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dores, la mayor parte de ellos después clinicos
famosos o profesores, contribuyeron al esplen-
dor de aquella clinica, a la que acudian médicos
de todos los sitios del mundo. V. NOORDEN era
el jefe inspirador, maestro admirado y venera-
do y gran médico en una ciudad brillante, llena
de esplendores espirituales y artisticos.

En 1913 se separ6 de la catedra y volvié a
Frankfurth para trabajar en su clinica privada.
Alli fué cuando en 1920 tuve ocasion de traba-
jar a su lado y convivir con él. Dos anos mais
tarde vino a Espana, pronunciando en Madrid
una conferencia, que yo traduje y lei en espaiiol,
y con aquel motivo tuve de nuevo ocasion de te-
ner trato intimo con €l y hablar sobre numero-
sos problemas. Mas alejado ya en aquella época,
por su edad y nueva situacién, de la bibliozra-
fia médica y de la investigacion, conservaba, sin
embargo, el don de “consejo” por su manera cer-
tera de enjuiciar los problemas. Yo le escucha-
ba a la par con respeto un poco filial y con una
admiracion en parte porque sus valores lo me-
recian y en parte por constituir para mi, joven
médico, un simbolo de una época brillante de
Europa que no tuve ocasién de vivir personal-
mente.

Mis adelante volvié a Viena, al Hospital Mu-
nicipal, y alli hube de visitarle nuevamente y co-
nocer su Departamento de Terapéutica, y sobre
todo la cocina dietética, realizado con profundo

conocimiento y gran sentido practico. Despuég,
nuestra guerra civil y la segunda guerra euro-
pea dificultaron nuestra relacion y solamente
pudimos tener contacto epistolar, la ultima vey
poco antes de su muerte.

V. NoORDEN ocupa un lugar destacado en lg
historia de la Medicina, en esa época del comien-
zo de siglo constituida por grandes clinicos pe-
netrantes y humanos, a la par cientificos y ar-
tistas, internistas de amplia vision, aunque el
trabajo personal de cada uno fuera orientado de
preferencia en determinados temas. El progresg
vertiginoso de la téenica aplicada al diagnds-
tico y de la terapéutica han ido creando un modo
de ejercer la Medicina de fecundos resultados
practicos, en muchos aspectos imprescindible,
pero no puede esto eliminar la importancia fun-
damental que en la orientacion y en la guia diag-
nostica y te rapéuti(.: alcanza el clinico general
de Lase firme y vision amplia, por el que se deja
conducir el enfermo y al que vuelve con frecuen-
cla sus 0Jjos ang*uat:.uln en busca de un apoyo se-
guro. Es por esto importante rememorar aque-
llas figuras y revisar su biografia para confir-
mar y fortificar la necesidad de mantener esa
orientacion en un cierto nimero de médicos, que
no es incompatible, sino, por el contrario, eficaz.
mente colaboradores de la especializacion res-
tringida que el progreso de nuestra ciencia sin
duda también exige.

EDITORIALES

SINDROME DE LA OBSTRUCCION DE LA VENA
CAVA SUPERIOR

Cada vez se ve con mayor frecuencia la obstruccion
de la vena cava superior, cuyo sindrome cuando el cua-
dro es completo es facilmente diagnosticable; si el sin-
drome depende de una obstruccién parcial, la sospecha
diagnostica puede confirmarse, primero, por la inyeccion
intravenosa de material de contraste, y segundo, por la
fotografia infrarroja. La recopilacién bibliografica mas
completa fué hecha en 1946 por MCINTIRE y SYKES, com-
prendiendo 250 casos auténticos registrados entre 1904
y 1945, inclusive. En los ultimos diez afios los trabajos
publicados indican que el sindrome se aprecia aproxima-
damente en un caso anual por cada 200-300 camas de
hospital. La incidencia actual es varias veces superior a
lo que se veia previamente y asimismo parece observar-
se un cambio en la etiologia. BRUCKNER comunica su ex-
periencia @urante diez afios en el Veterans’ Administra-
tion Hospital con 23 casos observados.

Respecto a la etiologia, en la estadistica de MCINTIRE
Yy SYKES las cifras procentuales respectivas eran de 20,7
para la retracciébn o compresion por tejido cicatricial
(mediastinitis crénica), 33 por 100 para los tumores ma-
lignos primarios del térax y 26,9 por 100 para los aneu-
rismas aoérticos; sin embargo, en los casos de BRUCK-
NER las cifras respectivas para estos tres apartados son
4,4, 78,2 y 4,4 por 100; queda el 13 por 100 restante con
casos de trombosis idiopatica, trombosis posiblemente

sifilitica y hepatoma primario con metdstasis en el t6-
rax. Es también de interés que el 70 por 100 de los casos
de tumores malignos tordcicos correspondian a un ori-
gen broncégeno (siete carcinomas broncogenos y siete
no diferenciados).

Los sintomas y signos que presentan los enfermos con
el sindrome de obstrucién de la vena cava superior co-
rresponden a uno o ambos de estos dos grupos: Los de-
bidos a la enfermedad primaria y los que son consecuen-
cia de la propia obstrucecion venosa. Los procesos no ma-
lignos que obstruyen la vena cava superior presentan,
generalmente, de un modo execlusivo los hallazgos con-
secutivos a la obstruccion, excepto en los casos de aneu-
risma aortico sifilitico y fistula arteriovenosa. En cam-
bio, los procesos malignos pueden presentar solamente
estos mismos hallazgos, pero, en ocasiones, se acompa-
nan de los dependientes de la enfermedad primaria. La
obstruceién venosa se caracteriza por hinchazén edema-
tosa de la cabeza, cuello y brazos y parte superior del
torax; puede haber cefaleas, dolores tordcicos, veértigos
y disnea en posicién prona o con el ejercicio. Otros ha-
llazgos habituales son la congestién de las conjuntivas,
coloracién parpura de la piel de la mitad superior del
cuerpo, venas prominentes y dilatadas de la circulacion
colateral en la misma regién y elevacién de la presion
venosa en el brazo en comparacion con la presi6n nor-
mal en las piernas. La prueba final se obtiene por la de-
mostracién del sitio de la obstruccién y de la circulacién
colateral por el empleo intravenoso de medios de con-
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traste. El ecarcinoma broncégeno puede existir sin sinto-
mas o signos y diagnosticarlo solamente por el estudio
clinico o radiolégico o por el cuadro general de tos, es-
putos (hemoptoicos o no), pérdida de peso, ronquera, dis-
fagia, malestar general, dolores toracicos y disnea.

