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Fig. 8 SITUACION FAMILIAR DEL PADRE
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Fig. 9 SITUACION FAMILIAR DE LA MADRE
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TAMANO DE LA MUESTRA = 357 CASOS

2,2% de padres fallecidos o ausentes.
En un gréfico similar, con un 98,3% de
presencia en el hogar que contrasta con
el 0,6% de madres fallecidas o ausentes
y el 1,1% de madres por adopcion.

El tipo de consulta es desglosado en el
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grafico de la Fig. 10. Las consultas en el
despacho privado suponen el 73,2% de
todas las consultas, en los ambulatorios
de la Seguridad Social el 22,9%, las visi-
tas a domicilio el 2,6% y las consultas rea-
lizadas por teléfono el 1,3%.




Fig. 10 TIPO DE CONSULTA
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El contenido de la consulta esta expues- tes ya conocidos (67,4%) y un 22,1% de
to en el gréafico de la Fig. 11. Con una di- visitas para el control del desarrollo o va-
vision de primeras visitas (10,5%), pacien- cunacion.

Fig. 11 CONTENIDO DE LA CONSULTA

10,6% 1.% VISITA
PAC. CONOC. 67,4%

22,1% C. DES/VAC.

TOTAL DE LA MUESTRA = 387 CASOS
161




Fig. 12 MOTIVOS PRINCIPALES DE LA CONSULTA
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Los motivos principales de consulta Vacunacién 8,8%
(Fig. 12) son: Control de una enfermedad 6,0%
Examen general 17,7% Anorexia 2,4%
Fiebre 15,3% Afecc. O.R.L. (no dolor) 3,6%
Tos 10,5% Dolor O.R.L. 2,6%
Fig. 13 ETIOLOGIA
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Nauseas y vomitos 41%
Diarrea 3,0%
Alterac. respiratorias 4,1%

La etiologia posible queda resefiada en
el gréfico de la Fig. 13, donde predomina

rica frente al 21% de la bacteriana, el 7,3
de afecciones alérgicas, etc.

La evolucién se evalda en el grafico de
la Fig. 14 dibujando un 78,7% de afeccio-
nes agudas, un 12,3% de crénicas y un

(45,3%) la suposiciéon de enfermedad vi- 9,0 de recidivantes.

Fig. 14 EVOLUCION
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Fig. 15 ORIENTACION DIAGNOSTICA
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La orientacién diagnéstica se resume en
el cuadro de la Fig. 15 con el siguiente des-

Las actuaciones-tratamientos son resu-
midas en el gréfico de la Fig. 16.

glose: Resuitan:
Respiratorio superior 31,0% Examen general 22,8%
Buena salud 15,2% Consejos 18,4%
Otros diagndsticos 14,5% Tratamiento sintoméatico 16,5%
Respiratorio inferior 10,6% Otras actuaciones 9,9%
Digestivo 7,8% Tratamiento etiologico 84%
Psicopediatria 7,4% Andlisis 6,5%
Etc. Tratamiento profilactico 5,2%
Fig. 16 ACTUACIONES-TRATAMIENTOS #iild OTROS
M HOSPITAL.
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Vacunaciones 4,0%

Consulta a especialista 3,8%
Radiologia 3,6%
Screening 0,5%
Ingreso hospitalario 0,4%

Por dltimo el cruce motivo de consulta
con distribucién por edades y realiza-
cién de actuacidon preventiva o curati-
va, esta expresado en el cuadro de la Fig.
17.

Como se puede apreciar en él se marca
con mayor oscuridad la actuacién preven-
tiva en aquellas edades en el que el creci-
miento es més intenso.

Finalmente quiero hacer el comentario de
que esta fase preliminar, que brevemente
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he expuesto a Vds., unida a las otras tres
gue van a constituir el trabajo completo,
va a proporcionar una casuistica superior
a los 30.000 casos estudiados en toda Es-
pafia y méas del millar y medio en Balea-
res, lo que supondra una base suficiente
para proyectar los recursos a aplicar al
campo de la Medicina de la Infancia y de
la Adolescencia, asi como sentar las ba-
ses para los estudios cientificos de cara
a medir la frecuencia de las afecciones pe-

_ diatricas.

Se trata de un trabajo cientifico colectivo
y multicéntrico que esperamos de sus fru-
tos para la mejora de la Salud de la Pobla-
cion Espafiola.
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Revision

Introduccién al
diagnodstico
citogenético

B. Jaume Roig

En ciencia no hay progresos, sino propésitos
E. Gombrich

Las anomalias genéticas estan frecuente-
mente asociadas con anomalias especifi-
cas de tipo morfolégico, bioquimico o cro-
‘mosémico que proporcionan una base
para su posible diagnédstico antes de la
aparicion de sus manifestaciones clinicas.
Con el fin de agilizar la rapida deteccién
de dichas anomalias, se han ido desarro-
llando gran numero de técnicas en los di-
ferentes campos de la Genética Humana,
incluyendo las mas recientes técnicas de
analisis del ADN humano mediante la hi-
bridacién molecular.

El doble descubrimiento, en la década de
los afios 50, que las células de los tejidos
humanos podian crecer en medios artifi-
ciales y que el nimero de cromosomas,
era de 46 en la especie humana (Tjio y Le-
van, 1956), posibilité la moderna era de la
citogenética humana, subdisciplina de la
genética que trata del estudio de los cro-
mosomas, las anormalidades cromosémi-
cas y la relacion entre la constitucién cro-
mosdmica y el fenotipo.

A partir de ese momento, se estudian las
posibles relaciones entre las anormalida-
des cromosémicas vy la etiologia de cier-
tas enfermedades genéticas humanas.
Asi, en 1959, Lejeune, Gautier y Turpin

Laboratorio de Genética.
Hospital Son Dureta. Paima de Mallorca.
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describen por primera vez un trastorno en
gue se demostro y asigné como causa de
un determinado sindrome (sindrome de
Down) a una especifica anomalia cromo-
sOémica (trisomia del cromosoma 21).

El avance en las técnicas de diagndstico
citogenético a lo largo de estos afios (ban-
das G, C, NOR, T, R, Q, alta resolucion,
enzimas de restriccion, intercambio de cro-
matides...) han permitido, a su vez, la ca-
racterizacion e identificacién de otros sin-
dromes y aberraciones citogenéticas, que
han sido convenientemente catalogados,
asignandoles a cada uno de ellos los as-
pectos y rasgos clinicos {dismorfias, mal-
formaciones, retraso mental, etc.) con los
que dichas anomalias cromosdmicas han
aparecido con mayor frecuencia (Tabla I).
Las autosomopatias (anomalias de los cro-
mosomas autosémicos) producen cuadros
clinicos poco especificos, muchos de ellos
comunes, entre los que cabria citar: mul-
tiples malformaciones congénitas, bajo
peso al nacer, osificacién incompleta, re-
traso mental, facciones dismérficas y re-
traso del crecimiento (prenatal y postna-
tal). Las gonosomopatias {anomalias de los
cromosomas sexuales) producen efectos
fenotipicos menos graves que las autoso-
mopatias —afectan principalmente a los
6rganos sexuales— debido principalmen-
te a que el cromosoma Y tiene poca rique-
za génica, exceptuando los genes que de-
terminan los caracteres masculinos y a la
inactivaciéon del cromosoma X.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que,
debido a diversos factores, no todas las
anomalias cromosdmicas presentan siem-
pre el cuadro clinico que se da como ca-
racteristico del sindrome sobre todo cuan-
do las anomalias cromosdmicas se presen-
tan en estado de mosaico (lineas normales
y anormales). De ahi que el clinico pueda
encontrarse con un informe citogenético
que no concuerde con el fenotipo por él
observado y que debiera concordar con
una determinada anomalia cromosdmica
ya descrita en la bibliografia.

Existen dos tipos fundamentales de ano-
malias cromosémicas, numéricas (ganan-
cia o pérdida de cromosomas) y estructu-
rales (alteracién en la estructura del cro-



TABLA |
EXTRACTO DEL ATLAS DE ENFERMEDADES CROMOSOMICAS DE JEAN DE GROUCHY Y
CATHERINE TURLEAU, 1982, PARIS

Trisomia parcial 1q: microftalmia, orejas de implantacion baja, criptorquidia, retraso psicomotor.

Monosomia 4p (sindrome de Wolff-Hirschhorn): microcefalia, retraso grave del crecimiento, encefalopatia
profunda, facies en casco de guerrero griego, cuello largo, espina bifida, hipospadias.

Monosomia bp (sindrome de Cri du Chat): microcefalia, facies lunar, estrabismo, epicanto, laringe hipoplasica,
hipotonia.

Trisomia 8 (completa): cara alargada, anomalias osteoarticulares, espina bifida.

Trisomia 9p: braquicefalia, térax en embudo, pliegue palmar tnico, ufias de pies en garra.

Trisomia parcial 11q: nariz carnosa, filtrum largo, cuello corto, malformaciones osteoarticulares, hipoplasia de
pene.

Trisomia 13 (sindrome de Patau): craneo pequefio, hexadactilia uni o bilateral, labio leporino, piel nuca laxa,
malformaciones cerebrales, cardiacas, digestivas, persistencia hemoglobina embrionaria, criptorquidia, utero
bicorne.

Trisomia 18 (sindrome de Edwards): craneo alargado, orejas de fauno e implantacién baja, micrognatismo,
cuello y esternén corto, malformaciones cardiacas y renales, malformaciones digestivas (diverticulo de
Meckel), clinodactilia, pie zambo, criptorquidia, hipertrofia clitoris, hipoplasia labios mayores y menores,
encefalopatia profunda.

Trisomia 21 (sindrome de Down): créneo pequefio y redondo, frente abombada, hendiduras palpebrales
oblicuas, occipucio aplanado, manchas de Brusfield, orejas de implantacién baja, pelvis pequefia, edad dsea
retrasada, malformaciones cardiacas y 6seas, mano ancha, branquimesofalangia y clinodactilia del mefiique,
pliegue Gnico de flexion, hipotonia.

Cromosoma 21 en anillo: microcefalia, occipucio saliente, orejas grandes, malformaciones oculares,
digestivas, cardiacas y renales, oligofrenia profunda, hipertonia.

47, XXY: ausencia de espermatogénesis, hipogonadismo con tibulos escleréticos, hiperplasia de células de
Leydig, nivel de testosterona disminuida, vello facial y pibico escasos, en algunos casos ginecomastia,
estatura media superior a la media masculina.

45, X: estatura baja, amenorrea primaria, disgenesia gonadal, caracteres sexuales secundarios poco
desarrollados, clbito valgo, hipoplasia de vértebras cervicales, cuello alado.

Anillo cromosoma X: estatura baja, amenorrea 1.2 y 2.%.

Isocromosoma brazos cortos Y; i (Yp): variable, desde femenino con génadas en cinta a masculino con
testiculos disgenésicos.

Isocromosoma brazos largos Y; i (Yq): fenotipo variable, femenino en general, discretos estigmas de Turner.

mosoma), pudiendo éstas afectar a los mero de los cromosomas se deben prin-
autosomas (pares cromosémicos 1-22) y/o cipalmente a un anémalo reparto de di-
a los gonosomas (cromosomas sexuales, chos cromosomas durante el ciclo y
XeY). divisén celular.

El origen y mecanismo de produccién La frecuencia de estas anomalias cromo-
de estas anomalias es diferente segtin el sGmicas es aproximadamente de 1/150 re-
tipo de alteracién, asi, mientras la apari- cién nacidos vivos. Sin embargo, la inci-
cion de las anomalias estructurales se dencia mayor de anormalidades cromoso-
debe a una defectuosa reparacién de una micas se producen en los abortos
rotura o lesiéon cromésomica producida es- espontaneos cuyos andlisis citogenéticos,
pontaneamente, las alteraciones en el n(- en mas de un 50%, son cromosémica-
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TABLA I

Subpoblacién %
Abortos espontdneos 50
Muertes perinatales/mortinatos J i/,
Recién nacidos vivos 0,5
Retraso mental severa 12
Retraso mental severo

con malformaciones 25

mente anormales. En las Tablas 1l y lll se
presentan la incidencia de anomalias cro-
mosémicas en diferentes subpoblaciones
y en la poblacién en general.

En la poblacién han sido descritos ademas
un grupo de sindromes de rara frecuen-
cia y con una herencia de tipo autosémi-
co recesivo, en los que se observa, un
anormal nivel espontdneo de roturas y le-
siones cromos6micas tanto en fibroblas-
tos como en linfocitos y una incrementa-
da susceptibilidad al desarrollo de neopla-
sias y cancer, son los llamados sindromes
de inestabilidad cromosémica. Dichos
sindromes son: la anemia de Fanconi, sin-

TABLA 1l

Anomalias Incidencia/1.000
+13 (sindrome de Patau) 0,05
+ 18 {sindrome de Edwards) 0,15
+21 (sindrome de Down) 1,15
Marcador/masaicos 0,31
Deleciones 0,09
Inversiones 0,13
Translocaciones D/D 0,79
Translocaciones D/G 0,20
Translocaciones

reciprocas/autosémicas 0,96
Otras 0,04
Sexuales 2,16
Total 5,75
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drome de Bloom, ataxia telangiectasia y
sindrome de Werner. En ciertos casos se
incluye también, el Xeroderma pigmento-
sum, anomalia con gran predisposicion al
céncer, pero que sélo presenta cambios
cromosOmicos tras su exposicion frente a
ciertos productos mutagénicos.

Cuadro clinico y citogenético en
sindromes de inestabilidad
cromosémica

Anemia de Fanconi: pancitopenia, hipopla-
sia de médula ésea, pigmentacion anor-
mal de la piel, malformaciones congénitas
esqueléticas o renales. Alteraciones cito-
genéticas: cromosomas acéntricos, anillos,
endorreduplicaciones, alteraciones croma-
tides.

Sindrome de Bloom: nanismo con perfil
de péjaro, lesiones telangiectasicas en la
cara y otras zonas. Alteraciones citogené-
ticas: alta tasa de intercambio de cromé-
tides hermanas, quiasmas mitéticos.
Ataxia telangiectasia: ataxia cerebelar pro-
gresiva, talangiectasias oculocutaneas, in-
fecciones sinopulmonares, hipogonadis-
mo. Alteraciones citogenéticas: preferen-
temente cromosomas 7 y 14, alteraciones
en fibroblastos, médula ésea y linfocitos.
Sindrome de Werner: decoloracién prema-
tura del pelo, aparicién temprana de cata-
ratas, apariencia de vejez prematura.
Finalmente, se pudo observar que las cé-
lulas malignas de muchas neoplasias pre-
sentaban anomalias cromosdémicas vy, gra-
cias al desarrollo de técnicas de alta reso-
lucién cromosdmica, se analizaron detalles
cromosdmicos como microdeleciones,
translocaciones...

Ciertos ejemplos en los que ya se han ob-
servado cambios cromosdémicos en
neoplasias humanas son:

Leucemia mielogénica cronica: el 95% de
adultos con dicha enfermedad presentan
una translocacion reciproca entre los cro-
mosomas 22 y 9, t (9;22) (g34;q11). El
cromosoma delecionado recibe el nombre
de cromosoma Philadelphia (Ph} en honor
a la ciudad de su descubrimiento.
Linforna de Burkitt: una alta proporcién de
enfermos presentan una translocacion re-
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Figura 1

Cariotipo humano de mujer. Se sefiala el cromosoma 21. Puede observarse ademds una delecién terminal en

uno de los cromosomas 13.

ciproca entre los cromosomas 8 y 14,
t(8qg;14q).

Retinoblastoma: deleciéon de una peque-
fia banda en cromosoma 13, 13q14.
Asociacién aniridia-tumor de Wilms: de-
lecién banda cromosdémica 11p13.

En general, debieran remitirse al Labora-
torio de Genética para su estudio los pa-
cientes con retraso mental de causa des-
conocida, con o sin malformaciones ma-
yores 0 menores, mortinatos y muertes
perinatales, especialmente si presentan
malformaciones, asi como individuos con
anormal desarrollo sexual y parejas con
historias de abortos espontaneos de repe-
ticién. No obstante, se han realizado una
serie de indicaciones especificas para los
estudios cromosémicos.

A) Sospecha de alteraciones en los auto-
somas

Sindromes citogenéticos clésicos.
Malformaciones congénitas mdltiples con
o sin retraso mental y con retardo en cre-
cimiento intrauterino.

Retraso mental idiopético.
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B) Sospecha de alteraciones en los cro-
mosomas sexuales

Ambigtiedad sexual.

Masas inguinales en nifias.
Hipogonadismo.

Estigmas turnerianos.

Amenorrea 1.2 y 2.2,

Linfoedemas de pies al nacimiento.
Talla corta.

Trastornos de conducta y agresividad.
Retraso mental idiopatico.

Retraso mental ligado al X.

C) Sindromes génicos que se producen
con una fragilidad cromosémica
Sindrome de Bloom.

Sindrome de Fanconi.

Ataxia telangiectasia.

D) Sindromes que se producen con una
microdelecién o microduplicacién cromo-
sOmica.

Sindrome de Prader-Willi.

Sindrome de Miller-Dieker.

Sindrome de Beckwith-Wiedemann.
Sindrome de Langer-Giedion.



E) Leucemias y otros sindromes mielopro-
liferativos y mielodisplasicos

F) Mortinatos y muertes perinatales sobre
todo si hay malformaciones

G) Historias de abortos espontaneos de
repeticién

H) Posible portador de translocacién equi-
librada

l) Esterilidad e infertilidad

A su vez, se han realizado unas recomen-
daciones generales y especificas para la
realizacién de un posible estudio gené-
tico.

