CONTRIBUCION DEL HOSPITAL GENERAL
DEL CENTRO MEDICO NACIONAL
A LA MEDICINA'

INTRODUCCION

Dr. MaNueL Quijano?

Centro
unidad
de di-
versas especialidades, enviados de las
clinicas de consulta externa del siste-
ma de servicios médicos del Instituto
Mexicano del Seguro Social, situadas
en el sur de la eciudad, Se reciben en
¢l enfermos adultos gue presentan al-
glin problema de diagnéstico o tera-

EL HOSPITAL GENERAL del
Médico Nacional es una
de concentracién de pacientes

péutica gue amerita internamiento o
la aplicacién de métodos de estudio
que por obvias razones tienen que cen-
tralizarse, Las especialidades que se
ejercen en él son las siguientes: Psi-
quiatria, Neurologia y Neurocirugia,
Gastroenterologia médica y quirdrgica,
Cardiologia y Cirugla de corazén vy
grandes vasos, Angiologia, Nefrologia,
Urologta, Proctologia. Otorrinolaringo-
logia, Endocrinologia.
Hematologia, Reumatologia, Dermato-

Oftalmologia,

1 Presentada en la sesion extraordinaria
del dia 28 de octubre de 1966.

2 Académico numerario.

logia, Alergia, Cirugia bucodentomaxi-
lar y Urgencias medicoquirtrgicas.
Las labores del Hosnital se iniciaron
hace apenas tres afics y medio pero,
gracias a que en su planeacién se con-
siderd como fundamental no limitarlo
a funciones puramente asistenciales,
sino incorporarlo de inmediato a la
corriente de superacién que se cbserva
en la medicina mexicana desde hace
cuando menes 20 afios, se le dotd de
equipo ¢ instalaciones que permitian
desarrollar una medicina moderna y
de altura, se programé su participa-
cién en la ensefianza de la medic

a
—en forma principal a nivel de gra-
duados— y se procurd estimular a sus
miembros a realizar labores de inves-
tigacién fundamentalmente en el as-
pecto clinico.

Para ello, se le proporcionaron los
medios indispensables: ademés de los
servicios auxiliares del diagnéstico o
de tratamiento habituales de un hos-

pital general, como son laboratorios
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clinicos, radiodiagnéstico, anestesia, pa-
tologia, hemodinamia y radioisétopos,
se crearen departamentos de micros-
copia electrénica e histoguimica, se es-
tablecieron laboratorios especializados
para prucba de métodes, o investiga-
ciones no rutinarias come las de mi-
cologla, bacteriologia intestinal, prue-
renales, balances metabolicos y
otros, y se contd con la ayuda de ase-
sores para ciertos trabajos de ciencias
béasicas.

bas

En el corto tiemno que lleva traba-
jando, puede decirse, sin faltar a la
modestia, aue los resultados han sido
fructuosos. En todos los servicios y
departamentos se ha desarrollado un
trabajo asistencial de primera cateégo-
ria apoyado en una atencién constan-
te a las labores de docencia e investi-
gacién: se dan varios cursos de clinica
a pregraduados de la Escuela Nacional
de Medicina, se han organizado en co-
laboracién con la Divisién de Gradua-
dos de la Facultad, residencias en 17
especialidades con un niémero total de
240 plazas, para proporcionar adiestra-
miento sélido tanto clinice como bésico
a médicos jovenes gue obtendrin al
final de esos cursos, de 3 a 4 afios de
duracién cada uno, un diploma uni-
versitario con reconociniento oficial
de su preparacién en una disciplina
médica. Obviamente, para llevar a ca-
bo dichos cursos, el Hospital General
une sus esfuerzos a los otros Hospita-
les de este Centro Médico en que su
personal de base invierte también ener-
glas y conocimientos para ¢l adiestra-
miento de estos jovenes y contribuyen
asi a la educacién médica de] pais,
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En cuanto a las labores de investi-
gacién realizadas en este corto tiempo,
los trabajos que en seguida se dan a
conocer son tan solo una muestra; de
hecho, la seleccién de ellos fue arbitra-
ria y no se basé ni en su calidad ni en
su importancia —ya que hay muchos
otros gue merecian haber figurado en
el programa—: se escogieron porque
coinciden en iniciar el trabajo en un
campo dilatado que seguird producien-
do ideas y aportaciones no conginadas
forzosamente a una especialidad,

En cada servicio se han realizado
investigaciones que pudieron presen-
tarse hoy. Mencionaremos algunas to-
madas al azar: “Transferencia pasiva
con suero de enfermos con dermatitis
de contacto”, aue obtuvo el premio na-
cional de Alergia en 1965; “Induccién
de tejido conectivo de neoformacién
en enfermos rewmdticos”, en aue se
emplea el Ivalén por primera vez en
humanos; “Determinacién de la acti-
vidad insulinoide del plasma por con-
sumo de glucosa en diafragma de rata;
“Determinacion de la insulina en el
plasma por métodos radic-inmuno-qui-
micos”; “Estudios inmunoclégicos en la
amibiasis”; “Accién protectora de la
heparina en la insuficiencia renal agu-
da”; “Utilizacién de la fotocoagulacién
y la criocirugia en los padecimientas
retinianos”; “Electromiografia del es-
finter anal externo™; “Neumoangiocar-
diografia y duodenografia hipoténica™;
“Estudio psico-social del suicidio’; Ca-
racteristicas de las angeitis en los pa-
decimientos del tejido  conective™;
“Trasplante renal en humanos”; “Pa-
tologia de la mucosa intestinal en la
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vejiga ileal”; “Alteraciones anatdmicas
de los misculos en los padecimientos
de la coligena™; “Estudios sobre la mi-
cosis por hongos oportunistas”; traba-
jos en cirugia experimental sobre la
porcién secretora de #cido en la mu-
cosa gastrica, sobre la unién eséfago-
gdstrica artifical, scbre las alteraciones
renales en la intoxicacién por barbita-
ricos, y muchos otrog que es imposible
enumerar.

Aunque parte de este trabajo podria
corresponder a lo gue se considera in-
vestigacién basica, toda ella cae dentro
de lo que puede llamarse investigacién
aplicada a la clinica. No por ello es
menos clentifica puesto que, como es
universalmente aceptado ahora, lo que
confiere tal cardcter a la investigacién
no es el instrumental empleado, sino
el método seguide y, mis todavia que
eso, la idea creadora.

Felizmente, en el Hospital General,

I
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se ha superado eso que Ignacio Cha-
vez llama “fetichismo del hombre de
estudio” y, aungue se admira la inves-
tigacién desinteresada y se intenta par-
ticipar en ella con el mas riguroso de

y
los métedos, no se subestima la corre-
lacion andtomo-clinica, el experimento
en el animal de laboratorio y aun el
experimento natural que trata de mo-
dificar las perturbaciones provocadas
en el hombre por la enfermedad, Cree-
mos (ue, cuando menos, algunos de los
avances cientificos bésicos, pueden rea-
lizarse sélo en presencia de la enferme-
dad; que el desarrollo de la bioquimi-
ca, la fisiologia Ja  farmacologia
humanas, necesitan al hombre como
“sujeto de experimentacién” que
apegandose a los ordenamientos mora-
, sociales y legales elementales, se
puede hacer una investigacién en hu-
manos, modesta pero sumamente vali-

¥
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ALTERACIONES DE LAS ENZIMAS EN LOS
PADECIMIENTOS DEL HIGADO?!

Dres, Luis Lanpa,>?# Evancerina Lz, Micuer GUERRERO?
v BERNARDG SEPULVEDA™ 4

EL EsTUDIO de las enzimas del higa-
do en estado normal y patolégico,
ha permitido conocer ciertos aspectos

1 Trabajo presentade en la sesidén extra-
ordinaria de] dia 28 de octubre de 1966.

2 Académico numerario.

3 Hospital General del
Nacional, I.M.S.S.

Centro Médico

del metabolismo intracelular y, al mis-
mo tiempo, aumentar ¢l nimero de
procedimientos de laboratorio que ayu-
dan al diagnéstico de las enfermedades
hepatobiliares,

Algunas de las enzimas del suero tie-
nen su origen Unicamente en el higado
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y sus alteraciones, consideradas como
especificas de padecimiento hepatico.
Otras tienen origen en varios 6rganos y
se alteran en forma variable en distin-
tos tipos de enfermedades,

En general, el estudio de la activi-
dad de las enzimas que tienen relacién
con el higado tiene que dirigirse, pri-
mera, a lag enzimas del tejido hepatice
mismo, tanto desde el punto de vista
bioquimico como histoquimico, para es-
tudiar después el paso de dichas enzi-
mas al plasma y las variaciones de su
actividad en estado normal y pato-
l6gico.

Desde el punto de vista histoquimi-
co, es posible determinar la actividad
enzimatica de los organillos intracelu-
lares (Fig. 1); esta figura nos muestra
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Fic. 1. Diagrama que representa la localiza-

cién intracelular de las enzimas,

algunas de las principales enzimas que
se localizan en ellos,

Las enzimas respiratorias se localizan
en las mitocondrias (Fig. 2), como son
las deshidrogenasas suceinica, isocritica,
alfa-ceto-glutarica, mdlica, beta-oxi-bu-
tirica, lactica y las diaforasas del difos-
fopiridin-nucleétido y del trifospopiri-
din-nucleétido que, como vimos en el
esquema anterior, también se localizan
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en las mitocondrias, Todas ellas pueden
investigarse histoquimicamente, con el
uso del substrato adecuado y una sal
de tetrazolio, como indicador de oxide-
rrecuccién.

En cuanto a las demés deshidroge-
nasas, tenemos poca experiencia sobre
ellas y tienen localizacién similar a la
de la deshidrogenasa succinica.

La esterasa inespecifica la hemos en-
contrado en el reticulo granular del
sistema de citomembranas; el reticulo
agranular, en cambio, es el sitio de ac-
tividad de la glucosa-6-fosfatasa. Los
lisosomas contienen varias enzimas hi-
droliticas (Fig. 3), de las cuales la mds
facil de localizar es la fosfatasa dcida;
en ocasiones, esta enzima se localiza
también en el aparato de Golgi, y pue-
de ser demostrada por el método del
alfa-naftil-fosfato de sodio, acoplado
con una sal de diazonio.

Se ha descrito que la 5-nucleotidasa
v la adenosintrifostasa se localizan tan-
to al borde canalicular, como al sinu-
soidal de la membrana plasmatica. En
nuestra experiencia (Fig. 4}, la adeno-
sintrifosfatasa se encuentra normalmen-
en cl borde canalicular, por lo que se
puede estudiar con ella la morfologia
de los canaliculos biliares con gran pre-
(Figs. 5, 6 y 7).

Los avances recientes en el estudio
de las enzimas, en relacién a los pa-
decimientos de] higado, ha hecho nece-
sario el evaluar cudles de ellas pueden
ser ttiles en el diagndstico, y tratar de
clasificar las alteraciones mds impor-

tantes, de acuerdo con las distintas en-
fermedades del higado y de las vias bi-
liares,



Fig. 2. Estudio histoquimico de la deshidrogenasa succinica. A la izquierda se observa
la actividad normal en las mitocendrias, A la derecha se ve gran disminucién de la acti-
vidad enziméatica, en un caso de hepatitis viral, Método del 3, 4, 5.dimetiltiazolil 1-2,
to.

" ——

2. 5-difenil-bromure de tetrazolic (MTT) (500 x) cobal

y patolégico. Método de alfa-naftil fosfate de sodio acoplado con una sal de diazonio

Tic. 3. Actividad de la fosfatasa acida a nivel de los lisosomas en estado normal

(Fost Garnet GBC) (1250x)
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Tis. 4. Actividad normal de la adenosintrifosfatasa, que delimita los canaliculos bilia-
res de la célula hepitica normal, Técnica de 'Wachtein y Meisal y contraste nuclear con
verde de metilo. 125 x.
T Ty s
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Fig. 5. Estudio de la adenosintrifosfatasa en un caso de hepatitis viral. Los canaliculos
hiliares tienen morfologia anormal,
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Fio. 6. Alteracién de la ATPasa en un paciente con ictericia hemolitica. Se ohservan los
caniculos rodeados por granulos positivos a la enzima,
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Fic. 7. Cambio de localizacién de la ATPasa en la colestasis intrahepética. La actividad
enzimitica ha “migrado” del canaliculo biliar, al sinusoide.
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En general, las alteraciones de las
enzimas se pueden dividir en cuatro
grupos:

a) Baja de la actividad enzimatica
en e] suero, por disminucién de la sin-
tesis en ¢l higado, en cuyo caso tam-
bién se encuentran disminuidas en la
biopsia.

b) Aumento de la actividad en ¢
suero, por obstruccion de las vias bilia-
res extrahepdticas o intrahepéticas, por
reflujo,

¢) Aumento de la actividad en el
suero, nor aumento en la produccién
(aumente en el homogenado de la
biopsia y por histoquimica); por au-
mento de la permeabilidad celular, o
por dafio celular.

d) Aumento de la actividad en el
suero, por la presencia de masas ocupa-
tivas en el parénquima hepatico.

Hay un gran ntimero de enzimas que
se alteran (Tabla 1) en los padecimien-
tos hepatobiliares; del conjunto de ellas,
hemos hecho una seleccién en los lti-
mos tres afios, sobre la base de la sen-
sibilidad, la especificidad y la facilidad
de su determinacién, De éstas hemios
hecho dos grupos:

a) IFnzimas cuya elevacién en el
suero puede atribuirse al aumento en
la proporcidn con que pasan de los te-
jidos afectados a la circulacion. Este
aumento en la salida de las enzimas se
debe generalmente a necrosis tisular v,
por tanto, se interpreta como la evi-
dencia de un proceso citolitico. Sin em-
bargo, hay otres casos en que el aumen-
to en la permeabilidad de la membra-
na celular puede facilitar el paso de
las enzimas a la circulacién. Como pro-
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Tarra 1
ALTERACION DE ALGUNAS ENZIMAS
EN LOS PADECIMIENTOS HEPATO-
BILIARES

Inzimas del suero que se alteran

a) En el dano hepatocelular:

Colesterol esterasa
Pseudocolinesterasa

Lipoprotein lipasa

Piruvate quinasa

Aldolasa

Arginasa

Glucosa-6-fosfatasa

Glutation reductasa
a-hidroxibutirato deshidrogenasa
Deshidrogenasa isocitrica
Deshidrogenasa lactica
Deshidrogenasa maélica
Ornitinocarbamiltransferasa
Fosfoglucomutasa
Fosfoglueénico deshidrogenasa
Quinina oxidasa

Sorbitol deshidrogenasa
Transaminasa glutamico pirdvica
Transaminasa glutdmico oxaloacética
Guanino-deaminasa
Deshidrogenasa glutdmica
Fosfohexosa isomerasa

b))  En la colestasis:

Fosfatasa alcalma
Leucino-amino-peptidasa
Gama-glutamil-transpeptidasa
5-nucleotidasa

B-glucoronidasa
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

totipos de esta primera clase hemos
seleccionado la transaminasa pirfivica,
la deshidrogenasa isocitrica y la des-
hidrogenasa glutamica,

b) Enzimas cuya elevacién en el
suero fruede atribuirse al aumento en la
formacion lisular de las mismas, Este
aumento de las enzimas se explica ya
sea por mayor produccién en cada
célula de ciertos tejidos, o bien por
crecimiento del ntimero de células tal
como sucede en las neoplasias. Como
representantes de esta segunda clase,
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hemos escogido a la fosfatasa alcalina
v a la deshidrogenasa lactica. En el
caso de la fosfatasa alcalina, es posible
que ademés de la mayor produccién en
el higado, influya secundariamente en
su elevacion al defecto de excrecién bi-
liar; en este caso (Fig. 8), el estudio de

Fie. 8. Estudio de las isoenzimas de la
fosfatasa alcalina en la ictericia obstructiva
por carcinoma de la cabeza del pancreas.
Obsérvense las tres bandas de actividad eom-
paradas con la electroforesis de proteinas del
suera,

las isoenzimas en gel de agarosa, ha
mostrado la presencia de tres fosfata-
sas alcalinas en la obstruccién biliar de
origen maligno y solamente una en los
nermales.

