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EDITORIAL

Importancia y evaluacion
de una unidad de alto riesgo

obstétrico

Dr. Alfredo Solano S.*

La vulnerabilidad tan grande del ser
humano durante el breve periodo perinatal,
es decir, el final de la vida intra-uterina, el
momento del parto y los primeros siete dias
de existencia extrauterina se debe a que en
ninglin momento anterior o posterior de su
existencia se producen cambios fisiologicos
de la magnitud que en este periodo se llevan
a cabo, poniendo a prueba la capacidad de
adaptacion del organismo.

Es el periodo perinatal, por unidad de
tiempo, el de mayor mortalidad relativa
entre todos los que componen la existencia
del hombre. Pero si bien la mortalidad es
elevada, también es cierto que la morbilidad
perinatal es proporcionalmente mas alta. El
destino individual del hombre y en conse-
cuencia la vida y la salud de toda la pobla-
cion, se decide sin lugar a dudas, durante el
periodo perinatal. Las tasas de morbi-
mortalidad perinatal se consideran el criterio
mas adecuado para valorar la calidad de la
asistencia médica y social de una poblacion.

Mais de la mitad de las muertes que se pro-
ducen en periodo perinatal reconocen como
causa a la hipoxia que diversas patologias
propias del embarazo o asociadas a él
someten al feto en las Gltimas semanas de
vida intra-uterina, en el momento del parto

donde habria que agregar los factores
iatrogénicos— y en los primeros dias de vida

* Médico Asistente Servicio de Obstetricia, Encar-
gado Unidad Perinatologia, Hospital México,
San Jose, Costa Rica.

extra-uterina. Ademds muchos de los que
curaron con secuelas y muchas de las lesiones
cerebrales tardias pueden retrotraerse a los
antecedentes de hipoxia en esta fase de la
vida.

El elevado riesgo perinatal ha represen-
tado siempre un fuerte incentivo para la
dedicacion a esta rama de la medicina. La
aparicion de nuevos procedimientos de
micro-analisis bioquimico y el advenimiento
de la bio-medicina electronica facilitan el
acceso al feto y la asistencia del recién
nacido, logrindose con ellos verdaderos
progresos en el esfuerzo por abatir las tasas
de mortalidad y morbilidad perinatal.

La Unidad de Perinatologia, que funciona
en el Servicio de Obstetricia del Hospital
México, desde el afio 1972, ha contribuido
de manera muy importante a que este
servicio sea uno de los que muestran tasas de
mortalidad perinatal mds bajas, de acuerdo
al estudio realizado por el Centro Latino-
americano de Perinatologia y Desarrollo
Humano con sede en Montevideo —Uruguay—
en el afio 1980, y en el cual se estudiaron 35
maternidades de Latinoamérica.

Esta Unidad de Alto Riesgo Obstétrico, al
ofrecer un mejor cuidado médico, tanto ala
madre como al feto, integrando diversas
especialidades con ese fin, permite que se
hayan alcanzado cifras en los componentes,
tanto fetal como neonatal comparables con
las de Centros que cuentan con grandes
recursos econdmicos (ver cuadro). Asimismo
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ha contribuido, desde el punto de vista  Unidades es elevado, los resultados obtenidos
docente, a mostrar al estudiante un enfoque  justifican la inversion. Se trata de un esfuerzo
mds completo del problema de la poblacién  de cooperacion de muchas especialidades en
obstétrica con factores reales o potenciales  pro de un objeto comin, el descenso de la

de riesgo. mortalidad y de la morbilidad perinatales.
Si bien el costo de instalacién de estas
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ARTICULOS

Cetoacidosis diabética:
Experiencia de cinco afios

de tratamiento con dosis bajas
de insulina intramuscular

Dr. Carlos Arguedas Chaverri*

Dr. Guillermo Rodriguez Gomez*
Dr. Carlos Mora Abarca*

Dr. Jorge Mora Duarte™

RESUMEN

Se presenta la experiencia de 5 afios en el manejo
de la descompensacion cetoacidotica, con dosis
bajas de insulina por via intramuscular en 58
pacientes. La edad promedio fue de 44 aiios, la
gran mayoria de los enfermos conocian ser
diabéticos y solo un porcentaje pequefio. 12/58,
llego en coma al Hospital. La glicemia promedio
fue de 618 mg.; la osmolaridad promedio de 327
mOsm/Kg., el pH de 7.20 y la U.N. de 30.9.
No hubo hipernatremia o hiperkalemia. La causa
mas frecuente de descompensacion fue la infec-
ciosa, seguido de la “desconocida”. El promedio de
insulina ala compensacion fue de 37.3 unidades, los
liquidos 3.6 litros, €l potasio de 47.6 mig y el
tiempo transcurrido a ella de 8.4 horas. La mortali-
dad por cetoacidosis fue del 3.44%, siendo las
causas infecciosas pulmonares el primer rubro.

El método de dosis bajas de insulina por via
intramuscular, es sencillo, confiable y de un alto
rendimiento, por lo que puede ser empleado en
todo el territorio nacional.

INTRODUCCION

No cabe duda, que el hecho mds rele-
vante en la historia de la Diabetes Mellitus,
fue el aislamiento de la insulina por Bantin
y Best, en 1921. El empleo clinico de la
insulina vino a relegar al coma cetoacidotico
a un lugar de retaguardia dentro de las causas
de muerte del paciente diabético, ampliando
sus perspectivas de vida de manera muy signi-
ficativa. La utilizaciébn de dosis bajas de

* Servicios de Medicina Interna v Cuidados Inten-
sivos, Seccion de Medicina, Hospital México, Caja
Costarricense de Seguro Social. Escuela de Medi-
cina, Universidad de Costa Rica.

dicha hormona en los albores de la insulino-
terapia, por Foster (1923) y Joslin (1940)
(47), fue sustituida por una tendencia de
mucha fuerza encabezada por Root (48),
discipulo de Joslin, que preconizd por
espacio de casi 30 afios el uso de grandes
dosis de insulina en la descompensacion
cetoacidotica.

Los trabajos de Alberti y Kitabchi (2,31),
a principios de la década pasada, vinieron a
cuestionar el dogma de las grandes dosis (11)
y rapidamente popularizaron el uso de dosis
bajas de insulina en esta situacion clinica.

Hoy dia, a casi 10 afios de la publicacion
que inici¢ esta corriente, pareciera que se ha
establecide consenso en el sentido de que las
“dosis bajas™ son igualmente efectivas que
las “dosis altas” y que la incidencia de com-
plicaciones (hipokalemia e hipoglicemia) es
mucho menor con las dosis bajas. (4,10-13,
17,18,21,31,41-50), 53). Sin embargo, una
nueva controversia se ha suscitado: jcudl
es la mejor forma de administrarlas?
(Intramuscular? , ;en infusion continua?,
;en bolus endovenosos? La literatura
reciente no parece estar de acuerdo en cual de
estas modalidades es la mejor y probable-
mente tendremos que esperar unos cuantos
aflos mas, para responder en forma defini-
tiva a esta pregunta.

Motivados por las publicaciones mencio-
nadas, iniciamos el uso de dosis bajas de
insulina en la cetoacidosis diabética en 1977,
lo que dio origen a una publicacién un afio
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mas tarde, con la experiencia en 20 pacientes,
usando la via intramuscular (47). De tal
estudio concluimos que dicha modalidad era
efectiva, simple, segura y facil de aplicar en
cualquier hospital rural de nuestro pais, por
lo que nos dimos a la tarea de divulgar el
método. Desde 1978 hemos tratado 38
pacientes mas con el mismo esquema, lo que
suma una experiencia de 58 pacientes, cuyo
andlisis es el objetivo primordial de esta
publicacion.

MATERIAL Y METODO

El protocolo disefiado estaba constituido
por una historia clinica completa (directa o
indirecta), recogiendo los datos siguientes:
sexo, edad promedio, tipo de diabetes, dias
de hospitalizacion y estado de la conciencia
al ingreso. Se solicitaron los siguientes datos
de laboratorio: glicemia, osmolaridad plas-
matica, pH, N.U., creatinina, Na, K y CO; .
Se analizaron las causas de la descom-
pensacion, asi como las causas de muerte.
Se calculo la dosis de insulina necesaria para
la compensacion, asi como la cantidad de
liquidos, la cantidad de cloruro de potasio y
el tiempo transcurrido a la compensacion.

Se considerd en cetoacidosis a todo
paciente que tenia hiperglicemia arriba de
400 mlg., con cetonuria y glucosuria, con
cetonemia, pH bajo 7.35 y CO, bajo 17
vol./100.

Esquema de aplicacion de insulina:

Insulina cristalina: 10 unidades intra-
muscular de inicio y 5 unidades intramuscular
cada hora hasta llevar la glicemia a 250 mlg.;
en ese momento se pasd al esquema de 4
unidades subcutdneas por cruz de glucosuria
cada 4 horas.

Esquema de aplicacion de liquidos:

Se aplicaron 1 a 2 litros de solucion
isoténica de cloruro de sodio, en la primera
hora y luego 1 litro cada 2 horas. Cuando la
glicemia llegd a 250, se cambiaron a solucién
glucosada al 5%. Solo se usaron soluciones
hipoténicas de cloruro de sodio al 0.450%,
cuando la natremia fue superior a 155
mEq/L.

Esquema de aplicacion de cloruro de potasio:

Cada hora y desde el inicio, se aplico 10
mEq. de cloruro de potasio. Cuando la glice-
mia llegé a 250 mlg., se aplicaron 120 mlg.

76 Act. Méd. Cost. - Vol. 25 - No. 2, 1982 - 69-170

en las proximas 24 horas, como promedio,
diluidas en las soluciones glucosadas,

Heparina:

Todos los pacientes recibieron 5.000 uni-
dades subcutdneas de heparina cada 12 horas,
por 5 dias, como profilaxis al fendmeno
tromboembolico.

El trabajo dio inicio el 12 de junio de
1977 y terminé el 12 de junio de 1981.

RESULTADOS

En la tabla | se expresan los datos
siguientes: numero de casos, 58; hay ligero
predominio del sexo femenino, 33/58; la
complicacién ocurrié con mayor frecuencia,
72.4%, en los diabéticos 1l edad promedio
fue de 44.7 afios y los dias de hospitalizacion
12.5 dias.

Tabla I
TOTAL DECASOS ....... 58
SEXO:
Femenino . . ., ........ 33
Masculino: . i . cwi ww is as iS
58
TIPO DE DIABETES:
Diabetes . .. ... ... ..., 16 - 27.6 %
Diabetes IV, < o oie vidin 42~ 7241%
58 100.00%

EDAD PROMEDIO:
44.7 afios
(promedio 13 afos—77 afios).

DIAS DE HOSPITALIZACION:
12.5 dias.
(promedio: 245 drias).

En la tabla II se expresa el conocimiento
de la enfermedad (de fa diabetes mellitus)
37/58 se conocian ser diabéticos, o sea, el
63 .8, mientras que solo el 36% desconocian
su enfermedad. En cuanto al estado de
conciencia, se encontré lo siguiente: estaban
conscientes 22/58, soporosos 24/58 y
comatosos 12/58.

En la tabla III se analizan los datos mds
importantes del laboratorio, con promedios
de glicemia de 618 mlg., osmolaridad 327



Tabla II
INGRESO

Conocimiento de su

enfermedad . .. ...... 37/58 — 63.80%

Desconocimiento de su

enfermedad . ........ 21/58 — 36.20%
ESTADO DE LA CONCIENCIA:
Conscientes . . . . ... ... 22/58
Soporosos « . v i v e i 24/58
Comatosos. - v v v v v v v u s 12/58
Tabla I
DATOS DE LABORATORIO
Promedio total
Glicemiid-; i 5 o wrsasiss o5 3 618 mg/dL
Osmolaridad., . .......... 327 mOsm.
PH S s PaiEs B e 7.20
Ul vsameins o waimais wo s 30.9 mg
CEEHBIE v 0. b0 £0m e b 2.5 mg.
N saneEE W eedkes e 138 mEq
QR 4.4 mEq.
QOG0 wieis e pom mms auy misce 12.0vol/100

mOsm./Kg, pH de 7.20, N.U. de 30.9 mg.,
creatinina de 2.5 mg., Na 138 mEq., K de
4.4 mEq, CC, de 13 vol/100.

La tabla IV analiza las causas de descom-
pensacion: infecciosa, 50.1%; por abandono
de tratamiento 22.49, causa desconocida
25.9% y trastornos isquémicos de miembros
inferiores el 1.7%.

La tabla V analiza dosis de insulina,
liquidos, potasio y tiempo transcurrido para
la compensacion: insulina 37.3 unidades,
liquidos (soluciones de cloruro de sodio)
3.6 litros, potasio 47.6 mEq y tiempo 8.4
horas.

La tabla VI sefiala la mortalidad total y la
mortalidad debida a cetoacidosis. La mortali-
dad total fue de 20.7%, la debida a cetoaci-
dosis del 3.449%. En el andlisis de la muerte
por cetoacidosis, se sefiala la edad promedio
en 55 afios y la N.U. de 46.6 mg/dl

En la tabla VII se analizan las principales
causas de muerte en el estudio necropsico,
siendo la bronconeumonia la principal,
seguida de la tromboembolia pulmonar y

otras complicaciones debidas al compromiso
microvascular o infeccioso. Algunos de estos
pacientes recibieron heparina profilactica a
dosis bajas (5000 u ¢/12 h sc).

La tabla VIII hace un estudio compara-
tivo entre diferentes autores con la serie
presente; Alberti y cols. (2); Kitabchi y cols.
(31); Heber y cols. (27); Piters y cols. (44)
y la nuestra.

COMENTARIO

En el espacio de 5 afios, se trataron 58
pacientes en descompensacion cetoaciddtica,
encontrindose un predominio del sexo
femenino; la edad promedio del grupo fue de
44 afios, parecida a la encontrada por
Johnson y cols. (29) y Alberti y cols. (7).
También nuestro estudio, al igual que el
efectuado en Rochester, Minnesota (29),
sefiala que la gran mayoria de los pacientes
que sufrieron esta complicacion, no eran
pacientes consultantes de nuestro Hospital,
sino que provenian de las comunidades
vecinas, teniendo el Hospital México un drea
de atraccion de alrededor de 900.000
pobladores.

Otro dato importante de analizar, fue el
de la estancia hospitalaria total, ya que si
bien s cierto que la compensacion es rapida,
no asiel alta (12.5 dias de promedio) debido,
en general, a las complicaciones infecciosas y
a la regulacion total de su problema meta-
bélico.

Tabla IV
CAUSAS DE DESCOMPENSACION
TOTAL
IAfCCEORA cow sie s £ s 50.0
Desconocida. + v« cve e cv cuewn 2.9
Abandono de tratamiento . . . . . . .. 224
Problemas isquémicos . . . .. ... .. 1.7

La gran mayoria correspondieron a los
diabéticos Il o no insulino-dependientes,
pues, al igual que en todas partes, es el tipo
de diabetes predominante, pero a los
diabéticos I les cupo un porcentaje no
despreciable. A esta complicacion se Hego,
en parte, por falta de educacion en la comu-
nidad para reconocer la enfermedad y
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y tratarla; tal es el caso nuestro, donde el
36% desconocian ser diabéticos, aunque
estuvieran ya con sintomas de la enfermedad
en tiempo variable previo. El porcentaje mas
importante si conocian ser diabéticos y las
causas de la descompensacion obedecieron a
otros factores, que seran analizados mas
adelante.

Tabla V
TRATAMIENTO
Promedio total
Insulina (dosis bajas) para la
compensacion. . . . ... ... 37.3 unidades
Liquidos para la 2
COMPENsacion. , « . .« + .+ » 3.6 litros
Cloruro de potasio para la
COMPENsacion ., . . . . . ... . 47.6 mEq
Tiempo transcurrido a la
compensacion. . . ....... 8.4 horas

Alberti y cols. (7) sefialan que en los
momentos actuales, solo el 10% de los
pacientes con descompensacion cetoacidotica
e hiperosmolar, llegan en coma a los hospi-
tales; en nuestra serie, la incidencia de coma
fue también baja, ya que de los 58 pacientes,
solo 12 ingresaron en ese estado, mientras
que los otros estaban conscientes o soporosos.
Quizda mucho de ésto se pueda explicar por
lo alarmante que es el cuadro clinico, la
preocupacion que despierta en la familia y su
traslado rapido a los centros de diagnostico.

La glicemia de ingreso fue de 618 mg.,
mientras que Alberti y cols (2) sefialan 637
mlg.; Kitabchi y cols. (31), 723 mlg.; Heber
y cols. (27), 574 mlg,; Piters y cols. (44),
635 mlg. No existe una buena correlacion
entre la glicemia y la gravedad del cuadro
clinico; Johnson (29) encontré un promedio
de 735 mlg. en los casos fatales y 418 mlg.
en los no fatales. La osmolaridad de 327
mOsm. fue muy inferior a la encontrada en
nuestro estudio de descompensacion
hiperosmolar. En cuanto al pH, Alberti y
cols. (2) lo encontraron en 7.22, Kitabchi
y cols. (31) en 7.13, Heber y cols. (27) en
7.14, Piters y cols. (44) en 7.14 y nosotros
en 7.20. La U.N. fue de 30.9 mg.; es impor-
tante sefialarla pues fue el dato en la expe-
riencia de Johnson y cols. (29) que tuvo
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importante factor pronostico, pues en esa
serie los pacientes que murieron tenian U.N.
sobre los 50 mg/dl. No encontramos casos
con hipernatremia y en general el CO,
correlaciond bien con el cuadro clinico y el
tipo de acidosis

El promedio de kalemia al ingreso de 4.40
mEq/L.; no tuvimos pacientes con hiper-
kalemia.

Al igual que la mayorfa de las series, la
causa mas importante de la descompensacion
fue la infecciosa, sobre todo de vias respira-
torias. Ocupo el tercer lugar el abandono de
tratamiento, que no se observd, por ejemplo,
en la evaluacion de Johnson y cols. (29); el
segundo lugar a la causa desconocida, al igual
que Johnson y cols. (29) y un porcentaje
pequefio a los trastornos isquémicos de
miembros inferiores.

Tabla VI
ANALISIS MORTALIDAD

12/58 — 20.7%:
Infecciosa . . ... ....... 8/12 — 66.8%

Tromboembolia pulmonar. . . 2/12 - 16.6%

Cetoacidosis. « « o v e« v o s 2/12 — 16.6%
2/58 — 3.44%:
Blad oo an coniiie s e 55 a.(33-76)
ML wen v suves i e 46.6 mig
Masculino . ..... D% E e 4
" 12
FOMienng . ... sousss s 5o 8

Vamos a analizar el tratamiento en dos
etapas: la etapa primera, hasta conseguir que
la glicemia llegue a 250 mlg. o menos. Las
dosis “altas” fueron siempre efectivas, aunque
se desconocia el efecto metabdlico de las
mismas, pero habia dos efectos colaterales
graves en ocasiones: la hipokalemia y la
hipoglicemia (11,48). Los esquemas de su
aplicacion fueron siempre muy variables.
Cuando los grupos encabezados por Alberti
y cols. (2) decidieron emplear dosis bajas, se
basaron en hechos mas cientificos. Estudios
hormonales en condiciones basales, mos-
traron que bastan concentraciones de 30-50
uU/ml. de insulina para inhibir la liberacién
de dcidos grasos, a partir del tejido adiposo



Tabla VII
PRINCIPALES HALLAZGOS
DE AUTOPSIA
12/58
Bronconeumonia . . v . .0 v v e a 10/12
Tromboembolismo pulmonar . . .. ... 6/12
Esteatosis hepatica . . . . . . .. ... .. 6/12
Necrosis tubularaguda. . . ... ... .. 4/12
Nefroesclerosis arterial y arteriolar . . ., . 4/12
Glomeéruloesclerosis difusa y nodular* . . 3/12
Papilitis necrotizante . . . ... ... ... 2/12
Miocarditis aguda. . . ... .. : gy S
Piclonefritisaguda . . . ... ....... 2/12
Necrosis suprarrenal . . . ... ...... /12

* Tenian datos de retinopatia diabética,
** Ningun caso con edema cerebral

(lipolisis), para frenar la gluconeogénesis, se
necesitaron concentraciones mayores, alre-
dedor de 100 uU/ml. y niveles aun mas altos
para estimular la utilizacion periférica de la
glucosa, alrededor de las 200 uU/ml. Estas
concentraciones se logran aplicando 4 a 7
unidades de insulina intramusculares, cada
hora. Usando dosis altas, ia concentracién
de insulina puede alcanzar cifras de
5000-6000 uU/ml., no llevan a una recupe-
racion mds rapida del desequilibrio metabo-
lico y en los trabajos de Fisher y cols.,
Kitabchi v cols., (21,31,32) se demuestra
que niveles supra-fisiologicos de insulina, no
logran una mayor velocidad de descenso de
la glicemia.

El clinico debe recordar también, que la
sensibilidad a responder a dosis crecientes de
insulina sigue el siguiente orden: inhibicion
de la glicogenolisis, inhibicion de la gluco-
neogénesis, inhibicion de la lipolisis, estimu-
lacion para la toma periférica de la glucosa y,
por altimo, la estimulacion al transporte del
potasio. (2).

También se debe senalar que la via
endovenosa continua no parece tener gran
ventaja, como lo demuestran los trabajos de
Alberti y cols. (4), Bandezu y cols. (10),
Clarke y cols (13), Chumek y cols. (14),
Drap y cols. (15), Eskudsen y cols. (17),

Fisher y cols (21), Heber y cols. (27),
Kidson y cols. (30), Maseley y cols. (38),
Page y cols. (43); Piters y cols. (44), Rodri-
guez y cols. (47), Soler y cols. (53) y Tapia
y cols. (54), sobre la via intramuscular.

Aplicacion de los liquidos: el cialculo de
la deshidratacion es un hecho muy personal
de cada clinico y la cetoacidosis no tiene
la hipertonicidad y la hiperosmolaridad de la
descompensacion hiperosmolar, (19,22).
Hubo en el pasado ligeras confusiones en
cuanto a qué tipo de solucion usar; hoy dia,
la mayoria de los autores se han inclinado al
empleo de la solucion de cloruro de sodio al
0.9%, la solucion hipoténica de la misma
composicién ha tenido poca utilidad. Ha de
recordarse que durante la descompensacion
diabética, se ponen en juego otros meca-
nismos muy importantes, que pueden jugar
un papel trascendental en la actuacion de la
insulina; ellos son la liberacion de cortisol,
catecolaminas, glucagon y hormona de
crecimiento y aldosterona (3,19,34,36,58).
Se ha demostrado en animales de experimen-
tacion y en el hombre, que la sola hidrata-
cion puede mejorar notablemente el cuadro
clinico; por otro lado, la pérdida de flujo
plasmdtico efectivo a nivel renal, trae una
mayor concentracion con menor diuresis,
hay elevacion de la glicemia y menor excre-
cién de glucosa y, por lo tanto, agravamiento
del cuadro clinico. (58).

Por lo consiguiente, una hidratacion
rapida, adecuada y enérgica, es fundamental
para una buena evolucidn.

Alberti y cols. (5,6.8), han sostenido
siempre que los pacientes en cetoacidosis,
pueden tener carencia de sodio, de alrededor
de los 5-10 mEq. por Kg. de peso.

Hay acuerdo de que esté alto, o bajo el
sodio, siempre existe carencia de él; nuestra
actitud ha sido restituir en forma enérgica, la
carencia de sodio, para la compensacion
recibieron alrededor de 500 mEq. de cloruro
de sodic (aproximadamente 7 mEq/Kg. de
peso). La presencia de hiponatremia, menor
de 135 mEg/litro, puede predisponer al
desarrollo del edema cerebral, que ha sido
comprobado en casos pedidtricos (16,40,
45). Una consecuencia importante de la
terapia con soluciones salinas isotdnicas, es el
desarrollo de la acidosis metabolica hiper-
cloromica, como resultado de la dilucion y
del desplazamiento de los iones bicarbonato
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Tabla VIII
ESTUDIO COMPARATIVO DE DIFERENTES SERIES
TRATADAS CON DOSIS BAJAS DE INSULINA

Alberti | Kitabchi Heber Piters lé.’g:’fm
= . Is. y col. y cols. 4
Autores y aiio y col Y &0 Mora, C
1973 1976 1977 1977 MoraéJ
1981
Uso de aplicacién de
NSNS 55 viv %8 a. LM.* LM.* Infusién EV.*# Infusién LM.*
EV. baja
Edad promedio . . . .., 47.5 anos 38.7 27 afios 37 afios 44.7 afios
*3 afios
Nimero de pacientes, . . 14 24 10 9 58
Glicemia de ingreso . . . 637 723 574 635 618
pH sanguineo . . . ... . 7.22 7.13 7.14 7.14 T.20%%*
Insulina total para la
COMPENnsacion. + . . . . . - 46 u. - - 373 u.
Tiempo de compensacion
glicemiaa 250mlg . . . . 6.5 hrs 6.7 hrs. 3.1 hrs. 4.3 hrs, 8.4 hrs.***
Hipoglicemia e
hipokalemia. . . ... .. 0 D - — 0
Mortalidad. . .. ... .. 7% l a 0 0 3.449,

*  Intramuscular
** Endovenosa
*** Promedio 1978-81

por los iones cloro; el disturbio 4cido-basico
parece ser transitorio y reversible y no es
conocido que tenga consecuencia clinica
adversa en el paciente. Puede ocurrir el
fendmeno de la acidosis hiperclorénica en
los primeros dias de la recuperacion de la
cetoacidosis y es debida, especialmente en
esos casos, a un efecto de acidificacion en el
tabulo proximal o distal; puede acompafiarse
este defecto de fosfaturia y aminoaciduria; la
real incidencia de este fenémeno es descono-
cida y algunos autores informan que es alta.
(24,25,28,36,37).

Potasio: de acuerdo con la mayoria de los
investigadores, la reposicion del potasio debe
ser temprana y enérgica. Es muy raro encon-
trar hiperkalemia en la cetoacidosis y cuando
ésta existe, generalmente se debe a una
complicacion renal, como la necrosis tubular.
(6,7).
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No ha existido correlacion entre la
hiperkalemia y la acidosis, (54), cuando en
ocasiones el potasio se encuentra ligeramente
elevado, se debe mas a la hipertoniay a la
insuficiencia insulinica. (6,7,19,23,32,57).
iCudnto es el déficit de potasio en la ceto-
acidosis? Algunos hablan de déficit de
5-10 mEq/Kg. de peso, de tal manera que un
individuo de 60 Kg. podria tener un déficit
de 300 a 600 mEq.; ahora, en cuanto tiempo
se debe reponer este déficit, no queda claro
en la literatura; hemos dado 10 mEq. por
hora hasta que la glicemia llegue a 250 mg.,
siendo el promedio de 4-7 mEq. y luego
40 mEq. en solucion glucosada al 5%,
cada 6-8 horas. En sintesis, hemos trabajado
con esquemas de alrededor de 3 mEq.
por Kg. de peso y, sin embargo, no hemos
visto hipokalemias tempranas o tardias. En
el nuevo protocolo hemos determinado
20 mEq. horarios hasta la compensacion



(33), pero no existe una mayor seguridad de
que esto sea de gran beneficio (11,28,42,54).
Cuando se usa sélo cloruro de potasio, puede
ser que el cloro quede libre en el espacio
extracelular y puede contribuir a la trasiente
hiperclotemia que en ocasiones ha sido
encontrada. (24,26).

Bicarbonato: la gran mayoria de los
autores han recomendado su uso cuando el
pH ha caido bajo 7.1, sin que se tenga en
realidad un convencimiento total de su
empleo.