— Padres con uno o varios hijos afecta-
dos de malformaciones congénitas con o
sin retraso mental.

— Riesgo de enfermedades cromosémi-
cas (edad, antecedentes...).

— Padres portadores de translocaciones
u otras alteraciones cromosémicas equili-
bradas.

— Enfermedades hereditarias en la fami-
lia.

— Consanguinidad.

— Esterilidad e infertilidad.

— Retraso mental inespecifico.

— Exposicién a radiaciones u otros agen-
tes teratogénicos.

— Trastornos delsistema nervioso: distro-
fias musculares.

— Trastornos endocrinoldgicos: hiperpla-
sia suprarrenal.

— Trastornos hematolégicos: talasemias
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y hemoglobinopatias, sindrome de Bloom,
anemia de Fanconi.

— Mucoviscidosis o fibrosis quistica del
pancreas.

— Enfermedades metabdlicas y bioquimi-
cas en general.

— Riesgo de defectos del tubo neural
(DTN).

De todo lo expuesto hasta ahora pode-
mos concluir, que la citogenética supone
un amplio campo actual y futuro del estu-
dio e investigacién diagnéstica dentro de
la Genética Humana.
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Revision

Analitica basica en
Reumatologia

J.A. Ballesteros, J. Orfila, D. Portela, E.
Villar, J.M. Méndez

La Reumatologia es la rama de la Medici-
na Interna que estudia las enfermedades
médicas del aparato locomotor. El diag-
néstico debe basarse, como en todas las
especialidades médicas en la historia y ex-
ploracién clinicas. Es un error habitual so-
licitar o valorar unas radiografias o anali-
sis sin haber interrogado y explorado ade-
cuadamente al paciente.

La utilidad del laboratorio adquiere plena
eficacia cuando existe un juicio diagnds-
tico previo. Como las enfermedades reu-
maéticas tienen una etiopatogenia diversa,
no existen «pruebas reaumaticas» que per-
mitan confirmar o descartar este grupo de
enfermedades en bloque, o delimitar con
seguridad un grupo especifico de ellas.
Aunque en los medios hospitalarios, con
fines de investigacién, puede estar justifi-
cado el realizar sisteméaticamente una ba-
teria de andlisis, en la practica clinica co-
tidiana sélo se deben solicitar las pruebas
analiticas que nos puedan ser Utiles para:
— Confirmar o excluir un diagnéstico.
— Instaurar y vigilar una terapéutica.

— Controlar la evolucién del proceso.
En este articulo revisaremos Unicamente
las pruebas bioquimicas de uso mas ha-
bitual, y al alcance de los médicos gene-
rales, agrupandolas en 4 apartados:

— Analitica general bésica.

— Pruebas de actividad inflamatoria.

— Determinaciones especificas.

— Estudio elemental del liquido articular.

Depa!'tamento de Medicina Interna (Dr. B. Cabrer).
Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca.
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Antes de desarrollar los diferentes grupos
es preciso hacer notar que no existe una
separacion neta entre valores normales y
patolégicos, el concepto de normalidad
debe ser valorado de forma flexible tenien-
do en cuenta mudltiples circunstancias
(sexo, edad, farmacos, etc.) que pueden
influir.

Analitica general

Una analitica general basica de sangre y
orina debe realizarse periédicamente por-
gue, en ocasiones nos puede proporcio-
nar el diagnéstico (leucosis, policitemia),
nos informa sobre enfermedades asocia-
das (diabetes, insuficiencia renal) y porque
nos permitird vigilar los frecuentes efectos
secundarios (hematoldgicos, hepaticos y
renales) de los tratamientos reumatologi-
cos.

En la primera visita, sobre todo en las per-
sonas ancianas, es obligada la practica de
un proteinograma, ya que el Mieloma fre-
cuentemente debuta como un proceso
reumatico.

Pruebas de actividéd
inflamatoria

La inflamacién es un fenémeno comin en
gran numero de procesos reumaticos.
Como consecuencia de la actividad infla-
matoria, se eleva un grupo de proteinas
plasmaticas (proteinas reactivas de fase
aguda) en grado proporcional a la inflama-
cion existente. Las pruebas més comunes
para monitorizar estas modificaciones son
la velocidad de sedimentacion globular y
la proteina C reactiva.

Velocidad de sedimentacién globular
Refleja fundamentalmente el nivel de fibri-
négeno y en menor grado de otras pro-
teinas de la inflamacién. Tiene elevacio-
nes muy importantes, sin existir inflama-
cién, en presencia de Gammapatias Mo-
noclonales {(Mieloma, etc.). El aumento del
namero de los hematies y sus alteracio-



nes morfolégicas (anisocitosis, acantoci-
tosis, etc.) disminuyen la V.S.G.
Unicamente es (til valorar la 1.2 hora, el
limite superior de la normalidad varia con
la edad y el sexo, pudiéndose simplificar
de la siguiente forma:

Edad Hombres Mujeres
<60 10 15
>60 15 20

Aunque la VSG acelerada es la regla en
la mayoria de los reumatismos inflamato-
rios, no es infrecuente que haya excepcio-
nes. Es normal en alrededor del 10% de
los casos de Artritis Reumatoide y Fiebre
Reumatica.

Por otra parte, debe tenerse presente que
la elevacién puede estar no relacionada
con el proceso reumatico que se esta es-
tudiando y ser consecuencia de cualquier
otro proceso intercurrente (Tabla I).

TABLA |
PRINCIPALES CAUSAS QUE MODIFICAN
LA V.S.G.

Infecciones
Inflamaciones
Neoplasias

Grandes traumatismos
Anemias
Hiperlipidemias severas
Embarazo

Poliglobulias
Crioglobulinemias

Aumentan;

Disminuyen:

Proteina C reactiva

La concentracién de esta proteina, que en
muy bajas concentraciones existe norma-
mente, aumenta rapidamente en caso de
inflamacién aguda. Sus variaciones guar-
dan paralelismo con las de la VSG, cuan-
do se debe a un proceso inflamatorio,
con elevacién y normalizacion mas precoz.
La determinacion de la Proteina C reacti-
va es un técnica semicuantitativa y total-
mente inespecifica que no ofrece venta-
jas frente a ia VSG, por ello no esta indi-
cada su realizacién sistematica.

Es de utilidad en el diagnéstico diferencial
de un sindrome febril en los pacientes con
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Lupus Eritematoso Sistémico, ya que en
caso de infeccién bacteriana intercurren-
te la elevacion es mas rapida e intensa que
la de la VSG, hecho que no sucede en
caso de que la fiebre sea debida a un bro-
te lapico.

Pruebas especificas

La positividad de algunas determinaciones
analiticas tiene valor para el diagnéstico
de algunos procesos reumaticos pero este
valor es solo orientativo, y nunca decisi-
vo dentro de un contexto clinico.

Ni su sensibilidad ni la especificidad son
totales.

1.° Uricemia

El 4cido Urico, que se excreta por el rifién,
es el producto final del metabolismo de
las purinas. La hiperuricemia puede por
ello deberse a varios mecanismos (Tabla
I}, entre los que conviene resaltar el tra-
tamiento con diuréticos. Hay relacion po-
sitiva entre obesidad e hipertrigliceridemia
con hiperuricemia.

La cifra de acido Grico normal difiere se-
gun la raza, sexo, edad, etc. En Espafia se
consideran normales los valores inferiores
a 7 mgrs/100 cc. en el hombre y 6 en la
mujer.

La interpretacion de los valores de 4c. Gri-
co debe hacerse con cautela no sélo por
la mutiplicidad de causas que influyen en

TABLA Ii
CAUSAS DE HIPERURICEMIA

Gota comun

Anomalia enzimatica del
metabolismo del a. drico
Insuficiencia renal crénica
Cetoacidosis diabética
Enfermedades
mieloproliferativas
Psoriasis

Medicacién: diuréticos,
etambul, citostaticos, salicilatos|
a pequenfias dosis

Ayuno

Esfuerzo muscular intenso
Etilismo agudo

Primaria:

Secundaria:

Transitoria:




TABLA I
CRITERIOS PROPUESTOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA ARTRITIS GOTOSA AGUDA

A. Presencia de cristales de urato s6dico en el liquido sinovial o depésito de uratos en los tejidos.

B. Presencia de dos o més de los siguientes dat

0s:

1. Por lo menos dos ataques de artritis en una articulacién de una extremidad, con comienzo repentino y

remision completa en una o dos semanas.

2. Ataque de Podagra: Artritis de las caracteristicas anteriores que afecta el primer dedo del pie.

3. Presencia de un tofo.

4. Buena respuesta al tratamiento con Colchicina, definida como reduccién importante de los signos

inflamatorios en 48 horas.

La existencia de los criterios A y/o B, con o sin hiperuricemia, es altamente sugestiva de Artritis Gotosa. La
Asociacién Americana de Reumatismo ha propuesto otros criterios més sensibles y especificos que no
reproducimos por considerarios menos Utiles en la préctica clinica diaria.

su nivel, sino porque los métodos de de-
terminacién colorimétricos ({empleados en
los autoanalizadores) no son especificos
y pueden sufrir interferencias dando cifras
falsamente elevadas en pacientes tratados
con Alfametildopa, Teofilina, etc.

La hiperuricemia tiene sélo un valor rela-
tivo en el diagnéstico de la artritis gotosa
(Tabla lll). No es infrecuente que un epi-
sodio agudo de gota tenga lugar con ci-
fras normales de 4cido arico. Una vez més
es preciso insistir en que lo mas valorable
es la sintomatologia; cuando el cuadro cli-
nico no es caracteristico de gota hay que
desechar ese diagndstico, aunque se de-
tecte hiperuricemia, puesto que hay un
elevado porcentaje de poblacién con ci-
fras altas de acido Urico que son asinto-
méticas y que no precisan tratamiento.

2.° Antiestreptolisinas

La presencia de titulos elevados de estos
anticuerpos frente a toxinas estreptocéci-
cas es Unicamente indicadora de una in-
feccion estreptocdcica previa. La mayoria
de las veces se trata de faringoamigdali-
tis pero también se elevan en infecciones
de otra localizacion (Erisipela, etc.).
Puede haber elevaciones inespecificas de
las antiestreptolisinas (ASLO) en Hepato-
patias crénicas, Hiperlipidemias, Mieloma,
Leucaosis, etc.

No todas las infecciones estreptocécicas
producen elevaciones significativas del ti-
tulo de ASLO, que permanece normal en
el 20% de los casos. Por otra parte, sélo
excepcionalmente una faringitis estrepto-
cocica desencadena una Fiebre Reumati-
ca (FR).
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En la FR se halla una tasa de ASLO por
encima del titulo considerado normal (200-
300 U. Todd) en el 856% de los enfermos,
pero la demostracion de este anteceden-
te de infeccién estreptocdcica tiene un va-
lor relativo en el diagnéstico de esta en-
fermedad (Tabla 1V).

Por lo tanto, una cifra elevada de ASLO
no significa que el paciente sufra «reuma-
tismo en la sangre», muchos nifios sanos,
sobre todo en 4reas urbanas tienen titu-
los de 400 U. o superiores. El valor de una
sola determinacion es practicamente nulo.
En caso de un cuadro clinico sugestivo de
FR los titulos de ASLO crecientes cada 2-
3 semanas constituyen una sélida prueba
de infeccidn estreptocdcica, pero la eleva-
cion no refleja el grado de actividad del
proceso v las cifras pueden persistir altas
de 6 a 12 meses. El curso espontdneo de
la curva de ASLO no se modifica de modo
significativo con el tratamiento.

3.° Factor Reumatoide

El Factor Reumatoide que se determina
habitualmente, es un autoanticuerpo (lg
M) dirigido contra inmunoglobulinas del
tipo Ig G. Las técnicas clasicas para de-
tectarlo se basan en su capacidad para
aglutinar particulas de Litex o hematies
(Waaler-Rose). La prueba del Latex simpli-
ficada se expresaen cruces (+ a + + +)
y es mas sensible y por lo tanto menos
especifica. Cuando es positiva esta indi-
cado al realizar una titulacién, mediante di-
luciones del suero, con la prueba de
Waaler-Rose (W-R).

La prueba del Litex es positiva cuando es
igual o superiora 1/160 y la del W-R 1/32,



TABLA IV
CRITERIOS DE JONES PARA EL DIAGNOSTICO DE FIEBRE REUMATICA

A. Criterios mayores

Poliartritis de grandes articulaciones, casi siempre migratoria

Corea

Carditis manifestada como insuficiencia cardiaca, cardiomegalia, pericarditis o soplo orgénico

Nodulo subcutdneo de Meynert
Eritema marginado

B. Criterios menores

— Clinicos

Fiebre

Artralgias

Antecedentes de fiebre reumatica o carditis reumatica

— Biolégicos
VSG elevada
Leucocitosis
P-R alargado
C. Criterio adicional

Evidencia de infeccidn estreptocécica previa en forma de aumento de las ASLO o de otros anticuerpos
antiestreptocécicos, frotis faringeo positivo para el estreptococo del grupo A o Escarlatina reciente.

Segun la American Heart Association, la presencia de dos criterios mayores o de dos menores y uno mayor
son indicativos de alta probabilidad de padecer fiebre reumética, y més si hay criterio adicional.

cifras de 1/80 y 1/16 respectivamente son
dudosas.

La deteccion del F. Reumatoide es impor-
tante para el diagnéstico de la Artritis Reu-
matoidea pero teniendo en cuenta que
sOlo es detectable en un 70-80% de ca-
sos, denominados formas seropositivas.
Ademas de las formas seronegativas, que

TABLA V

suelen tener mejor prondstico, puede ser
negativa durante los primeros meses de
evolucién y es frecuente que al entrar en
remision, también desaparezca.

Hay una creciente incidencia de positivi-
dad del Factor Reumatoide en personas
sanas en relacion a la edad. En sujetos sa-
nos de edad avanzada la prueba def L&-

ENFERMEDADES QUE PUEDEN ESTAR ASOCIADAS AL FACTOR REUMATOIDE

Enfermedades reumaticas:

Infecciones:
Sifilis
Tuber:
Lepra
Monol
Hepat

Enfermedades respiratorias:

Neoplasias:
Disproteinemias:

Leucemias y Linfomas

Diversas: Sarco

culosis

nucleosis
itis

Tripanosomiasis
Leishmaniosis
Asbestosis
Silicosis
Fibrosis Pulmonar Idiopatica

Principalmente después de irradiacién o quimioterapia
Mieloma.
Macroglobulinemia de Waldenstrom
Parpura Hipergammaglobulinémica

idosis

Artritis Reumatoidea

Lupus Eritematoso Sistémico
Sindrome de Sjogren
Esclerodermia
Conectivopatia Mixta

Endocarditis Bacteriana Subaguda

Cirrosis Hepatica
Trasplante renal
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tex puede ser positiva, a titulos bajos, en
mas del 40%.

Muchas otras enfermedades, reumatolé-
gicas o no, pueden cursar con Factor Reu-
matoide positivo (Tabla V).

4.° Anticuerpos antinucleares

Normalmente el organismo reconoce a
sus propios componentes, sSi se alteran los
mecanismos que previenen la autoagre-
sién se producen los autoanticuerpos, que
caracterizan a las denominadas enferme-
dades autoinmunes. Especial importancia
en Reumatologia tienen los anticuerpos
frente a los distintos constituyentes anti-
génicos del nicleo celular, que se deno-
minan Anticuerpos Antinucleares (AAN).
Las células L.E. son manifestacién de la
presencia de los A.A.N. Se trata de leu-
cocitos polinucleares que han fagocitado
restos de cromatina de nucleos leucocita-
rios destruidos por la accidn de los A.A.N.
La basqueda de estas células mediante la
incubacion in vitro de sangre periférica o
médula 6sea es una técnica laboriosa de
valoracién Gnicamente cualitativa y por lo
tanto de interpretacién subjetiva y dificil.
Por todo ello ha sido sustituida por la de-
teccion de los A.A.N. mediante técnicas
de inmunofluorescencia indirecta. Es una
determinacién muy sensible, sencilla y

TABLA VI
PATRONES DE FLUORESCENCIA DE LOS
ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Tipo de
fluorescencia Diagnéstico probable
Periférico LES
Homogéneo LES
Artritis Reumatoidea
Esclerodermia
Moteado LES
Sjdgren
Conectivitis Mixta
Polimiositis
Nucleolar Esclerodermia

cuantificable por diluciones seriadas. El ti-
tulo es significativo a partir de 1/50.

La presencia de diferentes anticuerpos a
los componentes nucleares determina
unos patrones de inmunofluorescencia
que pueden tener cierto valorar en la orien-
tacion diagnéstica (Tabla VI). No es infre-
cuente que varios patrones se superpon-
gan al coexistir en el suero anticuerpos de
diferente especificidad.

Aunque los A.A.N. son un dato inespeci-
fico que puede dar falsos positivos, su in-
cidencia aumenta con la edad, y falsos ne-
gativos, es indudable que se trata de una
técnica de gran valor en el diagnéstico de
las enfermedades reumaticas (Tabla Vii).