in cuanto al pronéstico, el sindrome de obstruccién de
la vena cava superior por si mismo es compatible con
una vida larga; a este respecto cita un caso de super-
vivencia de veintiocho anos. Pero en estos casos hay que
aceptar necesariamente gque la causa de la obstruccién
no es maligna. No obstante, estos enfermos estan seria-
mente incapacitados por la disnea y no pueden dedicar-
se a sus trabajos habituales por las cefaleas y vértigos
v en todo caso no pueden tumbarse en la cama, mostran-
do asimismo una gran reduccién de fuerzas.

Como la mayoria de los casos de obstruccién de la
vena cava superior se debe a procesos malignos, el pro-
néstico logicamente esta ligado al de la enfermedad ma-
ligna. La duracion de la vida se mide generalmente en
términos de tres a nueve meses cuando no se hace trata-
miento y el empleo de radioterapia y mostaza nitrogena-
da puede anadir un tiempo equivalente al anterior; no
obstante, la enfermedad y el tratamiento dejan al sujeto
en muy malas condiciones.

De l1a observacion de sus casos aprecia que siempre
que el sindrome existe durante mas de seis meses la pa-
tologia primaria es benigna; este hallazgo debe ser la
clave que conduzca a la terapéutica quirargica y la cu-
racion. La situacion inversa, esto es, el resultado final
extremadamente pobre por obstrucciones originadas por
carcinoma brongual y pulmonar, es igualmente cierto;
esto se subraya por el hallazgo de gue un caso es ya in-
operable cuando la visualizacion de los medios de con-
traste revela alteraciones morfologicas de los grandes
vasos mediastinicos. Pero 1a radioterapia estd mejoran-
do en sus intentos de atacar la malignidad y cabe la po-
sibilidad de que el carcinoma pulmonar sea eliminado en
el drea irradiada; ademads, la cirugia consigue ahora el
éxito al establecer un cortocircuito que salve la obstrue-
cion de la cava, mediante el empleo de varias clases de
injertos, principalmente homoinjertos adrticos, lo que
aumenta las posibilidades de la extirpacion radical del
proceso maligno y efectuar la curacién cuando existe un
proceso benigno.

La anatomia y fisiologia de la vena cava superior y
del sistema linfitico en el térax son tales, que cabe espe-
rarse la produccién de fendémenos de compresion y es
notable que esto no ocurra con mayor frecuencia. Pare-
ce claro que el aumento en la incidencia del sindrome de
la vena cava superior y del factor etiolégico carcinoma
pulmonar en aproximadamente el 756 por 100 de los ca-
sos se debe a la frecuencia con que el carcinoma pulmo-
nar estd aumentando a un ritmo aterrador.

El tratamiento actual de la tuberculosis y de la sifilis
tiende a reducir la incidencia de adenopatias y aneuris-
mas, respectivamente, que podrian resultar en una oclu-
§ion de la cava. Pero la incidencia de estos tipos de com-
presion es muy baja; para probarlo, ha revisado BRUCK-
NER todos los casos de aneurisma sifilitico en dicho hos-
pital durante los diez ultimos afios y no ha encontrado
mds que un solo caso de compresién. Se ha planteado la
cuestion de la existencia de una compresién como con-
secuencia de cicatrizaciones mediastinicas en relacion
con infecciones respiratorias altas repetidas, pero no hay
dato alguno que apoye este punto de vista.

Como el diagnéstico mds precoz, que conduciria rapi-
damente a la cirugia o la irradiacién, es la linica espe-
ranza en el momento actual de salvar méis casos, puede
ser Gtil el empleo de la venografia, determinacién de las
presiones venosas, y el empleo de la visualizaci6n con fo-
tografia infrarroja, de forma de contirmar la m4s ligera
Sospecha de la existencia de una obstruccién en la vena
cava superior. El sindrome clinico y la demostracién por
medios de contraste de la obstruccién completa de la
cava con evidente bloqueo suponen una demostracién de-
masiado tardia para efectuar la curacién de los enfer-
mMos con procesos malignos, pero esto puede no ser cier-
to en los casos de obstruccion parcial. No hay la posibi-
lidad de que los examenes radiolégicos rutinarios del
torax constituyan un procedimiento de determinar el
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cancer de pulmoén en 46 casos de un total de 802.000 ra-
diografias realizadas. En el area anatémica que nos
ocupa es por completo verosimil que en el momento en
que aparece radiolégicamente una masa evidente el caso
es inoperable. Por el contrario, la presencia de edema
no explicado y localizado en dicha zona o la evidencia
de circulacién colateral en la mitad superior del cuerpo
en uno o ambos brazos debe inmediatamente sugerir la
investigacién de la presiéon venosa, fotografia infrarroja
v la venografia, a pesar de hallazgos radiolégicos nor-
males,

Los datos observados indican que si existe el sindrome
de la vena cava superior durante mas de seis meses hay
que presumir que el factor etiolégico sea benigno, v en
estos casos, con el creciente progreso en los injertos vas-
culares, es de esperar que puedan tratarse y curarse
mayor numero de casos.

Como dato complementario sefiala la asociacién de tu-
berculosis pulmonar activa con carcinoma pulmonar en
tres de 16 casos; el total es demasiado pequefio para ser
significativo, pero esta asociacién se viene notando tam-
bién en las ultimas publicaciones, Subraya que el diag-
noéstico de un solo proceso no excluye el otro y que todos
los casos deben ser investigados rutinariamente sobre la
presencia de ambos procesos sin aceplar taxativamente
el diagnéstico de un solo proceso.