Si bien la determinacién aislada de
las enzimas seleccionadas, y particular-
mente de la transaminasa pirfivica, de la
deshidrogenasa isocitrica y de la fos-
fatasa alcalina, es de gran utilidad en
el estudio de los padecimientos hepato-
biliares, la determinacién simultinea
de las mismas enzimas aumenta con-
siderablemente su wvalor en el diag-
nostico,

De esta manera, pueden establecerse
varios patrones enzimditicos que resul-
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tan suficientemente caracteristicos v,
por tanto, deben considerarse valio-
sog auxiliares en la identificaciéon de un
buen nimero de enfermedades del higa-
do v de las vias biliares.

Parrdn 1
OBSTRUCCION BILTAR EXTRAHEPA-
TICA BENIGNA O COLESTASIS
INTRAHEPATICA

Enzimas del suero Unidades
Fosfatasa alcalina mayor de 12
Transaminasa pirdviea menor de 400

Deshidrogenasa isocitrica menor de 500

Deshidrogenasa lactica menor de 600
PaTtron 1T

OBSTRUCCION BILTIAR
MALIGNA
Enzimas del suero Unidades

Fosfatasa alcalina mayor de 20

Deshidrogenasa lactica mayor de 600

Transaminasa pirfivica menor de 400

Deshidregenasa isocitrica menor de  500%

* Puede ser mayor de 500 unidades si
hay metastasis hepatica.
Patron III

HEPATITIS AGUDA VIRAL O TOXI-
CA; CIRROSIS POSTNECROTICA
AC :

TIVA
Enzimas del suero Unidades
Transaminasa pirtvica mayor de 400
Deshidrogenasa isocitrica mayer de 500
Deshidrogenasa lactica mayor de 600
Fosfatasa alcaling mener de 12

PatréN IV

OBSTRUCCION BILIAR CON LESION
HEPATICA SECUNDARIA

Enzimas del suero Unidades
Transaminasa pirvica mayor de 400
Deshidrogenasa isocitrica mayor de 500
Deshidrogenasa lactica mayor de 600
Fosfatasa alcalina mayor de 12
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Patrén V
(Pacientes sin ictericia)

CARCINOMA FRIMARIO O SECUN-
DARIO DEL HIGADO

Enzimas del suero Unidade:
Fosfatasa alcalina mayor de 12
Deshidrogenasa lactica mayor de 600

500
400

Deshidrogenasa isocitrica mayer de
Transaminasa pirtvica menor de

RESUMEN Y CONGLUSIONES

El estudio de la alteracion de la ac-
tividad de las enzimas del suero v de
la biopsia del higado, ha vermitido en-
contrar algunos cambios que ayudan al
dignéstico de las enfermedades hepato-
biliares.

Desde el punto de vista histoquimi-
co, el cambio en la actividad de la des-
hidrogenasa succinica, de la fosfatasa
4cida y de la adenosintrifosfatasa, han
sido los mas importantes v los de ma-
yor utilidad para el clinico.

La alteracion de las jscenzimas de la
fosfatasa alcalina en el suero aparece
con constancia y sirve en e] diagnés-
tico diferencial entre las obstrucciones
extrahepéticas benignas y malignas,

De las enzimas del suero, se selec-
cionaron la transaminasa piravica, la
deshidrogenasa isacitrica, la deshidro-
genasa ldctica y la fosfatasa alcalina; Ia
dosificacién simultdnea de las cuatro
permitié establecer cuatro patrones para
el diagndstico de obstruccién biliar ex-
trahepatica benigna; colestasis intrahe-
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pitiea; obstruceién biliar maligna; he-
patitis aguda viral o tdéxica; cirrosis
postnecrdtica activa; chstruccion biliar
con lesiébn hepatica secundaria y car-

cinoma primario o secundario del

higado,
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EXPLORACION DE LA FUNCION VESTIBULO-
OCULOMOTORA POR MEDIO
DE NISTAGMOGRAFIA!

Dres. Jorce Corvira,>® Gasriera Torres® v Anpris Dercapo?

Se hace una enumeracion somera de los diferentes movimien-
tos oeulares ante estimulos no velitivos: se mencionan las diver-
sas vias neuroldgicas que se cenoce, intervienen en dichos movi-
mientos y se sefialan con ejemplos las alteraciones nistagmogréa-
ficas que ocurren en sus lesiones.

Entre éstas, se incluyen afecciones de las vias visuales, del
vestibulo, de las vias oculomotoras centrales, de las vias de
asociacién vestibulo cerebelosas y vestibulo mesenfalicas y de los

nervios oculomotores, (Gac, MEp, MEx. 97: 863, 1967)

0s MOVIMIENTOS que los globos ocu-
lares desarrollan para obtener una
imagen 6ptima son muy variados.
Aun cuando la cabeza y ¢l punto de
fijacibn se encuentren inméviles, los
ojos cambian constantemente el punto
de estimulo en la retina mediante dos
movimientos; un temblor continuo, con
frecuencia de 150 por segundo y am-
plitud de 0.5 minutes de arco y una
desviacién lenta de los ejes visuales,
aproximadamente cada
segundo por movimiento correctivo ri-
pido de 50 minutos de arco de ampli-
tud aproximadamente, Pritchard.?

interrumpida

1 Trabajo preseniado en la sesion extra-
ordinaria del 28 de cctubre de 1966,

2 Académico numerario.

% Servicio de Otorrinolaringologia, del
Hospital General del Centro Médico Na-
cional, del Instituto Mexicano del Seguro
Social.

Cuando el blanco de la mirada se
mueve, se despiertan mecanismos de fi-
jacién y seguimiento gue implican el
funcionamiento de  servo-mecanismos
complejos en los cuales el sensor es
la posicién de la imagen en la retina y la
distancia entre ésta y la févea, Fender.®

La ganancia del sistema segin Fen-
der? es de 0.8; es decir la distancia an-
gular que el ojo recorre es % paries
de la distancia angular que recorre el

estimulo.

Cuando son las retinas las que se
mueven, al sufrir aceleraciones la ca-
beza, los mecanismos de fijacién y se-
guimiento se establecen a través del
aparato vestibular periférico.

Si la velocidad angular del movimien-
to de la imagen o de las retinas so-

brepasa cierto limite, se desencadena
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el nistagmus que consiste en un movi-
miento ritmico, involuntario, en que
los ojos se desvian en forma progresi-
va en direccién de] movimiento de la
imagen, pero con velocidad angular
propia e independiente de la velocidad
angular del estimulo, Este movimiento
estda periddicamente interrumpide por
sacudidas de correccién en sentido
opuesto, gue ocurren con frecuencia
fija, que varia entre 120 y 180 por
minuto,

Si es el blanco que se mueve, se
origina nistagmus optoquinético,® y s
es la cabeza la que se mueve, se origi-
na mnistagmus vestibular.*

La nistagmografia permite registrar
los movimientos conjugados o indepen-
dientes de los ojos, y, por medio de
manipulaciones electrénicas en el sis-
tema amplificador inscriptor puede po-
ner de manifiesto alteraciones que no
son apreciables por la inspeceién visual
de los ojos del paciente.

En el Hospital General del Centro
Médico Nacional, se han estudiado las
alteraciones nistagmogrificas en diver-
sos padecimientos, tratando de estable-
cer su valor diagnéstico y la interpreta-
cién fisiopatologica ™ % 7 8

El esquema de la exploracion mnis-
tagmografica consiste, fundamentalmen-
te, en el registro de los movimientos
oculares en e] curso de los siguentes
exdamenes:

a) Estudio de los mecanismos de
fijacién y seguimiento por medio del
rastreo ocular, para le cual se pide al
paciente que fije su vista en un ob-
jete que oscila en forma pendular
Hom, 19409
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b) Estudio del nistagmus optogui-
nético, para lo que se hace que el pa-
clente trate de mirar un tambor con
rayas verticales que gira frente a sus
ojos, Barany, 1920.1°

¢) Estudio del nistagmus vestibular
provocado por irrigacién aural con
agua a diversas temperaturas, Fitzgerald
v Hallpike, 194211

d) Estudio de la capacidad de los
mecanismos retinianos de suprimir el
nistagmus vestibular, para lo que se pi-
de al paciente que fije su vista en un
punto inmévil, se cbservan los movi-
mientos de los ojos en esas condiciones
y se hace obscuridad en el cuarto del
estudio, con lo que, normalmente, se
incrementa el nistagmus.

Entre las estructuras anatdmicas que
intervienen en estos Imecanismos, se
pueden incluir, en forma esquemética,
las siguientes:

a) La via visual hasta la cisura cal-
carina,

b) Las vias vestibulares, constituidas
por el neuroepitelio de méaculas y de
crestas y por la primera neurona en el
nervio acdstico,

¢) La via oculomotora, que segiin
Bander'? se origina en forma extensa
en todo el hemisferio cerebral, especial-
mente el area prefrental y occipital,
converge hacia el diencéfalo en la zona
inserta y los camvos de Forel, descien-
de por el tegmento mesenceflico has-
ta la vecindad de los nicleos trocleares
y cruza al lado opuesto a la zona de
los nicleos abducens y vestibulares,

d) Las vias de asociacion vestibulo
cculomotoras en la zona del fasciculo
longitudinal posterior,
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¢) Las vias de asociacién pontoce-
rebelosas, en relacién primordial con el

l6bule l6culonodular y el vermis an-
terior
)} La via motora comin, consti-

tuida por los ntcleos y nervios oculo-
motores.

De la integridad de todas estas es-
tructuras dependen los movimientos de
la mirada, y es comprensible que exis-
tan lesiones que, sin llegar a ocasionar
paralisis, desorganizan la
Gltima, constituida por la armonia y
precisién de dichos movimientos, espe-
cialmente ante estimulos no volitivos.
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TFe. 1.
con adenoma hipofisiario, que no muestra

Nistagmografia de un paciente

alteracion alguna, A y B, rastreo. C y D,
nistagmus _optoguinético a ‘derecha & iLquier-
da. E y T, nistagmus vestibular provocado
con estlmulacxon térmica, que se incrementa
al evitar la fijacién visual (flecha).

En seguida, presentaremos ejemplos
de lesiones en algunas de las estructu-
ras mencionadas, con las alteraciones
nistagmograficas que ocasionaron.

Las pretectales de la
éptica, como se observa en un caso de

lesicnes via
lesién quiasmatica por adenoma de hi-
pbfisis, no alteran la nistagmogralia
(Figura 1). Las lesiones retrotectales,
como se ve en un case de trombosis
de la arteria cerebral pesterior lzquier-
da, disminuyen la inhibicién visual del
nistagmus vestibular homolateral, y dis-
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minuyen comparativamente el nistag-
mus optoquinético contralateral, fend-
meno al que se ha denominado “pre-
ponderancia direccional” (Figura 2).
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Fie. 2. Nistagmografia en un caso de
trombosis de arteria cerebral posterior iz-
guierda. A y B. nistagmus optoquinético a
derecha e i1zquierda respectivamente, este
altimo de amplitud bastante mayor. C y D,
nistagmus vestibular que no sufre alteracién
al evitar la fijacién visual (flecha).

Las lesiones periféricas del aparato
vestibular,
de intoxicacién con kanamicina que
ocasioné destruccién tota]l bilateral la-
berintica, s6lo se manifiestan por la de-
presién cuantitativa que llega a la abo-

como se observa en un caso

|59 33- 2343 : j :

Fic. 3. Nistagmografia en un paciente
con sordera por intoxicacién kanamicinica.
El rastreo (A) y el nistagmus optoquiné-
tico (B y C) sen normales. El estimulo
térmico laberintico no logra desencadenar
nistagmus (D y E).
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licién del nistagmus vestibular. El resto
de la nistagmegrafia es normal (Figu-
ra 3),

Las lesiones de las vias de asociacién
vestibulo cerebelosas son dificiles de es-
tudiar. Las lesicnes vasculares no se re-
conocen clinicamente, excepto las de-
bidas a obstruccién de grandes vasos
y, en este caso, también afectan e] tallo
cerecbral. Los tumores también distor-
sionan el tallo cerebral, por lo que sélo
pueden obtenerse conclusiones en las
lesiones degenerativas, cuya comproba-
cién anatémica es dificil de obtener.
Las alteraciones nistagmograficas se
ejemplifican con un caso de atrofia ce-
rebelosa tipo Ferguson-Critchely diag-
nosticada clinicamente y consisten prin-
cipalmente en alteraciones en la curva
del rastreo ocular que adopta la forma
que hemos llamado tipo I, que consiste
en la aparicién de movimientos ripi-
dos de tipo nistdgmico sobre una curva
esencialmente normal. E] resto de la nis-
tagmografia es normal (Figura 4),

Las lesiones del tallo cerebral nece-
sariamente inveolucran simultineamen-
te muchas de las vias mencionadas vy,
por lo tanto, no es de extrafiarse que
sean las que mayor nimero de altera-
ciones ocasionan. Se pueden distinguir
tres miveles diferentes: Por encima de
los nticleos oculomotores, entre los ni-
cleos oculomotores y los niicleos vesti-
hulares v en la mitad inferior de los
nicleos vestibulares, por debajo de la
emergencia del VIII nervio.

El nive] superior se ejemplifica por
vn caso de lesién vascular de la placa
cuadrigéminal, “Vierhtigelsyndrom” de
la literatura cldsica alemana.
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Fic. 4, Nistagmografia en un paciente
con  sindrome cerebeloso  tipe  Ferguson-
Chritchley. El rastreo ocular (A y By mues-
tra movimientos oculares pequeﬁos v rapi-
dos que se suhreanaden al movimiento ba-
sico de vaivén, Esto se aprecia mejor en el
trazo constante de tiempo corta (B). El
resto de la nistagmograﬂa es nnrmal v sélo
hay nistagmus espontdneo minimo incons-
tante (G y

Los hallazgos nistagmograficos son
muy complejos. A pesar de que clini-
camente sdlo se manifestaba paresia de
la mirada conjugada hacia arriba, acom-
pafada con nistagmus retractorio y
convergente, en la nistagmografia se ob-
serva disminucién del movimiento en
el ojo en el que la fase rapida del nis-
tagmus es hacia fuera de la linea me-
dia, Ademds se aprecia depresion bila-
teral del nistagmus optoquinético,
ataxia del rastreo vy abolicién de la in-
hibicién visual del nistagimus vestibular
provocado por estimulo térmico (Figu-
ra 5).

El nivel protuberancial se ilustra con
un caso de glioblastoma del puente.
En él se observa ataxia del rastreo y
desorganizacién del nistagmus optoqui-
nético que aparece abolido a la derecha
y representado por movimientos desor-
ganizados no nistigmicos a la izquierda,
El nistagmus térmico también esta muy



EXPLORACION DE LA FUNCION VESTIBULO-OGULOMOTORA

alterado, apareciende solamente a la
derecha, y desapareciendo al hacer obs-
curidad (inversién de la inhibicion vi-

sual) (Figura 6).
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Fic. 5. Nistagmografia de un paciente
con lesibn vascular de la placa cuadrigé-
mina. A y rastreo atdxico, con movi-
mientos rapidos sobreafiadidos que predo-
minan en la mirada a la izquierda (hacia
arriba en el trazo), C y D, nistagmus opto-
quinético deprimido y desorganizado. E y
T, nistagmus térmico vestibular: al evitar la
fijaciébn visual (flechas) el nistagmus no
cambia. G, H e I, nistagmus espontianco. En
todo el trazo se aprecia que el ojo que ab-
duce en la fase rapida del nistagmus lo hace
con menor amplitud que el ojo que aduce.
(Trazo superior, ojo derecho; la deflexién
hacia abajo representa movimientos a la de-
recha en todos los trazos).