TABLA VII
PORCENTAJE DE AAN EN VARIAS ENFERMEDADES Y EN INDIVIDUOS NORMALES

Lupus Eritematoso Sistémico
Conectivopatia Mixta
Hepatitis Lupoide
Escleroderma

Raynaud

Artritis Reumatoidea

Artritis Reumatoidea Juvenil
Sindrome de Felty

Sindrome de Sjégren

Lupus Discoide Crénico
Dermatomiositis-Polimiositis
Periarteritis Nodosa

Fiebre Reumatica

Miastenia Grave

Arteritis de Horton
Medicamentos

Neoplasias

Pacientes en Didlisis Crénica
Normales

Normales mayores de 65 afios
Familiares de pacientes con LES

95-100%
95%
95%

75-80%
30%
25-60%
15-30%
95-100%
40-75%
15-50%
10-30%
15-25%
5%
10-15%
10-20%
50%
20%
20%
5%
10-40%
25%
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TABLA VIl
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL LIQUIDO SINOVIAL

Tipo Normal No Inflamatorio Inflamatorio Séptico
Etiologias — Artrosis Conectivopatias Infeccidn
Traumas Gota. Pseudogota
Aspecto Transparente Transparente Ligeramente opaco Opaco
Viscosidad Alta Alta Baja Baja
Coé4gulo de mucina Firme Firme Friable Friable
Glucosa Normal Normal Algo descendida Muy baja
Leucocitos/mm® <200 200-2.000 2.000-100.000 >100.000
Polinucleares <25% >25% 25-75% >75%
Cristales — - En Gota y —
Condrocalcinosis

La posibilidad de identificar de manera ais-
lada a los diferentes A.A.N. ha demostra-
do que algunos de ellos aparecen predo-
minantemente en una enfermedad concre-
ta. Por ello ante la positividad de la prueba
de los A.A.N., se pueden realizar poste-
riores técnicas inmunolégicas que cuanti-
fiquen los distintos Anticuerpos Antinu-
cleares: Anti-cuerpos anti-D.N.A., anti-
E.N.A., anti-nucleolares, etc., de los que
a su vez se pueden diferenciar anticuer-
pos contra diferentes fracciones antigéni-
cas: anti-D.N.A. nativo, anti-Sm, anti-
R.N.P., etc. Esta fuera de lugar el exten-
dernos en el estudio pormenorizado de es-
tos anticuerpos, pero es oportuno recor-
dar que se puede lograr una alta especifi-
cidad diagnéstica al tener cada enferme-
dad su peculiar perfil serolégico.

5.° Antigeno H.L.A. B 27

Este antigeno de histocompatibilidad se
asocia con alta frecuencia a la Espondili-
tis Anquilopoyética (90%) vy otras enfer-
medades afines: Sindrome de Reiter
(76%) artropatia de las Enteropatias infla-
matorias (75%) etc., que se denominan
globalmente Espondartritis Seronegativas,
por la negatividad constante del Factor
Reumatoide.

La determinacion de este marcador gené-
tico tiene individualmente una utilidad
muy limitada por el alto porcentaje de fal-
s0s positivos y falsos negativos. La posi-
tividad del H.L.A. B 27 no debe tomarse
en consideracion como base de ningln
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diagnéstico ya que es positivo en el 6%
de la poblacién general. Si el diagndstico
clinico es evidente, la presencia o ausen-
cia de este antigeno no cambia nada, ni
tiene implicaciones pronésticas o terapéu-
ticas.

Analisis del liquido articular

En condiciones normales las articulaciones
contienen pequerias cantidades de liqui-
do que en el curso de diversas alteracio-
nes, tanto mecanicas como inflamatorias,
de las estructuras sinoviales, se incremen-
ta considerablemente originandose derra-
mes sinoviales muy faciles de evacuar.
Ademas de enviar una muestra a Micro-
biologia, para cultivo si se sospecha una
artritis infecciosa, unas elementales deter-
minaciones bioquimicas permiten encua-
drar el proceso articular dentro de gran-
des grupos diagnésticos (Tabla VIII).
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Revision

Controversias
clinicas y
terapéuticas en los
accidentes
isquémicos
transitorios*

J.L. Marti-Vilalta

Los Accidentes Isquémicos Transitorios
{AIT) constituyen un aspecto muy impor-
tante en la clinica neurolégica debido fun-
damentalmente a dos hechos, su impor-
tancia numérica y su trascendencia vy sig-
nificacién clinica.

Los AIT no son un concepto nuevo. Ya
fueron indirectamente mencionados por
Hipécrates, pero no es hasta el afio 1957
en la Segunda Conferencia de Princeton
cuando se acufia su nombre actual «acci-
dente isquémico transitorioy, siendo el re-
conocimiento de su importancia y signifi-
cacion clinica uno de los mas importan-
tes avances de las dltimas décadas.: 2
Los AIT son uno de los méas apasionantes
aspectos de la patologia vascular cerebral,
siendo prueba de ello los centenares de
publicaciones a ellos referidas. Como con-
secuencia de este interés que suscitan, los
trabajos sobre los AIT comportan multi-
tud de aspectos controvertidos.
Analizaremos a continuacién algunos de

Profesor de Neurologia. Hospital de la Santa Cruz
y San Pablo. Universidad Auténoma de
Barcelona.

* Conferencia pronunciada en el Simposio
Internacional de Patologia Vascular Cerebral
Isquémica. Societat Catalana de Neurologia.
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los principales problemas y controversias
en relacién a los AIT, comentando las ac-
titudes y opiniones existentes en la litera-
tura, asi como nuestra opinién personal.

Concepto

El concepto y los criterios para el diagnds-
tico de los AIT fueron establecidos en
1974 por el Joint Committee for Stroke y
publicados en la revista Stroke.3

Fueron definidos como episodios de dis-
funcién cerebral focal, de origen vascular,
con un comienzo rapido de los sintomas
en menos de cinco minutos, una resolu-
cién o desaparicién de los mismos habi-
tualmente en pocos minutos, y una dura-
cién méaxima de los ataques de 24 horas,
aunque generalmente tiene una duracién
de 2 a 30 minutos.

Esta definicion ha sido aceptada y segui-
da por la casi totalidad de los neurélogos.
Ahora bien, la gran mayoria de neurdlo-
gos pensamos que el limite de 24 horas,
como todos los limites establecidos en
medicina, es arbitrario y excesivo, ya que
la mayoria de los AIT tienen una duracién
inferior.

En nuestra experiencia personal que es
analoga a la de otros autores,* el 86% de
los AIT tienen una duracion inferior a seis
horas; el 66% de los AIT tienen una dura-
cién inferior a una hora.®

Dos autores han sucumbido a la arbitra-
riedad de establecer nuevos limites; asi,
Ziegler® sefiala que los AIT de menos de
15 minutos no deben considerarse como
tales y Acheson’ que los episodios de
mas de una hora deben etiquetarse como
infartos cerebrales.

Los criterios diagnésticos de los AIT se es-
tablecieron en el afio 1974, cuando adn no
se disponia de ninguna exploracién que
permitiera conocer la situacién del tejido
cerebral isquémico, como la tomografia
computerizada o la resonancia magnética.
El limite de 24 horas fue establecido por-
gue el déficit focal de mayor duracién de-
termina habitualmente un infarto demos-
trable en los estudios necrépsicos.



En nuestra opinién, utilizar el criterio de un
tiempo limite de 24 horas, ha sido muy Util
durante los afios en que no disponiamos
de medios para obtener informacién so-
bre lo acontecido en el parénquima cere-
bral. Hoy en dia, pensamos que no debe
ser el factor tiempo el que defina los AIT
sino lo que ha sucedido en el tejido cere-
bral durante el episodio, es decir, si se ha
producido una verdadera isquemia transi-
toria 0 una necrosis definitiva. Esta infor-
macién puede proporcionarla en algunos
casos la tomografia computerizada o la re-
sonancia magnética.

Importancia y significacion
clinica

Los AIT constituyen con frecuencia la pri-
mera manifestacién de la enfermedad vas-
cular cerebral, y el hecho de su presenta-
cién implica un elevado riesgo de Infarto
Cerebral (IC). Numerosos estudios estadis-
ticos han relacionado los AIT con los in-
fartos cerebrales.

En los estudios prospectivos se indica el
porcentaje de pacientes que después de
haber sufrido uno o varios AIT presentan
un IC. En dichos estudios la incidencia de
IC varia desde el 2% hasta el 62% de los
casos.8 7

En los estudios retrospectivos se valora
el porcentaje de pacientes que presentan-.
do un IC han tenido anteriormente AIT. En
estos estudios la frecuencia varia desde el
9% hasta el 74%.2: 10 En nuestra expe-
riencia personal la frecuencia es del 39%.%
La discrepancia de resultados obtenidos
en las distintas series es debida a los si-
guientes hechos: diferencias en los crite-
rios conceptuales de los AIT; anélisis con-
junto de los AIT carotideos y vértebro-
basilares; prescindir de las diferentes etio-
logias y mecanismos de produccién; dife-
rencias en el periodo de seguimiento.
A pesar de estas discrepancias de resul-
tados, la importancia clinica de los AlT en
su relacion con el IC estd bien demostra-
da. Aproximadamente un tercio de los pa-
cientes con AlT presentaran posteriormen-
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te un IC, e igualmente, alrededor de un ter-
cio de los pacientes con IC han presentado
previamente un AlT.

Los AIT ademds de ser precursores del IC
aterotrombdtico y embdlico, también han
sido reconocidos Ultimamente como pre-
cursores del Infarto de Miocardio (IM).11
El riesgo de IM o muerte stibita en pacien-
tes con AIT en el curso de los cinco afios
siguientes varia entre el 13% vy el 24%.1213
En los pacientes con AIT la principal cau-
sa de mortalidad la constituyen las cardio-
patias 1859%, seguidas del IC 12-
24%_14, 12, 15

Ademas de su significacion clinica, los AIT
son también importantes por su frecuen-
cia de presentacion y la necesidad asisten-
cial que comportan. Los AIT representan
el 19% de los pacientes vasculares cere-
brales ingresados en cuatro hospitales uni-
versitarios.'® En nuestra experiencia per-
sonal constituyen el 14% de los pacien-
tes con patologia vascular cerebral
ingresados en nuestro servicio.

Fisiopatologia. Mecanismos de
produccion

El estudio de la fisiopatologia de los AIT
ha proporcionado numerosos avances en
el conocimiento de las enfermedades vas-
culares cerebrales.

Inicialmente fueron considerados como
secundarios a un «espasmo arterial ce-
rebraly. La hipétesis del vasoespasmo no
es considerada actualmente, dado que sa-
bemos que el espasmo arterial sélo pue-
de producirse en las siguientes circunstan-
cias: estimulo mecénico de la pared arte-
rial, como sucede en los traumatismos
cervicales; crisis de migrafia; crisis hiper-
tensiva; y estimulacién de la pared arte-
rial por la sangre extravasada como suce-
de en la hemorragia subaracnoidea.
Unos afios mas tarde, en 1951, Denny-
Brown'7 introdujo una segunda hipétesis,
alternativa a la del vasoespasmo, que de-
nominé «crisis o trastornos hemodina-
micos». Dichos trastornos son produci-



dos por la caida de la presién de perfusién
en el territorio de un vaso estenosado u
ocluido, determinando una isquemia tran-
sitoria. Este mecanismo de produccién de
los AIT implica la existencia de una este-
nosis u oclusion arterial y una disminucion
de la presién de perfusidn sanguinea, bien
sea sistémica, como ocurre en la hipoten-
sidn ortostatica, los sincopes vagales o la
disminucion de la perfusién cardiaca; bien
sea local, como ocurre en los giros ceféli-
cos o en la actividad braquial. Los AIT por
trastornos hemodinamicos son poco fre-
cuentes y afectan principalmente el terri-
torio vértebro-basilar.18

Actualmente existe evidencia que la ma-
yor parte de los AlT, al menos en el terri-
torio carotideo, son debidos a kembolis-
mo» de material originado principalmen-
te en los grandes vasos del cuello y en
menor cuantia a nivel cardiaco.

En los AIT secundarios a aterosclerosis, la
estenosis arterial, la trombosis u oclusién
total, la ulceracién de la placa ateroscle-
rética y la hemorragia en la misma, son las
principales lesiones determinantes.!®
Un aspecto problematico es la cuantifi-
cacién del grado de estenosis arterial.
La casi totalidad de los trabajos conside-
ran que la estenosis de mas del 50% tam-
bién llamada «significativa o criticay es la
estenosis clinicamente valorable, més pe-
ligrosa en relacién a la isquemia cerebral
y la susceptible de tratamiento quirdrgico.
Las estenosis de menor cuantia, inferior.
al 50%, son minusvaloradas en relacién
a la isquemia cerebral.

El término estenosis significativa es impre-
ciso e incierto, dado que no sabemos
exactamente cudl es el minimo grado de
estenosis de mayor riesgo. En alguna se-
rie, como la de Harrison y Marshall, el gra-
do de estenosis es independiente del ries-
go de IC, mientras que en otras es mayor
a mayor grado de estenosis.29 En mi opi-
nién, si el mecanismo principal de los AIT
es el embolismo y no los trastornos hemo-
dindmicos, cualquiera que sea el grado de
estenosis carotidea relacionable con la cli-
nica del paciente, es susceptible de pro-
ducir AIT.

Otro aspecto controvertido es la relaciéon
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entre la hemorragia en la placa de ate-
roma y la aparicién de sintomas de isque-
mia cerebral. Algunos autores sefialan que
la hemorragia contribuye al desarrollo de
la estenosis y ulceracién carotidea, con
aparicién de manifestaciones clinicas. En
un reciente trabajo del Instituto Neurol6-
gico de New York, en el que se analizan
200 endarterectomias carotideas consecu-
tivas, no se demuestra tal relacién.?!
Otro problema no resuelto es la explica-
cion fisiopatolégica de los AlT repetiti-
vos con idéntica sintomatologia en to-
dos los episodios. Los émbolos a partir de
una fuente determinada, arterial o cardia-
ca, pueden seguir el mismo trayecto y pro-
ducir en un mismo paciente sintomas
idénticos en los sucesivos AlT. No obstan-
te, ha sido sefialada otra explicacion de los
AIT repetidos e idénticos; la existencia de
un trastorno local del flujo sanguineo con
alteracién de la vasoregulacién hasta tres
meses después del AIT, da lugar a una
zona vascular alterada, clinicamente asin-
tomatica, mas vulnerable a las alteracio-
nes del flujo sanguineo, que es capaz de
determinar nuevos episodios de AIT no
s6lo frente a nuevos embolismos, sino
también por disminucion de la presion de
perfusién.22 23

Un aspecto de gran importancia es el de
la existencia o no de lesiones estructu-
rales en el parénquima encefalico en
los pacientes con AIT. Si la funcién neu-
roldgica alterada en el curso de los AlT se
recupera de modo completo, seria l6gico
suponer que el parénquima cerebral no
presente alteraciones estructurales des-
pués de un AIT. Pero ello, no ocurre siem-
pre de dicha forma, habiéndose observa-
do en pacientes con AIT alteraciones del
flujo sanguineo cerebral varios meses des-
pués del episodio clinico; y en estudios
mediante scanner cerebral y resonancia
magnética, se han demostrado pequefias
zonas de IC relacionables con la clinica del
A|T_23-26

Etiologias

La causa mas frecuente de los AIT es la
arteriosclerosis, habitualmente acompa-



fiada de estenosis, trombosis 0 embolis-
mo. La existencia de una lesidn arterial re-
lacionable con los AIT carotideos ha sido
demostrada en la angiografia en porcen-
tajes variables entre el 57% vy el 87%.27
La segunda etiologia en orden de frecuen-
cia la constituyen las cardiopatias, que
se objetivan en porcentajes variables has-
ta el 32% de los pacientes con AlT caro-
tideo.28

En aproximadamente una cuarta parte de
los pacientes con AIT carotideo existe una
posible fuente de émbolos de origen car-
diaco.?’ En el 6% de dichos pacientes la
cardiopatia emboligena es la Unica etiolo-
gia demostrable, pero en el 19% de ca-
sos la cardiopatia estd asociada a una le-
sién arterial carotidea.2’ Esta coexistencia
de arteriopatia y cardiopatia emboligenas,
determina que la etiologia responsable no
pueda establecerse con certeza.

Las coronariopatias determinantes de is-
guemia miocdrdica y las valvulopatias son
las alteraciones que con mayor frecuen-
cia determinan AIT. La fibrilacién auricu-
lar es la etiologia del AIT en el 1.6% de
casos.2% 30 En el 3% de endocarditis bac-
terina subaguda3! y en el 12% de
valvulopatias3? se producen AIT. El pro-
lapso de la vélvula mitral (PVM) es una po-
sible etiologia de los AlT. En nuestra ex-
periencia personal, en todos los pacientes
con PVM la isquemia cerebral afectaba al
territorio carotideo.33 Dado que la inciden-
cia de PVM en la poblacién general ha
sido sefialada entre el 5-10%, su papel
etioldgico en los AIT puede ser dificil de
determinar cuando existen otros factores
de riesgo.

Existen ademéas otras posibles etiolo-
gias de los AT, arteriales o hematolégi-
cas. Entre ellas tenemos las siguientes. Ar-
teriales: displasia fibromuscular, disec-
cién arterial, traumatismo carotideo o
vertebral, sindrome del arco aértico, arte-
ritis de células gigantes, periarteritis nodo-
sa y lupus eritematoso sistémico.

