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tipo de encefalopatia. El tratamiento con ACTH y
cortisona consiguié una rapida mejoria de los sin-
tomas.

Diclorfenamida en el tratamiento de la acidosis
respiratoria, — TnoMprsoN, RICHARDSON y WINGO
(Am. J. Med. Sci., 236, 603, 1958) describen el efec-
to de la diclorfenamida, un potente inhibidor de la
carbonicoanhidrasa en el tratamiento de 8 casos de
enfisema pulmonar crénico con acidosis respiratoria.
Durante un periodo de tratamiento de diez dias se
vio una disminuecion en el contenido de CO. arterial
con un descenso concomitante en el pCO,, de forma
que el pH se hizo estable o tendié a aumentar des-
pués de la depresion inicial. Asimismo se vio aue
aumentaba la saturacion arterial de oxigeno, la re-
serva alealina y los cloruros, no modificindose el
sodio y el potasio. Se vio un aumento en la elimina-
cion de sodio, potasio, carbonico y cloro por la orina.
Al tiempo se aprecid una mejoria clinica significativa
en todos los casos. Por ello, concluyen que la diclor-
fenamida, en unién con los métodos actuales de tra-
tamiento parece constituir un método utilizable para
el tratamiento de los enfermos con enfisema pul-
monar cronico y acidosis respiratoria,

Fibrinolisina en la trombosis.—SOKAL, AMBRUS ¥
AMBRUS (J. Am. Med, Ass., 1658, 1.314, 1958) han es-
tudiado en varios enfermos la posibilidad de disol-
ver un trombo reciente mediante la administracion
intravenosa de una enzima fibrinolitico. Al tiempeo,
han realizado 114 infusiones de fibronolisina a 37
voluntarios, la mayoria de los cuales tenian cancer
incurable. En 13 episodios de tromboflebitis aguda
ocurridos en 10 enfermos, se vio la resolucion com-
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pleta en 5 de los 8 casos en los que la edad del trom-
bo era de tres dias o menos: cuando se produjo la
mejoria, la pauta de respuesta fue muy uniforme,
mejorando el dolor en las primeras veinticuatro ho-
ras, recuperiandose el color normal y desapareciendo
el dolorimiento inmediatamente después, con reduc-
cidn paulatina del edema en pocos dias. La fibrino-
lisina fue totalmente ineficaz cuando se administré
una semana 0 mas después de la primera manifesta-
cion de la trombosis y, ademds, impide la formacién
de trombos frescos. Subrayan que el mecanismo de
su accion sobre los coagulos sanguineos “in vitro”,
asi como las experiencias clinicas referidas, hablan
en favor de la administracicn simultanea de anticoa-
gulantes con fibrinolisina en el tratamiento de las
trombosis agudas.

Ristocetina en la endocarditis estafiloedecica, —
WeBER (J. Am. Med. Ass,, 168, 1.346, 1958) ha tra-
tado con ristocetina y eritromicina dos casos de en-
docarditis bacteriana estafilocdcica, consiguiendo la
curacién clinica y bacteriolégica . En ambos enfer-
mos se produjo una intensa leucopenia con neutro-
penia después de la administracién de 44 y 42 gra-
mos, respectivamente, de ristocetina en trece dias;
no se alteraron las cifras de hemoglobina ni los re-
cuentos de plaguetas; los recuentos de blancos se
normalizaron gradualmente. También se produjo una
tromboflebitis en ambos enfermos durante la admi-
nistracion intravenosa del antibidtico; esta trom-
boflebitis fue intensa y responsable de la persisten-
cia de la fiebre en uno de los enfermos. Concluye
que la ristocetina es un antibidtico eficaz en el tra-
tamiento de las infecciones estafilocdeicas.

