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NUMERO HOMENAJE

al Profesor

0 EARIQUE DF: LA FIGUGRA

PALABRAS
de
PRESENTACION

LA incorporacion a la Cdtedra de Patologia y Clinica Médicas de
nuestra Facultad de Medicina del profesor don Enrique de la
Figuera haca 32 anos representd (junto con la de otros profesores)
un ejemplo tipico de lo que venia siendo, como debe ser, la plura-
lidad de seleccion en el profesorado universitario, en este caso como
un reconocimiento, a nivel nacional, del valor definitivo de un do-
cente, investigador y profesional que a nivel local habia demostra-
do previamente su amplia capacidad y su solida preparacion en
todos los aspectos de la vida universitaria que adquirian cardcter
de definitiva actividad con su nombramiento de Catedrdtico porque
el profesor la Figuera representaba fundamentalmente eso, el es-
fuerzo personal de un hombre enraizado en la sociedad zaragozana,
que vocacionalmente dedica su esfuerzo a la tarea universitaria y
que luego revalida ante Espania entera la capacidad alcanzada.
No fue erréneo el hecho de haberle elegido para este puesto.
A lo largo de sus muchos afnos de docencia el profesor La Figuera
considerd siempre como su primera obligacion la tarea universita-
ria y a cumplirla siguio dedicando su mayor esfuerzo. Profesor de
corte clasico, formado sobre todo en la Medicina alemana, cuidé
especialmente sus lecciones de Cdtedra haciéndolas amenas, de tipo
fundamentalmente expositivo y vertiendo en ellas la sintesis de su
propia experiencia y del saber bibliogrdfico. Junto a ello ha sido
clasica su diddctica a la cabecera de los enfermos, Siempre intere-
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sado en las dolencias delos mismos, valordndolas sin reserva ante
el grupo de colaboradores que mds intimamente le han seguido a
lo largo de todos estos afios en una adhesion que indudablemente
tiene que ser uno de los motivos de satisfaccion del profesor cuya
jubilacion ahora comentamos, y en la que probablemente han ju-
gado gran papel, no solamente sus capacidades diddcticas, sino tam-
bién sus personales condiciones de caballerosidad, de 'afecto, de es-
merada educacion, que han hecho siempre. del profesor La Figuera
una figura humana con especial atractivo.

Ahora, cuando por imperativo de la ley, don Enrique Se aleja
en parte del claustro universitario, lo hace sélo en lo fisico pues
su manera de ser, su forma de impartir la ensefianza, su dedicacion
al trabajo universitario, quedan en esta casa, continuando su tra--
yectoria, no sélo en los que fueron sus intimos colaboradores sino
pensando muy y mucho en la norma de accion de todos los que
hemos tenido la suerte de conocerle y de tratarle a lo largo de es-
tos anos, y que por ello le expresamos desde aqui nuestro agra-
decimiento, que con seguridad lo expresan también por estas lineas
los que han sido sus alumnos y los enfermos que estuvieron bajo
su cuidado.

El profesor La Figuera nacid el 1 de julio de 1907, hizo sus es-
tudios de Medicina en la Facultad de la Universidad de Zaragoza
1 los termind en 1930 haciendo los ejercicios de Licenciatura con
la calificacion de Sobresaliente, obteniendo el Premio extraordina-
rio de la misma. Fue interno por oposicion de Patologia y Clinica
Médicas con el profesor Santamaria inicialmente y posteriormente
con el profesor Lorente Sanz entonces Catedrdtico de Patologia
Médica.

Hizo sus estudios de Doctorado en Madrid en 1931 y en ese mis-
mo ano ingresa en el Hospital Provincial de Zaragoza con el ni-
mero 1, a cuyo Cuerpo de la Beneficencia Provincial pertenecié has-
ta su jubilacion en 1977.

En la Facultad de Medicina fue ayudante de clases prdcticas
de Patologia y Clinica Médica en sucesivas etapas hasta 1944. Leyo
su Tesis doctoral en Madrid obteniendo la calificacion de Sobresa-
liente por unanimidad.

En 1941 hizo sus primeras oposiciones a Cdtedra de Patologia y
Clinica Médicas aprobando todos los ejercicios y obteniendo un voto.
Nuevamente oposité en 1943 también aprobando todos los ejerci-
ctos y obteniendo un voto y en nuevas oposiciones en 1944 obtiene
la Cdtedra de la Facultad de Medicina de Santiago de Compostela,
pasando después en virtud de concurso de traslado a la de Zara-
goza en 1945 donde permanecié hasta su jubilacion en 1977.

PALABRAS DE PRESENTACION 9

En 1950 ingresé como numerario en la Real Academia de Me-
dicina de Zaragoza.

Pertenece a la Sociedad de Patologia Digestiva y de la Nutri-
cion desde 1946.

Fue Vicepresidente del congreso de esta sociedad que tuvo lu-
gar en Zaragoza en 1947.

Pertenece asimismo a la Sociedad Espafiola de Medicina Inter-
na siendo miembro de su junta directiva como representante en la
Universidad de Zaragoza.

Ha sido ponente en diversos congresos de la Sociedad Espafiola
de Patologia Digestiva asi como de la de Medicina Interna. Ha sido
autor de diversos trabajos y publicaciones, sélo o en uniéon de sus
colaboradores en la Cdtedra. Ha dirigido diversas tesis doctorales
Yy ha pronunciado conferencias sobre temas de Medicina Interna y
Patologia Digestiva en Zaragoza, Lérida, Pamplona, Madrid, etc.,
cuya enumeracion alargaria excesivamente estas lineas.

En la vida universitaria ocupé primero el puesto de Vicedecano
y después el de Decano durante dos mandatos consecutivos, desde

L 11-VIII-60 al 14-IV-67, cesando en el cargo por propia decision

y en los que siempre conté con el apoyo undnime de todos los
claustrales.
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Hospital Clinico Universitario
Facultad de Medicina
Valencia

GLOSA PERSONAL

Al Profesor y amigo Enrique de la Figuera,
en el dia de su jubilacion.

Por M. VALDES-RUIZ

‘ oNoci a Enrique en las primeras oposiciones a Catedras de
Patologia Médica que se hicieron después de nuestra Guerra
de Liberacién.

Aragonés de recia estirpe y familia sefiorial, sintié como era
légico el deseo de ser profesor en su tierra, pues entre las Catedras
entonces vacantes una era de Zaragoza.

Enrique ya habia conquistado la plaza de la Beneficencia Pro-
vincial en su ciudad natal. Su porte de caballero y su elegancia
en el vestir y la exquisita correccién en poner objeciones a sus
compafieros en las trincas, hizo que uno de mis amigos, aunque
no opositor, el doctor Sanz Vazquez, me preguntase quién era
aquella persona en la cual tales virtudes existian.

Hizo un papel brillante y tuvo ya un voto y nétese el mérito
de ello para quien como Enrique se habia formado exclusivamente
en Zaragoza, casi autodidacticamente; me decia que practicamente
el unico maestro que tuvo fue el profesor Lorente, Catedratico de
Pediatria, pues las médicas estaban desiertas entonces.

Fuimos compaheros después en Zaragoza y alli conoci y tuve
el honor de comer un dia en casa de sus padres. Todo respiraba
en ella el estilo de familia aristocratica en el sentido etimolégico,
de los mejores, austeridad con gusto artistico, trato distinguido en
todos los familiares. Un tio fue Catedratico de la Facultad de Fi-
losofia y su padre era un ilustre militar.

Enrique era ya a pesar de su juventud uno de los mejores in-
ternistas de Zaragoza y en su biblioteca conoci por primera vez
las Conferencias de Clinica Médica Practica de Ramoén, ese francés
de estirpe espanola que fue el médico de moda de Paris y que se
leen con el deleite de una novela; sélo son comparables con la de
los grandes clasicos franceses como DIENLAFOY y CHARCOT.



12 ARCH. FAC, MED., ZARAGOZA. 1978, ENERO-JUNIO, NUMS. 1-3, ToM0o XXVI

Después, siempre le he tenido un recuerdo afectuoso a él y a
su mujer, a quien conoci en un congreso médico cuando Enrique,
ya algo entrado en afios, se cas6 con una alemana-aragonesa, a cuyo
conocimiento llegé por la gran aficiéon de ambos a la musica.

Supe de su interés en desarrollar la Medicina de urgencia y
de lo ejemplar que fue en todos sus actos. Siempre luché con ejem-
plaridad en la préctica profesional y en el engrandecimiento uni-
versitario.

En este dia de tu jubilacién te deseo con estas breves lineas
que otros vastagos de un tronco tan preclaro de la noble tierra
aragonesa como es el tuyo se hagan dignos con sus hechos de con-
tinuar la linea que tU y tus antecesores les habéis trazado.

Facultad de Medicina de Granada
1.4 Cdtedra de Patologia Médica

LAS “TORTUOSIDADES” CAROTIDEAS COMO CAUSA
DE ALTERACIONES CIRCULATORIAS DEL ENCEFALO

A Enrique de la Figuera, como homenaje en su jubilacién
y evocando los dias de octubre y noviembre de 1944, en
los que gand su cétedra y dejo en nosotros —sus “oposi-
tores”— recuerdo y ejemplo de maestro, de caballero y
de amigo.

J. P. R.

Por J. PELAEZ-REDONDO
A. RODRIGUEZ-CUARTERO

Introduccion

LA car6tida puede aumentar de longitud y/o didmetro, hacién-
dose helicoidal o formando un bucle. Segin que aumente sélo
la longitud o también el didmetro, hablamos de “délico-carétida” o
de “dolico-megacarétida” respectivamente, términos que proceden
de LERICHE. También se ha hablado de “aneurisma serpentino”
(JorES) y, en la literatura anglosajona, de “tortuosity”, “coiling”,
“kinking”, “buckling”, etc.

Frecuencia

La primera descripcién fue la de CourLson (1) en 1852, sobre
una observacién de autopsia, y HULKE (2) publicé en 1893 el se-
gundo caso. En 1925 BrowN y RoOwNTREE (3) describieron cinco
casos en mujeres hipertensas, pensando que la hipertension y la
arterioesclerosis son las causas principales; desde entonces en al-
gunos ambientes se conocen estos casos como “sindrome de Brown
vy Rowntree”.

Entre los trabajos posteriores en que se comunican series o ca-
sos aislados, tenemos los de EAsTwoop (4), BEARDWooOD (5), HOLST
(6), STOLKIND (7), TOoRRENS (8), Hsu (9), etc. En 1939 PArkinson (10)
revisé la literatura y analizé un grupo de 40 enfermos, la mayoria
mujeres. En 1948 CocHRANE (11) aporté 10 casos en mujeres ban-
td hipertensas y arterioescleréticas. En 1952 DETERLING (12) reunié
68 casos de la literatura mundial, aportando ademdas 21 casos
propios.
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Recientemente Mtz (13), entre 1.000 angiogramas carotideos,
encuentra 161 casos (16 %) de elongaciones y tortuosidades de la
cardtida extracraneal. Lia proporciéon hallada por Harrison (14) en
estudios similares es del 20 %, y la de BAUER (15), en exploraciones
panarteriograficas, llega incluso al 25 %. En series operatorias Na-
JAFI (16) da una frecuencia del 5 % entre 308 pacientes, y en las
necropsias MARTIN (17) encuentra un 4 % de “kinking”.

En nuestro pais conocemos las aportaciones de dos casos de
F1cuera (18), cuatro de PEpro Pons (19). Sort LLENAS (20), entre
170 pacientes con sintomatologia clinica, encuentra 11 casos de
délico-mega-carétida, y entre 170 arteriografias realizadas con otros
fines encuentra 7 casos asintomaticos. SUBIRANA (21) incrimina a
las délico-mega-carétidas como causa de insuficiencia vascular en-
cefalica; MORALES ASIN (22) estudia las alteraciones electroence-
falograficas; CaAppEviLA (23) y NARBONA ARNAU (24) hacen aporta-
ciones personales al tratamiento quirdrgico, y recientemente Ro-
pricUuEz Branco (25) ha aportado un caso de epilepsia tardia.

Etiopatogenia

Desde la publicacién de BRowN y ROWNTREE en 1925 se viene
pensando en la relacién existente entre las tortuosidades caroti-
deas y la hipertensiéon y arterioesclerosis, hecho que después ha
sido aceptado por numerosos autores. No sélo se piensa en las al-
teraciones propias que por estos procesos sufren las carétidas, como
cualquier otra arteria, sino en el factor adicional que supone la
elevacién del arco aértico y, por ello, de los troncos supraaorticos,
lo cual favorece la tortuosidad.

Pero hipertension y arterioesclerosis no explican todos los ca-
sos de délico-mega-carédtida, pues se han encontrado también en
persqnas sanas y en edades muy precoces (SoLE LLLENAS tiene un
caso de 18 meses de edad). Por ello se citan otros factores etiopa-
togénicos, como:

a) Malformaciones congénitas: Segun TESTUD (26) y ORTS
Lrorca (27), la cardtida del feto de pocos meses tiene una serie
de bucles que desaparecen con el desarrollo; la detencién o retra-
so parcial de ésta seria la causa de las tortuosidades persistentes.
RoMBERG (28) sefiala la posibilidad de un origen anémalo —mas
posterior— del tronco braquiocefdlico. KELLEY (29) postula un fallo
de la embriogénesis, al no producirse la reabsorcién del tercer arco
aértico; la coartacién de la aorta seria un posible mecanismo de
la tortuosidad carotidea, por la hipertensiéon existente en la zona
arterial preestenética.
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b) Alteraciones vasomotoras: FEsta idea fue defendida en su
tiempo por LERICHE, pero no es aceptada en la actualidad.

Topografia y grados

Segtin Bauer (30), las tortuosidades o “kinking” de los troncos
supraadrticos pueden aparecer en:

1. Carétida interna, por debajo de la base del craneo.
2. Inmediatamente por encima de su origen.
3. En la primera porcién de la arteria vertebral.

Existe un predominio en la localizacién en el lado derecho, lo
que se explica tanto por ser més corta la car6tida derecha que la
izquierda (pues ésta nace directamente en la aorta) como por el
mayor impacto tensional en el lado derecho, dada la disposicion
del eje del corazén y del arco aértico. BoLoriN (31) sefiala que esto
es el motivo de que, en condiciones normales, la pulsacion caro-
tidea derecha sea mas intensa que la izquierda. Sin embargo, no
son excepcionales los casos de localizacion izquierda, e incluso los
bilaterales (SoLf LLENAS, PARKINSON, etc., e incluso nuestra ca-
suistica).

Seglin la intensidad de la angulacién y de la tortuosidad, METZ
(13) distingue tres grados:

1. Angulacién entre 60 y 90°.
2. Angulacién entre 30 y 60°.
3. Angulacién inferior a 30°.

Brossic y VorLrMar (32) distinguen tres tipos de bucles en la
carétida interna:

I. TElongacién en 'C’ o en 'S’, de etiologia arterioesclerdtica.
II. Tortuosidad o “coiling” de etiologia congénita.
III. “Kinking” arterioesclerdtico o por hiperplasia fibro-
muscular.

Cuadro clinico
QuaTTLEBAUM (33) distingue dos tipos de sintomas:

1. Locales: Posibilidad de percibir o palpar un latido anémalo
en la region lateral del cuello, e incluso en la faringe; a veces se
puede auscultar un soplo en dicha zona. Excepcionalmente la} tor-
tuosidad hace prominencia en el cuello, simulando un aneurisma.
Todo esto puede acentuarse al hacer movimientos de lateralizacion
o torsién del cuello.

2 - ARCH. FAC.
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F1G. 1. — Rx A-P: Tortuosidad tipo II (coiling).

2. Generales o meuroldgicos: Tienen méas importancia y han
sido analizados de modo muy completo en las publicaciones de
PeEpro Pons (19), Rios Mozo y RIVERA (34), HERMIDA y SCRIVANO
(35), MarsHALL (36), etc. Lo m&s tipico es el “sindrome de insu-
ficiencia vascular transitoria” con:

— Crisis convulsivas focales o generalizadas, con o sin pérdida
de conciencia.

— Crisis vertiginosas (RISSER) (37).
— Amaurosis transitorias.

— Cefaleas paroxisticas.

— Deterioro mental progresivo.

La reiteracion de estos episodios puede conducir a la larga a
secuelas, como hemiparesias o hemiplejias (DERRICK, 38; SPENCER,
39; QUATTLEBAUM, 40; etc.).

La fisiopatologia de estas crisis vasculares transitorias ha sido
analizada por DERRICK (41) en el perro, estudiando experimental-
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mente los cambios que se producen a nivel del “kinking”. En el
grado 3 de MEerz disminuye el flujo sanguineo en un 60 % y la
tensiéon en un 40 %; reconoce que aunque estas experiencias no
se pueden trasladar por entero al hombre, si tienen importancia
orientadora, y sehala que a estos cambios hemodindmicos hay que
anadir las alteraciones que se producen secundariamente a esteno-
sis, compresiones extrinsecas (osteofitos, etc.), movimientos de ro-
tacién de la cabeza, etc.

Diagnéstico

El diagnéstico de certeza sbélo se consigue con la angiografia,
exploracién que nos proporciona datos sobre la morfologia de la
“tortuosidad”, “lazo” o “bucle”, asi como la del resto de la arteria

(posibles estenosis acompafiantes u otras anomalias), permitiendo
precisar también la localizacién, grado, etc.

Diagnéstico diferencial

En el caso de tiroides aberrantes, tumores de tiroides o parati-
roides, adenopatias cervicales, etc., ng suelen plantearse problemas
al faltar pulsatilidad propia. La mayor dificultad surge en el caso
de los aneurismas de esta zona; aunque sélo la angiografia nos
dard la certeza, hay datos orientadores: 1) Tales aneurismas son
muy raros. 2) El pulso radial suele estar afectado en los aneuris-
mas y no en las tortuosidades carotideas. 3) La serologia de lues
suele ser positiva en los aneurismas.

Tratamiento

La actitud terapéutica depende de diversas circunstancias como
la edad y, sobre todo, la sintomatologia predominante. Mientras que
para algunos autores lo fundamental es el tratamiento de los fac-
tores etiopatogénicos (hipertension, arterioesclerosis), los avances
actuales de la cirugia vascular convierten a ésta en el método de
elecciéon en ciertos casos. Para QuarrtLEBAUM (33) hay indicacién
quirurgica en caso de:

— Accidentes vasculares transitorios.
— Accidente vascular establecido.
— Vértigos.

— Obnubilacién persistente.

— Deterioro mental progresivo.

— Masa pulsétil en faringe.



18 ARCH. FAC. MED. ZARAGOZA. 1978, ENERO-JUNIO, NUMS. 1-3, Tom0o XXVI

VoLLMAR (42) establece el siguiente cuadro de indicaciones:

Déf “’:Zt. Signos clinicos Indicacion
neurolégico .
Estadio I Asintomatico. + +
Estadio II (isque- | Ataques recurrentes que duran me- Fefs
mia cerebral tran- | nos de 24 horas.
sitoria)
Estadio IIT (in- a) Insulto isquémico con signos (+)

farto cerebral)

Estadio IV

neurolégicos que duran méas de
24 horas y recuperacién dentro
de cuatro semanas.

b) Insulto isquémico con recupera-
cién sélo parcial dentro de cua-
tro semanas.

Déficit neurolégico permanente.

(+) Reparacion
de la posible es-
tenosis contrala-
teral.

Fic. 2. — Rx L: Tortuosidad tipo II (coiling) (misma enferma).
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Fic. 3. — Rx L: Tortuosidad tipo I (elongacién en S).

Como dato de interés hay que sefialar que en la serie de QUAT'.T—
LEBAUM de 149 casos, en 126 la intervencién se hizo con anestesia
local. La mortalidad fue de 34 casos, aunque s6lo en 13 hubo re-
lacién con la patologia vascular cerebral, tanto del lado de la in-
tervencién como contralateral.

Comentarios y aportacion personal

En 1971 revisamos nuestra casuistica de accidentes vasculares
del encéfalo, que entonces era de 639.casos (PELAEZ REDONDO Yy R,o-
priGUEz CUARTERO, 43) Desde entonces hemos visto 400 casos mas,
lo que supone un total de 1.039. En esta serie se han pract.lcado
160 arteriografias carotideas y/o de troncos supraadrticos, habiendo
observado en ellas siete casos de sindrome del arco aértico (Ro-
prRiGUEz CUARTERO, 44) en sus diversas variedades etiologicas (ar-
teritis, arterioesclerosis, etc.) y topograficas (formas completas e
incompletas), otros siete casos de trombosis de la carétida interna,
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Fic. 4. — Rx A-P: Tortuosidad tipo III (displasia carotidea).

seis casos de aneurismas arteriovenosos y ocho casos de tortuosi-
dades carotideas (délico- o délico-mega-carétidas); los rasgos esen-
ciales de estos ocho casos quedan resumidos en el cuadro siguiente:

De nuestros ocho casos, seis eran mujeres y dos hombres, con
edades comprendidas entre 28 y 70 afios. En cinco casos la caré-
tida estaba elongada (délico-c) y en tres ademds aumentada de
tamafio (d6lico-mega-c). En cinco casos la anomalia se localizé en
el lado derecho, en dos en el izquierdo y en uno de modo bilate-
ral. En dos casos hubo lesiones estendticas acompafiantes.

Siguiendo la clasificacién de Brossic y VorLrmar (32), tenemos:

e BRI 5 casos
. By B e T 2 casos
TIPo TILE8Y vevnss sommnnssvmumet 1 caso
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En los casos de tipos I se trataba de mayores de 50 afios, hiper-
tensos y/o arterioescleréticos; en dos habia estenosis simultdnea.

En los dos casos de tipo II era muy probable la etiologia con-
génita. Sus edades eran de 28 y 38 afos, no habia hipertension
ni arterioesclerosis, y en uno de ellos existia un aneurisma de la
cerebral anterior, que produjo una hemorragia subaracnoidea.

Finalmente, tenemos un caso muy interesante catalogable como
de tipo III, por diplasia fibromuscular de carétida y que también
presentaba una fistula arteriovenosa. Esta combinacién sindrémica
ha sido descrita recientemente por CONNET y LANSECHE (45) y por
Parunskas y NEwToN (46). Entre neosotros ha aportado un caso
SoLE LLENAS (47).

Desde el punto de vista clinico los datos mas importantes estdn
recogidos en el cuadro. Debemos de destacar que en dos casos las
manifestaciones iniciales fueron convulsivas, y que en otro el des-
cubrimiento fue fortuito, al estudiar una hemorragia subaracnoi-
dea. En los casos restantes lo inicial fue un cuadro de accidente
vascular encefdlico en su forma transitoria o en la completa.
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COMPORTAMIENTO DE LA PRUEBA DE TOLERANCIA
AL ALMIDON EN SUJETOS ALCOHOLICOS SANOS
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J. RAYA-MUNOZ
R. J. MORA-LARA

Introduccion

DESDE hace afios es conocido el papel etiolégico del alcohol como
agente productor de pancreatitis aguda (7, 28), habiéndose
comunicado casos de muerte subita en sujetos con cuadro de al-
coholismo agudo, en los que la necropsia revel6 la presencia de
pancreatitis aguda (1, 6). También influye el alcoholismo en la
aparicion de pancreatitis crénicas recurrentes (18, 24, 25, 26, 28).

Por otra parte, se ha comprobado en estudios necrépsicos la
existencia de lesiones pancredticas en sujetos bebedores sin sinto-
matologia clinica de pancreatitis, variando su incidencia desde un
12’6 % (4) a un 58’6 % (17). Esta variabilidad es consecuencia de
los distintos criterios seguidos para catalogar la existencia de le-
siones pancreaticas.

En nuestro Departamento se ha estudiado el comportamiento
de la funcién exocrina del pancreas en grandes consumidores de
alcohol asintomaticos, y se ha encontrado una reduccién en la con-
centracién de algunos enzimas, especialmente después del estimu-
lo con pancreozimina (21).

Ante esto, nosotros hemos realizado un estudio de la funcién
pancredtica exocrina en sujetos bebedores crénicos, que nunca han
presentado sintomatologia dolorosa alguna, por medio del test de
tolerancia al almidén de Althausen modificado por nosotros (20).
Los resultados obtenidos demuestran que esta prueba es mas sen-
sible que el test de la secretina-pancreozimina.
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Material y métodos

Nuestra casuistica comprende un total de 51 casos (49 varones
y 2 hembras) que los dividimos en dos grupos atendiendo a la

cantidad de alcohol ingerida diariamente.

Grupo A. Sujetos bebedores entre 50-100 g de etanol al dia du-
rante un periodo habitualmente superior a 10 afios. Estd compues-
to por 20 sujetos de edades comprendidas entre 41 y 74 afios, con
una edad media de 53.

Grupo B. Sujetos bebedores de mds de 100 g de etanol al dia.
Este grupo lo dividimos a su vez en dos subgrupos segun el tiempo
que llevan bebiendo.

B.. Sujetos que llevan bebiendo menos de 10 anos. Integrado
por 4 sujetos de edades comprendidas entre 35 y 40 aflos, con una
media de 38.

B,. Sujetos que han bebido durante mds de 10 afios. Formada
por 27 sujetos de edades comprendidas entre 35 y 76 anos con una
media de 56.

El peso corporal de todos los sujetos oscil6 entre 33 y 85 kg,
con un peso medio de 56 kg. Todos ellos ingresaron en nuestro
Departamento por una afeccién intercurrente benigna, y las prue-
bas se realizaron una vez que la afeccién hubo remitido y a punto
de ser dados de alta. Se excluyeron de este estudio a todos aquellos
que presentaron una cirrosis hepatica alcohdlica, demostrada me-
diante biopsia hepética con aguja de Menguini y estudio histopa-
tolégico, debido a su peculiar estado metabéblico.

1. Metédica seguida en la realizacion de la prueba
de tolerancia al almidon

a) El sujeto permanece en ayunas desde la noche anterior y
er: reposo corporal y psiquico 30-60 minutos antes de comenzar
la prueba.

b) A la mafana siguiente, obtencién de 0’1 ml de sangre ca-
pilar en el pulpejo del dedo para determinacién de glucemia basal.

¢) Administracién inmediatamente de 1 g/kg de peso corpo-
ral de almidén soluble en forma de papilla. El sujeto debe inge-
rirlo en un tiempo inferior a 2 minutos.

d) Nuevas extracciones de sangre capilar a los 30, 45, 60, 90
y 120 minutos para determinacién de niveles de glucemia.

e) Al dia siguiente, se le realiza una prueba de tolerancia a
la sacarosa, procediendo de igual modo en los mismos periodos de
tiempo y administrando 1 g /kg de peso corporal de sacarosa, di-
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suelta en cantidad suficiente de agua a temperatura ambiente para
obtener una solucién al 15 %.

Valoracion de la prueba. El incremento méximo de la glucemia
tras sacarosa es comparado con el incremento maximo tras la so-
brecarga de almidén y el resultado expresado en tantos por cien
de acuerdo con la siguiente férmula:

(Gi— Gy — (Ga—Gy)

X100 = %; en la que:
G, — Gy

G, = Valor maximo de la glucemia tras la administracion de sa-
carosa.

G’y = Glucemia basal antes de administrar sacarosa.

G, = Valor méximo de la glucemia tras la administraciéon del al-
midon.

Gy = Glucemia basal antes de administrar el almidon.

La forma de preparacién de la papilla de almidén y las modi-
ficaciones introducidas por nosotros en el test original de Althausen
va han sido objeto de una anterior publicacién (20). En ella se
comprueba cémo nuestra variante de la prueba es mucho mds util
y mas sensible que el test original. Las determinaciones de glu-
cemia han sido realizadas con el método de la glucosa-oxidasa de
‘WERNER y col. (29).

2. Prueba de tolerancia intestinal al almidon

A la vez que eran sometidos los sujetos a la sobrecarga oral de
almidon, se les informaba de la posible aparicién de sintomatologia
digestiva en el transcurso de las horas siguientes a su ingesta, como
expresion de una intolerancia intestinal al mismo. Al dia siguiente
se les interrogaba acerca de la aparicién de dichos sintomas, hora
de comienzo, intensidad y duraciéon. Los sintomas investigados
han sido:

— Dispepsia flatulenta (ventosidades).
— Retortijones.

— Borborigmos.

— Sensaciéon de hinchazén de vientre.
— Diarrea.

3. Prueba de la absorcion de la D-xilosa

A todos los sujetos se les ha realizado esta prueba (adminis-
trando la D-xilosa por via oral y determinando la cantidad elimi-
nada en orina de 5 horas) como test orientador de la absorcion de
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1200 los hidratos de carbono por el intestino delgado proximal, y que
a la vez nos sirve para despistaje de ciertos cuadros de malabsor-
0 cién intestinal. Para ello seguimos el método clasico de RoE y Rice
1000 + (23) y de BeENsoN y col. (3), con las modificaciones introducidas
Y Y
IS por GOODHART (13).
800 4
Resultados
600 | s % i)
. 1. Resultados de la valoracion cuantitativa de la prueba
)Z . de tolerancia al almidén
(%) 400 ~ . : :
T Grupro A. Sujetos bebedores de 50-100 g de etanol al dia
35 *e En el cuadro 1 quedan indicados los valores de las maéaximas
04 . diferencias glucidicas tras la sobrecarga de almidén y sacarosa, asi
= como la valoraciéon de la prueba de tolerancia al almidén en cada
300 | .
Cuabro 1
250 1} e Grupo A: Sujetos bebedores habituales de menos de 100 mg
* de etanol/dia
o
200 1 . Resultados de la valoracién cuantitativa de la prueba de tolerancia
° al almidén
[ ]
150 1 - Mdz. dif. glue. | Mdo. dif. gluc. | o
e Caso Nombre (mg) (mg) (%)
L34 (tras sacarosa) | (tras almidén) .
100 | .
o6 e
T - n A A g 1 M. M. L. 35 27 29'6
50 | e t T 2 i P 96 61 57’3
coes | oo, e 3 J. R. S. 120 75 60’0
e®e e . 4 A. S. G. 102 91 120
03 s e . 5 J. AV, 135 118 144
. 6 A. M. N. 74 45 644
WO (R | LIPOIC! (£ B BCR e 74 M. R. M. 103 17 337
- 50 : : : 8 T. M. E. 116 76 526
B & =] 9 J. C. G. 88 44 100°0
o1)] o1} o] 10 J ALC, 100 72 38’8
11 J. R. L 99 84 178
o & » LA
© 8 @ 12 355 B 0 66 41 61°0
7 e o — - 13 J. G. N. 119 69 724
0 | ] L 14 A. H R. 111 71 56’3
%] T !52 ¥ li 15 M. A. A. 3 54 35’1
— n n )] 16 I B Ry 110 70 57’1
= 2 e U 17 F. P. S. 118 125 —5%6
; 8 8 ~ 8 — 18 A. H. P. 72 53 35’8
: 19 V. H. S, 93 94 — 10
o IR S - S 20 I. T, B, 132 81 629
53] 53} (€3] Media 98’1 71’4 +42’6
= M M Desv. Stand. 24’0 23’8 25’8
F1e. 1. — Resultados de la prueba de tolerancia al almidén. E.S.M. ok 54 o
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caso. Como se puede apreciar, los resultados han oscilado entre
una valoracién maxima de +100 % y una minima de — 56 %. La
valoracién media es de +42’'6 % y la desviacién standard de + 25'S.
Grupo B. Sujetos bebedores de mds de 100 g de etanol al dia

B,. Sujetos que llevan bebiendo menos de 10 anos. Como queda
indicado en el cuadro num. 2, la valoracién méaxima obtenida ha
sido de +97'8 % y la minima de +5'6 %, con un valor medio de
+68'8 % y una desviacion standard de + 37°6.

CuADRO 2
Grupo B: Sujetos bebedores habituales de mds de 100 g
de etanol/dia
Subgrupo B;: Sujetos que llevan bebiendo menos de 10 anos

Resultados de la valoracién cuantitativa de la prueba de tolerancia

al almidén
Mdx. dif. gluc. | Mdx. dif. gluc. s 5
Caso Nombre (mg) (mg) Val(E;a)cwn
(tras sacarosa) (tras almidén) &
1 F. R. S. 56 32 75’0
2 J. M. R. 69 35 971
3 3L, T, 75 71 56
4 P, 8. M. 93 47 97’8
Media 732 46'2 +68’8
Desv. Stand. 1393 15’3 376
E.S.M. 76 8’8 217

B,. Sujetos que han bebido durante mds de 10 anios. En este
grupo, los valores son mas elevados (cuadro nim. 3), presentando
un valor maximo de +900 % y un minimo de +90 %, con un
valor medio de +2874 % y una desviacién standard de + 187'1.

