensibilidad que de orden especifico **, sirve de
apoyo a tal argumento.

Por lo deméds, y para toda interpretacién pa-
togénica de la hepatitis infecciosa, aspecto en
el cual no pretendemos entrar ahora, es preciso
considerar, junto a lo anterior, la participacion
que tiene el higado en todo suceso alérgico,
como lo prueba la necesidad de su presencia
vara la aparicion del shock anafildctico* y * y
el fracaso que en sus funciones fermentativas
se producen durante el mismo **, asi como los
trastornos circulatorios que tienen lugar en él.

RESUMEN.,

Se resalta el interés clinico y patogénico de
los sintomas del estado preictérico de las he-
patitis agudas virales, deteniéndose en el es-
tudio de la urticaria y del sindrome poliarticu-
lar, frecuente en dicho periodo. En 116 casos
de H. A. V. de tipo espontaneo, se ofrecié en
el 10 por 100 la primera y el segundo en el 15
por 100. Se describen sus caracteres y se in-
siste en el dato evolutivo, de gran interés, de
la desaparicién de tales sintomas, en la inmen-
sa mayoria de los casos, con la irrupcién de la
ictericia. Se discute el mecanismo de produc-
cion de estos sintomas, concluyéndose sobre su
naturaleza hiperérgica. En tal sentido se su-
giere la posxbihdad de que un mecanismo de
tal indole juegue un papel no despreciable, jun-
to a la parasitacién del hepatocito por el virus,
en la genética de las del higado en las hepatitis
a virus.
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SUMMARY

Emphasis is laid on the clinical and patho-
genetic significance of the symptoms of the
pre-icteric phase of acute infectious hepatitis
(A. I. H.), with special attention to the study
of urticaria and of the polyarticular syndrome
frequently occurring at that stage. In 116 ca-
ses of A. I. H. of spontaneous type, urticaria
occurred in 10 9% of cases and the polyarticu-
lar syndrome in 15 %. The features of such
conditions are described and the significance
of the disappearance of symptoms in the course
of the disease prior to the onset of jaundice in
most cases is emphasised. The mechanism of
production of such symptoms is discussed. The
conclusion is drawn that they are hyperergic
in origin. In this sense it is suggested that
such a mechanism, together with the infection
of liver cells with the virus, may play an im-
portant role in the genesis of infectious hepa-
titis.

ZUSAMMENFASSUNG

Man macht darauf aufmerksam, wie wichtig
vom klinischen u. pathogenetischen Stand-
punkte aus die Symptome des praeikterischen
Stadiums bei den akuten Virushepatitis (A, V.
H.) sind, wobei insbesondere das Studium der
Urticaria und des polyarticuliren Syndroms
beriicksichtigt werden, die in dieser Periode
besondere hiufig auftreten. Unter 116 Fillen
mit spontaner A. V. H. trat bei 10 % das Nes-
selfieber und bei % die Polyarthritis auf.
Die Eigenarten dieser Symptome werden be-
schrieben, und man erwidhnt ganz besondere
die sehr wichtige Verlaufsform; bei der gros-

sten Mehrheit der Fille verschwinden diese -

Symptome wenn die Gelbsucht ausbricht.
Der Entstehungsmechanismus dieser Symptome
wird besprochen mit der Schlussfolgerung, dass
es sich um eine hyperergische Ursache handelt.
In diesem Sinn wird iiberlegt, dass ein even-
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tueller solcher Mechanismus eine nicht zu un-
terschaetzende Rolle spielen kénnte in Verbin-
dung mit der Parasitenschidigung der Leber-
zelle durch das Virus.

RESUME

On souligne l'intérét clinique et pathogéni-
que des symptomes de l'état préictérique des
Hépatites aigiies par virus (H. A, V.) en s’atar-
dant a I'étude de l'urticaire et du syndrome po-
lyarticulaire, fréquents dans cette période. Sur
116 cas de H. A. V., genre spontané, 'urticaire
se présenta dans le 10 ‘¢ et le syndrome poly-
articulaire dans le 15 9. On décrit leurs ca-
ractéres et on insiste sur le fait évolutif., trés
intéressant, de la disparition, dans la plupart
des cas, de ces symptomes par l'irruption de la
jaunisse.