Se ha insistido repetidamente que la edad media es el
tiempo habitual para el desarrollo del carcinoma pulmo-
nar y no la enfermedad avanzada; el promedio de edad
para el grupo total en sus casos fué de 47,6 afios: sélo
dos casos tenian entre sesenta y setenta afios,
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ANTAGONISTAS Y ANTICUERPOS CONTRA LA IN-
SULINA Y RESISTENCIA A LA INSULINA

En los altimos tiempos viene describiéndose en la lite-
ratura numerosos factores en el suero que se oponen a la
accion de la insulina, pero, desgraciadamente, la multi-
plicidad de las técnicas empleadas ha conducido a con-
fusiones en relacion con estos diversos factores y sobre
la naturaleza de su oposicion a la insulina, confusién gque
se ha complicado atn més al ver que un grupo de auto-
res no encuentra el antagonista previamente referido
por otros en condiciones esencialmente similares y des-
cubre un nuevo antagonista realmente no descrito.

Puede hacerse una distincion clara entre los diversos
factores antiinsulina, va que asi como estd bien estable-
cida la naturaleza de anticuerpos de ciertos antagonis-
tas de la insulina, otros pueden demostrarse sin que pre-
viamente se haya administrado insulina exégena. Se
acepta la posibilidad de que uno u otro tipo de antago-
nistas de la insulina intervenga en la producciéon de la
diabetes, pero todavia sigue sin demostrarse.

El antagonista més intensamente estudiado es un sis-
tema enzimdtico, la insulinasa, que es capaz de degra-
dar la insulina por proteolisis; no hay duda de que la
insulinasa es la responsable de la corta duracidén “in
vivo" de la insulina, y asi, la mitad de la insulina eircu-
lante se degrada en unos treinta y cinco minutos. MIRS-
KY ha sugerido la posibilidad de que en la diabetes ten-
ga significacién etiolégica una actividad excesiva de la
insulinasa o la carencia de un inhibidor de la misma; sin
embargo, los experimentos con insulina etiquetada con
I'" no han podido demostrar una degradacién anormal-
mente rdpida de la insulina en los diabéticos no tratados.

Asi como el higado, rifién y el musculo poseen siste-
mas insulinasa activos, la degradacién de la insulina
en el plasma tiene lugar normalmente de una manera
muy lenta; no obstante, hay ocasiones en que ciertas
muestras de plasma son capaces de destruir rdapidamen-
te grandes cantidades de insulina yodada. No ha podido
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demostrarse la naturaleza enzimatica de esta destruc-
cion, pero se ha podido ver que la diferente capacidad
de los sueros en cuanto a degradacion de la insulina no
tiene relacion con la presencia o ausencia de diabetes.

Las técnicas empleadas habitualmente para el ensayo
de la actividad insulina o para la demostracién de inhi-
bidores se basan en la observacion de GEMMILL de que
la captacién de glucosa por el diafragma aislado de la
rata se aumenta por la insulina, valorandose por la di-
ferencia en la concentracion de glucosa en el medio antes
y después de la incubacién; también puede determinar-
se el aumento en el contenido de glucégeno del diafrag-
ma al exponerse a la insulina antes de la incubacion en
solucién de glucosa.

BORNSTEIN y PARK observaron que la captacién de glu-
cosa por el diafragma era dos veces mayor cuando se
incubaba con suero de ratas normales en ayunas, mien-
tras que el suero de ratas aloxanicas mostraba una cap-
tacion un 25 por 100 mds baja. El hecho de que la adre-
nalectomia o la hipofisectomia pueden normalizar la cap-
tacion de glucosa indica que esta diferencia no se debe
a la existencia de insulina en el suero de las ratas nor-
males, concluyéndose que el suero de los animales dia-
béticos inhibe la eaptacion de glucosa. Sin embargo, la
adicién de insulina la aumenta, tanto si el suero es de
animales normales o diabodcos, lo cual demuesctra gue
no existe antagonismo insulinico “per se”, aunque la
gran concentraciéon utilizada de insulina podria enmas-
carar dicho antagonismo. Pudo demostrarse gque el inhi-
bidor se encontraba en la fraccion lipoproteica del suero,
destruyéndose por congelacion y descongelacion repeti-
das. Otros autores han observado que el suero de gatos
pancrectomizados inhibe el aumento de la captacién de
glucosa estimulada por la adicion de insulina, pero que
sin anadirla no se modifica. El factor inhibitorio no se
presenta cuando se realizan simultdneamente con la pan-
crectomia, la hipofisectomia o adrenalectomia; ademas,
el tratamiento con cortisona o hidrocortisona de dichos
animales apancredticos y adrenalectomizados ocasiona
la aparicién del factor inhibidor. El antagonista insuli-
nico es estable a la coigelacion y descongelacion 7y se
encuentra en las globulinas con cloruro sédico saturado.

Asi, tenemos dos factores aparentemente diferentes:
uno, correspondiente a unz lnoproteina, que inhihe la
captaciéon de glucosa en ausencia de insulina, y el otro,
una fraccién no lipoproteica, que actia como antagonis-
ta de la insulina.

Por otro lado, VALLANCE-OWEN y cols. han referido la
existencia de un factor inhibidor de la insulina en el
suero de diabéticos mal controlados, pero no cetésicos, y
que requieren insulina; en dos de tales enfermos el fac-
tor inhibidor desaparecié después de controlar la hiper-
glicemia. Posteriormente se ha visto que el inhibidor po-
dia demostrarse en sujetos previamente no tratados por
insulina y por lo tanto no parecia corresponder a anti-
CUerpos.