En una publicacién anterior (20) realizada en sujetos controles
con la prueba de tolerancia al almidén modificada por nosotros
hemos encontrado que los resultados quedan comprendidos entre
una valoracién maxima de 455 % y una minima de — 34’1 %, con
un valor medio de + 20’3 % y una desviacién standard de =+ 23’3.
Segun estos resultados, la prueba es patolégica a partir de una va-
loracion de 4776 %.

Tomando como limite superior dicha valoracién (fig. 1) encon-
tramos:

Grupo A. Solamente existe un caso patolégico (nim. 9) con una
valoraciéon de 4100 % y un valor frontera (ntim. 13) de 472’4 %.

Grupo B,. De los 4 casos, 2 son patolégicos (nims. 2 y 4) y un
valor frontera (nim. 1) de +75 %.
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Cuabpro 3
Grupo B: Sujetos bebedores habituales de mds de 100 g
de etanol/dia
Subgrupo B,: Sujetos que han bebido durante mds de 10 afios
Resultados de la valoracién cuantitativa de la prueba de tolerancia
al almidén

Mdzx. dif. gluc. Mdzx. dif. gluc. -2

Caso Nombre (mg) (mg) Valo;aczon
(tras sacarosa) (tras almidén) (%)
1 Li. B, J. 67 15 346’6
2 A. C. D. 100 21 376’1
3 J. F. G. 99 24 312’5
4 D. C R. 101 19 431’5
5 D. M. D. 214 61 250’8
6 J. R. G. 60 6 900’0
7 J. B. C. 103 40 157’5
8 E. M. D. 93 12 6750
9 R. F. M. 54 9 5000
10 J. R. V. 121 39 2102
11 A. L. C. 106 3l 242°0
12 M. R. M. 145 33 339'3
13 J. R. M. 89 38 134’2
14 A. G. G. 79 36 119’4
15 L. C. B. 117 45 160’0
16 M. M. R. 123 19 547’3
17 B. R. P 107 30 256’6
18 J. P. P 105 49 114’2
19 V. C. R. 111 45 146’6
20 I L J. 90 28 221’4
21 F. S. M. 70 30 13373
22 F. G I 144 43 234’8
23 V. G. C. 107 37 189’1
24 F. S. R. 76 16 375’0
25 M. M. G. 99 44 125'0
26 G. F. M. 188 69 172’4
27 F. G. C. 152 80 90’0
Media 108’1 340 + 2874
Desv. Stand. 35’5 174 1871
E.S.M. 6’9 34 36’6

Grupo B,. Los 27 casos han dado un resultado patolégico.

Considerando los resultados por grupos (fig. 2), podemos apre-
ciar que conforme aumenta la cantidad de alcohol ingerida y el
tiempo que se lleve bebiendo, tanto méas elevados son los valores
medios obtenidos en la prueba.

Al comparar estos grupos con el control (cuadro nim. 4) ob-

Servamos:
— La diferencia entre las medias es altamente significativa

3 ARCH. FAC.
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Fic. 2. — Valores medios de la prueba de tolerancia al almidén.
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(P < 0°0025) entre el grupo A (bebedores << 100 g/dia) y el control,
a pesar de haber encontrado solamente un caso patolégico y un
valor frontera.

— La diferencia es significativa (P < 0’025) entre el grupo con-
trol y el B, (bebedores > 100 g/dia < 10 afios). Recordemos que en
este grupo, de los 4 casos, 2 fueron patolégicos y 1 un valor fron-
tera. Este menor grado de significacion es debido al menor nimero
de sujetos incluidos en este grupo.

— La comparaciéon entre el grupo control y el B, (bebedo-
res > 100 g/dia > 10 afios) muestra una diferencia entre las medias
altamente significativas (P < 0’0005). Recordemos que en este gru-
po todos los resultados fueron patolégicos.

Comparando entre si los valores medios obtenidos en cada uno
de los grupos de sujetos bebedores encontramos diferencias alta-
mente significativas (P < 0’0005) entre:

— Bebedores < 100 g (grupo A) y bebedores > 100 g > 10 afios
(grupo B,).

— Bebedores > 100 g <10 afios (grupo B,) y bebedores > 100 g
> 10 afios (grupo B,).

2. Resultados de la prueba de tolerancia intestinal al almidén

La aparicion de sintomas intestinales fue tardia. Asi, por ejem-
plo, la dispepsia flatulenta (ventosidades) aparecié a las 5-6 horas
de la ingesta, llegando en algunos a aparecer a las 8-10 horas de
la misma. Los retortijones fueron algo mas precoces en los casos
en que hicieron acto de presencia, pues surgieron a las 4-6 horas

Cuabpro 4
N, Nidmero Significacion
Grupos de de casos Valores con el
casos | patoldgicos medios grupo
control
Grupo control 26 0 + 20’3+ 233
Grupo A: Bebedores
< 100 g etanol 20 1 + 42’6+ 25’8 P 0°0025
Grupo B: Bebedores
> 100 g etanol
B,: <10 afios 4 2 + 688+ 376 P < 0’025
B,: > 10 afios 27 27 +287 +187'1 P < 0’0005

Comparacién entre A y B, P> 005 N. S.
Comparacién entre A y B, P < 0’0005
B, v B,

Comparacién entre B, P < 0’0005
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CUADRO 5

Grupo A: Sujetos bebedores habituales de menos de 100 g

de etanol/dia

Resultados de la prueba de tolerancia intestinal al almidén

S. hin- Valora-
Caso Ventosi- Retor- chazon Borbo- e cion cuan-
dades tijones de rigmos titativa
| vientre (%)
il — — — — o 29’6
2 — — — — — 57'3
g — — ‘ — — — 60
"4 — — — — LI 12
5 — — — — — 144
6 — — - — — 64’4
T — — — — — 337
8 — — — = - 52’6
9 (+++) — (++) — — 100
10 — — —- S — 38’8
4l — — —_ o L 178
12 — — | e — — 61
13 (++) — (++) s i 54
14 — — — = _— 56’3
15 — — — — —_— 351
16 — — — = — 51
17 - o - - — —56
18 sy = = " — 35’8
19 — e — — —_ —1
20 — — — et — 62’9
Cuapro 6

Grupo B: Sujetos bebedores habituales

de etanol/dia
Subgrupo B;: Sujetos que llevan bebiendo menos de 10 anos

de mds de 100 g

Resultados de la prueba de tolerancia intestinal al almidén
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Cuabro 7
Grupo B: Sujetos bebedores habituales de mds de 100 g
de etanol/dia
Subgrupo B,: Sujetos que han bebido durante mds de 10 afios
Resultados de la prueba de tolerancia intestinal al almidén
S. hin- Valora-
Oann Ventosi- Rletor- chazon Borbo- Diarrat cid.n cuan-
dades tijones de 7igMmos titativa
vientre (%)
1 (+ ++) — (+4+4) | {F+3) — 346'6
2 (+++) — (+++) — — 3761
3 (+++) — (+) — — 312’5
4 (+++) — — — — 431’5
5 (+) — — — — 250'8
6 CFEt) | — — | — — 900
7 No se le pudo recoger sintomatologia — 157’5
8 (+++) — (+) — — 675
9 (+++) — (+++) — 500
10 (+++) = (++) - — 210°2
11 (+++) — (+++) — — 242
12 (+++) — (+++) (+) — 339’3
13 (+++) — (+++) - — 134’2
14 (+++) (+) (+++) (+) — 1194
15 (+++) — (++) — — 160
16 (+++) (+) — — — 5473
17 (++4+) (+) (+++) — — 256’6
18 (+++) — (+++) — S 114’2
19 (+++) — (++) — — 146’6
20 (+++) — (++) — — 221’4
21 (+++) — (+++) — — 133’3
22 (+++) — (+++) — — 234’8
23 (+++) — (+) — — 189’1
24 (+++) — (+) — — 375
25 (+++) — (+++) — — 125
26 (+++) — (+++) — — 1724
27 (++4+) — (+) — — 90

S. hin- Valora-
Ventosi- Retor- chazon Borbo- . cion cuan-
e dades tijones de rigmos Duarves titativa
vientre (%)
1 (+++) (+) (++) (+) — 75
2 (+++4) —_ (++) — — 97’1
3 — — — — — 56
4 (+++) — (+++) — — 97’8

post-ingesta y generalmente precediendo a las ventosidades. La sen-
sacién de hinchazén de vientre fue coincidente con la aparicién de
ventosidades.

La sintomatologia aparecida en cada caso se muestra en los cua-

dros 5, 6 y 7. La valoraciéon de la intensidad de los diversos sin-
tomas se hizo de acuerdo con el siguiente criterio:

— Ventosidades. Se le ha dado el valor (+) a aquellos casos
en los que ha tenido una duracién de 1-2 horas. Cuando ha
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Cuabro 8§
Sintomatologia de intolerancia intestinal al almidoén
(31 casos)
Sintomas himero de %
casos
Ventosidades 31 100
Sensacién de
hinchazén de vientre 27 87
Retorcijones 4 ‘ 13
Borborigmos 4 \ 13
Diarrea 0 ‘ 0

sido de 2-6 horas (+ +) y cuando ha sido superior (+ + +),
llegando en la mayoria de los casos a durar mas de 8-10
horas.

— Retortijones. Cuando han aparecido se ha indicado con (+)
si su duracién ha sido inferior a 15 minutos, (++) si ha
sido superior a 15 minutos e inferior a una hora y (+ + +)
cuando ha sido superior a la hora.

— Sensacion de hinchazén de vientre. Se ha indicado con (+)
si su duraciéon ha sido inferior a 1 hora (4 +) cuando ha du-
rado de 1-3 horas y (4 + +) cuando ha sido superior a 3
horas.

— Borborigmos. En los casos en que han aparecido los hemos
catalogado como (+). Cuando han existido en gran cantidad
o su duracién ha sido superior a 30 minutos se ha indicado
con (++) y en aquellos casos en los que en el transcurso de
las horas siguientes han aparecido en diversas ocasiones y en
gran cantidad se les ha catalogado como (+ + +). Ningin
caso ha presentado diarrea.

Como se puede apreciar en los cuadros correspondientes, sola-
mente ha aparecido sintomatologia intestinal en aquellos casos en
los que la prueba de tolerancia al almidén dio una valoracién cuan-
titativa superior al 72 %. En el caso nim. 7 del grupo B, no pudi-
mos informarnos si habia o no presentado sintomatologia, ya que
se trataba de un paciente con 72 anos de edad, desmemoriado y
que no colabor6 en el interrogatorio. En el grupo control no apa-
recié ningun tipo de sintomas.

w
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COMPORTAMIENTO DE LA PRUEBA DE TOLERANCIA AL ALMIDON

Comentarios

Desde hace afios es conocido el papel del alcohol como agente
productor de pancreopatias. La verdadera incidencia es dificil de
establecer, por la posibilidad de existir pancreopatias latentes sin la
menor sintomatologia clinica, que escaparian al diagnodstico médico.
Para descubrirlas, es necesario realizar pruebas especiales encami-
nadas a la investigacién de una insuficiencia pancreatica, que seria
reflejo de una pancreopatia subyacente.

Esto, explica la diferente incidencia de afectacién pancreatica en
alcohoélicos que aparece en las diversas publicaciones, pues son dis-
tintos los parametros utilizados para su investigacion. Asi, HERFORT
(1963) (14) encuentra una incidencia del 4 %, GARcfA GUIJARRO
(1963) (11) del 25 %, GADRAT y cols. (1964) (10) del 65 % y OWEN y
Howarp (1958) (19) del 88 %.

Con el test de tolerancia al almidén modificado por nosotros
(20), encontramos que de 20 sujetos bebedores de 50-100 g dia-
rios de etanol, solamente 1 caso ha presentado la prueba patolégica,
lo que representa una incidencia del 5 %. Por el contrario, en el
grupo de bebedores de > 100 g diarios se ve incrementado el nu-
mero de casos patolégicos, variando la incidencia conforme aumenta
el tiempo que se estd bebiendo. Asi hemos observado resultados pa-
tolégicos en 214 casos que estaban bebiendo durante <10 afios
(50 %) y en 27 casos de bebedores durante > 10 afos (100'%).

Observamos pues, que conforme aumenta la cantidad de alcohol
consumida y el tiempo que se lleva bebiendo, tanto mas aumenta la
incidencia e intensidad de la insuficiencia pancreatica. La cantidad
méxima de alcohol que se puede tomar al dia sin que aparezca
pancreopatia, probablemente oscila entre 50-100 g, cifra que viene
a coincidir con la sefialada por FiLiPIPPNI y LOFFLER (8).

Dicha insuficiencia exocrina puede explicarse, como consecuen-
cia de una pancreopatia crénica que ha cursado de una manera asin-
tomatica (2, 4, 5, 9, 12, 15, 16, 24, 25) y que ha sido puesta de mani-
fiesto en estudios necrépsicos (4, 5, 17, 18, 22, 27).

Un aspecto a seflalar en el presente estudio, es la aparicion de
sintomatologia intestinal, tras la administracién de almidon, en to-
dos los sujetos con prueba patologica. El sintoma mads frecuente en-
contrado ha sido la dispepsia flatulenta (ventosidades) (100 %), se-
guido por sensacién de hinchazéon de vientre (87 %). Por el contra-
rio, los demdas sintomas presentaron una menor incidencia, desta-
cando la ausencia de diarrea.
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Es llamativo el hecho, de que tratdndose de sujetos que no refe-
rian sintomatologia hepatica (fueron excluidos los cirréticos), ni
pancredtica ni intestinal, sin embargo tras la administracién de al-
midoén aparece una sintomatologia intestinal. No obstante, a pesar
de que todos los casos patolégicos mostraban intolerancia intestinal
al almidén, no hemos encontrado una correlacién estrecha entre la
intensidad de la sintomatologia y el grado de alteracién cuantitativa
de la prueba.

En otra publicacién (21) se han comunicado los resultados obte-
nidos en la exploracién de la funcién exocrina del pancreas en alco-
holicos asintomadticos, mediante el test de la secretina-pancreozi-
mina. El volumen y la secrecién de bicarbonato apenas se modifi-
caron, mientras que en 17/30 casos habia una menor secrecion en-
zimatica (tripsina, quimotripsina, lipasa). Resultados patologicos se
observaron en el 40 % de los sujetos que bebian 50-100 g diarios
de alcohol y en el 73 % de los sujetos consumidores de > 100 g;
ademas, el segundo grupo mostraba un déficit enzimatico duodenal
mas pronunciado. El enzima mas afectado fue la quimotripsina. No
hicimos determinaciones de amilasa en jugo pancreatico, enzima
que segun FrLippiNT y LOFFLER (8) es aun mas sensible a la accién
nociva del alcohol, que la quimotripsina.

Si comparamos los resultados obtenidos mediante el test del al-
midén con los del test de la secretina-pancreozimina, observamos
una superioridad del primero, el cual se muestra como una prueba
mucho maés sensible para detectar una insuficiencia pancreatica la-
tente; puesto que el test de la secretina-pancreozimina da resulta-
dos patolégicos en el 73 % de los bebedores de > 100 g diarios de
alcohol, mientras que el test del almidén muestra un 100 % de re-
sultados patologicos. Por un lado, el descenso en la secreciéon de
amilasa pancreatica parece ser mas frecuente en alcohélicos que el
descenso en la secreciéon de quimotripsina (8); y por otro lado, re-
sulta muy dificil detectar una menor secrecién enzimatica por el
analisis del jugo duodenal. Quizds ambas circunstancias contribu-
yan a explicar la mayor sensibilidad del test del almidén.

Esta prueba ofrece la ventaja de ser un proceder mas aceptable
para €l paciente y requiere un menor dispendio de personal y de
tiempo. Sin embargo, la necesidad de operar con sangre capilar
obliga a intervenir a un personal especializado y hasta ahora, no
se ha automatizado la determinacién de glucemia para microméto-
dos. Tales desventajas limitan la aplicacién practica del test de Ar-
THAUSEN-PERNA en el diagnéstico de la insuficiencia pancreatica, a pe-
sar de su gran sensibilidad, en tanto no se llegue a una automatiza-
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cién en la técnica de dosificar glucosa en cantidades pequetias de
sangre (0’1 ml).

Conclusiones

1. El test de tolerancia al almidén modificado por nosotros
(test de ALTHAUSEN-PENA) ha sido realizado en 51 sujetos consumi-
dores habituales de alcohol asintomaéticos.

2. En el grupo A (20 casos), bebedores de 50-100 g diarios
> 10 afios, hay 1 caso (5 %) con resultado patolégico y un valor me-
dio de + 42’6 + 25’8 %.

3. En el grupo B, (4 casos), bebedores > 100 g < 10 afios, hay
2 resultados patolégicos (50 %) y un valor medio de + 688 =+
376 %.

4. En el grupo B, (27 casos), bebedores de > 100 g <10 afios,
dieron un resultado patolégico (100 %) y un valor medio de +287 +
187 %. Aunque no presentaban sintomas clinicos de insuficiencia
pancreatica exocrina, todos respondieron con sintomas intestinales
a la sobrecarga oral de almiddn.

5. Los valores medios son superiores a los obtenidos en el
grupo control, con un valor estadisticamente significativo para los
3 grupos (A, B, y B,) de P < 0’0025, P < 0’025 y P < 0’0005 respec-
tivamente. También hay una diferencia estadisticamente significa-
tiva en los resultados obtenidos en el grupo A y grupo B,, con un
valor de P < 0’°0005.

6. El test de ALTHAUSEN-PENA se ha mostrado més sensible que
el test de la secretina-pancreozimina para detectar una insuficien-
cia exocrina latente del pancreas.

7. La dosis de alcohol nociva sobre el pancreas debe situarse
entre 50 y 100 g diarios. Su efecto parece iniciarse después de
transcurridos 10 afios y se hace evidente en el 100 % de los casos
cuando se consumen més de 100 g diarios.

Resumen

En 51 sujetos asintomadticos, sin cirrosis hepdtica ni antecedentes de
bancreatitis, se ha realizado el test de tolerancia al almidén modificado
(Test de ALTHAUSEN-PENA). El grupo A (20 sujetos) bebia menos de 100 g
diarios. El grupo B bebia mds de 100 g; durante menos de 10 afios (B, =
4 sujetos) y mds de 10 afios (B, = 27 sujetos). Se encontraron resultados
patolégicos en el 5% del grupo A, 50 % del B, y 100 % del B,.

Observamos que conforme aumenta el tiempo y la cantidad de alcohol
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ingerida, los valores obtenidos son més patolégicos. Nuestros resultados
muestran que el alcohol ejerce una accién nociva sobre el pancreas exo-
crino, en ausencia de manifestaciones clinicas de pancreopatia.

A pesar de no presentar los sujetos sintomatologia de insuficiencia pan-
credtica exocrina, todos los casos patolégicos respondieron con sintomas
intestinales de intolerancia a la sobrecarga de almidén. El mds frecuente
fue una dispepsia flatulenta con sensacién de hinchazén de vientre. Nin-
gun caso presenté diarrea. Encontramos que nuestro test es muy sensible
en la investigacién de insuficiencia pancredtica exocrina.
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Cdtedra de Patologia Médica “A” de la F. de M. de Zaragoza
Catedratico: Prof. F. Civeira
Instituto Experimental de Cirugia y Reproduccion
de la Facultad de Veterinaria de Zaragoza
Catedratico: Prof. E. Martin

ESTUDIOS SOBRE LA PARTICIPACION HEPATICA EN LA REGU-
LACION GLUCIDICA: COMPARACION ENTRE LOS EFECTOS DEL
GLUCAGON POR VIA PORTAL Y POR VENAS PERIFERICAS

Por F. J. SUAREZ-PINILLA
F. CIVEIRA
E. MARTIN
J. USON

CADA vez se tiende a pensar mas en la importancia que el bino-
mio higado-pancreas tiene en la regulacién de la glucemia,
en relacién con su reciproca situacién anatémica que obliga a las
hormonas pancreéaticas (glucagén e insulina) a pasar primeramente
por el higado conducidas a él por la vena porta, antes de ser verti-
das a la circulacién general. Ello conduce a pensar en la importan-
cia primordial del higado en el control de los niveles de estas hor-
monas, lo cual es parcialmente conocido, y sabemos que, al menos
en determinadas circunstancias, aproximadamente el 50 % de la
insulina (4) y del glucagén (7) que llegan a dicha viscera proceden-
tes del pancreas son retenidos o utilizados en la misma, pasando
s6lo el resto a la circulaciéon general. Es por lo tanto de interés el
ir precisando las caracteristicas de estas acciones y los mecanismos
que las determinan.

Algunos aspectos de estas interrelaciones higado-glucosa-insu-
lina-glucagén han sido objeto de nuestras aportaciones anteriores
con trabajos sobre animales vivos (perros) cuyos resultados orien-
taban entre otras a las siguientes conclusiones (2 y 5) que ahora nos
interesa tomar como punto de partida de esta comunicacién: 1.°) El
higado es capaz de captar la glucosa que le llega por via porta pero
en una cuantia limitada (5). 2.°) Dicha capacidad de captacion au-
menta en forma importante por la simultdnea llegada de insulina
(5). 3.°) El glucagén parece bloquear la utilizacién de la insulina por
el higado con lo que en su presencia ésta pasaria en mayor canti-
dad de la habitual a la circulacién general, pudiendo actuar con ma-
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yor intensidad en sangre periférica (2), segiin se deduce del estu-
dio comparativo de la inyeccién de glucosa sola y de glucosa mads
glucagén por vena porta determinando simultdaneamente los nive-
les glucémicos en suprahepdatica y en vena periférica.

Dados estos resultados y siguiendo la linea de dichos trabajos
nos ha parecido interesante comparar ahora las diferencias existen-
tes entre la inyeccién de glucosa con glucagén por la vena porta y
por una vena periférica, y de glucosa sola con la de glucosa mas
glucagén por una vena periférica para relacionar las variaciones
producidas sobre la glucemia en venas periféricas y suprahepa- GrAFica 1
ticas en los dos minutos de duracién de la introduccién de las mis- Glucemia
mas. Es decir, estudiar las posibles diferencias que pudieran esta- ,
blecerse como resultado de que las sustancias administradas lle-

. - . > Suero glucosado
garan al higado directamente (cuando se dan por vena porta) o 3. Y mas i
después de mezclarse en la circulacién general (cuando se admi- T -7 T
nistran por vena periférica), y de que la glucosa se inyecte sola ) ,%
¢ con glucagén por una vena periférica. De esta manera intenta- \ 2'5 | P
mos hacer una més completa precisiéon para conocer mejor la di- \ X
recta participaciéon del higado en estas regulaciones. T

Dado que habiamos realizado en anteriores trabajos la introduc- .
cién de glucosa sola (5) y de glucosa con glucagén (2) por vena 15 < yd
porta, y de glucosa sola por vena periférica (5), el trabajo expe-
rimental de esta comunicacién consiste en estudiar las modifica- &
ciones de la glucemia en venas periféricas y suprahepaticas de for- -
ma simultanea mientras introducimos por vena periférica la misma
cantidad de glucosa, en el mismo volumen de liquido y asociada 0'5_
a la misma cantidad de glucagén que utilizamos en nuestros an-
teriores trabajos. { P " 1 . i 1

Para ello hemos introducido en cinco perros y siguiendo la mis- 0 15" 30" 4151, Sh”' 7'5u 9‘0”" 1'05., 1'20f,
ma metédica que en otras ocasiones (5) 20 cc. de suero glucosado
al 40 % con 1 mg de glucagdén por una vena periférica en dos mi-
nutos, mientras recogiamos muestras de la sangre periférica y su- .
prahepdtica de los animales cada 15 segundos con objeto de deter- En 2 da-20 b Qe Sicrh gutomade Al &% —

: : x A | 0 mismo mas 1 mg de glucagén: X—X-—X—
minar en las mismas su concentracién en glucosa y objetivar las
modificaciones acaecidas en la misma. ‘

Los resultados se consignan en las graficas adjuntas.

La lectura de éstas pone en evidencia que la inyeccién de glu-
cosa més glucagén en vena periférica produce en suprahepética,
tras un periodo de unos 45” en que la glucemia no varia, un au-
mento de ésta de forma progresiva (de 1’48 a 3 g por mil) (ver
grafica 1.%). Muy parecido sucede en las venas periféricas, pero el
ascenso de la glucemia es mucho menor (de 0°97 a 1’°30) (ver gra-
fica 2.%).

Suero glucosado -s6lo

\ Inyeccidon por vena periférica - Determinaciones en suprahepdtica
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GRAFICA 2
Glucemia
3
2'51

mas glucagdn

-
0 15" 30" 45" 60" 75" 90" 105" 120"

Inyeccion por via periférica - Determinaciones en vena periférica

En 2’ de 20 cc de suero glucosado al 40 % : —
Lo mismo méas 1 mg de glucagén: X—X—X—

Suero glucosado sélo

Suero glucosado
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Comparando este resultado con los obtenidos en anteriores ex-
periencias resulta que:

1. La inyeccién de glucosa més glucagén por una vena peri-
férica produce una hiperglucemia periférica menor que la que se
presenta por la sola inyeccién de andloga cantidad de glucosa por
la misma via y mayor elevacién en suprahepatica (graf. 1 y 2). Esto
estd en concordancia con nuestro anterior trabajo sobre la accién
bloqueante del glucagén sobre la utilizacién hepatica de la insuli-
na (2), toda vez que la hiperglucemia obtenida en venas periféri-
cas, menor cuando introducimos glucosa con glucagén que cuando
administramos glucosa solamente, en contraste con lo que sucede
en vena suprahepatica donde la hiperglucemia alcanzada es mayor
cuando se ha introducido la asociacién glucosa+ glucagén que glu-
cosa sola, lo que sélo puede explicarse bien admitiendo que ha
llegado a la periferia mayor cantidad de insulina que ha salvado
la barrera hepdtica, 16gicamente por la presencia de un nivel méas
alto de glucagon.

Pensamos, pues, que el glucagén extra que ha llegado al higado
impide por parte de éste la utilizacién de la insulina que le llega
por porta, lo que hace que la misma pase a vena suprahepatica en
mayor cantidad de lo normal y que ejerza su accién periférica de
introducir la glucosa en las células.

2. La accion bloqueante del glucagén sobre la utilizacién hepa-
tica de la insulina y el consiguiente paso de la misma en mayor
cantidad a la periferia, guarda relacién con la cantidad de gluca-
goén que llega al higado por porta o con la relacién glucagén-insu-
lina en la sangre que llega al mismo (més que con la concentra-
cion absoluta de dicha hormona), lo que estaria de acuerdo con
los resultados obtenidos por PARRILLA, GoopmaN y ToEws (3), ya
que la hiperglucemia obtenida en vena suprahepitica, es claramen-
te mayor cuando se introduce la glucosa con el glucagén por vena
porta que cuando se hace por vena periférica (grafica 2).

3. La situacién actual de nuestros conocimientos respecto a la
relacién entre glucagonemia y diabetes mellitus parecen mostrar
que existe en ésta una hiperglucagonemia (absoluta o relativa al
menos) (BEk, 1977) que con arreglo a nuestros resultados tendria
el sentido de intentar hacer llegar a la periferia la mayor canti-
dad posible de insulina (al existir mas glucagén, la insulina dis-
ponible pasaria en mds cantidad a la periferia).

Resumen

Se estudia en perros la influencia sobre los niveles de glucemia en
vena porta y en venas periféricas cada 15” durante 2 minutos de la in-
troduccién por vena periférica de 20 cc. de suero glucosado al 40 % con
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1 mg de glucagén en el mismo tiempo, y se comparan los resultados
obtenidos con los que se obtuvieron en anteriores experiencias con inyec-
ciones por vena porta de las mismas sustancias y en andlogas condiciones
0 solamente de glucosa.

Los resultados obtenidos muestran que la elevacién de la glucemia en
las venas periféricas es mayor cuando s inyecta por una vena periférica
s6lo glucosa que cuando la inyeccién es de glucosa méas glucagoén, al con-
trario de lo que sucede en la vena suprahepadtica.

Estos resultados estdn en concordancia con los obtenidos anteriormente
en el sentido de afirmar que muy probablemente el glucagén ejerce una
accién blogqueante sobre el higado para la utilizaciéon de la insulina por
éste, lo que permitiria a la insulina pasar en mayor cantidad a la periferia
Yy aumentarse asi la utilizacién periférica de la glucosa.
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ASPECTO CRONOLOGICO Y MORFOLOGICO DE LOS PUNTOS
DE OSIFICACION DEL TARSO. - ESTUDIO PORCENTUAL
DE HUESOS ACCESORIOS®

Por B. EBRI-TORNE
P. ASIRON-YRIBARREN
J. L. NIETO-AMADA
S. PELLEJERO-ALTUNA
J. M. GOMEZ-BELTRAN
L. JIMENEZ-GONZALEZ

ANTE la diversidad de opiniones recogidas en la bibliografia,
respecto a la cronologia y morfologia de los puntos de osifi-
cacién del tarso, hemos dedicido estudiar estos aspectos anatémi-
cos. CALLEJA (3), Goss (1), TestuT (2), RouviEr (5), HscorLAr (4),
SPALTEHOLZ (6), ScHINZ (7), LELIEVRE (8), CATTEY (9) y OrTs (10)
estudian la aparicién de los distintos puntos de osificacién del tarso
aceptando como edades probables de aparicién las expresadas en
la tabla I. De igual forma, SpaLTEHOLZ (6), TESTUT (2), ORTS (10)
y ScuiNz (7) sefialan la diferente morfologia que adoptan estos nu-
cleos indicando también los porcentajes de aparicion de diversos
huesos accesorios. Estos resultados los hemos expresado en la ta-
bla II.

Material y métodos

Para este trabajo hemos reunido una casuistica mixta de cua-
trocientos casos, distribuida en edades que oscilan desde la edad
fetal hasta los once afios, cuya distribucién en frecuencias se deta-
lla en la tabla III. La procedencia ha sido del Hospital Militar de
Zaragoza y Facultad de Medicina de Zaragoza.

Se ha excluido de este estudio todo niho que entre sus antece-
dentes personales no reuniera las condiciones de normalidad en
cuanto a su metabolismo fosfo-cilcico o enfermedad endocrina-
metabélica que pudiera alterar la cronologia habitual.

(1) Comunicacién presentada en la Reunién de la Sociedad Anatémica Espafiola. Granada, sep-
tiembre de 1976.
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TaBrA I
Cronologia. Puntos de osificacion de diferentes autores anatémicos

Calcdaneo
Astragalo

Cuboides
Escafoid
12 cufa
2., cufia
3.2 cufia
Ep. 1.er M.
Calc. Sec.

Goss Testut Calleja Escolar Rouviere
5 meses fet. 4-5 meses fet. 6 meses fet. Feto 6 meses vida fet.
6 meses fet. 6-9 meses fet. Final embarazo Feto antes nacimiento
pocos dias
nacimiento
9 meses fet. 1 afo 6 meses 1 afio 1-6 meses
3 afos 4-5 afos Hasta 4 an. 5 afios 3-5 afios
2 afnos 1 afio 4 anos 4 afnos 2 afios
3 afnos 4.5 anos 3 afnos 3 afios 3 afos
1 afio 4-5 afios 1 afio 2 afios 1 afio
3 afnos 2-4 aflos 4 afios 5 afos 4 afos
7-10 afios 7-8 anos V: 6-12 afios 6-9 anos
H: 6-12 afios

TaBrLa I (Continuacién)
Cronologia. Puntos de osificacion de diferentes autores anatémicos

Calcaneo
Astragalo
Cuboides
32 cufia

1., cuna

22 cufa

Escafoid.

Ep. 1.t M.

Calc. Sec.

Spalteholz

Schinz

J. Lelievre

Catty

Onts Llorca

56 mes. v. fet.

7 mes. v. fet.
nacimiento
6 meses

3 afios

3 afios

4 ahos
V: 4 afios
H: 3 afios

V: 10-12 aiios
H: 9-10 afios

3 mes. fet.-1 mes

3’6 mes. fet.-2 m.