El nivel bulbar se ilustra. con un caso
de trombosis de la arteria vertebral de-
recha, que dio origen a un clasico sin
drome de Wallenberg, Se observa, ca-
racteristicamente, la curva de rastreo
tipo 1 unilateral, El nistagmus optoqui-
nético estd aholido ipsilateralmente, y
el estimulo sélo logra suprimir el nis-
tagmus vestibular preexistente. No hay
inhibicién visual cuando el nistagmus
vestibular es hacia ¢l lado opuesto de
la lesién (Figura 7).

Existe, ademés del nistagmus esponti-
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Fig, 6. Nistagmografia en un paciente
con glioblastoma de la protuberancia anular,
El rastreo ocular (A y B) estd muy irre-
gular, pero sin movimientos 1a])1d0:1 sobre-
afiadidos. A esto denominamos “ataxia del
rastreo”, El nistagmus optoquinético estd
desorganizado a la derecha (C) y abolido
a la 1zquierda (D). El estimulo térmico en
el oido derecho (E) no produce nistagmus
vy el producide por estimulo térmico del
oido i7quierdu (F) desaparcce al cvitar Ja
fijacién visual en el momento que mdlca la
flecha (reaccidn paraddjica, “Inversion de
la fijacién visual™.)
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Fic. 7. Nistagmografia en un paciente
con trombosis de la arteria vertebral dere-
cha. En el rastreo ocular (A y B) aparecen
movimientos rapides cuando la mirada se
dirige hacia la izquierda, que en el trazo
aparece hacia arriba, Existe nistagmus es-
pontineo continuo, que en la mirada al
frente (H) es hacia la izquierda; al tratar
de producir nistagmus optoquinético a la
derecha (C, en el momento sefialado por T)
solamente se logra que desaparezea el nis-
tagmus espontaneo; al lade opuesto el es-
timulo optoguinético se suma al nistagmus
espontdneo obteniéndose una respuesta muy
amplia. El nistagmus térmico con luz encen-
dida es mas amplio a la izquierda (F) que
a la derecha (E) pero, al apagar la luz
(flecha) éste aumenta en forma normal en
tanto que aquél no se modifica, con lo que
se obtiene una aparente igualacién del fe-
némeno.
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Fra. 8. Nistagmografia de un paciente
con pardlisis del misculo recto externo del
ojo izquierdo por probable neuritis viral.
Tanto en el rastreo (A) come el nistagmus
optoquinético {B) y vestibular por estimulo
aceleratorio (C) se observa el trazo corres-
pondiente al ojo derecho (trazo superior)
con caracteres enteramente normales, en
tanto que en el trazo correspondiente al ojo
izquierdo sc aprecia disminucién de la am-
plitud que llega en ocasiones a ser total,

neo tipo vestibular a la izquierda, un
nistagmus de tipe reojo con los ojos en
posicién extrema derecha.

Por tltimo, mientras todas las lesio-
nes mencionadas afectan ambos ojos
por igual, las lesiones de los nervios
oculomotores, como se ilustra con una
paralisis del VI nervio, se caracterizan
por la disminucién de la excursién del
ojo afectado ante cualquier estimulo
en tanto que el opuesto se comporta de
manera absolutamente normal  (Fi-
gura 8).

CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

Las lesiones de la via visual ocasio-
nan poca alteracién de los movimientos
oculares estudiados, Cuando esta lesion
se encuentra por delante de los cuer-
pos geniculados, no se manifiesta por
cambio alguno; esto ya habia sido des-
crito en relacién con el nistagmus op-
toquinético  por autores,
(Stenvers,® Smith!! etc.).

numerosos
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En cuanto a las alteraciones ocasio-
nadas por lesiones retrogeniculadas,
solamente se encuentra un aumento re-

lativo de los fendmenos nistagmicos
hacia el lado de la lesién, tanto en
pacientes con  hemionopsia, como es

nuestro caso, como sin ella.

Este fenémeno se denomina “‘prepon-
derancia direccional”.

Respecto al nistagmus optoquinético,
la preponderancia direccional fue des-
crita en lesiones parietales por Smith™
y otros; en lesiones aceipitales por Sten-
vers.’® Respecto al nistagmus térmico,
fue descrita por de Kleyn y Versteegh
en 19275 y Fitzgerald y Hallpike!® lo
consideraron debido a lesiones de la
circunvolucién temporal superior, apa-
rece cuando se prueba con los ojos
abiertos v en condiciones de buena fi-
jacién; con los ojos cerrados o con len-
tes de Frenzel puede o no aparecer,
Hakas y Kornhuber,'t Hallpike.t?

Las lesiones cerebelosas y las lesiones
unilaterales del bulbo y cuerpo resti-
forme ocasionan la aparicion de nistag-
mus continuo, que se superimpone a la
fenomenologia basica sin alterarla. Esto
se manifiesta mas claramente en las
lesiones unilaterales; el rastreo presen-
ta movimientos rdpidos sdlo cuando los
ojos se mueven en direccién del com-
ponente rdpido del nistagmus esponta-
neo. El nistagmus optequinético puede
interpretarse como una suma de nis-
tagmus de diferente signo, que ocasio-
na anulacién del mismo cuando el op-
toquinético debe ser en sentido opuesto
del espontineo y exageracién el caso
contrario,

La similitud de los hallazgos en las

lesiones cerebelosas y en las lesiones
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bulbares no es de sorprender, ya que las
fibras vestibulocerebelosas se originan
en su totalidad de la mitad inferior de
los niicleos vestibulares; las eferentes ce-
rebelosas que llegan por el fasciculo an.
gular de Loewy, terminan también en la
mitad inferior de los niicleos vestibulares
y sblo las eferentes fastigiales que van
con el fasciculo uncinado de Russell se
distribuyen en la totalidad de los nu-
cleos, Brodal.*®

Las lesiones tegmentales, tanto en la
protuberancia como del mesencéfalo,
afectan primordialmente el nistagmus
y el rastreo. En el caso del nistagmus,
Bender'® encuentra que es debide a la
afeccién de las vias oculomotoras por
él descritas, y es una lesién no especi-
fica. En ¢l caso del rastreo, no cono-
cemos estudios experimentales al res-
pecto, pero las curvas obtenidas que
llamamos “atixicas” son curiosamente
similares a las que Fender comunica,
se obtienen cuando artificialmente sc
estabiliza la imagen ocular.

El estudio nistagmografico rutinario
en diversas condiciones patolégicas v
su correlacién con adecuados estudios
experimentales permitird en el futuro
investigar sobre los mecanismos fisiopa-
tolégicos de los diversos sintomas de
afeccién del sistema vestibulo oculomo-
tor.

REFERENCIAS

1. Pritchard, R, M.: Physiological nystag-
mus and vision, in bender (Ed.) The
Oculomotor System, Harper and Row,
New York, 1964.

2. Fender, D, H.: Conirol mechanisms of
the eye. Scientific American, 211/1, pp.
24-33, 1964.

W

~1

18.

871

Corvera, ]. y Hernandez Peniche, J.:
Nistagmus optoquinético en el hombre,
Rev. Hosp. General (México) 24/1,
pp. 19-29, 1961.

Jongkees, L, B. W_y Philipszoon, A. J.:
Electronystagmography, Acta Oto-
laryng., (Stockh.) Supp. 189, 1964.
Corvera, J.: Torres, G., v Ramirez, J.:
Registro clechanutagrnogmﬂco de los
meouvimientos oculares de rastreo en el
diagnéstico otoneurolégico, Anales de
la Soc, Mex, O.R.L. (en prensa).
Corvera, J., v Torres, G.: Significado
clinico de Iu.s altemazmxes del nistagmus
oploguinético, Anales de la Soc. Mex.
Oftalmologia 38/2, pp: 105-118, 1965,
Corvera, [.; Lombardo, L., vy Torres,
G.: Alteraciones nistagmogrdficas en le-
siones del tallo  cerebral., Neurol,

"Jt;.lromr y Psiq. (Méxieoy 7/2 (717
86
Corvera, ] Riveroll, B., y Deleado,

A Dzam!ostico dlj’erencw(‘ entre pare-
sta_ocular por afeccion de nervio v por
leston en parénquima encefdlico. Ana-
les de la Soc. Méx, Oftalmologia (en
prensa).

Ohm, ]., citado por Jung, R, y Korn-
huber, H, H.: In Bender (Ed. The
oculomotor system, Harper and Row,
New York, 1964.

Barany, R.: Zur Klinik und theorie des
FEisenbahnnystagmus. Acta Oto-Laring.
(Stockh.) 3: 260, 1920.

Fitzgerald, G., y Hallpike, C. S.: Stu-
dies in  human vestibular function.
Brain, 65: 225, 1942,

Bender, M. B. (Ed.) The Oculomotor
System, Harper and Row, New York,

H. W.: Les reactions opto-
motrices, Masson et Cie, Paris, 1961.
Smith, . L.: Optokinetic nystagmus.
Ch. C. Thomas, Springfield, 1963.
Kleyn, A, de y Versteegh, C.: Some
remarks upon the present position of
the physiology " of the labyrinth. J.
Laryng, and Otol. 42: 649, 1927,
Hakas, P.. y Kornhuber, H.: Der ves-
tibulare nystagmus bet gross hirnlasio-
nen  des menschen. Arch. Psychiat.
200: 19, 1959.

Hallpike, C. S.; Hood, J. D, y Trinder,
E.: Recent advances in the electronys-
tagmographic investigation of neurclog-
ical disorders of ocular movement.
Proc. Roy. Sec. Med., 53 1039, 1960.
Brodal, A.; Pompeiano, O., vy Walberg,
F.: The vestibular nuclei. Oliver and
Boyd, London, 1962,



872

Gacera MEpica pE MéExico

~I

Vor. 97, Nim.

v

INVESTIGACIONES SOBRE LOS MICETOMAS
FOR ACTINOMICETOS AEROBIOS!

Dres. ErRnEsto MacoteLa Ruiz,2 AMapor GoNzALEZ ANGULOZ
v MicuEL GUERRERO?

PARTIR DE La descripeién por Ro-

berto Koch de las condiciones que
debe llenar un padecimiento infeccioso
para considerarse producido por deter-
minado agente bacteriano, se han efec-
tuado miultiples estudios tendientes a
valorar los diferentes factores que regu-
lan la presentacién de estos cuadros.
Sabemos que, fuera de los factores eco-
légicos que condicionan la presencia de
los microorganismos en la naturaleza, el
desarrollo de la infeccién esta regulado
por las condiciones intrinsecas del pa-
résito y del huésped.

Poco se conoce en micologia acerca
de las condiciones intimas que acom-
pafian la infeccién, si bien se han efec-
tuade minuciosos estudios tendientes a
descubrir la distribucién de los hongos
patégencs y oportunistas en el medio
ambiente y en el organismo sano. Tam-
bién se conoce con cierta precision la
fisiologia v condiciones éptimas de des-
arrollo de estos organismos, En lo que
se refiere al huésped, se sabe que son

I Trabajo presentada en la sesién extraor-
dinaria del dia 28 de octubre de 1966.

2 Servicios de Dermatologia y Micologia
Médica, de Microscopia Electronica y de
Anatomia Patolégica del Hospital General
del Centro Médico Nacional, I.M.8.S.

de importancia diferentes factores ta-
les como la raza, edad, ocupacién, en-
fermedades intercurrentes,
mos, ete,,

traumatis-
asi como la constitucién in-
munolégica del individuo.

Los hongos patégenos presentan el
fendmeno de dimorfismo que consiste
en que en su fase sapréfita son fila-
mentosos y en la parasitaria levaduras.
No obstante, algunos hongos denomi-
nades oportunistas no muestran estos
cambios estructurales y su morfologia
parasitaria es idéntica a la sapréfita.
Otros organismos, como los actinomi-
cetos presentan caracteristicas morfolé-
gicas que los hacen semejantes a las
bacterias.

Teniendo como fin estudiar el me-
canismo de produccién de algunas mi-
cosls,
afos los micetomas por actinomicetos.
En un primer estudio® efectuamos la
clasificaciéon inmunolégica de estos or-
ganismos utilizando el método de anti-
cuerpos fluorescentes con la téenica de

hemos estudiado desde hace tres

adsorcién multiple. Llegamos a la con-
clusién, confirmando en parte estudios
previos,> que los actinomicetos aerdbi-
cos patégenos para el hombre pueden
quedar comprendidos dentro de las si-
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guicntes especies: Nocardia brasiliensis,
N. asteroides, Streplomyees madurae,
S. pelletieri, S. somaliensis y S, para-
guayensis. Fue evidente el débil poder
antigénico de estos organismos, lo que
planted problemas téenicos importantes
en la obtencién de sueros inmunes.

Los actinomicetos mencionados, v en
Meéxico en especial N. brasiliensis, son
recuperables del suelo. Llama la aten-
cién, teniendo en cuenta esta situacién,
que los micetomas por actinomicetos no
sean mas frecuentes en nuestro medic
rural, sobre todo si se tiene en cuenta
que las condiciones de inoculacién por
traumatismo invocadas por la mayoria
de los investigadores, se cumplen perfec-
tamente.

Desde hace algunos afios se han ve-
nido obteniendo granos actinomicésicos
por inoculacién intraperitoneal en los
animales de experimentacién. No obs-
tante, no habia podido ser reproducida
la lesion humana conocida como mice-
toma. Con el fin de estudiar algunos
factores en la produccion de los mice-
tomas, se ided un método para obtener
la enfermedad experimentalmente en
ratones, hamsters y cobayos? Se utili-
zaron varios lotes de animales que com-
prendian animales previamente inmu-
nizados, animales no inmunizados y
un grupo testigo, Se inocularon N. bra-
siliensis y N. asteroides por via subcu-
tinea en unos e intraperitonealmente
en otros (Cuadro 1).

Los granos intraperitoneales, asi como
Jas lesiones micetoides, fueron estudia-
dos histolégicamente. Las lesiones mice-
toides fueron macroscépicamente equi-
parables a las que se observan en el
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Fe. 1.
provocada en el hamster inoculado con
Nocardia brasiliensis. (Hemalin),

Lesién micetoide tipo absceso

hombre (Figura 1). La infeccién se
presenté independientemente de que el
animal estuviese o no previamente in-
munizado y el hamster resulté ser el
animal que con mis facilidad desarrollé
la infecrién (Cuadro 2),

El aspecto histolégico de las lesiones
micetoides fue de dos tipos diferentes:

@) Tipo absceso (Figura 1) con
granos de 50 a 100 micras de didmetro
tefiidos déhilmente por la hemateina.
Estos granos estin rodeados por leuco-
citos polimorfonucleares,

b) Tipo granuloma (Figura 2), con
granos bien tefiidos, con reaccién ma-
crofagica importante. En ocasiones se
observan formaciones redondeadas en la
extremidad de los filamentos actino-
micésicos, las cuales pueden encontrar-
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Cuapro 1

Lote Preparacidn Inoculacién Via de inoculacién

A — o e &

B — Vehiculo Intraperitoneal

C  Vehiculo N. asterotdes Subcutinea

D Vehiculo N, brasiliensis Subeuténea

E N. asteroides muerta N. asteroides Subcutdnea

F N, brasiliensis muerta N. brasiliensis Subcuténea

G Vehiculo N. asteroides Intraperitoneal

H Vehiculo N. brasiliensis Intraperitoneal
I N. asteroides muerta N. asteroides Intraperitoneal
1 N. brasiliensis muerta N. brasidiensis Intraperitoneal

Cuapro 2%

Lote Preparacion Inoculacion Ratones ~ Hamsters  Cobayos
¢ Vehiculo N. asteroides 2/6 2/4 1/2
D Vehiculo N. brasiliensis 4/6 4/4 1/2
L N. asteroides muerta N. asteroides 3/6 2/4 0/2
T N. brasiliensis muerta N. brasiliensis 4/6 4/4 0/2

* Desarrollo de lesiones micetoides. El denominador corresponde al nfimero total
de animales, el numerador al nimero de animales que desarrollaron lesién micetoide.
se posteriormente fagocitadas dentro
de macréfagos, Algunas de estas forma-
ciones presentan ain {ragmentos de fi-
lamentos,

Las estructuras descritas previamen-
te pueden simular algunos aspectos his-
tolégicos confundibles con otros tipes
de infeccién micética (Figura 3)3.