EDITORITIALES

EFECTO ULCEROGENO DEL TRATAMIENTO CON-
TINUADO CON PEEDNISONA

El concepto de que los esteroides intervienen en la pro-
duccién de tulceras viscerales procede de dos origenes.
En primer lugar, los autores que han presentado datos
experimentales y proponen una teoria endocrina por la
patogenia de la tlcera péptica, y en segundo lugar, los
datos clinicos que indican la produccion o exacerbacion
de la tlcera péptica durante los estados de hipercortica-
lismo provocados por la droga.

El concepto hormonal de la {ilcera péptica fue sena-
lado por GRAY y cols., quienes demostraron aumento de
la actividad gdstrica después de la administracion de
corticoesteroides, midiéndolo por un aumento en la eli-
minacion de uropepsina urinaria, asi como aumento de
la secrecién de clorhidrico y pepsina; la vagotomia no
modifica tales alteraciones, indicando la ausencia de un
control neurdgeno. Pensaron que el stress aumenta la
secrecion gastrica con ulterior produccidn de dlcera a
través del eje hipotdlamo, hipdfisis v suprarrenal. De
acuerdo con este concepto estaria la clinica, senalando
que es muy rara la ulcera en los addisonianos y frecuen-
te en el sindrome de Cushing. Sin embargo, a este con-
cepto endoerino se ha opuesto que la determinacion de
uropepsina es un meétodo inseguro, va que su elimina-
cion es inconstante y hay fluctuaciones amplias de las

cifras. Asimismo, otros autores no han podido ver varia-
ciones en el volumen, acid2z y produccién enzimaética
tras el tratamiento con hormonas corticales, Asimismo,
la incidencia de tlceras en perros sometidos a la expe-
riencia de Mann-Williamson no aumenta por el trata-
miento con ACTH o cortisona. Estadisticas mas inten-
cionadas no han podido ver un aumento en la incidencia
de nlcera péptica en el sindrome de Cushing.

En cuanto a los datos clinicos de enfermos sometidos
a terapéutica con esteroides, son en la literatura muy
confusos. Es por ello que MELTZER y cols. han realizado
un estudio de dos grupos de enfermos: Uno, de 55 en-
fermos, que venian siendo tratados con prednisona, ¥
otro, dz 60, estudiado antes de iniciar este tratamiento.
En el primer grupo pudieron ver que la incidencia de 1l-
cera péptica era de 10,9 por 100, de la cual consideran
que el 3,6 por 100 se produjo durante un promedio de
11,2 meses de terapéutica con promedio de 13,8 miligra-
mos diarios de prednisona. En el segundo grupe la inci-
dencia total antes y después de la terapéutica (5,2 me-
ses con promedio de 14,2 mg. diarios) fue la misma (10
por 100), perc la incidencia de formacién de nuevas 1ul-
ceras o reactivacién de las antiguas fue cero. Combinan-
do ambos grupos se completa un total de 115 enfermos,
de los que solo dos mostraron tulcera péptica activa, lo
que supone una incidencia del 1,7 por 100.

Es, por lo tanto, importante comparar la incidencia




del grupo de enfermos tratados con esteroides con la in-
cidencia de tlcera péptica en la poblacién general. Aun-
que no se pueden obtener datos muy exactos sobre este
ultimo grupo, se ha presumido que el 5-10 por 100 de la
poblacion puede desarrollar tlcera péptica durante su
vida, Sobre la base dz este estudio parece gque la inciden-
cia total de tlcera péptica durante la terapéutica este-
roidea no es mds alta que la que cabria esperar de la
poblacion general, y el hecho de que no se desarrollaran
nuevas ulceras en un grupo controlado habla en contra
de la posibilidad de que la prednisona pueda ser ulce-
régena.

De los 12 enfermos con evidencia radiografica de 1l-
cera (ambos grupos) sélo un enfermo mostrd signos de
reactivacion mientras recibia los esteroides, lo que su-
pone un indice de recidivas del 8,3 por 100 con un pro-
medio d2 10,1 meses de terapéutica; considerando la his-
toria natural de la enfermedad, esta incidencia es evi-
dentemente inferior al procento posible de recidivas, que
generalmente se establece aproximadamente en el 40
por 100 en un afno.