6 mes. v. fet.-
1 afio
9 mes. fet.-3
afios y medio
9mes. fet. -
4 afios

9 mes. fet.-
5 afos

3 mes. fet.-5
afios

6 mes. fet. -3 afios

5-12 anos

nacimiento

4-20 meses

2 afios

3 anos

21 aflos

3-4 afios

7-10 afios

5-6 mes. v. fet.

7 mes. v. fet.

semanas 2426 v.
fet.-1 mes
semanas 26-28 v.
f.-1 mes
semanas 40 v.
fet.-1 afio
3-6 meses

V: 2 ahos
H: 6 anos
Varia entre

9 meses. -4 afios
V: 2’5 afios
H: 2 anos
Varia entre

9 mes.-3 afios
V: 3 afios
H: 2 anos
Varia entre
3 mes. 5 afios

22 meses

5-12 afios

5-6 mes. feto

7-8 mes. feto

1-2 afios

1 y 3 aflos

1 y 4 anos

5 afios

3 ¥ 6 anos
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TaBra II
Huesos binucleados y accesorios

Opinidn de diferentes autores anatémicos

Spalteholz
Astragalo: A veces 2 nucleos o 3
Cuboides: A veces 2 nucleos o 3

Testut

Escafoides accesorio ............... 10 %
(@5 5 1<0 57011 £ 03 R ——— T %
CUDOIALS uwmmimmnsmemmmasiios T %
Vesaliano ..ccceevecvvvveeiineeinnennnnns P
Cuboides secundario (excepcional)
Binucleado

Duplicidad cuneiforme
Escafoides bipartito

Orts Llorca

08 (PISONHIT . covnimunmpmmwmgns oo 13 %
Escafoides accesorios (os tibial) 10 %
Viesallanor s smavessss svsssmmsasavoisn 10 %
Cuboides accesorios ............... 1%
Schinz
Os rIBONUML s sosivssemume ssumes somss 20 %
Escafoides accesorios .............. 10 %
12 cuna: binucleado .............. 1%

De esta forma, obtenemos una casuistica homogénea en la que
podemos estudiar la cronologia de los puntos de osificacion, ya
primarios o secundarios de la region elegida, en nuestro caso el
tarso. De igual manera llevamos a cabo un estudio morfolégico por-
centual de la pluralidad de los puntos de osificacién de cada nu-
cleo y la edad en que los objetivamos, asi como de los huesos ac-
cesorios que los autores clasicos describen.

Para deducir probables diferencias, comparamos los hallazgos
de nuestra casuistica, con los que al respecto sefialan diferentes
autores anatémicos.

Para realizar este trabajo hacemos radiografias de ambos pies
en una proyeccion A.P. y lateral, a una distancia focal de un metro.

Los huesos que analizamos son: calcdneo, astragalo, cuboides,
32 cufna, 1.* cufla, 2.* cufa, escafoides, epifisis de la cabeza del
primer metatarsiano y calcaneo secundario.
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TaBrA I1I

Distribucion de la casuistica

Varones Hembras
0-1=15 18
1-2=15 17
2 3'=22 15
3-4=15 18
4-5 =20 20
5- 6 =20 20
6-7=21 20
7-8=15 14
8 9'=22 20
9-10 =15 17
10-11 =15 21
195 205

Resultados

De los cuatrocientos casos que componen la casuistica, hemos
0’5 % ; binuclearidad epifisis primer metatarsiano, 3’25 % ; multi-
nuclear, 0’5 % ; 2.* cuha: 2 nucleos, 0’5 % ; escafoides: 2 ntcleos,
3'25 % ; tripartito, 1’25 % ; cuboides: 2 nucleos, 1 %.

De los huesos accesorios: pseudoepifisis, 1 % ; os trigonum,
2'75 % ; vesaliano, 1 % ; escafoides accesorios, 1’5 % ; cuboides se-
cundarios, 0’25 %.

Estos resultados se detallan en la tabla IV.

Discusion

Comparando estos hallazgos con los de diferentes autores ana-
témicos tenemos: 1) Nuestros porcentajes son méas bajos que los
publicados. 2) Existe semejanza de huesos accesorios y binucleados
citados por diferentes autores y los que hemos encontrado nosotros.
3) Es de destacar la binuclearidad de apifisis del primer metatar-
siano y de la 2.* cuya, encontrados por nosotros y no resefiada en
1a bibliografia.
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Estudio descriptivo de la casuistica
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o En los 195 casos de varones y 205 de hembras estudiados por
~§§ § [ T=1 ~1111 =11011111]]|Arteanocn nosotros encontramos los porcentajes siguientes:
(8
- 1.» cufia (doble nucleo) ...... Varones: 3’58 % Hembras: 2’43 %
5 c B 5 EvE  Ea 1.* cufia (3 nucleos) ........... ” 051 % i 048 %
$E 5 & g HEE soE 8 Ep. 1.= met. (2 ntcleos) ..... " 564 % . 0’57 %
S8 [Lglg 111 g 1T rrril I\Eﬂﬁ\gﬂg.g\g’? Multinucleados = 1’02 % & —
(0 m 8 ’?S rg 2 rg % j:; gc‘g E PQ- 'c_"; 5 gt““ ) e S ) i . ’
- S é 2 g 228 ,8 2. cun.a ........................... 0’51 % 0’48 %
. add Fi i B Escafoides (2 niicleos) ........ » 307 % . 341 %
‘; g2 Escafoides (3 nucleos) ........ ” 205 % . 0'97 %
m|S=8 | rrd s st o e | || e e | ] Pseudoepifisis ................... - 0’51 % # 1'46 %
= Os trigonum .........ccccc.... . 307 % 4 243 %
) T T U. ' VRN tomosmmnsconsisnces " 051 % " 146 %
@ S i gi = gg g = . 489 5 d = Escaf. accesorio ................ v — 7 2’92 %
53 |» Tl - 23 [ & géi & SRR 2 | = | = CFT Cuboides secundario .......... g — ” 0’48 %
§"§ z‘zz.: aaf ' E Za o« SIS
§ b ‘§ "“§ = é s ‘§ “éd“g & )y LG Tgnemos, pues, que dentro de la bil_luclearidad de los puntos
BxEa - NS Z 2 2 g° 2 =z de osificacién, la 1.* cufia, epifisis del primer metatarsiano, es mas
frecuente en varones; escafoides, en hembras. Similares porcenta-
$.3 jes en relaciéon a la 2.* cuna.
B 2 I I R I O B O I I O O O I N e R R R De los huesos accesorios, excepto el os trigonum, més frecuente
- en el vardn, el resto lo es més en la hembra.
@ No hemos encontrado representacién en el varén del escafoi-
@ § é S g g § R des accesorio y cuboides secundario.
§§ T O I A I O A I I I & | FIRER Los huesos accesorios los hemos identificado en edades poste-
- ] § g & 5 ;'7:3 riores a los nueve anos, excepto la pseudoepifisis de los metatar-
& ge 2 g2 a0 sianos, que se objetivan desde los dos anos.
2 Diferenciando la edad de aparicion entre varones y hembras,
nO: § 3 § IR A e S AL RO te~nemos que las pseudoepifisis aparecen en los varones a los 4-5
<|=°8 afios; en las hembras, de los 2 a los 5 anos. El os trigonum de
~ los 9 anos en adelante, tanto en los varones como en las hem-
3 P g AAEQ g 'g bras, yNel cub?ides secundario,. se observa'en las hembras dgsde
" S v g . g = g 3 = § ool g . 4 o los 9 afios, asi como el escafoides accesorio. El hueso vesaliano
25 g TgeeET g sEg33" = § 2 5 § - aparece desde los 10 afios en varones y hembras.
3 3 Sa Sa 8 BoYEansTaVa IS AN En nuestro trabajo hemos comprobado que todos los puntos pri-
a § ol TR Ty 'F& 33 - oy ‘H o ,-ma 1l marios de osificacion de los huesos del tarso estdn presentes en el
Ugtd glilegg gUopddgugy © nifio al cumplir los 6 afios. El calcdneo secundario oscila en su
AR BEoREE BdEEAHEeE o aparicion desde los 4 hasta los 11 afos.
S o 5 - - © & o o En este ’estudio hemos (:'Jb.s,ervad,o que algunos nucleos presen-
';3 kS SN o : 16 & b & & tan unos margenes de aparicion mds estrechos que otros. Asi su-
cede en el escafoides y calcdneo secundario, en las hembras y el
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TABLA V

Cronologia de los puntos de osificacion de la casuistica

Calcaneo
Astragalo
Cuboides
3.2 cuna
1.2 cuila
22 cuha

Ep. 1.r metatarsiano

Escafoides

Cale. secundario

Calcéneo

Astragalo

Cuboides

3.2 cufla

1.2 cufia

22 cufia

Ep. 1.er metatarsiano
Escafoides

Cale. secundario

Poblacion mixta

Epoca fetal
Epoca fetal

Desde el nacimiento hasta los 2
Desde el nacimiento hasta los 3
Desde el atio hasta los 5
Desde el ano hasta los

5
Desde el afio hasta los 5
6

Desde el afio hasta los
Desde los 4 anios hasta los il

Varones

afios
anos
anos
anos
anos
anos
anos

Hembras

Epoca fetal
Epoca fetal

Desde nac. hasta 2 anos
Desde nac. hasta 2 anos

Ol = N = =

afio hasta 4 afios
ano hasta 4 anos
anos hasta 4 afos
afio hasta 6 afios
afios hasta 11 afios

Epoca fetal
Epoca fetal

Desde nac. hasta 2 afios
Desde nac. hasta 3 afos

1

1
1
1
4

afo hasta
afio hasta
afio hasta
afio hasta
anos hasta

5 afos
5 afios
5 afios
5 afios
9 afios
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cuboides, 3.* cufa, 1.* cufa y 2.* cufia, en los varones, aparecen
en fechas constantes. La epifisis del primer metatarsiano es mas
precoz en hembras (1 afio) que en varones (2 afos). No obstante,
las hembras tardan un intervalo de edad mas (5 afios) que los va-
rones (4 afios) en tener en un 100 % dicho punto de osificacion.

El calcaneo y el astrdgalo se muestran ya visibles al nacimiento.

Tenemos, pues, que tanto los varones como las hembras coin-
ciden en los primeros intervalos de edad en la aparicién de los
nucleos de osificacion, a excepcién de la epifisis del primer me-
tatarsiano y calcdneo secundario que aparecen un aflo mds tarde
en los varones. No resulta asi en los ultimos intervalos de apa-
ricién de los nucleos, tardando, como regla general las hembras,
un intervalo de edad mds en presentar todos los ntucleos en un
100 %, exceptuando el calcaneo secundaro y el escafoides, cuya
osificacién se realiza més pronto en las hembras, hechos que que-
dan reflejados en la tabla V.

Finalmente sefialaremos que comparando la cronologia de nues-
tra casuistica con la de diferentes autores anatémicos, encontramos
en la nuestra mis precocidad en la aparicién de los nucleos de
osificacion del tarso, respecto a las fechas indicadas por estos auto-
res. Sin embargo la cronologia dada por ScHINZ resulta mas pre-
coz que la nuestra.

Resumen

Hemos reunido una casuistica de cuatrocientos casos, distribuida en
edades de hasta once afos.

Se estudian los aspectos cronolégicos de aparicién de los puntos de
osificacién, compardndolos entre varones y hembras, asi como los morfo-
l6gicos, tales como binuclearidad o pluralidad de los ntcleos y huesos
accesorios.

Resumé

Nous avons reuni une casuistique de quatre cents cases, distribuée par
ages jusqu’a once ans.

On étudie les aspects chronologiques d’apparition des points d’ossifica-
tion, en les comparant entre hommes et femmes, ainsi que les aspects
morphologiques telles que la binuclearité ou purinuclearité les nucléus
accesoires.
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Hospital Clinico Universitario de la F. de M. de Zaragoza
Departamento de Microbiologia e Higiene
Catedratico: Prof. R. Gomez-Lus

ESTUDIO DE LA SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA
CON EL AUTOBAC

Por R. GOMEZ-LUS(D
M.2 C. RUBIO-CALVO®)
L. GOMEZ-LOPEZ®2)

IVERSOS métodos han sido descritos con objeto de medir cuan-

titativamente la sensibilidad de las bacterias a los antibi6-
ticos. En 1954 ScHNEIERSON (5) describié un método rapido para
determinar la sensibilidad a los antibiéticos, consistente en colocar
discos impregnados con una cantidad conocida del antibiético en
caldo. Esta técnica disco-tubo permitia la lectura a las seis horas
v ha sido aplicada a todos los sistemas automatizados, uno de ellos
el Autobac-1.

Material y métodos

Hemos utilizado un aparato semiautomatizado, el Autobac-1
(Pfizer Inc.), que permite detectar la densidad del crecimiento bac-
teriano por fotometria. El sistema consta de cuatro componentes.
A) Una cubeta de plastico transparente con 12 pocillos test y un
pocillo control en la cual el inéculo se introduce automdticamente.
B) Un incubador agitador en el cual se introducen las cubetas a
35'5° C y se agitan a 220 r.p.m. C) Un dispensador de discos. D) Un
fotémetro que estandariza el inéculo, lee la cantidad de crecimien-
to en cada pocillo y automaticamente la compara con la del control
sin antibiético, e imprime una razén numérica entre 0 y 1, deno-
minada indice de dispersion de la luz (LSI/light-scattering index).
Los medios empleados asi como los discos que contienen los an-
tibiéticos nos han sido suministrados por Pfizer Inc. En la tabla
numero I, aparecen los antibiéticos empleados con la carga de disco
correspondiente. En la tabla nimero II presentamos los criterios
seguidos para considerar una cepa sensible, intermedia o resistente.

(1) Jefe del Departamento.
(2) Profesor adjunto.
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TaBra 1
Discos de antibicticos empleados con su carga correspondiente

Anitibidtico Disco Carga en microgramos

Ampicilina Gram-positivo ................ Am 022
Ampicilina Gram-negativo ............... Am 3’6
Bacitracina .......ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiianns Be 18 U.
CarheRiGIHBE s oo e smmesasiasins Cb 120
CofalOting s wmsis iasomes 5asmms tukioo Cl 15
Clindamicina ........oocevvviiniiiiininnennnnns Cm 4
Cloranfenicol ........occovveeeeiieiieienninn.. C 4
Colimicina .....ooovvvvviiiniiiiiiiiiiins Cs 2
Doxiciclina Gram-positivo ................ Dx 0’5
Doxiciclina Gram-negativo ............... Dx 1’6
Britromiciing s comnis srusim smt i 5 E 2’5
Estreptomicini .......ccooveviiiiiiiiiinn St 20
Gentamicina .......c.oeeiiiiiiiiiiiiiis Gm 9
KaANAMICTIE s s vx s swmes mis K 22
MEUGIITE, covnsovsa soss 1 svemmmps swses i nss Sc 5
INBOHHCING  coris susmeess Brvacsad snmssen simaies wy Neo 24
NoVObIOCING 556 o svamas 2 vanmmeis msmns & s Nv 2’5
Tetraciclina Gram-positivo ............... Te 065
Tetraciclina Gram-negativo .............. Te 1’2
Vancomicina .......oooooiiiiiiiiiii Va 10
Tobramicina .......c.ocoevvviivriviiiienennnn.. Tm 10

Hemos estudiado un total de 63 cepas bacterianas distribuidas
de la siguiente forma: 13 de Staphylococcus aureus, 3 de Staphy-
lococcus epidermidis y 47 cepas de bacilos gram-negativos cuya
distribucién por especies aparece en la tabla nimero III.

Los antibiéticos estudiados frente a los estafilococos fueron:
ampicilina, bacitracina, cefalotina, clindamicina, doxiciclina, eritro-
micina, estreptomicina, gentamicina, meticilina, novobiocina, tetra-
ciclina y vancomicina. Y para los bacilos gram-negativos: ampici-
lina, carbenicilina, cefalexina, cloranfenicol, colimicina, doxiciclina,
estreptomicina, gentamicina, kanamicina, neomicina, tetraciclina y
tobramicina.

La preparacién del inéculo la efectuamos siguiendo las instruc-
ciones del fabricante del aparato (6). Tomamos colonias de carac-
teristicas morfolégicas similares a partir de un cultivo de 16 a
24 horas en Trypticase Soy Agar TSA y las emulsionamos en 6 ml
de una solucién buffer 6pticamente transparente. Cada indculo se
agita en un Vortex para conseguir una difusién uniforme y enton-
ces se introduce en el fotémetro y se comprueba la densidad 6p-
tica en la escala correspondiente que nos marcard si la concentra-
cién es correcta. Si lo hace por debajo del limite inferior tolerado
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TaBLA II
Criterios de interpretacion seguidos en el método disco-placa
y Autobac-1
Disco-placa (halo en mm) Autobac-1 (LSI)
Antibidtico
R I S R I | 8
Ampicilina ..........
Staphylococcus .... 20 21-28 29 0’50 0’51-0'59 0’60
Gram negativos ... 11 12-13 14 0’50 0'51-0’59 0’60
Bacitracina ......... 8 9-12 13 0’50 0’51-0'59 0’60
Carbenicilina :
Ps. aeruginosa ....| 12 1314 15 050 | 051059 | 060
E. coli, Proteus sp. 17 1822 23 0’50 0’51-0'59 0’60
Cefalotina ........... 14 15-17 18 0’50 0°51-0’59 0’60
Clindamicina ....... 14 15-16 17 0’50 0°51-0’59 0’60
Cloranfenicol ...... 12 13-17 18 0’50 0'51-0'59 0’60
Colimicina .......... 8 910 11 050 0’51-0’59 0’60
Doxiciclina ......... 14 15-18 19 0’50 0’51-0'59 0’60
Eritromicina ....... 13 14-17 18 0’50 051059 | 060
Estreptomicina ... 11 12-14 15 0’50 0°’51-0'59 ‘ 060
Gentamicina ........ 12 13 0’50 0'51-0°59 0’60
Meticilina ............ 9 10-13 14 0’50 0’51-0'59 ‘ 0’60
Kanamicina ......... 13 14-17 18 0’50 0'51-059 | 0’60
Neomicina ........... 12 13-16 17 0’50 0’51-0'59 0’60
Novobiocina ........ 17 18-21 22 050 0°’51-0'59 0’60
Tetraciclina ......... 14 15-18 19 0’50 0°’51-0'59 0’60
Vancomicina ......| 9 10-11 12 050 | 0’51-059 ‘ 0'60
Tobramicina ........ 15 16 17 18 0’50 0’51-0'59 060
|
TaBra III

Distribucion por especies de las 47 cepas de bacilos

Gram-negativos

Especie

Numero de cepas

Eschericia coli .......

Pseudonomas aeruginosa ..................
Klebsiella pneumoniae .....................

Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Acinotobacter calcoaceticus ..............
Enterobacter cloacae ........cocovveiuennnne.
Serratia marcescens .........cocecevvenvennnn.

W Ot

=N W

47




Correlacién entre la sensibilidad antibidtica determinada por el Autobac-1 y la determinada por el método
de difusion disco-placa, en 47 cepas de bacilos Gram-negativos

TaBra IV

09
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Concor-
Niganismo | Correlacidn | Amp| Cb | Cf | Cm | CI | Dow | Gm | Km | Neo | Est | Tet | Tobr et
Escherichia coli Conc. 19 20 18 20 20 20 18 19 20 19 20 21 92'8
Menor 1 — 1 1 1 — 1 1 — 1 — —
21 Mayor — — 1 — — — — — 1 — 1 —
M. mayor 1 1 1 — — 1 2 1 — 1 s —_
Pseudomonas Conc. 9 5 9 9 9 8 8 8 8 6 8 9 88’8
aeruginosa Menor — 3 — — — — — — — 1 1 —
Mayor — 1 — — — — — — — — — —
9 M. mayor — — — —_— 1 1 1 1 2 — —
Klebsiella pneu- Conc. 5 5 4 5 5 5 5 5 5 5 5 5 90’3
moniae Menor — — 1 - — — — — — — —z —
Mayor — — — — —_ — == — — == -y —
5 M. mayor — — — — — —_ — — —_ s = vy
Prot. mirabilis | Conc. 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3 3 94'4
Menor — — — 1 o e = - — sy -
3 Menor — — — 1 o s e . = o P .
M. mayor — — — et == et - — = o = -
Prot. vulgaris Conc. 3 3 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 94’4
Menor — — — — — — — 1 1 — — —
3 Mayor — — — - — — — — — == — —
M. mayor - — e — — -— — — — — =_ —
=
Acinetobacter Conec. 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 1000 4
calcoaceticus Menor e — — — L - - - _ i i E,
Mayor - — — — — — s — _— — — — e
3 M. mayor — — — — — — — = — =i gt = 5
g
Enterob. cloacae Conc. 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1000 4]
Menor —_ — — — — = — — — - — = =
2 Mayor e e oy e e el e e | e ey | &
M. mayor — - — — — o s — = A At E
g
Serratis marces- Conc. - 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 83’3 g
cens Menor — — — — — — — —_ — — - — =)
Mayor - — - e - s s e o, ey - - S
1 M. mayor 1 — — — = e — - . §
Q
5
E
=
3
=]
3

19
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TABLA V
Correlacion entre la sensibilidad antibidtica determinada por el Autobac-1 y la determinada por el método

de difusion disco-placa en 16 cepas de estafilococos
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se deberd afadir inéculo y si lo hace por encima del limite superior
lo diluiremos afiadiendo més buffer, en ambos casos se debe con-
seguir una turbidez que arroje de 107" a 2x 10" CFU/ml. Se rota
el tubo para comprobar que la difusién del inéculo es uniforme
0 aquél no se encuentra rayado, lo que alteraria la lectura.

Una vez conseguida la concentracion correcta de inéculo, el tubo
no podréd ser guardado mas de una hora antes de proceder al cul-
tivo, que se hard mezclando 2 ml del inéculo standard en 18 ml
de Eugonic Broth. En el caso que la cepa a estudiar sea P. aerugi-
nosa, se diluirdn 0’4 ml del inéculo en 1’6 ml de solucién buffer
y esta mezcla se anadird a los 18 ml de Eugonic Broth.

El caldo asi preparado se distribuye en la cubeta de reaccién
vy se le afiaden los discos con antibiético, quedando un pocillo sin
él, que servird como control de crecimiento. Se comprobard que
el contacto entre el disco y el medio sea completo y no existan
burbujas. La cubeta se introduce en el incubador-agitador, duran-
te tres horas, en el caso de las Pseudomonas durante cinco horas.

Al final del periodo de incubacién la cubeta se coloca en el
fotémetro, donde se realiza la lectura de forma automadtica; en caso
que el indice de crecimiento no sea suficiente serd indicado por
el aparato y se procederd a incubar de nuevo; no es conveniente
prolongar el periodo de incubacién mas alld de ocho horas.

Por otro lado, efectuamos de forma paralela los antibiogramas
por el método de difusién disco-placa (1, 2), con objeto de com-
parar los resultados obtenidos mediante este procedimiento y el
automatizado.

Las discrepancias entre los resultados obtenidos por el Auto-
bac-1 y el método disco-placa se clasificaron como “menores”, “ma-
yores” y “muy mayores” (7). Fue considerada “menor” cuando uno
de los procedimientos daba intermedio y el otro sensible o resis-
tente; “mayor” cuando era resistente por el Autobac-1 y sensible
con el disco-placa, y “muy mayor” cuando era sensible con el Auto-
bac-1 y resistente con el disco-placa.

Resultados

De las 63 cepas estudiadas, obtuvimos una concordancia entre
los dos métodos del 93’8 %, siendo para los bacilos Gram-negativos
del 93’4 % (tabla VI) y para los estafilococos del 94’2 % (tabla VII).

Para los bacilos Gram-negativos las concordancias oscilaban en-
tre un 100 % con la tobramicina y un 89’3 % con la estreptomicina
y la carbenicilina (tabla VI). En los estafilococos, el maximo era
del 100 % en ampicilina y el minimo de 87’5 % en bacitricina y
meticilina (tabla VII). Para los Gram-negativos la discrepancia

5 - ARCH., FAC.
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TaBra VI

Resumen de los resultados obtenidos con los dos métodos estudiados
de sensibilidad antibidtica en 47 cepas de bacilos Gram-negativos
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TaBLA VII

Resumen de los resultados obtenidos con los dos métodos estudia-
dos de sensibilidad antibiético en 16 cepas de estafilococos

Discrepancias
Antibidticos % Concordancias
Muy Mayor Menor
mayor
Ampicilina 93’6 42 — 21
Carbenicilina 89’3 2’1 2'1 6’3
Cefalotina 91’4 2 2'1 4’2
Cloranfenicol 93’6 — 21 4’2
Colimicina 97’8 — — 2'1
Doxiciclina 95'7 2’1 2'1 —
Estreptomicina 89’3 6’3 — 4’2
Gentamicina 91’4 6’3 — 2’1
Kanamicina 91’4 4’2 — 4’2
Neomicina 93’6 21 21, 2’1
Tetraciclina 93’6 — 4’2 2’1
Tobramicina 1000 -— — —
Promedio 93’4 2’4 2’1 2'9

“muy mayor” madas alta (6’3 %) corresponde a gentamicina y es-
treptomicina, no habiéndose encontrado discrepancias “muy ma-
yores” con cloranfenicol, colimicina, tetraciclina y tobramicina,
siendo carbenicilina la que ha dado la discrepancia “menor” mas
elevada (6’2 %) (tabla VI).

En los estafilococos, la Unica discrepancia “muy mayor”, se ha
encontrado en eritromicina (12’5 %), siendo de notar que metici-
lina que presenta un bajo porcentaje de concordancia lo hace tuni-
camente a base de discrepancia “menor” en el 12’5 % (tabla VII).

Aun siendo el nimero de cepas estudiado para cada microor-
ganismo poco elevado, s6lo hemos encontrado un 400 % de con-
cordancias en dos casos de Enterobacter cloacae y el Acinetobacter
calcoaceticus, oscilando el resto entre 944 % en Proteus mirabilis
y Proteus morganii y el 88’8 y 83’3 % para Pseudomonas aerugi-
nosa y Serratia marcescens, respectivamente.

El tiempo de lectura oscilé entre las tres y las seis horas, pu-
diéndose hacer en un 90 % en cinco horas.

Discusion
Hemos estudiado la sensibilidad de 63 cepas bacterianas por
dos métodos, el Autobac-1 y el de difusién disco-placa, habiendo

Discrepancias
Antibidticos % Concordancias
Muy Ma M
yor enor
mayor

Ampicilina 1000 — — —
Bacitracina 87’5 — 71 TE
Cefalotina 937 — — 71
Clindamicina 93’7 i 71 —
Doxiciclina 100°0 — —
Eritromicina 81°2 125 — 7L
Estreptomicina 93’7 — - 71
Gentamicina 100°0 — s e
Meticilina 87’5 — — 12’5
Novobiocina 100°0 — — —
Tetraciclina 100°0 — — —
Vancomicina 937 — 71 —
Promedio 94’2 1°04 1’7 34
Promedio

en las 63

cepas estudiadas 93’8 1'72 1’45 3'15

obtenido una concordancia entre ambos superior al 90 %, resulta-
dos que concuerdan con otros autores (3, 7). El porcentaje mayor
de discrepancias correspondié a la categoria de tipo “menor”; uno
de los resultados daba sensibilidad intermedia y el otro sensible
o resistente. Después encontramos el porcentaje de discrepancias
“muy mayores”, en las que las cepas estudiadas resultaban resis-
tentes por el método de discusién disco-placa y sensibles por el
Autobac-1. Aunque en algunos antibi6ticos encontramos concordan-
cia por debajo del 90 %, en ninguno de ellos fue nunca menor
al 80 %.

Dado que el numero de cepas estudiado por nosotros para cada
organismo no es elevado, no nos ha sido posible constatar el hecho
mencionado por otros autores (3, 4, 7) de que las discrepancias
“muy mayores” son particularmente elevadas en determinados pa-
res germen-antibiético, como es el caso de Pseudomonas-kanamicina
o Enterobacter-ampicilina. Tampoco hemos incluido antibiéticos
penicilina y nitrofurano, que en algunos estudios han planteado
gran numero de discrepancias.
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La presencia de discrepancias puede ser atribuida a diversos
factores. En primer lugar a que el margen de sensibilidad inter-
media por el método disco-placa es bastante amplio, por lo cual es
facil que se encuentren bastantes resultados en esta categoria, mien-
tras que dicho margen es muy estrecho para el Autobac-1, por lo
que el mayor nuimero estara clasificado bien como resistente, bien
como sensible. También determinados organismos (como el género
Enterobacter) tienden a crecer formando sedimento en el fondo del
pocillo, por lo que seran leidos por el fotémetro como sensibles,
cuando en realidad no lo son. Por ultimo, la composicion de los
medios empleados en los dos procedimientos no es la misma, pu-
diendo aquélla influir sobre el comportamiento del antibiético va-
riando su efectividad.

Entre los principales inconvenientes del Autobac-1 cabe desta-
car que por el momento no es un método aplicable para aquellos
organismos que necesitan sangre o suero para desarrollarse asi
como para gérmenes anaerobios. Otros son el que no discrimina
entre cultivo contaminado o puro, lo que puede hacer necesaria
una comprobaciéon a posteriori y el que no permite el estudio evo-
lutivo de resistencia gradual.

Entre las ventajas encontraremos el ser un procedimiento sen-
cillo y automatizado, facil de aprender su manejo, por lo que eli-
mina los posibles errores humanos. Por otro lado, hace tiempo que
se conoce que las bacterias cultivadas en agitaciéon crecen mas ra-
pidamente, hecho utilizado en el Autobac-1, que da lugar, junto
con el resto del sistema técnico del aparato, a que los resultados
se obtengan en un periodo de tiempo de tres a cinco horas. Asi
en nuestro estudio el 90 % de las lecturas se ha realizado a Ias
cinco horas y el 100 % a las seis horas, lo que representa que el
tratamiento pueda comenzarse precozmente. En este sentido el mé-
dico, que en muchos casos debia seleccionar un antibiético basan-
dose en una probabilidad estadistica, puede hacerlo con una cer-
teza, por lo que el paciente recibird el tratamiento adecuado en el
periodo de tiempo més corto posible. La importancia que de esto
puede derivarse en el empleo de los antibiéticos en la préctica es
prometedora, si bien todavia no disponemos de datos clinicos su-
ficientes para saber si los resultados obtenidos con el Autobac-1
son o no mejores orientadores de un tratamiento que determine la
respuesta clinica mds eficaz. En conclusién, el Autobac-1 repre-
senta un procedimiento de amplia fiabilidad y sencillez de manejo
que nos da la posibilidad de conocer la sensibilidad bacteriana a
los antibi6ticos en un periodo de tiempo breve y elimina los posi-
bles errores humanos presentes en otras técnicas.

N
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LA encrucijada de érganos y sistemas que a nivel centrotoracico
constituyen el espacio mediastinico es asiento de una varie-
dad histopatoldgica y topogréafica tumoral dificilmente equiparable
con otros lugares de la economia.

Es también en esta regién donde van a producirse los fenéme-
nos de diferenciacién embriolégica de tramos correspondientes a los
aparatos circulatorio, respiratorio y digestivo y por ello es asimismo
propensa a malformaciones de tipo congénito de estas estructuras
que contribuyen a crear un elevado grado de confusionismo y di-
ficultad diagnéstica con otros procesos de similar localizacion.

Pero, como sefiala BAUER (8), a pesar de la multiplicidad pato-
légica de estos cuadros todos van a presentar una caracteristica co-
mun: su cardcter expansivo, responsable de manifestaciones secun-
darias por desplazamiento, compresion o invasién de oérganos y
estructuras adyacentes al crecimiento tumoral. Es por ello por lo que
la denominacion de TUMOR MEDIASTINICO tiene genéricamente
una entidad propia sirviendo para englobar en su seno a procesos
de la més diversa indole y naturaleza pero determinantes de mani-
festaciones clinicas similares.

Dos son las dificultades presentadas ante la existencia de una
tumoracién mediastinica: primera, el poco valor de la anatomia me-
diastinica en una orientacién sindrémica del problema y segundo, la
existencia de 6rganos de transito que escapan al cuadro sintético de
un proceso mediastinico.