FIELD y STETTEN han observado la presencia de un an-
tagonista de la insulina en el suero de cinco de siete en-
fermos con acidosis diabética; uno de ellos no habia sido
tratado nunca con insulina y el antagonista fué igual-
mente activo contra la insulina humana o de animal. Es-
tos autores encuentran que el aumento en la sintesis de
glic6geno se reducia marcadamente o desaparecia si el
diafragma era expuesto al suero inhibidor antes, después
o al mismo tiempo que la exposicién a la insulina. EI
suero de los sujetos normales no tiene efectos significa-
tivos sobre el actimulo de glucégeno en estas condicio-
nes, La separacién por electroforesis demostrdé que el
antagonista estaba en la fraccion alfa globulina, mien-
tras que las lipoproteinas no mostraban actividad inhi-
bidora. El antagonista no pudo demostrarse en el suero
de dos enfermos con diabetes y acromegalia que mos-
traban resistencia a la insulina o en el suero de uno de
estos enfermos, a los que se dié una infusién prolongada
de ACTH.

Utilizando la misma técnica. MARSH y HAUGAARD re-
firieron la inhibicién de la insulina por sueros de sujetos
normales y diabéticos leves, pero era mucho mayor con
los sueros de tres enfermos resistentes a la insulina, con-
cluyendo que las sustancias inhibitorias se combinaban o
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inactivaban la insulina; en vista de ello sugerian que
se habia producido una combinacién antigeno-anticuer-
po; como no fraccionaron el suero inhibitorio, la ausen-
cia de antagonismo para la insulina al exponer el dia-
fragma primero al suero y después a la insulina, indica
que el factor inhibitorio de FIELD y STETTEN no se ha-
llaba presente., Sin embargo, no mencionan la ausencia
o presencia de acidosis y, en cambio, GROEN y cols., mi-
diendo la captacion de glucosa del diafragma, no demos-
traron antagonismo a la insulina en los sueros de enfer-
mos con coma diabético.

Recientemente, BAIRD y BORNSTEIN han extraido la
insulina del plasma y creen haber demostrado factores
inhibidores en el suero de sujetos normales, Consideran
que el factor por ellos encontrado es el mismo que el
descrito por FIELD y STETTEN; pero, sin embargo, comao
el factor estable existia en el suero de los siete sujetos
normales y en 1os ocho con diabetes controlada, pero fal-
taba en el suero de cuatro diabéticos graves en coma
(uno resistente a la insulina), es dificil saber si se apo-
yan los hallazgos de dichos autores o atribuyen impor-
tancia a este factor en el desarrollo de la resistencia a
la insulina. Se dedujo la presencia de un antagonista
1abil de la insulina por la observacion de que asi como
la insulina no puede demostrarse en el plasma crudo de
enfermos insulin-resistentes, los extractos de estos plas-
mas revelaban actividad insulinica en la técnica del dia-
fragma. Sin embargo, la cantidad de insulina extraida
del suero de enfermos a los que se habian administrado
hasta 8.000 unidades de insulina en las veinticuatro ho-
ras precedentes no era mayor que la que se extraia de
otros sueros; parece, pues, posible que gran parte de la
insulina administrada a sujetos resistentes se liga con un
anticuerpo y asi resiste a la extraccién, atribuyendo la
resistencia a la insulina a la presencia de dicho anti-
cuerpo.

En resumen, puede decirse que, asi como grupos de
autores han referido resultados reproducibles en rela-
cién con un antagonista particular de la insulina, no
hay suficiente acuerdo entre los diferentes grupos, in-
cluso aunque se hayan utilizado condiciones experimen-
tales aparentemente similares; por lo menos, en parte
la dificultad puede atribuirse a la marcada variabilidad
en la sensibilidad de los métodos, incluso aunque la téc-
nica esté rigidamente estandarizada.

Salvo en los trabajos de HAUGAARD y MARSH, no se ha
visto una evidente relacién entre la resistencia a la insu-
lina ¥ la presencia de antagonistas para esta hormona;
por otro lado, el papel de los anticuerpos se ha visto en
casos en los que eran demostrables anticuerpos neutra-
lizantes para la insulina o de otro tipo, especialmente
por la prueba de convulsiones en el ratén. Sin embargo,
a causa de la rareza de tales casos y la dificultad que
se ha tenido para inmunizar los animales contra la insu-
lina, se tiene a esta hormona como escasamente antigé-
nica. No obstante, se ha referido el éxito en la inmuni-
zacion de animales. Ademas, se ha demostrado reciente-
mente que en casi todos los sujetos humanos (diabéticos
o no diabéticos) que reciben insulina exégena aparecen
riapidamente anticuerpos capaces de ligar la insulina “in
vivo"” e “in vitro”.

Ahora bien, la diferencia entre resistencia y no resis-
tencia en los enfermos tratados con insulina parece ser
primariamente cuantitativa. La capacidad total de liga-
zon de la insulina en el suero de enfermos no resistentes
y tratados, raras veces es superior a 10 U./L. de plas-
ma, mientras que se han observado cifras de 500, e in-
cluso mas, en sueros de enfermos insulin-resistentes. La
insulina ligada al anticuerpo no es disponible inmediata-
mente por las células y las exigencias de insulina en ta-
les casos deben aumentar. No solamente hay un aumen-
to en las necesidades de cantidades grandes de insulina
en los momentos en que hay un aumento abrupto en la
concentraciéon de anticuerpos, sino que también el “turn
over” normal de los anticuerpos puede ser el responsa-
ble de las exigencias continuadamente altas de insulina.
Debido a su degradacién juntamente con el anticuerpo,
una gran fraccién de la insulina ligada puede no ser
nunca disponible por los tejidos. Esto s6lo explicaria la
pérdida de varios cientos de insulina diarios en sujeto$
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con grandes capacidades de ligazon. No puede, sin em-
bargo, excluirse la posibilidad de que otros antagonistas
de la insulina contribuyan a la resistencia manifestada
clinicamente; no obstante, el acuerdo cuantitativo entre
la capacidad de ligadura de la insulina y las exigencias
de esta hormona en enfermos insulin-resistentes sugiere
que el anticuerpo puede efectivamente ser un factor im-
portante. Ademas, ciertos fenémenos clinicos caracteris-
ticos que se asocian con la resistencia a la insulina son
compatibles con un proceso de ligadura de la insulina
“in vivo"; no es raro observar que un enfermo insulin-
resistente que requiere dosis relativamente enormes de
insulina (del orden de varios miles de unidades al dia)
para controlar la cetosis de un episodio agudo, al cabo
de varios dias experimente reacciones hipoglucémicas de
repeticion sin que se esté poniendo actualmente insuli-
na; este cuadro puede explicarse por una liberacion len-
ta de la insulina “atrapada” en los complejos circulan-
tes insulina-anticuerpo. “In vitro” ha podido observarse
1a disociacion de estos complejos, lo gue explicaria cuan-
titativamente el patrén clinico observado.