Estas imdgenes fueron producidas
tanto por N, brasiliensis como por N.
asteroides en los tres tipos de animales
utilizados.

Las imagenes observadas nos orien-
taron a estudiar con microscopio elec-
trénico y por medio de métodos histo-
quimicos, la relacién parasito huésped
en los micetomas actinomicésicos, ya
que los hallazgos experimentales hacian
pensar en que dos procesos eran fun-
damentales: la fagocitosis vy la tenden-
cia a la formacién de calcosferitas. La
formacién de las llamadas clavas que
rodean los granos actinomicésicos y de
otros organismos, tampoco habian po-

Lesién granulomatosa, El grano
se encuentra rodeado de un infiltrado histio-
plasmocitario, Algunas de las extremidades
de los filamentos tienen formaciones redon-
deadas. Hamster inoculado con N, brasilien-
sis. (Giemsa).

e, 2.
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dido ser estructuralmente definidas.
Los estudios histoquimicos efectua-
dos en granos procedentes de miceto-
mas humanos, mostraron que estas es-
tructuras presentan pirininofilia perifé-
rica intensa, mientras que el centro del
grano es negativo a esta tincién, indi-
cando la presencia de RNA en vias de

Fig, 3.
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Nocardia brasiliensis, empleando las
técnicas rutinarias de fijacién y colo-
racién, El resultado de estas observa-
ciones nos permitieron llegar a las si-
guientes conclusiones:

1. Que la ultraestructura de Nocar-
dia brasiliensis es en realidad la de una
bacteria, como ya habia side sugerido

o,
L o P

Lesién granulomatosa en un ratén inoculado con N. asteroides. Los elemen-

tos intracelulares se asemejan a calcosferitas. Una de estas formaciones posee atin filamento.

(Giemsa}.

sintetizacién o de degradacién a este
nivel,

Con la técnica para demostrar la ade-
nosintrifosfatasa, se observé que el si-
tio metabdlicamente activo del grano es
el centro del mismo.

Siguiendo este orden de ideas se lle-
v6 a cabo un estudio con microscopio
clectrénico en granos provenientes de
un micetoma humano producide por

por otros autores. Cada filamento mide
de 0.5 a 0.8 micras de espesor, con un
cuerpo bacteriano de gran densidad
electrénica por la presencia de abun-
dantes ribosomas, En la porcién central
del cuerpo bacteriano se observa una
zona de claridad electrénica correspon-
diente al nicleo, con numerosos fila-
mentos finos y delgados caracteristicos
de filamentos de 4cido desoxi-ribo-nu-
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cleico en  otras bacterias. La
membrana celular de los filamentos se
observd con una estructura laminar tri-
ple en contacto con el citoplasma bac-
teriano, Por’ fuera de la pared celular
existe una capa granular delgada o

como

gruesa correspondiente a la capa mu-
coide que ha sido observada en otras
bacterias, En la mayoria de los cuerpos
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bacterianos se observaron unas estruc-
turas redondeadas, lobulares, semejan-
tes a material lipido, como los que se
observan en Mycobacterium kansasii
cuando estos organismos incorporan el
material graso existente en los medios
de cultivo.

2. El grano de Nocardia brasiliensis
posee cuatro zonas claramente diferen-

Fic. 4. Micrografia electrénica que ilustra las cuatro zonas que componen el grano
de Necardia brasiliensis. La zona central (1) forma la microcolonia de filamentos bacte-
rianes, la siguiente zona de adentro hacia afuera (2), estd constituida por filamentos en
degeneracién, rodeados de material fuertemente denso al rayo de electrones, La stguiente

zona (3),

corresponde a las clavas fagocitadas por neutrdfilos y la idltima zena (4) estd

constituida por abundante infiltrado inflamatorio. (x 15,275) Citrato de plomo: (Philips

EM-200).



MICETOMAS POR ACTINOMICETOS AEROBIOS

tes (Figura 4): @) una zona central
constituida por una madeja de bacte-
rias sin cemento intersticial, b) una se-
gunda zona periférica constituida por
filamentos en vias de regeneracién ro-
deados de un material electrodenso,
probablemente calcio, ¢} una tercera
zona formada por estructuras ovaladas
correspondientes a las clavas las cuales
se encuentran en diferentes estadios de
fagocitosis por leucocitos polimorfonu-
cleares y d) una cuarta zona constituida
por leucocitos polimorfenucleares con
inclusicnes  diferentes.

Las experiencias progresivas descritas
nos han llevado a concluir que los mi-
por actinomicetos aerobios
pueden ser producidos por seis especies
diferentes de organismos. Que el des-
arrollo de estas lesiones no estd condi-
cionado por un estado de inmunidad
previo y que los organismos agrupacos
en estructuras denominadas granos pro-
ducen una reaccién inflamatoria agu-
da que evoluciona a crénica con fago-
citosis importante, El hecho de que se
observe una tendencia importante a la
calcificacién periférica de los granos a
nive] de las estructuras conocidas como
clavas, explica los resultados histoqui-
micos que indican degradacién celular
periférica y actividad metabélica inten-
sa central. Por medio del micrescopio
electrénico pudieron corroborarse los
hechos observados al producir miceto-
mas experimentales y al estudiar la ac-
tividad imetabélica del grano parasita-
rio.

cetomas

Un hecho importante, que se des-
prende de estos estudios, es el de que
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las estructuras denominadas clavas, cu-
yo origen habia sido durante muchos
afios discutido, se originan de los fila-
mentos de la microscolonia y el hués-
ped participa secundariamente con el
depdsito de la substancia electrodensa y
con la reaccién fagocitaria.

Los estudios que hemos mencionado
forman parte de una serie de proyectos
en realizacién tendientes al estudio del
mecanismo de Invasién de los diferen-
tes hongos patégenos y saprofitos. Para
esto consideramos que es necesario,
aparte del estudio completo de la in-
feccién humana, el andlisis de la in-
fluencia de factores diversos en el des-
arrollo de la enfermedad experimental.
Ambos capitulos deberan ser aborda-
dos utilizando arménicamente las dife-
rentes técnicas inmunoldgicas, histoqui-
micas, de metabolismo celular y de
microscopia electrénica con las que con-
tamos en la actualidad.
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TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD POR AYUNO TOTAL.
I, INFLUENCIA DE LOS FACTORES DIETETICOS EN
EL SINDROME DE LA RUPTURA DEL AYUNO
PROLONGADO EN HUMANOS!

Dres. Francisco Gomez Mont,> ¥ CarLos RamIREZ?
v EvaNceLiNa Pavacios®

RECLF.NTEMF:NT[-:, se ha descrito el
uso de] ayuno total prolongado
para e] tratamiento de la obesidad re-
fractaria.? En trabajos previos,? hemos
descrito que después de varios dias de
ayuno, el enfermo deja de bajar de peso
y cuando reinicia la alimentacién, hay
una rapida ganancia que neutraliza el
beneficio cbtenido durante el ayuno.
Nuestros estudios y los de otros auto-
res,® * son concordantes en que este
efecto se debe al grado de excrecién
o de retencion de sodio y de agua. En
nuestra experiencia, hemos logrado te-
ner un promedio de descenso de 400 grs.
diarios durante los periodos de ayuno
y una ganancia de 1,500 gramos al dia
2l suspender el ayuno.! Estos cambios
se acompafian en forma paralela de
aumento o de disminucién en la excre-
cién de sodio y no estin relacionados
con el grado de cetosis secundaria al
ayuno. Consideramos conveniente estu-

1 Trabajo presentado en la sesién extra-
ordinaria del 28 de octubre de 1966,

2 Académico numerario.

3 Hospital General del
Nacional del IM.SS.

Centro Médico

diar el mecanismo responsable de esta
retencién de sodio al romper el ayuno
para tratar de evitarla. Por el presente
trabajo, se comprueba que es la inges-
tién de hidratos de carbono la que mas
favorece y es responsable de este fené-
nieno,

De este hallazgo se ha concluido que
para evitar las ganancias de peso du-
rante los intervalos del ayuno total, de-
be ingerirse una dieta que no contenga
hidratos de carbono.

MATERIAL ¥ METODOS

Los estudios se realizaron en pacien-
tes internados en la Unidad Metabdlica
del Hospital General del Centro Meé-
dico Nacional en condiciones de balan-
ce y que fueron sometidos a periodos
de ayuno de longitud variable. Las
rupturas de ayuno se hicieron a los 8
o mds dias, después de haberse supri-
mido la ingestién de alimentos, Estas
rupturas fueron de dos tivos: bien, con
una dieta de caracteristicas variables
seglin se indicard en cada experimento,
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o bien, con una ruptura aguda con una
carga de 100 gramos de glucosa, o de
caseinato de calcio o de aceite vegetal.
Dos horas antes y cuatro horas después
de la carga, se hizo determinacién ca-
da hora de volumen urinario, sodio,
potasio y nitrégeno de orina, hemato-
crito y determinacién de glucosa en
sangre y acidos grasos no esterificados
de] plasma;
sibn como de 2 cms, de large en la re-
gién glitea anestesiada con novocaina
y cada hora se tomaron muestras de
tejido adiposo que fueron pesadas y
sometidas a incubacién en liquide de
Krebs bicarbonatade. La incubacién se
hizo en un incubador Dubonoff a 37°C

se hizo ademds una inci-

¢on 60 agitaciones por minuto durante
dos horas. Se tomaron muestras para
dosificacién de Acidos grasos en el li-
quido de incubacién a los 10 y a los
120 minutos y se determiné la diferen-
cia que se expresé en microequivalen-
tes por un grame de tejido, por litro
y por una hora, La variacién en la
cifra de dcides grasos en relacién al va-
lor control, indicaba predominic de la
sintesis de grasas cuando la cifra baja-
ba o aumenté en la hidrélisis cuando
la cifra aumentaba. Se repitieron de dos
a cinco veces los distintos experimentos
con cada alimento y se obtuvieron los
promedios tanto de las cifras encontra-
das cada hora, como de los por cientos
de cambio sobre el periodo control, los
que se representan en las figuras 1 v 2.

ResuLTanos

En las figuras 1 y 2 se observa que
los cambios que siguieron a una carga
aguda de un alimento, fueron diferentes
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Ficura 1

segin el tipo de substancias adminis-
tradas.

Cuando se administré glucosa a un
sujeto en ayunc total, se noté un in-
mediato descenso de las cifras de 4cidos
grasos del plasma y baja del hemato-
crito. Estos cambios en e] hematocrito
reflejan cambios en el volumen circu-
lante como consecuencia de la ruptura
del ayuno, aunque a pesar de aumentar
este volumen, la diuresis disminuye. En
general, este aumento corresponde mas
o menos al 15% del volumen sangui-
neop total a juzgar por los datos del he-
matocrite que podrian corresponder a
un aumento de volumen de alrededor
de medio litro. Este dato revela que la
disminucion de las diuresis se debe a
retencién de agua y de sodio principal-
mente a nivel del rifién, por un meca-
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nismo no ligado seguramente a una ex-
cesiva produccién de aldostercna, ya
que ni con la administracién de aldacto-
na o de triamterene se logra evitar esta
retencion® Se ha sugerido que la gluco-
sa circulante activa ciertos mecanismos
enzimiticos renales para la reabsorcién
de sodio.®

Nosotros creemos que habiendo si-
multineamente aumento de peso, el
cambio se debe a retencién de agua en
los tejidos por incremento de la acti-
vidad celular metabélica.®

Hubo ademés del rapido descenso en
la cifra de 4cidos grasos en el plasma,
una elevacién de glucosa circulante que
tomé aspecto diabético, ya que a fin de
tres o de cuatro horas, la glucemia per-
manecia muy por encima de los valores
iniciales a diferencia de este mismo
grupo de sujetos que se sometieron a
esta prueba sélo por un perfodo de ayu-
no de una noche (Figuras 1y 2). Si-
multdneamente, se observé disminucion
en la velocidad de hidrdlisis de grasas
y aunque é&ta todavia predominé sobre
la sintesis de lipides, ambos procesos
llegaron practicamente a nivelarse.

Todos estos datos sugieren que el in-
greso de glucosa al organismo fue se-
guido rdpidamente de su incorporacion
y su utilizacién por las células, La ra-
pidez de este cambio se puede confir-
mar por el cociente respiratorio que
asciende a los pocos minutos de admi-
nistrar una carga de glucosa (Figura 3).
Esta utilizacién de glucosa es répida-
mente seguida de disminucién de la li-
polisis y baja de la concentracién de los

Acidos grasos en el plasma; los mismos
fendémenos se producen con una admi-
nistracién de insulina.?
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Ficura 2

La baja de las cifras de dcidos grasos
del plasma puede ser explicada bien
por accién de la insulina o por una ba-
ja en la produccién de la hormona de
crecimiento? secundaria al aumento en
la concentracién de glucosa en sangre
o bien por la utilizacién de la glucosa
en los tejidos por accién de la insulina
¢ inhibicién de la lipolisis.® La presen-
cia de una curva diabética sugiere o
bien una insuficiente produccién de in-
sulina® o bien una insensibilidad a esta
hormona,t® secundaria al ayuno prolon-
gado. De todas maneras, aungue no
toda, si parte de la glucosa es parcial-
mente aprovechada por la célula y la
lipolisis es suprimida.

Ta administracién de una carga de

l
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proteina produce, como se ve en las fi-
guras 1 y 2, una respuesta enteramente
distinta. En primer lugar, las cifras de
glucosa en sangre no varian, lo que su-
giere que no hay produccién de insuli-
na. En segundo lugar, no se presenta
hemodilucién del plasma, lo que sugiere
que no hay movimiento de liquidos a
los tejidos, La cifra de 4cidos grasos en
el plasma permanece sin variacién y
existe un aumento ligero en la concen-
tracién de 4cidos grasos del liquido de
incubacién, lo que apoya que no hay
aprovechamiento de glucosa en la célula

T UEHCIERTE ReskinaTorio

o wnren

4

Ficura 3
ni cambios hormonales sistémicos que
modifiquen la lipolisis, El resultade, er
general, sugiere que la ingestién simple
de proteinas no produce cambios me-
tabélicos importantes durante las pri-
meras heras que siguen al periodo de
realimentacidn; sin embargo, la admi-
nistracién de una dieta a base de purag
proteinas (caseinato de calcio y albii-
mina de huevo), produce aumento de
la glucosa y disminucién de 4cidos gra-
sos del plasma al cabo de varios dias.
Este hallazgo sugiere que las proteinas
exdgenas disponibles, sufren un proce-
so de gluconeogénesis que produce, fi-
nalmente, un aumento en la glucemia
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con la consecuente descarga de insuli-
na y disminucién de la hormona de cre-
cimiento las que, a su vez, hacen des-
aparecer los cambios metabélicos del
ayuno.”

La administracién de una carga de
grasa produce cambios completamente
diferentes (Figuras 1y 2), Por un lado,
estimula la lipolisis en grado muy con-
siderable posiblemente por una mayor
concentracién de lipasas en el tejido co-
me respuesta a una sobrecarga de tri-
glicéridos en la sangre, Por otro lado,
la concentracién de glucosa en sangre
no varia, pero sin embargo, los cam-
bios de hemodilucién si se presentan,
lo que sugiere que cl paciente estd ac-
tivando sus procesos de metabolismo
celular. Por la falta de cambios en la
concentracién de glucosa en sangre y
el aumento de la lipolisis, puede dedu-
cirse que las grasas son hidrolizadas
posiblemente por la accién de la pro-
teina lipasa y los 4cidos grasos vertidos
a la circulacidn o quizd se resintetizan
grasas en el interior de la célula, pero
predomina siempre la lipolisis. De to-
das maneras, una sobrecarga de grasa
va acompafiada de una mayor activi-
dad a nive] celular con predominio de
la lipolisis.