Como sefiala ACKERMAN (2), el mediastino va a constituir una
auténtica “Caja de Pandora”, en la que la localizacién y configura-
cién de las lesiones pueden orientar en el diagnéstico de las mis-
mas, pero con la dificultad creada por el hecho de que tumores tanto
benignos como malignos, de la misma o diferente estirpe celular de-
terminan la aparicién de imigenes iguales o similares en el exa-

(1) Trabajo remitido a “Archivos de la Facultad de Medicina de Zaragoza” para ser publicado
en el nimero homenaje al Profesor don Enrique de la Figuera.
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men radiolégico de las mismas, por lo que la exploracién quirdr-
gica suele ser en general, obligada en todos ellos, tanto con fines
diagnésticos como terapetticos, ya que en el momento actual el
riesgo de la toracotomia ha descendido practicamente a 0 —ACKER-
MAN (2)—.

Frecuencia

La frecuencia de los tumores de mediastino es escasa si se la
compara con los de otra localizacién. No obstante se presentan en-
tre 1 y 9 de cada mil habitantes segtin las series estudiadas.

Korr (73), encuentra 24 tumores de mediastino en 2.800 autop-
sias, lo que representa un 0’85 % de incidencia, o sea unos 9 por
cada mil habitantes.

SCHUBERT (123) recoge 7 casos de un total 7.000 autopsias, lo que
da una incidencia de 1/1000.

VIETEN y WILMANN (145) en un estudio radiol6gico de 150.000
obreros metalirgicos registran 8 tumores mediastinicos y 59 som-
bras tumorales retroesternales.

HEerBiG, GaANZ y VIETEN (62) revisan un total de 1.767 casos de
tumores mediastinicos. Asimismo merecen senalarse los estudios de
recopilacién y series personales de HERLTZKA y GALE (63), MORRI-
SON (94), Ky (70), HARRINGTON (56) y OLDHAM y SABISTON (102) con
vistas a considerar la frecuencia relativa de cada tipo tumoral (cua-
dro 4). De los mencionados trabajos se infiere una incidencia mayor
de tumores de tipo neurégeno —24 % del total—, seguidos por los
tumores teratodermoides, linfomas y timomas en orden decreciente
de frecuencia.

Ambos sexos suelen afectarse con el mismo indice relativo,
siendo la 5.* década de la vida para los benignos y la 4.* para los
malignos las edades mas frecuentes de su presentacién —DIEBOLD y
cols. (29)—.

Vemos pues que la incidencia global de tumores y quistes en
mediastino es escasa, pero, no obstante, todo gran Hospital tendra
la oportunidad de estudiar un numero suficiente de casos, lo que
implica un conocimiento por parte del personal médico de la fre-
cuencia absoluta de presentacién de este tipo de procesos asi como
de la incidencia relativa de cada tipo en particular.

Clasificacion

Ante la variedad topografica e histopatolégica de los tumores y
quistes mediastinicos es 16gico deducir que existan dificultades ob-
vias para la confeccién de un esquema adecuado que oriente en el
diagnéstico de los mismos.
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Han sido numerosos los autores que han intentado confeccionar
esquemas validos tanto desde el punto de vista topografico como
anatomopatolégico: HERBIG, GANz y VIETEN (62), BAUER y cols. (9),
DiEBOLD y cols. (29) (cuadro 2), SCHULEMBERGER (124) (cuadro 3),
Brapes (13), HEUER y ANDRUS (64), D’ABREU (26), BARIETY y COURY
(4), etc., pero sigue sin existir una forma clasificatoria que satisfaga
tanto a clinicos y anatomopatélogos como a radiélogos y cirujanos.

Clinica

Los “problemas de espacio” planteados por la existencia y creci-
miento de estos tumores van a constituir el elemento primordial en
el determinismo de las manifestaciones clinicas de los mismos, dada
su proximidad a estructuras del maximo interés vital.

Por otra parte, y en vista de la laxitud y relativa facilidad de
desplazamiento de los Organos vecinos —BLADES (13)— suelen ser
frecuentemente asintomaticos hasta el momento que alcanzan un
gran tamafio o son descubiertos casualmente en el curso de explora-
ciones radiolégicas de térax, como senalan VIETEN (145), FrRiED (40)
y SABISTON (119).

Aparte del tamano del tumor, la benignidad o malignidad de su
naturaleza van a ser responsables de la precocidad de las manifes-
taciones clinicas que dependeran fundamentalmente del desplaza-
miento, compresiéon o invasién de érganos del aparato circulatorio,
vias respiratorias, tracto digestivo superior y elementos nerviosos.
No suele ser infrecuente la existencia de un cortejo paraneoplasico
asociado (SaBisToN [119]).

Manifestaciones circulatorias

La existencia de un Sindrome de cava superior es orientativo
en el sentido de malignidad del proceso (LinpskoG y Liesow [83])
y se presenta en més del 40 % de los casos (SKINNER y cols. [127]).
La aparicién de este Sindrome en caso de tumoraciones benignas es
patrimonio casi exclusivo de aquellos bocios mediastinicos de gran
tamafio que en su crecimiento progresivo intratoricico determinan
el bloqueo venoso del SCS. El establecimiento progresivo del pro-
ceso obstructivo suele acompanarse de la creacién de un sistema
de drenaje venoso colateral que palia parcialmente la obstruccién
y que tiene lugar a través de las venas intercostales, dcigos y hemia-
cigos, pero que hemodindmicamente persisten con una elevacién de
la P.V.C. que suele ser demostrativa cuando es mayor de 20 cm de
H,O en ausencia de otro proceso que pueda justificarla (PILSCHER
y OverHOLT [108]). En el caso de que la instauracién del blogqueo
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] Fi1e. 2. — Pieza operatoria de un neurofibroma mediastinico de localiza-
cién posterior.

Fic. 1. — Bocio presentando una gran prolongacién retroesternal que se
extiende por el mediastino antero-superior. i
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venoso sea brusco, el cuadro serd el caracteristico con edema en es-
clavina, cianosis cutdnea, red venosa superficial aparente y sinto-
mas subjetivos en forma de cefaleas, sensacion de fatiga, vértigos e
incluso epistaxis y hemorragias retinianas.

La existencia de una hipertensién del circulo menor por com-
presién venosa pulmonar, puede determinar un aumento de la pre-
si6én pulmonar, con riesgo de edema agudo de pulmén, hemoptisis,
disnea y aumento retrégado de la Presién en el ventriculo derecho
(D1ieBOLD y cols. [29]). En estos casos de participacion de la circu-
lacién pulmonar, suele ser caracteristica la existencia de una os-
teoartropatia hipertrofiante netimica (MuLLy [96]) que algunos au-
tores la relacionan con un exceso de hormona del cremiento (STH)
circulante, elaborada por tumores mediastinicog con capacidad de
sintesis hormona lectépica (STEINER y cols. [131]).

La existencia de fenémenos de compresiéon arterial suele ser
rara, siendo mas frecuente en caso de neoplasia maligna, por inva-
sién, y constituyen un elemento contraindicativo para la interven-
cién quirurgica (Murny [95], KRALL y cols. [75]).

Se produce afectacién cardiaca en tumores muy voluminosos y
con mayor frecuencia en aquellos situados en el lado derecho (Ki-
LLIAN [71]) y se manifiestan en forma de transtornos de la conduc-
cion (WEGMANN [148]), dolores de tipo angoroide (TUrRUNEN y Ky-

LLONEN [140]) e incluso ha sido descrito un caso de ruptura car-
diaca (NAEGELI [97]).

Manifestaciones respiratorias

La compresién, desplazamiento y estenosis traqueal determi-
nadas por la presencia de un tumor en el mediastino antero-supe-
rior, suelen determinar la apariciéon de tos seca, irritativa, en casos
de pequefio tamafio, que puede llegar a manifestarse en forma de
disnea e incluso asfixia en los voluminosos.

La estenosis de un bronquio principal va a producir una atelec-
tasia (en caso de obstruccién completa) o enfisema localizado (en
caso de obstruccién parcial valvular), con repercusiéon en la capaci-
dad ventilatoria tutil.

El pulmén por lo general suele afectarse escasamente dada su
gran elasticidad y solamente en aquellos tumores muy voluminosos
pueden presentarse sintomas restrictivos.

Las complicaciones evolutivas estaran en relacién a las alteraciones
arriba mencionadas y se manifestardn en forma de neumonias, bron-
quiectasias post-estenéticas, abscesos pulmonares y participacién
pleural en el caso de procesos expansivos quisticos y con contenido

que lo vacian, o bien en el arbol trdqueo-bronquial o en la cavidad
pleural.

=1
ol
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Manifestaciones nerviosas

Son en general de mal pronostico. Aparecen en el curso dgl cre-
cimiento de tumores malignos y su presencia suele ser indicativa de
inoperabilidad

Los sintomas estardn en relaciéon con las estructuras afectadas.
La irritacién vagal determina la apariciéon de cuadros psegdoabdo-
minales, en forma de nauseas, vomitos o bien en cago de 1nterrqp—
cién funcional, por estrefiimiento, atonia gastrointestinal y alteracio-
nes funcionales digestivas. La afectacion del recurxjente_ se tradu-
cira en forma de disfonia o afonia segun exista paresia parcial o pa-
ralisis completa. La irritacion del frénico se trg@uce en dolor de
hombro (omalgia) e hipo, mientras su interrupcmn func1ope'11, con-
lleva una elevaciéon diafragmatica por pardlisis y la aparicion Ode
una motilidad paraddjica. La participacion de la Fadena simpatica
cérvico-toracica alta, produce la aparicion de un smdrpmg ,de Clau-
dio-Bernard-Horner caracteristico, mientras que la irritacion de 1os_
nervios intercostales en el curso del desarrollo de tumores en reloj
de arena, produce la aparicion de neuralgias intercostales muy mo-
lestas.

Manifestaciones digestivas

Aparte las mencionadas de orden func.ional, c,al desplazami/er}to
esofagico, en fases avanzadas, suele produ(n.r ur.1,s1ndro.me esofagico
caracteristico en forma de disfagia, regurgitacion y sialorrea, a 1o
que conviene ahadir la estenosis u obstruccién. completf;l en el curso
de neoplasias malignas. Asimismo la ruptgra ‘1,ntraesofaglcsi1 dg pro-
cesos quisticos se suele seguir de regurgitacién de material intra-
quistico, variable segun la naturaleza del proceso.

Manifestaciones por compresion del drenaje linfatico

Han sido descritos quilotérax en algunos casos de inter.rl_lpcié_n
completa del conducto toracico, en ocasiones asociada a 'asc1t}s_qu1-
losa, pero se admite que ello s6lo es posible en caso de insuficiente
desarrollo de una red colateral adecuada (LINKE y STEIZEL [85],
HEeNKE y HecHT [61]).

Diagnéstico

Como se ha sefialado anteriormente, los tumores y quistes de
mediastino constituyen hallazgos casuales en el curso de explora-
ciones radiolégicas de térax. Su caracter silente, lg lent'itud evolu-
tiva y la discreta afectacién general, suelen ser orientativos de be-
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Fic. 3. — Radiografia antero-posterior de térax en una paciente en la que
Se aprecia una voluminosa tumoracién tordcica derecha correspondiente a
un linfangioma quistico de localizacién mediastinica.
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nignidad del proceso mediastinico siendo la aparicién de sintomas
orientativa acerca de la naturaleza del proceso.

La Historia Clinica puede ser lo suficientemente demostrativa
para despistar la existencia de un proceso mediastinico, capaz de
determinar la aparicién de sintomas, por su gran tamano si es be-
nigno o por su naturaleza si es maligno, pero ello no constituyel la
regla.

Los métodos exploratorios simples, inspeccioén, palpacion, percu-
sién y auscultacion, tienen poco valor dadas las caracteristicas ana-
témicas del asiento del proceso. No obstante algunas sutilezas ex-
ploratorias han sido descritas por algunos autores. SmitH (128), re-
fiere un soplo retroesternal caracteristico, mas patente a nivel del
manubrio esternal en las fases iniciales de producciéon de un sin-
drome de cava superior, mientras ESPINE (38) encuentra un zum-
bido en traquea al hablar o gritar en casos de tumores de medias-
tino antero-superior.

El laboratorio, puede tener un valor orientador en el caso de
procesos expansivos neopldsicos, con manifestaciones sistémicas o
generales, o en el caso de procesos generales con afectaciéon medias-
tinica-ganglionar fundamentalmente.

La biopsia de Daniels parece actualmente sufrir una fase de
descrédito, sobre todo en lo que a su importancia de diseminacion
del proceso se refiere; no obstante, en el caso de positividad puede
ser de cierto valor para el reconocimiento etiolégico de algunas
sombras mediastinicas.

Las punciones exploradoras de los tumores (o quistes) han sido
recomendadas por algunos autores, bien por via broncoscépica
—MuLLY (95)— o por otras vias —ErFFLER ¥y Mc CorMACK (35)—,
pero no son recomendables, dado que no son inocuas por la posi-
bilidad de lesiones vasculares importantes o reacciones anafildc-
ticas en el caso de tratarse de procesos parasitarios hidatidicos.

Los procedimientos endoscopicos: Traqueobroncoscopia, esofa-
goscopia, toracoscopia y mediastinoscopia —OLDHAM y SABISTON
(102), CarRLENS (19)— tienen su interés por la posibilidad de apre-
ciar las repercusiones locales del proceso expansivo, practicar es-
tudios biépsicos con el fin de determinar la naturaleza del proceso
vy sentar las bases sobre la operabilidad y resecabilidad de las le-
siones.

Los radioisétopos tienen sus indicaciones precisas en relacién
a una sospecha diagnoéstica previa del tumor. El I,,, para los bocios
ectopicos o prolongaciones mediastinicas de bocios cervicales. El
Se,; metionina para los adenomas paratiroideos —HAYNIE y col. (58),
PapavisiLiou y col. (106)—. El Galio para visualizar procesos neo-
plésicos o inflamatorios crénicos.
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Fic. 4. — Campo operatorio en la intervencién practicada sobre la tumo-
racién correspondiente al linfangioma quistico de mediastino.
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Fic. 5. — Detalle anatomopatolégico del linfangioma quistico de medias-
tino demostrando cavidades quisticas revestidas de endotelio en el seno
de un estroma con infiltraciéon difusa de mononucleares.

6 - ARCH. FAC.
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La ecografia viene siendo utilizada con éxito estos ultimos afios
para la diferenciacién entre procesos sélidos y aquellos de natura-
leza quistica —SaBisToN (119)—.

Pero es la radiologia, en su doble vertiente, radiografica y ra-
dioscoépica, el pilar sobre el que asientan los procedimientos diag-
nosticos para los tumores y quistes de mediastino, como sefiala
ZUPPINGER (155), siendo los demdas meros servidores de ella.

La radioscopia ayuda en el sentido de apreciar los desplazamien-
tos, movimientos, pulsaciones (propias o transmitidas), con o sin
maniobras adicionales, respiratorias, tos, degluciéon, maniobras de
Valsalva, Muller, que orienten hacia la naturaleza exacta del pro-
ceso expansivo.

La radiografia simple permite visualizar elementos extrafos,
calcificaciones, tejidos distépicos (como en el caso de los terato-
mas), adenomegalias especificas, prolongaciones intratordcicas de
bocios cervicales y alteraciones del esqueleto por compresién o in-
filtracién. X

El refinamiento radiolégico ha permitido disponer de nuevas
técnicas para poder establecer diagnésticos mas correctos y sentar
unas indicaciones quirurgicas més adecuadas:

La tomografia —D’ABREU (26), GEBAUER (41), VIEHWEGER y VIE-
RECK (144)— entre otros.

La carinometria de ZAPATERO y col. (1954).

Kl neumomediastino diagndstico de BARIETY (6, 6), CONDORELLI
(24), THEVENET (137), IGLAUER (67), etc.

El neumotdrax diagnéstico de LENK (81).

El neumoperitoneo diagndstico.

La mediastinografia —PANNEWITZ (105)—.

El esofagograma.

Tragqueobroncograma —HAHN (52)—.

La angiocardiografia ha sido utilizada por BATTEZATI ¥ col. (7),
SARTORI (121).

La quimografia —OLDHAM y SABISTON (102)—.

La flebografia mediastinica —KRALL y col. (75)—.

En los dltimos aflos un nuevo campo se ha abierto con la puesta
en servicio de unidades de Gammagrafia azial computarizada que
permiten establecer con una mayor exactitud las localizaciones tu-
morales no sélo del mediastino, aunque su utilizacién en este punto
es altamente prometedora.

Las técnicas de radioinmunoensayo con o sin cateterismo ve-
noso selectivo han sido utilizadas en la determinacién de actividad
hormonal por parte de diversos procesos tumorales de localizacién
mediastinica —REITZ y col. (111)—.
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Tumores neurdgenos

Como ya hemos senhalado anteriormente constituyen el tipo mas
frecuente de tumoraciones mediastinicas en la mayoria de las series
publicadas —HEIMBURGER y col. (59), MORRISON (94), OLDHAM y SA-
BISTON (102), BLADES (13), LiNnpSkoG y LiEBow (83), IRMER y GREM-
MEL (68)— con una frecuencia porcentual que oscila entre el 20 y
el 30 % del total de las tumoraciones mediastinicas estudiadas.

Se observan a cualquier edad, no existiendo predilecciéon por
ninguno de los sexos y su malignidad es tanto mayor cuanto me-
nor sea la edad del paciente afecto, en términos generales.

GREMMEL, SCHULTE-BRINKMANN y VIETEN (49), sobre un total de
1.004 tumoraciones mediastinicas, observan 286 casos (284 %), de
los que 45 (15’7 %) eran de naturaleza maligna.

Su- localizacion habitual es el mediastino posterior, a lo largo
del canal paravertebral. Solamente un 10 % se sitian fuera de esta
zona —BLADES (13), IRMER y GREMMEL (68)—.

Siguiendo a GOpwIN y col. (44) podemos dividir los tumores
neurégenos en tres grupos:

1. Tumores neurédgenos derivados de los tejidos de sostén.
2. Tumores neurégenos de origen simpatico.

3. Tumores neurégenos de origen paraganglionar.

A su vez, dentro de cada grupo, tenemos los siguientes tipos:

1. Tumores neurdgenos derivados de los tejidos de sostén:
Neurilemoma.
Neurofibroma.
Schwanoma maligno.

2. Tumores nerviosos derivados del sistema simpatico:
Neuroblastoma.
Ganglioneuroblastoma.
Ganglioneuroma.

3. Tumores nerviosos de origen paraganglionar:
Paraganglioma.

Tumores nerviosos derivados de los tejidos de sostén

A los dos tipos considerados por Stout (133) se le afade en la
actualidad el schwanoma maligno.

Neurofibroma: Se desarrolla a partir del tejido conectivo inters-
ticial. Histopatolégicamente es facil distinguir gran nimero de neu-
ritis separadas por la proliferacién tumoral. Se forma fundamen-
talmente a partir de las raices espinales y con menos frecuencia
a partir de los nervios intercostales. Ocasionalmente presentan una
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Fic. 6. — Campo operatorio en el curso de una intervencién por timoma.
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F1c. 7. — Pieza operatoria correspondiente a un timoma.
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infiltraciéon difusa de células plasmaticas. Pueden sufrir procesos
de transformacién maligna —OBERMANN y ABELL (99—, que en
alguna ocasiéon han sido relacionados con un trauma operatorio
—WILHEM (150)—.

Neurilemoma: Toma su origen en las vainas de Schwan y casi
exclusivamente a nivel de las raices nerviosas, aunque ocasional-
mente lo puede hacer de los nervios intercostales, nervio frénico
y estructuras mielinizadas. Macroscépicamente aparecen encapsula-
dos y bien delimitados. Se distinguen dos subtipos, A y B, corres-
pondiendo el primero a aquellos tumores que histopatolégicamente
presentan la tipica distribucién celular “en empalizada” o “en for-
macion militar” (de los autores germanos) y el segundo a aquellas
formas tumorales con espacios quisticos en su interior, de conte-
nido gelatinoso, denominados neurilemomas antiguos por algunos
autores —ACKERMANN y TAYLOR (1)—. Ocasionalmente presentan
infiltracién por macréfagos. Las neuritas son apreciables tinicamen-
te a nivel de la cépsula. Su evolucién suele ser benigna, siendo
incluso rara la recidiva local tras exéresis quirtirgica. ’

Schwanoma maligno: Su origen es discutido, aunque se admite
que puede proceder de neurofibromas preexistentes. La coexistencia
con un cuadro clinico de neurofibromatosis de von Recklinghaus-
sen o con neurofibromas de otra localizacién puede ayudar en el
diagnéstico. El prondstico es malo en este tipo de tumor, ya que
la recidiva local tras exéresis quirurgica y la metastatizacién son
la regla.

Tumores nerviosos de origen simpatico

Segun WiLLis (152) se distribuyen en cuanto a su localizacién
a partes iguales entre la cadena simpdtica, cdpsula suprarrenal y
ganglios lumbares.

Su incidencia es maxima en la infancia o juventud, afectando
preferentemente a individuos del sexo femenino — WILHEmM (150)—.

Ganglioneuroma: Aparece en edades algo mayores que las otras
formas tumorales de este origen y es el més frecuente de todos
ellos. Se presenta en forma de una masa en el mediastino poste-
rior, blanda, de color amarillento al corte, con areas de degenera-
cion quistica. Los fenémenos necréticos son infrecuentes. Micros-
copicamente, las células ganglionares adoptan una disposicién ape-
lotonada, formando grupos de 20 a 30; son polinucleadas, se dis-
tribuyen entre las fibras amielinicas, existiendo infiltrados leuco-
citarios abundantes. No deben ser confundidos con el ganglioneuro-
blastoma. Presentan caracteristicas infiltrantes en su crecimiento,
lo que determina grandes dificultades técnicas para su exéresis
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—GODWIN y col. (44)—. Su evolucién es clinicamente benigna, sien-
do infrecuente la recidiva tras la exéresis quirurgica completa de
los mismos.

Ganglioneuroblastoma: Representa un tipo tumoral intermedio
entre el ganglioneuroma y el neuroblastoma. Son encapsulados y
de aspecto lobulado, presentando zonas de calcificaciéon secundarias
a areas de necrosis.

Neuroblastoma: Es tipico de la edad infantil. Algunos autores
—DIEBOLD y col. (29)— distinguen dos tipos de neuroblastomas:

— Simpaticoblastoma, formado por células maduras.
— Simpaticogonioma, constituido por células indiferenciadas.

Tiene preferencia por el mediastino superior. No presenta cap-
sula e infiltra las estructuras circundantes. Microscépicamente estd
constituido por células pequefias, muy cromatofilas y con tendencia
a adoptar formaciones “en roseta”. Se les encuadra entre los tu-
mores mdas malignos en cuanto a su evolucién se refiere, debido
a su tendencia infiltrativa y a la facilidad con que determinan la
formacién de metdastasis. La exéresis quirurgica va seguida casi
indefectiblemente de la recidiva local, aun con el concurso de la
radioterapia —WiLHEIM (150)—. La quimioterapia puede ser de al-
guna ayuda para controlar las metastasis.

Tumores nerviosos derivados de las estructuras paraganglionares

Paraganglioma: Su presencia guarda relacién con los quimiorre-
ceptores adrticos y por ello suelen situarse en el mediastino antero-
superior, junto a la base del corazén —PAcHTER (103)—. Fue MiL-
LER (91) el primero en describir un paraganglioma en el curso de
una autopsia. Se presenta fundamentalmente en el adulto y segun
RoseENTHAL y WiILLIS (114) se asocia a la neurofibromatosis de voN
RECKLINGHAUSSEN.

Histolégicamente recuerda en su estructura a los tumores del
cuerpo carotideo. Es habitualmente afuncionante y de naturaleza
benigna. Cuando se comporta como formador de catecolaminas su
clinica es similar a la del feocromocitoma benigno —EbpMUNDS (34).

Otro tipo de proceso que puede situarse en el mediastino pos-
terior, y por ello facilmente confundible con tumores de origen ner-
vioso, lo constituye el Meningocele mediastinico —YADEAU y col.
(153)—, aunque es una entidad patolégica extremadamente rara
y que Unicamente aparece registrado en algunas series muy ex-
tensas de procesos expansivos mediastinicos.
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Fic. 8. — La misma pieza del caso anterior una vez abierta.
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Tumores y quistes teratoideos

Los maés frecuentes son los quistes teratoideos y los teratomas.

Seglin su origen se pueden dividir en tres grandes grupos, Ssi-
guiendo a DiEBoLD y col. (29):

1. Epidermoides, monodérmicos o ectodérmicos.
2. Dermoides, didérmicos o mesoectodérmicos.
3. Teratomas, tridérmicos o endo-meso-ectodérmicos.

Se presentan generalmente en la juventud. Su crecimiento es
lento y progresivo, llegando a alcanzar un gran tamafo. Estan bien
delimitados, si bien pueden adherirse a estructuras vecinas, lle-
gando incluso a perforarse en ellas. Si esto sucede a nivel del
arbol trdqueo-bronquial, el paciente contara un episodio de vémica,
en la que refiere haber eliminado con la misma elementos extra-
nos como pelos, grasa, dientes, etc. KoLPAck (72) refiere un caso
en el que dicha perforacién tuvo lugar en la aorta y HANTEN y col.
(55) otro en el que fue la cavidad pleural la estructura que parti-
cip6 en el cuadro.

Aproximadamente un 30 % de los casos sufren una degenera-
ci6én cuando se trata de formas quisticas. mientras que el porcen-
taje se eleva al 70 % en las formaciones sélidas —RusBy (117)—.

Microscopicamente el teratoma adulto benigno recuerda al de
ovario. Las formas quisticas suelen estar revestidas por un epitelio
escamoso con abundantes glandulas sebédceas. Casi siempre existen
pelos en su interior y es facil distinguir la presencia de tejidos
heterotépicamente situados: Piel, intestino, hueso, cartilago, pan-
creas, etc.

Los coriocarcinomas primitivos mediastinicos son raros —Sy-
MEONIDIS (131)—. En una serie de LyNcH y BELwWETT (87) de un
total de 15 casos de localizacién extragenital sitilan a 12 en el
mediastino. A pesar de que su incidencia con respecto al sexo que
se afecta con mayor frecuencia ha sido objeto de controversia, ha
quedado claro tras la recopilacién de AcCkKERMAN (2) que los varones
lo sufren en una mayor proporciéon, cursando con ginecomastia y
test del embarazo. En la mujer, su curso se ve acelerado por el
embarazo. Presentan una evolucién extremadamente maligna. Oca-
sionalmente se les confunde con metéstasis mediastinicas de corio-
carcinomas de origen genital, por lo que todo paciente que presente
este tipo de tumor a nivel mediastinico ha de ser cuidadosamente
estudiado antes de establecer el diagnéstico definitivo. SYMEONIDIS
(131) cree incluso que no existen formas mediastinicas puras, sino
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que corresponden a metastasis de coriocarcinomas genitales de pe-
quefio tamafo.

Seminomas primarios de mediastino: Afecta preponderantemen-
te a varones jovenes —OBERMANN y LiIBCKE (100)— y son histopa-
tolégicamente similares a los seminomas de localizacidén testicular.
Son extremadamente radiosensibles, habiendo sido descritas cura-
ciones tras la aplicaciéon de este tratamiento —OBERMANN y Lib-
CKE (100)—.

TEILMANN y col. (136) han descrito una variedad tumoral con
apariencia de un carcinoma embrionario de origen endodermal y
que microscopicamente recordaba a un seminoma, que siguié un
curso rapido y fatal.

Tumores de origen mesenquimatoso

Lipomas: Constituyen la variedad mds frecuente de este origen
y de localizacién mediastinica. Boranca (16) recopila hasta un to-
tal de 60 casos. Se admite que toman su origen en el tejido adiposo
del mediastino anterior y méas rara vez del posterior. Pueden lle-
gar a alcanzar un gran tamafo. En un caso publicado por KEELEY
y col. llegé a pesar 1.700 gramos (69). Pueden prolongarse al es-
pacio cervical e incluso fuera del térax —lipoma en botén de ca-
misa—, situdndose a caballo a través de un espacio intercostal
—IRMER y GREMMEL (68)—, lo que dificulta su exéresis quirurgica
—PACHTER y LATTES (104)—.

Histol6gicamente su estructura concuerda con la de los lipomas
de otra localizaciéon y no existe dato clinico ni radiolégico alguno
que permita establecer preoperatoriamente el diagnéstico de lipoma
de mediastino.

Fibromas: Se localizan preferentemente en el mediastino poste-
terior. Toman su origen en la pleura, tanto parietal como visceral,
pericardio, pared posterior del esternén y cara anterior de la co-
lumna vertebral, como seflalan BAUER y STOFFRGEN (9). Pueden al-
canzar tamafos considerables como en un caso publicado por CrLa-
GETT y col. (23) que llegé a pesar 5.000 gr. Forman masas duras,
redondeadas, bien delimitadas y encapsuladas, de crecimiento lento
pero progresivo y que plantean problemas de espacio.

Otros tumores de origen mesenquimal descritos en el medias-
tino son: leiomiomas —D1 FaALco (30)—, condromas —DETLEFSEN
(28)—, xantomas —HEUER y ANDRUS (64)— y mizomas —HEUER
y ANDRUS (64)—.

Tumores malignos de origen mesenquimal. HEUER y ANDRUS (64)
describen un caso de fibrosarcoma, ACKERMAN y col. (1) osteosarco-
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mas y DieBoLD (29) refiere la existencia a nivel de mediastino de
condrosarcomas de evolucién extremadamente rapida y fatal en to-
dos los casos comentados. El mismo AckerRMAN (2) ha encontrado
rabdomiosarcomas embrionarios en pacientes jovenes situados en
el mediastino superior en las proximidades del timo.

Tumores desarrollados a partir de vasos sanguineos y linfaticos

Linfangioma: Del cual han sido descritos 44 casos —MARTINEZ
y col. (90)— y que segin Bariery y Coury (4) corresponde a una
disembrioplasia homoplédstica de origen vascular y estirpe linfética,
consecutiva a un vicio morfogenético local debido a la detencion
de la secuencia linfitica antes de la formacién del saco yugular
primitivo y conservando su potencial de crecimiento —GoeTrcH (45).

Se-localiza con preferencia en el mediastino desplazdndose hacia
el lado derecho —MARTINEZ y col. (90)—. Suele ser multiloculado,
cavernoso y lleno de un liquido seroso o lechoso. Presentan un
crecimiento lento y progresivo y la recidiva —en caso de ocurrir—
tras la exéresis quirurgica incompleta tarda afos en presentarse
—SANTY y col. (120)—.

Hemangiomas: Son menos frecuentes que en otras localizacio-
nes. HILKE y SCHULTE-BRINKMANN (66) recopilan hasta 71 casos.
SVANE y OTTOSEN (134) registran hasta 32 casos de hemangiomas
mediastinicos de tipo cavernoso. Anatomopatolégicamente se dis-
tinguen varias variedades: Capilar, cavernoso endotelioma y angio-
sarcoma. Debido a su crecimiento infiltrativo, la exéresis quirur-
gicas es dificil y complicada y la recidiva es frecuente sobre todo
en las variedades malignas y los cavernosos incompletamente re-
secados.

Tumores metastaticos de mediastino

Como ya ha sido sefialado en el caso de los coriocarcinomas
mediastinicos, interesa su conocimiento por la similitud que pre-
sentan con las formas primarias.

Suelen corresponder a casos de propagacién a nivel mediasti-
nico —ganglionar fundamentalmente— de neoplasias de origen
bronco-pulmonar, eséfago, mama y con menor frecuencia de est6-
mago y tracto genital. Del mismo modo que en el caso de los corio-
carcinomas es posible el encontrar una voluminosa masa mediasti-
nica, erréneamente interpretada como primitiva, cuando en reali-
dad corresponde a un proceso metastdsico de un carcinoma primario
de otra localizacién, que conviene investigar cuidadosamente.
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Fic. 9. — Radiografia antero-posterior de térax en la que se aprecia una

tumoraciéon redondeada a nivel del hilio pulmonar izquierdo que resulté

correesponder a una masa ganglionar linfatica afecta de una hiperplasia
folicular linfoide (E. pE CASTLEMAN).