La acidemia podria tener un efecto
directo para el sistema cardiovascular (51),
causando vasodilatacion periférica, inotro-
pismo negativo, hipotension e hipotermia,
cuando se llega a pH de 6.8 podria inhibirse
la respiracion y causar depresion del sistema
nervioso central; pero el empleo de bicar-
bonato de sodio causa efectos paradéjicos,
como la hipokalemia y efecto paradéjico en
el pH del LCR. Hay varios estudios clinicos
en donde su empleo no demostro beneficio
alguno; Assal y cols. (9); Matz y cols. {40);
si se decide usar, seria de recomendar 100
mlq. para ser pasados en una hora (52). Una
correccion rapida de ta acidoesis por la admi-
nistracion de bicarbonato, podria romper en
forma subita los procesos criticos intracelu-
lares de compensacion, con efecto negativo
para el paciente. A nivel cerebral, debe de
recordarse que la aplicacion de bicarbonato
puede provocar una “‘acidosis paradojica’;
sin embargo, esta acidosis es transitoria y no
compromete la funcion cerebral. (16,2528,
36,40,49). El otro aspecto importante que
ha sido senalado en relacion a la aplicacion
de bicarbonato, es un incremento de {a afini-
dad de la hemoglobina por el oxigeno, con
empeoramiento de la hipoxia tisular. (1).

Tiempo transcurrido a la compensacion:
es importante poner énfasis en el hecho de
que 1o se trata de imponer “récord” en estos
pacientes, en un afan de demostrar cuil es la
dosis mas baja de insulina que se puede usar,
o cuanto es lo mas rapido que puede bajarse
la glicemia. La mayoria de estos pacientes
han legado a su descompensacion en un
periodo de dias y el esfuerzo por compen-
sarlos stibitamente no les ofrece beneficio
alguno, por el contrario, pareciera perju-
dicarlos.

Por otra parte, la meta no es solo bajar la

glicemia a 250 mg.% o menos, muchos de
ellos cuando alcanzan este nivel ain presen-
tan trastornos hidroelectroliticos y acido-
basicos severos, que requieren de vigilancia
muy estrecha y un manejo muy cuidadoso, y
no es sino muchas horas mas tarde en que
podemos realmente consolidar el tratamiento
y hablar de una verdadera “compensacion”.

El tiempo nuestro fue de 8.4 horas, que es
mayor que el de otros autores, pero que nos
dejo muy satisfechos.

En la segunda etapa del protocolo, la
insulina fue aplicada por via subcutanea,
segin las cruces de glucosurias, 4 unidades
por cruz de glucosuria y cada cuatro horas;
los liquidos empleados fueron solucion
glucosada ul 5% y cada litro de liquido
contenia ademds 40 mlg. de cloruro de
potasio, para ser pasados cada 6 a 8 horas,
dependiendo del grado de hidratacion de
cada paciente. No tuvimos grandes problemas
con este método.

Reconocemos que la glucosuria es hoy
dia un método criticable para ser empleado
como guia para la necesidad de la insulinay
que el empleo de la insulina cada 4 horas,
no es lo ideal para manejar este tipo de
pacientes (56), por lo que empleamos hoy
dia 3 unidades cada dos horas por via
intramuscular, junto ceon las soluciones
glucosadas al 5%.

Mortalidad: si bien la mortalidad total fue
del 20.79%, la cetoacidosis sélo fue respon-
sable del 3.44e. Siguen siendo los procesos
infecciosos, sobre todo de las vias respira-
torias, la primera causa de mortalidad; no
acontecio, en nuestro material, lo expuesto
por Johnson y cols. (29), en relacién al
infarto del miocardio como causa de muerte;
todo lo contrario, no hubo una sola muerte
debida a infarto; sin embargo, en los pacientes
fallecidos 1a media de edad se elevo y la U.N.
llegd a rondar los 50 mlg., lo cual esta de
acuerdo a esa experiencia. En el material de
autopsia llama de nuevo la atencidn, que las
causas infecciosas ocupan el primer lugar
como causa de muerte y que la infeccion
bronquial y pulmonar es la primera de ellas.
También es muy llamativa la presencia de
necrosis tubular aguda en 4 de los pacientes
fallecidos, hallazgo que ha sido reportado
con baja incidencia en la literatura.
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CONCLUSIONES
1.

Se presenta la experiencia del trata-
miento de la cetoacidosis diabética con
dosis bajas de insulina por via intra-
muscular, en 58 pacientes tratados en un
periodo de 5 afios en el Hospital México.

. Se insiste en que dicho uso es adecuado,

sencillo y facil, sin necesidad de equipo o
personal sofisticado, para ser empleado en
cualquier Centro de Costa Rica.

. Una hidratacion adecuada, con reposicion

enérgica de sodio y potasio, son indis-
pensables para el tratamiento, asi como la
vigilancia minuciosa y permanenie aten-
cion del paciente.

. Llama la atencién que entre las causas de

descompensacion la “desconocida’™ ocupd
el segundo lugar.

. Sigue siendo la infeccion la primera causa

.~ Alberti, G.:

de morbi-mortalidad de nuestros pacientes.

. La mortalidad fue de 3.44% por ceto-

acidosis, permite que la experiencia sea
comparada con cualquier otra serie.
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Purpura trombocitopénica cronica

Resultados terapéuticos en 52 pacientes

Luis Fdo. Vasquez C. *
Jorge Elizondo C.*

Se revisan 52 casos de P.T.l. manejados en el
Hospital San Juan de Dios, con un porcentaje de
curacion de un 6L.5%. Fl tratamiento con este-
roides sometidos a esplenectomia tuvieron un
porcentaje de remision del 58.3%. Se sugiere el uso
de la ciclofosfamida como tratamiento inmuno-
supresor en los casos refractarios.

La purpura trombocitopénica idiopatica
(PT1), es una entidad en la cual hay un factor
antiplaquetario circulante, el cual provoca
que las plaquetas sean destruidas rapidamente
en ¢l sistemna reticuloendotelial. El curso de
esta enfermedad varia en los nifios, pues en
ellos un 809% de los casos corresponde a un
cuadro agudo, asociade generalmente a infec-
cion y que se recupera en forma espontdnea
(1). En los adultos el curso tiende a ser
cronico, necesitando tratamiento con este-
roides, y en muchos casos de esplenectomia
e inmunosupresores. Hemos revisado el
tratamiento efectuado en 52 pacientes vistos
en el Hospital San Juan de Dios. con el fin
de evaluar los resultados obtenidos y tomar
en consideracion algunas pautas para su
manejo, especialmente en los casos refrac-
tarios.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de los
pacientes diagnosticados como purpura
trombocitopénica, en el Hospital San Juan

* Servicio de Hemato-Oncologia Médica, Hospital
San Juan de Dios, Universidad de Costa Rica.

de Dios, comprendidos entre los afios de
1970 y julio 1981. Se excluyeron aquellos
casos en los cuales habia una causa que
explicara la trombocitopenia, por ejemplo
hiperesplenismo, uso de drogas que inducen
trombocitopenia, pacientes diagnosticados
como lupus eritematoso, etc.

Se definio como curacion, aquellos casos
que se mantuvieron sin sangrado, y en los
cuales las cuentas de plaquetas se mantu-
vieron normales por un lapso minimo de 6
meses. Remision con recaida, cuando se
obtuvieron las condiciones anteriores, pero
que las manifestaciones clinicas y la baja en
el computo de plaquetas reaparecieron 3
meses después. Remision parcial se denomind
la mejoria de las manifestaciones clinicas,
con ascenso de las plaquetas por arriba de
50 x 10°L.. pero siempre menor a lo
normal. En todos los casos se practicaron
estudios de médula osea.

RESULTADOS

Se seleccionaron 52 pacientes que reunie-
ron los criterios de diagnostico de PTL
La distribucion por edad y sexo se muesira
en el cuadro 1. La presencia de piirpura se
anoto en 51 pacientes, de los cuales en 48 se
describe como leve, y de moderado a severo
en 3. No se anotd la presencia de este signo
en un paciente. En 32 pacientes, excepto
purpura, no hay historia de sangrados. Hubo
9 casos que presentaron epistaxis, 5 tenian
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gingivorragia, 6 sangrado digestivo, en 4
habia sangrado genital, y en 1 caso hematuria.
En 3/52 pacientes (5.7%), se describe
esplenomegalia, en 2 casos clinicamente y en
uno radiologicamente.

El tiempo de inicio de los sintomas al
diagnostico en la mayoria de los casos fue
menor de 2 meses (73.1%); de 2 a 6 meses
en 5/32 pacientes (9.6%); y mds de 6 meses
en 9/52 (17.3%). Las cuentas de plaquetas
fueron menores de 10 x 10°L., en 31 casos;
y de 51 a80 x 10°L., en 4 casos.

Cuadro 1
DISTRIBUCION DE PACIENTES
SEGUN EDAD Y SEXO
SEXO
Edad anos | Total
Masculino | Femenino
10-20 22 [ 16
21-40 17 6 11
41-60 10 4 6
61-80 3 - | 3
Total 52 16 .36

En todos los casos se utilizo como primera
medida terapéutica la Prednisona, excepto en
un caso en que se efectud esplenectomia de
emergencia por sangrado digestivo severo.
Se obtuvo un 34.6% de curaciones con s6lo
el uso de esteroides. Posterior al uso de
esteroides se esplenectomizaron 24 pacientes,
obteniéndose un 58.3% de curaciones. Se
utilizo Vincristina en 2 casos con respuesta
parcial, y en 3 casos se utilizd Azatioprina,
sin lograrse ninguna remision. En el grupo
total se obtuvo un 61.5 de pacientes curados.
En la figura | se esquematizan los resultados
obtenidos con esteroides y esplenectomia.

En todos los casos el estudio de la médula
Osea mostro la presencia de megacariocitos.
No hubo pacientes fallecidos como conse-
cuencia de su cuadro de trombocitopenia.

COMENTARIO

Desde los estudios de Harrigton, se
confirmo la presencia de un factor humoral
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que destruia las plaquetas (2). Hoy se sabe
que en la mayoria de los casos se trata de una
imunoglobulina G, y se ha comprobado que
pueden ser de todos los subtipos. En algunos
casos la inmunoglobulina puede ser 1gM (3).

Se ha lograde demostrar ademds la
presencia de anticuerpos contra los mega-
cariocitos, y se ha implicado también la
presencia de complejos inmunes (4). Ademas
se ha determinado que el bazo juega un papel
tmportante en la sintesis de anticuerpos.

El tratamiento de la P.T.L. cronica, tiene
como objetivo el obtener una remision
completa de la enfermedad, hecho que es
posible en el 80-90% de los casos (4).
Estudios realizados en personas maycres de
S0 afios muestran resultados similares (6).

El grupo analizado en nuestro Hospital,
obtuvo un porcentaje de curacion de un
61.5% no obstante debemos sefialar que un
grupo de pacientes que se pudieron beneficiar
con esplenectomia no fueron operades
(Figura 1).

El tratamiento de eleccion inicial es el uso
de esteroides a dosis de | mg x kg de peso
por dia. El efecto de los esteroides en estos
casos va dirigido a disrminuir la fagocitosis de
plaquetas por el sistema reticuloendotelial,
y disminuir la produccidn de anticuerpos
(4,7,8). En el grupo estudiado se obtuvo un
porcentaje de remusion con esta droga de un
34.6%, la cual es similar a lo reportado en la
literatura (36.-44 ).

La parpura trombocitopénica por anti-
cuerpos puede clasificarse en tres cate-
gorias (7): aguda, intermitente y cromca.
La forma aguda se presenta usualmente en
nifios, después de un proceso infeccioso y
con recuperacion posterior. La rorma inter-
mitente se presenta en nifios y adulios y en
los cuales hay periodos en que la sobrevida
y el computb de plaquetas son normales. En
la forma cronica, comin en adultos, se
mantienen las plaquetas por debajo del valor
normal.

En los casos de P.T.I. cronica es donde
estd indicada la esplenectomia, obteniéndose
los mejores resultados en los pacientes que
han tenido una respuesta inicial a esteroides
(8).

Con este procedimiento se logra un
porcentaje del 80% de curacidn en los
operados {4.8), evidencia que contrasta con
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la del presente estudio en el que se obtuvieron
buenos resultados en un 58.3%, hecho que
se comento anteriormente.

En los pacientes esplenectomizados se ha
observado una disminucion en la produc-
cion de anticuerpos antiplaquetas, ademas
de removerse el sitio de mayor destruccion
de las mismas. Es importante la exclusion de
un bazo supernumerario en los pacientes en
que la esplenectomia ha fallado. En nuestro
grupo no se detecté ningun paciente con
bazo supernumerario.

En los casos refractarios a esteroides y
esplenectomia, el objetivo es mantener las
plaquetas en “niveles seguros” (més de
30.000), tratando de producir el menor
efecto adverso posible (4). Deben tomarse
en cuenta factores que pueden agravar la
tendencia de sangrado en estos pacientes
como lo son el trauma, la fiebre, la infeccion
y el uso de drogas antiplaquetarias. Crosby
ha sefialado que los pacientes que tienen
plrpura con sangrado activo de mucosas son
los mds susceptibles a presentar hemorragia
intracraneana, y que por lo tanto deben
tratarse con mas agresividad (9).

Como lo hemos mencionado, es poca la
experiencia y a la vez malos los resultados del
uso de inmunosupresores. Se ha establecido
que los mejores resultados se han obtenido
con la ciclofosfamida, lograndose de un 30 a
40% de remision (10). Esta droga no fue
usada en nuestra serie. Las curaciones con
Azatioprina no son frecuentes, requieren
mucho tiempo, y necesitan cominmente
de esteroides. En cuanto a la Vincristina,
se sabe que se obtienen respuestas pasajeras,
y que su uso se ha reservado para aquellos
casos en que se necesita elevar el nivel de
plaquetas pronto (4).

Podemos concluir, de acuerdo a los datos
del presente anilisis, y los que se reportan
en la literatura, que el tratamiento inicial
debe hacerse a base de Prednisona en dosis de
1 mg x kg de peso por dia, manteniendo la
terapia de 4 a 6 semanas, con disminucion
posterior a razon de 10 mg por semana.

En los casos de P.T.L cronica en que hay
recaida o falta de respuesta a esteroides, estd
indicada la esplenectomia.

Si hay recaida posterior, debe excluirse
bazo supernumerario, por medios gama-
graficos. Descartada esta posibilidad se debe
valorar la posibilidad de usar inmuno-
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supresores, y pareciera de mas valor, el uso
de ciclofosfamida en dosis de 2-3 mg por Kg
de peso por dia, manteniéndose por espacio
de 4 semanas después de normalizarse las
plaquetas. La respuesta es esperablede 2 a 6
semanas, maximo a las 8 semanas.

En los casos severos, puede intentarse
obtener remision con ciclos de COP, dando
6 ciclos trisemanales (COP: Endoxan,
Oncovin, y Prednisona) a las dosis habi-
tuales usadas en el linfoma no de Hodgkin.

En los casos en que no se obtiene
respuesta, deben manejarse estos pacientes,
como se especifico en pdrrafos anteriores
sobre los casos cronicos.
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Alteraciones de la coagulacion
en enfermedad hepdtica y utilidad
del tiempo de protrombina

para valorarlas

A. Barrantes B. *
A. Martén O.**
R. Salas G. *

RESUMEN

El estudio de 49 pacientes con enfermedad
hepatica (35 cirrosis, 9 hepatitis alcoholicas y 9
hepatitis virales) demostro alteracion en el tiempo
de protrombina (38/49), el Normotest (39/49) y
el Thrombotest (41/48), correlacionando esta
alteracion con niveles disminuidos de los factores
I, VIl y X. Usando tromboplastina de cerebro
humano estandarizada con una de referencia, no se
encontro diferencia estadisticamente significativa
(p > 0,1) comparandola con el Normotest. Esta
sensibilidad similar a la del Normotest, unida a su
simplicidad, rapidez y facilidad de ejecucion, la
hacen una prueba de gran utilidad para evaluar la
funcion hepatica.

INTRODUCCION

Las enfermedades hepdticas estin aso-
ciadas frecuentemente a cambios hemos-
taticos, presentindose en algunas ocasiones
sintomas clinicos, particularmente sangrado
(20). Este sintoma es raro, pues solo el 15%
tiene sangrado anormal (21), aunque la
mayoria de los pacientes tenga uno o mds
trastornos de la coagulacion, fibrinolisis o
ambos, revelado por los resultados de labo-
ratorio. Deutsch (8) ha encontrado que por
lo menos el 85% de los pacientes tiene una
prueba de coagulacion anormal, compro-
bando esta heterogeneidad de los resultados
de laboratorio de coagulacion, la comple-
jidad de los defectos de la hemostasia en
estos pacientes.

* Laboratorio de Investigacion Clinica, Hospital
México.
** Servicio de Gastroenterologia, Hospital México.

La mayoria de los factores de la coagu-
lacion son producidos en el higado, esto se
ha establecido con certeza para los factores
I (fibrinogeno), 11 (protrombina), V (proace-
lerina), VII (factor estable), IX (Christmas)
y X (Stuart-Prower). A su vez, el factor VIII
(antihemofilico) es producido en el sistema
reticuloendotelial. Algunas proteinas inhibi-
doras de la coagulacion como la antitrombina
IlI, y del sistema fibrinolitico como el
plasminogeno, son también producidos en el
higado. Los cambios en los niveles plasma-
ticos de los factores de la coagulacion en el
paciente con enfermedad hepatica, pueden
ser debidos a una produccion disminuida, a
un consumo aumentado o a4 un aumento en
el catabolismo (13,21).

Por otra parte, se midié la antitrombina
I (AT-III) por el método inmunoldgico
basado en la técnica de inmunodifusion
radial de Mancini et al (14) con placas de la
Casa Behringwerke.

Los estudios estadisticos se llevaron a
cabo de acuerdo con Smart (22).

RESULTADOS

El Cuadro I, muestra los resultados de los
examenes rutinarios de la coagulacion y de la
AT-IIT en las tres condiciones clinicas
estudiadas.

El Cuadro II, muestra los resultados de
los factores de la coagulacion.

El Cuadro [III, muestra el namerc de
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Cuadro 1
RESULTADO DE LAS PRUEBAS RUTINARIAS DE COAGULACION
Y DE LA ANTITROMBINA III,
EN CIRROSIS HEPATICA, HEPATITIS ALCOHOLICA Y HEPATITIS VIRAL

Control normal | Cirrosis hepatica | Hepatitis alcohdlica _H. Viral
X*1D.E X*1D.E X *1D.E. X*1DE
Tiempo de
protrombina 85% 75 5271158 54 173 64,4 T 27,6
(25/31) (79 (6/9)
Normotest 100 £ 15 49,6 £ 16 56,5+1252 62 * 46,3
(28/31) 5/9) (6/9)
Thrombotest 100 £ 15 42,1 £ 14,7 37,7+ 30 54,2 T 48,1
(29/31) (6/8) (6/9)
Tiempo de Trombo-
plastina parcial 44* 35 52,5+ 11,3* 57,2t 17,4 59,5 * 25,9
(10/29) (6/9) (4/7)
Antitrombina I11
mg/dl 4% 3 158% 6,9 23,1 X 12,8%* 27,5 £ 16%*
(12/17) (2/6) (1/4)
*p > 0,01 ( ) En paréntesis el namero de pacientes con resultados anormales sobre

#* No significativo
El resto p < 0,001

pacientes que tuvo las pruebas de coagulacion
alteradas,

El Gréfico I, muestra los resultados del
TP, NT y TT de todos los pacientes estu-
diados. Los resultados entre el TP y NT no
dieron diferencia significativa (1 = 0,29
P > 0,1), pero entre el TP y el TT si la hubo
(t = 2,74 p < 0,01), existiendo a su vez
diferencia significativa entre los resultados
del NT y el TT (t = 2,14 p < 0,05).

DISCUSION

Owren (17) ha puntualizado que la habi-
lidad de sintetizar factores de la coagulacion
refleja la capacidad funcional del hepatocito.
Por lo tanto, las pruebas de coagulacion que
se usan para medir factores producidos por el
higado, son en efecto, pruebas de funcion
hepatica. Aunque estas pruebas de factores
de la coagulacion reflejan la capacidad
funcional del hepatocito, no son de gran
valor en el diagnostico diferenciai de enfer-
medad hepadtica, especialmente en enfer-
medad hepatocelutar (21).

Por otra parte, la severidad de las anorma-
lidades de la coagulacion asociadas con la
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el nimero total de pacientes estudiados.

enfermedad hepdtica depende, en gran
medida, de la extension del dano celular
hepatico. Mientras algunas anormalidades
pueden ser mas tipicas de un tipo de enfer-
medad hepatica; debido a que existe un gran
traslapo en los resultados, los estudios de
coagulacion solos, no constituyen pruebas
especificas de diagnéstico (21).

La prueba de laboratorio que mds se usa
para valorar la funcion hepatica y el riesgo
hemorrdgico en el paciente portador de una
hepatopatia es el tiempo de protrombina, que
es una prueba simple, rapida y de facil ejecu-
cion; aunque se pone en duda su sensibilidad
y grado de discriminacion en la insuficiencia
hepatica leve (9).

Nos proponemos en el presente trabajo,
determinar las pruebas rutinarias de la coagu-
lacion, cuantificar los factores de la coagula-
ciébn asi como la antitrombina III, en
pacientes con enfermedad hepatica; y ademas
valorar la sensibilidad y utilidad del tiempo
de protrombina para detectar deficiencia de
sintesis hepatica con relacion a otras pruebas
de la coagulacion y a los niveles de los fac-
tores que esta prueba evaliia.



Cuadro 1I

NIVEL DE LOS FACTORES DE LA COAGULACION EN CIRROSIS HEPATICA
HEPATITIS ALCOHOLICA Y HEPATITIS VIRAL

Control normal Cirrosis hepatica Hepatitis alcoholica _H. viral
X% 1D.E. X *1D.E. X * 1 D.E. X*1D.E
Fibrinogeno 290 £ 60 225 +109* 300 * 147** 244 * 92%+
(8/31) (0/8) (2/8)
Factor 11 95+ 7,5 69 * 265 78.8% 27.7%* 69,5+ 26,5
(20/30) (4/9) (5/9)
Factor V 95+ 7.5 568+ 238 585 % 33,5 7241238
(25/30) (6/9) (5/9)
Factor VI1 95+ 7,5 47 + 257 54,7% 395 69 T 285
(20/24) (5/9) 4/7
Factor X 95 1715 60,5t 26,8 83,2+ 16,5%* 72 %398
(22/29) (1/9) (3/8)
Factor VIII 100 £ 25 195 *126 156 * 97,5 177 £ 87,4
(10/21) (5/9) (3/8)
Factor IX 95+ 17,5 76,2 = 28%* 153 *118 74,2 £ 28, 5%+
(0/10) (1/3) (0/4)
*p>0,01 ( ) En paréntesis el numero de pacientes con resultados anormales sobre

#* No significativo
El resto p < 0,001

el nimero total de pacientes estudiados.

Cuadro I1I

NUMERO DE PACIENTES CON PRUEBAS DE COAGULACION ALTERADAS
SOBRE EL NUMERO TOTAL DE PACIENTES ESTUDIADOS

Prueba de la coagulacion Pacientes con prueba Total de pacientes
alterada

Tiempo de Protrombina 38 49
Tiempo de Trombeplastina

Parcial 20 45
Normotest 39 49
Thrombotest 41 48
Antitrombina III 19 28
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GRAFICO I
RESULTADOS DEL TIEMPO DE PROTROMBINA, NORMOTEST Y THROMBOTEST
EN 49 PACIENTES CON HEPATOPATIA
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Se tomd a 31 pacientes con cirrosis
hepatica, 2 9 con hepatitis alcoholica y a 9
con hepatitis viral una muesira de sangre con
citrato de sodio 3.8% en una proporcion de
1a9.

Se le realizd a cada muestra los siguientes
exdmenes rutinarios: tiempo de protrombina
(TP) (18) con tromboplastina preparada y
estandarizada en nuestro laboratorio (1,2),
tiempo de (romboplastina parcial (TTP)
(19), normotest (NT) y thrombotest (TT)
(Nyegaard & Co.). Asimismo, se cuantificaron
los siguientes factores bioguimicos de la
coagulacion: fibrindgeno por el método de
Clauss (7), factores II, V, VIL, VIII, IX y X
por los métodos ya descritos para nuestro
laboratorio (6).

El presente estudio nos demuestra que la
mayoria de los pacientes estudiados tiene
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cialmente aquellos producidos en el higado.
Este dato ademds de confinmarnos el
diagnéstico de la enfermedad hepatica, nos
permiti¢ analizar {a sensibilidad de Ias pruebas
rutinarias de la coagulacion usadas para
valorar funcion hepatica. Unicamente 3
pacientes (2 hepatitis virales y 1 cirrosis) de
todos los estudiados tenian las cuatro
pruebas rutinarias de la coagulacion normales
{TTP, TP, NT, TY), al contrario del resto de
los pacientes que tenia una o mas pruebas
alteradas y ademas los factores especificos de
la coagulacion bajos; correlacionando los
niveles disminuidos de los factores 11, VII ¥
X con porcentajes bajos de TP, NT y TT.

La AT-1I que es sintetizada en su mayor
parte en el higado es de gran utilidad para
evaluar funcién hepitica, encontrandose en
algunos estudios que su cuantificacion es mas



util que la del Normotest para tal evaluacion,
postulando que esta ventaja analitica se debe
a la alta sensibilidad del método inmunologico
que se uso (15). Ademas en otro estudio se
demostro que en la cirrosis hepitica los
niveles biologicos e inmunoldgicos descienden
en igual proporcién (3), lo cual es indicativo
de que existe una disminucién en la sintesis
de la proteina.

En nuestro estudio, la AT-III tuvo igual
utilidad prdactica que en el estudio men-
cionado, pues de los 28 pacientes a los
cuales se les cuantifico, 19 presentaron
niveles disminuidos contra 21 que dieron
alterado el NT.

Por otra parte, el fibrinogeno, aunque
los resultados dieron diferencia significativa
con el normal, s6lo 8 de los 31 pacientes tuvo
valores bajo el minimo normal. El fibrinégeno
no tiene gran valor diagnostico, pues puede
elevarse en procesos inflamatorios debido a
que el higado parece que tiene una capacidad

de reserva para la sintesis de esta proteina
(23).

Analizando el resultado de las pruebas
rutinarias, vemos que a pesar de que el TTP
abarca un numero mayor de factores dentro
de su campo de accion, s6lo 20 de los 45
pacientes dio resultados alterados. Esta
situacion se puede explicar por los niveles
altos de factor VIII que presentan estos
pacientes en enfermedad hepitica, a cuya
concentracion es muy sensible el TTP; asi
que este factor que lo encontramos elevado
en nuestros pacientes puede compensar la
deficiencia de los otros factores. Por lo
tanto, el TTP es una prueba de poca utilidad
para evaluar funcion hepatica.

El Normotest ha sido una de las pruebas
de coagulacion que mas se ha recomendado
para el estudio de la funcion hepatica (10,11,
16,23), pues es un buen indicador de esta
por su sensibilidad en detectar deficiencia de
factores VII, X y II, secuencia ésta, en la cual

Figura 2
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Figura 1
Absceso Cerebral en la Infancia - 31 Casos
H.N.N. 1969 - 1979
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se ha visto que disminuyen estos factores
(12). Parece que el factor VII con una vida
media muy corta (4-7 horas) es el primero en
descender, seguido por los otros factores del
complejo protrombinico. En una fase mas
avanzada de la enfermedad el V y luego el
fibrinbgeno comienzan a descender.

En este reporte, el estudio comparativo
del NT con una tromboplastina de cerebro
humano estandarizada, dio resultados simi-
lares en los pacientes con funcion hepitica
alterada, no encontrindose diferencia esta-
disticamente significativa. En un estudio
anterior (5) ya se habia demostrado la sensi-
bilidad de esta tromboplastina a la deficiencia
de factores VII y X, encontrindose una
sensibilidad similar a la de la British Compa-
rative Thromboplastin (BCT), la cual se uso
como referencia.

Las diferencias en porcentaje de actividad
del TP y el NT con respecto al TT se pueden
deber a la mayor sensibilidad de esta prueba,
a la deficiencia de factores y a la capacidad
de detectar inhibidores enddgenos, tales
como aquellos que se presentan en la defi-
ciencia de vitamina K, en las hepatopatias
cronicas y en la coagulacion intravascular
diseminada que puede acompafar algunas
hepatopatias.