Es practicamente imposible mante-
ner en ayuno a un sujeto y después re-
alimentarlo durante varios dias con
sblo grasas, por lo que ne se ha estu-
diade el efecto de una administracién
crénica de este tipe de alimentos. Sin
embargo, a partir de estog datos se pla-
ned iniciar la alimentacién del sujeto
con una dieta que contiene 60 gramos
de carne, 20 grs, de crema y una taza
de café tres veces al dia; su valor en
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calorias es de 330 y su centenido en
hidratos de carbono nulo, de 45 gramos
de proteinas y 42 gramos de grasas. La
administracién de esta dieta produce
una detencién en el descenso de peso
y en la desaparicién lenta y tardia de
cambios metabdlicos; sin embargo, du-
rante este periodo de realimentacién,
1o se observd ni retencién de sodio ni
aumento de peso con lo que se logré
detener la complicacién responsable del
brusco aumento de peso que sigue a
la ruptura del ayuno.

COMENTARIOS

De los resultados de este trabajo, se
llega a la conclusion de que los cam-
bics metabélicos producidos por el ayu-
no total son modificados en el curso de
unas cuantas horas después de la inges-
tién de hidratos de carbono, no asi
cuando se ingieren grasas o proteinas.
Por la evelucién que toma la curva de
tolerancia a la glucesa después de estas
cargas agudas, se puede concluir que
la glucemia aumenta y toma una curva
tipo diabético aun en sujetos que no la
tenian previamente; este efecto ya ha
sido demostrado por otros autores y
atribuido a falta de respuesta? o de
sensibilidad!? a la insulina en los ayu-
nos cortos o hien, pobre produccién de
la hormona en los ayunos prolenga-
des:” de todas maneras, en cualquiera
de estas dos circunstancias, la canti-
dad de insulina secretada si se mani-
fiesta bioldgicamente por la aparicion
de otros fendémenos, tales como la baja
en la cifra de 4cidos grasos circulantes
v disminucién de la lipolisis; estos efec-
tos sugieren que la insulina aunque in-
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suficiente, produce un fendmeno de
transferencia a través de membrana
celular de la glucosa y de los Acidos
grasos y disminucion de la actividad
de las enzimas lipoliticas.!! Todos estos
fenémencs metabélicos, son posiblemen-
te los responsables de la atraccién de
agua al espacio extracelular con la re-
tencion incluso de grandes voliimenes
que en nuestra experiencia personal
promedié 1.300 kilos por dia durante
los 4 & 5 primeros dias, favoreciendo
ademas la sintesis grasa por las células
adiposas que seguramente no disminu-
yeron en nimero durante los periodos
de ayuno con diverso promedio de du-
racién de 15 a 20 dias por lo general,

El hecho de que la administracién de
proteinas en una carga aguda no pro-
duzca fenémenes enteramente iguales,
puede sugerir que la secrecién de in-
sulina no tiene lugar en estas condicio-
nes. Estc lo apoya la presencia de ci-
fras iguales de glucosa en sangre que
no varian a lo largo de las cargas de
proteinas y grasas. Es importante men-
cionar, ademis, que después de la carga
de proteinas no hubo modificacién del
hematocrito, lo cual quiere decir que no
hay tendencia del organismo a la reten-
cién de agua por los tejidos; sin em-
bargo, con administracién de grasas s
existe una baja del hematocrito pero
hay que observar que la lipolisis au-
menta extracrdinariamente en el tejido
adiposo “in vitro”; este dato nos hace
pensar que la actividad de la proteina
lipasa a nivel capilar, toma un nivel
muy importante liberando una gran
cantidad de acidos grasos'™ y que som
motivo de una intensa actividad meta-
bélica a nivel celular, lo que requiere
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la presencia de grandes volumenes de
agua. Es posible, por tanto, que la ali-
mentacién a base de pura grasa después
de la ruptura del ayuno si se acompa-
fie de aumento de peso. A nosotros nos
fue imposible comprobar este dato por
la incapacidad de nuestros pacientes a
sostenerse en dietas a base de puros li-
pidos; sin embargo, cuando adminis-
tramos dietas fundamentales a base de
proteinas y alguna cantidad inevitable
de grasas por un régimen constituido
por came, queso o huevo, e infusiones
desprovistas de hidratos de carbono
(café, te o consomé), no se comprobé
retencién de agua, aumento de peso ni
cambio en las alteraciones metabélicas
secundarias al ayuno, tales como Ia baja
cifra de glucosa ¢n sangre y la eleva-
cién de dcides grasos no esterificados
de] plasma, fenémenos que persistieron
hasta por cinco dias. En estas condi-
ciones, se pudo permitir a log pacientes
periodos de ayuno con duracién prolon-
gada, interrumpidos por periodos de
alimentacién a base de proteinas y li-
pidos y que lograron mantener al pa-
ciente en una continuidad de pérdida
de peso,

En trabajo posterior'¥ se insistird en
que después de haber logrado la des-
truccién de la grasa como materia qui-
mica, el paso siguiente consistird en la
destruccién del nimero de células adi-
posas capaces de sintetizar grasa gue
por un lado almacena agua en lugar
de grasa, y que por otra parte, estin
capacitadas para sintetizar lipidos en
cuanto se presentan los factores favo-
rables: insulina e hidratos de carbone.
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CONCLUSIONES

En este trabajo, se ha estudiado la
influencia de una carga de 100 grs. de
hidratos de carbono, de vroteinas o li-
pidos para romper después de ocho
dias o mas, el ayuno de sujetos obesos
con objeto de ver cual de estos facto-
res de la alimentacién modifican las
alteraciones metabélicas producidas du-
rante la inanicién. Se encontrd que los
hidratos de carbono suprimen todos los
efectos metabélicos del ayuno y pro-
ducen, seguramente, una accién a nivel
de membrana celular muy grande que
atrae grandes volimenes de liquidos
que explican ¢l aumento de peso que
se observa después de la ruptura del
ayuno,

La ingestién de proteinas o lipidos
no produce estos efectos,

La ingestién de una dieta desprovista
de hidratos de carbono durante los in-
tervalos de ayuno, impide las recupe-
raciones en el peso tan [recuente en este
tipo de tratamiento.
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TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD POR AYUNO TOTAL.
II. INFLUENCIA DE ALGUNOS FACTORES
HORMONALES EN EL SINDROME DE LA
RUPTURA DEL AYUNO PROLONGADO
EN HUMANOS!

Dres, Francisco GomEz MonT,> ¥ CarLos Ramirez?® y EvaNceLIiNa Pavracioss

E N TRABAJO previol hemos demostra-
do que la administracién de dietas
a base de lipidos y prétidos no modifi-
ca en forma importante, en el momento
agudo de la ruptura de un ayuno pro-
longado, las condiciones metabdlicas
que se han producido? siendo necesa-
rio que pasen de 3 a 5 dias para que

1 Trabajo presentade en la sesidn extra-
ordinaria del 28 de octubre de 1966,

2 Académice numerario.

3 Hospital General de] Centro Médico
Nacional, T.M.S.5,

la cifra de acidos grasos libres del plas-
ma empiecen a disminuir, la glucemia
aumente y desaparezca la cetosis. Este
hallazgo ha impedide que se presente
en nuestros enfermos el aumento de
peso que se observa con la reiniciacion
de la alimentacién en el ayuno total®

El objeto de este trabajo ha consis-
tido en averiguar la influencia que al-
gunos factores hormonales puedan te-
ner en el momento de la ruptura del
ayuno con glucosa y en el equilibrio
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metabdlico de los siguientes dias, con
el fin de encontrar algunos que man-
tengan activa la lipolisis por el tejido
graso, que impidan el ingreso de la glu-
cosa a la célula y gue se evite la con-
secuente retencién de agua en los teji-
dos que siempre se produce al romper
el ayune con hidratos de carbono.®
Nuestros estudios experimentales (Fig.
1) demostraron que la incubacién de
tejido graso en sujetos en ayuno total
realizada en la forma deserita previa-
mente? se encuentra acompafada de
mayor liberacién de dcidos grasos des-
pués de dos horas de incubacién cuando
se anaden al medio de incubacién [ 6
2 microgramos de triyodotironina o de
hormena adrenocorticotréfica, y la lite-
ratura comunica el mismo efecto con
hormona de crecimiento y vasopresina.
Como dato curioso, basta mencionar
que la adicién de adrenalina en nues-

CAMBIOS EN LA CONCENTRACION DE AGNE EN MEDID DE INCUBACION
BE TEJIDO GRASO EN SUJETOS EN AYUNO TOTAL—INFLUENCIA
DE DIVERSOS FACTGRES HORMONALES
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tro estudio no aumenté la lipolisis
del tejido graso del sujeto en ayuno
total, tal como si este mecanismo ya
estuviese saturado por el ayuno, puesto
que en condiciones normales la adre-
nalina es uno de los liberadores més
actives de dcidos grasos del tejido adi-
peso normal.® Por otra parte, la insu-
lina bloquea la lipelisis y favorece “in
vitro”, la sintesis grasa. Al parecer, los
fendmenos que se chservan en la rup-
tura del ayuno con glucosa, correspon-
den a una descarga de insulina que au-
menta la permeabilidad de la membra-
na celular® a la glucosa y favorece en
el interior de la célula la lipogénesis?
y la baja de los 4cidos grasos libres del
plasma® Estos efectos metabélicos se
acompafian de retencién  de
agua® y son, segin nosotros, los que
preducen el brusco aumento de peso
que sigue a la reiniciacién de la ali-
mentacién (Fig, 2).

Aunque el estudio de los factores
hermonales que pueden modificar estos
procesos metabélicos es muy extenso,
por ahora solamente comunicaremos los
resultados obtenidos con dos substan-
cias: la triyodotironina y un agente
anabélico proteico: la delta 1-2-metil-
dihidrotosterona.?

ll]:iyOl'

EFECTOS DE LA TRIVODOTIRONINA

La administracién de la triyodotiro-
nina a la dosis de 100 microgramos dia-
rios a un sujeto en ayuno total, produce
cfectos  paradéjicos metabdlicamente
hablande, ya que la cifra de dcidos gra-
sos disminuye en vez de aumentar y la
gluecemia aumenta (Fig. 3).

Por ctro lads, desde el punto de
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vista clinico, se acompana de la reini-
ciacién de la pérdida de peso en el su-
jeto en ayuno total con aumento en
las pérdidas urinarias de agua, sodio,
potasio y sobre todo, de nitrégeno. Hay
ademas, disminucién “in vitro” de la
lipelisis. Se antoja pensar a partir de
estos resultados, que la triyodotironina

cjerce ademds de su efecto local sobre
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pérdida de sodio se puede explicar
también por el movimiento de agua y
solutos del interior al exterior de las cé-
lulas por el predominio del proceso ca-
tabélico,? quizi fundamentalmente pro-
veniente de los musculos. El aumento
de la destruccién muscular y de la ci-
fra de glucosa en sangre sugiere que se
establece un proceso de gluconeogéne-

Fioura 2

el tejido graso,!® que en este caso pa-
rece ser poco importante, un efecto sis-
témico predominante, sero opuesto, que
se acompaha de un aumento en la ve-
locidad del proceso catabélico particu-
larmente a nivel de las protefnas, ya
que se aumenta la nérdida de potasio,
agua y nitrégeno. El aumento en la

sis, dando lugar a una descarga de in-
sulina que inhibe la linolisis, efecto
natural de la insulina’ que hace bajar
la cifra de 4cidos grasos libres del plas-
ma, quizd a través del descenso de las
cifras de hormona de crecimiento.!!
Es evidente pues, que los efectos s
témicos de la trivodotirenina de des-

v
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truccién muscular predominan en el
ayuno total sobre los efectos lipoliticos
locales sobre el tejido graso.

Si a un paciente en estas condiciones
se le da una carga aguda de glucosa

EPECTOS DE L3 OXTMETALONA ¥ TALYODOTIRDNINA
EL AYUND 0
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(Figs. 4 y 5), se produce una respuesta
enteramente igual a la de un sujeto en
ayuno que no estuviera tomando medi-
camento alguno,

En la prictica, la administracién de
la triyodotironina durante el ayuno to-
tal tiene la ventaja psicolégica de que
hace bajar de peso al enfermo en la
balanza, pero con el inconveniente de
que desde el punto de vista metabélico
disminuye los cambios metabélicos pro-
pios del ayuno y no previene la reten-
cibn de agua durante la ruptura de
ste,

887
EFECTOS DE LOS AGENTES ANABOLICOS

La administracién de un agente ana-
bélico, ya sea por via oral o parenteral,
produce cambios metabdlicos que se ca-
racterizan - fundamentalmente por dis-
minucién del nitrégeno urinarip (Fig.
6), baja de la glucemia y aumento de
los 4cidos grasos libres del plasma; sin
embargo, desaparecen del paciente las
pérdidas de agua y deja de bajar de
peso a pesar de que el grado de cetosis
contintia elevado; este fendmeno se po-
dria teéricamente explicar porque estas
substancias blequean la degradacién
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de tejido muscular y el requerimiento
calérico se suple exclusivamente a par-
tir de las grasas. La menor destruccién
de proteinas es posiblemente causa del
descenso de la glucosa circulante y esta



688

CAMRIOS WETABOLICOS EN LA RUPTURA DE AYUHO PROLONOADO EXPRESADOS
EW PORCIENTO EN RELACION CON VALOES INICIALES

WIETA WORWAL + 100 Gr OE GLUCOSA

MO TOTAL 4 100 61 OF aLucosh "}

q o~

"

Jf

L o —

Fruno rHTIC 7 109

#
T &3

s s -

]
S

“ ] ———

e
{5, §o N

AT + ANABDLICOS + 100 Gr OC SLUCOIA

£

=,

P

-

37+ comsinacigl o TAmoaT oML
]

f'

ANABOLICO + 100 Gr. SLUCOSA

AR

Figura 5

hipoglucemia puede estimular la lipo-
lisis con una mayocr liberacién de hor-
mona de crecimiento.'?

Si se hace incubacién de tejido graso
en un sujeto en estas condiciones, s¢
encuentra un franco aumento en la lipo-
lisis muy superior a la que da el simple
E_YUHU (Fl‘g 3) N

La ruptura del ayuno en estas con-
diciones con una carga de hidrato de
carbonoe  (Figs. 4 y 3), se acompafia
de un cambio minimo en las cifras de
acides grasos en e] plasma, lo que su-
giere que no hay predominio de la sin-
tesis grasa sobre la destruccidn al dar
la glucosa. Igualmente, el estudio del
hematocrito demuestra que no hay ten-
dencia- del organismo a retener liqui-
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dos, lo cual, a nuestro juicio, es un in-
dice indudable de que no hay accién
metabélica importante a nivel de la
membrana celular que atraiga grandes
volimenes de agua;™? la curva de to-
lerancia a la glucosa es como en todos
los casos de ayuno (Figs. 4 y 5) de tipo
diabético, lo cual indica
sensibilidad a la insulina'® o bien, en
les casos de ayuno prolongado, una po-
bre produccién de ella.!?

