Etiologia del hipocratismo digital

MANUEL MARTINEZ-LAVIN*

El hipocratismo digital es una deformidad singular por
varias razones: es quizds el signo clinico mds antiguo,
razon por la cual lleva el eponimo del Padre de la Me-
dicina. Es inconfundible, para reconocerlo basta la ins-
peccibn acuciosa de los dedos. Su aparicién anuncia en
la mayorfa de los casos un grave padecimiento, asen-
tado la més de las veces en el térax.! Por otro lado, no se
han aclarado los mecanismos por los cuales diversas
patologfas inducen la expresi6n de tan peculiar deformidad
digital. Sin embargo, en los Gltimos afios se han logrado
avances significativos a este respecto.?

El objetivo del presente trabajo ¢s analizar adquisi-
cionesrecientes enla etiologia del hipocratismo digital.

Definiciones

El tema est4 lleno de controversias € incertidumbres,
productodeobservaciones empiricas en casos aislados.?
En esta drea son excepcionales 1os estudios met6dicos.
Por eso es primordial definir las entidades a discutir.

Hipocratismodigital. Es ladeformidad globosade la
punta de los dedos (Figura 1); sin6nimos: dedos en
palillo de tambor, dedos en cabeza de serpiente o acro-
paquia. Hemos propuesto el fndice digital como un
método sencillo para definir con nimeros esta defor-
midad y clasificar 1a gravedad de la anomalia, lo que
permite comparar grupos de pacientes y/o respuestas a
tratamiento.’

Osteoartropatfa hipertréfica (OAH). Es un sindro-
me clinico-radiolégico caracterizado por proliferacién
excesiva de piel y tejido Gseoen la parte mds distal de las
extremidades la cual se manifiesta como hipocratismo
digitalyneoformaci6n peridstica (Figura2);sinGnimos:
osteopatia hipertrofiante, enfermedad de Bamberger y
Marie.

Trabajo de ingreso presentado en sesi6n ordinaria de la Academia
Nacional de Medicina, el 13 de marzo de 1991.

* Académico numerario. Instituto Nacional de Cardiclogta "Ignacio
Chavez".
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Figura 1. Deformidad globosa del dedo hipocritico comparada con la
morfologifa digital normal.

Figura 2. Proliferacion peri6stica avanzada de tibias y peronés en un
paciente con cardiopatfa congénita ciandtica.
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Hay quienes insisten en que el hipocratismo digital
yla OAH son entidades diferentes.* A nuestro parecer
hemospresentadoevidenciadequelasdosentidadesson
estadios del mismo padecimiento,**y asf se las conside-
rard en este articulo.

Factoresde crecimiento:Son hormonas polipeptidi-
cas de reciente descripcion y tienen accién anabélica,
tanto pardcrina como endécrina, sobre diferentes célu-
las, en especial sobre los fibroblastos. Entre los fac-
tores de crecimiento se consideran al epidérmico, al
derivado de plaquetas y a los insulinoides.®*

Clasificacion: Para estudiar su etiologia una clasifi-
cacion adecuada de la OAH es de primordial importan-
cia, ya que esto permite por un lado identificar a los
prototiposy por otro lado, toda hipdtesis valida deberd
tomar en cuenta las diferentes entidades nosolGgicas
asociadas a l1a osteopatia. (Cuadro I).

vasodilatacién como mecanismo reflejo.

Estateorfase origina enlaobservacién empirica con
cincocasosinoperablesdecdncer de pulménalos cuales
se les practiod vagotomia durante la exploracion quirirgica,
desapareciendo el dolor éseo en el post-operatorio.!!
Esta manera de pensar no explica los prototipos de la
OAH (los casos primarios y los asociados a CCC) yaque
en estas patologfas no hay afeccién del nervio vago.
Tampoco explica los casos localizados de OAH secun-
darios a endarteritis.