Los resultados de este estudio indican
que la determinacion del TP usando trombo-
plastina preparada a partir de cerebro humano
y estandarizada con una tromboplastina de
referencia, es de gran utilidad para evaluar
funcion hepatica. El TP es de facil ejecucion
y capaz de medir correctamente la funcién
de sintesis de las células hepaticas. A su vez
con esta prueba se obvia la necesidad de
medir los factores especificos de la coagu-
lacion.

Logicamente el tiempo de protrombina
es una prueba que explora solo una fase de la
hemostasia. El defecto hemostatico en las
hepatopatias es multiple, comprende ademas
de la deficiencia de factor, trastornos cuanti-
tativos y cualitativos de las plaquetas (4) y
alteraciones de las fibrinolisis (21). Por lo
tanto, si lo que se desea es valorar el riesgo
hemorragico en pacientes con enfermedad
hepatica, es necesario usar pruebas adicio-
nales para evaluar las otras fases de la
hemostasia.
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RESUMEN

Se presenta el caso de umna nifia recién nacida,
con 36 semanas de gestacion, en la que se hizo
evidente a los pocos dias de nacida un cuadro
ictérico colestasico tipo sindrome de bilis espesa
con una enfermedad hemolitica de fondo, la cual a
las 8 semanas se demostrd que era esferocitosis
hereditaria. La evolucion ascendente de la ictericia
obstructiva en union de una anemia importante con
reticulocitosis reitera una vez mas lo trascendente
de un seguimiento cuidadoso de cualquier paciente
neonatal con la patologia que nos interesa, asi
como de un preciso aborde diagnostico de labo-
ratorio. Después del tercer mes de evolucion del
problema obstructivo éste cedio espontaneamente,
tal y como era de esperar.

INTRODUCCION

Ocasionalmente en el periodo neonatal
se observan casos clinicos de ictericia que
ocurren en asociacion de una hiperbilirru-
binemia directa o conjugada. Algunos de
estos procesos patoldgicos caen dentro de lo
que se refiere como “Sindrome de Bilis
Espesa” (SBE), medie o no una etiologia
hemolitica definida (15,30). En el presente
reporte se menciona el caso de una nifia
recién nacida de 36 semanas de gestacion,
en la cual se presentd un cuadro ictérico
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ligero que fue incrementindose paulatina-
mente desde su nacimiento sin llegarse a un
diagnéstico claro. Una observacion cuidadosa
del frotis sanguineo dio oportunidad, al
cabo de 8 semanas de evolucion del proceso
ictérico, de sospechar con mucha solidez el
diagnostico de esferocitosis, hecho que luego
fue definitivamente confirmado, permitiendo
ello establecer un buen pronéstico del

cuadro colestasico en desarrollo.
-

MATERIAL Y METODOS

Los métodos de los analisis hematoldgicos
de rutina se hallan consignados en la lite-
ratura (7,27), e incluyen Hb, Hto, computo
de reticulocitos y morfologia eritrocitica.
Las pruebas de fragilidad osmética (F.O.)
(con sangre fresca y post-incubacion) se
efectuaron con ligeras modificaciones intro-
ducidas por nosotros: con glébulos rojos
frescos se practicd la prueba en concen-
traciones de NaCl de 0.50, y 0.55%, en
tanto que con la sangre incubada se utilizaron
0.60, 0.65, 0.70 y 0.75¢,. Para estos efectos
como para otras pruebas, se usd sangre
venosa obtenida estérilmente y anticoagulada
con EDTA (9,17). Por la edad de la propo-
situs, se proceso la prueba con sangre capilar
anticoagulada con heparina. En cuanto ala
prueba de la autohemélisis utilizamos una
técnica simplificada (27) para la cual emplea-
mos sangre tomada estérilmente con EDTA
y solucion estéril de glucesa al 5 por ciento
en agua destilada. Las haptoglobinas séricas
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las medimos de acuerdo con el método de
Owen et al. (25). Se investigo la G-6-PD a
través de las técnicas del cianuro ascorbato
(18) y de la generacion de NADPH (3).
También de acuerdo con los procedimientos
de Beutler (3), y con el fin de descartar una
etiologia hemolitica eritro-enzimopénica, se
investigo las enzimas eritrocitarias: glucosa-6-
fosfato isomerasa, piruvato-quinasa,
adenilato-quinasa y hexoquinasa. En cuanto
a quimica clinica, se hicieron estudios
cinéticos para TGP (Sigma) (alanina amino-
transferasa, ALT), TGO (Sigma) (Aspartato
aminotransferasa, AST), gama glutamil-
transferasa (Behringer Mannhein), isoenzimas
de fosfatasa alcalina por -electroforesis
(Sigma), bilirrubinemia total y fraccionada
(Behringer Mannhein) y Urobilinogeno fecal,
urinario y bilirrubina en orina, de acuerdo
con los métodos convencionales. Los estudios
virales se realizaron en el ICMRT.

Propositus:

Nifia caucdsica que nace el 27-5-81, parto
cefalico, espontaneo, producto pre-término
(36 semanas), peso adecuado (5 libras y 8
onzas) para su edad, talla normal, apgar de
8 y 9, dejandosele en incubadora por 24
horas. Grupo A Rh positivo (madre igual).
La exploracion fisica sefiala ausencia de
ictericia, hepatomegalia y esplenomegalia,
cardiovascular normal, pulmones limpios,
fondo de ojo normal y también la radiografia
de crianeo; alimentacion leche materna.
El 6/7/81 se notd ictérica. El 30/7/81, dos
meses de edad, 9 libras de peso, talla 57 cm,
ictérica, buen estado general, higado a 1 cm
del r.c., no esplenomegalia. Un hemograma
revelé anemia importante, reticulocitosis y
presencia de microesferocitosis. Tres dias
después un ECO de vias biliares fue normal.
El 1/9/81, 3 meses de edad, curva ponderal
ascendente, peso 101/2 libras, talla 60 cm,
activa, neurolégicamente bien, tinte ictérico
leve, higado a 1 c¢m r.c., heces ligeramente
acOlicas. El 25/9/81, 4 meses, peso y talla
normales, magnifico estado general, ausencia
de ictericia, deposiciones amarillas; no
hepatomegalia.

RESULTADOS

A partir de los 21 dias de nacida y hasta
la edad de 12 semanas, la propositus, con
signo ictérico importante y creciente, se
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sometic a una serie de analisis, siendo
normales o negativos los siguientes: IFA-toxo
(IgM e IgG), VDRL, antigeno de superficie
de la hepatitis B, anticuerpos (IgM) contra
virus de la hepatitis A, tiempos de protrom-
bina y de tromboplastina parcial, uriandlisis
general, cuerpos de inclusion citomegalicos,
plaquetas, leucocitos, pruebas de Coombs.
Fueron anormales o positivos: urobilinégenos
urinario y fecal (ausencia de los mismos o
trazas, bilirrubinuria (++), bilirrubinas
séricas totales de 5,5, 7.0, 6.0, 6.5, 11,3
y 5.5 mg/dl, y directas de 4,1, 5,5, 4,1,
4,5, 6,5 y, 3.8 mg/dl, respectivamente;
TGO de 286, 385, 185 y 164 Ul/l (normales:
5-27 UI/Y), TGP 180, 170, 134, 78 UIl/l
(normales: 1-29 UI/l), fosfatasa alcalina
total 420, 396, 378 Ul/l (normales para
adultos: 40-102 UI/l), un andlisis electro-
forético para isoenzimas de esta enzima
reflejo una banda hepdtica normal, una dsea
francamente hiperactiva y una banda biliar
apenas perceptible; gama glutamil transfe-
rasa de 82 y 61 U/l (normales: menos de
44 UI/1); se reporta un Hto de 27 ml/dl a los
41 dias de nacida, luego otro de 28.5%
con Hb de 9.3 g/dl, CHCM de 33 y retis
de 12% sin corregir (49 dias de nacida),
observandose en el frotis la presencia de
muchos esferocitos y microesferocitos y
marcada basofilia difusa. A los 53 dias se
hace estudio completo de la propositus y de
sus familiares, cuyos resultados se indican en
el cuadro I, logrindose establecer el
diagnostico de esferocitosis hereditaria, de
origen paterno. A las 14 semanas, se pudo
demostrar la presencia de urobilindgenos y
disminucion de los niveles de bilirrubinas.

DISCUSION

A pesar de que la esferocitosis hereditaria
(EH) no es un problema médico mayor en
términos de frecuencia, hay dos razones
convincentes para seguir prestando atencion
a este problema hematologico: 1- puede
hacerse mucho por el enfermo y sus parientes
afectados una vez que se ha establecido el
diagnostico y, 2- los estudios de esta altera-
cion han contribuido y contribuirdn en el
futuro a la comprension de la genética
médica, del metabolismo y estructura del
eritrocito, asi como de la circulacion esplénica
y sus efectos ante la estructura eritrocitica
y su metabolismo. En vista de que la bilirru-



bina pasa rdpidamente la barrera placen-
taria, la gran mayoria de los recién nacidos
con enfermedad hemolitica no muestran
ictericia al nacimiento, por lo que los niveles
del pigmento en suero de corddn umbilical
no reflejan la severidad del cuadro hemo-
litico. La ictericia usualmente se desarrolla
durante las primeras 24 horas en los
desdrdenes hemoliticos graves en virtud de
la pérdida del mecanismo excretorio placen-
tario y a los bajos niveles de actividad de la
glucuronil transferasa en el higado del
neonato (6), lo cual lleva a una acumulacion
sérica y tisular de la bilirrubina no conjugada
o indirecta, siendo estos defectos funcionales
mds marcados en un nifio prematuro (33).
Toda vez que un diagnéstico temprano de
ictericia es de gran importancia clinica, se
debe tomar extremo cuidado para su detec-
cién, reconociéndose de antemano que
cuando la ictericia ocurre en las primeras
horas no es la llamada “fisiologica™ y de que
con mucha seguridad nos enfrentamos a
enfermedad hemolitica.

Ocasionalmente una ictericia prolongada
se asocia con hiperbilirrubinemia directa
o conjugada en el periodo neonatal temprano
o tardio (30). Este fendmeno colestitico se
le denomind “Sindrome de Bilis Espesa”
(SBE), el cual acompaiia a una gran variedad
de condiciones clinicas, incluyendo obvia-
mente a la eritroblastosis fetal (30), consi-
derindose que si dicha hiperbilirrubinemia
directa se presenta durante las primeras 24
horas, especialmente en sangre de cordon, el
proceso se asocia con una enfermedad severa
(10,24). Esta aberracién en el metabolismo
de la bilirrubina en la cual el defecto parece
ser una incapacidad de la célula hepdtica
para excretar la bilirrubina conjugada (10,
28), a manera de una persistencia en el
bloqueo excretor intrahepitico luego del
sistema de sintesis del glucuronilo, podria
explicar el SBE (14), como si las células
hepaticas sobrecargadas del pigmento
causaran comprension al canaliculo biliar.
Los cilindros de bilis y proteinas que se
observan en la histologia hepitica se han
interpretado como el resultado mds que la
causa de la ictericia, al menos en la eritro-
blastosis fetal (35). Sin embargo, a ciencia
cierta no se conoce la patogénesis del
SBE y el término por si mismo tiene

implicaciones que pueden ser incorrectas
(4,33), a pesar de que sigue considerindosele
de gran utilidad clinica (30). En un estudio
de muchos casos, este sindrome se presento
en un 15% de todos los pacientes con
hiperbilirrubinemia (15). Los pacientes que
en las primeras semanas de vida manifiestan
evidencia de obstruccion biliar son miembros
de un grupo con ictericia obstructiva prolon-
gada sea por obstruccion propiamente dicha
o0 por ausencia o atresia de ductos. El
diagnostico individual es usualmente dificil,
pero tal complejidad se puede resolver con el
tiempo gracias a un escrupuloso y continuo
aborde clinico y de laboratorio, e inclusive
quirdrgico (30). Esta patologica colestatica
neonatal ha sido clarificada por Hsia y
Walker (16) en las siguientes categorias:
Obstruccion biliar causada por espesamiento
de bilis (SBE) ya sea por mecanismo hemo-
litico de fondo, tal y como ocurre en la eritro-
blastosis fetal y otros cuadros hemoliticos, y
la ictericia obstructiva provocada por la
atresia congénita de los ductos intra y extra-
hepdticos, incluido el ducto biliar comdn.
Como cuadro adicional, se observa en esta
patologia heces acolicas, coluria, elevacion
de la bilirrubina total y directa, franca dismi-
nucion de los urobilindgenos y, de acuerdo
con la severidad del mecanismo etiopato-
génico, hepatoesplenomegalia (30). Este
tipo de patologia dada por la ictericia
obstructiva persistente en las primeras
semanas o meses de la vida es relativamente
un problema diagnéstico comin (20), pose-
yendo alrededor de un 60% de los nifios
afectados atresia de vias biliares y un 15%
SBE asociado con la eritroblastosis fetal.
El remanente del 25% presentan una entidad
conocida como hepatitis neonatal o hepa-
titis de células gigantes. En la mayoria de los
casos de SBE la recuperacion espontinea es
la regla. Si se logra obtener una historia
cuidadosa se encontrard que aproximada-
mente la mitad de los pacientes con EH
manifiestan ictericia neonatal (32) o al
menos una tercera parte de ellos (13), la cual
cominmente cursa con exagerada hiperbili-
rrubinemia neonatal, la cual puede requerir
transfusion de recambio (11,29,30,31). Esta
ictericia neonatal es usualmente aparente en
los primeros dos o tres dias de vida y perdura
por aproximadamente dos semanas, a no ser
que los niveles de bilirrubina se eleven lo
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suficiente como para que se justifique la
exsanguino-transfusion.

La microesferocitosis se presenta también
en la incompatibilidad materno fetal por el
sistema ABO, por lo que la diferenciacion
debe hacerse con exactitud. Con los datos
que se obtienen del tipo sanguineo de madre
e hijo, pruebas de Coombs, hemograma
completo y fragilidad osmotica de los padres,
se puede diferenciar la EH de la incompati-
bilidad ABO. En la EH los microesferocitos
persisten en la sangre periférica contrario del
problema isoinmune por ABO en el cual
desaparecen a los pocos dias (30). La
prueba de la autohemolisis puede ser usada
también para lograr esta diferenciacion, ya
que al ser anormal la prueba en ambas enti-
dades nosologicas, la adicion de glucosa
usualmente corrige la hemalisis si la causa es
EH pero no si la es por incompatibilidad
ABO (19).

En el caso que nos ocupa, se cumplen los
patrones que caracterizan al SBE, como
complicacion hepatobiliar de un fenémeno
hemolitico de fondo, de etiologia esferocitica
hereditaria. Los perfiles de los andlisis
quimico-clinicos v hematologicos desde un
inicio sefialaban la existencia de un fenomeno
obstructivo biliar, sin mayor comprome-
timiento hepatocelular, asociado a un cuadro
hemolitico inicialmente de origen oscuro o
indeterminado. La cuidadosa observacion de
la morfologia eritrocitica y un indice de
CHCM normal alto (36%) inclind el
diagnéstico hacia fendmeno esferocitico
hereditario, habida cuenta de que no mediaba
incompatibilidad materno fetal por ABO, ni
tampoco fendmeno microangiopdtico, en el
cual también existe esferocitosis periférica
(32). La indole hereditaria del trastorno se
confirmoé con el estudio familiar, en el cual
se detecto la linea paterna de herencia.
Todos los casos con la alteracion hereditaria
cumplieron con los requisitos que se exigen
para el diagnostico de certeza, vale decir,
anemia ligera o moderada, esferocitosis en
sangre periférica, reticulocitosis, fragilidad
osmética (F.O.) aumentada sobre todo post-
incubacion a 379C, autohemolisis incre-
mentada que corrigid sustancialmente con
glucosa, aumento ligero o moderado de la
bilirrubina indirecta; disminucion de las
haptoglobinas y un patrén familiar con
herencia de tipo mendeliano. Tal y como ha

sido descrito (1,8,11,21,22,29,33), en los
dos familiares de la propositus en los que se
mostré el rasgo hereditario, la expresion de
éste dio la imagen de un sindrome hemo-
litico compensado.

Llamamos la atencion sobre valores altos
de la concentracion de hemoglobina
corpuscular media (CHCM) en los casos
positivos, tal y como se ha reiterado en la
literatura (4,11.12,14.29).

Uno de los padres biologicos en un caso
particular de EH debe esperarse que tenga el
gene anormal (en ausencia de la rara posibi-
lidad de una nueva mutacion) y por supuesto
50 por ciento de sus hijos, como promedio,
deberian presentar la anormalidad genética
(5). En vista de que aproximadamente el 25
por ciento de los casos de EH son espori-
dicos (34), una penetracion incompleta del
gene o, menos frecuentemente, una muta-
cién espontdnea, son mecanismos que se han
esgrimido para explicar las diferencias que se
observan tratandose de una enfermedad here-
ditaria mediada por un gene autosémico
dominante (11,26). Se citan en la literatura
casos en donde no se pudo demostrar el
defecto en los padres (11,23,29,34), especial-
mente por ser normal la prueba de F.O. (2,
8,11). En vista de la naturaleza tratable de la
enfermedad y de su patréon hereditario de
dominancia autosomica, es muy importante
hacer el diagnéstico correcto en un paciente
dado, asi como a sus familiares en riesgo de
haber heredado del gene anormal, a efecto de
poder ofrecerle a todos los afectados el trata-
miento efectivo, a saber, la esplenectomia.
En este sentido, la EH es un ejemplo claro
del uso de la genética para practicar la
medicina preventiva (5). A pesar de que la
mayoria de los pacientes con EH son asinto-
maticos, la necesidad de ese diagnostico
preciso es evidente cuando observamos la
severidad en que pueden presentarse las
complicaciones por crisis aplasticas y hemo-
liticas, colelitiasis y enfermedad hemolitica
en el recién nacido (8).

La evoluciéon clinica de la pequefia
paciente prematura encajo dentro del buen
prondstico que conlleva el SBE, el cual, en
este caso, fue la consecuencia de una esfero-
citosis hereditaria, con importante expresion
clinica.
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Compromiso pleural metastdsico

Dr. Sigifredo Aiza Campos*
Dr. Daniel Quesada Rodriguez*
Dr. Carlos J. Alfaro Rodriguez*®

RESUMEN

Un total de 43 pacientes con invasion pleural
por tumor maligno, fueron encontrados en la revi-
sion de 4737 protocolos de autopsia, practicados
en el Hospital México de 1969 a 1979.

Se encontro que los tumores malignos que mas
frecuentemente invaden la pleura, son los prove-
nientes de pulmon, mama y estomago.

La descripcion macroscopica del liquido de
derrame, en los pacientes con compromiso pleural
metastisico, fue descrito en 15 casos, (51.72%),
como amarillento y en 13 casos como sanguino-
lento.

En un 32.56% de los casos no se encontro
derrame pleural, a pesar de estar la pleura invadida
por tumor.

Por otra parte, de 61 autopsias con derrame
pleural y algin tipo de tumor que no comprometia
pleura, hubo 18 casos donde la presencia del
derrame podria explicarse por el hallazgo de
metéistasis a ganglios mediastinales y a pulmon.

El pronostico de los pacientes con infiltracion
maligna de pleura es sumamente reservado; encon-
trindose que el 86.36% mueren antes de los 30
dias posteriores al diagnostico de derrame pleural.

En el 100% de los casos se encontrd que
habia metastasis por lo menos en dos diferentes
organos de la economia, acompanando al derrame
pleural.

INTRODUCCION

Estd bien demostrado que la presencia de
invasion pleural, en pacientes portadores de
tumor maligno, ensombrece el prondstico y
conlleva a la muerte a corto plazo, a pesar de

* Servicio de Medicina Interna, Seccion de Medi-
cina, Hospital México, C.C.S.S.

la terapia administrada; habiéndose observado
mejor pronodstico en pacientes con carcinoma
de mama, que en los pacientes con carcinoma
gistrico (promedio 3.1 meses posterior al
diagndstico de invasion pleural) (1,4).

La presencia de un derrame pleural en
viejos, tiene un 60% de probabilidades de
ser maligno (10) y las estadisticas demuestran
que el tumor que mas frecuentemente da
metastasis a pleura, es el carcinoma prove-
niente de pulmon.

OBJETIVO

Revisar en material de autopsia de 1969
a 1979;

- Frecuencia de invasién tumoral maligna
a pleura.

- Identificacion de la neoplasia que origina
la metdstasis a pleura.

- Sobrevida de los pacientes con invasion
pleural tumoral.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron protocolos de autopsia efec-
tuados en el Hospital México de la Caja
Costarricense de Seguro Social, de marzo de
1969 a diciembre de 1979, con el propésito
de estudiar la patologia pleural metastdsica
en nuesiro medio.

En ese periodo se efectuaron 4737
autopsias, de las cuales 43 correspondieron a
tumor maligno con metastasis a pleura, para
una incidencia de 0.9 del total de autopsias.
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RESULTADOS

Se encontrd que el numero mayor de
pleuras comprometidas por tumor, corres-
pondian a pacientes cuyo tumor primario
era pulmonar; le siguen en orden de
frecuencia, tumores de mama y estomago
con 5 casos, respectivamente. (Ver tabla I).

En nuestro material, cabe la observacion,
sin embargo, que proporcionalmente el tumor
primario de mama hizo metdstasis a pleura
con mayor frecuencia, tomando en cuenta el
namero total de autopsias practicadas en el
periodo 1969 a 1979 de esta neoplasia.
(Ver tabla IT).

En nuestro material, el mayor niimero de
casos se presentaron entre los 61 y 70 afios
de edad (ver tabla 1II), para un promedio
de 58.86 afios.

La distribucion de acuerdo al sexo corres-
pondio a 22 mujeres y 21 hombres.

En el momento de la autopsia, 29 casos
(67.44%) tenian derrame pleural. En 14 casos
(32.56%) no se encontrd liquido en pleuras.

En aquellos casos en los cuales hubo
derrame pleural, no se encontrd otra causa,
fuera de la patologia metastdsica, que expli-
cara la coleccion de liquido en la cavidad
pleural.

Solo en 8 casos (18.60%), el derrame se
presentd como primera manifestacion de la
neoplasia.

De los 43 casos con compromiso pleural
tumoral, en 30 casos la metastasis se encontrd
en ambas pleuras, en 6 casos en pleura
derecha y en 7 casos en pleura jzquierda.
Mientras que el derrame pleural fue bilateral
solamente en 10 casos, en 11 casos fue
derecho. y en 8 casos izquierdo.

Analizando la tabla IV, vemos que en 14
casos no hubo produccion de derrame, a
pesar de estar la serosa comprometida.
Por lo tanto, no todos los pacientes con
metastasis pleural hicieron derrame, y por
otra parte, no todos los pacientes con
derrame, necesariamente tienen metastasis
pleural, ya que se revisaron 602 autopsias de

Tabla 1
FRECUENCIA DE METASTASIS PLEURALES
EN RELACION CON EL SITIO Y TIPO HISTOLOGICO DE LA NEOPLASIA PRIMARIA

Tubo digestivo, . . . . 6 5 gastricos Adenocarcinoma 11.63%
1 recto Adenocarcinoma 2.32¢%
AL s 5w o 11 Pulmén 3 adenocarcinoma
4 (Ca. epidermoide 25.589%
4 Ca. indiferenciado
Genitales . ....... A 2 cérvix Ca. epidermoide 4.65%
2 ovario Adenocarcinoma 4.65%
1 endometrio Adenocarcinoma 2.32%
Pancreas. . ....... 3 Pincreas Adenocarcinoma 6.97¢%
Higado y vias biliares 6 3 higado 2 hepato.carcin‘omas 6.97%
| colangiocarcinoma
3 vias extrahepiticas Adenocarcinomas 6.97 %
Mama. ........ 5 Mama Adenocarcinomas 11.65%
OEOR: w s 7 2 piel Melanomas 4.65%
1 peritoneo Mesotelioma 2.32%
| musculo Rabdomiosarcoma 2.32¢9%
2 linfaticos Linfoma 4.650%
| sitio desconocido Ca. epidermoide 2.32%
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Tabla II
INCIDENCIA DE METASTASIS PLEURALES,
EN CASOS AUTOPSIADOS EN EL HOSPITAL MEXICO,
EN RELACION CON EL NUMERO TOTAL DE NEOPLASIAS ENCONTRADAS

Autopsias realizadas Casos con Porcentaje de
por tumor infiltracion incidencia
pleural
Tubo digestivo: 131 géstrico 3.81
23 recto 1 4,34
Pulmén: 136 11 8.09
Genitales: 62 cérvix 2 3.22
22 ovario 2 9.09
12 endometrio 1 8.33
Pancreas: 42 3 7.14
Mama: 36 5 13.88
Higado y vias biliares: 109 6 5.50

pacientes con derrame pleural, de los cuales
61 casos tenian algin tipo de tumor que
comprometia pulmén y/o ganglios medias-
tinales, sin comprometer pleuras. De éstos,
en 43 casos el derrame podria explicarse
por otras patologias agregadas, como son:
desnutricion, hipoproteinemia, insuficiencia
cardiaca, procesos infecciosos pulmonares
y otros. Sin embargo, en 18 casos (29.51%),
la Gnica explicaciéon para el acimulo de
liquido en la cavidad pleural, es la invasion
pulmonar y a ganglios mediastinales.

Tabla III
METASTASIS PLEURALES:
DISTRIBUCION POR EDADES
Edad en afios # de casos
O 10 5ews e 7o sen 0
Ih= 20 sauix iu amnens 2
2L 30 cawes e awssas 1
Sl B emins uw e s 3
41- 50 .. 6
LI T S P 6
Ol M) cwia e s dem e 16
Tl BO - sesrve g e 6
Cle B0 vz oy wa o 3
- 100 wwcis on sm e 0

Se encontrd 29 casos de invasion pleural
y derrame, de los cuales en 15 casos
(51.72%) el liquido fue descrito macros-
copicamente como amarillento; en 13 casos
fue sanguinolento y sélo en 1 caso se reportd
purulento y el cultivo fue positivo por
Klebsiella.

En un 75.86% (22 casos) el derrame
pleural se diagnostico en vida; 12 casos de
estos 22, se llegd a la conclusion de invasion
pleural tumoral maligna antes de la muerte
del paciente, ya sea por citologia, biopsia o
ambas. (Ver tabla V).

El pronéstico de los pacientes se ensom-
brece cuando hay invasion del tumor maligno
a pleura. De los 22 casos a los que se les
diagnostico derrame pleural en vida, sélo 2
casos sobrevivieron 9 meses (un adenocarci-
noma de ovario y un adenocarcinoma de
mama); un caso logré completar un mes mas
deviday el resto, que corresponde al 86.36%
(19 casos), murieron antes de los 30 dias
posteriores al diagnostico de derrame pleural
maligno.

COMENTARIO

Al igual que otros autores (1,2,6,7),
nosotros encontramos que el tumor que mas
frecuentemente da compromiso a pleuras, es
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el proveniente de pulmén, con un 25.58¢% de
frecuencia. Sin embargo, cabe la observa-
cion que, proporcionalmente, el tumor de
mama tiene mas posibilidad de dar metds-
tasis a pleura, tomando en cuenta el nimero
total de autopsias practicadas de este tumor
y el nimero de casos que dieron metastasis
a pleura.

Tabla IV

Comparacion frecuencia de metastasis a
pleura y derrame pleural
I* D#*# Ad
# casos | #f casos | f# casos

Derrame
pleural 8 11 10
Pleura con
metastasis 7 6 30

# = izquierdo. ** = derecho. *** = ambos.

Chernow y Salm (1), reportan en su
casuilstica, que alrededor del 33% de las
carcinomatosis pleurales, son secundarias a
un tumor primario de pulmoén. Anderson, en
1974 y Adler en 1970, reportan frecuencias
del orden del 26 y 49%%, para el carcinoma
de pulmoén. (3,11,12).