La aclaracién de este punto seria
muy importante en nuestros pacientes,
va que casi todos los sujetos con ayune

una menor

total responden a la curva de toleran-
cia a la glucosa con una de tipo diabé-
tico. Yalow ha demostrado!? que los
ayunos certos (tres dias) producen una
menor sensibilidad a la insulina y los
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ayunos prolongados como es ¢l caso de
nuestros (ocho o mas  dias
de ayuno), la preduccién de insulina
es baja ante una carga de glucosa. Sin
embargo, nélese que en los sujetos que
S

sujetos

ieren un ayuno simple o en los

que ademas recibieron triyodotironina
(Figs. 4 y 5), la escasa cantidad de in-
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duccién de insulina no
(Fig. 5) ni de baja de acidos grasos,
ni de dilucién del hematocrito: sin em-

se ‘th(]llll]a-fl(‘)

bargo, la incubacién del tejido graso
“in vitre” mostré que las enzimas ce-
lulares encargadas de la sintesis de la
grasa aumentaron su actividad enor-

memente, lo que sugiere la accidén de

Fioura 7

sulina que se haya producido a pesar
de producir una curva de tipo diabé-
tico, fue suficiente para bajar el hema-
tocrito, normalizar los dcidos grasos de]
plasma y suprimir la lipolisis en los
tejidos, o sea, que si es posible detec-
tar otros de los efectos metabélicos de
esa hormona.® En cambio, en el sujeto
que recibe agentes anabélicos la pro-

insulina intracelular. Todos estos da-
tos nos permiten emitir la hip6tesis
de que la presencia de un apente ana-
hélico (200 mgs, de Delta 1, 2 metil
dihidrotestosterona) administraclos por
via intramuscular cinco dias antes de
una carga de glucosa a un sujeto en
ayuno total, bloquea los efectos de la
insulina para el ingreso de Jog dcidos
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grasos del plasma a los tejidos, no se
acompafia de una accién metabdlica
de membrana celular aun en presen-
cia. de altas cantidades de glucosa en
sangre, aunque cierta cantidad de insu-
lina ingresa a la célula grasa, inhibe
sus enzimas livoliticas y estimula a las
lipogenéticas, las gue sin embargo, no
entran en juego nueste que los dcidos
grasos vy la glucosa no parecen penetrar
al protoplasma. Para aclarar estos pun-
tos, serd necesario practicar numerosos
estucios hormonales y metabdlices, ya
que la conclusién global a la que se
llega, es la de que el agente anabélico
impide la destruceién muscular duran-
te el ayuno ftotal y en el momento de
la carga de glucosa, impide al parecer,
¢l ingreso de la glucosa y de los dcidos
grasos al interior de la célula y man-
tiene al sujeto en las condiciones bio-
quimicas y metabdlicas que se habian
producido por el ayuno total, impidien-
do el aumento brusco de peso que se
observa al romperlo® 3 (Fig. 7). Si es-
te paciente contintia comiendo después
una dieta hipocalérica aun con hidra-
tes de carbono, tarda de 3 a 5 dias
para presentar una reinversién de los
cambics metabdlices producidos nor el
ayuno.

Durante la administraciéon de agen-
tes anabdlicos, el descenso de peso en
la balanza practicamente se suprime
(Fig. 6), v esto puede explicarse por-
que al disminuir la destruccién de la
masa proteica, que es rica en agua
(70%), disminuye el balance negativo
de esta substancia y solamente se per-
deria el agua contenida en ¢l tejido
graso. Aunque este tejido contiene un
20% de agua tedricamente,’® en nues-
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tros enfermos obesos hemos visto au-
mentar estos porcentajes a cifras aun
al 50% vy 7092 sugiriendo retencién
de agua por un mecanismo no cono-
cido. Durante el preceso del ayuno to-
tal, parte de esta agua puede excretar-
se rapidamente.

A medida que la cantidad de subs-
tancia grasa va disminuyendo, van que-
dando huecos en el tejido celular sub-
cutineo que no pueden quedar vacios
v son rellenados con agua, de tal ma-
nera que a medida que la lipolisis con-
tintia, la hidratacién del tejido graso
aumenta y como e] agua es mis pe-
sada que la grasa y el volumen de teji-
do conectivo que almacena a la grasa
no disminuye répidamente y retiene
agua, da en la balanza la impresién de
estar subiendo de peso o cuando menos,
manteniendo su peso a pesar de que
la lipolisis continfia y aun aumenta.
Sin embargo, desde el punto de vista
bioquimico, lo que cuenta es la dura-
cién de las condiciones metabélicas del
ayuno y no el nimero de kilos que se
pierden, aunque el hecho tiene el in-
conveniente psicolégico para la pric-
tica diaria de que los pacientes no sos-
tienen su dieta porque no ven progresos,

ASOCIACION DE TRIYODOTIRONINA
Y AGENTES ANABOLICOS

Hemos queride asociar los dos pro-
hormonales amtes estudiados
para resolver el problema relativo a la
falta de descenso de peso por el uso
de agentes anabdlicos y a la excesiva
pérdida de nitrégeno con el uso de tri-
yedotironina.
Nuestro estudio

ductos

inicial nos ha de-
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mostrade que puede tener alguna uti-
lidad, ya que la administracién de tri-
yodotironina a un sujeto que recibe
agentes anabdlicos (Fig, 6), aumenta
la pérdida de agua, pero también la de
nitrégeno. Por otra parte, la ruptura
del ayuno total con hidratos de carbo-
no (Figs. 4 y 5) aunque da otra vez
una curva de tipo diabético, produce
solo una pasajera dilucién del hema-
tocrito con descenso momentaneo de
los dcidos grasos del plasma y el aumen-
to en la actividad celular “in vitro”
para la sintesis grasa, es también sélo
de corta duracién. A] fin de cuatro
horas, parecen predominar les efectos
del agente anabdlico lo que permite
que persista el estado metabdlico del
ayuno a pesar de la carga de glucosa
(Fig. 7). Es posible que estudios de
otras combinaciones de esta dosis, im-
pidan la destruccién muscular con la
triyoedotironina y mantengan la barre.
ra que los agentes anabdlicos tienen a
nivel de la mebrana celular en presen-
cia de una carga de glucosa.

COMENTARIOS GENERALES

En nuestros trabajos,* 22 hemos
comprobado que el ayuno total repro-
duce ciertas condiciones metabélicas
que al ser rotas por la realimentacion,
se acompanan de una retencién en los
tejidos de agua. Este efecto no se ob-
serva con la ingestién de proteinas o
grasas y la administracién de dietas a
base de lipidos y prétidos después del
ayuno total, modifica sélo muy tardia-
mente las condiciones metabélicas del
ayuno sin acompafiarse del aumento de
pesa tan caracteristico de esta situacidn.
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El uso de agentes hormonales de-
muestra que la triyodotironina predo-
mina en sus efectos sistémicos por au-
mentar Ja destruccién de proteina con
mayor pérdida de nitrdgeno, probable
gluconeogénesis, aumento de la gluce-
mia y, posiblemente, produccién de in-
sulina, lo que cambia las condiciones
metabélicas del ayuno (Fig, 7). En
cambio, los agentes anabdlicos supri-
men la destruccién proteica, la pérdida
de nitrégeno es muy baja, aumenta la
cifra de #cidos grasos y hay tendencia
a la hipoglucemia, incluso la adminis-
tracion de una carga de hidratos de
carbono, parece sugerir que el agente
anabélico interpone una barrera a la
célula para el ingreso tanto de gluce-
sa como de los dcidos grasos a su inte-
ricr, manteniéndose asi las condicicnes
metabdlicas del ayuno a pesar de la
ingestion de glucosa (Fig. 7). Aun
durante el pericdo de alimentacién,
esas condiciones persisten por varios
dias con la administracién de estas
substancias. Durante el perfodo de
ayuno, el Unico tejido que proporciona
energia es la substancia grasa que, al
irse destruyendo, va dejando enormes
huecos en el grueso paniculo adiposo
del obeso que tienen que ser rellenados
con agua y sclutos.'* El problema im-
portante por lo tanto en el tratamiento
de la cbesidad, ya no es el de quemar
la grasa puesto que en el curso de 20
dias hemos demostrado que el tejido
graso puede reducirse a un 15% de su
masa,15 sino procurar la destruccién de|
tejido celular subcutineo formado por
tejido conectivo, que es de un grosor
determinado en el obeso y que contiene
una cantidad enorme de células lipidas
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desprovistas de grasa pero con cavida-
des que no pueden quedar vacias y
aplastadas y que son parcialmente lle-
nadas con agua, quizi por un proceso
de ésmosis; el peso del enfermo se man-
tendrd entonces en proporeion al grosor
de tejido conectivo y al ntimero de cé-
lulas lipidas, y su peso aumentari, ya
que el peso del agua es mayor que el
de la grasa.

Para lograr un descenso de peso en
estas condiciones, el tnico camino que
queda es el de destruir el nimero de
adipocitos que se han formado como
consecuencia de la sobrealimentacién
que el paciente ha tenido en los afios
previos.

Esto debe ser un proceso lento y apa-
rentemente conectado a la secrecion de
insulina,16 hormona que, al parecer,
juega un papel muy importante en
la biclogia de estas células; por lo tan-
to, el problema que en el futuro tiene
para nosotros la obesidad, no estriba tan-
to en la destrucién de la substancia
grasa, sino en la supresién por periodos
prolongados de la secrecién de insulina.
Esto serd tanto mds dificil, cuanto ma-
yor sea constitucionalmente la resisten-
cla a la insulina que tenga el sujeto.8

Los estudios extranjeros han demos-
trado que el ayuno total es el inico me-
dio capaz de suprimir la secrecién de
insulina.!2 13 Nuestros estudios nos ha-
cen sugerir que las dietas carentes de
hidratos de carbono, pero con algunas
proteinas, producen siempre aumento
en la glucemia gue seguramente es se-
guida de descarga de insulina aunque
debe ser de muy baja magnitud, pero s
capaz para estimular la actividad vital
del adinocito.
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Finalmente, se han descubierto re-
cientemente productos capaces de su-
primir la secrecién de insulina; “Diazo-
Oxida’’17 que serfa quizd de enorme
utilidad para el tratamiento de la obe-
sidad.

El uso de extracto tiroideo, segin
nuestros estudios, es un estimulante a
la preduccién de insulina, mientras que
el uso de agentes anabélicos parece blo-
quear el efecto de membrana celular
para el paso de glucosa, de dcidos
grasos no esterificados a la célula grasa
en presencia de insulina, Estos concep-
tos son puramente hipotéticos, deriva-
des de condiciones experimentales ini-
ciales,

CoNCLUSIONES

En resumen, el tratamiento de la
cbesidad, en nuestro concepto, debe
consistir en periodos prolongados de
ayuno para destruir la substancia grasa
lo mas posible y posteriormente man-
tener al individuo en dietas carentes de
hidratos de carbeno, vigilando el au-
mento de colesterol en la sangre y recu-
rriendo a algunos otros elementos tera-
péuticos que la prictica ha demostrado
son capaces de disminuir el grosor del
tejido subcutineo, ejercicios, masajes,
quedando como posibilidades nuevas
el empleo de drogas que supriman el
efecto de la insulina, lo que a juzgar
de nuestros estudios, se logra con agen-
tes anabélicos o bien el uso de com-
puestos que supriman la secrecién de
insulina,

De estos estudios, resulta la impor-
tancia extraordinaria que tiene un me-
jor conocimiento de la biologia de la
célula grasa, puesto que es el nimero
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de ellas el factor responsable del peso
del sujeto al final, ya que en ellas estin
las fabricas bioldgicas para la sintesis
de grasa que en cuanto se produce
insulina compiten con el resto del or-
ganismo para el aprovechamiento de la
glucosa y de los acidos grasos, quizds
con cierta prioridad sobre otras fun-
ciones del metabolismo para sintetizar
grasa.
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VALORACION GAMMAGRAFICA DE LA CIRCULACION
PERIFERICA EN LAS EXTREMIDADES!

Dris. GiLserro Frores Izguimerno,® * Davio Copos VIvero,®
ALrrEDO CUARON SANTIESTEBAN? v MIGUEL GUERRERGS

Los autores dan a conocer un nuevo método de valoracién
de la circulacién periférica de las extremidades, basados en los
mismos principios de la gammagrafia pulmonar con macroagre-
gados de albiimina humana radiactiva, marcados con 1131, Ante
la_posibilidad de que dichos macroagregados pudieran provacar
micro-obstrucciones artericlares o capilares en un territorio vas-
cular de por si comprometido, se llevé a cabo un estudio expe-
rimental en perros, donde se obtuvieron datos auto-radiogrificos
de tejido muscular, demostrdndose el sitio de degradacién de
dichos macroagregados. A continuacién se reportan los resultados
obtenidos de los estudios llevados a cabo en 28 enfermos, con
una correlacién de este método con el diagnéstico clinico-angio-
grifico de la especialidad (arteriografia, pletismografia, ete.).

Por Gltimo, se discuten las posibilidades del comportamiento
de los macreagregados a nivel vascular, llegindose a la conclu-
sibn de su inocuidad, comprobindose, ademds, que el método
proporciona y afiade datos diagnésticos imvortantes a los méto-
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dos ya conocidos. (Gac. MEn, Méx. 97: 894, 1967)

0s avaNces logrados en el trata-

‘miento de los padecimientos vascu-
lares exigen una mayor sensibilidad de
los métodos diagnésticos.

Los procedimientos actuales ofrecen
datos especificos de los diferentes estu-
dios de la circulacién periférica y con
frecuencia se requiere de toda una ba-
terfa de técnicas altamente especializa-

1 Trabajo presentado en la sesién extraor-
dinaria de] 28 de octubre de 1966,

2 Académico numerario,

8 Hospital General, C.M.N., I.M.S.S,

das para lograr un diagnéstico preciso.
Pero atin asi y a pesar del empleo de
todos o la mayoria de estos métodos, en
ocasiones persiste una duda en cuanto
a la prediccién de los resultados deriva-
dos de los diferentes recursos terapéu-
ticos, tanto en lo que se refiere a] cam-
po de la exclusién simpdtica como al
tratamiento médico y, de manera prin-
cipal, en lo referente a las diferentes
posibilidades de revascularizacién. De
ahi el constante interés en desarrollar
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nuevos métodos para evaluar ¢l estado
de la circulacién periférica.

El desarrollo reciente de la gamma-
grafia pulmonar con macroagregados
de albimina humana radiactiva (MA)
con el fin de estudiar el flujo sangui-
neo regional del pulmén® nos orillé a
investigar y desarrollar una técnica ca-
paz de valorar al flujo arterial regio-
nal de las extremidades basada en el
mismo principio.

Ante la posibilidad de que los MA
pudieran producir una chstruccién ca-
pilar de cierto grado que pudiera lle-
gar a producir signes clinicos, nos pro-
pusimos estudiar cuales eran el destino
y comportamiento inmediato de los
MA, dado que muy poco tiempo des-
pués de la imyeccién es cuando ted-
ricamente deberia producirse la obs-
truccién de la red capilar y podria
representar un peligro para el area
afectada. Ademds, no nos era facil ima-
ginar por cual mecanismo persistia en
el lecho capilar la capacidad de emi-
tir radiaciones durante 3 a 6 horas a
menos de invocar, primero un meca-
nigmo de desagregacién de las es-
férulas de MA y luego una rapida cap-
tacién per fagocitosis a nivel de un
nimero significativo de células endo-
teliales.

Por dltime, la prictica indica que el
estudio gammagrafico puede iniciarse
de inmediato, lo cual significa que, o
no hay obstruccién del lecho capilar,
ya que el gammagrama no mostraria
méis que las dreas de obstruccién, o
bien que la desagregacién precoz y la
captacién por el endotelio serian tan
rapidas y simultineas que es dificil
admitirlo, a menos que se tuviera evi-
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dencia morfolégica de su comporta-
miento y destino inmediato,

Para dilucidar si los MA se condu-
cen como lo sugiere el estudio gamma-
grafico y esclarecer si se afiade cierto:
grado de obstruccién capilar en un te-
rritorio con insuficiencia circulatoria,
nes propusimos realizar estudios auto-
radicgrificos en cortes de musculo es-
triado, correspondientes a las #reas
inyectadas,

ESTUDIO EXPERIMENTAL

a) Téenica y método, La inocui-
dad del procedimiento fue comproba-
da en doce perros aparentemente sa-
nos y no utilizados previamente en
otros experimentos, Todos los anima-
les recibieron de 200 a 300 uc de MA
por via intraarterial. Log sitios de la
inyeccién fueron: las arterias femoral,
renal, mesentérica v carétida. Se to-
marcn biopsias de las dreas de irriga-
cién tributarias al sitio de la inyec-
cién, a tiempos diferentes, que varia-
ron de tres a noventa minutos. En esta
ocasion, sélo tomaremos en cuenta los
resultados obtenidos en el misculo,
pues la gammagrafia de las extremida-
des muestra una imagen de mayor
concentracién en las masas muscula-
res. Los estudios en los territorios co-
rrespondientes a las arterias renal, me-
sentérica y carétida serdn motivo de
otra comunicacién.