La presencia de tales anticuerpos estd en relacién con
la retencién de insulina-I'" en la circulacién de los enfer-
mos tratados con insulina y la ligazdén de la insulina por
las fracciones proteicas del plasma separados por el eta-
nol, que se ha demostrado son las responsables de la
proteceién de la insulina contra la insulinasa del higado
“in vitro”. Ademas, la proteccion del ratén contra los
efectos hipoglicémiccs de la insulina administrada jun-
tamente con plasma de sujetos tratados con insulina
catd en relacién con la marcada retencién de insulina-I'
en la ecirculacion de los donadores del plasma. También
existen estos anticuerpos en alta concentracién en los
sueros de enfermos insulin-resistentes en los que previa-
mente se habia observado la presencia de anticuerpos
neutralizantes de la insulina. Estas observaciones sugie-
ren evidentemente gue hay una identidad entre ligadura
de la insulina y anticuerpos neutralizantes de esta hor-
mona. Aunqgue se ha visto que tales anticuerpos emigran
con la gamma globulina separada por fraccionamientos
salinos de los antisueros y los anticuerpos ligados a la
insulina van con las proteinas inter beta-gamma en el
fraccionamiento con etanol, la discrepancia aparente
puede explicarse por la verosimilitud de que las globuli-
nas inter beta-gamma son salinadas juntamente con la
gamma globulina. Por conveceidon electroforética se han
demostrado anticuerpos dermosensibilizantes con emi-
gracion junto con las globulinas beta y la presencia de
anticuerpos blogueantes en las fracciones lentas y rdpi-
das de la gamma globulina. LOWELL ha referido que los
anticuerpos neutralizantes y sensibilizantes de la insu-
lina son diferentes. Como puede anticiparse que la “glo-
bulina ligada a la insulina” detectada por la electrofo-
resis de zona poseeria asimismo actividad “bloqueante”,
no es posible en el momento actual concluir definitiva-
mente si los diferentes anticuerpos descritos difieren tini-
camente o son indudablemente idénticos, pero es indis-
cutible que son los responsables de las diversas manifes-
taciones del antagonismo insulinico.
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LOS NUEVOS VIRUS ECHO Y SU PAPEL EN PA-
TOLOGIA HUMANA

Hasta 1948, se han descubierto aproximadamente unos
70 virus humanos. El dilema que se presenta es saber el
Papel que estos agentes desempefian en la patologia hu-
Mana. En este respecto, el nuevo grupo ECHO de virus
f:ntérlcos. que ascienden ahora a 20, muestra un comien-
%0 alentador: ha sido posible valorar algunos de estos
agentes en términos de su produccion potencial de en-
fermedad y situarios con respecto a otros virus patége-
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nos entéricos, principalmente los grupos Coxsackie y
poliovirus. En efecto, los 20 ECHO, 24 Coxsackie y 3 po-
liovirus se han reunido recientemente para formar el
grupo de virus entéricos. Las razones que han motivado
esta agrupacion son sus semejanzas: todos son habitan-
tes habituales del tracto intestinal humano, tienen ras-
gos epidemiolégicos en comin y producen infecciones
humanas que oscilan desde la enfermedad totalmente in-
aparente o ligeramente febril hasta la meningitis asép-
tica, ¥, en el caso de los poliovirus, por lo menos, a la
mielitis con pardilisis.

Los virus ECHO (Enteric Cytopathogenic Human Or-
phan) son los miembros mas recientes del grupo de en-
terovirus. Su nombre es descriptivo de su historia y ca-
riacter: se aislan frecuentemente de las heces humanas,
siendo su descubrimiento actual un producto cesorio de
las pruebas de cultivos de tejidos para la presencia de
poliovirus en las muestras de heces; originan alteracio-
nes citopdaticas especificas en ciertos cultivos celulares
de primates, pero (con algunas excepciones) no produ-
cen enfermedades en los animales de laboratorio y son
ampliamente “huérfanos"” desde el punto de vista de su
puesto como patdégenos, yva que su relaciéon con la enfer-
medad era al comienzo totalmente desconocida y sdélo
de una manera gradual se va haciendo aparente.

Aunque el modo exacto de difusién de los virus ECHO
no se conoce todavia, la evidencia sugiere que el medio
mas importante es la asociacion humana. El patrén de
infeccién en familias es similar al de los virus Coxsackie
y polio, y es probable gue intervengan mecanismos simi-
lares en la infeccién con los otros miembros del grupo’
de enterovirus, siendo la orofaringe la puerta de entra-
da, el tracto intestinal el sitio primario de ataque y las
heces el medio principal de eliminacion.

La distribucién estacional de los virus ECHO es otra
caracteristica que comparte con los otros dos tipos. Se
han realizado diversos estudios, observdndose una inci-
dencia estacional con un indice del 90 por 100 de aisla-
mientos de muestras fecales entre junio ¥ octubre; tam-
bién se ha visto que su eliminacién es varias veces su-
perior en los grupos socioeconémicos bajos que en los
altos. Estudios realizados en Méjico, Filipinas y en Egip-
to indican gue el 30-40 por 100 de los nifios normales eli-
minan los tres tipos de virus al mismo tiempo.