Esta patologia afecta a pacientes mayores
de 50 afios y se dice que la etiologia mis
frecuente del derrame pleural en viejos, es
por tumor maligno. (10).

Maher y Berger, encuentran en 46 casos
de derrame pleural masivo, un 67% de enfer-
medad maligna. Pero se han reportado casos
en nifios (5), ya que la posibilidad de encon-
trar metdstasis pleural para un determinado
tumor, depende de la edad mas frecuente de
presentacion del mismo.

En el mecanismo de produccion de
derrame pleural en presencia de una
neoplasia, intervienen varios factores (1,2),
entre los cuales estan: invasion directa a
pleura, obstruccion venosa y linfitica,
obstruccion endobronquial, atelectasia,
neumonia post-obstruccion, derrame para-
neumonico o hipoproteinemia. De ahi que
haya derrames pleurales donde la biopsia y la
citologia son negativas. (1,7). Nosotros
encontramos 18 pacientes con derrame
pleural, en los cuales no se detectaron
metdstasis tumorales a pleura, documen-
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tandose, si, metastasis pulmonares y a
ganglios mediastinales.

Por otra parte, en un 32.56% de los
casos, a pesar de estar la pleura invadida por
el tumor, no hubo produccion de derrame.

Clasicamente se describe que el derrame
pleural por compromiso pleuralttumoral, es
de aspecto sanguinolento. De los 43 casos
analizados en nuestro trabajo, encontramos
que en un 48.28% el liquido era franca-
mente sanguinolento. Decker (7) analiza
73 casos de pacientes con derrame pleural
maligno y encuentra que en el 71% el
liquido no es sanguinolento (8) y la pre-
sencia de liquido pleural sanguinolento la
asocia a pésimo pronostico.

Nuestro hallazgo de implantacion metas-
tdsica en dos o mas 6rganos diferentes de la
economia en el 100% de los casos, limita
grandemente el beneficio terapéutico que se
le puede ofrecer a estos pacientes (1,7),
obteniéndose mejor pronéstico en pacientes
con carcinoma de mama (4,9).

En el material analizado, el 86.36% de los
pacientes con derrame pleural maligno,
habian fallecido antes de los 30 dias poste-
riores al diagnostico. Otros autores (1),
reportan un 52¢% de muerte en el mismo
periodo de tiempo.

En términos generales, la presencia de
derrame pleural maligno condena indefec-
tiblemente al paciente a la muerte a corto
plazo.

Tabla V

POSITIVIDAD DIAGNOSTICO DE

INVASION TUMORAL A PLEURA

Método diagnostico | # casos %
Citologia. . .. ... 6 13.95
Biopsia........ 2 4.65
Citologia + biopsia + 9.30
Autopsia , —_ ._. 31 72.10
TOTAL: 43 100,
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Sindrome nefréticodel nifo
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RESUMEN

El Sindrome Nefrotico (8.N.) del nifio tiene
caracteristicas clinicas, de laboratorio e histo-
logicas que lo diferencian del S.N. del adulto.

Es por ejemplo, raras veces secundario a una
enfermedad sistémica o causa demostrable, siendo
en un 95% de los casos, de tipo Idiopatico o
Primario (S.N.P.). Cursa con albuminurias mucho
menores que las dei adulto, y la frecuencia relativa
de los diferentes tipos histologicos, delineada
principalmente por el Estudio Internacional de las
Enfermedades Renales del Nifio (E.LE.RN.) es
también diferente (3).

Asi en S.N. con lesiones minimas en la biopsia
(S.N.P.L.M.) representa mas del 80% del total,
siendo menos frecuentes [os otros tipos histolo-
gicos (1,2,3). La incidencia del S.N. en nifios en
Costa Rica no se conoce. En otras partes del
mundo varia de 2 a 7 casos por 100 mil habitantes
por afio en menores de 10 afios, siendo 4/5 partes
de éste del tipo Primario o Idiopatico (5). Esto
implica, que temendo el 80% de los Primarios,
lesiones miinimas en la biopsia, su incidencia anual
es de 1.6 a 5.6 casos por 100 mil habitantes por
aiio en menores de 10 afios (5). En Costa Rica,
con una poblacion de poco mas de 2 millones de
habitantes, de los cuales el 40% de ellos son
menores de 10 afos, teoricamente deberiamos
tener una incidencia de S.N.P.L.M. de 12.8 a 44.8
casos nuevos por ano.

Los objetivos de nuestro reporte son los de
revisar la incidencia anual de S.N.P.L.M. en el
Hospital Nacional de Nifios Dr. Curlos Saenz
Herrera, algunas de sus caracteristicas demo-
grificas y de su evolucion clinica.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron todos los expedientes que
tuvieran como diagnostico de salida el de
S.N., durante el periodo comprendido entre

enero de 1973 y diciembre de 1978. Se
extrajeron datos como edad, sexo, proce-
dencia, namero de recaidas y respuesta de la
Prednisona.

El diagnostico se hizo en todos los casos,
solo si el paciente presentaba una protei-
nuria igual o superior a 50 mg/Kg/dia v/o
40 mg/m2/hora, y éste se completaba ademds
del edema, con la presencia de hipoprotei-
nemia, hipoalbunemia de menos de 2.5 gm%
e hipercolesterolemia.

Una vez descartada una etiologia especi-
{ica, v establecido ya que se trataba de un
S.N.P., lo cual ocurrié en la gran mayoria de
los pariametros clinicos y de izboratorio que
orientan hacia un S.N.P. con lesiones
minimas, como son la ausencia de un
sindrome nefrotico. ausencia de azotemia ¢
hipocomplementemia etc. {cuadro N¥1).
Hasta fines de 1977 se practico biopsia
percutdnea renal a todos los 43 pacientes
diagnosticados como S.N.P. A partir de ese
afio se dejo el procedimiento para los nifios
mayores de 6 afios, los cuales tienen mayores
probabilidades de temer una glomerulone-
fritis membrano-proliferativa de fondo (3), o
para aquellos que tuvieran parametros
clinicos y de laboratorio dudosos de
S.N.P LM. 85 nifios cumplieron con los
requisitos para S.N.P.L.M. A todos los selec-
cionados como L.M. se le tratd con
Prednisona en las dosis habituales {1). Se
considerd como una respuesta positiva, si en
un lapso menor de 2 meses de tratamiento
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Cuadro N91

CARACTERISTICAS DEL SINDROME NEFROTICO CON LESIONES MINIMAS Y
OTROS TIPOS DE SINDROME NEFROTICO IDIOPATICO O PRIMARIO

Caracteristicas de Lesiones | Glomeruloesclerosis Glomerulonefritis Glomerulonefritis

comienzo minimas focal membrano-proliferativa membranosa
Edad usual de presentacion
en anos 1-6 Cualquiera 6-16 1-14
Sexo: Masc.-Fem, 2-1 3-2 1-1 31
Hematuria (% de casos) 139 Macro: rara Macro: 20% Macro: 20%

Micro: 66% Micro: 68% Micro: 70%
Hipertension 9%, 10% 25% 6%
Creatinina sérica 40 10% 31% 49
Complemento C3 NI NI Dism. en 68 % NI
Resp. inic. a ester 98% 25% Mala, Puede Mala
complic.
H.N.N., 1981
S. Nefrologia
Cuadro N22

DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD DE 85 NINOS
CON SINDROME NEFROTICO IDIOPATICO, CON LESIONES MINIMAS

EDAD EN ANOS
SEX0 TOTAL
1a3 4a6 7a9 10a12
MASCULINO 28 10 11 4 53
FEMENINO 20 8 4 32
TOTAL: 48 18 15 4 85
H.NLN,, 1981

S. Nefrologia

(1 mes diario y otro mes dia por medio)
desaparecian el edema, la albuminuria y los
otros cambios bioquimicos por completo. Se
considerd como recaida, la reaparicion de la
albuminuria con o sin edema, al disminuir la
dosis o suspender la Prednisona por
completo. Por Gltimo, se analizd el nimero
de recaidas por paciente.

RESULTADOS

85 pacientes fueron seleccionados como
S.N.P.LM., y su distribucién por sexo y
edad se pueden apreciar en el cuadro N°2,
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notindose un predominio del sexo masculino
de 2 es'a 1. Ademads, aunque se presento
practicamente en todos las edades pedia-
tricas que cubre nuestro hospital (0 a 13
afios), no hubo un sélo caso menor de 1 afio,
y la gran mayoria (77.6%) se agrupd entre
1 y 6 aflos de edad (grifico N°1).

Los nifios procedian de todas las 7 pro-
vincias del pais, predominando San José y
Alajuela con el mayor niimero (cuadro N93).

Fue interesante revisar el namero de
casos nuevos por afio. De 1973 a 1975 se
presentd un promedio de 10.33, casos nuevos



por afio, para luego aumentar de 1976 a
1978 a 18 casos promedio por afio.

73 pacientes fueron seguidos de 3 a 8
afios después de su primer ataque, 12 nifios
no volvieron a controlarse. De los 73
pacientes seguidos (48 hombres y 24
mujeres), todos respondieron a las dosis
usuales de Prednisona y por el tiempo esta-
blecido, con desaparicion del edema y de la
albuminuria. Sin embargo, s6lo 2 pacientes
(2.7%) se curaron definitivamente y no
habian vueltc a recaer al momento del
altimo control. Otros 25 (34.2%) recayeron
una sola vez (todos durante el primer afio de
enfermedad) y no volvieron a recaer mds.

De los 46 restantes 13 recayeron 2 veces,
otros 13, 3 veces y otros 19, tuvieron 4 6
mas recaidas (figura N21). Un paciente
fallecié durante su szegunda recaida debido a
una septicemia con peritonitis por
Streptococo Pneumoniae.

DISCUSION

La etiologia del S.N.P.L.M. es descono-
cida (1,2,6), presentandose en todos los
paisesy en las diferentes razas del mundo (5);
pero no existen datos suficientes ni adecuados
sobre la variacion geografica del mismo. Se
sabe que hay diferencias cuantitativas regio-

Figura # 1
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON PREDNISONA DE 73 NINOS
CON SINDROME NEFROTICO CON LESIONES MINIMAS
EN 3 a 8 ANOS DE SEGUIMIENTO
(Servicio Nefrologia H.N.N.)

73 pacientes

rd

(5]
Lh

/

Prednisona

71 recayeron

Prednisona

2+ 25
No recayeron mas Siguieron recayendo
I‘.Z-}' == 36.9 % ) {46 = 63 I’-"0,
13 19
i3

(2 recaidas)

(3 recaidas)

(4 o mas recaidas}

Act. Méd. Cost. - Vol. 25 - No. 2, 1982-111-115 113



Grifico N? 1
REPRESENTACION GRAFICA DE LA DISTRIBUCION POR SEXO0 Y EDAD
DE 85 NINOS CON SINDROME NEFROTICO
CON LESIONES MINIMAS (1973-78)
Servicio de Nefrologia H.N.N.

sy A0 o
D
E

30 4
P
A
c
1 20 4
E
N
£
E 1o 4
s

o——e VARONES
o ---o MUJERES

nales del SN.P.LM. a través del Estudio
Internacional de Sindrome Nefrético
(E.ILS.N.) (3).

La herencia, aunque raras veces se
manifiesta en esta enfermedad, se ha repor-
tado en el 2.5 al 3.5% de los casos con
lesiones minimas, casi exclusivamente entre
hermanos y afectando una sola generacion
(4,5). No tenemos en nuestra serie ningin
grupo familiar con mas de un caso.

En cuanto a la distribucion por edad,
ésta es muy similar a la obtenida por el
E.LS.N., en la cual el 60% de los nifios con
S.N.P.L.M. tenian entre 2 y 6 afios de edad.

El predominio del sexo masculino sobre
el femenino se ha reportado con una rela-
cion entre 2.6:1 y 2:1 (2), siendo en
nuestro estudio de 2:1.

La cifra anual de casos nuevos, observada
en los primeros afios del estudio, la cual es
mas baja en promedio que la de los afios 76,
77, 78, muy probablemente tengan relacion
con la afluencia de nifios asegurados durante
este Ultimo periodo, al traspasarse el Hospital
Nacional de Nifios a la Caja Costarricense de
Seguro Social y concentrarse casi todos los
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casos de referencia de Nefrologia Pediitrica
en este hospital. Existe siempre la posibilidad
de no registro de algunos casos que se han
tratado en hospitales de provincia, o en
servicios de nefrologia de adultos, pero el
porcentaje de estos casos actualmente es muy
bajo.

La respuesta positiva de todos los pacientes
a la terapia con esteroides, mas la demos-
tracion mediante biopsia renal en 43 casos,
practicamente descarta otra histologia de
fondo, que no sea la de lesiones minimas,
en el grupo analizado.

El 2.5% de los pacientes se curd aparen-
temente con solo un curso de 8 semanas de
esteroides, pero ignoramos si los otros 12
pacientes, que no volvieron a control después
del curso inicial de Prednisona, también
estén curados.

Otros 25 pacientes (34.3% del total de
casos seguidos) curaron después de recibir
tratamiento para su primera recaida, lo que
da un total de 27 pacientes curados (36.9%).
Sin embargo, las cifras definitivas sobre el
porcentaje de pacientes completamente
curados se podran evaluar hasta pasados 10



Cuadro N93
Sindrome Nefrotico
DISTRIBUCION POR ANO Y PROVINCIA DE ORIGEN DEL PACIENTE

ANO
PROVINCIA TOTAL
1973 1974 1975 1976 1977 1978
San José 3 1 4 3 5 6 22
Cartago — 2 2 - 1 1 6
Heredia - 1 2 | = 1
Puntarenas 2 2 1 ] 3 - 11
Guanacaste 2 1 ~ 2 4 5 14
Limén 1 — - 2 i 1
Alajuela 2 5 1 3 ; 4 22
Total 10 10 11 14 21 19 85
N.N.NL, 1981
S. Nefrologia
afios después de suspender el tratamiento Kidney Disease in Children. Lancet 1:959,
(5). 1970.
Un 63.3% de los pacientes continuaron 5 & % g i -
con un nimero variable de recaida por afio = Eiuag 1o Yot Bee While: i Salinlogy ot
o - the nephrotic syndrome in Children. A
(cuadro N¥4), las cuales fueron cada vez report for the International Study of Kidney
menos frecuentes, aunque creemos que el Disease in Children. Lancet 1:1299, 1970.
uso de ciclofosfamida, a partir de 1972, en ) ) ) )
los pacientes esteroide-dependientes, ha 3.— International Study of Kidney Disease in
asond 11 1a disa Children. The nephrotic syndrome in
jugado un papel importante en la dismu- children. Prediction of histopathology from
nucion de las recaidas (1). Este ultimo clinical and laboratory characteristics at the
aspecto serd motivo de otro estudio nuestro. time of diagnosis. Kidney Int. 13:43, 1978.
s : 56 fue debi
El Gnico paciente que fa“e"'c.'t fuedebido | 0 rieff MH. White RH., Glasgow E., et
4 sl sephce{nlaﬂcon peHl onitis por al: The familial nephrotic syndrome. A
neumoco, complicacion relativamente fre- clinico-pathological study. Clin. Nephrol.
cuente en estos nifios durante sus primeras 1:220, 1973,
recaidas (3.4).
(3:4) 5.— Rothenberg M., Heymann W.: The incidence
of the nephrotic syndrome in children. Ped.
19: 446, 1957.
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Niveles séricos de difenilthidantoina

Jessie Orlich*
Benjamin Mejia*
Rafael Castillo**
Silvia Lahmann**

RESUMEN

Se determino los niveles séricos de difenilhi-
dantoina en 100 pacientes epilépticos, encontrin-
dose que solo el 26 por ciento se ubican dentro del
rango terapéutico, estando 37 por ciento sub-
medicados y 37 por ciento sobremedicados.

Estos datos hacen necesario recalcar la impor-
tancia de combinar la informacién de laboratorio
con el juicio clinico del médico tratante, para el
adecuado manejo de estos pacientes.

INTRODUCCION

La difenilhidantoina (DPH) es la droga
anticonvulsiva mas importante para el manejo
de la epilepsia, sobre todo del tipo “grand
mal” (2). La DPH, al igual que muchos otros
medicamentos, se parahidroxila a nivel hepa-
tico, luego se conjuga con acido glucurénico
para ser eliminada por rifion (9). Esta via
metabolica presenta grandes variaciones indi-
viduales, ya que factores genéticos y ambien-
tales afectan el sistema enzimdtico parahidro-
xilante (7,8).

Por eficiencia y seguridad terapéutica,
conviene mantener los niveles sanguineos de
DPH dentro de un rango Optimo, que varia
segan el tipo de epilepsia, su severidad y
variaciones individuales de cada paciente.
Sin embargo, se ha establecido un rango
terapéutico que cubre la mayoria de las

* Laboratorio Clinico Hospital Nacional Psiquid-
trico.

** | aboratorio de Radioinmunologia e Investiga-
cibn Hormonal, Hospital Calderén Guardia.

posibilidades observandose clara disminu-
cion en el numero y severidad de las convul-
siones al subir los niveles sanguineos de
DPH hasta estos valores (11).

Las personas con dafio hepitico metabo-
lizan méds ientamente la droga. que puede
acumularse y presentar sintomas toxicos
(2,8,9). Otros factores que alteran los niveles
sanguineos del DPH son las idiosincrasias
individuales, hipersensibilidad, baja tolerancia
al medicamento, y deficiencias enzimdticas
hereditarias (4,6,8).

No existe la menor duda de la conve-
niencia de evaluar periodicamente los niveles
de DPH en sangre (7,10,13).

Hemos notado, sin embargo, cierta resis-
tencia para la utilizacion de este recurso, por
lo que consideramos importante explorar la
situacion en pacientes epilépticos internados
en el Hospital Nacional Psiquiatrico, y asi
recalcar la importancia de la evaluacién
periodica del DPH sanguineo en estos
pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se escogio al azar cien pacientes epilép-
ticos internados en el Hospital Nacional
Psiquidtrico, bajo terapéutica con difenilhi-
dantoina, ochenta y nueve con dosis de
300 mg/dia, cuatro con 200 mg/dia y siete
con 100 mg/dia. Para los efectos de este
estudio, no se evalué el estado clinico de los
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pacientes, su edad, sexo ni otros datos
clinicos o de laboratorio.

Dado que el DPH tiene una vida media de
2219 horas (10,13), no es necesario estan-
darizar la hora de la toma de la muestra.

Se efectud la determinacion del DPH
mediante la técnica de radiocinmunoensayo,
(Amersham, England) (12). Los niveles
terapéuticos se ubican entre 40 y B0
pmoles/1.

RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla 1 muestra la distribucién de los
niveles de DPH. Los siete pacientes con dosis
de 100 mg/dia, y dos de los cuatro con
200 mg/dia, presentaron niveles subdptimos.
Los otros dos con 200 mg/dia tuvieron
niveles terapéuticos. Los pacientes restantes,
con 300 mg/dia, se ubicaron en las tres
categorias sefialadas en la tabla.

En dos pacientes con 300 mg/dia, no se
detectd la droga en sangre, lo que sugiere
que los pacientes no estaban ingiriendo el
DPH prescrito o que presentaban serios
problemas metabolicos o de absorcion.
Ambas situaciones ameritan estudios
exhaustivos, y hubieran pasado desaperci-
bidos a no ser por la determinacion
sanguinea efectuada. Esto se ha documentado
en la literatura (7,9,10,13).

Los sintomas toxicos se presentan a partir
de 100 pmoles/1 (8). En el presente estudio,
el nivel superior mdximo fue de 109

Tabla 1
Distribucién de los niveles séricos de DPH
en 100 pacientes internados en el
Hospital Nacional Psiquidtrico

RANGO ((moles/1 DPH) —’ NOPACIENTES

TOTAL 100
Suboptimo:
0- 39 37
Terapéutico (dptimo):
40 - 79 26
Toxico (80 y mas) 37
80 -119 22
120 - 159 10
160 y mas 5
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umoles/1, que muestra un grado de intoxi-
cacion de alto riesgo.

Es alarmante observar la proporcion de
pacientes sobremedicados que se encontrd
(37 por ciento), lo que comprueba la nece-
sidad de efectuar esta prueba en forma
regular.

Es bien sabido que en la sobredosis
cronica aumenta, en forma extraordinaria,
la capacidad parahidroxilante a nivel del
hepatocito (8) lo que aparentemente ha
protegido a estos pacientes. Pero dada la
sintomatologia propia del paciente psiquid-
trico, es posible que sintomas de intoxica-
cion por DPH como letargo, nistagmus,
atoxia, confusion, somnolencia, inhabilidad
para concentrarse y desorientacion (8)
pasen desapercibidos o se atribuyan a otras
causas diferentes a intoxicacion por DPH
(1,13). Otros sintomas no se relacionan con
la dosis, se dan cuando los niveles sanguineos
se ubican dentro del rango terapéutico y
desaparecen solo descontinuando la droga (6).

Definitivamente hay una correlacion
entre la dosis administrada, los efectos
terapéuticos, toxicos y los niveles plasmd-
ticos, relacion evidente y reproducible en
cada individuo y que es relativamente estable
para cada persona (7). Se recomienda esta-
blecer el nivel terapéutico basal individual,
determinando el DPH sanguineo una vez que
se estabiliza el tratamiento, a los 5-10 dias
(7). Debe determinarse, posteriormente, si
hay cambios en la dosis, en la frecuencia de
las convulsiones, cuando aparezca cualquier
sintoma de intoxicacion, si se administran
otros medicamentos que puedan afectar el
metabolismo del DPH o por enfermedad
hepitica o renal (4,5,6,7,10,13). Finalmente,
en pacientes controlados, es conveniente
obtener dos o tres controles anuales, ain en
ausencia de convulsiones o sintomas de
toxicidad (7,10,13).

Los cambios hormonales del adolescente
obligan a controlar a estos pacientes mds
frecuentemente (10), lo mismo que si se usa
terapia combinada del DPH y antiacidos (3).

Si el DPH se administra por via intra-
muscular, es fundamental el control
sanguineo, ya que se sabe que la absorcion
por esta via es erratica y generalmente se
obtienen valores mas bajos (7).

Los mejores resultados terapéuticos se
logran combinando el juicio clinico con la



informacion del laboratorio. De esta forma,
se controlan mas del 50 por ciento de los
epilépticos, y se detectan frecuentemente las
causas del fallo terapéutico, la principal de
las cuales es la falta de regularidad en la
ingesta de medicamento (7).
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Ascaridiasis masiva de

las vias biliares

Dr. Braulio Alfaro Brianso*
Dr. Juan José Pérez Quispe™*

RESUMEN

Se presenta un caso de ascaridiasis masiva de las
vias biliares, operado en el Hospital de Golfito en el
mes de noviembre de 1981. Se trata de un paciente
adulto de 32 afios, que ingresa con el diagnostico
de pancriatitis secundaria a parasitismo erritico y
masivo, por lo que es operado con la sospecha de
obstruccion de las vias biliares por dscaris, encon-
trindose 15 dscaris; uno en cistico hacia la vesicula
y 14 en el coledoco. Se vuelve a intervenir a los 10
dias y se encuentran otros 15 ascaris en el coledoco
y saliendo alrededor de la sonta en T. Se opero por
tercera vez, pero fallece a pesar de las medidas que
se tomaron.

CASO CLINICO

M.C.S. de 32 afios, procedente de San
Isidro de El General, agricultor, ingresa al
hospital el 27-10-81 con cuadro de 3 dias de
evblucion de dolor tipo célico en epigastrio,
posterior a la ingesta de sardina, dolor que
fue en aumento asociado a vOmitos en
nimero incontable con expulsién de 4 dscaris
el dia anterior y al ingreso 20 pardsitos;
ademds deposiciones semiliquidas con salida
de dscaris. Al examen fisico, con facies de
dolor taquicdrdico, con dolor a la palpacion
epigastrio e hipocondrio derecho, abdomen
duro, resto del examen normal.

Laboratorio. Hemoglobina: 16.7 gr/%,
leucocitos: 20.000, bandas: 6, segmentados:
62, eosinofilos: 1, linfocitos: 28, glicemia:
117 mg/%, amilasa: 409 US, amilasuria 2h:

* Médico en servicio social en el Hospital de
Golfito.
*#* Jefe de Cirugia del Hospital de Golfito.

681 U/h, TGO: 194 u/ml, TGP: 180 u/ml,
fosfatasa alcalina: 78 UF, bilirrubina fotal:
4.4 mg/o, bilirrubina indirecta: 2.8 mg/%,
tiempo protrombina: 81%.

Se interviene quirirgicamente, encon-
trandose una colecistitis aguda con colangitis,
provocada por 14 dscaris que se hallaban en
las vias biliares; se deja sonda en T. (ver
foto # 1).

El liquido biliar cultivd mas de 100.000
UFC de E. Coli.

Control post operatorio. Hemoglobina:
10.7 gr/%, tiempo protrombina: 59%, protei-
nas totales: 3.5 gr/%, albumina: 1.4 gr/o,
globulina: 2.1 gr/%, nitrogeno ureico:
42 mg/%, creatinina: 1.5 mgr/%, se le trans-
fundié 1000 cc de sangre.

Al quinto dia post operatorio se le
practicé colangiografia por sonda en T,
observindose imdgenes radiotransparentes,
longitudinales en conducto hepitico
izquierdo, hepatocoledoco, lo mismo que
en conducto pancreatico en su porcion
inicial comparables con dscaris lumbricoides
(ver foto # 2 y 3); por lo que se le da
tratamiento con Pamoato de Pirantel V.O.
y por la sonda en T irrigando, expulsando
una masacote de ascaris por recto y gran
cantidad por la boca.

Como no mejoraba su condicion general,
se vuelve a intervenir, encontrdndose un
biliperitoneo y cerca de 15 dscaris en cole-
doco que ademis salian alrededor de la
sonda en T, persistiendo en mal estado, con
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FOTO 1. Vesicula biliar con un ascaris adentro y a la par el masacote
que se encontraba en las vias biliares.

FOTOS 2 y 3. Colangiografia por sonda en T que muestra nuevos scaris en el coledoco y
hepatico comin.
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gran distension abdominal e iniciando
anasarca. Seis dfas después se vuelve a
operar para reconstruir las vias biliares y
cambiar sonda en T,

El paciente persiste en estado critico,
precipitindose aun mds por un desequilibrio
hidroelectrolitico que no se puede valorar
bien por no hacerse electrolitos en este
Centro; acompafiado de su biliperitoneo y su
colangitis, alteraciér de las pruebas de
funcién hepdtica, no respondiendo a la
antibioticoterapia implantada inicialmente
con ampicilina y clindamicina; luego se le
agrega cloranfenicol y penicilina sodica,
produciéndose la muerte.

No se le practico autopsia por no
contarse con servicio de patologia en este
Hospital.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Como sabemos, la migracion de helmintos
procedentes del tracto digestivo no es infre-
cuente hacia las vias biliares, encontrindose
hasta hace 10 afios solo reportados en la lite-
ratura nacional 10 casos, 5 por el
Dr. Céspedes (3) en autopsias, encontrando
2 ascaris en el primer caso, 3 en el segundo,
7 de coledoco y 1 en vesicula en el tercer
caso y 5 ascaris en el quinto. De los S casos
reportados por los Dres. Lopez, Fonseca,
Coto y Alvarez (7), hablan de un 4scaris en
cada uno de los pacientes operados.

Se sospecho la obstruccion por dscaris en
el segurido grupo presentados por el
Dr. Céspedes y en el quinto del segundo
grupo en una colangiografia posterior a
colecistectomia por coledocolitiasis y dilata-
cién del esfinter. Comparativamente con el
caso que se presenta, se intervino quirirgica-
mente con la sospecha de obstruccién por
dscaris, aparte de encontrarse una gran
cantidad de ascaris en el coledoco, aparente-
mente no descrito ningin caso en-la litera-
tura nacional hasta la fecha.

En el Groote Shuur Hospital, en Cape
Town, entre 1968 y 1972, hubo 154 casos
de ascaridiasis biliar en nifios y uno solo en
adulto en 1974 Cremin y Fischer, 1976 (14).