En conclusion, MELTZER y cols. sefialan que los hallaz
gos de su estudio no apoyan la teoria corticovisceral de
produccion de la tdlcera y que considerando que la acti-
vidad cortical promovida por las drogas es probable-
mente de potencia m superior a la actividad provoca-
da por el stress, parece inverosimil que tales rasgos en-
docrinos puedan tener habitualmente significacién en la
etiologia de la enfermedad ulcerosa,
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SESTEROIDERS FARA EL DIAGNOUST

AC0TH Y
CO Y TRATAMIENTO DE LA ICTERICIA "OBS-
TRUCTIVA"

La ictericia como consecuencia de hepatitis con reten-
cién biliar prolongada o como complicacién de la tera-
péutica con cloropromazina y otras drogas puede tener
rasgos clinicos y bioquimicos indiferenciables de los que
corresponden a la obstruccion biliar extrahepitica. Exis-
ten observaciones de que la administracién de ACTH o
esteroides durante cuatro a siele dias, al influenciar la
cifra de la colemia, podria establecer una distinciéon en-
tre estos dos grupos de procesos, ya que si bien d:cscien-
de en los casos de hepatitis, en cambio no se influencia
en la ictercia obstructiva extrahepitica. No obstante, se
ha podido ver que la ACTH y esteroides en la hepatitis
tienen un efecto muy variable y que, por el contrario,
puede verse una reduccion considerable de la colemia en
la obstruccién biliar extrahepitica,

SUMMERSKILL ¥y AVERY JONES se plantean recientemen-
te este problema y comunican sus resultados en 12 en-
fermos con ictericia obstructiva de causa no conocida.
Estos hallazgos coinciden con las observaciones previas
de que la ACTH y esteroides influencian la ictericia, tan-
to de la hepatitis como de la obstruccién extrahepatica,
¥ van en contra de la conclusion de que las drogas no
tengan aplicacion con el fin del diagnéstico diferencial
entre los dos procesos; asi, euatro de cinco enfermos con
ictericia obstructiva intrahepatica por hepatitis mostra-
ron reducciones en las cifras de colemia superiores a las
que se produjeron en enfermos con obstruceion extrahe-
patica por tumor. La cifra “critica” en sus casos supuso
un descenso en la bilirrubina del suero del 8 por 100 6
més al dia en un periodo de cuatro a ocho dias y la re-
vision de los estudios previos en enfermos con obstrue-
cion biliar extrahepditica demuestran que esta respuesta
a la ACTH es muy rara en tales casos. Sin embargo, la
importancia practica del procedimiento reside en la ad-
ministracién continuada de las drogas a aquellos que
han demostrado una respuesta definida a la prueba ini-
cial, ya que la mejoria sostenida permite un diagnéstico
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fidedigno de hepatitis. La ACTH o los estervides consti-
tuyen el tratamiento de eleccién para tales enfermos
aunque la mejoria histolégica no vaya paralela g | '
cuperacion clinica o biogquimica,

Kl fracaso en la mejoria con el tratamiento no excly-
ye el diagnéstico de hepatitis, aungque no pueda explicar-
s2 la respuesta variable de los enfermos con este
a la terapétuica esteroidea. En la hepatitis por vi

a4 re-

proceso

cion y eéstos son los que dominan el cuadro. De
nera, scis enfermos con estos hallazgos “colan
respondieron al ACTH muchisimo mejor que los 49 en-
fermos restantes de hepatitis del grupo observado pop
SBOROV ¥y cols.; igualmente otros autores han comentado

10d1ticos"

la rapida mejoria en los casos de hep
obstructivos tras la terapéutica con ACTH.