El manejo quirdrgico de la biopsia
s¢ hizo de la manera mis cuidadosa
pesible, para disminuir la poesibilidad
de artefactos traumaticos; en todos los
casos fue enviada de inmediato y
sumergida en isopentano previamen-
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Fe. 1.

te enfriado con nitrégeno liguido a
—140°C. Se tomaron diez secciones
del tejido con un criomicrotomo Lip-
shaw, las cuales fueron adheridas a
portaobjetos libres de rayaduras y pre-
tratadas para auto-radiografia. Los
cortes fueron fijados en alcchol abso-
luto y rehidratados hasta agua, siendo
cubiertos a continuacién con una capa
de emulsién nuclear NTB 2 de Ko-
dak y puestas a secar en una caja
negra de baquelita, herméticamente
cerrada al paso de la luz y a una tem-
peratura de 4°C. A las tres semanas
las laminillas fueron reveladas con
Dektol a 18°C, por tres minutos, la-
vandose con agua destilada y fijadas

Gacera Mipica pr México
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Microautorradiografia mostrando la localizacién de los ctimulos de macroagregados
de albiimina (MA) en el endoumisio.

con el fijador 4cido de Kodak por cin-
co minutos. E] proceso fotogréafico ter-
miné con el lavado en agua corriente
por 20 minutos.

Los cortes fueron secados al aire y
tefiidos siete minutos en Giemsa y dos
minutos en picroazul de anilina.

b} Resultades. Las secciones auto-
radiograficas muestran misculo esque-
Iético normal. Ls niicleos observan te-
fidos en violeta y el citoplasma de las
fibras musculares varia, de verde ama-
rillento a verde obscuro, de acuerdo al
tiempo due duraron los cortes en azul
de picroanilina. La estriacién transver-
sal se observa con gran precisién, Los
eritrocitos tienen distintos tomos de
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amarillo y las fibras coldgenas del pe-
rimisio son de color azul verdeso. Entre
las fibras musculares existen dos tipos
de espacios: 1) uno muy estrecho, préc-
ticamente filiforme, o como grieta, con
ligero tinte violéceo, que corresponde a
capilares verdaderos que en ocasiones
contienen eritrocitos y 2) otro, de di-
mensiones variables que separan entre
st fibras musculares y que en su seno
muestran algunas fibras coligenas y
sombras de vasos capilares, denominan-
dose espacios endomisiales o simplemen-
te endomisio.

Los macroagregados aparecen en
nuestros cortes como puntos negros o
pardo-negruzcos, de forma esferoidal y
de dimensiones que varian entre 0.5 y

897

2.0 micras. Se localizan fundamental-
mente en el endomisio, donde aparecen
marginados, er la vecindad de las fibras
musculares (FM) como se observa en
la figura 1, formando ctmulos irregu-
lares de coler negro (MA), formados
por esférulas pequefias de un tamafio
promedio de una micra. En ocasiones
existe un espacio épticamente vacio
(flecha) entre los MA y el sarcolema
de la fibra muscular vecina, que verosi-
milmente corresponde a la luz de un
capilar (flecha C). La estriacién trans-
versal se observa claramente. En la par-
te central del espacio endomisial, se
observan imdgenes en “fantasma” de
estructuras que pueden corresponder a
capilares o a fibras reticulares,

Microautorradiografia de tejido muscular mostrando a la red capilar desprovista

de macroagregados. (C) capitales; (E) eritrocitos.
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La red capilar, en general, se ohserva
(Fig. 2) como fisuras o espacios easi vir-
tuales (C), en cuya luz pueden sorpren-
derse eritrocitos (E) que a su paso de-
forman su figura, Sin embargo, lo ha-
bitual es que los MA no se encuentren

Sk (b

Fie. 3.

Gacera MfEpica pE MExico

Vor. 97, Nom. 7

go, esta imagen es fugaz y la microfoto-
grafia representa la tinica evidencia que
tenemos de dicho paso.

Del lecho capilar los macroagrega-
dos pasan a los espacios endomisiales
por mecanismos que requieren un estu-

hove

Microautorradiografia de tejido muscular mostrando varias anastomosis entre

los capilares llenas de eritrocitos (E) y con algunos cimulos de macroagregados de al-

bimina (MA).

en su luz; tal es la imagen habitual del
lecho capilar, desprovista de MA.

No obstante, el paso de los MA por
el lecho capilar es un fendémeno incues-
tionable, como se chserva en la figura
3, en la que podemos ver varias anas-
tomosis capilares llenas de eritrocitos
que “avanzan” en cadena y que mues-
tran en varios sitios diversos cimulos
de MA que aparecen como manchones
negros entre los eritrocitos. Sin embar-

dio mis profundo. En la figura 4 se
muestra el sitio de extrusién (flecha)
del capilar al endemisio.

La figura 5 representa a los macro-
agregados que se agrupan en el endo-
misioc como esférulas de dimensiones
sensiblemente homogéneas que varfan
de 0.5 a 2 micras, en distintos planos
focales: las flechas indican un capilar
sin MA.
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Tre. 4. Microautorradiografia mostrando el sitio de extrusién (flecha) de los macro-
agregados del capilar hacia el endomisio.

Esrtupios crinicos

e) Material radiactive. Fl material
radiactivo utilizado consistié en macro-
agregados de alblumina de suero huma-
no marcada con iodo 131 obtenida in-
distintamente de fuentes comerciales o
de la producida en nuestro laboratorio
por el método de Taplin y asociades.4

b) Equipo de gammagrafia. Se uti-
liz6 un magnascamer I, con cristal de
tres pulgadas y colimader de 19 aguje-
ros con un sistema de registro en color.

¢) Presentacion de casos. Después
de comprobar la inocuidad del método
en animales de experimentacién fue lle-
vada a cabo la valoracién de los pri-
meros 40 estudics realizados en 28 pa-

cientes; de éstos, 20 fueron del sexo
masculino y 8 del femenino, variando
su edad desde los 15 hasta los 84 afios.

En todos los casos el diagnéstico fue
fundamentado con una cuidadosa his-
toria clinica y complementado con mé-
todes pletismogrificos y arteriograficos.

Las imagenes gammagraficas se ob-
ftuvieron provocando una importante
hiperemia reactiva o farmacolégica;
para la primera se utilizé una bota o
manga neumatica, que cubre todo el
miembro, conectada a un inyector de
aire capaz de regular el momento de la
insuflacién lenta. Se mantuvo durante
cinco minutos una presién de 10 mm.,
Hg. mayer a la presién sistélica de la
extremidad, al término de los cuales
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Fic. 5. Microautorradiografia de tejido muscular mostrando cimulos de macroagregados
de tamafio homogéneo en el endomisio.

se abrid rapidamente la llave de control
para producir una descompresién rapi-
da. En ctras ocasiones se utilizé papa-
verna intraarterial para producir la
hiperemia; veinte segundos después de
haberse presentado ésta, se inyectarcn
de 200 a 250 uc, de MA a través de la
arteria correspondiente, habiéndose ini-
ciado de inmediato el estudio gamma-
gréfico.

Para prevenir la concentracién tiroi-
dea de yoduros radiactivos, en forma
rutinaria se administraron 20 gotas de
solucién de lugol por via oral, la vis-
pera del estudio.

La imagen gammagrifica de una ex-
tremidad inferior normal muestra la
mayor concentracién de macroagrega-

dos en los lugares coen mayor flujo ar-
terial, es decir, en las masas muscula-
res del muslo, la pantorrilla y la planta
del pie. El menor nivel de radiactivi-
dad ocurre en les lugares que poseen
mener masa muscular en relacién con
las estructuras éseas y tendinosas, es de-
cir, en la rodilla, tobillo y dorso del
pie (fig. 6).

La figura 7 muestra los resultados

Imagen gammagrafica de una
extremidad inferior normal,

Fi. 6.
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Fie, 7. Resultados en un paciente con angiodisplasia esteohipertrofica congénita con
fistulas arteriovenosas. A = arteriografia femoral; B = arteriografia selectiva de la pedia;
C = gammagrama.

obtenidos en un paciente cuya arterio-
grafia femoral demuestra un aumento
en el nimero de las ramas colaterales
y miltiples y pequefias anastomosis ar-
teriovenosas. El medio de contraste pa-
rece esfumarse per debajo de la arteria
poplitea (Fig. 7-A). La arteriografia
selectiva cbtenida mediante la inyeccion
del medic de contraste en la arteria
pedia muestra la ausencia de obstruc-
cién y la presencia de “robo™ o succién
arterial con corriente inversa (fig. 7-B).
El diagnéstico definitivo fue de angio-
displasia  ostechipertrofica
con fistulas arteriovenosas. La imagen
gammagrafica mostré en este caso un

e
congenita

mayor nivel de radiactividad en las
4reas donde se encontraban las [istulas
arteriovenosas (Fig, 7-C),

El caso presentado en la figura 8 es
muy demestrativo de la fidelidad de
este método. Se trata de un paciente
con artericesclerosis obliterante de la
arteria femoral derecha a nivel del ca-
nal de Hunter (Fig. 8-A), crénica y
bien compensada por circulacién co-
lateral convergente por lo que ne re-
quirié de tratamiento quirirgico. La
extremidad contralateral presentaba un
aneurisma de la arteria poplitea sin
obstruccién mecénica pero con obstruc-
¢ién hemodinamica debida a la misma
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66 afos 16A02-707
Diag-Aneurisma de atierla po-
plited izquierda

Frc. 8. Resultados en un paciente con arterioesclerosis obstructiva de la arteria femoral
derecha a nivel del canal de Hunter, en la figura A, En B, aneurisma de la poplitea izquierda
con obstruccién hemodindmica, G = Injerto venoso en arteria poplitea izquierda. D = a
pletismografia pre y post-operatoria. E = Estudios gammagraficos.
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dilatacién arterial (Fig, 8-B). Debido
al grave pronéstico de les aneurismas
se hizo un injerto venose después de la
extirpacién del aneurisma con lo que
se restituyé el flujo sanguineo normal
a la arteria poplitea (Fig, 8-C). La
pletismografia postoperatoria demostré
una notable mejoria en la onda del pul-
50 en comparacién a la cbtenida antes
de la operacién (Fig. 8-D). En la fi-
gura 8-F, les dos gammagramas de la
derecha corresponden a las dos extre-
midades inferiores antes de la coloca-
cién del injerto y muestran una notable
insuficiencia del flujo arterial en el ex-
tremo distal de ambos miembros. El
gammagrama de la izquierda pertenece

d
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a la pierna izquierda y fue obtenido un
mes después de la operacién y mues-
tra una notable mejoria del flujo san-
guineo distal de la extremidad.

La aretriografia de la figura 9-A
muestra un proceso artericescleroso es-
tenosante de la bifurcacidén acrto-iliaca
con cobstrueccién femoral bilateral a ni-
vel de la bifurcacién de la ilfaca prin-
cipal y de la rama profunda de las
arterias femorales 22 dias después de
efectuada la simpatectomia el flujo san-
guineo de la extremidad mejoréd nota-
blemente (Figura 9-Cl) en relacién al
estudio realizado antes de la operacién
(Figura 9-D).

Las figuras 10-A y 10-B muestran los

Fig. 9. Resultados en un paciente con artericesclerosis estenosante de la bifurcacién
aortoiliaca, con obstruccién femoral bilateral a nivel de la bifurcacién de la iliaca principal
y de la rama profunda de las arterias femorales. A = Arteriografia preoperatoria. B =

Gammagrama preoperatorio, ¢ =

Gammagrama a los 22 dias después de la operacién.



Fig. 10, Gammagrama de los miem-
bros inferiores de dos pacientes diabéticos
con atero y arterioesclerosis estendtica des-
pués de la simpatectomia y con una infec-
cién en el extremo distal del pie.

gammagramas realizades en dos pa-
cientes diabéticos, afectados de arterio-
esclerosis estendtica después de efec-
tuada la simpatectomia. El aumento
notable de la radiactividad en el extre-
mo distal del pie debido a la hiperemia
causada por una infeccién local.

Discusion

En 1956 Halpern y asociades intro-
dujeron el empleo de les agregados de
albimina humana marcada con T181
en el estudio del sisterna reticuloendo-
telial ! Mids recientemente, Taplin y
colaberaderes describieren un sencillo
métoedo para la preparacién de los agre-
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gados de albtimina y los emplearon en
la gammagrafia hepéticat Al ser ad-
ministrados por via endovenosa las pe-
quefias particulas son concentradas por
el sistema reticuloendotelial hepatico y
esplénico donde son metabclizadas, de
ahi su utilidad para la gammagrafia del
higado y del bazo y en les métodos para
medir el flujo sanguineo hedtico y la
eficiencia metabélica del sistema reticu-
loendotelial hepitico.? Las particulas
de mayor tamafio pasan del sistema ve-
noso periférice a las cdmaras derechas
del corazén para ser tomadas por la
circulacién pulmonar. Ahi, no logran
traspasar el lecho capilar pulmonar y
pronto son fagocitadas y metaholizadas
por los elementos reticuloendoteliales
de la red capilar pulmonar. De ahi su
utilidad en la gammagrafia pulmonar,
principalmente para la estimulacién del
flujo sanguineo regional de dicho 6r-
gano.s

La administracién de estos MA se
realiza a través de una arteria perifé-
rica, las particulas de menor tamafio
logran atravesar el lecho capilar y son
concentradas por fagocitosis en el
sistema reticuloendotelial hepatico y
esplénico. Las particulas de mayor ta-
maflo no logran atravesar el lecho ca-
pilar periférico en dende son detenidas,
de ahi que puedan utilizarse para obte-
ner una imagen del flujo arterial regio-
nal de las extremidades.

El procedimiento estd basado en el
principio de la conservacién del mate-
rial. Una cantidad conocida de un
material que fluye hacia una regién
determinada puede seguir tres destinos:
permanecer en dicha regién, salir de
ella o ser metabolizado en ella, En ge-
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neral si este materizl no es metaboliza-
do ni expelide de la regién durante el
tiempo de observacién, la cantidad de
esa substancia en la regién es propor-
cional al flujo arterial de la regién.

De acuerdo a los resultados auto-ra-
diogrificos, podemoes postular que el
mecanismo envuelto en el agrupamien-
to de los MA en el tejido muscular de-
pende de la estructura histolégica y de
las peculiaridades fisiolgicas del tejido
muscular esquelético.