Se considera que cualquier factor capaz
de perturbar las condiciones de vida del
ascaris lumbricoides dentro del intestino
delgado humano puede predisponer a la
migracion de los pardsitos (3), entre las causas
que provocan dicha migracién estin la

infestacion masiva, la anestesia, la fiebre,
tratamiento inapropiado, dieta con picante;
ademds se menciona la insuficiencia del
esfinter de Oddi (3), acidez gdstrica (8),
oclusion intestinal e incluso, el simple
peristaltismo aumentado (7-10); pero ademas
estos parasitos tiemen aparentemcnte una
tendencia natural a introducirse en los
pequefios agujeros (1).

Entre los pardsitos que pueden migrar
hacia las vias biliares se encuentra la 'ambia,
los helmintos, tenia, faciola hepdtica,
amebas (12); el angioestrongilos que migra a
higado (9).

Llama la atencion que entre los diferentes
leucogramas ninguno presenta eosinofilia, a
pesar del cuadro de parasitosis tan severo.
Aparentemente puede explicarse porque la
ascaridiasis que presentaba en fase histica, o
sea, cuando hace el ciclo de Loos, pasando
por higado y pulmon, llegando a producir
sensibilizacién del huésped; mientras que en
la fase intestinal parecen ser mas importantes
los mecanismos reflejos y producir efectos
graves, a veces mortales, que se debe a la
migracion de los gusanos adultos, puede
regurjitarlos y vomitarlos, o invadir vias
biliares, higado, apéndice u ocluir el émpula
de Vater y causar pancreatitis aguda (5),
como ocurrid probablemente cuando ingreso
el paciente al tener la amilasa y la amilasuria
de 2h elevadas. Pueden hasta perforar e!
intestino (13), formar abscesos hepaticos
(4) o invadir la piel (2).

A pesar del uso de Pamoato de Pirantel
post operatorio por via oral y por la sonda en
T, se comprueba la presencia de parésitos.
Al intervenirlo nuevamente se observaron
ascaris muertos y algunos necroticos en el
coledoco, lo que nos habla de la posible
accion del antihelmintico al paralizarlos. En
los experimentos realizados por el Dr. Morera
con el uso de algunos antihelminticos, in
vitro sobre el Ascaris Lumbricoides, encontrd
que el aumento de la dosis de Pamoato de
Pirantel acorta el tiempo de inmovilizacion
del parasito (8).

Los dscaris suelen acarrear gérmenes
productores de infeccion y ademds dar una
colangitis en forma simultinea (6), expli-
cando el cuadro febril que presentaba el
paciente.

Entre los datos de laboratorio se encontro
una prueba de AgHBg positivo que se puede
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explicar porque posiblemente era un portador
sano o lo obtuvo en alguna de las transfu-

siones
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sanguineas que se le realizaron.
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Estudio citogenético del tumor
ascitico guerin t8 después de diez afios
de pasajes en serie utilizando
hospederos homologos

Virginia Solis Alvarado™*

RESUMEN

Los resultados de nuestro estudio se compararon
con un estudio anterior realizado a los cinco afos
de pasaje del tumor, para determinar los cambios
ocurridos dentro de la poblacion tumoral y que
son los siguientes:

— El grado de dispersion de la poblacion celular

se redujo (34-120 cromosomas)

— La linea celular principal casi diploide se
mantuvo conservando la misma clase predo-
minante (46-48), pero tuvo células con nimero
de cromosomas entre 38 y 52; se aumento la
frecuencia de células con nimero mas pequefio
de cromosomas (36-46) y se disminuyo la
frecuencia de las células con numero mayor de
cromosomas (48-58).

— La linea secundaria se modifico completa-
mente. Tuvo una dispersion cromosomica menor
(76-86 cromosomas), una clase celular predo-
minante de 78-80 cromosomas y en su estable-
cimiento participaron celulas con numeros
mas pequeiios de cromosomas.

— Los cromosomas perdidos mas frecuentemente
fueron telocéntricos y los ganados mas frecuen-
temente metacéntricos.

— Aparecieron siete cromosomas nuevos formados
por delecciones de los cromosomas 1 y 2 y
translocaciones entre los cromosomas 1 o 2,
3,5,10, 13 y 14.

— Los cromosomas minusculos mostraron
tendencia a aumentar con el aumento del
numero de cromosomas.

Los datos parecen indicar que el tumor se ha
estabilizado bastante y que los procesos selectivos
tienden a eliminar las células con nimeros altos de
cromosomas, favoreciendo al mismo tiempo a las
que tienen un numero de cromosomas alrededor
del nimero diploide.

* Iiscuela de Biologia. Universidad de Costa Rica.

INTRODUCCION

La evolucion de las poblaciones celulares
tumorales es considerada por la mayoria de
los autores, como el resultado de una compe-
tencia selectiva entre la multitud de lineas
celulares, llegando a predominar aquélla que
es favorecida metabolicamente de un cambio
que intervino en un determinado momento
en el medio (terapia, pasaje, acumulacion de
metabolitos, etc.). (8,11,13,17,19) y la cual
llega a constituir la linea principal del tumor,
siendo la principal responsable del creci-
miento de éste (23).

Segin Hsu (10), de la linea principal
pueden derivar otras lineas tumorales
dependiendo de las condiciones del medio.

En un tumor al lado de la linea principal,
se encuentran varias lineas colaterales con
namero de cromosomas diferente y menor
frecuencia.

La existencia de un nimero mayor o
menor de lineas colaterales refleja el grado
de heterogeneidad del tumor y se traduce
por una dispersion mayor del ntmero de
cromosomas; expresando las potencialidades
fisiologicas sumamente diversas de la misma
poblacién cetular.

En la caracterizacion de la linea principal
es muy importante la presencia constante de
uno o varios cromosomas marcadores, dife-
rentes estructuralmente de los cromosomas
de la especie. Su importancia reside en que
pueden indicar la naturaleza maligna de las
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células que los poseen y el origen comun de
éstas a partir de una sola célula original;
ademds permiten seguir la evolucion de
aberraciones suplementarias que afectan la
constitucion cromosomica (14).

Otra modificacion del cariotipo tumoral
son los cromosomas minusculos, que consti-
tuyen fragmentos cromosémicos con
centromero (14).

Segn Mitelman y Levan (24) hay dos
tipos de aberraciones cromosomicas involu-
cradas en el proceso neopldsico. El primero
es el resultado de la interaccidn directa entre
el factor(es) oncogénico(s) y el material
genético de la célula. Estas aberraciones
primarias pueden ser translocaciones, delec-
ciones, duplicaciones, pero probablemente
mas a menudo son cambios genéticos
submicroscopicos. Estos producen una
célula transformada, liberada del control del
hospedero y con el potencial de una vida
indefinida

Debido al estado de transformacién, la
poblacién celular en desarrollo puede
acumular cambios cromosémicos secun-
darios, pasivamente y al azar pero sujetos a
seleccion celular, de manera que soélo las
células en las que se acumulen aberraciones
que les confieran ventaja proliferativa persis-
tiran y dominarin mds tarde la poblacién
celular.

La presentacion de un cambio ambiental,
puede trastornar el equilibrio causando cam-
bios de cariotipo en la poblacion tumoral v/o
desarrollar una competencia entre las diversas
lineas celulares que culmina con la seleccion
de aquélla que posea una estructura genética
acorde con los nuevos requerimientos ambien-
tales. Esta linea se multiplica rapidamente,
legando a constituir la linea principal,
mientras que las otras lineas celulares
coexisten paralelamente con ella como
material de reserva, para futuros cambios en
el ambiente celular. Cada linea principal del
tumor representa la “‘supervivencia de la mas
apta” (18,23).

El estudio de cromosomas en tumores
asciticos animales a partir de 1950, suple-
mentado pronto con resultados de efusiones
humanas malignas, aclardé las reglas del
comportamiento cromosémico en pobla-
ciones celulares malignas avanzadas (18,23).

El estado presente de la citogenética del
cancer en lo referente a los tumores experi-
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mentales puede ser resumido de la siguiente
manera:

Los cromosomas cambian durante la
oncogénesis formando patrones cromo-
somicos predeterminados, influenciados por
el agente inductor, que evidentemente
programa el cariotipo para una secuencia
especifica de cambios cromosomicos, dife-
rentes para los distintos agentes. Esto
implica intima interaccion entre la materia
hereditaria de la célula huésped y los agentes
inductores. La variacion cromosémica signifi-
cativa afecta solamente un pequefio niimero
de cromosomas especificos, mientras los
demas no son alterados y toman parte
Unicamente en disturbios accidentales (18).

Cuadro 1
Distribucién del niimero de copias por célula
de cada tipo de cromosoma normal,
en 14 células asciticas pertenecientes a la

iinea principal.
Tipo de Niimero de copias por célula
cromosoma 0 1 2 3 4
1 1 12 1
2 1 12 1
3 3 7 4
4 5 2
5 8 5 1
6 9 5
7 7 6 1
8 7 6 1
9 1 5 5 3
10 8 5 1
11 1 11 2
12 3 10 1
13 1 4 9
14 1 12 1
15 4 5 3
16 2 11 1
17 7 6 1
18 3 9 2
19 2 8 2
20 2 3 5 4
X 13 1
Y 1 9 4




MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron machos de ratas Wistar
(Bratislava) de aproximadamente 150 g. para
el mantenimiento del tumor ascitico, de la
siguiente manera: Se recogié el liquido
ascitico por puncion intraperitoneal y se
prepar0 una suspension celular en suero
fisiologico, de la cual se inoculé 1 ml (10-20)
10° células a la rata huésped. De esta manera
fue pasado el tumor de un huésped a otro
por diez afios, al cabo de los cuales se realizo
este estudio.

El liquido ascitico usado para el estudio
fue obtenido a partir de 10 ratas inoculadas
con el tumor 1S dias antes de obtener las
muestras.

Dos horas antes de recoger el liquido
ascitico las ratas fueron inoculadas intraperi-
tonealmente con una solucidon de colquicina
al 0.02% en suero fisiologico. en una dosis
de 5 ug./g. de peso.

El liquido ascitico se recogio por puncion
intraperitoneal y se sometio a un tratamiento
hipotonico de 30 minutos con agua destilada
a37°C.

Se efectuaron tres fijaciones sucesivas de
30 minutos cada una a 49C con una mezcla
de alcohol metilico absoluto : acido acético
glacial 3: 1.

Como controles se utilizaron tres ratas
Wistar machos de aproximadamente 150 g.,
las cuales fueron inyectadas intraperitoneal-

Cuadro 2
Distribucion del nimero de copias por célula
de los cromosomas con reestructuraciones,
en 14 células asciticas pertenecientes a la
linea principal.

Tipo Numero de copias
de por célula

cromosoma 0 L 2 3 %

A = del (1) (@) 1 7 5 1 93
B =t(5q; 13 q) 2 2 14

C=t(? l-2q;14p) | 12 2 14
D=1(3q;10q) no3

TE=dd(@ | 9 4 1 36

F=t(1-2q:14q) | 8 6 43
G=t(? 12q;13q) | 11 3 o

mente con una solucion de colquicina 0,02%
en suero fisiolégico, correspondiente a una
dosis de 5 ug./g. de peso. A la horay media
los animales fueron sacrificados y se les
extrajo la médula del fémur. Esta fue colo-
cada en una solucion de KCl 0,5% a 379C
y dejada 30 minutos. Se le hizo tres fija-
ciones sucesivas de 30 minutos cada una
con alcohol metilico absoluto : dcido acético
glacial 3 :1.

Tanto las ldminas obtenidas del tumor
ascitico como las del grupo control, fueron
incubadas 4 horas en una solucion 0,25 M
de Na,HPO4 * 12H,0 en agua bidestilada,
a 63°C y enjuagadas tres veces en agua
destilada. Se dejaron secar y se tifieron por
10 minutos en una solucion de Giemsa con la
siguiente composicion: 5 ml Giemsa, 2 ml
solucion de Na;HPO, * 12H,0 al 5%, 93
ml agua destilada. Por medio de este
tratamiento se obtuvo bandeo G de los
cromosomas normales y tumorales.

Las metafases de buena calidad fueron
fotografiadas, ademds se hizo conteo del
nimero de cromosomas y Cromosomas
minosculos a 309 células tumorales escogidas
al azar.

Las fotografias fueron cariotipadas segin
el modelo patron (1973) (5) y segin el
modelo propuesto por Levan (16), Fig. 1.

Se determind el nimero de copias de
cada tipo de cromosoma y el posible origen
de los cromosomas con reestructuraciones,
utilizando 14 cariotipos de la linea principal
del tumor.

Los resultados del estudio se compararon
con los obtenidos por Cirnu (1971) (3) luego
de efectuar un estudio del tumor al cabo de
5 afios de pasajes en hospederos homologos.

RESULTADOS

El analisis del nimero de cromosomas
mostro que el grado de dispersion se redujo
(34-120 cromosomas) comparado con el
anterior estudio (36-176 cromosomas) (3),
Fig. 1.

La clase predominante de la linea celular
principal fue la misma en los dos estudios
(46 a 48 cromosomas), mientras que la clase
predominante a la linea tumoral secundaria
cambio de 92 a 94 cromosomas en el estudio
anterior, a 78-80 cromosomas en este estudio.

Aunque la clase predominante de la linea
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tumeral principal se mantuvo, dentro de las
clases tumorales menos importantes numéri-
camente, se produjo un aumento de
frecuencia de las células con nimeros
menores de cromosomas (36 a 46) y una
disminucién de la frecuencia de las clases
celulares con nimeros mayores de cromo-
somas (48 a 58).

La linea tumoral secundaria se modificd
completamente en lo referente a importancia
numérica, dispeision celular y cambio de la
clase predominante, participando en su
establecimiento células con nimeros menores
de cromosomas.

Los cromosomas que se perdieron mds
frecuentemente fueron los telocéntricos y
los que se ganaron m4s frecuentemente fueron
los metacéntricos (Cuadro 1).

Se encontraron siete cromosomas con
reestructuraciones formados por posibles
delecciones y translocaciones entre diferentes
cromosomas (Cuadro 2, Figs. 3, 4, 5).

Los cromosomas mindsculos mostraron
una tendencia a aumentar con el aumento

# D
]
i x  Don

9 20
g A
F B

de]l nimerc de cromoscmas, de 1 a 4 por
célula.

DISCUSION

La constitucién cromosdmica del tumor
ascitico no se mantuvo igual después de diez
afios de pasajes en serie, aunque se conservo
la misma clase predominante.

Los cambios encontrados indican la exis-
tencia todavia de procesos evolutivos, que
lleven a la seleccion de las células mads
capaces de multiplicarse e el medio intraperi-
toneal, con el consiguiente ajuste estructural
del cariotipo.

En los tumores mantenidos por trasplante
mucho tiempo, la linea principal es relativa-
mente estable, mientras que en los recién
establecidos va variando.

Las experiencias realizadas por Koller
(1960) (14) con el tumor ascitico Yoshida,
mostraron que, dependiendo del lugar en el
cual se trasplantd el tumor (subcutdnea-
mente o intraperitonealmente), la frecuencia
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de las células de la linea principal vario,
llegando a tener una frecuencia cuatro veces
mayor en la region subcutdnea.

Las modificaciones que se producen
después del trasplante, a veces pueden formar
lineas tumorales nuevas desde el punto de
vista metabolico y citogenético, que las
diferencian del tumor primario, como es el
caso de las tres sublineas asciticas del adeno-
carcinoma mamario T A 3, analizadas por
Levan en 1956 (15).

En nuestro caso, el grado de dispersion se
redujo, resultado parecido al obtenido por
Haushka y Levan (12) con los tumores asci-
ticos Krebs y Landschutz de raton, llegando
a la conclusion que el trasplante en hospe-
deros homologos limita el grado de dispersion
debido alas semejanzas metabdlicas, genéticas
y de histocompatibilidad entre el animal
donante y el hospedero.

Sobre el significado de la poliploidia en
la evolucion citogenética de los tumores
existen varias opiniones.

Segln Levan (15) y Hsu (10) las células
poliploides tienen dentro de la poblacion
tumoral mayor resistencia y posibilidades
de sobrevivir en condiciones desfavorables,
confiriéndole ademds la capacidad de
desarrollarse en hospederos con fenotipo
diferente.

Es posible que en el caso de este tumor
ascitico, las células poliploides le confirieron
ventaja metabdlica a la poblacion tumoral en
los primeros anos de pasajes en serie,
cuando la cavidad intraperitoneal era un
medio todavia extrafio para las células y al
cual debia adaptarse, siendo seleccionadas,
aunque en menor grado, al lado de las
células casi disploides, ocasionando la gran
dispersion de la poblacion celular, asi como
la mayor frecuencia celular de la linea
secundaria casi tetraploide, en el primer
estudio comparado con el nuestro.

Puesto que los pasajes en serie se hicieron
en hospederos homélogos, el ambiente para
las células fue en general el mismo. Probable-
mente las células poliploides ya no corres-
ponden a los requerimientos metabadlicos y
tienden a ser eliminadas progresivamente.

Por el contrario, las células casi diploides
mantuvieron una frecuencia alta, testificando
su seleccion como las mds favorecidas por las
condiciones fisiologicas imperantes en el
medio intraperitoneal.
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De cualquier modo la poliploidia debe
tener un papel importante en la neoplasia,
por la frecuencia alta que presenta en
algunos tumores (36).

Después de diez afios de pasajes, el tumor
sufrié modificaciones en la distribucion de
los cromosomas por grupos morfologicos,
que afectd de manera diferente cada grupo
de cromosomas.

Una observacion similar se ha realizado
en tumores humanos, en los cuales se ha
observado un aumento numérico de los
cromosomas submetacéntricos del grupo C,
al mismo tiempo que una disminucién en el
numero de cromosomas telocéntricos Dy G
(20, 38). Este fendomeno es muy evidente en
las leucemias humanas (27, 28, 32, 33).

En nuestro estudio aparecieron siete
cromosomas nuevos, de los cuales los mas
caracteristicos son el cromosoma A: del
(D (q)yel F:t(? 1-2 q; 14q).

Levan (16) encontrd también en la rata
blanca el cromosoma 1 implicado en la
formacion de otros cromosomas, uno de
ellos representado por un cromosoma |
deletado del (1) (q35) en un tumor inducido
quimicamente con 3-4 benzopireno y el otro
formado por una deleccion intersticial, del
(1) (cen —=>q 21) en un sarcoma indu-
cido con 7-12 dimetilbenzo (&) antraceno.
Ademis observo los cromosomas 3 y 5 impli-
cados en la formacién de cromosomas nuevos
en tumores inducidos con las dos sustancias
anteriores y una mis, el 20-metil-colantreno.

La participacion preferencial de algunos
cromosomas en la formacion de cromosomas
nuevos tanto en los tumores espontaneos
como en los inducidos, no es al azar. Los
agentes oncogénicos pueden atacar regiones
cromosOmicas especificas y determinar los
patrones cariotipicos de las células malignas
(23).

En la aparicion de cromosomas nuevos
pueden participar mecanismos diferentes
como translocaciones, inversiones, delec-
ciones, translocaciones Robertsonianas, pero
obligatoriamente se debe producir la fractura
de uno o varios cromosomas seguido de
reunién o no de los fragmentos (8, 11, 30).

Cada tumor tiene un patron de cario-
tipo especifico, diferente incluso de otros
tumores originados en el mismo tejido u
organo (20). En general, casi todos los
tumores presentan Cromosomas nUeves, pero
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hasta ahora han tenido caracter constante
solo el marcador Ph! (Philadelphia) carac-
teristico de la mayoria de pacientes con
leucemia cronica mieloide (2, 25, 31), el cual
se ha presentado también en casos aislados
de leucemia aguda linfocitica y leucemia
aguda mieloide (1, 6, 26, 29, 37), y el
marcador 14 q+ presente en la mayoria de
pacientes con linfoma Burkitt (21).

En otros tumores aparecen y desaparecen
estos cromosomas nuevos con la evolucion
del tumor. En nuestro caso, Gnicamente
los cromosomas A y E se mantuvieron
durante la evolucién del tumor, los otros
cinco aparecieron en su transcurso.

La conclusion a la que se ha llegado en
varias investigaciones recientes es que la
participacion de los cromosomas en el
desarrollo de la neoplasia no es un fenémeno
al azar (9, 18, 22, 23, 24, 34). En un estudio
hecho de 856 casos de 15 diferentes tumores
humanos, se observd que las aberraciones
cromosOmicas tienden a agruparse en 12
cromosomas especificos del cariotipo (24).
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Segin los mismos autores, los cromosomas
mas frecuentemente afectados llevan material
genético que posiblemente es importante
para la regulacion de la proliferacion celular
y que requiere ser manipulado en el proceso
de transformacion maligna. Resultados simi-
lares han sido obtenidos en tumores experi-
mentales espontineos e inducidos.
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CONFERENCIA CLINICO-FARMACOLOGICA

Revision de la literatura
sobre induccian dela ovulacion

Dr. Donald Ferndindez Morales*

RESUMEN

Sin lugar a dudas, la posibilidad de controlar el
funcionamiento ovarico, ha sido uno de los elemen-
tos que mas han influido en el conocimiento de la
endocrinologia de la reproduccion. En la actualidad
es posible estimular el ovario de diferentes maneras
y ello se ha aprovechado tanto para resolver proble
mas de esterilidad, como para el diagnostico dife-
rencial de entidades que cursan con una deficiencia
gonadal.

Desde que Stein y Leventhal hicieron su comu-
nicacion acerca de los resultados que obtuvieron
en el manejo del ovario poliquistico, unicamente
se contaba como recurso efectivo para inducir la
ovulacién, con la reseccion en cufa del ovario.
Fuera de ello, todos los intentos hechos desde 1936
a 1960, fueron poco exitosos. En el terreno meédico
se intentaron ciclos esteroideos a base de estro-
genos y progesterona, semejando el ciclo normal,
para que posteriormente al tratamiento se estable-
ciera en forma espontianea el ciclo ovulatorio,
pero los resuliados fueron pobres. Por los afios 50,
se inicia la llamada induccion de la ovulacion en
dosis masivas de estrogenos conjugados en el dia
probable de la ovulacion. Aunque los resultados
iniciales eran prometedores, posteriormente cayeron
en desuso.

Sin embargo, el avance que han tenido los
inductores médicos de la ovulacion en los tltimos
afios ha sido notable, al grado de que en la actua-
lidad los problemas de anovulacion en la mujer
estéril, tienen solucion muy satisfactoria, insospe-
chada todavia hace una década, y la utilizacicn de
estos medicamentos se ha hecho practicamente
rutinaria, en el tratamiento de la anovulacion.

* Trabajo hecho durante la Residencia de Gineco-
Obstetricia. Hospital México. 1981,

METODOS PARA INDUCIR La
OVULACION

- Médicos:
1. Quimicos:
Citrato de clomifeno.
2. Gonadotropinas:
- de hipofisis humana
- de orina de mujer menopausica
3. Hormonas hipotaldamicas hipofisio-
tropicas
. Corticoides
. Otros:
Bromoergocriptina.

i B

- Quirirgicos:

1. Reseccion en cufia de ovario.

En esta revision de la literatura sobre la
induccion de la ovulacion, me referiré princi-
palmente al citrate de clomifenc y gonado-
tropinas.

INDICACIONES PARA INDUCIR LA
OVULACION

En general, se consideran cuatro indica-
ciones principales para la induccion de la
ovulacion: (2-7-9).

1. Fertilidad en mujeres anovulatorias

2. Pacientes oligomenorrecicas que nece-

sitan inseminacion artificial

3. Maduracion del oocito para fertili-

zacion in vitro

4, Para demostrar buen funcionamiento

del eje hipotdlamo-hip6fisis-ovario.
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Algunos autores incluyen ademds como
indicaciones para inducir la ovulacion, el
tratamiento de ciertos estados o condiciones
hiperestrogénicas, el tratamiento de la hemo-
rragia uterina disfuncional especialmente en
jovenes y tratamiento antes de uso de gonado-
tropinas de mujer menopausica. Estas dos
ultimas indicaciones se refieren al clomifeno
especialmente.

EVALUACION ANTES DE TRATAMIENTO

Se debe evaluar antes de la induccion de
la ovulacion los siguientes parimetros: (9).
1. Documentar anovulacién u oligoame-
norrea. La induccion de la ovulacion
no aumenta la fertilidad en mujeres
ovulatorias.
. Diagnostico y tratamiento de anomalias
que requieren tratamiento especifico.
3. Documentar presencia de tejido ovirico
funcional. Esto se puede realizar indu-
ciendo sangrado por deprivacion con
progesterona y la presencia de niveles
de gonadotropinas séricas normales.
Los intentos de induccion de la ovula-
cion en ausencia de tejido ovirico
funcional, son infructuosos.
4. Investigacion de otras causas poten-
ciales de esterilidad. tanto en el hombre
como en la mujer.

(&1

CITRATO DE CLOMIFENO

Cada tableta ranurada contiene 50 mg. de
citrato de clomifeno. Es un agente no este-
roideo activo oral, relacionado distantemente
al dietil-etil-bestrol. Quimicamente es el
citrato dihidrogenado de trictilamina.

Su similitud estructural con una sustancia
estrogénica es la clave de su mecanismo de
accion. El clomifeno tiene un efecto biologico
estrogénico déhil. No estimula directamente
la ovulacion, pero inicia una secuencia de
eventos que son factores fisiologicos de un
ciclo normal. La efectividad de la droga estd
restringida a su habilidad para causar una
apropiada descarga de FSH. (7-9-13-14).

El clomifeno no tiene efectos progesta-
cionales, androgénicos o antiandrogénicos.
Tampoco interfiere con la fucnion tiroidea o
adrenal. Aunque esta terapia debe ser suspen-
dida ante la posibilidad de embarazo, no hay
evidencias que sea teratogénico en humanos.
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La sobrevida de los productos y su compor-
tamiento ha sido normal. (1).

Seleccion de pacientes:

La ausencia o infrecuente ovulacion es la
principal indicacion para su uso. Se deben
descartar trastornos no reproductivos de la
hipéfisis, suprarrenales y tiroides, que
requieran tratamiento especifico antes de
usar el clomifeno. Ademas, una historia
clinica completa y examen fisico son nece-
sarios.

Mientras el efecto de la droga es breve,
sOlo el 51% de la dosis oral es excretada
luego de *5 dias y la radiactividad de clomi-
feno marcado aparece en las heces hasta 6
semanas luego de su administracion. Si la
historia y el examen fisico sugieren hepato-
patia, se requiere una evaluacion de la fun-
cion hepitica antes de iniciar la terapia con
clomifeno. (13).

Una biopsia de endometrio es una buena
precaucion en una paciente que ha sido
anovulatoria por mucho tiempo, debido ala
tendencia de estos pacientes a desarrollar
hiperplasia adenomatosa e incluso carcinoma
de endometrio. También es prudente iniciar
la terapia luego de completar todos los
estudios destinados a investigar los factores
de esterilidad, para evadir pérdidas de tiempo
y esfuerzo. Los autores consideran que el
75% de los embarazos ocurren en los
primeros 3 ciclos de tratamiento. (13).

Los casos de insuficiencia oviarica no
responden a ninguna forma de ovulacion. De
esta manera, se¢ debe documentar la pre-
sencia de tejido ovdrico capaz de responder.
La paciente con amenorrea que no sangre
luego del tratamiento de un agente proges-
tacional, debe ser evaluada. Se debe confiar en
la determinacion de niveles de gonadotro-
pinas y la respuesta a progesterona, para
evitar el riesgo quirlirgico y anestésico
innecesario de una laparotomia. Niveles de
FSH en los rangos de postmenopdusicas
o castradas, indican una ausencia de tejido
ovirico productor de estrdgenos.