Fic. 10. — Tomografia del caso anterior, en que se aprecia dicha masa
rodeando al bronquio principal izquierdo.
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Presentan un crecimiento infiltrante y determinan fenémenos
compresivos con rapidez y muy acusados, lo que hace ensombrecer
el prondstico de este grupo de pacientes afectos de carcinomas me-
tastdsicos de mediastino.

Linfoma

La localizacién mediastinica en el curso de una E. de Hodgkin
se produce a tres niveles diferentes en orden decreciente de fre-
cuencia: mediastino anterior, superior y medio —VAN HEERDEN y
col. (142)—. Es el proceso tumoral mas frecuente de la parte me-
dia del mediastino bien como localizacién primitiva de la enfer-
medad o participando en un cuadro de localizacién més amplia.

El cuadro clinico y hematolégico orientan hacia el diagnéstico,
pero es necesario el concurso del anatomopatélogo para confirmarlo
y establecer el “staging” del mismo, en donde se requiere el con-
curso del cirujano. La confusién diagnéstica puede plantearse en
casos de afectacién leucémica de los ganglios mediastinicos, en el
curso de una leucemia linfoide crénica en el adulto y con menor
frecuencia con las leucemias mieloides (agudas o croénicas) y otros
procesos de afectacién linfoganglionar frecuente, tales como el re-
ticulosarcoma —BorLLAG ¥y ScHWARTZ (17)— y el plasmocitoma
—CHILDRES y ADDIE (21)—. Otro tanto sucede con una enfermedad
de curso benigno cual es la hiperplasia nodular linfoide de medias-
tino —enfermedad de CasTLEMAN (20)—, descrita por este autor
en 1955, que suele afectar los ganglios mediastinicos, —aunque no
exclusivamente— y cuyo hallazgo en el curso de un examen ra-
diolégico de térax puede orientar erréneamente el diagnéstico hacia
un proceso de naturaleza maligna. También en este caso la tora-
cotomia tendra una doble finalidad; por una parte, diagnostica,
y por otra, terapéutica, dado que suelen asociarse cortejos sinto-
maticos paraneoplédsicos, que han remitido, en apreciaciéon de al-
gunos autores —LuTHI y col. (86), LEE y col. (80)— al proceder
a la exéresis de la masa ganglionar afecta de una hiperplasia fo-
licular linfoide.

Tumores de origen timico

Distinguiremos dentro de este grupo algunas variedades:

Quistes timicos: Son formaciones de aspecto quistico que toman
su origen en el remanente embrionario del tercer arco branguial
y que pueden situarse desde el cuello (a partir del dangulo de la
mandibula hasta el manubrio esternal) al mediastino antero-supe-
rior —BLEGER y Mc Apams (15)—.
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Anatomopatolégicamente es posible demostrar la existencia de
tejido timico en sus paredes, que se encuentra revestido en su parte
interna por epitelio de tipo pavimentoso o prismético mds rara vez.

El diagnéstico hay que establecerlo fundamentalmente con tu-
mores timicos que hayan sufrido una degeneracién intratumoral
—DvYER (33)—. Muchos de los denominados antiguamente como
“quistes inespecificos” corresponden a este tipo de proceso.

Otros tumores benignos descritos a nivel del timo son los ti-
molipomas —TRITES (139)—, lipoma —RUBIN y MISHKIN (115)—,
fibroma, mizoma, xantoma y linfangioma desarrollados en el area
timica —DIEBOLD y col. (29)—.

Timoma: Es la denominacién inespecifica con que se conocen
indistintamente una serie de misteriosos (desde el punto de vista
fisiol6égico) tumores benignos o malignos, que tomando su origen
en el tejido timico presentan un componente linfocitario asociado
y que coexisten con una serie de cuadros clinicos peculiares.

Su localizacion habitual es el mediastino antero-superior, aun-
que hayan sido descritos también a nivel cervical.

Anatomopatolégicamente corresponden a tumores de variable
tamano, generalmente multilobulados, frecuentemente encapsula-
dos y que si no lo son infiltran estructuras vecinas. Microscépica-
mente es habitual la existencia de tejido timico, aunque los cuer-
pos de Hassall no suelen manifestarse tan claramente como en el
tejido normal. Toda la masa tumoral suele estar infiltrada por ele-
mentos linfocitarios como evidencia del doble componente estructu-
ral de este proceso, y que es necesario en ocasiones diferenciarlo
de entidades eminentemente linfaticas como son los linfomas ma-
lignos, la hiperplasia folicular linfoide, hemangiopericitomas y en
ocasiones con algunos carcinomas de células pequenas. i

La importancia clinica del diagnéstico de timoma reside en la
posibilidad de asociacién con una serie de sindromes clinicos de
los cuales el mas frecuente y el primero en ser descrito es la mias-
tenia gravis —WEIGERT (147)—. WILKINS y Epmunps (151) lo en-
cuentran en el 85 % de los pacientes por ellos estudiados —un
total de 658 afectos de miastenia gravis— mientras que el resto pre-
sentaban en mayor o menor grado un cierto grado de “hiperplasia
timica”, término expresivo de un aumento del componente folicu-
lar linfoideo a nivel del timo. OkaBE (101) supone que esta hiper-
plasia timica con aumento de los foliculos linfoideos sea quizés la
expresién de un cortejo autoagresivo mas generalizado y respon-
sable de los cuadros asociados.

El tratamiento por timectomia de la miastenia gravis ha sido
ensayado con profusién, estando publicadas series muy amplias so-
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bre el problema, pero con variables resultados —PERLO y col. (107),
Le Bricanp (79), VIETs (146), SELLORS y col. (126)—.

Pero no solamente la miastenia gravis va a ser la razén que
ponga en marcha nuestro actuar, sino que existen una variedad de
sindromes que frecuentemente se asocian a timomas y que se be-
neficiardn de la exéresis del tumor. Es curioso sefialar que la ma-
yoria de ellos se encuentran englobados dentro de la esfera de las
enfermedades autoagresivas y de las conectivopatias: Lupus eri-
tematoso, esclerodermia, dermatomiositis, artritis reumatoide, der-
matitis bullosa, estados de hiperfuncién tiroidea difusa, enferme-
dad de Addison, hipogammaglobulinemia, hiperplasia eritroide
—GOLDSTEIN ¥y Mc KAy (46)— o bien formando parte de un cua-
dro de adenomatosis endocrina multiple —RosAL y col. (113)—.

El tratamiento quirurgico es eficaz en aquellos tumores bien
encapsulados, resultando dificil practicar una exéresis completa en
aquellos que infiltran estructuras vecinas o en los que presentan
una disposicién multilocular, donde la recidiva —FLECHNER (39)—
se produce en el curso de unos anos, siendo poco frecuente la
metastatizacion, aunque ha sido descrita —GILLAN y col. (43)—.

Tumores mediastinicos desarrollados a partir de érganos endocrinos

Bocios mediastinicos: Corresponden a dos variedades diferentes:

1. Prolongacién mediastinica de un bocio cervical, lo mas fre-
cuente.

2. Mediastinicos puros o ectépicos, en los que su aporte vascu-
lar no depende de la arteria tiroidea inferior, sino que se
originard en un tronco arterial toracico.

La importancia practica de esta clasificacion tiene su interés a
la hora de plantear la via de abordaje que habrd de cefiirse a las
caracteristicas de la tumoracion.

Su frecuencia es escasa, refiriéndonos a los mediastinicos puros,
si bien en una serie curiosa de IRMER y GREMMEL (68) llegan a
constituir 31 casos de un total de 381 pacientes que presentaban
tumoraciones mediastinicas. Nosotros s6lo hemos visto un caso.

La localizaciéon preferente es el mediastino anterior.

Clinicamente, salvo en el caso de hiperfuncién tiroidea, son si-
lentes o bien presentan manifestaciones tardias, en forma de feno-
menos compresivos y de desplazamiento de las estructuras vecinas,
proceder mas caracteristico de aquellos grandes bocios cervicales
con prolongacién mediastinica.

Anatomopatolégicamente suelen corresponder a adenomas y pa-
rece existir una mayor tendencia a la degeneraciéon maligna en
estos bocios distépicos —DIEBOLD y col. (29)—.
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El estudio gammagrafico resultard imprescindible a la hora de
valorar adecuadamente este tipo de tumores —LINDSKOG y Ma-
LIN (84)—.

Adenomas paratiroideos: Su localizacién mediastinica se da en
el 10 % de los casos —SABISTON (119)—, aunque algunos autores
dan una frecuencia tan elevada como el 20 % —BAUER y STOFFRE-
GEN (9)—, y ocasionalmente se encuentran embebidos en el inte-
rior de tejido timico.

Habitualmente presentan un caracter hiperfuncional determi-
nando la aparicién de un cuadro de hiperparatiroidismo.

El diagnéstico se basa en la demostraciéon del hiperparatiroi-
dismo y para su localizacién es de ayuda la escintilografia con Se;;
metionina —HAYNIE y col. (58)—, asi como la angiografia de la
arteria tiroidea inferior —STEINER y FRASSER (130)—, el esofago-
grama con bario y el cateterismo venoso selectivo para la determi-
cién’“de la PTH por radioinmunoensayo —REITz y col. (111)—.

La determinaciéon de su localizacién mediastinica es fundamen-
tal para el cirujano, quien obligatoriamente se verd obligado a re-
visar el mismo en el caso que la exploracion cervical resulte ne-
gativa.

Quistes mediastinicos disembrioplasicos

Quistes pericdrdicos: Son considerados como fallos pericardicos
de fusién de los esbozos embrionarios, como consecuencia de la
existencia de pliegues pleurales que la dificultan —LAMBERT (78),
DrasH y HAYER (32)—.

Su localizacién preferente la constituye el angulo costofrénico
derecho, no estando en comunicacién con la cavidad pericardica o
en contacto con el pericardio mas que en el 10 % de los casos —DIE-
BOLD y cols. (29)—.

Son generalmente uniloculares y de naturaleza mesotelial es-
tando llenos de un fluido claro salvo que presenten complicaciones
evolutivas de tipo hemorragico o infeccioso. No han sido descritos
casos de degeneracién maligna. Son habitualmente asintomatico y
su descubrimiento constituye un hallazgo casual en el curso de ex-
ploraciones radiolégicas de térax.

Quistes bronquiales, esofdgicos, gdstricos y entéricos. — Toman
su origen en el “intestino anterior” embrionario tal cual fue demos-
trado por los trabajos de LaippLy (77).

Segtin el tipo de revestimiento que presenten se dividen en di-
gestivos o respiratorios.

Los quistes bronquiales se situan en las proximidades del arbol
tradqueo-bronquial, con o sin comunicacién con el mismo. Es raro

7 - ARCH. FAC-
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Fic. 12. — Montaje demostrando la localizacién de la tumoracién ganglio-
nar linfdtica extirpada.

Fi1c. 11. — Radiografia lateral de térax del mismo caso anterior.
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que se manifiesten en la infancia, pero cuando lo hacen, determinan
complicaciones: un Sindrome de “distress respiratorio” en el nifio
—GERAMI y cols. (42)—, estridor y disnea en la juventud y son ge-
neralmente asintomaéticos en el adulto.’

No ha sido observada degeneracion maligna de los mismos, pero
GRENFIELD y HowE (48) publican un caso conteniendo un adenoma
bronquial en su interior.

Radiolégicamente suelen presentarse como sombras paratra-
queobronquiales y yuxtacarinales, siendo de ayuda el esofagograma
baritado para orientar sobre la naturaleza del proceso.

Entre sus complicaciones evolutivas han sido descritas la este-
nosis bronquial y la abscesificacién —ALLISON ()

Los quistes esofdgicos son habitualmente acompanhantes de los
bronquiales, siendo rara la presentacién aislada de los mismos —Ac-
KERMAN (2)—, si bien en el adulto adoptan la disposicion de quistes
gastroesofagicos en la porcién inferior del esofago con elementos
mixtos en su revestimiento interior. .

Los quistes gastroenterégenos presentan por su parte una locali-
zacion paravertebral en el mediastino posterior, en conexién al esé6-
fago y coexistiendo, en ocasiones, con malformaciones vertebrales
—REHBEIN (110)—.

Raras veces suelen comunicar con el drbol traqueobronquial o se
abren al es6fago, aunque estén en contacto con €l. No ha sido des-
crito hasta el presente ningtn caso de degeneracién maligna.

Suelen producir sintomas compresivos, asi como tos, disnea, dis-
fagia, infecciones pulmonares de repeticion y en el caso de existen-
cia de mucosa géstrica en su interior, es caracteristica la presenta-
cion de cuadros pseudoulcerosos, atipicos y distépicos, pudiendo in-
cluso presentar las complicaciones habituales del ulcus gastroduo-
denal: Perforacién (en traquea, pleura o pericardio) y hemorragia,
por erosion de elementos vasculares, que puede ser fatal si los mis-
mos corresponden a alguno de los grandes troncos intratoricicos.

Quistes parasitarios

Como sefiala WELTI (149): “El quiste hidatidico de mediastino
es excepcional”,

Ucon (141) encuentra unicamente 5 casos entre 283 quistes hi-
datidicos de localizacién toracica.

GuEeDps (51), en su serie personal, comunica 8 casos de quistes
hidatidicos de localizacién mediastinica por 160 de localizacién pul-
monar.

Las grandes series sobre procesos expansivos mediastinicos fa-
llan por lo general a la hora de registrar algun caso de parasitosis
a este nivel.
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Patogénicamente y siguiendo a GuEebps (51), basados en los.: tra}—
bajos de D1“1, se admiten dos posibles vias a la localizacién hidati-
dica a nivel mediastinico:

1. Los que propugnan que el quiste alcanza el mediastino por
via hematégena, una vez salvados los filtros hepatico y pulmgnar.

2. Aquellos que defienden el implante mediastinico a partu." de
quistes pulmonares de situaciéon subpleural, que tras”determm'ar
procesos de pleuritis fibro-adhesiva, sufren la expansion en el in-
terior del mediastino. o

Por lo general son multivesiculares, lo que en opinién de algu-
nos, aboga por la segunda via comentada. )

Clinicamente se manifiestan, cuando lo hacen, determinandp fe-
némenos compresivos dependiendo de la localizacién del parés1to_ y
es en base de lo mencionado y teniendo en cuenta las comphcaaq—
nes evolutivas posibles del quiste, por lo que la inte_rvepcién qui-
rurgica precoz es obligatoria ante todo caso de hidatidosis medias-
tinica.

Procesos inflamatorios cronicos

Algunas variedades de procesos inflamatorios crénicos de me-
diastino determinan la formacién de cuadros pseudotumorgleg y
manifestaciones clinicas similares a las producidas por crecimien-
tos de otra naturaleza.

La formacién de granulomas asociados a una mediastinitis fi-
brosa —MITcHINSON (93—, determina la aparicién de masas centra-
les, parahiliares facilmente confundibles con lesiones del. mismo
aspecto en relacién con cuadros adenomegéilicos de la m%sma'h?—
calizaciéon. En ocasiones es posible atribuirles una etiologg mico-
tica o especifica, aunque lo habitual es que no se llegue a diagnos-
tico etiologico preciso alguno —KUNKEL (76)—. ’

Tratamiento

Si bien en base al alevado porcentaje de benignidad de los tu-
mores y quistes de localizacién mediastinica pareceria prudente
una actitud expectante, habida cuenta la dificultad existente la ma-
yoria de las ocasiones en llegar a un diagnéstico preciso c}el cuadro
ante el que nos hallamos, por muy sofisticados procedim1ento§ que
dispongamos, y ante el riesgo existente de confusién diagnéstica
que nos induzca a tomar por “benigno” un proceso que no sea tal,
ha de movernos a la accién siempre que nos encontremos ante algo
que indique la existencia de un proceso expansivo en el mediasting.

Como dice DErrA (27): “Todo tumor de mediastino, diagnosti-
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cado y aparentemente operable, exige una conducta activa, a no ser
que existan otras enfermedades de importancia que constituyan por
si mismas una contraindicaciéon”. Son precisamente estas enferme-
dades asociadas o bien las repercusiones cardiocirculatorias deter-
minadas por la presencia del tumor las responsables de muchos de
los fallecimientos en el periodo postoperatorio —HEUER y ANDRUS
(64)—, por lo que ademas de determinar las caracteristicas tumora-
les en orden a su localizacién, difusién, benignidad o malignidad,
es obligatoria la practica de una evaluacién cuidadosa y completa
del paciente.

Si se cumplen estos requisitos, el riesgo de la toracotomia es
practicamente del 0 % segun las series mas recientes —OLDHAM y
SABISTON (102)—, con lo que hemos alcanzado el nivel 6ptimo en
cuanto a riesgo operatorio se refiere, lo que contrasta marcadamente
con las estadisticas de algunos autores de hace varias décadas, en
las que los indices de mortalidad eran realmente preocupantes:
30 % para KiLLiaN (71) y 25 % para SAUERBRUCK (122).

La exploraciéon quirirgica cumple ademas una doble finalidad,
diagnoéstica y terapéutica, lo que en ausencia de toda contraindica-
cién hace que la practica de la misma sea obligatoria en términos
generales. Unicamente en caso de que se demuestre preoperatoria-
mente la naturaleza maligna del proceso a tratar, o bien existan ele-
mentos de juicio suficientes en relacién a la difusion del proceso
mencionado, que contraindiquen la resecabilidad de la lesién, puede
el cirujano adoptar una actitud pasiva, si bien incluso entonces
puede ser requerido para practicar una esternotomia descompresiva,
a todas luces paliativa —VARA (143)— del mismo modo que la cra-
neotimia descompresiva es una salvaguarda temporal para un pa-
ciente afecto de un proceso expansivo intracraneal en fase de des-
compensacion.

Abogan en favor de la posicién intervencionista a ultranza otras
razones, como puede ser el hecho de que aun' tratdindose de cuadros
benignos, de entrada existen un 10 % de posibilidades de degene-
racion maligna, tal y como hemos comentado al repasar todos y
cada uno de los diferentes tipos tumorales o bien de que surjan
complicaciones evolutivas que hagan preciso el “operar corriendo”
lo que podia haber sido operado electivamente.

Esta actitud adoptada ha de verse légicamente completada
desde el punto de vista médico con la continuacién del tratamiento
adecuado en relacién al proceso de que se trate, tratamiento que
sera el complemento ideal y definitivo del actuar quirirgico y que
debe llevarnos a lograr la perfeccién maxima y los resultados mejo-
res con el fin de beneficiar al principal interesado de todo cuanto
hasta aqui se ha venido diciendo, el enfermo.
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Cuabro 1

Timoma y quiste timic
Linfoma maligno
Bocio endotordcico
Adenoma paratiroideo

Timoma y quiste timica

Tumores germinales
Bocios endotordeicos

Adenoma paratiroidea
Linfoma maligno

Paraganglioma
Linfangioma

Hemangioma
Lipoma

Tumores neurdgenos
Neurilemoma
fleurofibroma
Ganglioneuroma
Ganglioneuroblastoma
Schwanoma maligno
Neuroblastoma
Parazganglioma

Juiste gastroentérica

fQuiste pericdrdica
Quiste broncogeno
Linfoma maligno

Tonado de ACKERMANN, L,V. (2).
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CuaDpRrO 2

Clasificacién de los tumores de mediastino segiin DIEBOLD y
cols. (29):

1. Tumores autéctonos de mediastino:

Origen conectivo-mesenquimatoso:
Lipoma
Fibroma
Mixoma
Condroma
Xantoma
Mioma
Sarcoma
Mixtos
Origen vascular y linfatico:
Hemangioma
Linfangioma
Carcinomas primarios de mediastino.

2. Tumores fisuarios y quistes de mediastino. Quistes teratoi-
des. -

Quistes epidermoides o monodérmicos
Quistes dermoides o bidérmicos
Teratomas o tridérmicos
Corioepitelioma

3. Quistes desarrollados a partir de esbozos organicos ectopi-
cos:

Quistes mesoteliales

Quistes pericardicos

Quistes pleurales

Quistes entéricos

Quistes gastroenterégenos

Quistes bronquiales

4. Tumores desarrollados a partir de érganos vecinos.
Tumores neurégenos:

Tejido de sostén:
Neurinoma
Neurofibroma
Neurinoma maligno
Sarcomas fusocelulares
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Células ganglionares:
Ganglioneuroma
Neuroblastoma
Ganglioneuroblastoma

Cadena simpdtica:
Ganglioneuroma simpatico
Simpéaticoblastoma
Simpéaticogonioma
Feocromocitoma
Quemodectoma mediastinico

Tumores en reloj de arena
Meningocele mediastinico

Eséfago:

Leiomioma

Organos endocrinos:
Bocio distépico

Tumores paratiroideos ectépicos

Tumores timicos

5. Tumores de afectacién generalizada:

Neurofibromatosis de Recklinghausen
Linfogranulomatosis maligna
Tumores en el curso de enfermedades linfaticas o reticu-
lares malignas.
Metastasis de otros tumores malignos.

105

6. Pseudotumores especificos e inespecificos de mediastino.



106 ARCH. FAC. MED. ZARAGOZA. 1978, ENERO-JUNIO, NUMS. 1-3, ToMmo XXVI

TUMORES Y QUISTES DE MEDIASTINO 107
Cuapro 3
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Clasificacion topografica de los tumores de mediastino segun 2 ol =
SCHULEMBERGER (124):
1. Tumores del mediastino anterior:
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4. Tumores del mediastino posterior: Sy =
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ETIOLOGIA DE LOS HEMATOSARCOMAS
Y LEUCEMIAS®

Por A. TRES-SANCHEZ
G. GUILLEN-MARTINEZ
M. GUTIERREZ-MARTIN

EL motivo de esta revision es el estudio de los factores etiolo-
gicos de las neoplasias hematolégicas desde la perspectiva de
los conocimientos actuales. Esto nos acerca a la etiopatogenia de
las neoplasias malignas en general, dado que uno de los mayores
avances e impulsos a estos problemas se han realizado en este
tipo de neoplasias.

Varios son los factores etiol6gicos que parecen incidir sobre la
producciéon de un hematosarcoma. Aparentemente éstos son de ori-
gen diverso; sin embargo, en el nivel de los conocimientos actua-
les todos ellos parecen ir encajando en un mecanismo patogénico
comun. Para esta revisién, y por razones de comodidad y claridad
expositiva, estudiaremos los diversos factores etiolégicos en diver-
sos capitulos.

Herencia y factores citogenéticos

En algunos casos se ha observado la existencia de varios miem-
bros de una familia que padecian hematosarcomas. Es raro que se
presente méas de un caso de enfermedad de Hodgkin en una fa-
milia. Hasta el momento se han localizado unas 80 familias en es-
tas circunstancias. Razis y col. (1) llegaron a la conclusién de que
los familiares préximos a un paciente con enfermedad de Hodgkin
presentaban un riesgo de contraer la enfermedad que era dos o
tres veces superior al riesgo de la poblacién general.

Es posible que éstos y otros hallazgos similares se deban al
azar, pero parece que quizd pudiera existir una cierta relacién en-
tre rasgos genéticos y la presencia de estas neoplasias. Los linfo-

(1) Trabajo presentado como homenaje a don Enrique de la Figuera y de Benito por su jubi-
lacién académica.
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mas son mas frecuentes en los sujetos que padecen déficits inmu-
nitarios congénitos y en aquellos que poseen ciertos haplotipos del
sistema HL-A (2, 3). FRAUMENI y col. (4, 5) han descrito déficits
inmunolégicos patentes en familias donde han aparecido multiples
casos de linfoma. Por otra parte es bien conocido que en el labo-
ratorio se emplean diferentes razas de animales, especialmente ra-
tones, con una especial susceptibilidad a padecer determinados ti-
pos de tumores. Esta susceptibilidad estid relacionada con el com-
plejo mayor de histocompatibilidad y en ellos es frecuente tam-
bién la existencia de procesos autoinmunitarios asociados, como es
el caso del ratéon negro de Nueva Zelanda, que sufre un proceso
similar al lupus eritematoso y acaba padeciendo un linfoma.

Se han descrito multiples anomalias cromosémicas en los tumo-
res en general y en los linfomas en particular. Sin embargo, no se
ha podido establecer una relacién entre una anomalia determinada
y la aparicién del linfoma, tal como sucede en la leucemia mieloide
cronica respecto al cromosoma Filadelfia (6). SPIERS y BAIKIE +(7)
en una revision de la bibliografia sefialan que las anomalias de
los pares cromosémicos 17 y 18 pueden tener relacién con la apa-
ricién de linfomas. PEckam y CooPER (8) encuentran diversos es-
tados diploides, tetraploides, hipotetraploides, etc., en estos linfo-
mas. MaNoLov y MaNoLovA (9) encuentran una aberracién del cro-
mosoma 14 en la mayoria de los casos del linfoma de Burkitt.
PiERRE (10), en un estudio prospectivo realizado en la clinica Mayo,
encuentra anomalias en el 52 % de los pacientes que padecian una
leucemia aguda; estas anormalidades eran maéas frecuentes en los
cromosomas del grupo C. Por otra parte, es bien conocida la fre-
cuencia de aparicidon de leucosis en ciertas entidades que cursan
con anomalias cromosémicas, como el sindrome de Down (11), la
ataxia telangiectasia (12, 13) y otras, hasta el punto que se han
incluido estas enfermedades dentro de una entidad que se conoce
con el nombre de sindrome preleucémico.

Sin embargo, cabe preguntarse si todas estas anomalias maés
que un factor causal no se tratarian de la consecuencia de un agen-
te cancerigeno o de un agente comin a ambos procesos.

Inmunidad

Varios son los aspectos y relaciones del sistema inmunitario
con los hematosarcomas y en especial con los linfomas. Esti el
hecho de que los sujetos portadores de un linfoma, bien como
consecuencia del mismo o del tratamiento a que son sometidos,
pueden ser sujetos inmunodeprimidos. De otro lado, y este es el
caso que nos interesa, los sujetos inmunodeprimidos tendrian una
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mayor tendencia a padecer linfomas. Varios son los hechos expe-
rimentales y clinicos:

— Se puede producir un déficit inmu_nolégico_ rr_lediante dlvrIe‘zr—
sos procedimientos: Sueros antilinfocitaylos, radiaciones, etc. o-
dos estos factores aumentan la incidencia de tumores en experi-
mentaciéon animal (14). -

__ En la agammaglobulinemia tipo Bruton se ha descrito un
aumento en la incidencia de leucosis y linfomas (19).

__ Alrededor de un 10 % de los sujetos que padepen una,a'ta-
xia telangiectasia, enfermedad que cursa con déf.icit inmunologico
mixto, sufren neoplasias y en su mayor parte hnfon‘las (16).

—_ Fn el sindrome de Wiscott-Aldrich la incidencia de neopla-
sias y en concreto de linfomas es muy elevada (1§).

— En la hipogammaglobulinemia sucede }o mismo. De 176 ca-
sos recogidos por el Medical Research Cquncﬂ 8 presentaban neo-
plasias malignas, 6 de los cuales fueron linfomas (17). ]

Parece claro que en los déficits inmunitarios, tanto espon‘t?neos
como provocados, existe una mayor tendencig ala p'roducmop 'de
linfomas. Ello podria explicarse porque el sistema 1nmuno,loglco
no seria competente para rechazar y/o reconocer a los antlggnos
tumorales, antigenos que han sido demostrados gn,alg}lnos tipos
de tumores humanos. SCHWARTZ ha emitido una hlpoteS{s para ex-j
plicar el notable predominio de los linfomas en estas, situaciones:
el sistema inmunocompetente careceria de s:ontrqll retrégrado de 138
respuestas, lo que darfa lugar a una prol.lferacmr‘l permgnente le
la linea linfoide, lo que a su vez podria activar a ciertos virus onco-
genos latentes (18).

En 1969 PeNN y McKHANN (19, 20) informaron de un aumento
de la frecuencia de neoplasias en los receptores de trasplantes. Se
han comunicado al registro que lleva PENN 241 casos de tu’rnofres
malignos aparecidos en estos enfermos (21). De e,stos, los mas re-
cuentes son los de estirpe linforreticular. .Ademas, estos linfomas
tienen algunas caracteristicas especiales, as1§ntan con gran frecuein—
cia en el sistema nervioso central, contrariamente al _resto dehps

linfomas, y su citomorfologia es diferente a la de los 11nfomas 1s-
tiocitarios, de la clasificacién de Rappapot, donde se l_es 1pc}1fl_1la.
su nucleo es grande y su citoplasma es intensan}ente plror'url:o ilo,
ademdas de presentar vacuolas (22). Correg/pondeman a los linfomas
inmunoblasticos de la reciente clasificacién de la OMS.

Hasta hace muy poco, esta mayor incidencia de .t,umores en }os
tragplantados se habia atribuido a la ir_ununodeprgsmn que suﬁgle}cr;
estos sujetos por causa de los tratamientos realizados con oObj€
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de aumentar la tolerancia inmunolégica. Existen varios hechos que
abogan en favor de otra interpretacién:

— La localizacién preferente en el sistema nervioso central.

— EI hecho de que no todos los tumores aumentan en la mis-
ma proporcion, es decir, son mds frecuentes los de estirpe linforre-
ticular.

— Los pacientes sometidos a los mismos tratamientos inmuno-
supresores, pero por otras razones, no tienen el mismo riesgo de
padecer una neoplasia.

— La estimulacién antigénica crénica ha sido asociada a un
aumento de los tumores de forma experimental (23).

— En el hombre la estimulacién antigénica crénica del palu-
dismo ha sido asociada con la aparicién del linfoma de Burkitt,
que por otra parte tiene caracteristicas histolégicas y clinicas si-
milares a las ya comentadas (24).

— Todos estos tumores han sido asociados a infecciones viricas
y se ha demostrado que la estimulacién antigénica crénica produce
la activacién de un virus oncégeno en el ratén (25).

MATAs y col. abogan a favor de la siguiente hipétesis: la esti-
mulacién antigénica crénica produciria la activacién de virus on-
cogenos, que por estar acantonados preferentemente en el sistema
nervioso central, como es el caso de los del grupo herpes, expli-
carian la localizacién preferente en este lugar (22). En resumen, la
estimulacion antigénica crénica seria mas importante que la in-
munosupresién. Todo ello pudiera estar en relacién con la hipéte-
sis de ScHWARTZ comentada en las inmunodeficiencias (18).

Hemos comentado anteriormente la mayor frecuencia de cier-
tos haplotipos del complejo mayor de histocompatibilidad con de-
terminados hematosarcomas. Podria explicarse a través de varios
mecanismos:

— El acoplamiento de un virus a una célula depende en parte
de las glicoproteinas de la membrana celular. A su vez éstas estdn
reguladas, al menos parcialmente, por el complejo HL-A. Los su-
jetos que tuvieran determinados haplotipos poseerian glicoprotei-
nas de membrana receptoras para ciertos virus oncégenos.

— La presencia sobre el agente exterior (virus oncoégenos) de
determinantes antigénicos, cuya estructura fuera anédloga o vecina
a la de ciertos antigenos HL-A, impidiendo la respuesta inmuno-
légica.

— La existencia en determinados sujetos de los genes que co-
difican la respuesta inmune (genes Ir) anormales. Estos genes van
intimamente ligados al sistema HIL-A. Estos genes Ir anormales
alterarian la respuesta inmune, bien en el sentido de una falta de
la misma, bien dirigiendo ésta hacia la produccién de anticuerpos

i
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facilitantes que favorecerian el desarrollo de células anormales (26,
27, 28).

Se ha descrito también la asociacién de enfermedades autoin-
munes y linfomas. CAMMARATA, RoDNAN y JENSEN (29) y NILSEN,
MissaL yi ConDENI (30) han descrito la asociacién a lupus eritema-
toso. MILLER, a artritis reumatoide. También se ha asociado a ane-
mias hemoliticas autoinmunes. Los ratones negros de Nueva Ze-
landa padecen una enfermedad similar al lupus eritematoso del
hombre y acaban por sucumbir de linfoma. Se ha descrito la exis-
tencia de particulas viricas y parece que existia una depresion de
la inmunidad celular que condicionaria un aumento de las res-
puestas de anticuerpos circulantes, probablemente por una altera-
cién de las células T supresoras (31, 32, 33). Esto podria enlazar
con las teorias de estimulacién antigénica, asi como con las de
asociacién genética y deficiencia inmunolégica ya comentadas.