On discute le mécanisme de production de
ces symptomes en concluant sur leur nature
hyperergique. Dans ce sens, on suggere la pos-
sibilité suivante: un mécanisme de ce genre
joue un réle nullement dédaignable, uni au pa-
rasitisme de I'hépatocyte par le.virus dans la
génétique des hépatites par virus.

SOBRE LA FISIOPATOLOGIA DE LA HE-
PARINA

PRIMERA COMUNICACION.

Hiper e hipo-heparinemic en determinadas
cardiopatias.

J. OUTEIRINO y L. PESCADOR.

Dispensario “Virgen de Araceli", Madrid,
Servicio de Cardiologia. Director: Doctor L. PESCADOR.

Se conoce desde hace tiempo, y merced a los
trabajos de MENEGHINI * y CERVINI ', una serie
de fenémenos y hechos relacionados con la fi-
siologia de la heparina v encaminados, casi to-
dos ellos, al reconocimiento y tratamiento de
determinados cuadros clinicos, ecaracterizados
por la tendencia hemorragica, y en los que se
ha podido demostrar la existencia de valores
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de actividad heparinica del plasma mayores
que los correspondientes al estado normal, De
tales hechos, y con el conocimiento del efeetg
anti-heparinico del azul de toluidina, se ha po-
dido razonar el empleo clinico de dicha sustan-
cia en el tratamiento de determinados estados
sangrantes ' v “. Se han podido también reco-
nocer aquellos cuadros de hiper-heparinemia
local ' a los que cabria imputar, entre otras co-
sas, ciertos estados de epistaxis en los que se
ha podido demostrar la hiper-heparinemia “in
situ”.

Son pocos los trabajos relacionados con agne-
llos otros estados en los que la caracteristica
fundamental habra de ser la falta de valores
heparinicos del plasma con las consecuencias
clinicas que esto pueda acarrear para el en-
fermo.

Por otro lado, la especial intervencion de la
heparina en el metabolismo de determinados
productos, a la cabeza de los cuales habria que
citar el de la colesterina, cuyvas consecuencias
para el organismo aparecen lo suficientemente
claras e interesantes para hacer fijar la aten-
cién del elinico, acumulan mayor interés al pro-
blema.

Por el momento, nos interesa estudiar una
forma especial de hiper-heparinemia, no deseri-
ta hasta el momento, y que juzgamos de espe-
cial interés. Nos referimos en este momento al
estudio, desde el punto de vista heparinico, de
determinados cuadros de cardiopatias congéni-
tas y especialmente de aquellas que cursan con
cianosis intensa. Se han estudiado un caso de
tetralogia de Fallot y tres de afeccion congeé-
nita de la arteria pulmonar, coincidentes todos
ellos en la intensa cianosis que presentaban.
En todos, y como puede verse en el cuadro ad-
junto, los valores de glébulos rojos estaban no-
tablemente aumentados y, junto con ello, las
cifras de actividad heparinica de la sangre fue-
ron fuertemente elevadas, llegando a valores
no alcanzados en ningiln otro estado ni aun en
los de periodo catamenial de la mujer, momen-
to éste en el que, como es conocido merced a
los trabajos de AcoLoNI y CONFALONIERI®, se
obtienen las cifras heparinicas mas elevadas en
estado fisiolégico.

Las determinaciones de la actividad hepari-
nica de la sangre han sido realizadas con la
técnica propuesta por uno de nosotros * y utili-
zando el azul de toluidina. Los valores norma-
les, con esta téenica, oscilan entre 0,45-0,50.

DIAGNOSTICO

Estenosis de la pulmonar
Estenosis de la pulmonar
Tetralogia de Faliot
Afectacion congénita de la pulmonar, imprecisa . .......

Actividad
Hematies Hemoglobina heparinica
8.000.000 110 0,9
9.500.000 118 1,0
8.600.000 125 0,9 a 1,0
8.300.000 113 0,8