Los pacientes que mejor responderin al
clomifeno deben mostrar alguna evidencia
de actividad hipofisis-ovarica, expresada por
la presencia biologica de estrogenos (sangrado
espontineo o por deprivacion). Hay mujeres
anovulatorias que tienen produccion de
gonadotrofinas y estrogenos, pero no tienen



ciclo. La paciente que es deficiente en
secrecion de gonadotrofinas resultando ser
hipoestrogénica, no se debe esperar que
responda a una disminucién mayor de estré-
genos y por consiguiente, no responderd al
clomifeno. Sin embargo, este concepto no es
aplicable en la prictica clinica. Ocasional-
mente alguna paciente hipoestrogénica
respondera.

Cualquier paciente no complicada médica-
mente, con esterilidad secundaria a ausencia
de ovulacion, es una candidata al tratamiento
con clomifeno. También estaria indicado en
pacientes que ovulan ocasionalmente, para
mejorar el tiempo y frecuencia de la ovula-
cién, aumentando las posibilidades de
concepcion.

El uso de drogas para induccion de la
ovulacion no mejora la calidad del gvulo y
las posibilidades de embarazo no aumentan
en mujeres que ovulan regularmente y
espontdneamente.

La ovulacién sucede en un intervalo de
5-10 dias luego del Gltimo dia del trata-
miento. La administracion muy tarde en el
ciclo, luego del dia 9, no tiene efecto.

Contraindicaciones:

La casa productora menciona principal-
mente cuatro contraindicaciones del pro-
ducto:

1. Embarazo. Para evitar la adminis-
tracién inadvertida de clomifeno
durante los primeros dias del emba-
razo, debe registrarse la temperatura
basal durante todos los ciclos de trata-
miento y observar cuidadosamente a la
paciente para determinar si hubo
ovulacion.

. Enfermedad hepitica.

. Sangrados anormales.

. Sintomas visuales. Si la paciente tiene
cualquier sintoma visual, debera
descontinuar el tratamiento y hacerse
una evaluacion oftalmoldgica completa.

s I

Precauciones:

Es obligatorio el examen pélvico completo
previo al tratamiento, mismo que habrd de
repetirse antes de cada serie subsecuente.
No debera darse clomifeno en presencia de
un quiste de ovario, ya que posteriormente
podria ocurrir un agrandamiento del ovario.

Con el fin de disminuir el peligro ocasional
de crecimiento ovirico anormal, asociado a

la terapia, deberd usarse la mds baja dosis
compatible con los buenos resultados espe-
rados. Algunos pacientes con sindrome de
ovarios poliquisticos, que son extraordina-
riamente sensitivos a las gonadotrofinas,
pueden tener una respuesta exagerada a las
dosis comunes. Debe tenerse en mente que
el crecimiento médximo del ovario, ya sea
fisiolégico o anormal, no ocurre sino hasta
varios dias después de descontinuado el
clomifeno. La paciente que se queje de
dolor pélvico después de recibir clomifeno,
debera ser examinada con cuidado. A menos
que exista una indicacion para laparotomia,
el crecimiento quistico deberd ser manejado
siempre en forma conservadora.

Complicaciones del tratamiento:

Los efectos secundarios no estin rela-
cionados con la dosis, pues ocurren mas
frecuentemente con los 50 mg. por dia. (13).

Los mas frecuentes son: bochornos
vasomotores en un 109, distensién abdomi-
nal y llenura en un 5.5%, nduseas y vomitos
2.2%, desconsuelo mamario 2%, trastornos
visuales 1.5%, cefalea 1.3% y pérdida del
cabello .3%.

Los trastornos visuales incluyen vision
borrosa, escotomas y percepcion anormal.
La causa es desconocida, pero en todos los
casos han desaparecido luego de desconti-
nuada la medicacion y no se han reportado
efectos permanentes. Usualmente estos
sintomas desaparecen en unos pocos dias,
pero puede tomar 1-2 semanas. La ocurrencia
de sintomas visuales es una contraindicacién
para el uso futuro de la droga.

El crecimiento ovérico significativo estd
asociado con largos periodos de tratamiento
y es poco frecuente con el curso de 5 dias.
Si la paciente es sintomatica, el examen
pélvico, relaciones y ejercicio, deben ser
evitados porque los ovarios crecidos son muy
fragiles.

Modo de usarse:

El tratamiento con clomifeno se inicia al
quinto dia de un ciclo luego de sangrado
espontaneo o inducido. La dosis inicial es de
50 mg por dia por 5 dias. No hay ninguna
ventaja en usar al inicio una dosis mayor de
50 mg. por dia, debido a que los porcentajes
de embarazo son idénticos y a la mayor inci-
dencia de efectos secundarios asociados con la
dosis de 50 mg. por dia.
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Si no se obtiene ovulacion con el primer
ciclo de tratamiento, la dosis se aumenta a
100 mg. por dia. El incremento en casos de
no lograrse 1a ovulacion es de 50 mg. por dia
hasta alcanzar los 200 mg. por dia por 5
dias. Esta ultima dosis se da por 3-4 meses
antes de considerar al clomifeno como
fracaso. (2-3-7-9-11-13-14).

El paciente debe mantener relaciones
cada dia por medio de una semana, comen-
zando 5 dias luego del dltimo dia de la medi-
cacion.

Antes de un ciclo de tratamiento, el
paciente debe ser evaluado por efectos
secundarios, crecimiento ovarico residual y
cambios en la temperatura basal.

El uso adicional de gonadotrofinas
coridnicas estd limitado a aquellos casos en
que hay insuficiencia para ovular con la dosis
de 200 mg. o cuando hay demostrada una
fase latea corta. La mayoria de los autores
usan 10.000 u. IM. al 7-10 dia luego del
clomifeno, cuando la maduracion folicular
estd al mdximo.

En el manejo clinico de los pacientes
estériles, el tratamiento es monitorizado
por la curva de temperatura basal. Los
cambios bifasicos son tomados como una
indicacion de ovulacién. Sin embargo, pueden
suceder estos cambios en ausencia de salida
del ovulo. La luteinizacion de las células
foliculares sin liberacion del 6vulo, ha sido
demostrada. Esta es posiblemente la explica-
cion de la disparidad entre los promedios de
ovulacion y el embarazo vistos con el
clomifeno. (13).

Resultados:

En pacientes apropiadamente selec-
cionados, el 70% se produjo ovulacion y el
40% se embarazaron. El porcentaje de
embarazos por ciclo ovulatorio inducido es
de un 15%. Los embarazos multiples fueron
de un 8%. De un estudio de 2369 embarazos,
el 929 fueron simples, 6.9% gemelares,
0,5% triples, 0.3% cuadruples y 0.13%
quintuples.

El porcentaje de abortos no estd aumen-
tado. La incidencia de malformaciones
congénitas no esta aumentada, ni la sobre-
vida de los productos, asi como su comporta-
miento posterior. (1-5).

Es importante recordar que la respuesta al
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clomifeno esta limitada al ciclo en que la
droga se usa.

GONADOTROPINAS DE MUJER
MENOPAUSICA

Desde su descubrimiento en 1927 por
Ascheim y Zondeck, las hormonas gonado-
tropicas comenzaron a ser utilizadas con
fines terapéuticos, y en especial en la anovu-
lacion. En un principio se intento estimular
el crecimiento folicular mediante la hormona
extraida de la orina de yeguas prefadas.
Esta terapéutica asociada ademds con
gonadotropina corionica, ademds de ser
poco eficaz, provocaba la formacion de
antihormonas que disminuian sus efectos y
debido a que se suministraba proteina
heteréloga, causaba reacciones anafildcticas,
que en ocasiones llegaron a tener conse-
cuencias mortales.

En 1958, Gemzell y Tilinger, hicieron la
primera comunicacion sobre el empleo
clinico de gonadotropinas, extraida de la
hipofisis de cadaveres, encontrandose que era
capaz de inducir el crecimiento folicular.
Aunque los reportes iniciales fueron muy
satisfactorios, el uso era muy limitado,
ademas de que se extrafa en pequefias canti-
dades.

Albert y cols., comenzaron a extraer la
hormona de orina de mujer menopausica.
Las propiedades de esta hormona no eran
diferentes de la extraida de caddveres de
hipofisis y por lo tanto, fue preparada para
uso comercial.

El preparado comercial contiene 75 unida-
des de FSH y 75 unidades de LH. Es inactiva
oral y debe ser dada intramuscular. (13-14).

Seleccion de pacientes:

Aproximadamente un 30% de las pacientes
con evidencia de produccién estrogénica no
responden al clomifeno, pero se embarazan
con gonadotropinas de mujer menopdusica.
La evaluacion de la paciente es importante,
debido a que la anovulacion persistente y
ovarios poliquisticos han demostrado bajos
porcentajes de embarazo tratados con dicha
hormona.

Para la seleccion adecuada de los pacientes
a tratar, se debe demostrar que el ovario
responde. Niveles elevados de FSH con defi-
ciencia de sangrado por deprivacion, indican
insuficiencia ovarica.



Modo de usarse:

El objetivo es producir crecimiento
folicular y maduracién. La estimulacion
folicular se logra con tratamiento por 7-14
dias de hormona, comenzando con 2
ampollas diarias. La respuesta se juzga por el
nivel producido de estrogenos por los
foliculos en crecimiento. Clinicamente la
cantidad y cualidad del moco cervical es
usada como indicadores de la produccion
estrogénica. Ademds, el paciente es vigilado
periddicamente por la determinacion de la
excrecion urinaria de estrogenos totales en
orina de 24 horas. (13-14).

Debido a la similitud estructural y biolo-
gica con LH, las gonadotrofinas coridnicas
obtenidas de orina humana y tejido placen-
tario, son usadas para simular el pico ovula-
torio de la LH. A la paciente se le advierte
que mantenga relaciones el mismo dia de la

inyeccion de HGC y por los siguientes dos -

dias. Debido a la fragilidad de los ovarios
hiperestimulados, mds relaciones asi como el
ejercicio extenuante, no es permitido.

Menos de 100 ug. de estrogenos totales
por dia, estan asociados con un porcentaje
de embarazos significativo pero no maximo.
Mis de 200 ug/dia hay una hiperestimula-
cién significativa. Se ha demostrado que
entre 100 a 200 ug/dia de estrogenos totales,
se puede encontrar hiperestimulacion u
ovulacion maltiple, pero se obtiene el
méaximo porcentaje de embarazos. (13).

Algunos autores miden el estradiol por
radioinmunoensayo, para vigilar la produc-
cién de estrogenos, determindndose que el
rango Optimo parece ser entre 1000 y 1500
pg/ml. Se debe recordar siempre que el rango
entre la dosis que produce ovulacion y la que
produce hiperestimulacion, es muy estrecho.

Resultados:

En general, mas del 90% de los pacientes
con ovarios competentes, ovularin en
respuesta al tratamiento con HMG-HGC,
obteniéndose un promedio de embarazos
de 50-70%. (14). Asi como en el clomifeno,
hay una incidencia normal de malforma-
ciones congénitas y los nifios nacidos se
desarrollarin normalmente.

Se obtienen embarazos miltiples en un
20% (gemelares 15:tres o mds 5%) (2).
Los embarazos miltiples son secundarios a
miltiples ovulaciones, de modo que los nifios

no son idénticos. Hay abortos en un 20%.

Complicaciones:

Se produce hiperestimulacion en un 1%,
(13). Hay crecimiento ovarico, distension
abdominal y ganancia de peso. En casos
severos se produce ascitis, derrame pleural,
trastornos electroliticos, hipovolemia, hipo-
tensién y oliguria. Los ovarios son tremen-
damente grandes, con miltiples quistes
foliculares, edema del estroma y muchos
cuerpos liteos.

El trastorno bdsico es una desviacion de
fluido del espacio intravascular a la cavidad
abdominal, creando un tercer espacio. La
génesis de la ascitis no estd clara. Los altos
niveles de estrogenos secretados por los
ovarios, aumentan la permeabilidad capilar
local. El paso de liquidos depende de la
masa, volumen y superficie de los ovarios.

El tratamiento es conservador y empirico.
Cuando una paciente presenta excesiva
ganancia de peso (20 libras o mas), hemo-
concentraciéon (Hto. sobre 50), oliguria,
disnea o hipotension postural, debe ser
internada. El examen pélvico y abdominal
estd contraindicado, en vista de la extrema
fragilidad de los ovarios crecidos. La ruptura
ovérica y hemorragia son ficilmente provo-
cados.

El paciente se coloca en reposo, con peso
diario, ingesta y excreta estricta, signos
vitales frecuentes. Determinaciones seriadas
de hematocrito, nitrogeno ureico, creatinina,
electrolitos, proteinas totales y fraccionadas,
estudios de coagulacion, sodio urinario y
potasio, ECG para evaluar hiperkalemia.
Liquidos intravenosos, expansores del plasma
y albGmina, son dados como sean necesarios.

La posibilidad de ruptura ovdrica siempre
debe ser considerada y los hematocritos
seriados son la unica clave de hemorragia
intraperitoneal.

Lo importante es que el sindrome de
hiperestimulacion llevard a una gradual reso-
lucién con el tiempo. Durard 7 dias en una
paciente no embarazada y 10-12 dias en una
embarazada. No se desarrolla si la dosis
ovulatoria de gonadotropinas coribnicas no
es dada. Los casos severos de hiperestimu-
lacién no se producen si no ha habido
ovulacion.
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NUEVOS METODOS

El uso secuencial de clomifeno-
gonadotrofinas de mujer menopdusica, ha
disminuido la dosis de gonadotropinas en un
50%%, aunque los riesgos de embarazo multi-
ple e hiperestimulacién estén presentes.
Esto se logra solo en aquellos pacientes que
hayan presentado un sangrado por depriva-

cion o tengan menstruaciones espontineas.
(8-9-13).
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CASOS CLINICOS

Manifestaciones pleuropulmonares
de la artritis reumatoidea

Dr. Dimas Tagarro F.*

Hemos hecho una revision bibliogrifica
de las diversas formas pleuropulmonares de
la Artritis Reumatoidea con el afin de esta-
blecer una clasificacion clinica y que a la vez
sirva de guia terapéutica.

Antes de entrar a fondo en este tema revi-
saremos rapidamente algunos aspectos im-
portantes de la Artritis Reumatoidea.

a) DEFINICION

(5,12 33)

Es una enfermedad sistémica que se
caracteriza por una artritis inflamatoria,
subaguda o cronica, de tipo no supurativo
que afecta principalmente las articulaciones
periféricas, generalmente de manera simé-
trica.

Clinicamente la enfermedad evoluciona
con periodos prolongados de remisiones o
exacerbaciones.

b) EPIDEMIOLOGIA

(5,12, 21, 29)

La prevalencia en los adultos es de 3% en
mujeres y de 1% en hombres para las formas
definitiva v probable, si aplicamos los crite-
rios diagnosticos de la Asociacion Americana
de Reumatologia.

La relacion entre mujeres y hombres es
de 2:1 6 3:1, siendo la edad de aparicion
variable, estando el 70% de los pacientes

* Trabajo para incorporacion como Médico Espe-
cialista en Medicina Interna.

entre la tercera y sétima décadas de la vida
con un pico en la cuarta década.

¢) ETIOLOGIA

(16, 16, 24, 33)

Los mecanismos inmunes son los mas
importantes. La interacciéon entre la [ g G
{(alterada por su combinacién con un anti-
geno) y el factor reumatoideo (I g G, I g M,
I g A) ponen en marcha el mecanismo infla-
matorio. Aunque este factor estd presente
en un 75% de los pacientes, por si solo no
contribuye a la patogénesis de la enfermedad
sino que también los depdsitos de inmuno-
giobulinas con componenies del comple-
mento activado o la activacion de la secuencia
del complemento por estos complejos
inmunes atraen y generan factores vaso-
activos y quimiotdcticos. De manera que los
leucocitos polimorfonucleares son atraidos
al sitio en cuestion y al fagocitar los elemen-
tos mencionados se produce liberacion de
enzimas procedentes de los granulos lisoso-
micos, los cuales son capaces de producir
injuria tisular.

Es también un hecho establecido que la
inmunidad tisular también interviene en este
proceso. Los linfocitos tipo “T7 al reac-
cionar con los antigenos se convierten en
macrofagos activados que también liberan
enzimas lisosomicas similares a los de los
neutréfilos produciéndose la injuria tisular.

En la figura # 1 esquematizamos los
varios mecanismos que juegan papel en la
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produccién de las lesiones pleuropulmonares.

d) MANIFESTACIONES PLEURO-
PULMONARES
(1,5,8,11,15,16,21,29,31,33)

En el afio de 1948 Ellman y Ball acufiaron
el término de Enfermedad Reumatoidea para
indicar que la Artritis Reumatoidea no se
limitaba al sistema locomotor sino que
podia afectar otros Grganos, entre ellos el
pulmon.

Desde entonces se habia aceptado que no
habia relacion entre la enfermedad pulmonar
y la severidad de la Artritis Reumatoidea,
pero estudios recientes indican que existe un
subgrupo de pacientes mds susceptibles a las
complicaciones sistémicas y tienen una o
mis de las siguientes anormalidades:

a. Vasculitis generalizada
b. Disminucion del complemento sérico
c. Eosinofilia
d. Niveles altos de Factor Reumatoideo

en un 80% (aunque resultados negativos

no excluyen el diagnostico, especial-
mente en los primeros dos afios de la
enfermedad)

e. Complejos inmunes circulantes

f. Mayor incidencia a noédulos subcuta-
neos.

En algunos casos, las manifestaciones
pulmonares pueden preceder a la Artritis
Reumatoidea hasta por 8 afios; el diagnostico
se sospecha por la presencia de un Factor
Reumatoideo positivo o mas adelante,
cuando otras manifestaciones clinicas o
serologicas se hacen positivas.

En otras ocasiones coincide con ella y lo
mas frecuente es que hagan su aparicion
después de establecido el cuadro clinico y
serol6gico de la Artritis Reumatoidea.

Es un hecho demostrado que la mayoria
de los pacientes con manifestaciones
pleuropulmonares son hombres en contra-
posicion a la prevalencia de la Artritis
Reumatoidea en mujeres.

Mucho se ha especulado al respecto y
recientemente los experimentos de De
Horatius y Williams demuestran que para que
el Factor Reumatoideo cause lesiones en el
pulmén de animales de laboratorio se nece-
sita que exista otro proceso inflamatorio
agregado, pudiendo ser éste el cigarrillo.
De esta manera podriamos explicar el
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porqué de la mayor frecuencia de las lesiones
pleuropulmonares en hombres al predominar
el habito tabaquico en ellos.

e) CLASIFICACION CLINICA

(1,5,24,29,30,31,33)

La enfermedad pulmonar asociada con la
Artritis Reumatoidea abarca seis categorias,
cada una de las cuales tienen su propio patron
clinico, patologico y radiologico (Ver
cuadro # 1).

A continuacion entraremos a discutir
cada uno de ellos:

1) Pleuresia con o sin derrame:

(2,59,12,14,17,18,24,26,28,31,32)

Es la manifestacion mas frecuente y de
hecho la mitad de los pacientes con Artritis
Reumatoidea tienen paquipleuritis, derrame
o ambos en estudios post mortem. Una
tercera parte de los pacientes estan asinto-
maticos y no hay predileccién en cuanto a su
localizacion.

El derrame pleural se caracteriza por:

a) Abundantes polimorfonucleares y
linfocitos (igual que en el liquido
sinovial).

b) Polimorfonucleares que contienen
nodulos negros de 0.5 a 1.5 micras de
diametro (células de la Artritis Reuma-
toidea) que libera el Factor Reuma-
toideo al desintegrarse.

¢) El liquido es un exudado con glucosa
muy baja, en promedic menor de
25mg%, probablemente por un defecto
de transporte. Este dato es el hallazgo
que més ayuda en el diagndstico.

d) El complemento puede estar dismi-
nuido y el Factor Reumatoideo
presente o ausente.

e) La biopsia pleural generalmente mues-
tra cambios inflamatorios inespeci-
ficos y solo en un 40% de los casos se
observan lesiones semejantes a los
nodulos reumatoideos subcutdneos.

Tratamiento: .

Existe poca informacion disponible.
Creemos que el siguiente puede ser el aborde
de estos pacientes.

a) El primer paso es obtener el liquido
para estudio y llevar a cabo una
biopsia de pleura.

b) Una vez establecido el diagndstico se
debe aspirar el liquido pleural (recor-



dzade gui 2 75% de los derrames
desaparecen sin tratamiento especi-
fico).

c) Si el derrame persiste se debe dar un
curso corto de tratamiento con este-
roides.

d) De persistir el derrame se puede inten-
tar la obliteracion del espacio intra-
pleural con un agente como la tetra-
ciclina.

e) La decorticacion sera necesaria en solo
aquellos pocos casos en que persista el
derrame.

2) Nédulos Necrobidticos:
(1,3,5,8,12,14,17,18,20,23,24,26,29,31)
Estos nodulos son una manifestacién

rara, diagnosticados la gran mayoria en los

estudios post-mortem o al ser removidos
quirdrgicamente en el diagnodstico diferen-
cial con el carcinoma broncogénico. Son mas
frecuentes en pacientes que tienen nddulos
subcutaneos y cuya artritis es de larga data.

Tienen forma regular, de 1-5 cms., usual-
mente maltiples y de localizacién subpleural
por lo cual en ocasiones al cavitarse pueden
producir fistulas broncopleurales y por ello
en todo paciente con Artritis Reumatoidea,
tos y hemoptisis se deben sospechar. Hiatol6-
gicamente son iguales a los nédulos subcu-
tdneos.

Tratamiento:

Debido a que estas lesiones por si mismas
no producen alteraciones pulmonares, no
necesitan tratamiento, salvo que se caviten

o se infecten. Los esteroides u otras drogas
no han demostrado utilidad en la mayoria
de las series reportadas.

Rara vez los nddulos necrobidticos se
presentan como un nédulo pulmonar soli-
tario y en estos casos existe el dilema
diagnéstico con el carcinoma broncogénico,
situacion ésta que debe individualizarse a
cada paciente.

3) Sindrome de Caplan:
(1,4,5,8,12,13,14,17,18,19,23,24,26,29,
31)

Anthony Caplan descubrié en 1953, en un
grupo de mineros de carbon del Sur de Gales,
a un grupo de pacientes con neumoconiosis
leve (0-1) y Artritis Reumatoidea que presen-
taba ndédulos pulmonares caracterizados por
ser redondeados, radioopacos, bien defi-
nidos, de un didmetro de 0.5-5 cms. y en la
periferia del pulmon.

Estas lesiones se caracterizan porque
aparecen subpleuralmente en grupos, en
asocio con la exacerbacion de la enfermedad
de fondo y de la presencia de noddulos
subcutineos.

Posterior a la descripcion de este cuadro
clinico, el sindrome de Caplan ha sido
descrito con otras neumoconiosis, con o sin
Factor Reumatoideo positivo, y aln mids,
precediendo hasta por afios la Artritis
Reumatoidea.

Esta bien establecido que cualquier
paciente con inhalaciéon de silica produce

Representacién esquemitica de los mecanismos responsables de las
enfermedades de la coligena en el pulmén (15,16,33)

DANO TISULAR MEDIADO POR CELULAS

Proliferacion de

/ linfocitos en el pulmén

ANTIGENO

de linfocitos

Anticuerpos

\ Proliferacion sistémica

daiio
intersticial
complejos
inmunes

\ vasculitis

Act. Méd. Cost. - Vol. 25 - No. 2, 1982 - 141-146 143



este cuadro, pero se desconoce el porqué
de su rareza en Estados Unidos.

Histoldgicamente los nédulos presentan
un area central necrotica con polve y tejido
colageno, una capa intermedia con histocitos
y fibroblastos en forma de “palizada” y a su
vez rodeada por células linfoplasmocitarias.
En los nédulos hay I g G, complemento y
Factor Reumatoideo. La presencia de polvo
las diferencia de los nodulos necrobidticos.
Tratamiento:

La mayoria de los pacientes son asinto-
maticos y cuando éstos aparecen se deben al
tabaquismo o la neumoniosis, por lo que no
hay tratamiento especifico.

4) Enfermedad intersticial difusa:
(1,5,6,8,9,11,12,14,17,22,24,25,29,33)
Esta entidad fue descrita originalmente

por Ellman y Ball en 1948. Snider ha suge-

rido que el 20% de todos los casos de

Fibrosis Pulmonar idiopatica que se asocian

a la Artritis Reumatoidea definitiva tienen

alteraciones en las pruebas de funcién

pulmonar compatible con este diagnéstico.

De no existir otras manifestaciones radio-
logicas pleuropulmonares, esta fibrosis
pulmonar es indistinguible de la forma
idiopdtica.

También los hallazgos clinicos son seme-
jantes a los de la Fibrosis Pulmonar
idiopatica, por ejemplo, disnea, tos seca,
ufias en vidrio de reloj y crujidos bibasales.

Usualmente la Artritis Reumatoidea
precede las manifestaciones pulmonares,
aungue en unos pocos casos pueden estas

Cuadro # 1
CLASIFICACION DE LAS MANIFESTACIONES
PLEUROPULMONARES DE LA
ARTRITIS REUMATOIDEA (5,21,30) -

1. Pleuresia con o sin derrame

2. Noédulos necrobidticos (nddulos
intrapulmonares reumatoideos
pneumoconioticos)

3. Sindrome de Caplan
(pneumoconiosis reumatoidea)

4. Enfermedad intersticial difusa

5. Arteritis pulmonar e hipertension
pulmonar.

6. Infecciones respiratorias,
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manifestaciones preceder a la Artritis Reuma-
toidea.

En estos pacientes hay gran incidencia de
nodulos subcutineos y el Factor Reuma-
toideo usualmente estd presente a titulos
altos.

Se acepta hoy en dia que los primeros
cambios histolégicos son inflamatorios a
base de linfocitos, células plasmaticas, macro-
fagos y algunos neutrofilos y eosinofilos;
posteriormente se establece la fibrosis,
llegando en ocasiones al extremo de formar
el “pulmon en panal de abejas”.

Desde el punto de vista fisiologico existen
anormalidades de tipo restrictivo con dismi-
nucidén del factor de transferencia (difusion).
Tratamiento:

En caso de que las alteraciones fisiolo-
gicas y los sintomas sean severos, el trata-
miento de eleccion son los esteroides y/o
inmunosupresores.

5) Arteritis Pulmonar e hipertension:

(1,5,8,10,12,18.24,26,27,29.31)

Ocurre muy raramente. El cuadro clinico
es igual al que se observa en una hipertension
pulmonar idiopdtica, cen la excepcion de la
Artritis.

Muy pocos casos han sido descritos y en
éstos las radiografias de térax han sido
normales.

Usualmente los pacierites presentan fend-
meno de Raynaud con los mismos hallazgos
histoldgicos en las arterias digitales,
Tratamiento: .

No se ha confirmado la utilidad de los
esteroides, reserpina, vasodilatadores, etc.

6) Infecciones respiratorias:

(5,11,30,31).

Walker en el afio de 1967 compar6 516
casos de Artritis Reumatoidea y 301 casos
de enfermedad articular degenerativa y encon-
tré un nimero mayor de bronquiectasis en
el primer grupo.

Es interesante anotar que las bronquiec-
tasias precedieron por varios afios al cuadro
clinico de la Artritis Reumatoidea.

Beck y Hoffbrand han reportado 3 casos
de infiltraciones agudas pulmonares asocia-
das a paquipleuritis, pero es dificil estar
seguro que estos cuadros correspondieron
especificamente a manifestaciones pulmo-
nares de la Artritis Reumatoidea.

Geddes en 1977 relacion6 la bronquiec-



tasis obliterante con la Artritis Reumatoidea,
pero estudios posteriores parecen indicar
que ésta es mds bien una complicacién del
uso de la Penicilamina.

10.—

12.-
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Errores en la administracion
de formas dosificadas liquidas

a pacientes infantiles ambulatorios

Oscar A. Ramirez G.*
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Aurea Vargas B. ***

RESUMEN

En forma sistémica y aleatoria se escogieron
369 pacientes infantiles para analizar la forma de
administrarles preparaciones farmacéuticas liquidas
en sus hogares, y detectar posibles subdosifica-
ciones, sobredosificaciones y desfases en los lapsos
sefialados para tomarlas. Se emplearon enfrevis-
tadores y un cuestionario, y los datos obtenidos se
trataron estadisticamente con la ayuda de un
microcomputador.