Laotra hipéiesis -a la cual nosotros nos adherimos-
es la humoral.® Fue originalmente propuesta por Ma-
rie."” Sugiere que la OAH aparece cuando el pulmén
falla en inactivar una substancia normalmente presente
en la circulacion venosa central. Tal substancia pasaria
a la circulaci6n sistémica e inducirfa 1a acropaquia. El
paradigma de esta teorfa serfan las CCCen las cuales el

Cuadro I

Clasificacién del hipocratismo digital
y de la osteoartropatia hipertrofica
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Los prototipos son la forma primaria en la cual no
existe enfermedad concomitante® y por lo tanto la
osteopatfase puede estudiar en su manifestacién "pura”
y la asociada a cardiopatfas congénitas ciandgenas (CCC)
pues todos los pacientes con estas cardiopatias presentan
hipocratismo digital,’y més dela tercera parte manifies-
tan el sindrome completo (OAH).™

Etiologfa: en este respecto existen dos corrientes de
opinion: La neurogénica que sugiere un impulso que
nace del 6rgano enfermo, viaja a través del nervio vago
e induce la OAH a través de fenémenos que incluyen
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pulmén queda excluido de gran parte de la circulacion.
Ya se han discutido los mecanismos por los cuales
apareceria la OAH en otro tipo de patologia toraco-
abdominal.®

Se han sugerido varias substancias como posibles
responsables de la osteopatfa; ninguna propuesta ha
resistido los estudios metédicos. Nosotros estudiamos
dos queen aquel entonces estaban en boga; la ferritina™
y la prostaglandina E2;" comprobamos que ninguna
estaba anormalmente elevada en los pacientes si se los
comparaba con un grupo control apropiado.

Manuel Martinez-Lavin



En 1987 propusimos una hipotesis unificadora para
1a OAH en la cual planteamos sus posibles mecanismos
patogénicos. Postulamos que enel epicentrodela OAH
deberfa de estar la hiperactividad de uno de los factores
de crecimiento recientemente descritos.® La razon fue
que previamente habfamos demostradoque la OAH no
era un padecimiento inflamatorio ni autoinmune?® sino
un sindrome proliferativo de piel y tejido Gseo; por lo
tanto el fibroblasto deberfa ser la célula blanco.

Siguiendo este orden de ideas, meses mds tarde
Dickinson y Martin propusieron que el factor de creci-
miento podria ser el derivado de plaquetas.” Ellos
escogen a las plaquetas basados en el modelo matemé-
tico de Trowbridge et al.* Este modelo establece que la
fragmentaci6n progresiva de cualquier cuerpo produce
particulas de diferentes tamafios. Si se ordenan dichos
fragmentosde acuerdo a suvolumen la gréficaresultan-
te tendrd una configuracion logarftmicamente normal
(log-normal). Las matemdticas consideran que la curva
de distribucién de volumen log-normal representa ne-
cesariamente un fenémeno de fragmentacion. Trow-
bridge et al observaron que la curva de distribucién del
volumen plaquetario (CD'VP), independientemente de
nimeroy tamafio de las plaquetas, conserva su caracte-
risticalog-normal. Enbaseaestoyencontradelconcep-
to tradicional, segdn el cual las plaquetas se forman en
Ia médula 6sea, proponen que en situaciones normales
todas las plaquetas se forman en el pulmén como pro-
ducto de la fragmentacién progresiva de los megacario-
citos en ese drbol arterial.’ Hay que aclarar que esta
teorfa no ha si- do validada por los hematélogos."

Basdndose en este modelo matemdtico Dickinson y
Martin propusieron que en las COC los grandes fragmentos
megacariociticos no entran a la circulacién pulmonar
debidoaloscortocircuitos, sino que pasandirectamente
ala circulaci6n sistémica y se impactan en su parte mds
distal, liberando factores decrecimiento einduciendola
acropaquia.”

De ser ciertas estas premisas, se esperarfa que los
pacientes con CCC tuviesen en la circulacién venosa
periféricatrombocitosdegrantamafioy,loqueserfamas
definitorio,quela CDVP perdiesesuconfiguraciénlog-
normal ya que las plaquetas serian heterogéneas en el
sentido estricto de la palabra y sélo parte de ellas se
originarian en el pulmén.