Hematolégicas: anemia, policitemia, hi-
perglobulinemia, purpura trombética trom-
bocitopénica, coagulacion intravascular di-
seminada, homocistinemia.
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La etiologia no es demostrable entre el
13% vy el 25% de pacientes con AIT.27.28

Clinica

Las manifestaciones clinicas de los AIT
son habitualmente diferentes segin que
la isquemia transitoria tenga lugar en el te-
rritorio carotideo o en el vértebro-basilar.
Los sintomas referibles a ambos territorios
fueron bien establecidos en los criterios
diagnc’)sticos del Joint Committee for Stro-
ke.3®

Igualmente fueron sefialados aquellos sin-
tomas cuya presentacion aislada no per-
mite considerarlos como AIT, dado que
los mismos son habitualmente expresion
de otro proceso diferente a la isquemia ce-
rebrovascular transitoria. Dichos sintomas
son los siguientes: alteracion de la con-
ciencia, confusién, amnesia, crisis moto-
ras tonico y/o clonicas, déficit sensitivo y/o
motor con evolucidén progresiva, trastor-
no visual asociado con alteracion de la
conciencia, sintomas focales asociados
con cefalea migrafiosa, vértigo aislado con
0 sin nauseas y vomitos, escotomas cen-
telleantes, diplopia, disfagia, disartria, in-
continencia vesical o rectal.

La casi totalidad de los autores estamos
de acuerdo en que los AIT carotideos son
mas frecuentes que los AIT vértebro-
basilares. No obstante algunos autores®
tienen un criterio opuesto.

Los AIT carotideos se distinguen con fa-
cilidad de los AIT vértebro-basilares, pero
existen tres sintomas cuya presentacion
aislada y unilateral, no permite determinar
cuél es el sistema vascular afectado; son
el déficit motor, el déficit sensitivo y la he-
mianopsis homdnima, que pueden ser ex-
presion de una isquemia en el territorio ca-
rotideo o vértebro-basilar.

Una serie de manifestaciones clinicas,
de presentacidn aislada o acompafiando
a otros sintomas, han sido sefialadas por
algunos autores como expresion de AlT.
Son las sisguientes: cefalea,34 35 convul-
siones, 36 37 pérdida de conciencia,38 drop



attacks3® y amnesia global transitoria.3°
En nuestra opinién, sélo los drop attacks
vy la cefalea pueden ser expresion de AlT,
cuando acompafian a otros sintomas pro-
pios de la isquemia transitoria carotidea o
vértebro-basilar.

La auscultacién de los troncos supradrti-
cos puede demostrar la existencia de un
soplo. Un soplo localizado en la arteria ca-
rétida sugiere una estenosis o una oclu-
sién en el 70% de los casos.2’ Un soplo
con correlacién clinica ha sido objetivado
en el 17% de los AIT carotideos y en el
7% de los AIT vértebro-basilares;* otros
autores demuestran porcentajes diferen-
tes.

Un soplo carotideo puede existir en pa-
cientes sin AIT, o en pacientes con AIT
vértebro-basilares; ademas, un porcenta-
je importante de pacientes con AIT caro-
tideos no tienen soplo con correlacién cli-
nica. Por ello, la presencia de un soplo ca-
rotideo no es condicién obligada para
considerar un AIT como carotideo. Inver-
samente, la existencia de un soplo caroti-
deo homolateral al cuadro clinico del AIT
tiene una clara correlacién, aunque no ab-
soluta, con la etiologia carotidea.

Se ha intentado correlacionar las peculia-
ridades clinicas de los AlT con la natu-
raleza y etiologia de los émbolos, el
grado de estenosis arterial y el mayor
o menor riesgo de IC. Los resultados ob-
tenidos en las series publicadas son muy
contradictorios y es realmente dificil esta-
blecer una etiologia de la fuente de ém-
bolos en relacién a los sintomas del AIT.
En relacién a la duracién del AIT ha sido
sefialado que los AIT de breve duracién,
menos de 15 minutos, se acompafian mas
frecuentemente de soplos carotideos,
de una mayor estenosis carotidea2®: 40 y
de un mayor riesgo de IC. Inversamente,
los AIT de mayor duracién, mas de 60 mi-
nutos, se han relacionado con ausencia de
estenosis u oclusion carotidea, siendo atri-
buidos a émbolos de origen cardiaco.2®
Estos datos no han sido confirmados en
otras series.41 29

El ndmero de episodios de AIT sufridos
por un mismo paciente no se relaciona con
el grado de estenosis carotidea,*® mien-
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tras que otros autores sefialan el hecho in-
verso.42 En nuestra opinién, el nimero de
AIT no es un indicador de mayor riesgo
de IC; el 72% de los pacientes con AlT
prevnos al IC, sufrieron un Gnico episo-
dio.4

En cuanto a la sintomatologia de los
AIT han sido sefnalados los siguientes da-
tos. La amaurosis unilateral transitoria es
sugestiva de una alteracion carotidea
{30%), pero ocurre también en un eleva-
do porcentaje de casos como consecuen-
cia de cardiopatfas (22%);** las alteracio-
nes carotideas en la angiografia (66%) son
mas frecuentes que en el resto de AIT
(51%);*° el riesgo de IC es menor (14%)
que en el resto de AIT (27%):*° la recu-
rrencia de la amaurosis fugax, el riesgo de
infarto de miocardio y de muerte subita
es analogo a los restantes tipos clinicos de
AITA

Los AIT manifestados por sintomas suges-
tivos de afectacion de pequefios territorios
corticales, como afasia o paralisis limita-
da a una sola extremidad, han sido atri-
buidos a émbolos de pequefio tamafio
procedentes de estenosis carotidea; por el
contrario, los AlT determinantes de para-
lisis facial y hemicorporal han sido atribui-
dos a émbolos de mayor tamafio, siendo
en estos casos menos frecuentes las le-
siones carotideas.*®

La coexistencia, simultdnea o no, de AIT
hemisférico y AIT en forma de amaurosis
fugax, se ha relacionado con una mayor
estenosis carotidea.4?

Los AIT que afectan a varios territorios en
episodios sucesivos, o se repiten de for-
ma anéloga en un mismo pacientes, o se
acompafian de uno o multiples infartos en
el scanner cerebral, no presuponen una
etiologia cardiaca, pues han sido demos-
trados con estas caracteristicas en los AIT
secundarios a patologia carotidea.4?
Solamente la existencia de un soplo caro-
tideo homolateral al cuadro clinico del AT,
tiene una clara correlacién con la etiolo-
gia carotidea; y sélo la existencia de pal-
pitaciones o angor en el inicio del episo-
dio de AIT es claramente sugestlva de una
etiologia cardiaca. i



Diagnéstico

Los AIT constituyen con frecuencia la pri-
mera manifestacién de la enfermedad
vascular cerebral, y el hecho de su pre-
sentacion implica un elevado riesgo de IC
y de IM. El AIT representa para el pacien-
te la primera y muchas veces la Unica
oportunidad para elaborar un plan terapéu-
tico que intente evitar la aparicién de IC
e IM.

El AIT es un sindrome clinico y no una
entidad patolégica. La labor del clinico
debe consistir en intentar demostrar en pri-
mer lugar la naturaleza isquémica del
sindrome, descartando la existencia de
otras entidades no isquémicas que pue-
den simularlo, como un tumor, un hema-
toma, una malformacién vascular; y con-
firmando en algunos casos la existencia de
una lesion isquémica no transitoria sino
definitiva en forma de un infarto.

En segundo lugar el clinico debe determi-
nar cudl es la etiologia del proceso isqué-
mico transitorio, arterial, cardiaca o hema-
tolégica.

Finalmente debe intentar establecerse el
mecanismo de produccién de la isque-
mia, embolismo arterial, embolismo car-
diaco, trastorno hemodindmico o trastor-
no hematoldgico.

El diagnéstico clinico inicial del AIT se
basa en la casi totalidad de los casos
(91%) en la historia clinica del paciente,
dado que sdlo en el 9% de casos las ma-
nifestaciones clinicas son observadas por
el médico. Al estar basado el diagnédstico
inicial en los sintomas referidos por el pa-
ciente y en la interpretacidn realizada por
el médico, se ha estudiado la fiabilidad
diagnéstica en una serie de 1.328 pacien-
tes con AIT de seis hospitales, siendo del
84%:%7 en otra serie la fiabilidad fue
del 86%.48

Analizaremos a continuacién algunos de
los aspectos problematicos o controverti-
dos en relacion a las cuatro principales ex-
ploraciones complementarias en los pa-
cientes con AlT: estudio angiogréfico, es-
tudio cardiolégico, tomografia compute-
rizada y resonancia magnética.
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Estudio angiografico

La angiografia en los pacientes con AIT
debe incluir el estudio de los troncos ar-
teriales supraorticos y el estudio del seg-
mento intracraneal, carotideo o vertebral,
correspondiente a la clinica del paciente.
Un aspecto problematico en los estudios
angiograficos y frecuentemente olvidado,
es la existencia de lesiones ateromatosas
localizadas en el arco ascendente de la
aorta. Los estudios patologicos han mos-
trado que la lesion ateromatosa a este ni-
vel es frecuente.4®

Otro aspecto problematico y de dificil de-
mostracion es la estenosis de la arteria of-
talmica, que pueden presentar como uni-
co dato anormal algunos pacientes con
amaurosis fugax.%0

También es un aspecto problematico la
inexactitud de la angiografia en el diagnos-
tico de la ulceracién de una placa caro-
tidea. Dicho diagnéstico es realizado con
{nas)qor frecuencia de la realmente existen-
e

Las complicaciones del estudio angio-
grafico son infrecuentes, pero no inexis-
tentes. La mortalidad es cifrada en el
0,25%.37 La morbilidad es variable entre
el 5,4%37 y el 13%.92 Las complicaciones
neuroldgicas definitivas se han sefialado
en el 0,66% de casos.5?

En los pacientes con AT carotideos se ob-
servan alteraciones angiograficas rela-
cionables o no con la clinica, en porcen-
tajes variables entre el 28%%3 y el 88%.%4
La mayoria de autores objetivan porcen-
tajes de anormalidad entre el 40 y el
50%.55

La frecuencia de alteraciones angiografi-
cas es muy variable en las diferentes se-
ries, siendo ello debido a los siguientes he-
chos: diferentes edades de los pacientes,
exclusién de pacientes para la angiogra-
fia si no presentaban soplos carotideos o
no eran candidatos a la cirugia, prescindir
de las diferentes etiologias y mecanismos
de produccién de los AIT; diferentes cri-
terios utilizados para considerar la existen-
cia de lesiones carotideas segun sea el gra-
do de estenosis.%®

Se han intentado establecer correlacio-
nes entre las alteraciones angiograficas,



la clinica de los AIT vy el prondstico de los
mismos.

En relacidn al tipo clinico de AlT, la amau-
rosis fugax aislada’ o en asociacién con
AIT hemisféricos?? se acompafia de un
mayor grado de estenosis en la angiogra-
fia carotidea.

El nimero de episodios de AIT sufridos no
tiene correlacién con las alteraciones an-
giogréficas. 40

La menor duracién de los episodios de AIT
se relaciona con un mayor grado de este-
nosis en la angiografia, e inversamente la
mayor duracién con menor grado de es-
tenosis.?? Otros autores no han obtenido
resultados andlogos.2’

La presencia de alteraciones ateroscleré-
ticas en la angiografia carotidea ha sido
sefalada como el factor de riesgo mas im-
portante en relacion al infarto de miocar-
dio ulterior.0 Otros autores no han de-
mostrado resultados similares.

Estudio cardiolégico

Los AIT constituyen una sefial de aviso de
la cardiopatia isquémica, cuya deteccién
y tratamiento debe ser uno de los objeti-
vo terapéuticos.

En el paciente con AIT el estudio cardio-
l6gico debe ser completo, incluyendo ra-
diografia de térax, ECG, Holter y Ecocar-
diograma, dada la posible existencia de
una etiologia cardiaca no conocida clini-
camente y susceptible de un tratamiento
especifico.

En los pacientes con AIT existen alteracio-
nes coronarias en el 58% de casos.?’ Di-
chas alteraciones son conocidas por el pa-
ciente o bien detectadas mediante el ECG,
de reposo o de esfuerzo, la gammagrafia
con talio o la angiografia coronaria. En pa-
cientes de edad anéloga, pero sin AIT, el
porcentaje de alteraciones coronarias va-
ria entre el 7-14%.

Las alteraciones del ECG son dos veces
més frecuentes en los pacientes con AIT
que en la poblacién general de la misma
edad sin AIT.4

El estudio con Holter en pacientes con
AIT demuestra alteraciones transitorias del
nodo sinusal en el 32% de pacientes, aun-
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que sin poder establecer la relacién cau-
sal 0 no de dicho trastorno.®8

El Ecocardiograma permite detectar una
fuente de émbolos entre el 13%°° y el
15%80 de pacientes cuyo examen clinico
y electrocardiografico fue normal.

El estudio cardiolégico en pacientes con
AIT asintomaticos desde el punto de vis-
ta cardiaco, demuestra anomalias en el
17,6% mediante el test de esfuerzo y en
el 41% con la ventriculografia isotdpica.>’
En pacientes con cardiopatia conocida el
posible origen cardiaco de los AIT puede
demostrarse en aproximadamente la mi-
tad de los casos; en los pacientes sin his-
toria conocida de cardiopatia, la fuente de
émbolos se puede demostrar en el 7%.27

Tomografia computerizada cerebral
La Tomografia Computerizada (TC) es la
primera exploracién complementaria neu-
rolégica que debe practicarse a un pacien-
te con AIT, con el objetivo de descartar
la posible existencia de otras patologias di-
ferentes a la isquemia.

Una vez descartadas dichas patologias, la
TC es normal en algunas series de pacien-
tes con AIT; en otras se demuestra la exis-
tencia de un IC en porcentajes variables
entre el 2%°% y el 52%.24

La discrepancia de resultados positivos en
la TC es debida a los siguientes hechos:
inclusiéon de pacientes con AIT de dura-
cién muy variable, diferentes etiologias de
los AIT, momentos distintos en la realiza-
cién de la TC, ausencia de correlacion cli-
nica en algunas series, inclusion de hemo-
rragias.

En nuestra opinién, los pacientes con AIT
cuya TC muestra una zona de baja atenua-
cién o hipodensidad, relacionable con la
clinica del paciente, deben considerarse
como infartos cerebrales. En numerosos
trabajlos se ha sefialado también este cri-
terio.!6: 61-65 por |0 tanto, el término AIT
deberia reservarse para aquellos pacien-
tes cuyo cuadro clinico de déficit neuro-
I6gico focal, tiene una duracién inferior a
24 horas y no existe evidencia de IC en
la TC.



Resonancia magnética

La Resonancia Magnética {(RM) en pacien-
tes con AlT se ha realizado en dos series
publicadas. En una de ellas,2®> demuestra
la existencia de una alteracién en el 77%
de pacientes con AIT; en dicha serie no
se especifica si la alteracién se objetiva en
las imdgenes potenciadas en T1, en T2,
o en ambas, y sélo indica que existe corre-
lacién con el hemisferio afectado en el
AIT.

En otra serie, la RM demuestra la existen-
cia de una alteracioén con correlacién cli-
nica en el 81% de los pacientes.26

En nuestro servicio estamos realizando ac-
tualmente un trabajo prospectivo con RM
{0.25 Tesla) en los pacientes con AlT; rea-
lizamos la RM en el curso de las primeras
48 horas del inicio del cuadro clinico, y
posteriormente a las tres semanas. La exis-
tencia de una alteracion aislada en el T2
es sugestiva de isquemia, mientras que
una alteracién en T2 inicial y en T2 y T1
a las tres semanas sugiere la existencia de
un infarto definitivo.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento del pacien-
te con AIT son:

o Evitar la presentaciéon de nuevos AlT.
* Reducir el riesgo de infarto cerebral.
* Reducir la mortalidad debida a enferme-
dad vascular cerebral o cardiaca.

En el tratamiento de los AlT es importan-
te tener en cuenta que la etiologia y la pa-
togenia de los mismos no es uniforme, por
lo que un Unico tratamiento no sera util
para todos los tipos de AlT.

El tratamiento médico con farmacos anti-
tromboticos o el tratamiento quirdrgico
mediante endarterectomia, son las princi-
pales medidas terapéuticas utilizadas en
los pacientes con AIT.

Hoy en dia, la verdadera utilidad de am-
bos tratamientos todavia no ha sido de-
mostrada, dado que no existe un ensayo
randomizado con un disefio correcto, que
haya demostrado con una significacién es-
tadistica el valor exacto de uno u otro tra-
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tamiento. Analizaremos algunos de los as-
pectos controvertidos en relacién a estos
tratamientos.

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico de los pacientes
con AIT esta casi limitado a los referibles
al territorio carotideo.

La endarterectomia carotidea es un
tema muy debatido en el que existen de-
tractores y defensores a ultranza.8. 67 So-
lamente existen tres estudios randomiza-
dos en relacién a la endarterectomia ca-
rotidea y en ellos, sélo los pacientes con
estenosis carotidea unilateral y AlT, mues-
tran una ligera eficacia del tratamiento qui-
rargico en relacién al tratamiento médico,
pero sin significacién estadistica.68-70
Ademas del importante problema de su
eficacia, la endarterectomia carotidea tie-
ne controversias en relacion a otros aspec-
tos. Analizaremos algunos de ellos.