Etiologia virica

A favor de este factor etiolégico abogaria la observacién de dos
pequehas “epidemias” de enfermedad de Hodgkin, de mecanismo
de transmisién aparentemente horizontal. ViaANNaA y col. (34) des-
cubrieron cuatro casos en una escuela y posteriormente 31 mas,
relacionados entre si y con los anteriores. Mas recientemente, Krin-
GER y MINTON han descrito otros seis casos de apariencia epidé-
mica (35).

Por otra parte es de sobra conocido y desde tiempo atras la
produccién experimental en animales de hematosarcomas y tumo-
res en general.

Trataremos este capitulo en dos apartados: el linfoma de Bur-
kitt, como prototipo de tumor humano en el que se implica como
factor etiolégico un virus DNA y los oncornavirus o virus DNA
oncégenos.

Linfoma de Burkitt

El estudio de este tumor ha abierto los horizontes en este cam-
po de la oncogénesis. En 1957 BurxkiTT describié este linfoma de
células indiferenciadas. Curiosamente esta neoplasia aparecia casi
exclusivamente en Africa entre las latitudes 15° al Norte y 15° al
Sur, es decir, en el &rea tropical (posteriormente se ha descrito
este tumor en Estados Unidos llamédndosele Burkitt americano, que
presenta alguna diferencia clinica y epidemiolégica con el africa-
no), salvo en las zonas altas y frias, donde no existe paludismo.
De ahi que desde los primeros afios se sospeché una relacién entre
linfoma y paludismo (36).
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En 1964 EpsTEIN, ACHONG y BARR describieron la presencia de
un herpes virus en los cultivos de células de linfoma de BURKITT
(37). Este virus tenia caracteristicas propias, por lo que se le de-
nominé virus de EpSTEIN-BARR. En 1966 HENLE y col. demuestran
la existencia de anticuerpos frente a este virus en los enfermos que
padecian linfoma de BURKITT y mononucleosis infecciosa, enferme-
dad que estd producida por el virus de E-B (38). Posteriormente
han sido identificados cuatro grupos de antigenos en relaciéon con
el virus (39):

— EBNA, antigeno nuclear que estd presente en la célula des-
pués de una infecciéon abortiva pero transformante.

— EA, antigenos precoces, presentes en el citoplasma. Sefialan
la entrada de la célula en el ciclo litico.

— AM, antigenos de membrana, se observan en la membrana
celular y representan la envoltura viral.

— VCA, antigenos de capside viral.

Guy DE-THE, en un estudio prospectivo realizado sobre 42.000
nifios de Uganda, ha descrito que los titulos de anticuerpos anti-
VCA eran més elevados en equellos que luego padecieron linforma
de Burkitt. Al aparecer en el linfoma los titulos de anticuerpos
no se modificaban salvo los dirigidos contra el EA, que sufrian
una elevacion (40).

Por otra parte, el virus EB tiene un gran poder de transfor-
macién linfocitaria. L.a mayor parte de las lineas linfocitarias man-
tenidas en el laboratorio necesitan de su infeccién.

La inoculacién de virus EB provoca la aparicion de linfomas
en ciertos monos americanos (41).

KvEIN ha demostrado que los linfocitos B del linfoma de Burkitt
tienen receptores para el virus EB (42).

Se ha demostrado la existencia de virus EB en las células de
practicamente todos los casos de linfoma de Burkitt, tanto en los
cultivos celulares como, y lo que es mas importante, directamente
en las células tomadas del tumor (43, 44).

Como podemos ver, las pruebas de una etiologia virica en estos

linfomas son abrumadoras, pero no concluyentes, y ello por va-
rias razones:

a) Porque por la misma razén de coincidencia podriamos atri-
buirlo a la malaria. Se ha comprobado que el nivel de agresién
paludica en una poblacién determinado por el nimero de parasitos
y el titulo de anticuerpos antipalidicos es paralelo al riesgo de
padecer linfoma de Burkitt en dicha poblacion (40).

I ey

ETIOLOGfA DE LOS HEMATOSARCOMAS Y LEUCEMIAS 121

b) Porque desconocemos la causa de que el virus se asocie
en unos casos a mononucleosis infecciosa, enfermedad benigna, y
en otros a linfoma.

¢) Porque nos falta establecer en el hombre la relacién causa-
efecto y ello por evidentes razones éticas. Esto s6lo es posible hacer-
lo a través de complejos estudios epidemiolégicos.

KrLEIN postula que los linfocitos B, que son los infectados, no
podrian suprimir el estimulo maligno, por estar previamente alte-
rados por otros factores. Estos podrian ser de diverso origen, como
por ejemplo un defecto genético (translocacién del 14 par?) (9).
A este respecto es sugestivo el que las células de sujetos con ane-
mia de Fanconi, o ataxia-telangiectasia, son mucho méas facilmente
transformadas por el virus DNA oncogénico SV 40 que las células
de sujetos normales.

Otro factor a tener en cuenta es el paludismo endémico, que
podria explicar la produccién de linfomas por el virus EB a través
de las teorias de inmunodepresiéon y estimulacion antigénica cro-
nica de SCHWARTZ y MATAS respectivamente. Recientemente se ha
descrito en el sindrome de DunNcaN, trastorno recesivo ligado al
cromosoma X que cursa con inmunodeficiencia, la transformacién
de mononucleosis infecciosa en linfomas, lo que podria explicarse
por el trastorno inmunolégico subyacente y seria el eslabén “per-
dido” entre mononucleosis y Burkitt (45).

Por ultimo, pe-THE (40, 46) ha propuesto la hipétesis no con-
firmada de que la infeccién neonatal o muy precoz por el virus EB,
hecho que ocurriria en zonas de endemia paludica por el bajo ni-
vel sanitario, condicionaria trastornos inmunopatolégicos que a su
vez serian los responsables del linfoma. Ello estaria de acuerdo
con las experiencias de Gross, en las que comprobé cémo la leu-
cemia del ratén solo podia ser transmitida a otros mediante ex-
tractos filtrados de tejidos cuando se empleaban para ello ratones
recién nacidos (47, 48).

Virus RNA

Los virus RNA capaces de producir tumores estdn ampliamente
extendidos en la naturaleza. Se denominan oncornavirus. Lo esen-
cial en la biologia de estos virus es que no son capaces de destruir
la célula que infectan, sino que establecen con ella una asociacién
muy intima, integrdndose en su genoma. Esta propiedad de los
oncornavirus esta bien establecida sobre hechos experimentales.

La replicacién de los virus necesita la sintesis de DNA, inhibién-
dose esta replicaciéon por la actinomicina, sustancia que impide la
sintesis de DNA. Pero previamente a ello el virus RNA necesita
copiar su informacién genética en forma de DNA, para poder in-
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tegrarse en el genoma celular. Ello se realiza gracias a un enzima
viral denominado transcriptasa inversa.

Los conocimientos sobre este estado de integracién son muy
deficitarios. A pesar de ello existen argumentos importantes a fa-
vor de una etiologia virica de las hemopatias malignas.

Para la integracién del virus seria necesario un acoplamiento
de éste a la membrana celular, que dependeria de las glicoprotei-
nas de membrana y de la envoltura viral. El virus seria despojado
de ésta y penetraria en la célula. E1 RNA viral seria copiado gra-
cias a la transcriptasa inversa, en DNA. El RNA seria destruido
por la accién de una ribonucleasa, desapareciendo aparentemente
de la célula. El virus integrado codificaria las modificaciones ne-
cesarias mediante sus RNA mensajeros. E1 DNA viral integrado
en el genoma celular seria replicado en los procesos de reproduc-
cion celular transmitiendo la informacién a la descendencia.

Una vez integrado el virus podria dar lugar a tres tipos de si-
tuaciones:

— Produccién de virus espontdneamente: La “integracién” en
la célula se expresaria de forma total, convirtiendo a la célula en
una “fabrica” de virus.

— Produccién inducible de virus: El virus no codificaria su
reproduccion en condiciones normales pero si bajo la accién de
ciertos estimulos de tipo fisico (radiaciones), quimicos o biolégicos
(sobreinfeccién por otros virus). Estos estimulos provocarian una
derrepresion de la informacién viral, que podria expresarse total o
parcialmente.

— Avirogenia: La informacién viral no condicionaria la pro-
duccién ni espontdnea ni inducida pero produciria transformacio-
nes en la célula.

Existen datos experimentales que apoyan esta hipétesis.

Existen tres modelos para explicar la interrelacién célula-virus

de esta integracién:

— El modelo expuesto, que necesita de la transcriptasa inversa
Yy que permitiria un mecanismo de transmisién horizontal.

— La hipdtesis de la oncogénesis viral de Huebner. Este pos-
tula que los oncornavirus, o mejor la informacién genética de és-
tos, o provirus o particulas C estaria integrada en el material ge-
nético de todos los vertebrados. Pero esta informacién, tanto la
que daria lugar a la formacién de particulas C como la responsable
de la transformacién de la célula, estaria frenada por represores.
La inactivacién de éstos daria lugar a la formacién de particulas C,
no necesariamente infecciosas (la infecciosidad se podria perder en
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el transcurso de la evolucién de las especies) o a la transformacion
maligna. Existen varios hechos que apoyan esta hipdtesis:

. La presencia en células normales de pollo de secuencias de
DNA complementario del RNA del virus de la leucemia aviar.
Induccién de particulas C en células animales por la accién
de agentes fisicos o guimicos.

La expresiéon de antigenos del grupo de los oncornavirus al
comienzo de la vida embrionaria.

— Hipdtesis de TEMIN. TEMIN opina que muchos procesos de
la célula normal se realizarian por recombinacién de mensajes ge-
néticos. Ello se realizaria a través de la secuencia DNA — RNA y
modificacién del DNA. Ejemplo de ello podria ser la diferencia-
cion celular. De ahi que la infeccion de la célula por particulas C
no implicaria necesariamente ni la produccién viral ni la transfor-
maciéon de la misma. Para ello necesitaria “atrapar” a la célula
con una estructuracién genética adecuada, lo que dependeria de
multiples factores. A favor de esta hipdtesis estd el hecho de que
existen células productoras no transformadas, transformadas pero
no productoras y transformadas y productoras.

Dos diferencias importantes existen entre la hipétesis de Hues-
NER y la de TEMIN. En la primera la totalidad de la informacién
viral seria transmitida a la célula mientras que en la segunda se-
ria independiente. Por otra parte, la oncogénesis en el primer caso
seria producto de una derrepresion de la informacién viral y en
la segunda consecuencia de una reorganizaciéon del mensaje gené-
tico, inducida por los protovirus. La formacién de una particula
viral en ésta seria una de las posibilidades evolutivas de estos pro-
tovirus.

La presencia de oncornavirus en los hematosarcomas humanos
es soportada por dos 6rdenes de hechos: la presencia en las células
de marcadores de tipo viral y el aislamiento de particulas C (49,
50, 51, 52, 53).

— Presencia de constituyentes virales:

. La presencia de transcriptasa de tipo viral ha sido confir-
mada en algunas leucosis humanas. Esta transcriptasa va
ligada a RNA de tipo viral. Las secuencias de RNA y DNA
complementario obtenidas serian similares a las de ciertos
oncornavirus animales. KEstos trabajos han sido realizados
gracias a la metodologia introducida por SPIEGELMAN (54).
Se han encontrado proteinas que tienen las mismas caracte-
risticas de las proteinas estructurales de algunos oncorna-
virus.
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. Acidos nucleicos. Estos estudios son realizados gracias a las
técnicas de hibridacién que consisten esencialmente en aco-
plar secuencias de DNA y RNA. De este modo se puede
conocer si determinada secuencia encontrada en la célula co-
rresponde 0 no a la secuencia de virus conocidos. Esto puede
hacerse a partir de RNA o DNA. En el primer caso se bus-
ca RNA mensajero que provenga del genoma viral integrado
en la célula; para ello se separa el RNA mensajero de la
célula gracias a que este tipo de RNA contiene un segmento
de 4cido poliadenilico, lo que permite su aislamiento por cro-
matografia. En el segundo caso lo que buscamos es la infor-
macioén genética viral integrada en el genoma celular en for-
ma de DNA (50, 51, 52, 53, 54, 55, 56).

— Aislamiento de particulas C de tipo viral:

La busqueda de este tipo de virus en el suero humano ha
sido negativa. Esto es explicable porque se ha demostrado
que los oncornavirus son lisados por el suero humano nor-
mal por accién del complemento.

Las células obtenidas y estudiadas en fresco no expresan par-
ticulas virales; para ello es necesario someterlas a cultivo y
estimularlas. Esto tiene el inconveniente de que en los hallaz-
gos realizados no puede descartarse que se trate de una con-
taminacion de laboratorio. Varios equipos han hallado par-
ticulas virales por este método, con resultados discordantes,
pues mientras unos los encuentran en unos pocos casos, otros
lo hacen en un gran porcentaje de los estudiados. La mayoria
de los hallazgos parecen apuntar a que se trate de una par-
ticula similar al virus SSV del sarcoma de simio.

Si la presencia de estos virus en los hematosarcomas humanos
se confirma cabria interpretarlo de dos formas diferentes:

El virus no tendria nada que ver en la etiologia de estos pro-
cesos, siendo ubicuitario en la poblacién humana, pero se aislaria
més facilmente en estos procesos debido a la hipoinmunidad. El
equipo de PaNEM ha logrado el aislamiento de estas particulas en
cultivos prolongados de células humanas normales.

El virus seria el responsable de la transformacion maligna, pero
seria necesaria la intervencion de otros factores de tipo genético,
inmunolégico, etc., y en este caso estariamos ante una situacién
similar a la del virus de EPSTEIN-BARR en relacién con el linfoma
de BurkITT (57).
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Agentes quimicos

Varios de ellos han sido implicados en el desarrollo de leuce-
mias, fundamentalmente el benzol, el cloramfenicol y la fenilbuta-
zona. En una revisiéon realizada por PIErRRE de la literatura ha
encontrado 105, 27 y 27 casos respectivamente, bien documenta-
dos. Es interesante el sefialar céomo la exposiciéon a estos agentes
quimicos provoca alteraciones cromosémicas (10).

Se han descrito algunos casos de enfermedad de Hodgkin y de
otros linfomas en enfermos tratados con hidantoinas. Es bien co-
nocida la presencia de linfadenopatia benigna en los enfermos tra-
tados con estos farmacos. En alguno de ellos después de ceder el
proceso benigno se ha visto la aparicion de estos linfomas (59).

Por otra parte es bien conocida la carcinogénesis quimica ex-
perimental y humana, por lo que no vamos a insistir en ello. Sélo
queremos comentar que los agentes quimicos podrian actuar a tra-
vés de dos mecanismos: alterando el sistema inmunocompetente
0o/y activando la oncogénesis viral.

Radiaciones

La incidencia de leucemias en sujetos sometidos a radiacién
estd bien documentada. Para ello han sido de mucha utilidad los
estudios realizados en la poblacién superviviente de las explosiones
atémicas de HirosHIMA y NAGAsAQUI. La incidencia de leucemias en
estos sujetos estuvo en relacién con la dosis radiante (59). En los en-
fermos que padecian una espondilitis anquilopoyética tratados con
irradiacién la frecuencia de leucemias fue superior a la que cabria
esperar (60). Se ha encontrado que en los sujetos con policitemia
vera tratados con Rx o fésforo radiactivo parece existir un mayor
riesgo de transformacién en leucemia aguda (61).

KamapA y UcHINO han estudiado a un grupo de sujetos con sin-
drome preleucémico, que habian estado sometidos al efecto radiante
de la bomba atémica demostrando un gran porcentaje de anomalias
cromosémicas (62). Ha sido publicado un estudio demostrando que
las radiaciones diagnésticas preconcepcionales aumentan el riesgo
de leucemia en los nifios engendrados después de la exposicion. HEs
preciso senalar que estos resultados son contradictorios pues otros
grupos no encuentran este incremento de incidencia de leucosis en
los mismas circunstancias (63, 64). Estudios retrospectivos han de-
mostrado la relacién existente entre radiacién preconcepcional y
anomalias cromosémicas como el sindrome de Down (65).

Otro aspecto de la cuestiéon es la demostracion realizada por
Gross de que las radiaciones ionizantes pueden activar virus leu-
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cemodgenos. Trabajando con ratones en el laboratorio este autor en-
contré que algunas razas sélo desarrollaban leucemias y linfomas si
previamente eran tratados con Rx. De estos animales ha obtenido
virus que eran capaces de producir leucemias en ratones recién na-
cidos (66, 67, 68).

Resumen

Se revisan los diferentes agentes etiopatogénicos que intervienen en la
produccién de los hematosarcomas. Son multiples los datos que apoyan la
idea de la oncogénesis viral. Se estudian los posibles mecanismos de la
misma, tanto de los virus DNA, y en especial del virus del Epstein-Barr ¥
el linfoma de Burkitt, como de los RNA. Probablemente es necesaria la
intervencién de otros factores asociados como deficiencias inmunolégicas,
estimulacién antigénica crénica, alteraciones cromosémicas y genéticas,
ciertos haplotipos HIL-A, la accién de los agentes quimicos o las radiaciones.
A través de la exposicién se comprende como estos agentes etiolégicos tan
diversos pueden actuar por mecanismos potogénicos comunes.

Summary

A review is carried out of the different etiopathogenic agents which
intervene in the production of haematosarcomas. The data which support
the idea of viral oncogenesis are multiple. A study is carried out af the
possible mechanisms of the same, both in the DNA virus, especially in
Epstein-Barr’s virus and Burkitt’s lymphoma, and in the RNA ones. Pro-
bably, the intervention of other associated factors is necessary, sgch as
inmunological deficiencies, chrnic antigenic stimulation, chromosomic z'and
genetic alterations, certain haplotypes ML-A, the action of the chemical
agents or radiations. Throughout the explanation, one can understand
how these etiological agents, so very diverse, can act through common pa-
thogenic mechanisms.
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(1959). APORTACIONES AL POSIBLE DIAGNOSTICO POR GRAFICAS
EXTERNAS DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA INCIPIENTE

g EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

Por 1. J. FERREIRA-MONTERO
A. DEL RIO-LIGORIT
M. GONZALEZ-CARRETERO

Introduccion

DENTRO de las insuficiencias cardiacas con manifestacion clinica,
las debidas a hipertensiéon arterial como Unica causa determi-
nante, forman un nuimero relativamente pequefio. Es més, aun den-
tro de los pacientes hipertensos en insuficiencia cardiaca, la mayo-
ria muestran coronariopatias, que han jugado un papel primordial
al lado de la hipertension en la génesis del desfallecimiento del mio-
cardio (6).

La aparicién de crecimiento ventricular izquierdo es sin em-
bargo sumamente frecuente en los hipertensos, sea cual fuera la
etiologia de la hipertension. Aun mas, puede establecerse una cierta
correlacién entre el grado de hipertensién y el aumento de peso del
corazén, segiin demostraron experimentalmente PICKERING y PRINZ-
METAL.

Recientes estudios anatémicos y fisiolégicos han podido compro-
bar como un aumento del tamafio de las fibras miocardicas se acom-
pafia de una deficiencia en la circulacién capilar; con riesgo even-
tual de paso a la glicolisis anaerobia y menor rendimiento energético
del miusculo (7). HEsta situacién seria capaz de crear condicio-
nes para el desarrollo de insuficiencia cardiaca incipiente, mucho
antes de que apareciesen signos clinicos de descompensacién.

Esto nos ha movido a estudiar algunos aspectos de la dindmica
circulatoria en enfermos hipertensos sin insuficiencia cardiaca ma-
nifiesta en orden a sentar si es posible criterios que permitan eva-
luar un desfallecimiento cardiaco subclinico en este tipo de pacien+
tes. :




132 ARCH. FAC. MED. ZARAGOZA. 1978, ENERO-JUNIO, NUMS. 1-3, Tomo XXVI

Este mismo tema ha sido abordado en los ultimos anos por Wa-
REMBORUG, HASHIMOTO, FISHIEDER, BENCHIMOL vy DivmonD, Tricor, en-
tre otros.

Material y método

‘Hemos realizado nuestro estudio en 30 pacientes del sexo feme-
ning y edades comprendidas entre los 45 y 60 anos, buscando con
ello una cierta homogeneidad. Un primer grupo de 10 pacientes sin
evidencia de anormalidad cardiovascular, con edad promedia 50’5
afios y cifras tensionales promediadas de 121°9 para la maxima y
70’1 mm Hg para la minima. Este primer grupo nos ha servido de
testigo.

Un segundo grupo comprende otras 10 pacientes hipertensas, de
edad promedio de 54’8 afios y tension arterial de 168'7/104 mm Hg
en las que sefialamos una cardiomegalia ligera de grado + o +/
++; la mayoria de las cuales presentaba signos electrocardiogra-
ficos de crecimiento ventricular izquierdo (HVI), generalmente con
positividad de alguno de los indices de voltajes o desviaciones del
AQRS a la izquierda de — 15°.

Un tercer grupo de otras 10 pacientes con cardiomegalia mani-
fiesta (++) y signos electrocardiograficos llamativos —general-
mente positividad de los indices de Socolaw-Lyon y de Lewis, con
transtornos secundarios de la repolarizacién—. Este grupo mostré
una edad promedia de 54 afios y tensiones de 186'6/107’7 mm Hg.

La tensién arterial fue tomada seguin el método de Korotkoff,
repetidas veces a lo largo de varios dias y en la mayoria de los ca-
sos durante su estancia en nuestra clinica, con el fin de desechar
las formas labiles u ocasionales de hipertension, tan frecuentes en
mujeres.

Ademaés de la toma de la, tensién arterial, asi como del estudio
radiolégico del corazén y el electrocardiograma, se llevaron a cabo
las pruebas necesarias para llegar a un convencimiento razonable
sobre la ausencia de afeccién “causal” de la hipertension, de modo
que podemos considerar a nuestras pacientes como hipertensas
“esenciales”.

En cada caso medimos:

1 Fase isovolumétrica sistélica (FIS), segiun el método de
BLUMBERGER desde el comienzo de las vibraciones rapidas del pri-
mer ruido en el FCG y el comienzo del ascenso sistélico del caro-
tidograma, corregido en su retraso en relacién con la apertura aér-
tica.

APORTACIONES AL POSIBLE DIAGNOSTICO POR GRAFICAS EXTERNAS

. SCHWARZER

133

Fic. 1. — Caélculo del cociente «a» (Indice «a») en el kineto-
cardiograma.
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Fic. 2. — Presentacién de los casos de Grupo I (testigo)

T.A. Tensién arterial
V.I. Ventriculo izquierdo
F.I.S Fase isosistélica
P.E.C Periodo expulsivo «convenci
l 3 cional»
«Dp/Dt Medio» (Ver en el texto)

1

TABLA
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9. Periodo expulsivo convencional (PEC), medido en el caroti-
dograma desde el comienzo del ascenso sistolico hasta el vértice de la
incisura dicrota, y expresado en tanto por ciento de lo, normal, co-
rregidos los resultados en relacién con la frecuencia, segin nomo-
grama de MEINERS.

3°. Dp/Dt “Medio”
tensi6n arterial minima por la
sistolica, segin el método de ORIOL, y COMO
cierto modo de la contractilidad miocardica (8).

4° “Indice a”, medido en el Kinetocardiograma en el punto K4
(1), y que representa la relacion porcentual entre la altura de la
onda auricular y la altura total maxima del trazado, segin BENCHI-
MOL y DIMOND. Nosotros hemos utilizado el Kinetograma en lugar
del Apexcardiograma, por ser aquel mas reproductible que éste.

Como es bien sabido, este indice aumenta en los incrementos de
la contraccién auricular, de la presion telediastolica ventricular o
en las diminuciones de la distensibilidad ventricular (2).

En seis pacientes del grupo 1 y otros seis del grupo tres se de-
terminé por segunda vez el “Indice a” después de digitalizacion de
cuatro dias con 0’3 mg diarios de Formil-gitoxina.

Todas las mediciones fueron promediadas en cuatro ciclos con-
secutivos, analizando los resultados dos observadores por separado.

Registramos los trazados con un poligrafo Schwartzer de tres
canales y seleccion variable de programas, a una velocidad de re-
gistro de 100 mm por segundo.

Los fonocardiogramas se tomaron en el foco mitral o en sus pro-
ximidades, con receptor tipo Miller Whith. Para el carotidograma
hemos usado una capsula Boucke-Brecht, en tanto que el receptor
del Kinetograma fue uno de arco, tipo Brecht-Schneider.

externo, o cocientede dividir la cifra de
duraciéon de la fase isovolumétrica
parédmetro indicativo en

Resultados

Quedan explicitas en las tablas adjuntas (1 a 3) (figs. 2,3y 4).

Fase isovolumétrica sistolica (fig. 5). No experimento variacio-
nes que permitan diferenciar entre si los grupos estudiados.

Tampoco el periodo expulsivo relativo experimenté modificacio-
nes estadisticamente valorables, aunque en el promedio de los ca-
‘sos de cada grupo aumento ligeramente (fig. 6.)

El llamado Dp/Dt “medio” externo aument6 progresivamente
del primero al tercer grupo (fig. 7). La explicaciéon a este resultado
tratara de ser expuesta en el siguiente capitulo.
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CASO | E
DAD SistT.Aﬁiast V.I. | ECG | F.I.S. Pu;.c. "Szﬁ?:" COCIENTE "a"
B ¥ 4180 | 208 of § + | o,025 95 4.080 13
12 56 168 100 + + 0,080 110 2.000 9
13 45 (162 | 111 | + N 0,045 105 2.462 10,8
14 59 170 | 103 [+/++ | & 0,045 100 2,280 40
15 46 |174 | 110 | + +/- | 0,045 115 2.444 12
18 45 (155 | 106 | + N 0,040 90 2. 850 "
17 59 168 97 | + + 0,045 105 2.155 12
18 176 | 100 | + + 0,040 100 2. 500 21
19 164 108 |4/4+| & 0,030 110 3.533 25
20 59 190 105 | + /- | 0,045 100 2.333 18
PROM. | 54,8 [ 168,7| 104 | + /- | 0,0406 | 103 2.643,7 17
TABLA 2
CASO | EDAD Pk v.I. ECG | F.I.S. | P.E.C. | "Dp/Dt" | COCIENTE "a"
Sist.|Diast. % Medio
21 54 | 205 | 98 |+ e 0,050 110 1.960 40
22 60 167 (110 |4+ + 0,025 105 4.400 10
23 56 | 165 |102 |4+ + 0,040 105 2. 550 20
24 56 | 170 |105 |4+ 1 0,040 115 2,622 16
25 50 | 180 [113 |4+ s 0,035 15 3.228 27
26 47 184 [110 |4+ + 0,040 90 2.750 11
21 52 | 1956 [100 |4+ + 0,040 100 2,500 25
28 55 | 186 |114 |+ s 0,035 100 3.257 27
29 225 [115 | ++ = 0,050 110 2.300 22
30 192 |110 | &+ 4 0,035 105 3.142 17
PROM. 186,9(107,7 | ++ +/44 0,039 105,5 | 2.871 21,5
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En cuanto al “indice o cociente a”, medido segun la técnica an-
tes expuesta, fue inferior a 15 en todos los casos del grupo I y au-
ment6 progresivamente en los siguientes grupos, teniendo este au-
mento un evidente significado estadistico (fig. 8).

En los pacientes sometidos a digitalizacién del grupo I, no hubo
variaciéon valorable del “indice a” comparativamente con los valo-
res previos a la administracién de digital. Mientras que en los 6 ca-
sos del grupo III disminuyé tras la digitalizacion en un 43’2 % de
promedio sobre los valores iniciales (figs. 9 y 10).

Comentarios

Con referencia a la FIS nuestros resultados no inclinan a con-
siderar que no sufria modificaciones significativas en los tres gru-
pos estudiados. Hacemos constar, sin embargo, que segin la siste-
matica empleada suponemos un cierto margen de error, al ser ‘difi-
cil determinar con suficiente exactitud el comienzo de las vibracio-
nes rapidas del primer ruido, que hace referencia al cierre mitral.
Tal ver tenga mas valor la sistematica propuesta por FISHLEDER,
quien sefiala el cierre mitral en la muesca (no siempre objetivable)
de la rama ascendente del apexcardiograma izquierdo. Por otro lado,
la correcciéon del retardo del ascenso del carotidograma, segun el
método de BLUMBERGER, entrana también dificultades en matizar
con precision el punto de descenso hacia la incisura dicrota.

El que el Dp/Dt “medio”, obtenido por el método que sehaldba-
mos antes, muestre un aumento del grupo primero (media de 1.634),
a los siguientes (2.643’7 y 2.871) respectivamente, nada puede ex-
trafiarnos, si admitimos la invariabilidad del denominador (Dt) y
un aumento pregresivamente creciente del numerador. Se nos ocu-
rre deducir que en estos casos sin insuficiencia cardiaca manifiesta,
el pardmetro Dp/Dt sefiala mas la “contractilidad actual” en rela-
cién con el trabajo cardiaco, que la “contractilidad” propiamente di-
cha, al menos en tanto esta ultima no se deprima con la intensidad
necesaria para provocar alargamientos de la FIS.

Concedemos valor a tenor de nuestros resultados al “indice a”
que mostré una tendencia estadisticamente significativa a aumen-
tar desde el grupo 1.° a los dos siguientes (t=3"75 y p=0’005 para
el segundo, y t=3’31 p=0’005 para el tercero).

Todos los casos testigo se mantuvieron en valores inferiores a
15 en tanto que s6lo dos casos del grupo tres permanecieron por
debajo de dicha cifra. Los promedios ascendieron de forma elo-
cuente desde 7’95 a 17 y a 21’5 respectivamente.

F.1.S. (miliseg.)

P, E.C.(%)

APORTACIONES AL POSIBLE DIAGNOSTICO POR GRAFICAS EXTERNAS

55

50

45

40

35

30

25

20

o5 ¢ [ )
LX) os0es
0.. (X} 0000
LN [ J
[ ]
L]
GRUPO I GRI?PO II GRUPO III

Fic. 5. — La fase isosistélica en los 3 grupos.

120 [ ]
) [ X ]
110 [ 2] e
) é e ooe
P
100 g 00 o0
[ ]
90 89 9, L]
80
70
GRUPO I GRUPO II GRUPO III
Fic. 6. — El Periodo Expulsivo «convencional».

139



140 ARCH. FAC. MED. ZARAGOZA. 1978, ENERO-JUNIO, NUMS. 1-3, Tom0o XXVI

Si en la hipertensién arterial no hay en las situaciones habitua-
les condiciones fisiopatolégicas que determinen aumentos de la am-
plitud de la onda auricular; y admitimos ademdas que en la forma
sin insuficiencia cardiaca manifiesta se mantienen, al menos du-
rante el reposo valores normales de presion telediastélica (4), hay
que suponer que el aumento del “indice a” debe venir motivado
por modificaciones de la distensibilidad del musculo ventricular, de-
rivadas de su hipertrofia.

Queremos comentar brevemente las modificaciones que el tra-
tamiento digitdlico ha inducido en este “indice”. Bien es verdad
que el nimero de casos estudiados es demasiado pequeno para per-
mitir conclusiones firmes, pero es llamativa la reduccién que se
aprecié en pacientes con cardiomegalia en comparaciéon con la es-
casa modificacién que vimos en los testigos. Ello est4d de acuerdo
con las ideas actuales acerca de los efectos beneficiosos de la digi-
tal en pacientes con insuficiencia cardiaca no manifiesta (8), tras
los trabajos experimentales de BRAUNNWALD y WILLIAMS. MALBORG
sefiala cémo la digital mejora el débito cardiaco en pacientes coro-
narios sin insuficiencia cardiaca y desciende las presiones de lle-
nado ventricular. Tal vez este Ultimo mecanismo sea oportuno adu-
cir en un intento de explicaciéon de nuestros resultados.

Pese a ellos carecemos de autoridad para sehalar una conclu-
sion sobre la utilidad terapéutica de la digital en los pacientes, te-
niendo en consideraciéon las preciones de DENOLIN y LLENEGRE.

Conclusiones

Ninguno de los parametros estudiados, salvo el “indice a”, tiene
valor en orden a predecir por métodos no invasivos una posible in-
suficiencia cardiaca incipiente en los pacientes hipertensos.

“Indice a” mostré una evidente tendencia, estadisticamente va-
lorable, a aumentar a temor de la severidad de la hipertensién. Tal
aumento suponemos esté motivado por una disminucién de la “com-
pliance” del ventriculo izquierdo, en relacién con el grado creciente
de hipertrofia.