El estudio refleja, en la gran mayoria de los
casos, una marcada tendencia hacia la subdosifi-
cacion, debido a errores humanos en la medicion
de las dosis y a la gran variabilidad de tamafo de
1as cucharitas usadas. Asimismo, se nota gran irregu-
laridad en la administracion de los medicamentos
segin los intervalos de tiempo prescritos. La detec-
¢ion de ambos tipos de errores, acentuados y
simultineos en gran cantidad de tratamientos,
hacen suponer que muchos de estos no tuvieron ia
eficacia esperada. Se recomiendan varias soluciones,
entre ellas, incluir en los firmacos medidas estanda-
rizadas y proporcionar a los pacientes o a sus
encargados instrucciones bien explicitas y racio-
nales en que atafie a la adminiStracion de sus
medicinas.

INTRODUCCION

Es un hecho bien conocido que el costo
promedio del diagnostico de una enfermedad

* Catedrdtico Facultad de Farmacia, Universi-
dad de Costa Rica,
** Profesor Escuela de Estadistica, Universidad de
Costa Rica.

##* Directora de la Farmacia del Hospital Nacional
de Nifios, Dr. Carlos Sdenz Herrera y Profesora
de la Facultad de Farmacia, Universidad de
Costa Rica,

en un paciente es alto, asi como lo es tam-
bién el tratamiento medicamentoso corres-

pondiente. No obstante, en muchas ocasio-

nes, todo ese esfuerzo se malogra parcial o
totalmente por irregularidades diversas en la
administracion de las medicinas. En efecto,
segun Covington, quien analizé 39 trabajos
realizados en los Estados Unidos y Europa
sobre esta clase de irregularidades, los
errores de implicacion clinica mas frecuentes
entre pacientes ambulatorios fueron: subdosi-
ficaciones, sobredosificaciones e ingestion o
aplicacion de firmacos incorrectos de
tiempo (1). Por otra parte, la prescripcion de
medicamentos a nifios en formas farmacéu-
ticas liquidas y su dosificacion por cuchara-
difas es de uso rutinario en Cosia Rica (2).

Por todo ello, consideramos plausible
realizar un estudio sobre la administracion de
productos farmacéuticos }iquidos prescritos a
pacientes infantiles ambulatorios que
abarcara:

1. Posibles subdosificaciones o sobre-
dosificaciones, basadas en la determi-
nacién de la cantidad de medicamento
medido por quien lo administra al
nifio y su relacion con la dosis
prescrita en cucharaditas enteras, mil-
tiples o fraccionadas.

. Magnitud de la irregularidad con que
se administran las medicinas en funcion
de los intervalos de tiempo prescritos.

(2]

PROCEDIMIENTO Y METODOS
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El estudio comprendié 369 pacientes
infantiles del Area Metropolitana de San José,
Costa Rica, a quienes se les administr6 en sus
hogares alguna forma dosificada liquida
dispensada en el Servicio de Farmacia de
consulta externa del Hospital Nacional de
Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera.

Se usd un cuestionario para obtener la
informacion necesaria directamente de la
madre, padre o encargado del nifio, que
incluyd preguntas para obtener:

1. Datos de identificacién (nombre del

paciente, edad, direccion del hogar,

Figura

namero de la receta despachada, etc.).

2. Intervalos de tiempo entre las dosis.
Para estos efectos, se comparé lo
indicado al respecto en la etiqueta del
medicamento con la forma como se
habia estado administrando el farmaco
al nifio en las ultimas veinticuatro
horas.

3. Medicion de dosis y cucharitas. En este
caso se tomo nota de la dosis indicada
en la etiqueta de la medicina. Luego,
se hizo medir una dosis al encargado
de administrar el medicamento con la

1

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LAS DOSIS MEDIDAS
POR LOS ENCARGADOS DE ADMINISTRARLAS,
SEGUN LA RESPECTIVA POSOLOGIA PRESCRITA.

(Los niimeros sobre las barras son frecuencias absolutas)
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cucharita utilizada mas frecuentemente
para tal efecto. Esta dosis la midié
enseguida el entrevistador con una
probeta; y el volumen total de la
cucharita con que se administré el
farmaco lo determiné el entrevistador
por medio de una pipeta. También se
anoto en el Cuestionario el nombre
del medicamento que se administro al
paciente.

Los pacientes entrevistados fueron los
primeros ocho que los dias lunes y martes
de cada semana, a partir de la una de la tarde,
al recibir sus medicinas en el Hospital, estu-
vieron de acuerdo en colaborar con el
Proyecto. Las encuestas se realizaron en el
periodo comprendido entre abril y octubre
de 1980.

Las encuestas las efectuaron cinco entre-
vistadores, todos ellos alumnos regulares de
la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Costa Rica, quienes fueron entrenados y
supervisados directamente por los investi-
gadores.

Para efectuar la medicion de las dosis y
del volumen de las cucharitas el encargado
del nifio y el entrevistador usaron medica-
mentos idénticos a los que se estaban admi-
nistrando a los pacientes, habida cuenta de
la influencia de la viscosidad de los liquidos
al efectuar las mediciones.

Anilisis de datos:

Los datos de los cuestionarios se anali-
zaron en un microcomputador modelo
HP- 9825 A. Con ta! finalidad se desarro-
llaron programas nuevos y se modificaron
algunos de los existentes. Los pasos seguidos

en el tratamiento analitico de los datos
fueron los siguientes:

1. Codificacién

2. Grabacion en un “cassette” del compu-
tador

Revision de incongruencias (limpieza
de datos)

4. Listado de cuestionarios

5. Obtencién de distribuciones de fre-
cuencias

Calculo de promedios y desviaciones
estandar

7. Cruces de variables

8. Dibujo de histogramas.

3

6.

RESULTADOS

De los 369 nifios que constituyeron la
muestra, el 25% (93 pacientes) fue menor
de 1 afio y el 80% (294 pacientes) menor de
6 afios.

La bromhexina, el elixir de teofilina, un
descongestionante respiratorio a base de
bromofeniramina, el acetaminofen y la
ampicilina fueron los medicamentos rece-
tados con mayor frecuencia, los cuales
constituyeron el 70% de la muestra (260
prescripciones).

La dosis prescrita mds corrientemente fue
la cucharadita, o sea 5 ml, que se presentd
en 137 casos. En orden de frecuencia siguie-
ron la media cucharadita, o sea 2.5 ml,
indicada a 114 pacientes, y el cuarto de
cucharadita, es decir 1.25 ml, prescrita en
55 casos. Hubo 26 pacientes cuya dosifica-
ciéon correspondid a dos cucharaditas, es
decir a 10 ml, y 4 cuya indicacién corres-
pondid a tres cucharaditas, o sea 15 ml. Las

Act. Méd. Cost, - VoL 25 - No. 2, 1982 - 147-158 149



69¢
1 [ IoAew
v t |1 | _ 00°T
¥ I z I 0sT1
1 z P [x |3 e le |9 |lzlz|e [t |¢ _ 00'01
¢ _ 1 1 sL'g
a el |lv )]zl P 0s'L
s 1 I 1 | I 5'9
LET 1 9 | s |tz|er |ec|e6t [or|on|z |1 00's
8 [ e 1z |2 |a SLE
P11 s [€ € (et (e (x| v |or ]| 1 05
S5 1 ¢ otz |zz| s STl
0ot |6 |68 |v8 | 6L |vL |69 |v9|6s|vs|ev|vy|6e|ve 6T |y |61|vT |6 | o050
0L | JokeW | 56 | 0°6 | §8 | 08 | S 0L | 9|09 | 55 |05 | 59| 0% |SE |0F | ST 0T |S1|O0T |5 | B | )
(1w) vaigaaw sisod b b

SALNTIANOASTHIO0D SVLIIAOSHAd SISOA SV
NODJ SYAVIVJANOD ‘SYTIVULSININAY Jd SOAVOYVINT SOT H0d SYAIAIW SISOd
] oJpeny)

150 Act. Méd. Cost. - Vol. 25 - No. 2, 1982 - 69-170



FRECUENCIA DE LOS

2
PORCENTAIJES DE DOSIS

OBTENIDOS POR LOS ENCARGADOS, AL MEDIR SEGUN LA
POSOLOGIA PRESCRITA CORRESPONDIENTE
(Los niimeros sobre las barras son frecuencias absolutas)
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dosis fraccionadas mayores de 5 ml, alcan-
zaron en conjunto solo 24 casos e inclu-
yeron dosificaciones de cucharadita y cuarto
(6.25 ml), cucharadita y media (7.5 ml),
cucharadita y tres cuartos (8.75 ml) y dos
cucharaditas y media (12.5 ml).

Comparacion entre las dosis prescritas
y las dosis medidas per los encargados de
los pacientes:

De las 137 cucharaditas prescritas, en
123 casos (el 82.4%) los encargados de admi-
nistrar los medicamentos a los nifios midieron
una cantidad significativamente menor (4 ml
0 menos), y en 33 casos (el 24+ de los 137)
midieron menos de la mitad de la dosis. No
hubo, dentro de esta clase de posologia,
mediciones correspondientes a sobredosifi-
caciones peligrosas.

En las medias cucharaditas (2.5 ml) la
medicién correcta alcanzé un 39.49% (45
casos de 114), porcentaje mayor que el
correspondiente 2 l!a cucharadita entera
(5 ml} y al cuarto de cucharadita (1.25 ml).
Sin embargo, en alrededor de 31 casos dosifi-
cados a razén de 2.5 mi (el 27.1% de ellos),

Porcentaje de dosis

las mediciones de las dosis efectuadas por
los encargados de los nifios correspondieron
a la mitad o menos de lo indicado en la
etiqueta. Ademads, 8 mediciones de esta
clase revelaron Ia posibilidad de sensibles
sobredosificaciones (el 6.5% de este grupo).

En lo referente a la dosificacién por
cuartos de cucharadita hay que hacer notar
que en 8 casos de los 55 dosificados en esa
forma (el 14.5%), los encargados midieron
menos de 0.5 ml. De este grupo 3 mediciones
indicaron posibles altas sobredosificaciones.
Los resultados de todas esas comparaciones
aparecen en el cuadro 1;y la figura 1 muestra
en forma aproximada los datos mas impor-
tantes.

En el 60% de los casos (196) hubo
faltantes mayores de 1 ml en las dosis
medidas por los encargados de los pacientes,
cuando éstas se compararon con las dosis
prescritas (etiquetadas). El Cuadro 2 ofrece

" una distribucion de ellos. Obsérvese que en
69 casos (19% de la muestra) —presentados
en celdas sombreadas en el cuadro precitado—
el faltante correspondi6 a la mitad o m4s de
la mitad de la dosis indicada.
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Las dosis medidas por los encargados de
administrarlas a los nifios apenas alcanzaron,
en promedio, un 69% de lo indicado en las
etiquetas de los respectivos productos
farmacéuticos, con una desviacion estindar
de 29.4%. La frecuencia de los diversos
porcentajes de dosis obtenidos por los encar-
gados, al medir segin la posologia prescrita
(indicada en las etiquetas de las medicinas
correspondientes), aparece en la figura 2.

Voliimenes de las cucharitas:
El volumen de la gran mayoria de las
medidas utilizadas para administrar las dosis

Figura

oscilé entre 2.5 ml y 6 ml (339). Solo en
115 pacientes se utilizaron cucharitas de
5 ml, lo cual corresponde a un 31% de la
muestra. Ciento veintiocho, el 34.7% de la
muestra, oscilaron entre 3.5 ml y 4.4 ml.
El 25.7% (95 cucharitas) midieron menos de
3.5 ml. Quince midieron menos de 2.5 ml
y otras quince 6.5 ml o mas. La variabilidad
de los volimenes de las medidas que se
usaron para administrar los medicamentos a
los nifios, relacionados con las respectivas
dosis prescritas, aparece en el cuadro 3.

En 33 casos el medicamento traia una

3

DISTRIBUCIONES DE FRECUENCIA DEL PRIMERO AL TERCER INTERVALO
EMPLEADOS CUANDO LO INDICADO FUE TOMAR LA MEDICINA CADA 6 HORAS

PRIMER INTERVALO

1 58
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TERCER INTERVALO

22

=

Intervalos (haras)

Cuadro 2
FALTANTES MAYORES DE 1 ml ENCONTRADOS EN LAS DOSIS MEDIDAS POR
LOS ENCARGADOS DE LOS PACIENTES,
AL COMPARARLAS CON LAS DOSIS ETIQUETADAS

Fac{:):il:i;?}las DOSIS EN LA ETIQUETA (ml) Total
1.25 | 25| 3.75 | 5.0 | 6.25 | 7.5 | 8.75 | 10.0 | 12.5 | 15.0| 45.0

Masde 14 a 15 1 1
Masde 10a 11 1 1
Masde 7a 8 1 1
Misde6 a7 I ; 1 1 4 “_l _rm_'_ 9
Misde5a6 1 1 4 ?._ 1 9
Misded4as 1 8 9
Masde 324 1 12 1 1 4 1 20
Masde 2a3 I 4 39 1 4 1 1 51
Masde 1a2 1 34 2 52 1 3 2 95

Total 1 35 7 104 3 10 3 24 4 4 1 196

cucharita de S ml (o de 5 ml en un extremo
y 25 ml en el otro) para administrar el
farmaco, la cual se usd con ese propésito en
32 pacientes. Todas las medidas que acompa-
fiaban a los medicamentos se ajustaron al
volumen aproximado correcto sefialado por
el laboratorio fabricante. No obstante,
cuando se trataba de cucharitas que tenian
diferente volumen en cada extremo (5 ml y

2.5 ml), algunos encargados de administrar
la medicina utilizaron la medida méds pequeiia,
aunque la dosis prescrita (indicada en la
etiqueta del producto farmacéutico) fuera
de 5 ml. Sélo en 5 casos de los 32 (15.6%),
las dosis medidas se ajustaron al margen
aceptable de £10¢ de la posologia prescrita
correspondiente, lo cual se destaca con
asteriscos en el cuadro 4.
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Frecuencia e irregularidad en la

administracion de las medicinas:

Doscientos setenta medicamentos (el
74 de la muestra) indicaron en sus etique-
tas que administraran las dosis a intervalos de
tiempo especificos (por ejemplo cada 8
horas), en tanto que el resto (26%), indico
que las tomaran un determinado nimero de
veces al dia.

De las medicinas prescritas a intervalos
especificos, 240 (el 87.91% de ese grupo)
indicaron que las tomaran cada 6 horas y
cada 8 horas; 28 (un 10%) cada 12 horas, y
apenas 5 especificaron cada 3 horas y cada
4 horas. De los firmacos para tomar un
determinado nimero de veces al dia, hubo
44 prescritos a razon de 3 veces al dia y 30
a razén de una vez diaria. Once se indicaron
cuatro veces al dia y 7 dos veces diarias.

Por ser mucho mayor el nimero de medi-
camentos prescritos a intervalos de tiempo
especificos, y los desfases mas susceptibles de
cuantificarse con este grupo, se trabajo para
estos efectos solo con él, encontrandose lo
siguiente:

1. El primer intervalo muestra menos
irregularidad en la indicacion cada 6
horas que en la referente a cada 8 horas.
Fl segundo intervalo de las tomas cada
6 horas se mantiene relativamente
similar al primero; pero en las indicadas
a razéon de cada 8 horas el lapso se
empieza a acortar.

3. El tercer intervalo aparece con una
tendencia a alargarse en ambos periodos
de dosificacion. Lo expresado en estos
tres puntos se puede apreciar en las
figuras 3 y 4, las cuales ofrecen la
distribucion de frecuencia del primero
al tercer intervalo empleados, respec-
tivamente, para la administracion de
los medicamentos cada 6 horas y cada
8 horas,

4. Los promedios, las desviaciones
estandar o ambas medidas referidas a
cada intervalo de 6 horas y de 8 horas
confirman estos resultados. Tales datos
aparecen en las figuras precitadas.

9]

DISCUSION

a) Sobre las dosis administradas:
En la gran mayoria de los casos que
contemplé la muestra utilizada en este

estudio, los encargados de proporcionar los
medicamentos a los nifios no lograron medir
correctamente la dosificacion indicada con
la cucharadita que al efecto usaban, obser-
vindose una tendencia marcada a medir
menos de lo prescrito. Esta tendencia hacia
la subdosificacion vale, tanto para los casos
en que se usaron cucharitas del hogar, como
para aquellos en que se utilizaron las que
traia el medicamento.

En muchas ocasiones, la magnitud del
error de medida en que incurrieron los
entrevistados fue no solo significativa, sino
realmente alarmante. Toémese en cuenta que
el libro oficial U.S. Pharmacopeia XX (3),
estipula que las medidas de dosis con cucha-
ritas no deben tener un margen de error
superior a un 10%.

Debido a la gran disparidad encontrada en
los volumenes de las cucharitas no calibradas
(las usadas en los hogares para medir o
tomar alimentos), es indispensable propor-
cionarle a cada paciente que ingiera prepara-
ciones farmacéuticas liquidas un instru-
mento de medicién apropiado.

No obstante, si se parte del hecho compro-
bado de que aun en los casos en que se
usaron cucharitas de igual volumen, la
mayoria de los entrevistados midieron voli-
menes muy distintos de una misma dosis
—lo cual coincide con otros trabajos reali-
zados (4)—, se concluye facilmente que el
punto 3 anterior, por si solo, no es suficiente
para lograr la administracion adecuada de
medicamentos liquidos, si se trata de medir
con cucharitas o cucharas, pues, éstas —aun
provistas de capacidad uniforme— dada su
forma hemiovoidea de relativamente gran
perimetro en su parte superior, son suscep-
tibles de alojar cantidades muy variables de
liquido, segin la manera de medir de cada
persona.

Por lo que antecede, habria que pensar
en proporcionar instrumentos con los que se
pueda medir mds correctamente que con las
cucharitas, o bien, ofrecer éstas estandari-
zadas y que el Farmacéutico explique muy
bien a los pacientes (o a sus encargados)
como medir correctamente. Esta recomen-
dacién no sélo es logica, sino que se apoya
en los resultados obtenidos en sus estudios
por otros investigadores sobre cumplimiento
de las indicaciones por los pacientes. En
efecto, Latiolais (5) encontré que la razén
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Figura
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DISTRIBUCIONES DE FRECUENCIA DEL PRIMERO AL TERCER INTERVALO
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mads frecuente de uso inadecuado de medica-
mentos se debio a falta de comprension de
las indicaciones. Estas, aunque sean simples,
pueden causar cierta incompatibilidad con el
estilo de vida del paciente, lo cual eventual-
mente redunda en rehusar cumplir el régimen
de tratamiento especificado (6). Mohler (7)
y Griener (8) afirman que si al paciente se
le ofrece la oportunidad de entender la
racionalidad que hay detrds del tratamiento
medicamentoso y se dan instrucciones bien
explicitas sobre los métodos de adminis-
fracion de las medicinas y su régimen
poselogico, el grado de cumplimiento
adecuado de las indicaciones en los pacientes
aumenta considerablemente.
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La administracién de medicamentos por
fracciones de cucharadita diferentes a 1/2
debe sustituirse por otra forma de dosifi-
cacion, ya que en tales casos se carece de
pautas para instruir a los pacientes (o a sus
encargados) sobre la forma correcta de
medir).

b) Sobre los lapsos para administrar los
medicamentos:

Si se toma en consideraciéon que en la
mayoria de los casos se indicaba un intervalo
de tiempo definido para la administracion
de los medicamentios (por ejemplo, cada 6
horas) y que solo una minoria se atuvo a él
con variaciones menores de 1/2 hora antes o
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Cuadro 4
Relacion entre el volumen aproximado de
las cucharitas calibradas utilizadas (Vol.),
dosis indicada en la etiqueta (D. Et.) y
dosis correspondiente medida por
el encargado de administrarla (D. Ad.)

Vol [ D.Et | D.Ad | Vol | D.EC| D. AL
(ml) | (mi) | (mi) (ml) | (mD) | (mi)
2.5 2.5 16 5.0 5.0 4.0
2.5 5.0 1.8 5.0 5.0 | 3.8
2.5 5.0 1.7 5.0 5.0 4.2
2.5 3,75 0.5 5.0 | 10.0 9.6*
2.5 | 10.0 2.1 5.0 5.0 6.3
25 | 10,0 5.2 5.0 | 10.0 6.6
2.5 5.0 2.8 5.0 5.0 LS
2.5 3.0 2.4 5.0 | 15.0 9.1
5.0 | 10,0 6.8 5.0 1.25 | 1.8
50 | zs | 22 501 1251 18
50| 50 | 25 5.0 | 10.0 | 4.4
50 | 50 | 46* 50| 5.0 | 40
5.0 5.0 3.2 5.0 | 10.0 9.6*
5.0 [ 5.0 | 225 5.0 | 25 20
5.0 5.0 4.2 5.0 5.0 —3.8
5.0 5.0 2.4 5.0 2.5 D

después de lo indicado, tenemos que concluir
que en relacion con este aspecto hubo irregu-
laridades en la gran mayoria de los casos

Act. Méd. Cost. - Vol. 25-No. 2, 1982 - 147-158

estudiados. (Existe error en la medicacion si
un firmaco se administra a un paciente 30
minutos antes o después de la hora que
corresponde (9)).

Si este tipo de error se suma al de la
inadecuada cantidad de medicamento propor-
cionada al paciente, es muy posible que en
muchos casos la terapia medicamentosa no
haya obtenido el éxito esperado.

El Farmacéutico debe explicar a los
pacientes (o a sus encargados) la importancia
de la regularidad en la frecuencia de adminis-
tracion de los medicamentos. Esto, pese a
la norma general de desfase mdximo admi-
tido de 30 minutos, es mds importante en
unos casos que en otros. Yor ejemplo,
tratdndose de antibigticos y sulfas la regula-
ridad debe ser rigida dia y noche, en tanto
que en la administracion de agentes vitami-
nicos o ferruginosos con las comidas, los
desfases moderados de frecuencia (aun un
poco mayores de los 30 minutos) no tienen
gran significacion.
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Desarrollo de servicios psiquidtricos
en una institucion de seguros

Norma Handall de Boza*
Luis Otero Reyes™*

INTRODUCCION

El Instituto Nacional de Seguros inicid
sus actividades en un edificio que se llamaba
“La Arena” en el Parque Central. En 1925,
ofrecia servicios a los accidentados de Riesgos
Profesionales.

Luego se traslado al Hospital San Juan de
Dios; la Junta de Proteccion Social de San
José le arrendaba el espacio fisico necesario
para desarrollar sus programas. Dentro del
mismo Hospital San Juan de Dios, el INS
realizo su préstamo a la Junta de Proteccion
en 1970 para construir las instalaciones
durante la marcha del colén. Fue asi como
se construyd el nuevo pabellon donde el
Instituto tuvo sus servicios propios. El 12 de
octubre de 1974, formaliz6 un contrato
para que la Junta de Proteccion le vendiera
los servicios totales y la Administracion se
encargd de las funciones de supervision de
esos servicios y de la organizacion a nivel
nacional de Servicios Médicos con dispen-
sarios y médicos de fabrica.

El 12 de octubre de 1976 se abrio la Casa
de Salud con 10 camas y 4 auxiliares de
enfermeria empledndose progresivamente; en
la actualidad cuenta con 44 camas. En

* Médico Cirujano Especialista en Psiquiatria.
Instituto Nacional de Seguros.

** Suybdirector. Instituto de Investigaciones
Psicol6gicas. Universidad de Costa Rica.
Coordinador Unidad de Psicologfa Clinica.
Hospital Calderdn Guardia.

octubre de 1978 se comenzo a dar servicios
de cirugia electiva. En enero de 1979 se
empezo a construir la Casa de Salud y el
Albergue Temporal detras del Hospital
México con capacidad para 180 camas. El 12
de marzo de 1979 se iniciaron los servicios
de Consulta Externa en la antigua casa de
habitacion del Dr. Orlich.

En el transcurso de 1980 se realizé6 una
ampliacion de la red de dispensarios para
instalar nuevos puestos en Heredia, Alajuela,
Cartago, Puntarenas, Limon, Turrialba, San
Isidro de El General, Liberia y Golfito,
entre otros.

Antes de 1974, los servicios de Psiquiatria
se compraban al Dr. Ramiro Alvarado. A
partir de esa fecha y hasta marzo de 1979,
los suplia el Hospital San Juan de Dios por
medio de un contrato. Y ya en diciembre
de 1978, tenia sus propios servicios.

El proposito del presente estudio consiste
en presentar una caracterizacion de la
consulta ofrecida en el campo de la Psiquiatria
en una Institucion que inicia el ofrecimiento
de servicios en esa especialidad médica.

Para obtener una descripcion precisa de la
secuencia que ha presentado dicha actividad,
se hara referencia a aspectos cuantitativos y
cualitativos que permiten definir los rasgos
mas relevantes de la poblacion de pacientes
que solicitan los beneficios asistenciales de la
especialidad sefialada. Con el proposito de
alcanzar esto, se va a establecer una compa-
racion entre los servicios ofrecidos en el afio
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de 1978 y 1979 en el Instituto Nacional de
Seguros.

a) Definicion del problema de investigacion:

Especificamente, la presente investigacion
estd orientada a elucidar las interrogantes
que se plantean a continuacion:

1. Como se distribuye la poblacion atendida
de pacientes en relacion a las variables
social-demograficas de:

Zona de procedencia

. Qcupacion

Escolaridad

. Sexo

. Estado Civil

2. Cudl es la distribucion de los casos segin
el motivo fundamental de consulta en
términos de:

a. Accidente de Transito
c

oo o

o

b. Accidente laboral

. Intoxicaciones

d. Intento de suicidio

. Riesgos profesionales

o

b) Objetivos de la investigacion:

Con base en lo sefialado anteriormente,
este estudio se propone alcanzar los objetivos
que se sefialan a continuacion:

1. Establecer y analizarla relacion que existe
entre la poblacién de pacientes atendidos
en cada uno de los periodos segiin sus
correspondientes variables socio-
demograficas.

2. Definir y analizar las tasas de crecimiento
en la consulta de Psiquiatria y describir el
motivo de referencia predominante en los
periodos de 1978 y 1979.

PROCEDIMIENTOS METODOLOGICOS

a) Definicion del tipo de estudio:

En circunstancias en que el investigador
se propone analizar un fenomeno o carac-
teristica que ya han tenido lugar, se ve
confrontado con el hecho de que no dispone
de control sobre las causas posibles que
pudieron originar dicho fenémeno o carac-
teristicas. Ha de seguir por tanto, un curso
de accion que responda al contexto sefialado
por tales condiciones metodologicas. Sucede
frecuentemente que tanto, en las ciencias
sociales como en las ciencias de 1a conducta,
el objeto de estudio resulta ser un fendémeno
o caracteristica que ya han tenido lugar.
O bien, que tratandose de un proceso, se
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plantea la necesidad de efectuar un analisis
sincronico, circunscrito a determinadas condi-
ciones, la opcion metodologica fundamental
que se ofrece al investigador es un disefio de
tipo ex-post-facto. (Kerling, 1973).

Por su parte, es importante anotar que los
datos relevantes y atiles a la ciencia provie-
nen de los fenémenos estudiados por los
investigadores dentro de sistemas especi-
ficos para generar informacion. En este
sentido, un estudio sobre el desarrollo de
servicios Psiquidtricos en una Institucion de
Seguros, requiere de un sistema de operacion
de datos “método-0”. La utilizacion de este
tipo de metodologia en la recoleccion de la
informacion, se caracteriza por una conexion
transitiva entre los fendomenos estudiados y
los datos obtenidos, que se extiende de los
fenomenos al investigador y de éste a los
datos. Los atributos y caracteristicas a
estudiar son seleccionados por el investi-
gador que funciona como un “transductor”
con respecto a ellos, transformdndolos en
datos segun categorias de codificacion. A su
vez, participa de la unidad de estudio como
componente operativo de la misma, delimi-
tando los items que va a someter a analisis
y elaborando métodos especificos para el
registro de la informacién obtenida (Barker,
1969). Asimismo, si se consideran los
objetivos que se propone alcanzar este
estudio, resulta valido definir que el disefio
esta orientado hacia fines descriptivos. Esto
asi, en la medida en que estin dirigidos a
identificar, describir y analizar caracte-
risticas de los servicios asistenciales y la
interaccion con una serie de variables socio-
demogréficas (Selltiz et. al., 1965).

b) Procedimiento de muestreo:

La informacion correspondiente al pre-
sente estudio se obtuvo mediante la explo-
racion de la totalidad de los expedientes de
los pacientes que solicitaron servicios asisten-
ciales en el periodo comprendido entre enero
de 1978 y diciembre de 1979. A este
respecto, constituye un procedimiento censal
para la poblacion de asegurados atendidos en
dicho periodo.