La suma de morbilidad y mortalidad del
tratamiento quirdrgico se considera actual-
mente que debe ser inferior al 3%.71: 20
No obstante las cifras senaladas en la li-
teratura varian entre el 2% vy el 24%.20 En
USA el riesgo de mortalidad y morbilidad
varia entre el 6% vy el 10%.72- 73 En el en-
sayo norteamericano de la endarterecto-
mia carotidea se considera que dicha ci-
fra debe ser inferior al 6%.74

Uno de los aspectos controvertidos en re-
lacién a la endarterectomia carotidea es la
utilizacién o no de un shunt durante la in-
tervencion, con el objeto de mantener la
perfusién cerebral durante el pinzamien-
to o clampaje de la arteria carétida. Exis-
ten opiniones diversas que consisten en
la utilizacién sistematica, la no utilizacion,
o la utilizacién selectiva. La mayor parte
de autores estan de acuerdo en la utiliza-
cion selectiva del shunt, bien en los pa-
cientes de alto riesgo, bien en los que el
EEG muestra alteraciones o la presion es
inferior a 26 mm Hg tras el clampaje caro-
tideo.”s: 76

Cuando se valora la utilidad de la endar-
terectomia carotidea es habitualmente ol-
vidado un aspecto muy importante, cual
es la aparicion de una nueva estenosis
u oclusidn en la zona donde se ha reali-



zado la endarterectomia. Los estudios rea-
lizados para valorar la reestenosis han sido
practicados mediante métodos no invasi-
vos como el Doppler, el cual proporciona
menor informacién que la angiografia con-
vencional. En dichos estudios se valora so-
lamente la estenosis recurrente llamada
significativa, es decir, con una reduccién
de més del 50% del diametro. La esteno-
sis recurrente de mas del 50% ha sido se-
fialada entre el 9% vy el 19% de los ca-
sos.”” Si se consideran todas las reeste-
nosis carotideas, significativas o no, la
incidencia sefialada ha sido del 28%.78
Dada la frecuente coexistencia de altera-
ciones coronarias en los pacientes con AIT
y dado que la principal causa de mortali-
dad de los mismos es la cardiopatia, seria
razonable practicar simultdneamente a la
endarterectomia carotidea un by-pass
aortocoronario en los pacientes en que
se demuestren lesiones coronarias. Esta
nueva estrategia, tan légica, no ha propor-
cionado los resultados esperados, ya que
la mortalidad del tratamiento quirL'Jrg7ico
combinado ha sido superior al 13%.73
A pesar de la multitud de problemas y
controversias en relacién a este tratamien-
to, en USA se realizan 433 endarterec-
tomias por cada millén de habitantes
y afio, en la Gran Bretafia se realizan 2072
y en Espafia (afio 1986} diez.7%

En nuestra opinidn, y asi lo realizamos en
nuestro Servicio, la endarterectomia caro-
tidea puede estar indicada en los pacien-
tes con AT carotideo, que presentan una
estenosis o placa ulcerada de la arteria ca-
rétida interna extracraneal relacionable con
la clinica del paciente.

Dichos pacientes deben ademas cumplir
las siguientes condiciones: 1) ausencia de
sintomas o signos deficitarios, expresion
de una alteracién definitiva del parénqui-
ma encefalico; 2) buen estado general; 3)
edad inferior a los 65-70 afios; 4} ausen-
cia de enfermedades sistémicas mal con-
troladas, como hipertensién, diabetes o
cardiopatia; b) ausencia de alteraciones en
el estudio angiogréfico intracraneal corres-
pondiente a la arteria carétida susceptible
de endarterectomia.80

La seleccién estricta de los pacientes con
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AIT para la endarterectomia, se basé ini-
cialmente en los resultados de la Mayo Cli-
nic, y actualmente, en nuestra experien-
cia personal. Con dichas indicaciones el
riesgo de complicaciones es del 1%. Si se
amplian las indicaciones, con inclusion de
pacientes con minimo déficit neurolégico,
factores de riesgo médicos (cardiopatia,
neumopatia, hipertension arterial, edad) o
factores de riesgo angiograficos (esteno-
sis asociada de sifén carotideo, oclusion
carotidea contralateral}, las complicaciones
aumentan hasta el 10%.8

Tratamiento médico. Anticoagulantes
La heparina y los anticoagulantes orales
{acenocumarina) inhiben la formacién de
fibrina, por lo que reducen el riesgo de em-
bolizacién de los trombos cardiacos, pero
inhiben en mucha menor cuantia el trom-
bo arterial dado que el principal compo-
nente del mismo son las plaquetas y no
la fibrina. No obstante, en los trombos
blancos, ricos en plaquetas, la fibrina es
también elemento importante para la es-
tabilizacién del agregado plaquetario.

El tratamiento con anticoagulantes en los
pacientes con AlT reduce la incidencia de
nuevos AIT y de IC, pero no la mortali-
dad.8385 54 No obstante otros autores
han sefialado la inefectividad del trata-
miento anticoagulante.88: 87

Conocemos la eficacia del tratamiento an-
ticoagulante en los pacientes con AIT
cuando se compara con las series inicia-
les de pacientes no tratados, pero no exis-
te ningln estudio con una serie amplia,
randomizado y con un grupo control en
que demuestre su utilidad con significa-
cion estadistica.

Uno de los motivos de la anticoagulacién
inmediata radica en la alta incidencia de
embolismo recurrente en pacientes no tra-
tados y con una fuente de émbolos car-
diaca. La recurrencia de embolismo varia
entre el 2% vy el 22% de los casos en las
dos primeras semanas.&?

Uno de los problemas del tratamiento an-
ticoagulante es la incidencia de complica-
ciones. En nuestro hospital la incidencia
de complicaciones neuorolégicas es de



0,8% en los ultimos 2.000 pacientes revi-
sados.B8

En el momento actual estamos realizando
un estudio terapéutico, prospectivo, ran-
domizado, en el que los pacientes con AIT
de etiologia aterosclerosa, reciben trata-
miento anticoagulante oral o bien trata-
miento antiagregante plaquetario, duran-
te un perifodo de tres meses, con el obje-
tivo de valorar la eficacia en dicho periodo
de ambos tratamientos; los parametros de
valoracién de la eficacia son la aparicién
de nuevos AIT, de infarto cerebral, infar-
to de miocardio o muerte subita.

Tratamiento médico. Antiagregantes
plaquetarios

De todos los farmacos antiagregantes pla-
quetarios, sélo la aspirina ha demostrado
su eficacia «in vivoy.

El efecto antiagregante de la aspirina es
debido a la acetilacion e inactivacion irre-
versible de la ciclo-oxigenasa plaqueta-
ria, la cual es responsable de la conver-
sién del acido araquidénico en tromboxa-
no A2 (TXA2) poderosa substancia
agregante plaquetar.

La situacién terapéutica de la aspirina se
ha complicado por el descubrimiento de
que ella misma también inhibe la ciclo-
oxigenasa del endotelio vascular que
es la responsable de la conversién del aci-
do araquidénico en prostaciclina (PG12),
el mas potente inhibidor endégeno de la
agregacioén plaquetaria.

La ciclo-oxigenasa plaquetaria es inactiva-
da mas facilmente por la aspirina que la
ciclo-oxigenasa del endotelio vascular. La
actividad plaquetar esta por tanto media-
tizada por el balance entre la prostacicli-
na (PGI2) producida por el endotelio vas-
cular, que es un potente vasodilatador y

antiagregante plaquetario, y el tromboxa-.

no (TXA2) producido por las propias pla-
quetas y que tiene acciones opuestas. Por
todo ello, la dosis terapéutica ideal de la
aspirina es actualmente desconocida.%® %0
Dosis de 40 mg. al dia pueden ser efecti-
vas sobre la funcién plaquetar,®! pero in
vivo la eficacia de la aspirina precisa do-
sis superiores. Actualmente se ha sugeri-
do que la dosis de 300 mg. o de 1.200 mg.
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al dia son igualmente eficaces en la pre-
vencion del infarto cerebral o de la muer-
te cardiaca (UK-TIA Study).92

La aspirina en pacientes con AlT determi-
na una reduccion del IC subsiguiente en-
tre el 25-30% de pacientes.33 Su eficacia
ha sido sefialada en algunos estudios prin-
cipalmente en pacientes del sexo mascu-
lino, pero otros estudios han demostrado
su eficacia en ambos sexos.%3

Algunos autores han sefialado que el tra-
tamiento con aspirina puede determinar
una mayor frecuencia de hemorragias en
la placa de ateroma carotidea, lo cual no
ha sido demostrado en otros trabajos.%*
El conocimiento de que la aspirina tiene
un efecto antiagregante plagquetario y por
lo tanto antitrombético ha sido uno de los
principales avances en el tratamiento de
las enfermedades vasculares cerebrales is-
quémicas.

He realizado hasta aqui un anilisis de los
principales aspectos relacionados con los
AlT, las controversias y problemas de los
mismos y mi experiencia personal en al-
gunos puntos.

Como resumen y conclusién pienso que
la confusién existente en la literatura, en
relacién a los AT, con una gran discrepan-
cia de resultados, es debida en parte a los
siguientes hechos: 1) Considerar como
AIT sintomas cuya presentacion aislada no
es sugestiva de isquemia, como por ejem-
plo, el vértigo 2) Considerar al AlIT como
una entidad patolégica idéntica en todos
los casos, y no como lo que realmente es,
un sindrome clinico que puede ser debi-
do a diferentes etiologias y a diferentes
mecanismos de produccion 3) Prescindir
de la evidencia existente de que una par-
te de los AIT corresponden a verdaderas
isquemias transitorias, pero otros AlT son
la expresidon de un infarto cerebral.
Creo que para evitar en parte la confusiéon
actual los AIT no deben estar basados en
el factor tiempo o duracion del episodio
deficitario, sino en dos factores distintos,
la existencia o no de lesién en el tejido ce-
rebral, es decir, la existencia de infarto o
de verdadera isquemia transitoria, y la etio-
logia del proceso.

Por ello, al referirnos a los AlT no debe-



mos estudiar, tratar y analizar pacientes
con déficit neurolégico de menos de 24
horas de duracién, sino pacientes con al-
teraciones vasculares, cardiacas o hema-
toldgicas que producen un déficit neuro-
l6gico que no es un infarto cerebral.
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Revision

Enfermedades de
transmision sexual

Juan Cartafid Benet

Definiremos las Enfermedades de Trans-
misién Sexual (ETS) como aquellas que se
contagian y trasmiten mediante las rela-
ciones sexuales. Estan diseminadas por
todo el planeta, su grado de infeccién es
muy elevado y la lucha contra ellas esta
contemplada en todos los programas sa-
nitarios de la mayoria de los paises. Por
su gran proliferacién es fundamental que
todos conozcamos su existencia, sepamos
prevenirlas, y en caso necesario, sepamos
como actuar,

El nombre de ETS es una denominacién
reciente y, a la vez, poco conocida. Son
mas popularmente conocidas como enfer-
medades venéreas, nombre que hace re-
ferencia a Venus, diosa romana del amor.
Su origen se pierde en la noche de los
tiempos, algunas aparecen ya descritas en
algunos pasajes de la Biblia. La sffilis, la
mas conocida de todas, tiene un origen in-
cierto. Para algunos historiadores, llegé al
Viejo Mundo con los conquistadores es-
pafioles; para otros parece ser que ya exis-
tia en Europa antes de la llegada de Co-
I6n a América. Sea cual sea su origen, fue
a partir del siglo XVI cuando empezé a ex-
tenderse, al parecer por las tropas france-
sas que propagaron la infeccién por toda
Europa, por lo que era conocida como mal
francés o mal gélico.

Existen distintas ETS y cada una esta pro-
ducida por un agente causal distinto res-

Médico Adjunto del Servicio de Ginecologia.
Hospital Son Dureta.

Miembro del Grupo Espafiol para la Investigacion
de las ETS. (GEIETS).
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ponsable de la enfermedad. Los Virus son
los causantes de las Verrugas genitales o
Condilomas acuminados (HPV), Herpesvi-
rus genital (HSV), Citomegalovirus, Hepa-
titis B, Molluscum contagiosum, SIDA
{HIV). Otras ETS, las mé&s comunes, estén
producidas por bacterias: Gonococia, St
filis, Linfagranuloma venéreo, Chancro
blando, Clamydias, Mycoplasma, etc. Por
Ultimo, hay otros agentes causales de es-
tructura mas compleja, Trichomonas va-
ginales, Hongos, Pigjos, etc. que también
pueden ser transmitidos sexualmente.
Como se ha dicho, el contagio se produ-
ce durante el acto sexual entendido de la
forma mas amplia posible, incluyendo tan-
to las relaciones heterosexuales como las
homosexuales y no sélo el coito vaginal
sino el sexo oral o anal.

El tiempo transcurrido desde el momento
del contagio de la enfermedad y la apari-
cién de los primeros sintomas recibe el
nombre de periodo de incubacién. Este
periodo no suele ser el mismo; para algu-
nas seran horas, y para otras dias e inclu-
s0 meses. Todas tienen algo en comun;
durante este periodo, la persona infecta-
da no manifiesta los sintomas de la enfer-
medad pero puede transmitirla, ya que to-
das las ETS son contagiosas durante el pe-
riodo de incubacién. Una persona puede
contagiar a otra manteniendo relaciones
sexuales sin saberse infectada.

La importancia de este punto en la trans-
mision de las ETS es fundamental, es la
principal dificultad para conseguir la erra-
dicacién total. Es necesaria la localizacion
de todos los contactos sexuales del indi-
viduo infectado, posiblemente la mayoria
asintomaticos, para poder romper la cade-
na epidemiolégica de contagios, funda-
mental en la diseminacién de las ETS. Para
una persona infectada lo més importante
es curarse; para la comunidad, no es sufi-
ciente curar un caso aislado, hay que rom-
per la cadena, seguir la pista a los contac-
tos y curarlos. Esta es la Unica forma de
evitar nuevas ramificaciones y expansién
de la infeccién.

A principios de siglo, la incidencia de las
ETS en los paises industrializados era muy
alta. El tratamiento sélo era eficaz en ca-



sos aislados. A mitad de este siglo, gra-
cias al descubrimiento de la penicilina,
esta situacién cambi6 rapidamente. Los
enfermos empezaron a ser tratados ade-
cuadamente, se curaban, descendian los
contagios.

A partir de los afios sesenta la incidencia
aumenta bruscamente hasta la actualidad.
Este aumento suele estar relacionado con
factores culturales, demogréficos, socia-
les, médicos y otros que explican la actual
evolucién de las ETS.

Cualquier viaje puede incidir en la propa-
gacion de las ETS. Tanto los viajes profe-
sionales, como los viajes de estudios, tra-
bajo y, principalmente, los turisticos y de
placer. No es raro que en estos casos se
puedan mantener relaciones sexuales es-
poradicas con personas practicamente
desconocidas. Pero puede ser al contra-
rio, que sea el turista, deseoso de aventu-
ras, el que esté infectado y que contagie
a la pareja ocasional con la que ha mante-
nido una relacion sexual esporadica. Es
por estos motivos que los viajes han teni-
do una gran influencia en el aumento y la
propagacion de las ETS.

Las modificaciones de la conducta sexual
es otra causa relacionada con el incremen-
to de la ETS. No hay duda que la persona
que mantiene multiples relaciones sexua-
les tiene mayores posibilidades de con-
traer una ETS. En las Ultimas décadas las
costumbres sexuales se han flexibilizado
poco a poco. Actualmente existe una ma-
yor tolerancia respecto a las relaciones
prematrimoniales y extraconyugales, al
igual que con las relaciones homosexua-
les. Los jovenes cada vez inician las rela-
ciones sexuales en edades méas tempra-
nas, y con la popularizacion de los méto-
dos anticonceptivos se ha perdido el
miedo al embarazo.

Otra causa que ha influido en el aumento
esta relacionada con el desconocimiento,
por parte de muchos médicos, de la im-
portancia de estas enfermedades, de los
métodos de diagnéstico y tratamiento. La
gran eficacia de la penicilina frente a ellas
determing un drastico descenso de las
mismas y el médico y la poblacién en ge-
neral creyd que habian desaparecido. La
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utilizacon de la penicilina en el tratamien-
to de muchas enfermedades produjo fa cu-
racién de muchos pacientes afectados por
las ETS, aunque ignorantes de que las pa-
decian (efecto profilactico involuntario). En
los dltimos afios se han desarrollado resis-
tencias a la penicilina principalmente por
el gonococo y se estan utilizando otros an-
tibi6ticos en el tratamiento de las infeccio-
nes no sexuales, menos activos frente a
las ETS, lo que produce la desaparicién de
la accién profilactica involuntaria. Por al-
timo, la gran rapidez en la curacion de la
mayoria de ETS ha provocado: Posibilidad
de reanudar antes los contactos sexuales,
y por tanto, nuevas infecciones; desapa-
ricién de observar una cuarentena posten-
fermedad; y no aparicién de la mas mini-
ma inmunidad a la infeccion al tener tan
poca duracion el proceso infeccioso.
Hay una serie de circunstancias que favo-
recen que un determinado grupo de po-
blacion esté mas expuesta al contagio. Es-
tos son los denominados Grupos de Ries-
go. Estan integrados por aquellos
individuos que tienen cierta tendencia a
sufrir repetidas veces la enfermedad.
Los jévenes son un grupo expuesto a las
ETS por falta de informacién sobre el
tema, y por la inhibicién y verglienza fren-
te a este tipo de infecciones. Es.habitual
que los jévenes, por su edad, mantengan
mayor nimeros de contactos sexuales y
sean mas promiscuos.

Un grupo de riesgo, muy especifico, es el
de las personas que ejercen la prostitu-
cién. Légicamente, el gran ndmero de con-
tactos sexuales que mantienen hace que
el riesgo de infectarse sea elevadisimo,
mucho mayor que en la poblacién normal.
Ademds, la prostituciéon esta rodeada de
un clima de ilegalidad que hace que cual-
quier medida de control de las cadenas de
contagio sea practicamente imposible.
Muchisimo mas marginada estd la prosti-
tucién masculina.