Con distribucién tan amplia de los virus ECHO, se
plantea en seguida la cuestién de si estos agentes pue-
den no ser habitantes normales y permanentes del tracto
intestinal, como ocurre con la E. coli; que esto no es
asi, lo indica la transitoriedad de la infeccién y del es-
tado del portador, la gran proporcién de nifios entre los
portadores, la poca frecuencia relativa de portadores en-
tre los adultos y la incidencia estacional de los gérme-
nes. Deben, pues, establecerse los criterios correspon-
dientes para determinar si los virus ECHO desempeiian
un papel etiolégico en ciertas enfermedades. Asi, es ne-
cesario demostrar que un alto porcentaje de enfermos
esta infectado con un tipo particular de virus ECHO y
que durante el curso del proceso se produzcan elevacio-
nes de los anticuerpos. Al mismo tiempo debe demos-
trarse que es baja la incidencia de infeccién con dicho
agente en las personas normales que viven en la misma
comunidad. Las fuentes comunes de los virus proceden-
tes de personas infectadas son las heces ¥, en menor gra-
do, las secreciones nasofaringeas, pero el aislamiento de
los virus del liquido cefalorraquideo ha demostrado ser
relativamente frecuente en los enfermos con meningitis
aséptica y esto apoya la probable asociacién etiolégica.

Con el empleo de estos criterios se ha visto que algu-
nos virus ECHO son capaces de producir epidemias es-
tivales de meningitis aséptica y enfermedades febriles
inespecificas asociadas y al tiempo causa importante de
gran nimero de procesos llamados "gripe de verano”.
Un rasgo muy tipico es la variabilidad y mutabilidad de
los virus ECHO en las diferentes epidemias. Otro dato
importante es la difusién de la enfermedad, que alcanza
en ocasiones hasta el 26 por 100 de la poblacion.

En cuanto a las propiedades de los virus ECHO, salvo
el tipo 10, los restantes son relativamente pequefios o
tienen ¢l mismo tamafio gque los poliovirus y los Cox-
sackie, esto es, aproximadamente unas 30 mu. La cito-
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patogenicidad de los cultivos de tejidos es "“sine qua
non” de los virus ECHO. La definicién primitiva de vi-
rus “huérfanos” suponia el fracaso en la produccion de
enfermedad en los animales de laboratorio; aunque esto,
en general, sigue siendo cierto, hay razas de los tipos 9
y 10 que producen una enfermedad similar a la coxsackie
en el ratén lactante. Las células de rifién de mono han
demostrado ser el sistema mAs sensible para el creci-
miento de los virus ECHO, aunque algunos pocos tipos
crecen en lineas celulares de origen humano. Una con-
ducta biolégica curiosa es que algunas células de cierta
clase de monos son susceptibles a ciertos tipos de virus,
pero no a otros, mientras que otros crecen en las células
del rifién de otras clases de monos; esta caracteristica
se ha empleado como ayuda para la identificacion mas
rdapida de los agentes aislados de enfermos o portadores.

La diversidad antigénica es uno de los rasgos funda-
mentales del grupo ECHO y forma la base de su clasi-
ficaciéon en 20 tipos serologicos. Se ha complicado la ti-
pificacién por el descubrimiento de que algunas razas
recientemente aisladas de ciertos tipos tienen relaciones
antigénicas mas amplias que la raza prototipo y se neu-
tralizan escasa o parcialmente por los antisueros contra
la altima. Las nuevas razas se denominan razas “prima’”,
vy para ciertos tipos se conocen varias de estas modali-
dades. Otra dificultad ha sido el descubrimiento de an-
tigenicidad cruzada entre ciertos prototipos, como, por
ejemplo, 1, 8 y 12. Se mencionan estos problemas sero-
légicos con el fin de indicar la inmensa complejidad del
trabajo de los virdlogos para caracterizar los diferentes
virus ECHO.

Actualmente parece que los 20 tipos conocidos repre-
sentan s6lo el comienzo, pues ya se han aislado varias
razas que no encajan en ninguno de los tipos actualmen-
te conocidos,

Desde el punto de vista clinico, las caracteristicas de
las infecciones por los virus ECHO son muy diversas. No
hay rasgos clinicos que sirvan para indicar que en un
caso dado la infeccion se debe a uno u otro tipo del gru-
po ECHO, pero ciertas caracteristicas ayudan para su-
gerir dicha posibilidad. Una de ellas es la presencia de
rash; hasta la fecha se ha sefialado el rash en las infec-
ciones por los tipos 4, 6, 9 y 16, y se ha visto enantema
con los tipos 9 y 16; ademds se ha observado la presen-
tacion de exantema con ciertos tipos de infecciones con
el Coxsackie A-9 y con la infeccidén asociada con nuevas
razas no pertenecientes a ninguno de los 20 tipos ECHO.
La erupcion es corrientemente eritematosa, maculopapu-
lar ¥ ocasionalmente petequial, y un solo tipo de virus
puede producir cualquiera de los diversos tipos de erup-
cion; se afecta la cara, el tronco y las extremidades o
las lesiones se limitan a la cara; ocasionalmente se di-
funden a las palmas y las plantas, pero esto es raro. El
cardcter y distribucién de la erupcién son similares a los
de la rubeola, y efectivamente los casos esporddicos sin
signos meningeos o los que se presentan precozmente en
una epidemia con frecuencia se confunden con rubeola.
Este diagnoéstico puede, generalmente, eliminarse por la
ausencia de adenopatias en la cadena cervical posterior
y la presentacién en el verano.

En las infecciones con el tipo 9, que afecté a Europa
en 1956 y lleg6 a Estados Unidos en 1957, el rash se pre-
senté6 precozmente, en ocasiones antes que cualquier
otro signo y duré cinco a seis dias, siendo el rasgo pro-
minente, aunque no se presenté siempre. A juicio de Sa-
BIN, la edad es un determinante importante en lo que se
refiere al rash; asi, en las infecciones de nifios menores
de tres afios, virtualmente el 100 por 100 exhibié este
signo, &l 40 por 100 entre los cinco y quince afios y por
encima de los quince afios un nimero considerablemente
menor. Aproximadamente en la tercera parte de los ca-
sos se presenta el enantema, que consiste en un puntea-
do blanco o grisiceo de la mucosa bucal opuesta a los
molares y ocasionalmente se presentan fllceras peque-
fias o vesiculas en la lengua.