¢) Definicion operacional de las variables:
Para efectos de la presente investigacion
se definieron las variables que se indican a
continuacion. Es importante sefialar que en
la medida en que se utiliza un disefio de tipo



ex-post-facto, la definicién de las mismas en
términos de independientes y dependientes
tienen un valor operativo en cuanto al manejo
estadistico, toda vez que cada una de ellas
puede asumir ambas definiciones de manera
alternativa.

1. Variable sexo: En cuanto a su naturaleza
constituye una variable discreta y dico-
tomica, compuesta por las categorias que
se indican a continuacion:
la. Masculino
Ib. Femenino

2. Variable zona de procedencia: De natura-
leza igualmente discreta, estd constituida
por siete categorias segin corresponden a
las provincias del territorio nacional:
2a. San José
2b. Alajuela
2c. Cartago
2d. Heredia
2e. Limon
2f. Puntarenas
2g. Guanacaste

3. Variable estado civil: Al igual que las
variables definidas anteriormente, la pre-
sente reviste caracteristicas discretas y
estd constituida por las categorias que se
indican a continuacion:
3a. Soltero
3b. Casado
3c. Union libre
3d. Divorciado o separado
3e. Viudo

4. Variable ocupacién: De naturaleza discre-
ta. No obstante que se presentaron diver-
sos niveles ocupacionales y dreas de acti-
vidad, para efectos de la presente investi-
gacion dichos factores se agrupan siguien-
do las categorias establecidas en el Indice
de Hollingshead (Hollingshead & Redlich,
1968). En este sentido las categorias
correspondientes se establecen a conti-
nuacion:
4a. Categoria profesional
4b. Categoria para-profesional
dc. Categoria Técnica
4d. Categoria de comercio y afines
4e. Ocupaciones personal calificado
4f. Ocupaciones personal no calificado
4g. Pensionados
4h. Rentistas
4i. Oficios domésticos
4j. Estudiantes
4k. Indigentes

5. Variable escolaridad: De naturaleza discre-
ta para efectos de anilisis se define con
las siguientes categorias.
5a. Universitaria completa
Sb. Universitaria incompleta
Sc. Secundaria completa
5d. Secundaria incompleta
Se. Primaria completa
5f. Primaria incompleta
5g. Sin escolaridad
6. Variable consumo de licor: De naturaleza
discreta y para efectos de andlisis consti-
tuida por las categorias que se indican a
continuacién: (Marconi, 1968).
6a. Alcoholismo leve: Ingestidn habitual
de menos de 100 cc de alcohol abso-
luto en un dia calendario y/o presen-
cia de menos de 12 estados de
embriaguez en un afio.

6b. Ingestion excesiva simple: ingestién
habitual por dependencia socio-
cultural y/o psicopatologica de mds
de 100 cc de alcohol (mds de 1 litro
de vino, mas de 1/4 de litro de
bebidas espirituosas y mas de dos
litros de cerveza en un dia calen-
dario y/o presencia de 12 o mds
estados de embriaguez (con algin
grado de incoordinaciéon motora) en
un afio calendario.

6¢c. Ingestion patologica: enfermedad
caracterizada por la presencia regular
de dependencia fisica hacia el
alcohol. Dicha dependencia se carac-
teriza por la dificultad de *“detenerse”
o de “abstenerse” después de la
ingestion de alcohol.

6d. Alcoholismo no especificado: para la
presente categoria no se logré deter-
minar la cantidad ni frecuencia de la
ingesta etilica.

7. Variable tipo de violencia o accidente:

De naturaleza igualmente discreta y cons-

tituida por las categorias que se indican

seguidamente: (Instituto Nacional de

Seguros, 1977)

7a. Accidentes de trinsito: se refiere a
los accidentes ocasionados por
vehiculos y que producen lesiones o
muerte a personas.

7b. Accidentes laborales: es toda lesion
corporal que el frabajador sufra con
ocasion o por consecuencia del tra-
bajo y durante el tiempo que lo
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realice o debiera realizarlo. Dicha

lesion ha de ser producida por la

accion repentina y violenta de una
causa exterior.

Intoxicaciones: se refiere a las intoxi-

caciones producidas por agentes

quimicos causantes de enfermedades
profesionales, entre ellos se contem-
plan: plomo, mercurio, cobre, arsé-
nico, hidrocarburos, fosforo, sulfuro
de carbono, tetracloruro de carbono,
cloruro de metilo, formol y cloro.
7d. Intento de suicidio: Es un acto me-
diante el cual un individuo intenta
quitarse la vida ya sea por medios
fisicos, quimicos o mecdnicos.
7e. Riesgos profesionales: Son los acci-
dentes o enfermedades profesionales
a que estdn expuestos los trabajado-
res a causa de las labores que ejecutan
por cuenta ajena y la agravacion o
enfermedad que sufran como conse-
cuencia directa del accidente o enfer-
medad profesional. (Codigo del Tra-
bajo, 1973)

8. Variable costos: De naturaleza continua;
para efectos de anilisis se define su
monto en moneda nacional con sus
respectivas divisiones y decimales.

d) Definicion del tipo de anilisis:
Congruente con el tipo de disefio defi-
nido para la presente investigacion; esto es,
un disefio ex-post-facto, el manejo de las
variables correspondientes se realiza desde
una perspectiva estadistica. Se utilizaron en
este sentido, estadisticas descriptivas con
distribuciones de frecuencias absolutas y
relativas que caracterizan el fenémeno en
estudio. A su vez, con el proposito de esta-

Te.

blecer significancia en las distribuciones se
utilizaron pruebas binomiales y multi-
nomiales.

Finalmente, los criterios para determinar
la significancia de las distribuciones observan
los criterios de Siegel definidos a este
respecto. (Siegel, 1965).

ANALISIS DE RESULTADOS

Como se puede observar en el Cuadro 1,
la cantidad de pacientes que solicitaron servi-
cios asistenciales en el perfodo 1979, difiere
significativamente del volumen de consulta
ofrecida en el periodo anterior. A este
respecto, las cifras relativas corres-
pondientes fueron del 24.67% y del 75.33%
respectivamente y la consistencia de la distri-
bucion alcanzd significancia a nivel de
p < .001.

Cuando se procede a considerar la distri-
buci6én de dicha consulta en términos del
sexo de los pacientes, se pone de manifiesto
un predominio del sexo masculino en ambos
periodos, Efectivamente, dichas cifras fueron
del 80.36% para el periodo de 1978 y del
78.36% para el periodo de 1979. A su vez
las distribuciones resultan ser confiables a un
nivel de p < .001.*

* En la medida en que el volumen de consultas y
los costos correspondientes se mantienen cons-
tantes en los dos periodos considerados, las
distribuciones segun las diversas variables resultan
ser significativas a un nivel equivalente de proba-
bilidad. Es por lo indicado anteriormente y para
evitar la redundancia que dichos niveles de signi-
ficancia no se sefialan explicitamente en relacion
a los cuadros anteriores.

Cuadro I
NUMERO DE CASOS ATENDIDOS Y COSTO EN COLONES
POR SEXO0. ANOS 1978 y 1979

MASCULINO FEMENINO TOTAL
Periodo | N°? % Costo | N9 | % Costo % NO Costo %
1978 45 80.4 60.078 11 19.6 14.686 11.96 56 74,764 13,02
1979 134 | 78.4 | 391.531 | 37 | 21.6 | 108.109 | 89.04 | 171 | 499.640 | 86.98
Ambos
Periodos 179 78.9 | 451.609 | 48 21.1 122,795 100% | 227 574,404 100%
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Cuadro IT
NUMERO DE CASOS ATENDIDOS Y COSTO EN COLONES
SEGUN PROVINCIA DE PROCEDENCIA
Aifios 1978 y 1979

1978 1979

Provincia N° % Costo N¢ % Costo

SAN JOSE 38 67.9 50.733 91 53.2 265.890
ALAJUELA 5 8.9 6.675 20 11.7 58.437
CARTAGO 2 3.6 2.670 16 9.4 46.750
HEREDIA - —~ - 14 8.2 40.906
PUNTARENAS - - - 3 1.8 8.766
LIMON - - - 17 9.9 49.672
GUANACASTE - - - 5 2.9 14.609
IGNORADOS 11 19.6 14.686 5 29 14,609
TOTALES 56 100% 74.764 171 100% 499.640

De manera consistente con lo indicado, el
crecimiento descrito en cuanto al volumen
de pacientes coincide con un incremento
significativo en los costos correspondientes a
los servicios asistenciales ofrecidos. A este
respecto, cuando se consideran los gastos
correspondientes a la atencion de pacientes
masculinos, se observa que del monto
contemplado para ambos periodos, un
13.30% de dicho presupuesto se utilizo en el
periodo de 1978. El 86.70% restante corres-
ponde al costo de atencidn para los pacientes
de este mismo sexo en el periodo de 1979.

Una tendencia semejante se observa en
las cifras correspondientes a los costos de
atencion para- pacientes del sexo femenino.
Del presupuesto total para los periodos en
consideracion, un 11.96% se utilizé para
cubrir los servicios asistenciales ofrecidos en
el periodo de 1978; el 89.04% restante del
presupuesto fue requerido para cubrir los
costos de atencion en la poblacion de
pacientes femeninos en el periodo siguiente.

Ciertamente, las cifras globales reflejan
una tendencia semejante y ponen de
manifiesto una cantidad considerablemente
mayor de recursos economicos utilizada en
los servicios asistenciales ofrecidos en el
periodo de 1979. En este sentido las cifras
resultaron ser del 13.02% y del 86.98%
respectivamente.

El Cuadro II presenta la distribucion de
los pacientes atendidos segiin zona de proce-
dencia.*

* Por razones ajenas al interés de los investiga-
dores, no se dispone de informacion sobre la
forma en que se distribuyen los casos atendidos en
el afio de 1978 para las provincias de Heredia,
Puntarenas, Limoén, y Guanacaste. Dichas distri-
buciones se agrupan en la categoria de ignorados.

Como se puede observar, en la mayoria
de las provincias para las cuales se dispone de
informacion, se refleja de manera sistemdtica
un aumento en la cantidad de pacientes que
solicitaron servicios asistenciales al pasar de
un periodo a otro.

Dicha tendencia se refleja consistente-
mente en las provincias de Alajuela y Cartago.

Con frecuencia con lo anterior, para las
dos provincias en conjunto, el volumen de
consulta aumento en un 12.28% y el monto
en un 8.56%.

El cuadro III se refiere a la distribucién
de los casos atendidos segin la variable
estado civil.

En términos generales, para los periodos
en consideracion existe un predominio de
pacientes cuyo estado civil es de soltero o
casado; las restantes categorias agrupan una
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proporcion sumamente relativa de la distri-
bucion total.

Efectivamente, para el periodo de 1978,
ambos grupos reunieron el 89.3% de la
consulta total y para el periodo de 1979 la
cifra equivalente alcanzé una magnitud del
85.4%. De igual forma, el monto de la
atencion mantiene correspondencia con las
cifras indicadas anteriormente.

La informacion consignada en el Cuadro
IV resulta ser de particular interés al poner de
manifiesto un predominio consistente en
grupos ocupacionales especificos. A este
respecto, las categorfas de ocupacién de
pacientes dedicados al comercio y activi-
dades afines, actividades calificadas y no
calificadas y a oficios domésticos, agrupan
una cifra relativa del 89.3% del total de
servicios asistenciales ofrecidos en el perfodo
de 1978. Llama la atencion el hecho de que
en dicho periodo no se solicité atencion
especializada por parte de pacientes de
formacién profesional, para profesional y/o
técnica.

Cuando se consideran los datos corres-
pondientes al periodo de 1979, se observa de
igual forma un predominio en la atencion de
pacientes dedicados a las actividades indi-
cadas como predominantes en el periodo
anterior, agrupando un 77.19% del total de
la consulta. Sin embargo, es importante
destacar la presencia de un 11.11% de
servicios asistenciales ofrecidos al grupo de

pacientes con ocupaciones profesionales,
para-profesionales y/o técnicas.

El Cuadro V presenta la forma en que se
distribuye la poblacion de pacientes aten-
didos en el periodo de 1979 segln el nivel
de escolaridad.

Como se puede observar, la categoria
correspondiente a los pacientes que no han
realizado estudios formales agrupa un 36.8%
de la consulta. Las cifras correspondientes a
las categorias de estudios primarios comple-
tos o incompletos retnen aproximadamente
un 45% de dicha consulta; los pacientes
cuyo nivel de escolaridad es de secundaria
completa e incompleta agrupan un 11.70%
aproximadamente, encontrindose un discreto
valor relativo para la consulta de pacientes
con un nivel universitario completo.

Al considerar la consulta otrecida segln el
tipo de accidente o violencia se observa un
predominio de las cifras correspondientes a
la categoria de accidente de trdnsito. A este
respecto, los porcentajes fueron del 57.2%
y del 52.0% respectivamente. En orden de
magnitud le siguen las cifras relativas corres-
pondientes a los accidentes laborales con un
21.4% para el periodo 1978 y un 44.5%
para el periodo de 1979.

Cifras relativamente bajas se observan
para las restantes categorias que comprenden
los estados de intoxicacion, los intentos
de auto eliminacion y las referencias de
causa desconocida.

Cuadro 11
NUMERO DE CASOS ATENDIDOS Y COSTO EN COLONES
SEGUN ESTADO CIVIL
Aifios 1978 y 1979

ESTADO CIVIL NO % Costo N? % Costo
Soltero(a) 30 53.6 40.052 80 46.8 233.750
Casado (a) 20 35.7 26,701 66 38.6 192,843
Viudo (a) 1 1.8 1.335 4 2.3 11.687
Unibn Libre 2 3.6 2.670 5 2.9 14.609
Divorciado o

Separado - - - 6 3.5 17.531
Ignorado 3 5.3 4,005 10 5.9 29,219
TOTALES 56 74.764 171 499.640
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Cuadro IV
NUMERO DE CASOS ATENDIDOS Y COSTO EN COLONES
SEGUN GRUPOS OCUPACIONALES
Afios 1978 y 1979

Grupo Ocupacional G ki
NO % Costo NO %o Costo
Profesionales ~ - - 5 2.9 14.609
Paraprofesionales - - - -+ 2.3 11.687
Técnicos . ~ - - 10 5.8 29,219
Comerciantes y
afines 12 21.4 16.021 11 6.4 32,141
Personal calificado 12 214 16.021 50 29.2 146.094
Per SOl‘Ile_ 1_:;)
calificado 18 32.1 24,031 58 33.9 169.468
Oficios domésticos 8 14.3 10,681 13 7.6 37.984
Pensionados - - - 1 0.6 2.922
" Estudiantes = : - 9 5.3 26.297
B indigemes § 3 5.4 4,005 1 0.6 2.922
“lgnorados 3 5.4 4.005 9 7o 26.297
TOTALES 56 100% 74.764 171 100% 499.640

DISCUSION Y COMENTARIOS FINALES

El propésito que se planted para el
presente estudio estuvo constituido por la
necesidad de caracterizar el tipo de consulta
que realiza la especialidad de psiquiatria en
los servicios asistenciales incipientes que se
ofrecen en una institucion de seguros.
Para dicho efecto, se realizé6 una compara-
cion entre las cifras de pacientes atendidos
en dos periodos especificos de tiempo.
Esto es, 1978 y 1979 en el Instituto Nacional
de Seguros.

Al igual que ocurre en otros campos de
la actividad asistencial, la inclusion de un
nuevo servicio para la salud mental implica,
el reconocimiento de las posibilidades de
accion y que las referencias de los diversos
profesionales, necesariamente han de cursar
a través de un proceso de aumento progresivo.

En términos generales, los datos globales
derivados de los anilisis correspondientes,
ponen de manifiesto un aumento conside-
rable en las referencias que se canalizaron
hacia la especialidad de psiquiatria. Este

aumento se refiere al volumen fisico de
consultas y a su respectivo presupuesto.

Desde esta perspectiva, dicha evidencia
resulta de particular interés para efectos de
la planificacion técnica y administrativa que
se implemente a fin de atender las demandas
de tipo creciente. En atencion a lo indicado
con anterioridad, un objetivo complemen-
tario del presente estudio permite empezar a
delinear un perfil socio-demogrifico de la
poblacion que solicita los servicios de la
especialidad mencionada.

Fue asi como se logré identificar que los
pacientes atendidos son predominante-
mente masculinos, correspondiendo al sexo
femenino una escasa representatividad en
términos de la consulta. Ciertamente esta
tendencia podria ser congruente con las
expectativas socio-culturales yccon las dispo-
siciones que organizan las necesidades socio-
economicas de las familias en el sentido de la
disposicion.

Sin embargo, es importante sefialar que
conforme se presentan transformaciones y
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redefiniciones en los patronos y en las
tradiciones, cabria esperar modificaciones en
las cifras prevalecientes encontradas a corto
y mediano plazo, con respecto a la variable
mencionada. De igual forma, se observo que
la mayor proporcion de pacientes atendidos
tenian como area de residencia zonas geogra-
ficas ubicadas en el Valle Intermontano
Central. Resulta relevante a este respecto.
plantear interrogantes sobre la forma y
procedimientos que se pueden desarrollar
para ofrecer servicios mds efectivos y que
impliquen una mayor agilizacion en la recep-
cion de los mismos. Especificamente, cabe
cuestionarse sobre la necesidad de mantener
centralizado el ofrecimiento de consultas por
parte de la institucién o de fomentar una
politica de descentralizacién para atender
en la especialidad respectiva a los pacientes
provenientes de zonas mds alejadas y que
implican gastos importantes en cuanto a
desplazamiento fisico y alojamiento.

Cuadro V
Niamero de Casos Atendidos y Costo
Segin Escolaridad
Aio 1979%
Numero de Casos
Escolaridad
NO| 9% Costo
Primaria incompleta 47| 27.5 | 137.327.89
Primaria completa 300 17.5 | 87.656.10
Secundaria
incompleta 16| 9.4 | 46.749.92
Secundaria completa 4| 23| 11.687.48
Universitaria 5| 29| 14.609.35
Otros 4| 2.3 | 11.687.48
Estudiante no
especificado 2] L2 5.843.74
Sin escolaridad 63| 36.8 | 184.077.81
TOTALES 171 100% | 499.639.77

*En el momento de recolectar la informacion
correspondiente a la presente variable, no se
encontraron registrados los datos respectivos al
ano 1978.

166 Act. Méd. Cost. - Vol. 25 - No. 2, 1982 - 69-170

Por su parte también, se identifico que el
estado civil predominante correspondio a la
categoria de casado, ocupando las restantes
condiciones posiciones sumamente discretas
en la distribucion general. En este sentido, es
importante hacer notar que en la medida en
que los servicios se orienten hacia una consi-
deracion del contexto laboral y familiar de
los pacientes, se hace necesario comple-
mentar su tratamiento y rehabilitacion con
un enfoque que permita un manejo adecuado
de los componentes emocionales y situacio-
nales en el periodo de transicion compren-
dido entre el momento de recurrir a los
servicios asistenciales y su reincorporacion
al contexto de trabajo. Resulta igualmente de
particular atencién en el planeamiento de los
servicios atender a las cifras obtenidas con
respecto a la ocupacién y al nivel de escola-
ridad de los pacientes atendidos.

En efecto, en lo que se refiere a la primera
caracteristica, el volumen mayor de consulta
se ubica en las categorias de pacientes con
actividades de comercio y afines; o bien,
cuyas labores corresponden a personal cali-
ficado.

;Serd acaso que dichas actividades se
desarrollan en contextos fisicos y en condi-
ciones que favorecen la presencia de una
mayor incidencia y/o riesgo de accidentes?
O, de manera complementaria, ;Sera que la
cobertura por parte del Instituto para las
restantes categorias ocupacionales refleja
proporciones menores?

Lo cierto es que asumiendo la validez de
alguno de los interrogantes anteriores, se
dispone de informacion sugestiva en el campo
de la Salud Ocupacional y en la promocion
de polizas que incorporen a otros grupos
ocupacionales.

Los resultados obtenidos en cuanto al
nivel de escolaridad de la poblacién atendida
en ambos periodos reviste asi también,
implicaciones importantes mds aun, en
términos de una planificacion de los servicios
con énfasis enla prevencion primaria (Caplan,
1973). Especificamente, la organizacion y
desarrollo de programas tendientes a contro-
lar la incidencia de los accidentes, deberia
incorporar en su metodologia de divulgacion,
técnicas y estrategias congruentes con la
capacidad de abstraccion y de andlisis y
sintesis que se puede haber alcanzado con



Cuadro VI
NUMERO DE CASOS ATENDIDOS Y COSTO EN COLONES
SEGUN TIPO DE ACCIDENTE O VIOLENCIA*
Aiios 1978 y 1979

Tipo de Accidente 1978 1979
Viokerom No % Costo NO % Costo

Accidentes de

Transito 32 57.2 42,722 89 52,0 3B0.643
Accidentes laborales 12 21.4 16.021 76 44.5 101.465
Intoxicaciones 4 1.1 5.340 - - -
Intento de suicidio 5 8.9 6.675 - - —
[gnorado 3 5.4 4.005 6 3.5 17.531
TOTAL 56 100% 74.764 171 100% 499,640

* Es importante senalar que de la poblacidon atendida en 1978, en un 59% se encontrd evidencia de estados
de ebriedad concomitantes con el accidente, Esto es particularmente asi, para el caso de los accidentes de
trdnsito y para los accidentes laborales en donde las cifras correspondientes fueron del 63.6% y del 15.1%

respectivamente.

escolaridades que oscilan entre la primaria
incompleta y la primaria completa.

Una evidencia que podria proporcionar
retroalimentaciéon sobre la necesidad de
implementos, métodos alternativos de pro-
mocion en el campo de la prevencion prima-
ria, estd constituida por cifras de concomi-
tancia de alcohol, en los accidentes laborales
y de transito.

Cabe sefialar finalmente, que dependiendo
de la conceptualizacidon que se realice de los
problemas atendidos en la consulta de
psiquiatria, las medidas de intervencion y la
planificacion de los servicios, podrian ser mas
simples o mas complejos.

Si el énfasis estd en el tratamiento o
prevencion secundaria, la labor del especia-
lista tiende a circunscribirse al diagndstico y
al tratamiento; si el énfasis reside en la
prevencion primaria o control de las condi-
ciones que favorecen el aumento de la
consulta, la funcién del especialista implica
el desarrollo de actividades complejas y
complementarias que movilicen agentes de
cambio y recursos comunitarios entre otros,
y si la conceptualizacion en el ofrecimiento
de los servicios se orienta hacia una vision
integral de los factores predisponentes, preci-
pitantes y consecuentes en la problemitica de
los pacientes, la participacion del especialista

en psiquiatria, ha de enfocarse necesaria-
mente dentro de su esquema de trabajo
interdisciplinario, que desarrolle actividades
congruentes con los diversos niveles del
modelo de salud puablica. Esto asi, con
particular atencion a las caracteristicas que
se presentan en el contexto técnico y admi-
nistrativo de una instituciéon de seguros
(Handal, 1980).

El crecimiento del 518.189 en la consulta
al pasar de un afio a otro, constituye una
fundamentacion concreta que contribuye a
sefialar la necesidad de planificar los servicios.
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San José, 25 de marzo de 1982

Dr. Carlos Arguedas Chaverri
Director

Acta Médica Costarricense
Colegio de Médicos y Cirujanos

Estimado Dr. Arguedas:

He leido con detenimiento el articulo sobre Torsion Testicular
que publican los doctores G. Alvarez Cabezas y Echeverria Pascua,
en el nimero de octubre de 1981. En él hacen énfasis en las vicisi-
tudes que sufre el clinico ante el diagnostico diferencial entre la
torsion y una epididimitis aguda, en ¢l no hicieron mencién de un
método: La Angiografia Isotopica Testicular, método que es
factible hacer como emergencia en nuestro pais en un Servicio de
Medicina Nuclear que tenga una Gamacdmara. El método es
sencillo, no invasivo y proporciona la respuesta en menos de cinco
minutos con alta sensibilidad y especifidad. Este deberia ser el
examen de eleccion ante cualquier dolor testicular agudo.

1. Holder, L., et al. Testicular Radionuclide Angiography and Static Imaging: Anatomy,
Scintigraphic Interpretation and Clinical Indications. Radiology 125: 739, Dec. 1977.

2. Vordermark, J.S., Buck A.S., Brown, SR et al. The Testicular Scan - Use in Diagnosis
and Management of Acute Epididymitis. Jama 245: 2512-2514, 1981.

Atentamente,

Dr. Manuel F. Herndndez Vargas
Asistente de Medicina Nuclear
Hospital Calderon Guardia
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XIIl,—Las contribuciones sobre ensayos de
preparados farmacéuticos deberan ser efectuadas con
un minimo de 50 (cincuenta) pacientes, por el mé-
todo del doble ciego y empleo de placebos. En ca-
sos excepcionales y previa aprobacion del Consejo
Editorial, si se considera que no_es posible ajustarse
a estos criterios, podrdn publicarse contribuciones
de este caricter. Tanto en este tipo de trabajos co-
mo en otros en los que sea necesario, es imprescin-
dible la aplicacion de métodos de andlisis estadisti-
cos. Los resultados seran enunciados en relacion a
este criterio v no por mejoria subjetiva.

XIV.—Los originales son propiedad de la Re-
vista ¥ no seran devueltos. Debe enviarse la direc-
cion postal y t€léfono del responsable de cada cola-
boracion,

XV.—La Revista se reserva el derecho de admi-
sion y pondra a criterio del Consejo Editorial, pro-
poner modificaciones a cada colaboracion.

XVIL—En relacion a la bibliografia, incluir so-
lamente lo que fuere mencionado en el texto del
trabajo con el niimero correspondiente v ordenada
alfabéticamente en relacion al apellido del primer
autor, En caso de Revistas usar el siguiente orden
correlativo:

a) Autor
b) Titulo del Trabajo

¢) Abreviatura de la revista (de acuerdo a lo
estipulado por el Index Medicus) volumen
pagina y afo,

Cuando se citan [IBROS:

— Autor
— Titulo

— Editorial, ciudad, pagina y afio de la edr
cion.

XVIl.—Las consultas sobre el destino, tiempo

de publicacion y cualquier otra gestion referente a

las contribuciones enviadas, deberan realizarse por

carta dirigida a la Sede Administrativa de la Revista

XVIIL-El envio de un articulo significa la
aceptacion integral del presente reglamento,

XIX.—Si los autores desean la :mpresmn de se-
paratas, deberan aclararlo cuando envien la colabo-
racion especificando el nimero de las mismas.

XX.~Llas pruebas de galeradas deben ser de-
vueltas a la Sede de la Revista dentro de los ocho
(8) dias de la recepcion

XXL-El autor y/o los autores recibirin previa
comunicacion por escrito del rechazo o aprobacion
del trabajo; en este ultimo caso recibirin nota de
recepeion y fecha de publicacion.

XXII.-Los voluntarios que sirven como con-
troles deben firmar documentos atestiguando que
fueron informados sobre el procedimiento a que
iban a ser sometidos y sus posibles riesgos.

Dr. CARLOS ML. ARGUEDAS CHAVERRI
Director Acta Médica

Inipreso en Costa Rica
por Grafica Pipa, S.A.
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