Estudiamos entonces 14 pacientes con CCCe hipo-
cratismo digital y un grupo control adecuado. En todos
ellosmedimoselvolumen plaquetariomedioylaCDVP.
Los resultados fueron impresionantes. A diferencia de
loscontroles, los pacientes tuvieronunvolumen plaque-
tariomediosignificativamente mayor. Todosloscontro-
les mostraron una CDVP log-normal. En contraste, la
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curva de los pacientes fue aberrante. La observaci6n de
los frotis desangre de los pacientes corrobor6 la presen-
ciade macrotrombocitosquellegaban a tener el tamafio
delos eritrocitos.'* Observaciones ulteriores han corro-
borado nuestros resultados. Las figuras 3A, 3By 3Cdan
cjemplos demostrativos. Estas gréficas fueron hechas
conuncontadordiferentealde nuestro estudiooriginal.
Aquf utilizamos el equipo SA-1000, el cual ademéds de
separar, mediry graficar el tamafio de las plaquetas hace
lo mismo con los eritrocitos. Asf se puede estudiar lain-
terdependencia de 1os volimenes plaquetarios con los
eritrociticos. La linea de las abscisas mide el tamafio de
las particulas; la primera gréfica corresponde a las pla-
Figura 3A.
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Figura 3A, 3By 3C. Curvas de distribuci6n de los voldmenes plaque-
tarios y eritrocfticos. La curva de la izquierda corresponde a las
plaquetas, mientras que la de la derecha mide el tamafio de los
eritrocitos. A) Paciente con anrrtu reumaloide sin hlpomunmu
digital,semuestra baocitosis perola curva plag

confij 5uracn6n log-normal. B) Paciente con enfisema pulmonar,
cianosis, poliglobulia sin hipocratismo digital. La curva plaquetaria
conserva una distribucién log-normal. C) Pmeme con mrdmpam
congénita ciandtica con poliglobulil bdigital
La curva plaquetaria es aberrante, ﬁnalm en una cuesta ascendente
que se funde con la curva eritrocitica.
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Figura 3B.
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quetas y la segunda a los eritrocitos. Las ordenadas
miden el nimero relativo, La figura 3-A corresponde a
un paciente de 40 afios de edad con artritis reumatoide
activa,sin hipocratismodigital; seaprecia trombocitosis
y microcitosis. A pesar de la trombocitosis la CDVP
tiene un ascenso rdpido y descenso lento tipico de la
configuracién log-normal. La figura 3-B pertenece a un
paciente de 68 afios de edad con enfisema pulmonar,
poliglobulia, cianosis, sin hipocratismo digital. La CDVP
se conserva log-normal y se observa poliglobulia
(hematocrito55.7). Elhistograma 3-Ccorrespondea un
paciente de 36 afios de edad con CCC debida a transpo-
sicion de los grandes vasos, con poliglobulia, cianosis y
marcado hipocratismo digital; la CDVP es aberrante,
perdi6 la configuracién log-normal, finaliza en una
cuestaascendente quese funde con lacurvaeritrocitaria
lo que demuestra la presencia de macrotrombocitos lo
cual se corrobor6 con el examen del frotis sanguineo.
Como sefialamos en nuestro estudio, ™ existen otros
datos clinicos y experimentales que sugieren que las
plaquetasjuegan unpapel primordial en el desarrollo de
la OAH,; la peculiar distribuci6n de la acropaquia que
comienza en las partes mds distales de las extremidades
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Figura 3C.
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y evoluciona en forma centripeta™ sugiere que las
plaquetas anormales son atrapadas y degranuladas en
las partes mds distales del torrente arterial, ya que estos
elementos lo recorren en flujo axial. La activacion
plaquetaria explicara los casos de OAH asociados a
gran dafio endotelial como son los de endocarditis o
endarteritis infecciosa.

Porotrolado,sereconocequelos pacientescon CCC
con frecuencia presentan trombocitopenia debido a un
estado de hipercatabolismo plaquetario.” Otros estu-
dios han encontradoque el plasma (perono elsuero) de
los pacientes con CCC tiene niveles elevados de trom-
boglobulina B y el factor 4 plaquetario, lo que sugie-
re degranulaciéninvitro delas plaquetas.” Todosestos
datos apoyan la nocién de que alguno de los factores
plaquetarios tiene un papel primordial en el desarrollo
de acropaquia.

La etiologfa del hipocratismo digital no solamente
tiene valor arqueolégico. El dilucidar sus mecanismos
tendrd implicaciones en diversas dreas de la medicina,
sobre todo en la cardioneumologfa.? El tiempo y desde
luego, ms investigaciones, sefialardn si las propuestas
aqui expresadas, son ciertas.