Litis con rasgos

Esta susceptibilidad de los enfermos con hepatitis y
retencion biliar intrahepatica a responder al ACTH ex-
plica probablemente el éxito de estas hormonas como
prueba diagnoéstica para la ictericia obstructiva en estos
casos. Ciertas drogas, espec ialmente la ‘;:.\Iu}ltl::;l.u.:!__'-_
pueden producir rasgos idénticos de retencion biliar i

[l'.’iil.l‘.':-lll.! proiongada, paro e5l0 se demues:

mente interrogando al entermo o a su médico;
to al efecto del ACTH o0 esteroides sobre la ictericia de
este tipo los resultados han sido muyv variables. Ademas
€5 verosiniil gque existan otros agern
sindrome de retencion biliar intral
algunos enfermos eén los que no puede enc
factor decisivo.

» siendo incierto el modo de accion de TH 3
esterowdes en cuanto a su efecto redi r enia
El concepto original de una accion colerética d
Vi larse por l;'. 1_»Ilb-'1".:'.n 10n de que la predr i ) =
tisona no originan un aumento eén el urot hi-
lirrubina fecales: clon « cin de
bilirrubina en el Oca ente el
trat anto pt ir con t mejoria espontans

de iptorecia. e olra mamnora, Cdaije Cuniceinr fa Jdesvia-
cion del metapolismo de la hemoglobina a compuestos
gue no reaccionan con el reactivo diazoico o que aumen-
taron el depésito de bilirrubina en el sistema reticulo-
endotelial y otros tejidos, p2ro la disminucién coinciden-
te en este trabajo de las cifras de fosfatasa alcalina en
el suero, que se piensa se elimina fundamentalmente por
la bilis, son mas compatibles con un aumento en la acti-
vidad execretoria. Anaden dichos autores que la utilidad
del ACTH y esteroides para la diferenciacion entre icte-
ria intra y extrahepatica les ha animado a incorporar
esta prueba en la investigacion de la ictericia obstructi-
va de causa insegura. Después de haberse hecho las in-
vestigaciones habituales, realizan un ensayo de cinco
dias con ACTH o esteroides si el diagnéstico sigue du-
doso. Consideran gue la prednisona por via oral (20 mi-
ligramos diarios) puede ser la droga de eleccion, ya que
llega directamente al higado por la sangre portal, mien-
tras que el ACTH tiene la desventaja de la potencia va-
riable en relacién con el lote de los preparados. Si se ob-
tiene una respuesta favorable con esta medida, entonces
debe continuarse el tratamiento. En los enfermos que
no responden, y en los que no hay contraindicacién he-
matolégica, puede realizarse la biopsia hepatica con me-
nor peligro que la laparotomia en un enfermo ictérico.
Desgraciadamente, los casos que son equivocos desde
el punto de vista clinico y bioquimico tienen frecuente-
mente rasgos histolégicos inespecificos. Sin embargo, la
dilatacién de los grandes conductos biliares intrahepi-
ticos y la extravasacién de bilis sugieren la obstruceién
extrahepdtica, mientras que la existencia de lesion he-
patocelular v la infiltracién celular habla en favor de
la hepatitis; ademads, pueds demostrarse en la biopsia
una cirrosis u otra lesién no sospechada. Si el diagn6s-
tico permanece dudoso todavia, la laparotomia con €O-
langiografia pueden resolver las dudas. Hay que recono-
cer que la ictericia obstructiva no es peligrosa y puede
esperarse razonablemente unas ocho semanas a gue 8€
produzeca una posible mejoria, mientras que en log casos
de hepatitis la operacién se tolera peor. En ocasiones, €38
inevitable la laparotomia, como por ejemplo, en enfer-
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mos en los que ulteriormente se demuestra que tenian
una hepatitis, pero en los que la ausencia relativa de le-
si6n hepacelular y la falta de datos clinicos, bioquimicos
e histolégicos, permite probablemente a estos enfermos
soportar la operacién mejor que otros con el mismo pro-
ceso, pero rasgos distintos.
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ANEMIA MEGALOBLASTICA DEL EMBARAZO
Y PUERPERIO