El primer elemento que debemos
considerar es el suplemento arterial del
miscule. Como ¢l trenco arterial se
ramifica progresivamente en ramas de
menor calibre, hace las veces de una
verdadera criba admitiendo a los MA
del tamafio que corresponde al calibre
de los vasos a los que llegan de tal ma-
nera que tanto las artericlas principales
cemo los capilares propiamente dichos,
pueden sélo admitir MA de dimensio-
nes similares a las de los eritrocitos o
de menor tamafio. Debemos entonces
aceptar que los capilares no pueden de-
jar pasar per su luz macroagregados
que midan mas de 7 micras, vero dejan
pasar a las particulas de menor tamafio,

Hemes visto que Jos MA pasan rapi-
damente a través del lecho capilar, el
cual se encuentra vacio de esférulas ra-
diactivas ya que no se lograron ohservar
puntos negros en las auto-radiografias
(Figura 2). Por ello postulamos que no
es la red capilar muscular la responsa-
ble de Iz imagen gammagréfica, ya que
en unos minutos la red capilar se en-
cuentra sin MA. Veros‘milmente en
cada tamiz, los agregados pasan a la
circulacién venesa per comunicaciones
arteriovenosas del calibre adecuadoe v a
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nivel capilar los agregados de dimen-
slones entre 3 y 7 micras pasan a las
vénulas, No occurre lo mismo con los
MA cuyas dimensiones varfan entre 0.5
¥ 2.0 micras los cuales per un mecanis-
mo de extrusién son “exprimidos” fuera
de los capilares mediante un mecanis.
mo. desconceido pero que nos propo-
nemes explorar con la ayuda del mi-
croscopio electrénico,

El segundo elemento histolégico im-
portante en el tejido muscular es el en-
domisio o sea simplemente el intersticio
que hay entre fibras musculares vecinas
por dende discurre una tupida red ca-
pilar. No se chservan ahi ni metarte.
riolas ni prevénulas, ni vasos linfAticos
que ya se observan en los primeros ta-
biques del perimisio. El endomisio debe
ser un impertante compartimiento don-
de el recambio gaseoso y de nutrientes
debe suceder entre los capilares y las
fibras musculares, de tal manera que
posiblemente  los MA de tamafios
aprepiados sean tratados hemodinami-
camente por el recambio capilar o en-
domisial come “moléculas nutritivas”
asignadas a las fibras musculares. Se
han visto algunos agregados aparente-
mente dentro de las fibras musculares,
aunque nesotros no pedemos atestiguar
si sen realmente intracitopldsmicos o
incluidos en procesos del sarcolema o
en vacuolas, ya que aunque las fibras
musculares son altamente especializa-
das para el proceso contréctil, nadic
puede negar que ellas tal vez posean
una capacidad rudimentaria para la fa-
gecitosis de pequefias particulas,

La presencia de wvasos linfiticos en
los espacios endomisiales se ha negado
tradicionalmente y en general se ha
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dado por seguro que se trata de simples
intersticios. Sin embargo, tenemos el
presentimiento de que el endomisio
pueda tal vez representar el principio
avascular de los linfaticos permisiales
y que ellos deben de colectar la circu-
lacién linfatica del musculo, aun antes
de que la linfa llegue a los linfaticos
perimisiales.

De cualquier manera nosctros pensa-
mos que en cualguier lugar donde
haya lentitud de flujo arterial los ele-
mentos formadoes, incluidos en él, se
marginan y habitualmente se pueden
adherir al aspecto exterior de los vasos
capilares y a lag fibras reticulares in-
tersticiales lo cual podria formar agru-
pamientos de esférulas capaces de per-
manecer por un tiempo suficiente para
permitir el estudio gammagrifico del
Area inyectada.

Podemes concluir que la inyeccién
intraarterial de albimina de suero hu-
mano marcada con I131 en ferma de
macroagregados, seguida del estudio
gammagrifico de la extremidad nos
permite obtener una imagen de la pa-
tenticidad de un drea vascular ofre-
ciendo muy importantes datos tanto
desde el punto de vista del diagndstico
como de la evaluacién de la eficacia
circulatoria. Ademds, proporciona un
auxilio invaluable en la estimacién de
los resultados de los procedimientos
quirtirgicos seleccionados y proveyendo
bases fisiolégicas firmes para el estable-
cimiento de un prondstico.
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Este método es relativamente simple
y no implica incenveniencias para el
paciente, ademas de ofrecer una menor
dosis de radiacién al paciente que los
estudios arteriograficos, lo que permite
la repeticién del estudio cuantas veces
sea necesario para seguir la evolucién
del padecimiento y para comprobar los
resultados terapéuticos.

Los estudios auto-radiograficos rea-
lizados en musculo de animales de ex-
perimentacién muestran, ademds, que
los MA ne permanccen en cl lecho ca-
pilar de dende son rapidamente secues-
trados en menos de cinco minutos.
Confiamos en que este hecho soporte
la inecuidad del procedimiento,
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TULTRAESTRUGTURA DE LA MUCOSA INTESTINAL

VIII

ULTRAESTRUCTURA DE LA MUCOSA INTESTINAL
EN LA DESNUTRICION!

Dres, Amapor GoNzALEz Axcuro,® Luis Lanpa® @
v Joree GonzALEZ ANGULO®

Se hace un estudio con microscopio electrénico en biopsias
tomadas del yeyuno proxima] de cinco pacientes con desnutricién
severa. Al mismo tiempe se hace un estudio comparative de los
cambios provocados en ratones después de someterlos a una dieta
libre de proteinas, A un grupo de ratones normales y a un grupo
testigo se les administrd aceite de maiz por medio de una sonda
gdstrica con el objeto de estudiar las posibles modificaciones du-
rante la funcién de absorcién de grasas.

Los cambios en el epitelio intestinal en los pacientes con des-
nutricién severa y en los ratones desnutridos experimentalmente
fueron similares y se manifestaron por acortamiento, ensancha-
miento y separacién de las microvellosidades en un gran ntimero
de células columnares, En otras células las microvellosidades ha-
bian desaparecido totalmente, Estog cambios fueron zonales a lo
largo de las vellosidades. Se observaron también dilataciones del
reticulo endoplismico y del aparato de Golgi en un gran nimero
de células. El estudio de la absorcion de grasa revelé que los
animales con desnutricién, aungue absorbian la grasa en igual
tiempo que los animales testigos el paso de triglicéridos a qui-
lomicrones que estaba retardado en los animales desnutridos.
Estos hallazgos son explicados en base a una disminucién en la
sintesis de proteinas que impide la fabricacién de citoplasma
celular y de las proteinas responsables de la formacién de quilo-
micrones y lipoproteinas.

I A MORFOLOGIA de la mucosa intes-
tinal en la desnutricién, tal y como
se chserva con el microscopio Gptico,

1 Trabajo presentado en la sesién extra-
ordinariadel 28 de octubre de 1966,

2 Académico numerario,

3 Hospital General del Centro Médico
Nacional., Instituto Mexicano de]l Seguro
Social.

se caracteriza por una atrofia de la mu-
cosa, ensanchamiento y aplanamiento
de las vellosidades e infiltracién infla-
materia crénica inespecifical 2 en todo;
el cuadro es similar al descrito en la
enfermedad celiaca y en el sprue tro-
pical.3-¢ En virtud de que hasta la fe-
cha no existen estudios con microscopio



908

electrénico de la mucosa intestinal en
casos de desnutricién severa y el adve-
nimiento de nuevas técnicas para la ob-
tencién de biopsias intestinales y nuevos
métodos para su manejo inmediato y
observacién con el micrescopio elee-
trénice, nos estimulé para llevar a cabo
el presente estudio en cinco pacientes
con desnutriciéon avanzada observados
y estudiadoes clinicamente en el servicio
de Gastreenterologia del Hospital Ge-
neral del Centro Médico Nacional del
Instituto Mexicano del Segure Social.
Uno de los pacientes tenia manifesta-
ciones ciinicas de pelagra.

Cen el objeto de descartar la exis-
tencia de alteraciones secundzlrigls a
causas diferentes de la desnturicién, se
llevé a cabo un estudio. experimental
en ratones a los cuales se les adminis-
tré una dieta libre de proteinas,

MATERIAL ¥ METODOS

Se estudiaren biopsias de yeyuno pro-
ximal tomadas con sonda de Croshy y
Kugler, en cincoe pacientes con desnu-
tricién severa. En todos los casos las
biopsias se tomaron a una distancia de
10 centimetros por debajo del dngule
de Treitz bajo control fluoroscopico,
Los pacientes fueron puestos en ayuno
doce horas antes de la toma de biopsias.
Inmediatamente después de obtenido
el tejido, éste se fijé en una solucién
al 1% de tetréxido de osmio amorti-
guade a un pH de 7.48 durante dos
horas y a una temperatura de 2 a 4° C.
La deshidratacién se realizé en etanol
y la inclusién en una mezcla de Epon
812 y Araldita.? Después de la polime-
rizacién se obtuvieron cortes de 400 a
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800 angstroms de espeser con microto-
mo Perter-Blum MT-1. Los cortes se
recogieron en rejillas de cobre previa-

mente cubiertas con formvar y se tifle-
ron con citrato de plomoS para ser ob-
servadas cen microscopio  electrénico
Fhilips EM-200,

En el estudio experimental se utili-
zaron nueve ratones de ambos sexos a
los cuales se les desnutrié durante tres
semanas con una dieta libre de protei-
nas constituida por sacarosa, siblin, agua
ad-libitum y sal. Este grupe de ratones
desnutridos y un grupe de cuatro rato-
nes normales [ueron ‘sacrificados a los
20, 30, 40 y 60 minutos después de la
administracién de 0.5 c.e. de aceite de
maiz al través de una sonda gastrica.
Parte de este trabajo ha sido motivo de
una publicacién previa.® Se disecé el
intestino delgado y se tomaron certes
de yeyuno proximal que se trataron de
igual manera que las biopsias de los
pacientes desnutrides. En todos los ca-
sos se hicieren chservaciones con mi-
croscopio 6ptico v de fase contrastada
para crientacidn e identificacién de las
dreas adecuadas para estudio. Para ob-
servaciones con microscopio éntico el
tejido se procesé de la manera habitual
y se tind con hematoxilina y eosina.

OBSERVACIONES

Las biopsias de los pacientes desnu-
tridos observados con miecresconio dpti-
co en tinciones de hematoxilina y eo-
sina mostraron un adelgazamiento de
la mucosa con atrofia de las vellosida-
des. Habia ademds infiltracién inflama-
toria linfocitaria en la lamina propia y
una relacién vellosidad cripta de dos a
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dos en lugar de la relacién normal de
4 a 1. Las biopsias de los ratones des-
nutrides mostraron también un aspecto
similar.

Con el microscopio electrénico el
examen de los numercsos cortes de las
hiopsias intestinales en los pacientes con
desnutricién comparado con lo normal
(Fig. 1), reveld cambios zonales a lo
largo de la vellosidad intestinal, estos
cambios estuvieron caracterizados por
aplanamiento, acortamiento y fusién de
las microveliosidades. En ctras células
columnares de absorcién, se noté una
desaparicién total de las microvellosi-
dades; en estas células se observé ade-
mids fragmentacién de la red terminal y
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del reticulo endopldsmico liso, Las mi-
tocondrias estaban deformadas, las cres-
tas mitocondriales estaban  destruidas,
(Figs. 2 y 3); y el aparato de Golgi
dilatado, A lo largo de las vellosidades
a menudo se observaron protrusiones
irregulares del citoplasma de las célu-
las hacia la luz intestinal y en el caso
del paciente con pelagra el citoplasma
de algunas células mostraba numerosas
estructuras identificadas como citoliso-
mas y citosegresomas, 10-11

En las biopsias de los ratones desnu-
tridos se ohservé dilatacién muy acen-
tuada del reticulo endoplasmico y del
aparato de Golgi, ademds el dafio a las

2

microvellosidades era mucho mds apa-

Fie, 1. La electromicrografia ilustra varias células columnares de absorcién de intestino.
delgado humano. El borde luminal muestra el aspecto normal de las microvellosidades

(mv) (9,500 X).
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nutricién avanzada. Se observa pérdida de microvellosidades, [ragmentacién de la red
terminal'™® ¢ hinchazén mitocondrial™. (X 16,900).

rente que el observado en las biopsias
de los pacientes. Se encontré también
presencia de citosegresomas y citoliso-
mas en el citoplasma de estas células.
Qcasionalmente cxistian grandes dilata-
ciones del reticulo endopldsmico. La
administracién de aceite de maiz al
grupo de ratones desnutridos y al gru-
po testigo permitié observar que la ab-
sorcién de grasa se llevd a cabo en for-
ma similar en ambos grupos de ratones.
A los cuarenta minutos el citoplasma
de las células colummares de absorcidn
mestraban una gran cantidad de gotas
de grasa (Fig. 4), en cambio la salida
de grasa en forma de quilomicrones y

lipoproteinas se retardé en el grupo de
animales desnutridos, y a los sesenta
miinutos después de haber administrado
el aceite, alin existia grasa en este gru-
pe de ratones, mientras que en los nor-
males ésta ya habia desaparecido. En
la ldmina propia de las biopsias de los
animales desputridos se noté edema,
manifestado por grandes separaciones
entre los diferentes elementos de la l4-
mina propia.

. Discusién

De nuestros hallazgos en los cortes
de la mucosa intestinal en pacientes con
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desnutricién severa incluyendo el caso
con diagnéstico de pelagra, y en los ra-
tones desnutridos experimentalmente, se
desprende que las alteraciones de acor-
tamiente y de separacién de microve-
Hosidades, asi como los cambios en el
reticulo endoplismico, aparato de Golgi
y mitocondrias son probablemente se-
cundarios a la desnutricién. Esto es in-
terpretade como consecuencia de una
disminucién en la sintesis de proteinas
que van a formar parte del citoplasma
de la célula columnar de absorcion. El
hallazgo de estos cambios con una dis-
tribucién zonal se explica en base a una

Fie. 3.
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censtante renovacién celular como la
que es caracteristica del intestino delga-
dol218 y que permite la eliminacién
de células dafadas. La presencia de
células alteradas en mucha mayor can-
tidad que la presencia de células con
alteraciones propias de la descama-
ciénl4 hace suponer que esta renova-
cién es insuficiente y probablemente
estd retardada. Esto esti de acuerdo
con estudios realizados en padecimien-
tos tales como el sprue no tropical y la
enfermedad celiaca en donde se ha vis-
to un aumento aparente en el nimero
de mitosis.

Célula columnar de absorcién en un ratén desnutride experimentalmente com
una dieta libre de proteinas. Se observa una disminucién en el nimero de microvellosida-
des'™), Se aprecia ademds dilatacidn del reticulo endopldsmico’™!. (21,000 X).
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Fig, 4. Célula columnar de absorcién en un ratén normal que muestra acumulacién
de aceite de majz'"'" en el citoplasma cuarenta minutos después de haber sido administrado,
Nétense las microvellosidades™™ y el reticuloendoplasmico™!, (X 47,600).

La absorcién de grasa en los anima-
les experimentales se verificé en forma
similar en el grupo testigo y en el des-
nutrido, en cambioc la formacién de
quilemicrenes y lipoproteinas en este
dltimo grupo, estaba notablemente dis-
minuida debido a la deficiencia de las
preteinas necesarias para la fabricacion
de quilomicrones; esta deficiencia en la
sintesis proteica se hace morfolégica-
mente aparente en el reticule endeplas-
mico y en la poblacién ribosomal. En
la abetalipoproteinemia o acantositosis,
Tsselbacher y Dobbins han descrito una
acumulacién de grasa dentro de la cé-
lula columnar de absercién cemo re-
sultado de la ausencia congénita de be-
talipopretefnas, lo que impide la for-
macién de quilomicrones.15-16 De la

misma manera, la administracién de in-
hibidores de la sintesis proteica como
la puromicina y la acetexicloexamida
en la rata, impide la hiperlipemia post-
prandial por interferir con la formacién
de quilomicrones.17-18 Por dltimo, la
cantidad de grasa absorbida por la cé-
lula columnar en el animal desnutrido
deberd ser menor que la absorbida por
el ratén normal ya que la dificultad
en el transporte de triglicéridos en for-
ma de quilomicrones y lipoproteinas ha-
cia los vasos quiliferos es responsable de
que la grasa absorbida normalmente,
permanezca durante un tiempo prolon-
gado en la célula columnar de absor-
cién. La célula columnar alcanza un
grado de saturacién tal que impide la
entrada de mds lipidos y en esa forma
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se explicaria la esteatorrea en el animal
y en el humano con desnutricién cré-
nica. La falta de epitelio adecuado
para la absorcién y que representa un
cambio secundaric a la desnutricién
contribuye a producir el sindrome de
absorcién intestinal deficiente,
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