Los homosexuales forman un grupo im-,
portantisimo de riesgo, muchos de ellos
mantienen una vida sexual con mdltiples
y variadas parejas. Hay que pensar, en
este grupo, en la localizacién anal o farin-
gea, que en la mayoria de los casos, es



asintomatica, pero lo mas tragico es el cli-
ma de clandestinidad, vergiienza y com-
plejo de culpabilidad de este colectivo que
los hace recelosos a la consulta médica.

Otros grupos de riesgo son los soldados,
marinos y cualquier persona sin informa-
cion o que viva en condiciones de higie-
ne deplorables.

Conducta a seguir ante la sospecha de una
ETS. En primer lugar realizaremos una ex-
haustiva historia clinica encaminada a de-
tectar o excluir una sifilis precoz o una go-
nococia precoz y en ambos casos realizar
la bsqueda de los contactos, a continua-
cion realizaremos el diagndstico clinico y
microbiolégico de las demés ETS, siem-
pre que nos sea posible, en tercer lugar
procuraremos orientar sobre métodos an-
ticonceptivos, conducta sexual, etc. y fi-
nalmente procuraremos solucionar aque-
llos problemas que suelen acompainiar a las
ETS. Una asistencia social puede ser de
gran ayuda en este punto.

La sintomatologia principal, en la mayo-
ria de ETS, suele ser en la mujer la apari-
cion de flujo vaginal anormal tanto en can-
tidad, color u olor, aparicién de fisuras, ul-
ceras 0 verrugas, con o sin molestias en
la zona genital. En el hombre la presencia
de secrecion uretral, con o sin pus y con
o sin dolor, con disuria, y al igual que en
la mujer la presencia de ulceraciones, ero-
siones o verrugas en el aparato genital.
Ante la observacion de cualquiera de es-
tos sintomas hay que sospechar la posi-
bilidad de una ETS.

Ante el diagndstico de una ETS han de
prohibirse las relaciones sexuales e inves-
tigar todos los contactos, sélo asi evitare-
mos su propagdacion. Importantisimo es el
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diagnéstico y el tratamiento precoz y efi-
caz, las ETS que son diagnosticadas y tra-
tadas a tiempo no presentan sintomas ni
complicaciones graves al paciente.

La utilizacién del preservativo o conddn es
la mejor proteccién en estos casos. Es
cada vez més utilizado en los paises nor-
dicos y en EE.UU. En Finlandia desde que
se puso en practica esta medida ha dis-
minuido la incidencia de ETS de forma no-
table, y como es notorio, los finlandeses
siguen disfrutando de la misma libertad se-
xual que tenian antes. Recordar que el pre-
servativo hay que utilizarlo desde el pre-
ludio de acto sexual y no retirarlo hasta
que se haya completado.

Resulta eficaz orinar después del coito ya
que la orina puede arrastrar los gérmenes
que hayan quedado en la uretra. Las me-
didas higiénicas son fundamentales. Es
desaconsejable el tratamiento preventivo
con antibiéticos, puede decapitar la res-
puesta seroldgica de la sifilis y producir re-
sistencias bacterianas.

En conclusion:

1. Es necesario conocer la existencia de
las ETS.

2. Existen grupos de riesgo: jévenes, pros-
titutas, homosexuales.

3. Hay que sospecharla ante cualquier sin-
tomatologia en el aparato genital aconse-
jando, inmediatamente, suspender las re-
laciones sexuales.

4, Fundamental es un diagnéstico y un
tratamiento precoz.

5. El uso del preservativo es la mejor for-
ma preventiva.

6. Es determinante el exhaustivo control
de los contactos sexuales.



Caso clinico

Un caso de
granuloma
eosinofilo
pulmonar con
adenopatias
mediastinicas

Ll. Mir Sagristd*, T. Togores
Solivellas**, J.M. Collado
Rodriguez***, B. Togores Solivellas*,
M. Carmen Gallegos Alvarez****, J.J.
Torres Rovira*****

El granuloma eosindfilo de pulmén (GEP)
o histiocitosis X pulmonar primaria es una
enfermedad intersticial difusa infrecuente.
Histopatol6gicamente relacionada con 3
enfermedades: enf. de Letterer-Siwe, enf.
de Hand-Schiiler-Christian y granuloma
eosindfilo dseo, a las que Lichtenstein acu-
fi6 en 1953 con el nombre de histiocitosis
X.115 En 1951 Farinacci et al. ya habian
publicado dos pacientes con granuloma
eosindfilo de afectacion exclusiva pulmo-
nar. Aunque todas estas entidades citadas
presentan una anatomopatologia similar,
sus cuadros clinicos y cursos evolutivos
varian considerablemente.

Presentamos este caso de GEP, por haber
encontrado adenopatias mediastinicas
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asociadas a la afectacion parenquimato-
sa pulmonar difusa, asociacién rara (3%
en algunas series)? y que orienta a pen-
sar en otras entidades mas frecuentes
como granulomatosis infecciosas (tuber-
culosis pulmonar), sarcoidosis, neoplasias
metastasicas pulmonares, etc. Llegamos
al diagnéstico de esta entidad por biop-
sia pulmonar abierta, técnica necesaria en
muchas ocasiones para obtener dicho
diagndstico.

Caso clinico

Paciente varéon de 28 a., fumador de 30
cig./dia, fumador de cannabis diario, es-
poradicamente cocaina inhalada (1 a 2 ve-
ces al mes). No adicto a drogas por via pa-
renteral. Bebedor de 80 gr. de alcohol/dia.
Casado, trabajador en el transporte de
muebles. Antecedentes de hepatitis en su
infancia. Ingresa por un cuadro de 2 me-
ses con astenia, anorexia, pérdida de peso
(5 Kg.), tos con broncorrea mucopurulen-
ta, febricula y disnea de medianos a gran-
des esfuerzos. A la exploracién: no afec-
tacion del estado general, escasos crepi-
tantes en campos pulmonares superiores
a la auscultacion respiratoria. T.2 de 37,8°,
taquicardia, hepatomegalia de un través,
no adenopatias periféricas. RX Térax (Fig.
1): enfermedad pulmonar difusa, bilateral,
de preferencia en campos superiores, pre-
sentandose como patrén mixto reticulo-
nodular y ocupacion del espacio aéreo,
con &reas quisticas asi como ocupacion de
la ventana aortopulmonar y zona paratra-
queal derecha por adenopatias. No derra-
me pleural. RX de manos, pies y craneo:
normales. RX de cadera izda.: imagen liti-
ca con anillo escleroso (patrén I-a). ECG
normal. Analitica: VSG: 9-29. Serie blan-
ca: Leucocitos 14.200. Férmula leucocita-
ria, plaquetas, glucosa, urea, creatinina,
iones, Quick, GOT, GPT, bilirrubina, F. al-
calinas, GGT, LDH, proteinograma y ori-
na: normales. Mantoux: 18 mm. AgHBs:
{(—). AntiHBc: (+). AntiHBs: (+). Serolo-
gias de VIH, legionella, toxoplasma, orni-
tosis, fiebre Q, mycoplasma, EBV, virosis



Figura 1
Radiografia P.A. Torax. "
Enfermedad difusa bilateral de predomninio en campos superiores con adenopatias hiliares, paratraqueales derechas

y ventana aorto pulmonar.

respiratorias: negativas. BAAR y cultivo de
Lowenstein del esputo: negativos. Ca* *:
normal. Enzima conversor de la angioten-
sina (ECA): 526 (normal de 115-419). Inmu-
noglobulinas, autoanticuerpos, comple-
mento e inmunocomplejos: normales. La-
tex: (—). Prot. C reactiva: {+). Broncofi-
broscopia: normal, microbiologia del bron-
coaspirado (BAS): (—); Citologia del BAS:
frotis inflamatorio leve; Lavado broncoal-
veolar (BAL): eosindfilos (11%), neutréfi-

195

los (10%), linfocitos (4%), macréfagos
{75%), microbiologia BAL: (—).

Funcionalismo Respiratorio: Volimenes
pulmonares estaticos y flujos espiratorios
forzados dentro de la normalidad; Trans-
ferencia pulmonar al monéxido de carbo-
no {DL COss): 63%. Gammagrafia ésea sin
alteracion significativa. Gammagrafia pul-
monar con Galio {Ga): acimulos no fisio-
I6gicos del citrato de Ga. a nivel de am-
bos campos pulmonares, sobretodo afec-



tando a zonas perihiliares y centrosupe-
riores.

Ante todos estos datos se realizé biopsia
pulmonar abierta y la anatomfa patolégi-
ca fue diagnéstica de GEP (Fig. 2 y 3). El
paciente se traté con corticoides (metil
prednisolona) a dosis de 1 mg./Kg./dia un
mes con disminucién lenta posterior. La
evolucion clinico-radiolégica ha sido favo-
rable, estando el paciente quince meses
después del diagnéstico, asintomatico y
con un ligero patrén reticular difuso esta-
ble residual, sin adenopatias mediastinicas
y sin cambios en el funcionalismo respi-
ratorio. Asimismo al paciente se le admi-
nistré quimioprofilaxis con hidracidas al
ser joven, tener el mantoux (+), y recibir
corticoterapia crénica.

Discusion

El GEP se da con mayor frecuencia en va-
rones jévenes, raramente se asocia a afec-

Figura 2

cion extrapulmonar (hueso, ganglio, SNC)
en el adulto. Es de etiologia desconocida,
aunque en recientes revisiones, el tabaco
parece tener importancia en el origen de
esta enfermedad. En estos Ultimos afios
han surgido técnicas inmunocitoquimicas
y microscopicas que demuestran la pre-
sencia de células de Langerhans (CL) (per-
tenecientes al sistema mononuclear-
fagocitico) en las muestras tisulares, y que
intervienen de una manera fundamental
en la patogenia del dafio inflamatorio pul-
monar de esta enfermedad.!* Las carac-
teristicas citolégicas e inmunocitoquimicas
de dichas células de Langerhans son: nu-
cleo grande ovalado e identado, granulos
citoplasmaticos periféricos pentalaminares
de Birbeck (cuerpos X), presencia de pro-
teina S-100 intracitoplasmica, reactividad
al anticuerpo (Ac) monoclonal CD6.

Los datos histopatolégicos mas importan-
tes del GEP son: existencia focal y poco
demarcada de nédulos granulomatosos di-
fusos, bilaterales, fibrosos en su centro y
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histiocitario con ocasionales eosindfilos, células plasmdticas y linfocitos.



Figura 3
Denso infiltrado histiocitario con células de Langerhans provistas de abundante citoplasma aciddfilo e
identacion nuclear caracteristica (centro de la imagen).

con celularidad en su periferia, consisten-
te en CL, linfocitos, histiocitos {muchas ve-
ces cargados de pigmentos) eosindfilos,
cel. plasmédticas y en ocasiones cel. gigan-
tes. Es comin el hallazgo asociado de
bronquiolitis y vasculitis.™*: 2 Con el pro-
greso de la enfermedad, dichos nédulos
incrementan su componente fibroso, per-
diendo celularidad, produciendo retraccion
enfisematosa y cicatrices en «estrellay. La
obstruccién de los bronquiolos produce
formaciones quisticas y cavitarias distales,
y finalmente de forma infrecuente, «pul-
mén en panaly.
Dicha evolucién histopatolégica nos expli-
ca los hallazgos radiolégicos del GEP®: °:
que consisten en: fases iniciales con pa-
trén de densidades multifocales nodulares
mal definidas (por infiltracién alveolointers-
ticial); fases intermedias con patrén nodu-
lar asociado a patron reticular fino; en fa-
ses mas avanzadas se puede llegar a un
reticulo méas grueso con espacios quisti-
cos y finalmente, panalizacién en estadios
terminales, cosa que es por fortuna infre-
cuente. Otros datos radioldgicos del GEP
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son: rareza de derrame pleural, y de ade-
nopatias hiliomediastinicas (éstas se visua-
lizan con mayor frecuencia en las fases
agudas del GEP); predominio de afecta-
cién en campos pulmonares superiores y
medios; ocasionalmente neumotérax aso-
ciado {10-20%); indemnidad de zonas pul-
monares vecinas a los dngulos costofré-
nicos.

Clinicamente, estos adultos joévenes se
presentan o bien asintomaticos (50%) con
hallazgo casual radiolégico, o bien con sin-
tomas inespecificos respiratorios o sisté-
micos como tos seca, disnea de esfuerzo,
febricula, astenia, pérdida de peso, etc.!®
Es tipica del GEP la disociacién clinico-
radiolégica con predominio radiolégico. La
exploracién fisica ofrece pocos datos de
interés; la analitica es inespecifica, siendo
lo mas significativo el encontrar en oca-
siones, hiponatremia (por Diabetes insipi-
da asociada), Latex anticuerpos antinu-
cleares e inmunocomplejos positivos. El
transtorno del funcionalismo respiratorio
hallado, depende del estadio evolutivo del
GEP y del tabaquismo asociado que sue-



le existir, lo que explica encontrar tanto al-
teraciones ventilatorias obstructivas
{60%), restrictivas o mixtas. Frecuentes en
esta enfermedad son, la disminucién de
la capacidad vital (VC) en relacién a la ca-
pacidad pulmonar total (TLC) debido a un
aumento del volumen residual (RV), la hi-
poxemia tras esfuerzo por un aumento en
la diferencia alveolo-arterial de O, y la dis-
minucién de la transferencia del CO (DL
(of0) Ml

Como hemos citado previamente, para
diagnosticar el GEP se precisa en muchas
ocasiones la biopsia pulmonar abierta,
pero no obstante, gracias a las técnicas re-
cientes microscopicas e inmunocitoquimi-
cas relatadas con anterioridad para reco-
nocer las CL, y aplicdndolas a muestras
neumoldgicas como el BAL y biopsias pul-
monares transbronquiales, en algunos ca-
sos podriamos diagnosticar el GEP, evi-
tando la biopsia por toracotomia, siempre
eso si, que el porcentaje de CL hallado fue-
se significativo, esto es, mayor del 3%
de los macréfagos alveolares. Estas CL se
pueden encontrar en porcentajes muy in-
feriores al GEP en varias neumopatias
como son: Neumonia intersticial comudn
(NIC), Neumonia intersticial descamativa
(NID), Alveolitis alérgica extrinseca (AAE),
Sarcoidosis, Linfangitis carcinomatosa, y
Adenocarcinoma pulmonar, asi como tam-
bién pueden aparecer en sujetos norma-
les fumadores.39

El enzima conversor de la angiotensina
(ECA) puede estar aumentado, pero es
inespecifico. La gammagrafia pulmonar
con Ga. al contrario que ia Sarcoidosis,
suele ser negativa y su positividad (como
en nuestro caso) serviria para valorar la ac-
tividad y su curso evolutivo.? El diagnés-
tico diferencial hay que hacerlo con sar-
coidosis, NIC, NID, neumoconiosis, neu-
monia eosindfila cronica (NEC), neoplasias
metastésicas pulmonares, bronquiolitis
obliterante con neumonia organizativa
(BONO), granulomatosis infecciosas (tu-
berculosis, hongos). El pronéstico es va-
riable, existiendo un buen nimero de ca-
$0s con remision espontéanea, otros se es-
tabilizan y los menos terminan en un
pulmén fibrético «en panal».!® En el tra-
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tamiento son importantes el abandono del
tabaco y el empleo de corticoides (que es
motivo de controversia en la actualidad),
en general se usaran en pacientes sinto-
méticos y con afectacién funcional respi-
ratoria, controlando su eficacia en cada
caso de GEP.!

Datos significativos de nuestro caso son
pues: existencia de adenopatias medias-
tinicas; gammagrafia con Ga. y ECA posi-
tivos.
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Historia

Severo Ochoa en
Mallorca*

José Maria Rodriguez Tejerina

Cuando mi admirado amigo y querido pre-
sidente el doctor Félix Pons me invité a
pronunciar una charla con motivo de la
fiesta de nuestra Patrona, Nuestra Sefio-
ra del Perpétuo Socorro, pensé hacerla so-
bre algin Colegiado de Honor de los va-
rios que, a lo largo de su historia, ha nom-
brado este llustre Colegio Oficial de
Médicos de Baleares. Cai enseguida en la
cuenta de que Severo Ochoa de Albornoz
lo es; precisamente por estas fechas, se
cumplen los veinte afios de su nombra-
miento.

Luarca y Malaga

En efecto, hace ahora cuatro lustros que
don Severo estuvo en Mallorca. Permane-
cid entre nosotros desde el 2 de junio, lu-
nes, hasta el 7, sdbado, del mismo mes
de 1969. Llegd al aeropuerto de Son Sant
Joan de Palma a las 11 de la noche. Ve-
nia acompaiiado de su esposa. Fueron a
recibirlo, Javier Garau Armet, José M.? del
Valle Fité, Juan Caldentey, Santiago For-
teza Forteza...

Era la segunda vez que Ochoa venia a la
Isla Dorada.

— Estuve aqui el afio 23. Con una expe-
dicién de Odén de Buen— Nos dijo —
Visitamos el Laboratorio Oceonogréfico.
¢Existe todavia?

— Si, donde entonces, en Porto Pi. Cerca
del Hotel Victoria en el que se alojan Car-
men y usted.

— Otros compafieros siguieron viaje a
Ménaco. Yo, me quedé en Mallorca.