Senalan GILES y SHUTTLEWORTH la apreciacién en su
region de Inglaterra de gran cantidad de enfermas em-
barazadas con anemia y, ademds, que una proporcion
relativamente alta de enfermas que no respondian a la
terapéutica con el hierro tenian una médula megaloblas-
tica. En vista de ello, al comienzo de 1957 iniciaron una
investigacion de la anemia del embarazo con el fin de
averiguar la incidencia de anemia megalobldastica del
embarazo y puerperio, al tiempo encontrar un medio 1til
Yy seguro para el diagnoéstico de tales casos y, finalmen-
te, buscar las lineas que contribuirian a aclarar la etio-
logia de la enfermedad. Durante este periodo han estu-
diado 474 casos de anemia de embarazo tardio y puerpe-
rio por medio de la puncién esternal, recuentos sangui-
neos vy determinaciones del hierro en el suero; de todos
estos casos, en 90 se encontré una médula megaloblas-
tica, de los cuales 28 durante el puerperio. Todos los ca-
sos fueron tratados con dcido félico y la crisis reticuloci-
taria y el descenso en la cifra de hierro en el suero refle-
jaron la respuesta al tratamiento en la mayoria de las
enfermas. Han podido ver que las anemias con una he-
moglobina inferior al 45 por 100 eran con mayor fre-
cuencia megaloblasticas que normobldsticas. En el 37
por 100 de los casos se vio aquilia y estaba alterada la
absorcion de grasas en cuatro casos. No han visto inci-
dencia estacional, el promedio de edad de sus enfermas
era de 28,9 anos y el 80 por 100 de las mismas eran mul-
tiparas. Fueron raros los sintomas gastrointestinales y
la incidencia de complicaciones no fue sustancialmente
mayor que en las anemias normobldsticas, En el 42 por
100 de las mujeres la dieta era pobre en comparacion con
el 12 por 100 de los casos de anemia normoblastica y el
4 por 100 de los controles sanos; la diferencia era incluso
mayor al hacer la comparacion respecto a la ingestion
de carne. No han encontrado factores locales que expli-
quen esta alta incidencia en sus casos,

Como resultado de este estudio ha podido estimarse
con exactitud razonable la incidencia de anemia mega-
loblastica del embarazo. Para algunos autores esta pro-
porciéon puede ser extraordinariamente alta y plantea el
problema de si existiria en el resto del pais una inciden-
cia similar. Piensan que apurando los medios diagndésti-
cos la incidencia que actualmente se encuentra en las
estadisticas puede aumentarse considerablemente. Pien-
san que debe hacerse el tratamiento de rutina con acido
félico a todas las mujeres durante el altimo trimestre
del embarazo; en este sentido, LOWENSTEIN y cols. no
han visto mas casos del proceso después de adoptar di-
cha terapéutica. Al tiempo, sefialan que si no hay facili-
dades para un examen hematolégico completo debe ad-
ministrarse acido félico a todos los casos de anemia en
el embarazo tardio que no responden rapidamente al
hierro. s debatible si deben administrarss pequefias do-
sis de vitamina B,, en adicién al dcido félico en las en-
fermas de los grupos de edad mds alta, puesto que el
acido félico s6lo estd contraindicado en la anemia per-
niciosa,

El cuadro hemético en la anemia megalobldstica del
embarazo rara vez proporciona un diagndstico definido.
En presencia de una intensa anemia, el estudio de los
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frotis puede demostrar megaloblastos y, asi, obviar la
necesidad de una puncién esternal, pero en la mayoria
de los casos este ultimo procedimiento es necesario y
puede realizarse con facilidad, Las determinaciones de
hierro en el suero y los recuentos de reticulocitos ayudan
a confirmar el diagnéstico y a valorar la respuesta al
tratamiento, Es aconsejable la prueba de la histamina,
especialmente en mujeres de mas de treinta anos, para
detectar la presencia de dcido clorhidrico libre, lo cual
elimina la presencia de una anemia perniciosa.