La diversa etiologia de enfermedades similares y la
dificultad del diagnéstico diferencial desde el punto de
vista clinico ha podido ilustrarse por los brotes en fami-
lias que se presentan simultdneamente, Asi, se han cita-
do dos familiag cuyas enfermedades fueron similares, ex-
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hibiendo el rash los ninos mas pequenos; en una de ellag
se aislé en varios miembros el Coxsackie A-9 y en |g
otra el agente responsable fué el ECHO tipo 9; un ter.
cer agente, no perteneciente a los 20 tipos ECHO cong.
cidos, mostrd su actividad en la misma comunidad g)
mismo tiempo v produjo brotes familiares de enferme.
dad similar y el mismo tipo de rash que en las otras dog
familias. El rash (también similar al de la rubeola) fué
un rasgo distintivo de dos epidemias registradas de la
llamada enfermedad exantemitica de Boston, que ocuy-
rri6 en esta ciudad y en Pittsburgh en 1954, v que fué
causada por un virus relacionado antigénicamente con
el ECHO 16. El momento de aparicion de la erupeion
cutanea en el exantema de Boston es caracteristico, pues
lo hace después que la fiebre y los otros sintomas agudos
han desaparecido. Por lo tanto, no es rara la confusién
con el exantema sibito en nifios pequefios. El llamado
exantema de Boston difiere del exantema subito en la
edad y distribucién, puesto que se afectan tanto los adul.
tos como los ninos, y en la gravedad de la enfermedad;
en los nifios el curso es muy leve, con temperaturas me-
dias de 38,5-39* durante dos dias antes de la erupcién,
mientras que son corrientes tres o mas dias de tempera-
turas entre 40-41° en el exantema siubito. Los adultos
con el exantema de Boston tienen generalmente un cur-
so mds fuerte que los nifios, con un comienzo brusco con
escalofrios y fiebre, dolores musculares, quemazon en los
ojos y ocasionalmente faringitis v dolores abdominales;
como en los nifios, los sintomas desaparecen a las 458-72
horas y después se presenta el rash; éste no es un ras.
go constante como en los niftos y es, en general, muy
tenue y escaso, pero tiene el mismo cardcter y distribu-
cién rubeoliformes y dura s6lo 24-36 horas

Al lado del rash, las enfermedades asociadas con las
infecciones del virus ECHO no son significativamentg
diferentes de la meningitis aséptica o de las enfermeda-
des febriles inespecificas leves que se asocian con olros
enterovirus; asi, los sintomas mas prominentes son fie-
bre moderada, intensas cefaleas y rigidez de cuello y/o
de la espalda, especialmente en los que muestran afec-
tacion del sistema nervioso central; en ciertos brotes se
producen intensos dolores musculares, y en uno produ-
cido por el ECHO 9 se presentaron recaidas.

En algunas epidemias se ha visto la presentacion de
un curso bifdsico similar al de la poliomielitis, pero no
llega a ser del orden del 40 por 100 o mds, como ocurre
en esta dltima enfermedad. Las diferencias entre la pe-
quefia enfermedad de la primera fase de la poliomielitis
abortiva y las enfermedades febriles asociadas con los
virus ECHO son solamente de grado; efectivamente,
aquélla es generalmente un fenémeno leve, la mayoria
de las veces de sélo veinticuatro horas de duracion, ¥
cursa muy raramente con cefaleas v vémitos.

En el liquido cefalorraquideo los hallazgos son super-
ponibles a los de otras formas de meningitis aséptica:
predominan los linfocitos, ¥ los recuentos totales cstan
entre 100-300, aunque en las infecciones por el virus 9
se han visto hasta 3.000 6 mas células. Precozmente en
algunos casos se ve un predominio de los neutrdéfilos, se-
guido ulteriormente por una desviacion hacia losg recuen-
tos linfociticos altos. Es raro el aislamiento de los virus
ECHO en el liquido cefalorraquideo; en una epidemia se
aislé el tipo 9 en 29 de 59 muestras. Los recuentos leu-
cocitarios en sangre estdn siempre dentro de los limites
normales.

Todavia no es seguro hasta qué punto los virus ECHO
son capaces de producir lesiones en el sistema nervioso
central en el hombre. En una epidemia en Boston por
el ECHO 6, mas de la mitad de las 37 personas estudia-
das exhibieron cierto grado de paresia muscular; utili-
zando la terminologia de los enfermos de poliomielitis,
estos enfermos hubieran sido diagnosticados como “pa-
raliticos”. En la evaluacién a los 50-70 dias en la conva-
lecencia, las anormalidades habian disminuido conside-
rablemente, y después de dos afios no queda paresia re-
sidual en ninguno de los afectos.

En algunos sujetos se han visto signos encefaliticos al
ser infectados con el ECHO 9, e incluso se ha descrito
algin caso fatal en el que se aislé este virus del bulbo;
es probable que los virus ECHO, al igual que los de 1a
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polio ¥ Coxsackie, tengan un espectro de conducta bio-
l6gica, vy ciertas razas o mutantes habran de tener una
mayor patogenicidad y potencial neurotrdéfico que otras.