Manuel Martinez-Lavin
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COMENTARIO
PEDRO ANTONIO REYES-LOPEZ*

Escuchamos con atencién el trabajo de ingreso del doc-
tor Manuel Martinez Lavin. Reumat6logo clinico, al
completar su entrenamiento en el extranjero, se incor-
poré al Instituto Nacionalde Cardiologfa "[gnacio Ché-
vez". Casa donde la actividad catalizadora del maestro
Chdvez, propicié el nacimiento de la Reumatologfa
como especialidad médica en nuestro pafs, bajola figura
de otro académico, el doctor Javier Robles Gil.

Desde el fin de la Segunda Guerra la Reumatologfa,
en México y en el mundo, incorpord a su bagaje conceptual
las ideas de avanzada de la Inmunologfa, la Bioquimica
y de mds reciente adicion, la Biologia Molecular. Los
frutos dieron el ciento por uno, y los matices de esas
ciencias bésicas dan su fisonomia de la Reumatologfa
contempordnea como una subespecialidad entre las de
avanzada mds conspicua en la Medicina Interna.

Eldoctor Martinez Lavin pronto gané fama de buen
clinico y fue factor determinante en el establecimiento
del Curso Universitario que en el Instituto de Cardiolo-
gia,formaReumatélogosdesdehaceyallafios. Ademds
de su actividad asistencial y docente, al iniciar su labor
como investigador clinico, mostré perspicaciay oportu-
nidad, suatencién no sigui6 la via comiin; se dirigi6 a un
signo clinico humilde, tan simple que todos lo recono-
cemosa golpedevistay novaloramos més, ladeformidad
peculiar de las dltimas falanges en manos y pies, los
"dedos en palillo de tambor®, dedos hipocréticos, pues
el signo lo describi6 el padre de la Medicina.

Pronto lainquietud cientifica de Martinez Lavin dio
fruto: ide6 un indice relacionando las dimensiones de la
deformidad digital, y obtuvo as{ una variable dimensio-
nal en vez de una nominal u ordinal en el mejor de los
casos; este facilitael estudio de la anormalidad y ho-
mogeniza la observacién. También, con ayuda de anti-
guos alumnos, ahora colaboradores entusiastas, des-
cribi6 las alteraciones Gseas, del periostio y de las
articulaciones en la osteoartropatia hipertréfica, la entidad
nosol6gica de la que los dedos hipocréticos son unsigno
clinico. A las aportaciones descriptivas, que fueron
reconocidas en revistas de circulacién internacional,
sigui6 la inquietud por conocer la fisiopatogenia de la
proliferacién tan notable del mesénquima en la osteo-
artropatia hipertréfica. {C6mo relacionar la insatura-
cion arterial persistente con la generaci6n de fibroblas-
tos y matriz extracelular? Pronto descarté Martinez
Lavin la teoria neurogénica, con sustento apenas anec-

* Académico numerario.
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dotico, y hombre de su tiempo, volvié su atencién a la
Biologia, a las células y sus productos que modulan
respuestas tisulares.

Descart6 la influencia de sustancias presentes s6lo
en sangre venosa que escapan de una hipotética inacti-
vacion en lacirculacién menor; pero ese estudio le llevo
a demostrar que las plaquetas son, probablemente, el
eslabén que liga el corto circuito derecha-izquierda, la
insaturaciényelcrecimientoanormaldelasfalanges. En
efecto, los pacientes tienen plaquetas gigantes que escapan
del cedazo pulmonar, y que al impacto en la circulacién
distal, liberan factores paracrinos que estimulan la pro-
liferacion del mesénquima y sus células. Esta teorfa va
encontrando apoyo, y ha hecho que Martinez Lavin sea

conocido y reconocido como uno de los expertos que
organizan este afio una reunién internacional para
ahondarenelestudiodela Osteoartropatia hipertréfica
y los dedos hipocréticos,

Tal vez podria anotarse en los planes a futuro en
€s10s terrenos, un estudio prospectivo para explorar sf
eluso continuodeagentes que evitan laactivacion de las
plaquetas, inhibe el desarrollo de la osteoartropatia en
nifios con cardiopatia cianGtica congénita, y, por su-
puesto, la identificacion RNAm en los fibroblastos de
los tejidos en proliferacién, incorporando la Biologia
Molecular a los cuidadosos estudios de Martfn Lavin y
sus colaboradores.
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