En cuanto a la patogenia de la enfermedad se han ex-
presado diferentes puntos de vista. Debido a la alta in-
cidencia de casos en los que se asocia una dieta pobre
durante el embarazo, es légico sefialar a esta forma de
anemia como una enfermedad carencial que se precipita
por el aumento en las exigencias de dcido foélico por el
feto en crecimiento rapido; esto se refleja en las cifras
de dcido félico en el suero de los recién nacidos y el au-
mento de la frecuencia de la enfermedad en los embara-
zos gemelares. Sin embargo, esto no constituye la tnica
explicacion, puesto que se presentan anemias megaloblas-
ticas en las enfermas gque han tomado una dieta perfec-
tamente buena durante el embarazo y, al contrario, exis-
ten mujeres que no toman mas gue pan y patatas y en
cambio conservan una hemopoyesis normal.

También la enfermedad puede debersz a una absor-
cion defectuosa del acido folico durante el embarazo y
los diferentes estudios realizados son totalmente discor-
dantes, aunque la determinacién de las cifras de 4cido
félico en el suero en embarazadas con y sin anemia me-
galoblidstica sugiere que se debe a un empeoramiento en
la absorcion de esta vitamina, incluso en los embarazos
normales o aparentemente normales.

Otros autores han explicado la etiologia de la anemia
en términos de resistencia a la accién del dcido félico y
vitamina B,, durante el embarazo o a la interferencia de
factores desconocidos con el metabolismo del dcido f6li-
co, presumiblemente en su conversion a dacido folinico,
pero, de todas formas, se ha demostrado que dosis muy
pequeiias de dcido folinico son eficaces para establecer
una eritropoyesis normobldstica y que algunos casos no
requieren, incluso, una dosis de mantenimiento.

Como se demostré que el dcido ascdrbico es necesario
para la reduccién del dcido félico a folinico, algunos au-
tores tratan ahora la anemia del embarazo con grandes
dosis de vitamina C; sin embargo, se ha visto que el pa-
pel de la vitamina B,, dcido félico y dcido ascoérbico en
el mantenimiento de la eritropoyesis normal vy del me-
tabolismo nucleico general es extremadamente complejo
v hasta que s¢ conozca la interrelacién exacta de todos
estos factores es inverosimil que se comprenda totalmen-
te la etiologia de la anemia megalobldastica del emba-
razo.

BADENOCH y cols. han postulado que la infeccion y la
toxemia precclamptica predispone a la anemia megalo-
blastica al interferir con la absorcién o utilizacién del
dcido félico; sin embargo, en los casos de GILES y SHUT-
TLEWORTH la incidencia de sepsis e infeccién urinaria era
muy baja y la anemia generalmente precedié a los sig-
nos de preeclampsia, la que, ademads, se presenta tan fre-
cuentemente en las anemias normo como en las mega-
loblasticas; esto sugiere que la anemia “per se"” predis-
pone a la toxemia preeclamptica mas hien que ésta 1l-
tima interfiera con la eritropoyesis normal.

A la luz de los conocimientos actuales parece razona-
ble sehalar a la anemia megalobldstica del embarazo
como un grupo de procesos relacionados v no como una
entidad tinica. En algunos casos la dieta pobre, especial-
mente en proteinas animales, desempefia indudablemen-
te una gran parte en la etiologia de la enfermedad; en
otros, una mala absorcién del dcido félico puede agudi-
zarse como resultado de las altas exigencias del feto, v,
por ultimo, la incapacidad para utilizar el dcido félico
puede producir la anemia megaloblastica. En suma, uno
o todos estos factores enunciados pueden actuar en un
caso particular.
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