* Conferencia pronunciada en el Colegio de
Médicos de Baleares el dia 23 de junio de 1989.
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En 1923 Ochoa empezaba a estudiar la ca-
rrera de Medicina en Madrid. Tenia ape-
nas 18 anos. Habia nacido el 23 de sep-
tiembre de 1905 en Luarca un pintoresco
pueblecillo de pescadores de Asturias.
Vino al mundo en una casona de estilo co-
lonial que habia hecho construir su padre
cuando volvié, muy rico, de Ultramar. La
casa, que aun se conserva, esta en el Vi-
llar de Arriba, en un alcor.

El padre murié muy joven. Severo tenia
s6lo siete afios. Eran seis hermanos, tres
nifias y tres nifios. La madre, a poco de
morir su esposo, enfermd. Los médicos le
aconsejaron pasara los inviernos lejos de
la humedad sombria de Asturias. Y se tras-
ladé toda la familia a Malaga.

Pero todos los veranos volvian a Luarca,
y Severo correteaba con los chicos del
pueblo por la playa y por los muelles don-
de estaban atracados los barcos de pes-
ca con sus cascos, rojos y azules.

«Mi patria es mi infancia», decia Rilke. En
Severo Ochoa se observa, desde muy
nifio, una ambivalencia espiritual. Una
dualidad de hijo del Sur, acostumbrado a
la luz del Mar Mediterraneo, y un caracter
asturiano melancélico, como el cielo bru-
moso que cubre el Océano Atlantico. Cua-
lidades matizadas por la angustia de una
temprana orfandad.

Madrid

Llega a Madrid, para estudiar Medicina, en
1922. La capital de Espaiia es un pueblo
grande, castizo, con rumores de verbena
y olor a churros. Parecido al descrito en
sus primeras novelas por Pio Baroja.

Se aloja Severo en sucesivas casas de
huéspedes; en una de la calle del Barco,
en otra de la de Infantas. Estudia el tercer
curso de la carrera y ya es ayudante de
clases préacticas de Fisiologia. Comienza
a dar lecciones particulares a varios estu-
diantes de Medicina. Ochoa explicaba
muy bien, con gran sencillez. Ha sido
siempre un gran pedagogo; desde su méas
temprana juventud. Las disertaciones del
catedréatico, Negrin, en la Facultad eran
muy confusas. Severo procuraba aclarar



los modernos secretos de la Bioquimica
a sus condiscipulos; Vega Diaz y otros mu-
chachos asturianos. Ensefiar, suele afir-
marse, es aprender.

El prestigio de Ochoa ante sus comparie-
ros era grande y derivaba, no sélo de sus
dotes pedagdgicas, sino de su aureola de
alguien, «que ya hacfa investigaciény. Y
es que Severo, habia estado en Glasgow,
durante el verano de 1925, con el fisi6lo-
go Noel Paton, estudiando el metabolis-
mo de las bases guanidinicas y de la crea-
tina en relaciéon con las paratiroides.
Paton qued6 asombrado de la inteligen-
cia del muchacho asturiano, y asi se lo es-
cribié a don Juan Negrin.

Ochoa, estudiante todavia, descubri6 asi-
mismo, en 1927, un efecto, desconocido
hasta entonces, que producia la inyeccion
de preparados guanidinicos sobre las cé-
iulas melanéforas de la rana.

Bernardo Alberto Houssay, el maestro de
la Fisiologfa argentina, que también llega-
ria a ser Premio Nobel, vino por aquellas
calendas a Madrid, a dar una conferencia.
Severo Ochoa se «sintié deslumbrado por
la categoria humana del sabio». Hablé con
él y sus consejos pesaron mucho para que
cristalizara, definitivamente, su vocacién
de investigador.

Severo estudiaba las asignaturas de la Li-
cenciatura de Medicina con verdadero in-
terés. No iba nunca a una sala de billar ni
fue jamas al fatbol o a los toros. Pero no
era un joven mojigato. Le gustaba diver-
tirse. Bailaba muy bien. Tenia mucho éxi-
to con las mujeres. «Era un mozo alto, es-
pigado, pernilargo, de pelo corto, liso, pei-
nado hacia atrds, con la mirada fija,
siempre, en algo. Tenia cara infantil, de
nifio bueno, barba poco poblada, voz se-
miagudapy.

Durante los fines de semana, y en vaca-
ciones, se iba con algin amigo, Vega Diaz,
Grande Covian, de excursion, en su auto-
mévil, a Soria, Burgos, Santo Domingo de
Silos, Colindres.

También le gustaba mucho la mdusica, in-
cluso la moderna y el «jazz». Y montar a
caballo, nadar. Mas, casi todo su tiempo
lo dedicaba a estudiar o hacer experimen-
tos en el laboratorio de Fisiologia de la Fa-
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cultad de Medicina de San Carlos. Ochoa
se pasaba la mayor parte de las noches
en claro, leyendo libros y apuntes de cla-
se.

Don Odén de Buen
y del Cos

Aquél joven estudiante es el que va a lle-
gar, al filo de sus 18 afios, en 1923, a Ma-
llorca, con una expedicién de alumnos de
Biologia organizada por el celebérrimo pro-
fesor De Buen.

Don Oddn de Buen y del Cos, por un raro
designio historico, sera quien traiga a Ma-
llorca a nuestros dos Gnicos Premios No-
bel de Medicina y Fisiologia; Santiago Ra-
moén y Cajal y Severo Ochoa de Albornoz.
Don Santiago recibié el Premio Nobel en
1906. El Colegio Médico Farmacéutico de
Palma le nombré Socio de Honor y orga-
nizé una velada, en el Teatro Principal, el
3 de marzo de 1907, para testimoniar el
entusiasmo que sentia Mallorca por el sa-
bio aragonés.

Se leyeron «trabajos de verdadero interés»
y un poema de Rubén Dario alabando los
quehaceres del popular histélogo.

Pero don Santiago no visitaria Mallorca
hasta enero de 1910. Liegé acompafiado
de su gran amigo el senador del Reino don
0don de Buen. Que era director del Labo-
ratio Oceonogréfico de Baleares por aque-
llas fechas. Cajal queria estudiar las neu-
ronas, las «mariposas del almay, de la re-
tina de los cefalépodos de la bahia de
Palma.

El 24 de enero el Colegio Médico Farma-
céutico proclamé a don Santiago, Presi-
dente de Honor. El presidente del Colegio,
don Bernardo Riera, pronuncié un discur-
s0 protocolario al que contestd, «con loa-
ble humildad», el Maestro, quien parecia
muy cansado. Dio las gracias a la clase
médica mallorquina y manifestd, una vez
mdas, su amor a la patria y su vocacion
cientifica. A continuacién se sirvié un
«lunchy en la planta baja del Colegio, ser-
vido por el restaurante QOrient.



La Residencia de Estudiantes

Hacia la mitad de su carrera, durante el
curso 1927-28, Ochoa ingresa en la Resi-
dencia de Estudiantes de Madrid. Severo
acababa de perder a su madre.

Como no habia habitacién disponible ocu-
po, durante cerca de dos afios, la misma
de Rafael Méndez, un prometedor estu-
diante de Farmacologia, discipulo de don
Tedfilo Hernando, con el que entabl6 es-
trecha amistad. También se hizo muy ami-
go de Grande Covign, asturiano como él.
Severo Ochoa pronto se sinti6 fascinado
por las obras de Cajal; Reglas y consejos
sobre investigacion y Recuerdos de mi
vida. Y por la de Claudio Bernard, titula-
da, Introduccién al estudio de la Medici-
na Experimental.

Seguia pensando en su encuentro con
Houssay y rememoraba su estancia en
Glasgow, con Paton. Sofiaba con irse a
Alemania, a trabajar con Meyerhof. En
colaboracién con Herndndez Guerra, pu-
blica un opusculo, Elementos de Biogui-
mica, cuya primera edicién aparece en no-
viembre de 1932.

Ochoa se sintié integrado enseguida en el
espiritu juvenil, tolerante, creador, de la
Residencia. Hacia ya 12 afios que habia
fallecido don Francisco Giner de los Rios,
«la figura mas notable del siglo XIX». Pero
perduraba su mensaje, plasmado en los
versos de D. Antonio Machado:

Hacedme un duelo de labores y espe-
ranzas

Sed buenos y no mas, sed lo que he sido
entre vosotros; alma.

Alberto Jiménez Fraud era el director de
la nueva Residencia, que estaba por los
Altos del Hipédromo, en la calle del Pinar
n.° 21, cerca del Canalillo, en una suave
colina, poblada de chopos, sembrada de
césped, que dominaba el final del Paseo
de la Castellana. Un Madrid posible e im-
posible. All4, en el fondo, la Sierra del Gua-
darrama. «Los azules montes del ancho
Guadarramay, de Giner.

Tenia don Alberto, a quien recuerda
Ochoa con emocionado afecto, algo de
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misterioso. Parecia flotar, sin hacer ruido,
por los pabellones de la Residencia. Nun-
ca levantaba la voz, ni corria. Lo hacia todo
sin esfuerzo aparente.

— Recuerdo a don Alberto Jiménez
Fraud, tranquilo, gobernandolo todo como
quien no hace nada.

Dir4, afios después, Gabriel Celaya.
Severo Ochoa pasaba los dias en los la-
boratorios de la Residencia, que estaban
dirigidos por Madinaveitia, Calandre, La-
fora, Del Rio Hortega. El de Fisiologia con-
taba con unos pequefios departamentos
dedicados a los investigadores, una biblio-
teca y un simpético rincén donde, des-
pués de comer, se reunian algunos resi-
dentes a degustar un café, preparado al
uso de la Gran Canaria, por el malogrado
Hernandez Guerra. A veces asistia a la pe-
quefia tertulia, don Juan Negrin, siempre
extraordinariamente ocupado. En ocasio-
nes solemnes se invitaba a tomar aquel
café «perfectoy, a personajes de paso por
la Residencia; Unamuno, Frobenius, Le
Corbusier, Max Jacob, Blas Cabrera.
Bajo el «torrencial dinamismo» de don
Juan Negrin, se formé un entusiasta equi-
po de jévenes investigadores; Severo
Ochoa, Garcia Valdecasas, Grande Covian.
El tema de sus primeros trabajos, que les
sefialé el propio Negrin, fue el de, «Esta-
do de las variaciones de la creatina mus-
culary.

Residentes famosisimos por aquél tiempo
fueron, Federico Garcia Lorca, Rafael Al-
berti, Luis Bufiuel, Moreno Villa. Y, visitan-
tes habituales, Juan Ramén Jiménez, Or-
tega y Gasset, Miguel de Unamuno, An-
tonio Machado, Xavier Zubiri, Pio Baroja,
Gerardo Diego, Démaso Alonso, Pedro
Salinas, Manuel de Falla...

Entre los ciento cincuenta residentes, de
todas las regiones espafiolas y aun extran-
jeros, habia un grupo de estudiantes ma-
llorquines; José Feliu, Martin Pou, Javier
y Antonio de la Rosa, Ramén Rotger, Luis
Alemany, Antonio Morey Bauzd; Javier
Garau Armet.

Cuando se reunian hablaban siempre en
mallorquin.



Carmen Garcia Covian

Al fin, en 1929, Severo Ochoa termina la
licenciatura y se doctora, con premio ex-
traordinario. Y logra realizar su suefio do-
rado. Le concede una pensién la Junta de
Ampliacién de Estudios y se traslada, pri-
mero a Berlin y luego a Heidelberg, al Kai-
ser Wilhelm Institut. A estudiar con Otto
Meyerhof, el premio Nobel de 1922.
Ochoa impresiona vivamente al profesor
aleman quien llega a nombrarle Privat-
dozent.

Vuelve a Espafia rebosante de entusias-
mo. En el laboratorio de Fisiologia de la
Junta de Ampliacién de Estudios que di-
rige también Negrin, y en colaboracién
con Grande Covian, inicia un trabajo so-
bre «La dindmica energética del musculo
en la insuficiencia suprarrenal experimen-
taly. Estudio que sera la base de su tesis
doctoral.

En 1931 se casa con Carmen Garcia Co-
vidn, una bella muchacha asturiana como
él, de familia acomodada, muy amiga de
la suya. Habian coincidido varios veranos
en Luarca. Salieron juntos, comprobaron
que tenian aficiones comunes, gustos si-
milares. Se casaron en la basilica de Co-
vadonga. Carmen Covidn fue el Unico,
apasionado amor de Severo durante toda
su vida. Con ella marcha otra vez a Ingla-
terra. A Plymouth, a laborar con Harold W.
Dudley en un trabajo sobre las enzimas.
Viven en una modesta casa de huéspedes.
Carmen acompaiia cada dia a Severo al
laboratorio del Instituto de Biologia Mari-
na, que esta junto al mar. A media maria-
na dejan los experimentos y corren, los
dos, a la playa. A nadar. Fue una de las
temporadas maés felices de sus vidas. Tra-
bajaron juntos durante ocho inolvidables
meses.

— Aprendi unas cuantas técnicas y pude
ayudar a Severo.— Dice Carmen.

Fruto de aquellos estudios sobre «Los
musculos de los invertebrados y su con-
tenido en coenzimasy, fue un trabajo pu-
blicado en una revista, firmado por Seve-
ro Ochoa y Carmen Covidn.

— 8i, lo hicimos Carmen y yo, bajo la di-
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reccién del profesor Dudley— Confirma,
orgulloso, don Severo.

— Acabdbamos de casarnos— Afiade, co-
queta, Carmen, con su voz suave, que adn
conserva un dulce acento asturiano.— A
pesar de que mi marido ha trabajado siem-
pre tantisimo, hemos procurado pasarlo
muy bien, aprovechar todas las oportuni-
dades.

— Lo que hice de alli en adelante —
confiesa Ochoa— no hubiera sido posible
sin la comprensidn, el aliento constante,
los acertados consejos de mi mujer, que
supo hacer suyos mis anhelos y aspiracio-
nes.

Al cabo de unos meses el matrimonio re-
torna a Esparia. Severo es nombrado Ayu-
dante de Fisiologia y Bioquimica de la Fa-
cultad de Medicina. Y, en 1933, Profesor
Auxiliar. Trabaja también en otro labora-
torio que Negrin acaba de instalar en la
Ciudad Universitaria.

Unas oposiciones a catedra

Y sobreviene ahora el momento crucial de
la existencia de Severo Ochoa de Albor-
noz. Se presenta a las oposiciones a una
cétedra de Fisiologia de la Universidad
de Santiago de Compostela. Y es derro-
tado, «material y moralmente», como re-
fiere Vega Diaz, testigo de excepcion del
lance.

Ochoa, aunque muy joven, no habia cum-
plido los treinta afios, concurria a las opo-
siciones con un «curriculum vitaey impre-
sionante. Con una vida, tras de si, corta,
pero saturada de trabajos cientificos, rea-
lizados en Esparia y en el extranjero. Con
el titulo de Privat-dozent otorgado por el
Premio Nobel Meyerhof. Ante un tribunal
idéneo, que tenia por presidente a su
maestro Negrin y en el que figuraba un
miembro de su Escuela, Herndndez Gue-
rra, colaborador de Severo, catedréatico
desde hacia muy poco tiempo.

Ochoa estaba seguro de obtener la céate-
dra. En la trinca no atacé a nadie. Tampo-
co fueron criticadas sus publicaciones.
Sus ejercicios de oposicién resultaron tan



brillantes como sencillos. Cuando Severo
Ochoa vio entrar en el aula a los miembros
del tribunal para proceder a la votacion y
observé el gesto «raro, entre hosco y ape-
sadumbrado de su maestro», y el esqui-
vo del hasta hacia unos meses comparie-
ro suyo, comprendié que iba a ser derro-
tado.

Como asi fue. Pasados los naturales mo-
mentos de desesperacion, lo primero que
hizo Ochoa fue abrazar al que habia con-
seguido la catedra.

Luego de unos dias, superado el doloro-
so estupor, resolvié seguir trabajando y
juré no opositar nunca més a cétedra. Se
reafirmé, ademas, en su decisién de mar-
charse a estudiar al extranjero.

Don Carlos Jiménez Diaz, cordial, abrio las
puertas de su Instituto a Severo Ochoa.
Le nombré Jefe de la Seccion de Fisiolo-
gia del Instituto de Investigaciones Médi-
cas. Severo, resentido con su maestro Ne-
grin, no volvié a cruzar la palabra con él.
Se entregd de lleno a sus nuevos experi-
mentos. Con tal frenesi que casi no se en-
teré de que habia estallado la Guerra Ci-
vil. Siguié trabajando, imperturbable, en
un edificio de la Ciudad Universitaria. Un
dia, al fin, se da cuenta de que aquelio ya
no es un pabellén universitario, sino una
Escuela de Instruccion del Ejército Repu-
blicano. Y decide irse inmediatamente a
otro pais. Nada le importa lo que puedan
opinar los demés. Ni siquiera le intimida
el tener que pasar por el trance, violento,
de entrevistarse con su antiguo maestro,
el profesor Negrin, a la sazén ministro de
Hacienda, que puede facilitarle un pasa-
porte para el extranjero.

Juan Negrin Lépez se emociona.

Se justifica por lo sucedido en las oposi-
ciones, el afio anterior. Le abraza.

— Si, Severo, su sitio estd en otro lugar.
La guerra no es para usted, que debe sal-
varse de ella. ;Dénde quiere usted ir?
— A Heidelberg, a Alemania, con Meyer-
hof.

Alemania es una potencia enemiga, que
ayuda a los nacionales. Es una peticién
osada. Mas Negrin no duda un momen-
to. Entrega a Carmen y Severo sendos pa-
saportes para Alemania.