Por 1ltimo, se ha podido demostrar la asociacion de
los virus ECHO con ciertos tipos de diarrea no diferen-
cial; se consideran como de significacion etiologica los
tipos 2, 6', 7, 8, 10, 11, 12, 14, 18 y 19. El tipo 18 ha de-
mostrado recientemente ser el responsable de una epide-
mia de diarrea no febril en una enfermeria de prematu-
ros; hasta la fecha este tipo se ha aislado solamente de
los nifios que tienen diarrea, pero no de los que se en-
cuentran bhien,

En cuanto al diagnéstico de laboratorio, depende de
las posibilidades de contar con un laboratorio de virus
equipado con cultivos de tejido de células de rifion de
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mono y tipificar los sueros contra los tipos ECHO cono-
cidos. Kl aislamiento de los virus de las heces y de los
frotis rectales, faringeos y del liquido cefalorraquideo
puede realizarse facilmente en pocos dias, pero la iden-
tificacion de los aislados por medio de las pruebas de
neutralizacion de cultivo de tejidos requiere habitual-
mente algunas semanas. Un aumento al cuadruple de
los anticuerpos contra un tipo determinado entre mues-
tras de suero agudo y convaleciente es una evidencia
presuntiva de infeceidén, incluso aunque no se haya ais-
lado el virus.
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Enfermo del doctor MARINA, de cuarenta y cinco afios,
que fué visto en el afio 1942 en Sevilla por hematemesis,
que luego repitieron con melena. Molestias en hipocon-
drio izquierdo y febricula. Tenia gran esplenomegalia
con higado duro y ascitis. Se diagnosticé cirrosis hepéi-
tica muy esplenomegdlica. En el afio 1943 el higado era
de tres traveses y el Quick era de 78 por 100. Le acon-
sejaron la esplenectomia a causa de las hematemesis,
mejorando y desapareciéndole la ascitis y las hemorra-
gias. En abril de 1944 se seguia palpando el higado igual
que las veces anteriores. En marzo de 1947, estando bien
y trabajando intensamente, tuvo dolor agudo en epigas-
trio e hipocondrio derecho con fiebre e ictericia, mejo-
rando posteriormente. En mayo de 1953, diez afios des-
pués de la esplenectomia, se le presenté hematemesis,
viéndosele varices esofagicas. Hanger, + 4. Mac Lagan,
10 unidades, v Kunkel, 21 unidades. Buen estado gene-
ral. En el afio 1954, nueva hemorragia. En mayo de 1955,
dolor epigéastrico e hipocondric agudo con fiebre e icte-
ricia, En noviembre de 1956, Hanger, +-. Mac Lagan,
17 unidades, y Kunkel, 30 unidades con aumento de gam-
ma globulina e hipercolemia. En la actualidad vuelve a
vernos sin novedad, se encuentra bien y tiene subicteri-
cia. Se discute la accion de la esplenectomia y qué papel
jugaba el bazo en la cirrosis. La esplenectomia ha sido
beneficiosa, puesto que su cuadro anterior hace pensar
en una evolucién violenta y todo desapareci6 tras la ope-
racién. Ahora bien, la cirrosis no se ha curado, ya que
ha seguido teniendo episodios hemorragicos y las prue-
bas de funcién hepdtica se han ido haciendo cada vez
mas positivas, pero por su evolucion larga de quince
afios hay que pensar que ha sido frenada por la esple-
nectomia. Esto hace pensar que, efectivamente, existen
cirrosis esplentgenas, parecidas a los casos pubiu'zldos
por OLMER, de Marsella, en cuya serie hay algunos de
curaciéon. En el momento actual hubiéramos preconizado
la anastomosis portocava, pero no hay duda de que en
aquella época la esplenectomia le fué muy util. En mu-
chos casos de biopsias hepdticas en el curso de la esple-
nectomia por cirrosis esplenomegilica se demuestran al-
teraciones anatomopatolégicas peculiares: hay bandas
conjuntivas y dilataciones venosas muy superiores a las
que se ven en la cirrosis de Laennec y también infiltra-
dos linfoides en los espacios intersticiales, indicando un

predominio de la hipertensién portal sobre la insuficien-
cia hepatica. Al quitar el bazo sigue la hipertensién por-
tal, pero hay algo que determina la evolucién con acei-
dentes agudos dolorosos y febriles que pueden ser pro-
ducidos por la pileflebitis crénica que ha seguido hasta
conducir a la cirrosis. Esta enfermedad de la vena porta
puede tener su origen en el bazo, aunque después puede
evolucionar independientemente. En este momento no se
aconseja la esplenectomia porque sola, sin shunt, puede
empeorar la hipertensién portal. Esta cirrosis es distin-
ta de la de Laennec, clinica y anatomopatolégicamente,
desarrollandose muy lentamente, y siendo una de las en-
tidades incluidas en el sindrome de Banti. Diagnéstico:
Cirrosis esplenomegdlica,

El doctor ROMEO presenta un enfermo de veinte afios
afios que desde los diez tiene coloraciéon amarilla de piel
y conjuntivas que se ha hecho mas intensa tltimamente.
Orinas, oscuras. Nunca ha tenido dolores abdominales.
Atrofia muscular en miembros superiores e inferiores.
Hematies, 5.400.000. V. de 8., normal. Orina sin pigmen-
tos. Resistencia globular, normal. No hay aumento de
urobilinégeno en heces. Colemia, 2,8, de las que 2,4 es de
reaccion directa. Pruebas de funcién hepdtica, negativas.
Colinesterasa alta de 589. La puncion esternal es nor-
mal, sin hiperplasia roja. La colemia, por ser de reac-
cién directa, no es de origen hemolitico, y las pruebas de
funcién negativas van en contra de su origen hepatége-
no. Tiene una colecistografia que es normal. Segun esto,
podria tratarse de una hipercolemia esencial: la llama-
da hipercolemia familiar constitucional no siempre es
igual, perteneciendo muchos casos a la constitucién he-
molitica con colemia indirecta, esferocitosis e hiperpla-
sia roja, que aqui se puede descartar. Hay otras hemo-
lisis, talasemia, drepanocitosis, etc., con resistencia glo-
bular aumentada, pero siempre con hipercolemia indi-
recta. Otra causa corresponde a los casos descritos por
DUBIN y JHONSON por el depésito de un pigmento anor-
mal. En esta Clinica se sefalé que en algunos casos se
podia producir por mioglobina, asocidndose la hipertro-
fia muscular con un sindrome de astenia, y siendo tam-
bién frecuente la neurosis. Pero en otros, a los que MEU-
LENGRACHT ha insistido, habia una elevacién dintel cons-
titucional vy en ellos la hipercolemia seria de reaccién di-
recta: hipercolemia constitucional de dintel. Se podria
pensar en una obstruccion por atresia parcial de vias
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