Tal “indice a” y su disminucién después de la digitalizacién ex-
perimental, pueden, segiin nuestra experiencia, servir para detectar
una eventual insuficiencia cardiaca incipiente en los pacientes de
hipertension arterial.

APORTACIONES AL POSIBLE DIAGNOSTICO POR GRAFICAS EXTERNAS

4000 *
H
L ]
3000 x
L]
X :
(=} °® o
i 3
n : °
H
2000 3 e
L ]
Cnd
P
L ]
L )
100 GRUPO I GRUPO II GRUPO III
Fic. 7. — El1 «Dp/Dt Medio».
40 [ °
fastys a3l
p<o'oos p; 0005
30
(X}
L] L ]
s
& 20 . *
=) .
= T . S - SR
S L]
L]
10 ;.é £ .
4
GRUPO 1 GRUPO II " GRUPO III
Tic. 8. — E1 Cociente «a». Obsérvese como varia significativa-

mente de un grupo al siguiente.

141



142 ARCH. FAC, MED. ZARAGOZA. 1978, ENERO-JUNIO, NUMS. 1-3, ToM0 XXVI

COCIENTE "a" COCIENTE "“a"
CASO PRE-DIGIT. POST-DIGIT. CASO PRE-DIGIT. POST-DIGIT.

2 13 13 23 20 7,5
3 6,86 6,6 24 16 5
4 6,2 5 27 25 21
5 9,9 8,8 28 27 16

6 7,1 S 29 22 13,56
7 5 8 30 17 9
PROM. 7,9 7,7 PROM. 21,1 12

GRUPO I ( Variacién -2,6% ) GRUPO III (Variacién —43,2 %)

FiG. 9.;—, Modificaciones del Cociente «a» en pacientes del pri-

mero y tercer grupo tras la administracién de digital.
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F1c. 10. — Grafico de los casos presentados en la figura 9.
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Resumen

T.os autores han estudiado 30 pacientes del sexo femenino y edades
comprendidas entre los 45 y los 60 afios. Diez de ellas no mostraban afec-
ci6n cardiovascular alguna y sirvieron como grupo testigo. lL.as 20 res-
tantes padecian hipertensién arterial «esencialy. Estas fueron divididas
en dos grupos de 10 pacientes cada uno segln el grado de crecimiento
ventricular izquierdo que mostraban radiolégicamente.

Qe estudiaron en cada paciente:

1o La fase isovolumétrica sistélica segun el método de BLUMBERGER.

20 Periodo expulsivo «convencional» del ventriculo izquierdo en el
pulso carotideo.

3» El Dp/Dt «medio» o cociente de dividir la cifra de tensién arterial
minima por la duracién de la fase isovolumétrica sistélica izquierda.

4° Tl «indice a» de BENcHIMOL y DIMoND, en el kinetocardiograma en
el punto K4.

No se encontraron desviaciones valorables de los dos primeros para-
metros en los grupos estudiados.

El Dp/Dt «medio» tendié a aumentar progresivamente desde el grupo
testigo a los siguientes. Se sugiere que esta razén expresa mds «contrac-
cién actual», en relacién con el trabajo ventricular izquierdo, que «con-
tractilidad».

Se encontraron modificaciones significativas estadisticamente en el «in-
dice a». Enjuician el aumento de este indice como debido a reducciones
de la distensibilidad en los corazones hipertrofiados.

Seis pacientes del grupo testigo ¥ otros seis del grupo tercero fueron
sometidos a nuevo estudio del «indice a» después de digitalizacion. Mien
tras que el grupo primero apenas se obtuvieron modificaciones, en las
pacientes con crecimiento izquierdo significativo de indice disminuy6 de
forma significativa.

Creen que el estudio de este indice y su variacién después de la digi-
talizacién pueden tener algin valor en el conocimiento de la insuficiencia
cardiaca incipiente en pacientes hipertensos.
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Dr. D. Fernando Civeira Otermin, Catedritico de Patologia y Cli-
nica Médicas de la F. de M. de Zaragoza ... ... ... .ee eer er onn

Dr. D. Julidn Abril Pascual, Presidente de ATADES =

Dr. D. José Marrén Gasca, Prof. encargado de la Catedra de Der-
matologia de la F. de M. de Zaragoza ... ... ..

Dr. D. Gerardo Jaquetti, Prof. de Dermatologla de la Cludad Sa—
nitaria Provincial de Madrid . B T T
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LA NOTICIA DEL FALLECIMIENTO

La noticia del fallecimiento del profesor Azuia ha tenido una
enorme repercusion, no solamente en Zaragoza donde toda la pren-
sa y radio locales le dedicaron amplios espacios sino incluso en
toda la regién y en el resto de Espafia. Como una muestra de la
trascendencia que supuso y dado el carifio que el profesor Azua
habia dedicado desde hacia muchos afios a la Asociacién por él
fundada para atender a los subnormales (ATADES), reproducimos
a continuacién el texto que en su revista se consigné a este res-
pecto.

Don Luis de Azua y Dochao, fundador y primer presidente de
ATADES, fallecio el dia 15 de septiembre de 1977.

Don Luis, hasta el iltimo momento, vivié intensamente los pro-
blemas y proyectos de ATADES. Los que tuvimos la suerte de es-
tar siempre cerca de él pudimos comprobar que sus actividades en
los wltimos dias eran admn mds intensas, contrastando con el régi-
men de cuidados que por su dolencia debia mantener. Conocia la
debilidad de su corazén y preparaba para fecha inmediata su in-
tervencion quirurgica, pero no por ello dejé de entregarse, como
siempre, a los demds.

Tras sus vacaciones del verano se puede decir que todas las
tardes tuvimos un contacto directo. Dos dias antes de su falleci-
miento visité al Gobernador Civil para exponerle la problemdtica
de la Asociacién. En la mafiana del dia 14 celebré una reunion
en el Centro Asistencial Sonsoles, donde saludé a las religiosas re-
cién llegadas y visité las obras del Centro para Profundos. Ocho
horas antes de su muerte preparaba con la Gerencia la préxima
sesion de la Comision Permanente. En todas estas visitas hablaba
con palabras emocionadas de la separacion fisica que durante los
préximos meses tendria con la Asociacién por su operacion, y ana-
dia: “Serdn dos o tres meses, o hasta que Dios quiera”.



156  ARCH. FAC. MED. ZARAGOZA, 1978, JULIO-DBRE., NUMS. 4-6, ToM0 XXVI

Y Dios quiso que fuera entonces, cuando por mo tener que re-
partir sus actividades con las labores docentes de la Universidad,
estaba volcado en lo que siempre habia puesto su mayor fe, es-
peranza y amor.

Una fe, esperanza y amor reales, prdcticos y de verdadera en-
trega. Una entrega de resultados positivos, plasmada en la realidad
de una obra: ATADES.

La sonrisa del subnormal, que habia calado muy hondo en el
corazom de don Luis, se ha trocado en ldigrimas de sentimiento;
unas ldgrimas compartidas por todos y de una manera especial por
aquellos que tuvimos la suerte de estar siempre cerca de él.

Don Luis se ha marchado. Hemos perdido mds que a un Pre-
sidente. El trabajo por los que no podian trabajar, pidié por los
que no sabian pedir y vivié con los problemas de todos.

Que su dedicacion, eficacia y entregd sean para los que nos que-
damos, mds que un recuerdo, un espiritu de unién, una superacion
constante para la continuaciéon de una hermosa obra.
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CURRICULUM BIOGRAFICO
DEL PROF. DR. LUIS DE AZUA DOCHAO

Nacido el 24 de junio de 1913 en Villa de Ves (Albacete).

Bachillerato estudiado en el Colegio del Apdstol Santiago, de
Vigo.

Infancia transcurrida entre Bilbao, Castro Urdiales, Galicia y
Pertugal.

Carrera de Medicina cursada en Madrid y concluida en febrero
de 1939 en Valladolid por las circunstancias de la guerra.

Licenciatura con grado de Sobresaliente en la Facultad de Me-
dicina de Valladolid, en mayo de 1941.

Doctorando en Medicina, con grado de Sobresaliente, en la Fa-
cultad de Medicina de Madrid, en enero de 1943, con la tesis “Mo-
dificaciones al método de Chaoul para el tratamiento del cancer
de piel”. Titulo fechado el 21-XI1-1946.

Médico interno por oposicion de la Beneficencia Provincial de
Madrid, destinado al Hospital San Juan de Dios (Dermatologia)
desde febrero de 1943 hasta enero de 1945.

Médico por oposicion de la Lucha Antivenérea Nacional, del
28 de mayo de 1944, desempefiando el cargo en Zaragoza desde
el 5 de diciembre de 1958.

Jefe Clinico por oposicion de la Beneficencia Provincial de Ma-
drid, en el Hospital Dermatolégico de San Juan de Dios, desde el
15 de enero de 1945 hasta marzo de 1947.

Catedratico por oposicion de Dermatologia y Venereologia des-
de noviembre de 1946, con destino activo desde esta fecha en la
Facultad de Medicina de Zaragoza. Titulo del 24 de octubre de 1946.

Alumno Interno Oficial en la Catedra de Patologia Médica del
profesor Enriquez de Salamanca (Madrid) los cursos 1934-1935 y
1935-1936.

Médico Asistente en el Dispensario Martinez Anido (Madrid),
en el Servicio del doctor don Julio Bravo Sanfeliu, en los cursos
1939-40 y 1940-41.
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Médico Ayudante de la Cdtedra de Dermatologia (Prof. Dr. Gay
Prieto) en el curso 1939-40 y después hasta el curso 1946-47 (tras-
lado a Zaragoza).

Pensionado por la Institucién “Humboldt” en 1941, trabajando
el curso 1941-42 en la Universidad de Breslau.

Asistent Artz de la Catedra de Dermatologia de la Facultad de
Medicina de Breslau (Prof. Gottron), curso 1941-42, con dedica-
cién preferente a la electrorradiologia dermatolégica.

Profesor Agregado Honorario del Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas con nombramiento del Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas del 4 de mayo de 1949.

Miembro de la Academia Espanola de Dermatologia desde 1940.

Presidente de la Academia Espafola de Dermatologia, Seccién
Vasco-Navarro-Aragonesa desde 1954 hasta 1963.

Presidente de Honor de la misma desde 1976.

Ponente oficial del Congreso Internacional de Dermatologia de
1954 en Santander.

Miembro Numerario de multiples Congresos internacionales de
Dermatologia: Bilbao (1942), Valencia (1946), Lisboa (1950), Pa-
ris (1951), Londres (1952), Madrid (Lepra, 1953), Santander (1954),
Coimbra (1959) etc.

Director del Hospital Clinico de la Facultad de Medicina de Za-
ragoza desde 1954 hasta 1966.

Director de la Escuela Profesional de Dermatologia de Zaragoza,
desde 1967.

Director de la Escuela de A.T.S. de la Facultad de Medicina
de Zaragoza en varias ocasiones, la ultima hasta septiembre de 1977.

Director de varias tesis doctorales.

Director de Cursillos de Dermatologia realizados en la Facul-
tad de Medicina de Zaragoza.

Asesor Médico de la Institucion Fernando el Catélico, de la
Excma. Diputacién Provincial de Zaragoza, desde el 8 de junio de
1962 (Seccion Médica Aragonesa).

Miembro de la Hermandad Médico-Farmacéutica desde 1934
hasta la fecha.

Presidente de dicha Hermandad en Zaragoza desde 1959 has-
ta 1963.

Publicaciones en diversas revistas especializadas en numero su-
perior a 100, siendo las més importantes las relaciones con el tra-
tamiento del cdncer cutdneo, muchas en colaboracién con los pro-
fesores adjuntos y médicos ayudantes de la Catedra.
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Colaborador oficial de la revista internacional “Excerpta Medi-
ca”, de Amsterdan. _

Conferencias en gran numero sobre diversos temas profesiona-
les, dermatoldgicos, éticos, etc., y en muy diversos lugares, tales
Madrid, Valencia, Barcelona, San Sebastian, Logrofio, Zaragoza,
Huesca, Teruel, etc.

Fundador en septiembre de 1962 de la Asociaciéon Tutelar Ara-
gonesa de Subnormales (A.T.A.D.E.S.), llegando a la creacién de
8 centros para tal fin, uno de ellos residencia de subnormales, Uni-
co en Espana.

Presidente de ATADES desde la citada fecha hasta su falleci-
miento.

Fundador como socio de la Federacién Espafiola de Asociacio-
nes Protectoras de Subnormales en abril de 1964.

Presidente de la anterior Federacién hasta 1973 y desde 1969.

Encomienda de la Orden de Cisneros, concedida el 18 de julio
de 1966.

Consejero Provincial de Educacién el 24 de junio de 1971.

Premio San Jorge, de la Excma. Diputacién Provincial de Za-
ragoza, en 1972.

Idiomas: aleman, inglés, francés y portugués.

Fallecido el 15 de septiembre de 1977 en Zaragoza.
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Leccion inaugural del curso 1975-76

Por L. DE AZUA DOCHAO®)

DERMATO-PSICOSIS Y PSICO-DERMATOSIS
(Dermatologia de la persona) ()

EN los libros hipocraticos aparecia la nocién de que las enfer
medades de la piel podian ser idiopdticas o dependientes ex-
clusivamente de una patologia cutdnea, o apostésicas, sobreafadi-
das a la piel y dependientes de un vicio interno.

No es preciso recordar en este lugar la serie de conocimientos
etiologicos y de patologia que han llevado a la medicina a una
concepcion, por la que se piensa que los procesos presentes en una
zona u organo son enfermedades de la totalidad del organismo,
intimamente ligadas a la personalidad global del enfermo. Este co-
nocimiento cientifico ha culminado en el sentido més completo con
el concepto de CARREL, para quien cada estado de conciencia tiene
una expresion orgdnica diferente. Serfa muy larga la relacién his-
téorica de hechos y comunicaciones dispersas, tanto en dermatolo-
gia como en el resto de la medicina, que han cristalizado en el con-
cepto de enfermedades o medicina psico-somética. Segiin BORRELLI,
S. (Handbuch der Haut und Geschlechtskrankheiten, de Jaddasohn,
t. VIII, 1967), ha sido WEizsAckEr el fundador, propiamente dicho,
de la medicina psico-somética (1951), intentando superar la tecni-
ficacién, el materialismo y la mecanizacién de la medicina, teniendo
en cuenta los estimulos religiosos y filoséficos.

Este autor pretendié descubrir la esencia del enfermo, pregun-
tandose en primer lugar qué es el hombre, pero llegando ademés a
la interrogacién y a la bisqueda en el enfermo del ;quién eres ti?,
jcomo es tu “YO”?, ;qué PERSONA eres? Hste autor afirma que
los impulsos, los estados de animo y los afectos son simultdnea-
mente algo corperal y animico, siendo cuerpo y alma la misma to-
talidad. G. THiBON (en su libro “Nuestra mirada ciega ante la luz”.

(1) Octubre 1976.

(2) Catedritico de Dermatologia y Venereologia. Facultad de Medicina de Zaragoza.
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Ed. Rialp, 1973) define al hombre diciendo que es “un ser que pien-
sa, que ama, gue va a morir u que lo sabe”. Muchas definiciones
se ha hecho del hombre, pero a mi juicio este ejercicio positivo o
negativo del amor y este conocimiento de su mortalidad son los
factores fundamentales que condicionan sus reacciones psiquicas y
somaticas.

Fl 6rgano cutdneo ofrece unas peculiaridades que le hacen muy
apto para expresar estados y alteraciones psiquicas. Es el 6rgano
de la expresién emocional con palideces, eritemas, sudoraciones,
ereccion pilosa, etc. La piel, por otro lado, es lo primero que mues-
tra la persona a su medio ambiente, por ello la califico como “dr-
gano de exhibicion”, con la doble vertiente del como nos presen-
tamos ante los demds y ademdis es “una pantalla de proyeccién”
de numerosas tendencias conscientes o inconscientes. Entre ellas,
como terreno de eleccién para las manifestaciones de conversion
histérica, con fenémenos de parestesias, hiperestesias y anestesias,
por el gran desarrollo de las terminaciones nerviosas sensitivas de
la piel. Segin Cormia (Tratado de Dermatologia del Prof. Gay Prie-
to), el 18 % de las dermatosis son psicégenas. Esto es dificil de
puntualizar, pero lo que si podemos decir es que casi todo proceso
dermatolégico tiene su repercusion psicégena.

ORDENACION DE LAS INTERREACCIONES ENTRE
MANIFESTACIONES CUTANEAS Y PSIQUE

No me atrevo a decir clasificacion, pues si toda clasificacion
resulta discutible, quizds lo es mds aun en dermatologia, donde
los cuadros nosoldgicos proliferan quizds mas que en el resto de la
medicina. He repasado para este propésito fundamentalmente los
siguientes capitulos: El de ClL Smmon (Nouvelle Practique Derma-
tologique, t. V, 1936), el escrito por J. GOMEZ ORBANEJA en libro de
Rof Carballo (Patologia psicomatica, 1949), el tratado de Medicina
psico-cutdnea de OBERMAYER, de 1956, el mencionado trabajo de
BoreLL1 en la Handbuch alemén de 1967, el capitulo conjunto de
BoreLLI y OBERMAYER de 1970 (Dermatologie und Venereologie de
mi maestro el Prof. Gottron y Schonfeld, t. VIII). Estos tratados
y el capitulo més reciente, P. Graciansky y O. PorigNy (Encyclo-
pedie Médico-Quirurgicale, 1973).

Estos ultimos autores, antes de hacer una clasificacién de estos
procesos, hacen una distincién entre reacciones psico-somaticas, en-
fermedades psico-somaéticas y enfermos psico-somaéticos. Las reac-
ciones se refieren a aquellos casos en los que no existe ninguna re-
lacién entre el estado psicolégico y la manifestacién cutdnea, pero
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la psico-terapia produce una rapida curacién, poniendo como ejem-
plo los casos de forunculosis rebeldes, hecho que en mi opini6n no
deja de ser muy discutible. Las enfermedades de este tipo corres-
ponden, segun los mencionados autores, a aquellas como el eczema
atépico, el psoriasis y otras generalizadas y cronicas, que por esto
mismo repercuten de una manera particular, a veces masiva, so-
bre la personalidad del sujeto, imponiéndole multiples limitacio-
nes. Los enfermos psico-somdticos serian personas con situaciones
psicolégicas especiales en el comienzo de la dermatosis, pequenos
obsesos, con ansiedad y labilidad emocional, que se manifiestan por
trastornos vasomotores, sudorales, diversos espasmos, etc., en los
“que sélo la psicoterapia puede llevar a la curacion”.

En el primer tipo de reacciones se trataria de situaciones tem-
porales, pasajeras, tanto desde el punto de vista dermatolégico como
psiquico. En los otros tipos se trata de situaciones persistentes, pre-
dominando laj manifestacién dermatoldégica con su repercusion psi-
quica o por el contrario se trata de situaciones con tendencia a
persistir con una psico-patologia fundamental y una repercusion
dermatolégica. _

Creo que un intento de clasificacién que podria resultar valido
seria distinguir dos grandes grupos de procesos segun el comienzo,
patogenia y morfologia fundamentalmente cutdnea o principalmen-
te psiquica.

ENSAYO DE CLASIFICACION
Dermato-psicosis y psico-dermatosis

I. DERMATO-PSICOSIS 0 procesos en los que lo primitivo es una
enfermedad cutdnea, una dermatosis, a la que se agrega una alte-
racién psiquica. Expresion equivalente a la de somato-psicosis uti-
lizada por algunos autores y a la de psico-dermatosis de GRACIANSKY
y PoOLIGNY.

A) Tipo EXACERBACION de dermatosis por proceso psiquico.

B) Tipo FRECUENTE acompanamiento psiquico de derma-
tosis.

C) Tipo OCASIONAL acompafiamiento psiquico de dermatosis.

II. PSICO-DERMATOSIS 0 procesos en los que lo primitivo o pre-
dominante es la alteracién psiquica y la dermatosis puede no exis-
tir (sine-dermatosis) o ser secundaria o consecutiva (cum- -dermato-
sis) al proceso psiquico. Expresién equivalente a la mas empleada
de psico-somdtica y a las psico-endo-dermatosis de GRACIANSKY ¥y
PoLiGNY. '

2 - ARCH. FAC.
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A) Tipo PSICO-SINE-DERMATOSIS, o sea, cuando no se apre-
cian objetivamente lesiones cutdneas o son totalmente ba-
nales.

a) Fobias.
b) Pruritos.

B) Tipo PSICO-CUM-DERMATOSIS, o sea, con presentacién
de lesiones en la piel.
a) Para-fisioldgicas.
b) Para-dermatoldgicas.
1. Maniaco-dermatosis (tics y manias).
2. Dermatosis artefactas.
3. Estigmatizaciones.

I. - Dermato-psicosis

Tipo A, EXACERBADAS por procesos psiquicos.

El caso més frecuente es el del acné excoriado, en el que las
manipulaciones incesantes, delante del espejo muchas veces, com-
plican las lesiones preexistentes de un acné juvenil. Al parecer es-
tos traumatismos estdn originados por la angustia del adolescente
ante la pérdida de los afectos paternos o de objetos o por la ver-
giienza del cuerpo unida a sentimientos de culpabilidad.

Tipo B, con FRECUENTE componente psiquico.

Para muchos autores participarian ampliamente en este apar-
tado procesos tan frecuientes como los eczemas enddgenos o até-
picos, el psoriasis, las urticarias, el liquen ruber plano, etc. A mi
juicio, salvo casos especiales, es dificil decidir si un disturbio psi-
colégico primitivo ha sido el desencadenante del cuadro dermato-
légico o no, recordando que en estas enfermedades existen muchas
veces factores etiolégicos evidentes, como la herencia, alergia, etc.,
y por lo tanto, la alteracién psiquica que encontramos puede ser
consecutiva a la existencia previa de la dermatosis, como probable-
mente sucede en casi todos los casos.

Para Graciansky estas enfermedades, caracterizadas por la ex-
tensién, precocidad de aparicién y persistencia, implican una re-
gresion masiva de la personalidad que quiere ser objeto de afectos
anteriores o que va tras la busqueda de beneficios secundarios. Lo
que no cabe duda es que la piel afectada a lo largo de la existencia
del sujeto estd constantemente implicada en todas las perturbacio-
nes de su personalidad. Por otra parte, como antes indicaba, la der-
matosis despertard a su vez las angustias del sujeto, estableciéndo-
se un circulo vicioso de dermato-psicosis-psico-dermatosis. Dicen
GRACIANSKY y PoriGNY que la personalidad, orientada en un sen-
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tido de regresion, presentara diversas manifestaciones histéricas y
psicasténicas, debiendo preguntarse si no se trata de reacciones re-
gresivas antes de admitir su cardcter primitivo anterior a la exis-
tencia de la dermatosis. Por las mismas razones, se plantea en los

mismos términos el papel desencadenante de las emociones.

Tipo C, con OCASIONAL componente psiquico.

a) Dependientes de un shock nervioso, como se ha observado
con cierta frecuencia en alopecias difusas subitas, en las peladas
y en las canicies repentinas, como se refiere de lo sucedido a Maria
Antonieta la vispera de su decapitacién. Todo ello debido a fuertes
golpes emocionales o estados de extrema tensién nerviosa.

b) Estados seborreicos, capitulo sui generis que va desde la
seborrea o aumento del flujo seborreico normal al acné polimorfo
o juvenil y a la alopecia seborreica o comun. Sobre estos procesos
también se han expuesto teorias psicolégicas. Para algunos auto-
res, como WITKOVER, estos enfermos presentan un perfil particular
(obsesivo) y preocupaciones especificas ligadas al honor, a la mo-
ralidad y a la religién. Curioso y discutible este aspecto, al menos
con tal caricter especifico, que hoy dia observamos multiples per-
sonas, pacientes de estos procesos, en los que aparentemente no se
dan muchos principios ni preocupaciones morales o religiosas.

c) Dependientes de infecciones. La etiologia viridsica de los
herpes simples, mds o menos recidivantes, estd plenamente demos-
trada, pero también es sabido cé6mo ademaés de los diversos factores
desencadenantes bien conocidos, como procesos febriles previos, in-
solaciones, interferencia catamenial, etc., también los shocks emo-
cionales intensos, pueden desencadenar la apariciéon de un brote de
herpes simple. Entre éstos destaca por sus antecedentes y consi-
guiente sentimiento de culpabilidad el herpes genital, espontdneo
a veces, pero frecuente tras relaciones sexuales “ilegales”, se'gui'do
en na pocas ocasiones de un acompafiamiento venereofébico."

Anteriormente he recogido la opinién de GRACIANSKY y POLIGNY
sobre la curacion psicoterdpica de las forunculoesis recidivantes,
hecho que me parece poco frecuente. En cambio es frecuente y evi-
dentemente comprobado el hecho de la curacién psicoterdpica de
las verrugas vulgares. Esto es asi hasta el punto de que hoy por
hoy podemos dudar de la eficacia de cualquier tratamiento que en
determinados casos proporcione resultados satisfactorios, salvo la
seguridad, que nos proporciona un tratamiento destructivo como la
electrocoagulacion, nieve carbénica, radioterapia, etc., quedandonos
la duda de si ha habido una accién medicamentosa directa o sim-
plemente sugestiva.
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II. - Psico-dermatosis

Tipo A, PSICO-SINE-DERMATOSIS sin lesiones cutaneas.

En ellas lo primitivo es un trastorno psicolégico y no hay le-
siones cutdneas o apenas perceptibles.

a) Fobias que se caracterizan por el desplazamiento de las ten-
siones intrapsiquicas importantes a una zona cutdnea normal o con
una minima lesién. Pueden oscilar desde simples preocupaciones
hasta llegar a constituir un delirio cutdneo, objeto de graves in-
quietudes. Quizas puedan distinguirse por un lado las necrofobias
Yy por otro las fobias cutdneas propiamente dichas.

En las necrofobias la piel y las mucosas pueden ser asiento de
diversas sensaciones, desde simples molestias, parestesias, picotazos,
pruritos, etc., que pueden camuflar un miedo patolégico a la muer-
te. Entre ellas, sobre todo, se observan los casos de cancerofobia,
desencadenada muchas veces por algin suceso reciente, fallecimien-
to de algun pariente cercano, emocién, accidente o conversacién y
entre ellas las charlas radiadas y televisadas.

Las fobias cutdneas o también neuréticas, como la fobia de los
.contactos, como el miedo a los contagios microbianos, con una sin-
tomatologia vaga, a los contagios de parasitos, como sarna, ladillas
u otros bichitos imaginarios, con una sintomatologia sensitiva qui-
z4as mas concreta. En estos casos son frecuentes las preocupaciones
hipocondriacas y los delirios de persecucién.

Tipo destacado dentro de estas fobias es la venereofobia, con
una serie de manifestaciones, vagas en general, sin ninguna co-
rrespondencia con una patologia conocida, destacando la sintoma-
tologia vésico-uretral, por miedo a una blenorragia. Y modalidad
especial de las venereofobias es la sifilofobia, con la misma paradoja
sintomdtica. En ésta suele intervenir un sentimiento de culpabili-
dad que por su persistencia y sintomatologia puede degenerar en
un estado hipocondriaco. La sintomatologia es variada y ordinaria-
mente absurda, visceral o cutdnea. Uno de los sintomas que suelen
presentar estos enfermos es el prurito, que precisamente no se pre-
senta entre las manifestaciones de la sifilis y en su participacién
cutdnea.

Menos psico-patolégica, pero mucho més frecuente, es una que
yo denomino fobia antihigiénica, pues aunque basada en principios
razonables de higiene y limpieza, se convierte en mania de exage-
racién de las limpiezas, de los lavados, de los enjabonados, etc., en
la utilizacién de desinfectantes de zonas ano-genitales, axilares, ma-
nos, etc., con la consiguiente aniquilacién de la proteccién cutanea,
del manto 4cido de la piel de MacHIONINI, de la cubierta grasa y de
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la queratina cutdneo-protectora. Se trata de una de las costumbres
facilmente convertida en fobia, que provoca gran numero de ec-
zemas y pruritos. No en balde fue descrito el eczema de las lavan-
deras por el profesor JUAN DE Az0UA, primer catedratico de la der-
matologia espafiola.

b) Pruritos. Sintoma subjetivo por excelencia del é6rgano cu-
tdneo, el prurito es una sensacioén sentida por la piel. GALENO decia
del mismo: “Pruritus est dolorifica voluptas in cute excitata”.
DARrIER lo definia como una sensacién que obliga imperiosamente
al rascamiento, concepto éste fundamental en la préactica médica,
pues no s6lo no tiene sentido en muchas ocasiones el prohibir al
enfermo el rascado moderado, sino que con frecuencia es contra-
producente el tratar de imponer imperiosamente esta prohibicién.
Las caracteristicas del prurito de hormigueo hiperestésico, de in-
consistencia e intermitencia (Synalgia prurigena de JAQUET) o de
extensién en focos multiples diseminados y cambiantes, las mani-
festaciones neuro-vegetativas acompafiantes, disestesias, vasodila-
taciones o vasoconstricciones (eritemas o palideces), sudoracién, es-
calofrios, etc., llega en bastantes casos al paroxismo, a las crisis
que DARIER denominé “onanismo cutédneo”, todo ello corrobora el
acierto de las expresiones de “dolorifica voluptas” antes mencio-
nada y la calificacién de MoNTAIGNE de ser “una de las sensaciones
mas dulces de la naturaleza”.

No es cuestién de repasar en esta comunicacién los mecanismos
etiopatogénicos del prurito, sino establecer sus relaciones con el
factor psiquico. Recordemos que se habla de pruritos esenciales
cuando no se descubre una causa somatica determinante. Entre ellos
pueden encontrarse casos de pruritos de origen psiquico, tanto por
la ausencia de una alteracién organica evidente como por las ca-
racteristicas de voluptuosidad, de necesidad imprescindible, como
por su caracter agresivo, obsesivo, de conversién, etc., que puede
encontrarse en el enfermo. En todo caso es de destacar la exis-
tencia de un prurito eudérmico (JAQUET) o fisiolégico, como ya lo
especificaba HEBrA diciendo que “tan fisiolégico es el picor, que
debemos considerar enferma la piel anestesiada o embotada en su
sensibilidad si no responde con picor a la accién de ciertas exci-
taciones”. Cuando el prurito repercute de un modo evidentemente
desagradable, con cierta persistencia y la tendencia al rascamiento
se hace imperiosa, entonces es patoldégico, es patodérmico. Natu-
ralmente esta frontera es muy subjetiva y mal delimitada, pero un
modo de no sobrepasarla es el conocimiento de la existencia de este
sintoma fisiolégico.

Otros factores psiquicos conocidos son la mnemodermia pruri-
gena (JAQUET) o memoria del conocimiento de esta sensacién y la
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que se me ocurre denominar imaginatio prurigena o despertar de
esta sensacién‘ante la evocacién de la misma o de procesos pru-
riginosos.

Ademaés de estos factores que hasta cierto punto, por lo menos,
entran dentro de los amplios y discutibles limites de la normalidad
psicolégica, muchos autores, sobre todo psicélogos y psiquiatras,
hacen intervenir una serie de diversos mecanismos psicolégicos o
psico-patolégicos: supresiones, represiones, desplazamientos o en-
tremezclamientos de pulsiones y emociones, etc. Para MusaprH (cit.
por Graciansky), el prurito serfa un “sustituto” de estas emocio-
nes aunque no la expresiéon de las mismas. Para este autor, en su
teoria; de los circuitos derivados, el prurito y el rascamiento esta-
rian en el mismo plano, como actividades derivadas que tendrian
el valor de un simbolo. Para GRACIANSKY, el rascamiento puede ser
independiente del prurito y ser la expresiéon de pulsiones auto-
eréticas, sexuales, agresivas... y en otros casos constituye simple-
mente una descarga motriz, traduccion de ciertas situaciones de
dificultad o de embarazo. Para este autor la fenomenologia permite
distinguir dos clases de picores: 1) El sujeto es prurito, con toma
masiva de la personalidad, proyectando, por ejemplo, la mano hacia
la zona del picor, bloque indisoluble entre el prurito, su localiza-
cién y el movimiento del brazo. .2) El sujeto siente el prurilo, per-
cibiéndolo primero como sensacién local y el mismo sujeto impide
el movimiento o se encuentra impedido por una imposibilidad ma-
terial de realizarlo. En este caso el prurito es visto como un, vacio
angustiante que pide ser colmado. En el primer caso, pienso yo,
es posible que el prurito sea primitivamente psiquico, mientras que
en el segundo el psiquismo es secundariamente afectado consecu-
tivamente al impedimento que se impone al sujeto para rascarse,
quizas el “no te rasques” o prohibicién que antes comentaba o tam-
bién, naturalmente, la imposibilidad fisica de realizarlo.