203

Y en el primer afio de la Guerra Civil, el
ano del asedio del Alcazar de Toledo, de
la entrada de las tropas de Franco en Ovie-
do y Gijén, de la tenaz resistencia de Ma-
drid, Severo Ochoa de Albornoz y su es-
posa, Carmen Garcia Covidn, abandonan
Espafia.

Severo Ochoa y Javier Garau

Javier Garau Armet tuvo, durante largos
afos, soterrado, el prurito de poder revin-
dicar, publicamente, alguin dia, la excelen-
cia de los métodos pedagoégicos seguidos
en la Residencia de Estudiantes de Ma-
drid. Y de proclamar, a los cuatro vientos,
su amistad con hombres tan célebres
como Federico Garcia Lorca, Salvador
Dali, Gerardo Diego, Rafael Méndez; Se-
vero Ochoa.

Pero los afios de la posguerra no eran pro-
picios a la defensa de los valores espiri-
tuales de la Residencia y de sus famosos
huéspedes.

En 1969, sin embargo, el panorama politi-
co de nuestro pais comienza a cambiar.

El ministro de Educacién y Ciencia, José
Luis Villar Palasi redacta una Ley de Re-
forma de la Ensefianza acorde con los nue-
vos tiempos y en cuya elaboracién parti-
cipa Ochoa.

Javier Garau, presidente por entonces de
la Real Academia de Medicina y Cirugia
de Palma de Mallorca, considera oportu-
no el momento y propone, en sesién ex-
traordinaria, a la Junta de Gobierno de la
Corporacién, nombrar Académico de Ho-
nor de la misma a don Severo Ochoa de
Albornoz. La propuesta es aprobada por
unanimidad. Y, el 3 de junio de aquél mis-
mo afio, tiene lugar la solemne sesion de
ingreso en la Academia palmesana, de
nuestro ultimo Premio Nobel de Medici-
na y Fisiologia.

Presidié el acto Javier Garau Armet, acom-
pafiado de autoridades provinciales y lo-
cales, representantes de organizaciones
sanitarias, la casi totalidad de Académicos
Numerarios, algunos Corresponsales, un
nutrido publico. Los académicos vestian



Severo Ochoa en la Real Academia de Medicina de Palma de Mallorca, el dia de su investidura como Académico de
Honor.

de frac. Ochoa portaba un traje oscuro.
Santiago Forteza Forteza, Secretario Ge-
neral Perpétuo, leyé el acta del nombra-
miento y, a continuacién, penetré en el Sa-
I6n de Actos el recipendiario, acompaiia-
do por los Académicos Numerarios mas
antiguos; Jaime Escalas Real y Francisco
Medina Marti; y de los mas modernos,
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Bartolomé Mestre Mestre y Gonzalo Agui-
16 Mercader.

Los asistentes, puestos en pie, tributaron
una larga ovacién a Severo Ochoa.

En el discurso de bienvenida, Garau no
hizo demasiadas referencias a la Residen-
cia de Estudiantes de Madrid. Habld, en
cambio, extensamente, de la vocacién



cientifica de Ochoa y resumié su vida y
su obra.

Severo Ochoa y Carmen Covian —dijo—
luego de estar en Heidelberg cerca de un
afio, escapan de nuevo ante la proximidad
de la Guerra Mundial y vuelven a Inglate-
rra, a Plymouth, donde reviven su feliz es-
tancia anterior. Y, después, a Oxford. Allf
trabaja nuestro futuro Premio Nobel con
sir Rudolph A. Peters, sobre el metabolis-
mo cerebral.

En agosto de 1940 la Segunda Guerra
Mundial estd en su apogeo. La batalla de
Inglaterra adquiere caracteres apocalipti-
cos. No cesan los bombardeos aéreos. Y
Severo, «hombre distinto», «homo theo-
reticus» de la tipologia de Sprangel, deja
una serie de trabajos por realizar y se va,
en barco, con su esposa a los EE.UU. de
América, a encontarse con el matrimonio
Cori, Gertrude (Gertyl) y Carl Ferdinand,
dos bioguimicos que, aunque nacidos en
Praga, se hicieron subditos americanos en
1928 y trabajan en la Facultad de la Was-
hington University Medical School; en San
Luis.

El matrimonio Ochoa se hace intimo ami-
go de los Cori.

Los Cori, en 1947, alcanzardn el Premio
Nobel, junto con Houssay, el sabio argen-
tino que tan honda huella dejara en Seve-
ro Ochoa cuando su visita a Madrid.
Dos afios permanece la pareja Ochoa en
San Luis. Hasta que se trasladan, ya defi-
nitivamente, a Nueva York. Severo es
nombrado agregado a la New York Uni-
versity Center. Y en Nueva York perma-
necerdn muchos afios. En aquella Univer-
sidad alcanzara el doctor Ochoa nuevos
puestos; en 1944 es ya Profesor Auxiliar
de Farmacologia y Bioquimica. En 1946
fue promovido a Profesor y Director del
Departamento de Farmacologia. En 1952
ocupa el mismo cargo en el Departamen-
to de Bioquimica. Se hace subdito nortea-
mericano.

Su trayectoria cientifica esta jalonada por
la concesién de numerosos premios; me-
dalla Bewberg, premio Mayer, premio Bor-
den. En 1959, en fin, el Premio Nobel de
Medicina y Fisiologia, que comparte con
un antiguo discipulo suyo, muy joven,
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Arthur Kornberg, «por sus descubrimien-
tos del mecanismo de la sintesis bioldgi-
ca de los acidos ribonucléicos y desoxirri-
bonucléicos».

Al final de su discurso se refirid Javier Ga-
rau a la préxima reforma de la Universi-
dad, que tal vez, mitigara la vieja tristeza,
trocada ya en melancolia, de sentir que,
también nosotros, podemos hacer Cien-
cia. Como los demds pueblos.

Y cité aquellos versos, tan «implacables»,
al decir de Lain Entralgo, de Antonio Ma-
chado:

jAy de la melancolia
que llorando se consuela!

Severo Ochoa contestd a Javier emocio-
nadamente. Le recordd su estancia comun
en la Residencia de Estudiantes de Ma-
drid, «un Centro inspirador, de disciplina
de la inteligencia, de cultivo de la estéti-
ca, de las Artes, de las Ciencias». «De la
que se podia haber hablado mucho masy.
Recordé a su director, don Alberto Jimé-
nez Fraud, «alma de aquella Instituciény.
Comentd, seguidamente la llamada «fuga
de cerebros», que no existia ya en Espa-
fia, «curada hacia veinte afios de sus heri-
das». Se puede hablar, Unicamente, de
«una accién pasiva», de «indiferencia».
Pero estos defectos «se solucionaran con
la inteligente reorganizacién de la ense-
fianza universitaria en curso».

A continuacion el Presidente entregd el ti-
tulo de Académico de Honor a don Seve-
ro Ochoa de Albornoz y le impuso la me-
dalla de la Corporacién entre grandes
aplausos de la concurrencia.

Colegiado de Honor

El siguiente dia, 4 de junio, Ochoa fue
nombrado Colegiado de Honor de este
Colegio Oficial de Médicos de Baleares.
Era entonces su presidente José M.? del
Valle Fité, quien presenté al sabio investi-
gador asturiano.

Don Severo, en esta ocasion, pronuncid
una leccién magistral acerca de, «Accién
viral de algunos 4cidos nucléicos», que fue
seguida con mucha atencién por los nu-



merosos médicos asistentes al acto. Del
Valle entregd a Ochoa una placa conme-
morativa. Luego se celebré una cena-
homenaje de compafierismo, en honor del
Premio Nobel «y su distinguida esposa»,
en el restaurante La Caleta.

El 5 de junio de 1969, en dos automdévi-
les, un reducido grupo de amigos, Javier
Garau y su hija Amelia, Juan Eugenio Bra-
zis, Miguel Llobera, mi esposa y yo, acom-
pafiamos al matrimonio Ochoa al Hotel
Formentor.

Don Severo, la tez cetrina, el pelo blanco,
como una aureola, alrededor de su alar-
gada cabeza, la nariz prominente, la fren-
te amplia, el labio inferior grueso y caido,
los ojos tristes, viste chaqueta azul, cami-
sa roja desabrochada, pantalones caqui.
Calza mocasines de color. Fuma, fuma sin
cesar pitillos rubios emboquillados.
Después de comer, escribe, en el libro de
oro del Hotel:

«Recuerdo de una deliciosa visita a For-
mentor, entre viejos y nuevos amigos, to-
dos queridos. Severo Ochoa. 5 de junio
de 1969y.

En los jardines, rebosantes de flores, nos
encontramos con una pareja de enamora-
dos. Ella, muy joven, muy bonita, va ves-
tida a la moda «hippie». Cuél no ser nues-
tra sorpresa al verla abrazada, de repen-
te, al cuello de Ochoa. {Cédmo reian los
dos, con qué alegria!

— Es Alix, la hija de Ramdn Castroviejo.
— Nos explica don Severo— Acaba de ca-
sarse. Somos grandes amigos de su fami-
lia. Estamos siempre juntos en Nueva
York. Nosotros no tenemos hijos.

El 6 de junio, la clase médica, ofreci6 al
Premio Nobel una excursién, en ferroca-
rril, a Séller. El convoy salié de Palma a
las 4 y media de la tarde. Luego, segui-
mos viaje al Puerto en un tranvia con jar-
dinera. Tras una merienda, iniciada con
una «coca amb verduray, en el Hotel Ma-
risol, volvimos en el mismo tren especial,
formado por tres vagones y una locomo-
tora Diesel acabada de estrenar. Efectua-
mos numerosas paradas en el trayecto de
regreso. Para que el ilustre matrimonio
contemplara el paisaje y pudiera el Profe-
sor hacer muchas fotografias.
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Retornamos, pues, muy lentamente a Ciu-
tat. Queriamos prolongar, el mayor tiem-
po posible, aquél encuentro excepcional.
Al dia siguiente, a la caida de la tarde, Car-
men y Severo partieron, en avién, rumbo
a Madrid, Benidorm, Berna, Nueva York.
Y se rompi6 el hechizo de unas horas irre-
petibles.

Veinte afios después

En el transcurso de estos veinte afios,
jcuantas cosas han sucedido! Tal vez la
mas importante de todas ellas sea la de
haber aprendido los espafioles la leccion
de la tolerancia.

Muchos de los colegas que vivieron aque-
llos momentos con Ochoa en Mallorca, ya
no estan entre nosotros. Recordemos, de-
votamente, los nombres de tres de ellos:
Javier Garau, José M.? del Valle, Juan
Caldentey...

En 1986 fallecié Carmen Covién. Y don Se-
vero se encontrd anciano y solo. Queda-
ron atras sus afanes de investigador, la ilu-
sionada bisqueda de la bioquimica mole-
cular en las mas reconditas urdimbres del
cuerpo humano. La muerte cred, subita-
mente, un vacio en torno a su vida.
Con Carmen desaparecia la compariera de
tantos afios de asendereada singladura
cientifica. Perdian, de pronto, todo su va-
lor los trabajos realizados; los premios, las
medallas, los honores.

Algunas esposas de matrimonios sin hijos
son, a un tiempo, madres, amantes, hijas;
compainieras. Como si con su dedicacion
al marido quisieran hacerse perdonar su
esterilidad.

Cuando murié Zenobia Camprubi, Juan
Ramén Jiménez pidi6, «una pildora, un re-
vélver, algo para suicidarsey.

Al profesor Ochoa le visitan, continuamen-
te, sus antiguos discipulos y los viejos ami-
gos. Procuran distraerle con sus charlas y
le ofrecen repetidos testimonios de admi-
racién y carifio. Voces fraternas le invitan,
asimismo, con insistencia, a que se refu-
gie en los consuelos de la religion.
Mas, Severo Ochoa de Albornoz, agnés-



tico y melancdlico, se siente huérfano de
nuevo. lgual que en Luarca. Y en Malaga.
Y en Madrid, cuando ingresé en la Resi-
dencia de Estudiantes de la Colina de los
Chopos, con su traje negro de luto, recién
muerta su madre.
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En los dias de tormenta el cielo dibuja so-
bre el océano Atlantico nubes extrafias,
parecidas a las espirales del dcido ribonu-
cléico. Como grandes interrogantes al mis-
terio de la existencia humana.



«In memorian» al
Dr. D. Francisco
Medina Marti

Juana Maria Roman
Académico Numerario

Durante meses he sentido su larga ausen-
cia. Su sillén en la Academia permanecia
vacio hacia mucho tiempo ya. Su presen-
cia se iba desvaneciendo progresivamen-
te y su figura se difuminaba en el recuer-
do, pero su carisma permanecia entre no-
sotros y su realidad seguia existiendo para
todos. Siempre albergamos en lo més pro-
fundo el deseo de volver a verle...

... Y en las primaveras, cuando su quebran-
tada salud cobraba el mas ténue de los
matices, el Dr. Medina, Paco, volvia otra
vez a su sillén, siempre majestuoso y cali-
do.

... una profunda tristeza nos embarga a to-
dos. El ya no volvera. Su sillén quedd de-
salmado y vacio... Con su caminar firme
se adentré.en el ignorado camino de la
eternidad en un dia de primavera...

... y los recuerdos se agolpan...

Le conoci en el afio 1962 cuando él era
Presidente del Colegio de Médicos. Yo
acababa de colegiarme y mi colegiacién
—Ila primera femenina del Colegio de
Baleares— fue entonces una nota singu-
lar que me permitié el conocimiento vy el
didlogo de su Presidente. Era un hombre
carismatico, con la firmeza y la seguridad
de los hombres libres, con la exquisitez y

la «clase» de los sefiores, con la sencillez:

y la riqueza humana de los privilegiados.
A partir de entonces conté con mi més
profunda admiracién.

208

Prestigioso pediatra, nacido en Mallorca
en 1905. Licenciado en Medicina en la Uni-
versidad de Salamanca. Forjado en el cam-
po de la Pediatria en la escuela madrilefia
junto al Prof. Garrido Lestache y el Prof.
Arce.

Ingresa en la Real Academia de Medicina
de Palma en junio de 1945 con su extraor-
dinario discurso «Kalazar infantil en Ma-
liorcan.

Una ingente actividad profesional domina
su etapa activa. Fue el artifice de la Pedia-
tria balear. Su gran competencia queda re-
flejada en su labor cientifica. Es condeco-
rado con la Gran Cruz Civil de Sanidad,
Cruz de la Real Orden de Cisneros, Oficial
de la Orden de la «Santé Publique» en
Francia.

La Academia esta de luto. Ha perdido un
gran hombre, un profesional auténtico, un
fuchador carismatico... pero sobretodo ha
perdido uno de sus Académicos més que-
rido.

Mayo 1989.
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Descripcion:
DISGREN es un inhibidor de la agregacién pla-
quetaria sintetizado y desarrollado en el Centro
de Investigaci6n Uriach, que posee una acusada
actividad antitrombética puesta de manifiesto en
la experimentacién farmacolégica y clinica.
La actividad antiagregante y antitrombética de
DISGREN constituye la base fisiol6gica de su efi-
cacia en la profilaxis y tratamiento de las enfer-
medades tromboembélicas y de los procesos
patalégicos originados o que cursan con una hi-
peractividad de las plaquetas.
Composicion:
300 mg de trifusal (DCI) por cépsula.
Indicaciones:
Tratamiento y profilaxis de la enfermedad trom-
boembélica y de todos los procesos patolégicos
asociados con hiperactividad de las plaguetas.
Tratamiento y profilaxis de los trastornos vas-
1 ebrales isq icos y de sus recidivas.
Tratamiento y profilaxis de las vasculopatias pe-
riféricas.
Prevencién de las trombosis venosas profun-
das y de los accidentes trombéticos en el posto-

peratorio de la cirugia vascular periférica y dela
cirugia traumatolégica

Situaciones de riesgo trombético.
Complemento de la terapia anticoagulante en pa-
cientes mal descoagulados.
Hipercoagulabilidad.

Posologia:

1-3 capsulas diarias, durante o al final de las
comidas.

Dosis preventiva: 1 cdpsula diaria.

Dosis de imi 2
Dosis en sit de alto ri
diarias.

Presentaciones:

Disgren 50 cépsulas (P.V.P. 4.677,— ptas.)
Disgren 30 cépsulas (P.V.P. 2.811,— ptas.)
Disgren Envase Clinico 500 cépsulas.

Interacciones:

Potencia g los anticoagulantes, AAS y sulfonilu-
reas. Asociado al dipiridamol se potencia la ac-
ci6n de ambos farmacos.
Contraindicaciones:

Debera administrarse con precaucion en la dlce-
ra péptica y eri pacientes con sensibilidad a los

p diarias.
go:3 cdpsulas

salicilatos. No estd demostrada su inocuidad en
el embarazo.

Efectos secundarios:

En raros casos molestias géstricas que se evitan
administrando el medicamento con las comidas
y que ceden con antidcidos.

Intoxicacion:

No se han descrito fen6menos téxicos incluso a
dosificaciones de 1.800 mg diarios. En caso de in-
toxicacién accidental los sintomas son: excitacién
o depresién del SNC, alteraciones circulatorias
y tespiratorias y del equilibrio electrolitico, he-
morragias digestivas y diarreas. Tratamiento con
carbén activo, eliminaci6n del fdrmaco {vémifo,
aspiraci6n, lavado}, prestando atencién al equi-
librio electrolitico e instaurando tratamiento sin-
tomético:

J. URIACH & Cia, S.A.
Decanc Bahf, 59
08026 Barcelona