Teniendo en cuenta los componentes psicégenos del prurito y
siguiendo en parte a GRACIANSKY, podemos considerar los siguien-
tes grupos de pruritos sine-dermatosis:

“Pruritos fébicos”, anteriormente mencionados. Son frecuentes,
en general extragenitales. Se da en pequefios histéricos y equivalen
a las fobias del cancer, tuberculosis, sifilis, etc., o sea, de alguna
de las enfermedades m&s conocidas socialmente, o en cierto modo,
englobadas también bajo el término vulgar de “una enfermedad de
la sangre”.

“Pruritos en la psicosis”, que son de caracter mas serio y fun-
damentalmente psiquidtrico, cuyo tratamiento debe realizarse in-
gresando al enfermo en establecimiento psiquidtrico por las reac-
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ciones agresivas que pueden desencadenarse. A mi entender los
dermatélogos observan pocos casos de este tipo que quizds sean
mas frecuentes en ambientes puramente psiquidtricos.

“Pruritos histéricos comprobados”, intensos, prolongados y con
frecuente fracaso de los tratamientos dermatolégicos. Pueden ser del
tronco y extremidades y llega a curar tras largos tratamientos, or-
dinariamente sin recidiva.

“Pruritos vulvares” y “Pruritos anales” o conjuntos, que segin
GRACIANSKY pueden ser incluidos, en parte, entre los anteriores,
indicando al mismo tiempo que son dificiles de curar en el medio
hospitalario. En mi opinién puede ser algo aventurado el colocar
sisteméticamente la etiqueta de histérico al prurito vulvar. Tam-
bién mi maestro, el profesor Gay Prieto, llega a decir en su tra-
tado de Dermatologia (1971) que “el prurito vulvar es muy fre-
cuentemente psicégeno y que el andlisis psicolégico de las enfer-
mas nos ha permitido encontrar en la mayor parte de los casos in-
satisfaccion sexual y més raza vez afan exhibicionista”. Mi opinién
personal es que este hecho no es tan frecuente y que en cambio
en una gran proporcién de casos, ademds de las causas sobrada-
mente conocidas en la etiologia general de los pruritos, existe otra,
a veces primitiva, en muchas ocasiones por lo menos, de exacerba-
cién y mantenimiento de los pruritos ano-genitales, la “fobia an-
tihigiénica”, que comenté al hablar de las fobias cutdneas. HORNO
Liria, R. (Progresos de Obstetricia y Ginecologia, t. XI, num. 3),
recogia en 1968, en un trabajo escueto, pero completo, los princi-
pales conocimientos en este capitulo, menciondndose, naturalmente,
los psiquicos, pero sin el predominio tan destacado que le atribu-
yen algunos autores. } ;

“Pruritos psiquicos indeterminados”, como se presentan en der-
matosis no graves, un eczema ligero por ejemplo, pero sin embargo,
comenta GRACIANSKY, constituyen un objeto de grave preocupacion,
aunque esto no sea mas que una apariencia. En ellos se revela
existencia de una neurosis conflictiva no resuelta, por ejemplo un
mal rendimiento escolar o profesional. La dermatosis es como la
cristalizacién de la preocupacién del sujeto por un mecanismo de
desplazamiento. Indudablemente existen ain en estos casos, anado
yo, factores de fondo no psicolégico, como sucede en la atopia o
eczema endbégeno de GOTTRON, en la que existe un desorden gené-
tico, con proyeccién ampliada por la produccién de anticuerpos en
una piel béasicamente irritable. En estos enfermos el “umbral pru-
rigeno” podria descender considerablemente por factores psicologi-
cos ‘como han demostrado JorpaN y WHITLOCK . (Brit. J. Dermat.,
86, 574, 1972) por estudio del reflejo psico-galvanico frente a si-



170  ARCH. FAC. MED. ZARAGOZA, 1978, JULIO-DBRE., NUMS. 4-6, ToM0 XXVI

tuaciones de frustracion, en las que revierte sobre ellos mismos su
inexpresable angustia, recordando ademas que muchas personas
normales tienden a rascarse en situaciones de embarazo o frustra-
cién. Segun estos autores, el mencionado “deja de rascarte” llega a
imprimir, sobre todo en la infancia, un efecto marcado en los sen-
timientos internos y conducta del sujeto. Concluyen que la hosti-
lidad latente en los enfermos atépicos es significativamente mas
elevada que en los controles.

Tipo B, PSICO-CUM-DERMATOSIS.

Acabamos de hablar de los pruritos, tocando en realidad parte
de este capitulo al comentar los psiquicamente indeterminados, en
el comentario de lo que puede suceder en algunas dermatosis, ec-
zemas, etc., de poca importancia morfolégica. Me referiré en este
apartado a los casos en los que evidentemente existe un, trastorno,
una disfuncién psiquica cuya consecuencia es una evidente alte-
raciéon de la piel. Creo conveniente hacer una distincién entre pro-
cesos para-fisiolégicos y para-dermatolégicos, con manifestaciones
que entran dentro de un fisiologismo de la piel, aunque exagerado
o manifestaciones que son evidentemente patolégicas.

a) Psico-cum-dermatosis para-fisiolégicas. Fisiologico podemos
considerar el enrojecimiento de las mejillas y otras partes, como
signo de rubor, de vergiienza o preocupacién. Un aspecto peculiar
de este fenémeno, del “ponerse colorado”, es el eritema a pudore
por vergiienza al desnudarse ante otras personas. HEste fenémeno
tiene mucho més valor del que actualmente se le concede, pues
sin dejar de reconocer que haya sido sobreestimado tampoco debe
despreciarse o desvalorizarse. Me permito afirmar que es un fené-
meno de defensa de la libertad por la que cada persona estid en su
derecho de defender su intimidad. Intimidad que cada uno puede
y debe reservar para quien quiere y no para todo el mundo. Contra
este reducto de la intimidad se alza hoy toda la propaganda del
consumismo erético, que en nombre de la libertad somete las in-
teligencias y las voluntades al exhibicionismo impuesto por la moda.
Naturalmente que cuando este rubor destaca por su persistencia e
intensidad, se llega a cuadros patologicos, como por ejemplo la
eritrosis y rosacea, que para GRACIANSKY puede constituir un sin-
toma de conversién genital o progenital, en casos de neurosis y de
histeria.

Cierto paralelismo existe entre la rubefaccién y la hiperhidrosis
emocional o vegetativa tan frecuente en palmas y axilas y aun
generalizadas, como corresponde al dicho de “un sudor frio que
cubrié mi cuerpo”. Similares son también las manifestaciones con-
trarias de palidez, sequedad de boca, etc., ante miedos y preocupa-
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ciones, que segun algunos autores pueden llegar a los grados pa-
tolégicos de la enfermedad de RAYNAUD.

b) Psico-cum-dermatosis para-dermatologicas. Nos referimos en
este apartado a los casos en los que existiendo una alteracién del
psiquismo, méds o menos patoldgica, la consecuencia es un cambio,
una alteracién o una lesién de la piel.

1. Dermatosis por manias o tics (Maniaco-dermatosis). Cons-
tituyen casos especiales como la onico-fagia o costumbre de comerse
las uflas, como persistencia de estructuras arcaicas sucesivas al
reflejo de succion, segiin afirman los psicélogos. La tricotilomania
(arrancamiento del pelo) o la tricoclasia (ruptura del pelo), origi-
nadas por sensaciones parestésicas, pruritos, tensiones, etc. Se ob-
servan también en los diversos procesos neuro-psiquidtricos que
expongq en el siguiente apartado.

2. Dermatosis artefactas en cuya produccién interviene una in-
tencionalidad més o menos evidente o como consecuencia un ca-
racter “artificial” de las mismas, tanto por la localizacién siempre
0 casi siempre accesible, sobre todo a la mano derecha, como por
sus bordes lineales o geométricos, como por las recidivas inexplica-
bles, etc., ademas de las desviaciones neuro-psiquidtricas que po-
damos encontrar en estas personas. En parte pueden corresponder
a casos de los que anteriormente citdbamos, en que los héabitos, los
tics, los impulsos compulsivos, etc., originan excoriaciones, rasca-
mientos, heridas més o menos profundas u otras manifestaciones
trauméaticas.

Se observan estas lesiones en diversas circunstancias del sujeto
enfermo. Casos de subnormalidad mental buscando la admiracién,
piedad, horror, cuando se conjugan diversos factores, como caren-
cia de cuidados maternos, disolucién familiar, abandono, etc. Neu-
rosis, en particular con fracasos sociales o profesionales. Perver-
stones con la busqueda de beneficios secundarios, como pensiones,
bajas en el trabajo, simulacién en prisioneros, etc. En la perver-
sién el sujeto niega la provocaciéon de la lesién, mientras que en
la neurosis la reconoce facilmente. Esquizofrenia constituyendo un
intento de reunificar al precio de una herida una parte del cuerpo,
visto como partido. Psicosis, buscando mutilaciones autopunitivas,
que pueden ser el resultado de conflictos sociales, ligados o no a
ideas delirantes misticas o similares, pudiendo plantearse en este
caso si se trata de una dermatosis artefacta o de una estigmati-
zacion.

3. Estigmatizaciones. Consisten éstas en la aparicion en la piel
y a veces en otros érganos (?), de lesiones, marcas o stigmas, que
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no corresponden a ninguna enfermedad dermatolégica. En general
son desencadenadas por influjos para-psicolégicos principalmente
de tipo mistico, cristiano lo mds frecuentemente, pero también con
otras orientaciones religiosas y hasta de tipo diabdlico.

Segun A. ALvVAREZ VILLAR (Jano, 1975), la palabra “estigma”
procede de una raiz indoeuropea, “sting”, que quiere decir aguijon
0 aguijonazo. Segun esto, desde un punto de vista semioldgico, el
estigma seria la lesion, eritema, llaga, etc., producida por un clavo
u objeto punzante o por un flagelo en la piel.

La morfologia més frecuente es la aparicién de una o varias
manchas eritematosas, con exudacién de un liquido seroso con mar-
cado componente sanguineo y a veces también depésitos purptricos
en la dermis o hipodermis. Consecutivamente formacién de costras,
planas, firmemente adheridas, sin la menor sefial de inflamacién
periférica ni supuracién. La localizacién més frecuente es el dorso
de manos y pies, pero también otras zonas como la periferia del
cuero cabelludo y la frente. En los estigmas del pecho se observa
la salida de un liquido acuoso tefiido de sangre, segregado por la
lesién. La presentaciéon de estas lesiones observa una determinada
periodicidad, persistiendo durante muchos afios o toda la vida.

El problema o uno de los problemas es el diferenciar los estig-
mas auténticos de los artefactos. Como exponen BoRELLI y OBER-
MAYER; por un lado no se observa la menor sefial de inflamacién
ni supuracién; por otro lado, la curacién de las lesiones se pro-
duce sin secuela ni cicatriz. BoreLLI, por su parte, destaca el hecho
bien conocido de que los psicépatas e histéricos tienen también
una tendencia a los estigmas, pero en ellos se descubre con facili-
dad su produccién artefacta.

En algunos casos se ha observado y comprobado la existencia
de grandes periodos de abstinencia de sélidos y liquidos y la au-
sencia de defecacion como en el caso de Teresa Neumann, quien
durante una rigurosa observaciéon de 14 dias no ingirié diariamente
mas que un octavo de hostia y tres centimetros cubicos diarios de
agua para pasarla. No hubo defecaciones durante este periodo de
observacion y la emisién de orinas fue poco mas de medio litro du-
rante este tiempo de observacién. Un estudio muy completo sobre
este caso y los fenémenos de estigmatizaciones lo realizé VALLEJO
NAsera, A., en 1939 (EIl caso de Teresa Neumann a la luz de la
ciencia médica. Libreria Santarem. Valladolid). Mas adelante vol-
verd a considerarlo.

En general, tanto la repeticién ritmica de los estigmas como
sus localizaciones, corresponde a las descargas emotivas, reguladas
por el recuerdo imaginativo de las diversas etapas de la Pasién de
Nuestro Sefior Jesucristo. Ya he indicado que también se conocen
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casos sin esta motivacién religiosa, anodina aparentemente en al-
gunos y en algunos también con una motivacién imaginativa de
tipo diabdlico. OBERMAYER, citando los trabajos de Brasio, estable-
ce una cifra superior a la de 300 casos conocidos, pero recoge ade-
més un fenémeno muy curioso que este ultimo autor denomina
estigmatizacion invisible: el corazén de ciertas personas fue obser-
vado en la autopsia, comprobandose la presencia de heridas de las
cuales los estigmatizados decian haber tenido clara conciencia en
la vida. En uno de los corazones se encontrd, como grabado en
bajorrelieve, los instrumentos de la Pasién, la corona de espinas,
la cruz, los clavos, tenazas, martillo y esponja. Brasio, profesor de
Dermatologia de la Universidad de Néapoles, refiere estos casos sin
aventurar duda alguna de su autenticidad.

SCHLEYER, en 1948, estudié con detenimiento mas de cien casos
en su tratado “Die Stigmatitation mit Blutmalen” (La estigmati-
zacién con manchas sanguineas). Segin BoRELLI el primer caso
conocido fue el de San Francisco de Asis, pero aflade que San Pa-
blo, en su carta a los galatas (6, 17), escribe que es portador de
las senales de Nuestro Senor Jesucristo en su cuerpo. Muchos ca-
sos han sido estudiados y nadie duda de su autenticidad. El de
Luise Lateau, estudiado por el doctor WARLOMONT; el de Madelei-
ne X, por el doctor JANET en la Salpétriere durante muchos anos;
el del Padre Pio, estudiado por los psiquiatras de Roma. Pero qui-
zas el mas conocido es el que antes he mencionado de Teresa Neu-
mann por EwaLp, catedratico de Psiquiatria de Erlangen.

Las divergencias, segiin apunta BORELLI, se presentan no por
su autenticidad, sino por la explicaciént etiopatogénica. El materia-
lista, pero gran cientifico, VIRcCHOw, se preguntaba en 1874 si se
trataba de milagro o engafio. Esta pregunta ya no tiene objeto,
dicen los cientificos actuales. Como ya hemos comentado, uno de
los casos méas estudiados es el de Teresa Neumann, objeto de una
comunicacién especial en el congreso cientifico del afio 1928. Su
compleja estigmatizacién, caracterizada por las manchas hemorra-
gicas, la carencia de necesidad de alimentacién, el rechazo de la
ingestiéon de liquidos sin pérdida de peso, las lagrimas de sangre,
el hablar arameo, etc., fue confirmado en dicho congreso, con los
siguientes detalles: Investigaciones microscopicas de la auténtica
salida de sangre y observacién de que la magnitud de la hemorra-
gia era tal que no podria haber sido realizada artificialmente sin
que su reiteraciéon no fuera seguida de la producciéon de cicatriz.

Todos los autores estdn de acuerdo, dice BorRELLI, en la nece-
sidad de un condicionamiento previo, “disposicion neurovegetati-
va”, pero todas las teorias etiopatogénicas hasta ahora barajadas
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(afio 1967), sugestién, autosugestién, aumento de la permeabilidad
vascular, proyeccién, umbral de excitacién, sugestién dolorosa, his-
tamina, son hasta ahora meros planteamientos de investigacién.
Otras teorias mds modernas se refieren a mecanismos de inmuni-
dad o autoagresién, por ejemplo contra los hematies. Pero no hay
respuestas a estas cuestiones. CLEMENT SiMoN, en 1936, decia que
no hay que olvidar que en los misticos nos encontramos con sujetos
hiperemotivos, en los cuales una autosugestion, no fria, sino sopor-
tando el peso de una gran carga afectiva, pueda crear en el orga-
nismo importantes perturbaciones. Recordaba también que la ca-
rencia alimenticig favorecia, como en el escorbuto, las alteraciones
sanguineas. ALVAREZ VILLAR dice que el “caso de Teresa Neumann
se puede en efecto explicar cientificamente”. La labilidad vasomo-
triz extraordinaria de esta persona, acompafiada de una ditesis in-
flamatoria muy marcada, facil presa de broconeumonias, de otitis
supuradas, etc., de modo que su vida viene a ser una cadena de
enfermedades y curaciones casi milagrosas. Afirma este autor que
su religiosidad era auténtica y que se hallaba exenta de enferme-
dad mental, pero sin embargo dice también “que ha tenido que
sentirse en muchas ocasiones tan importante como las actrices de
cine mas afamadas”. Por otro lado, el estigmatizado recibe una re-
compensa, que es superior a cualquier otro hecho material, “el de
sentirse identificado con Cristo”. En este autor persiste también
la cuestiéon de que “de lo que se trata es de averiguar cudl es la
naturaleza orgdnica que permite la aparicién de estos fenémenos
realmente insélitos”.

Concluyendo, BoreLLI senala el hecho indiscutible de que la lo-
calizacion de los estigmas tiene un condicionamiento psicégeno y
que estos estigmas ofrecen una demostracién del papel, de la co-
nexion, dice él, del alma de la persona, como agente etioldgico
considerable. EwALD, el investigador de Teresa Neumann, decia:
“Que se emplee para designar el estado (mental) en cuestién la pa-
labra “histérico” o la de “psicégeno” importa poco”. “Habria que
reservar el término histérico para destacar en ciertos casos, como
el de Teresa, la intervencién del “yo” en su deseo de hacerse valer,
de la satisfaccién de ser una elegida, de una cierta admiracién de
si misma...”. Psicégeno no quiere decir otra cosa que provocado,
determinado, por un acontecimiento de la vida interior”.

Lo evidente, afirma BorEeLLI es la existencia de un puente psique
y soma, desarrolldndose eflorescencias en el 6rgano cutidneo que
no corresponden a ninguna enfermedad orginica ni a ninguna en-
fermedad de la piel.
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RELACION DEL PSICO-DERMATOLOGO CON EL ENFERMO

Conclusion

Cada vez tiende mds la medicina a la mera tecnificacién, al
uso casi exclusivo de las pruebas de laboratorio, en detrimento de
la elaboraciéon de la historia clinica que, no lo olvidemos, es re-
sultado de una exploracién somatica del enfermo, pero también de
una conversacion que ha de revelarnos el modo de ser de la per-
sona; como decia ‘WEIZSACKER, “el quién eres TU”. La pretension
de este trabajo de sintetizar el conocimiento de la- “interrelacién”
de los procesos organicos de la piel y las influencias de la psique
debe llevarnos a la consideracién de c6mo han de ser las relaciones
del dermatélogo con su enfermo.

El médico que sélo considera el caso clinico olvida que éste es
una persona, un ente viviente en el que se dan dos tipos de fun-
ciones, orgédnicas las unas y psiquicas (mentales) las otras. Esta
dualidad funcional no implica ni una separacién ni una yuxtapo-
siciéon o suma de dos organizaciones, de dos partes en el ser vivo
humano, como tantas veces se ha expresado en una concepcién car-
tesiana del hombre como un compuesto de alma y cuerpo.

Puntualizando, el médico no puede olvidar que la persona es
una unidad, en la que siguiendo la concepcién hilomérfica de Aris-
TOTELES (alma y cuerpo, dos principios esenciales esencialmente
unidos), el alma es el principio informante y de informacién (TRrREs-
MONTANT), que yo comparo a una “energia de organizacién”, que
como tal promueve y organiza el ser. Este principio, esta energia, esta
alma, este “YO de la persona” y el cuerpo por él organizado, el
soma, tienen como consecuencia la existencia de manifestaciones
con predominio psiquico o somatico, pero digo con predominio, no
exclusividad de funcién, pues en cualquiera de estas actividades
hay un ensamblamiento de funcién.

La psique es el procesamiento, consciente o inconsciente, de las
potencias del alma, memoria, inteligencia y voluntad, inseparable-
mente acompafiadas de un componente afectivo y da una voluntad
de decisién que llamamos y defendemos como libertad.

Todo esto tiene no s6lo que entenderlo el médico, sino practi
carlo, cosa cada vez maés dificil, pues muy bien ha sefialado S. Lo-
REN en su libro “;Qué pasa con el médico?”: “Se ha consumadoc
la evolucién social del médico desde el semidiés al funcionario
publico. El médico ya no es mdas el personaje magico, dotado de
poderes sobrenaturales y portador de los secretos de la vida y de
la muerte, al que casi bastaba para curar, posar su mirada o sus
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marnos sobre el enfermo; tampoco es ya ni siquiera el solemne
amigo de la familia, etc.”. Esta realidad por la que se estd cami-
nando, de funcionario publico sin alma, debemos vencerla nosotros
médicos-personas teniendo presente que tratamos con enfermos-
personas. Como muy bien expresaba el profesor BANUELOS en sus
“Principios fundamentales del arte clinico” (1928), la medicina es
ciencia, es arte y es magia. Tenemos que conservar por encima
de todo la fuerza misteriosa que dice el referido autor, que acom-
pana al médico por el prestigio, por el respeto, por el saber, por
la conducta publica y privada y por la manera toda de proceder y
obrar en la vida. Sobre ello o con ello por el intento de compren-
der a la persona, al TU enfermo.

— 177

Entrevistas con el Dr. D. Luis de Azaa

“LA SUBNORMALIDAD ES UN PROBLEMA DE SOCIEDAD
Y DE JUSTICIA”

Por E. COVARRUVIAS
Publicado en “Amanecer” en 1976-III-30

KIL(’)METRO 316 de la carretera de Madrid. Dificultoso y casi in-
advertido desvio hacia la derecha, saliendo de Zaragoza. A un
tiro de piedra del casco urbano de la ciudad. Un gran cartel anun-
ciador. ATADES. Si, alli esta el Centro del Santo Angel de la Aso-
ciacién Tutelar Asistencial de Subnormales. Alli se celebré un al-
muerzo de trabajo intenso, ya que fueron varios los que comieron
por etapas: Por ejemplo, el presidente, doctor Aztia Dochao; por
ejemplo, otros miembros de la Junta Directiva. Por ejemplo, algin
que otro informador de los alli convocados, que hicieron interesan-
tes preguntas, que hallaron complacientes y satisfactorias respues-
tas.

Densa informacion respecto a la marcha, organizacién, avatares
y funcionamiento de ATADES. Porque se hablé de todo; bueno,
de mucho —porque de todo seria imposible—; de lo relacionado
con el subnormal, con su educacion, con el esfuerzo evolutivo para
su integracién en la sociedad.

—Es un problema —nos dice don Luis Azla— de sociedad y
de justicia. La subnormalidad debe de ser preocupaciéon social, no
s6lo desde el punto de vista “cualitativo”, atendiendo a los tras-
cendentales valores humanos que pone en cuestién, inteligencia,
personalidad, sociabilidad, sino desde el punto de vista “cuantita-
tivo”, numérico, por los casos de deficientes que existen.

—;Tantos son?

—En el mundo actualmente la incidencia estadistica de la sub-
normalidad es estimada en cifras superiores al uno por ciento de
la poblacién mundial; lo que da una cifra nada desdenable su-
perior a los treinta millones de subnormales. Lo que equivale casi
a la poblacién espafiola total.

—¢Y en Espana?
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—EIl numero estimado para nuestra nacién, segin estudio so-
ciolégico sobre subnormales, es superior a trescientos mil. Poste-
riormente, el Instituto Nacional de Prevision ha confeccionado un
censo, en el que partiendo del nimero de deficientes mentales que
perciben la prestacién de 1.500 pesetas mensuales, da la cifra de
trescientas ochenta mil. Representa el 1’15 por ciento de la pobla-
cién espafola. Hay que tener en cuenta también que no todos per-
ciben esta prestacion, ni todos los subnormales estan registrados.

—¢Y en la provincia de Zaragoza?

—Concretandonos al plano provincial, en estadistica realizada
por ATADES, los casos detectados en diciembre de 1974 ascienden
a 4.208, distribuidos de la forma siguiente: Zaragoza capital, 2.526;
resto de la provincia, 1.682.

—¢Se ha referido anteriormente, doctor, a que la subnormali-
dad era también un problema de justicia?

—LEn, efecto. Y contestaré con una simple frase: Al que menos
tiene hay que ayudarle. Dentro de los valores integrantes del in-
dividuo, econémicos, sociales, profesionales, etc., el de mayor im-
portancia es, sin duda, el intelectual, y los subnormales son dismi-
nuidos o deficientes en este sentido.

Habla después el doctor Aztua Dochao de los derechos del sub-
normal. Y hace alusién al IV Congreso Internacional de Subnor-
males, celebrado en Jerusalén; a la declaracion universal de De-
rechos, del Hombre, adoptada por las Naciones Unidas, y al Fuero
de los Espanoles.

—EI deficiente mental tiene los mismos derechos fundamenta-
les que cualquier ciudadano. Tiene derecho a asistencia médica, re-
cuperacién fisica, adecuacién, adiestramiento y educacién que le
capaciten para desarrollar su potencial y habilidades...; tiene de-
recho a la seguridad econémica y a un nivel decente de vida; a
un trabajo productivo o a otra ocupaciéon con pleno significado;
a vivir con su familia propia o adoptiva y a participar de todos los
aspectos de la vida social y a disfrutar de diversiones apropiadas.

Y resume asi el doctor Azta la relacién de estos derechos:

—Por encima de todo, la persona deficiente mental tiene dere-
cho a ser atendida y respetada.

Y cita después los articulos 3 y 5 del Fuero de los Espafioles:

—“La Ley ampara por igual el derecho de todos los espafioles,
sin preferencia de clases ni acepciéon de personas. Todos los espa-
fioles tienen derecho a recibir educacién e instruccién, y el deber
de adquirirlas, bien en el seno de su familia o en centros privados
o publicos, a su libre eleccién.”

Pero este almuerzo de trabajo, al que fueron invitados los me:
dios informativos, tenia un matiz especial: el de informar, orien-
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tar e impulsar la campana y cuestaciéon del “Dia del Subnormal”.
El lema es altamente significativo. Lo estdn gritando en los esca-
parates y en las esquinas, a través de los carteles anunciadores, dos
ninas abrazadas: “No pedimos piedad. Somos iguales.” Es una
frase que pretende crear conciencia y reflexion sobre la igualdad
y dignidad del subnormal. ; 7

—Cuales son los objetivos de la celebracién de esta jornada?

—Que la sociedad caiga en la cuenta de que el subnormal es
persona y sujeto de los mismos derechos y dignidades que el resto
de los espanoles. También pretendemos inquietar a la sociedad para
que tome conciencia y postura, a todos los niveles, de la verdadera
dimensién del problema.

— .Y la cuestiéon econémica?

—FEs importante, muy importante; sin ella no se podrian lle-
var a cabo las realizaciones conseguidas y los propésitos proyecta-
dos. Pero no es la parte econdémica el todo, ni mucho menos. Tras
una comprension, captacion, sensibilizacién y toma de conciencia
del problema, la cuestiéon econémica se solucionard por anadidura.

Y ofrece a continuacién una relacién de los Centros de ATADES
en Zaragoza. El balance no puede ser méas positivo, aunque las
pretensiones y proyectos de la Asociacidon son altamente ambiciosos:

—He aqui la denominacién de los Centros: “El Vergel”, con 88
plazas; “Pablo IV”, con 92; “Ramoén Pignatelli”, con 96; “San
Martin de Porres”, con 96; “Santo Angel” (en el que estamos),
con 250... El régimen que se sigue es el de mediopensionado en
los cuatro primeros y de mediopensionado e internado en este ul-
timo. También estdn bajo la tutela y control de ATADES el Aula
Unificada de Educacién Especial “Jesuitas”, el Club de Ocio y Tiem-
po Libre “Los Tigres” y algunas otras aulas especiales ya creadas
o en vias de una muy proxima puesta en funcionamiento.

—;Proyectos mas inmediatos?

—La préxima inauguracién del Complejo ATADES, en Alagom,
construido en terrenos donados por el Ayuntamiento de dicha lo-
calidad y con la valiosa aportacién econémica de la Caja de Aho-
rros y Monte de Piedad de Zaragoza, Aragén y Rioja. Consistira en
una residencia para adultos con capacidad para doscientas plazas,
talleres anexos a la residencia; Centro de Atenciones Especiales,
con ciento cincuenta plazas en régimen de mediopensionado; apar-
te un Centro para Profundos a construir en los terrenos propiedad
de la Asociacién, sitos en el término municipal de Alagén. Por otra
parte, también hay que citar las dos aulas unificadas de Educacion
Especial para subnormales limites, ubicadas en los Colegios de Ma-
rianistas y Agustinos Recoletos.

3 ARCH. FAC.
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Indiscutiblemente, la obra realizada desde la constitucién pro-
visional de ATADES, el 12 de enero de 1963, es colosal. Pero las
necesidades son inmensas y las nobles aspiraciones de estos hom-
bres que constituyen esta benemérita Institucién, dignos del amor,
apoyo y encomio. Demostremos nuestra solidaridad con ellos, haga-
mos también nuestras su preocupacién, sus desvelos Yy su constan-
te entusiasmo. Seamos generosos con aquellos que mads lo necesitan.
La campafia del subnormal est4 ahi. Dias 10 y 11 de abril, fechas
para la cuestacién. Seamos espléndidos en nuestro donativo. Yo,
con el permiso de mis lectores, voy a serlo escribiendo de ATADES
en dias sucesivos. Porque hay mucho qué hacer y qué decir de
AT.AD.ES. -

— 181

La dltima entrevista con D. Luis de Azida Dochao

“ATADES TIENE UNA TAREA IRRENUNCIABLE:
CAMINAR SIN M1”

Por LISARDO DE FELIPE

Sx me lo permiten mis lectores, voy a hacer una entrevista a
don Luis Azua, Presidente de ATADES. No es la primera vez
que le he rogado unas respuestas a distintas cuestiones planteadas
en relacién con los subnormales, desde los micréfonos de Radio
Zaragoza o desde las paginas del periédico “Pueblo”. Esta entre-
vista va a ser la dltima. Por eso mis preguntas han sido maés pre-
paradas; seguramente también por eso sus respuestas han sido mu-
cho mas meditadas. Cuando tu, lector, hayas concluido su lectura,
no las desprecies o minimices diciendo: jBah! jInvenciones de un
periodista! jDon Luis ya no tiene oportunidad de decir estas co-
sas!

Creo que no tienes razén de pensar de esta forma. Son las pre-
guntas mi invencién; en modo alguno son las respuestas. Don Luis
Azda habriadicho las cosas que aqui escribo porque don Luis Azua
las habia dicho antes, en vida, muchas veces. Y don Luis no era
hombre de contradicciones ni amigo de “cambios de chaqueta”. Al
pan, pan, y al vino, vino. Con delicadeza, eso si. Con respeto a
las cosas y a las personas; pero también con valentia, decisién y
fuerza.

Es el despacho de su casa de la calle Zurita. El se encuentra
al otro lado de su mesa, con su bata blanca, junto a una maquina
de escribir en la que figura una blanca cuartilla. Estanterias con
libros, cuadros, fotografias, recuerdos... Es media tarde. Fuera, el
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ruido de la circulacion nos habla de una ciudad con vida y en mo-
vimiento.

—Merece la pena vivir, don Luis? —le pregunto para em-
pezar.

—Naturalmente que merece la pena. La vida es un don mara
villoso, el mejor don con el que Dios puede regalarnos, y por eso
hay que tener, frente a ella, una actitud de inmenso agradecimien-
to. Con la vida nos llega la oportunidad de ser y de ser para los
demés. Esta dimensién, la de los demas, la de los “otros”, es la
que mas importa. Por ella vivo. ' '

— ¢ Vivir es darse?
—Diria méas: vivir es darse sin medida.
— ¢ Esperando una recompensa?

—¢Para qué mayor recompensa que la oportunidad de hacer el
bien en los otros?

—DMe ha salido gallego, don Luis, en la respuesta porque a una
pregunta me vino usted con otra pregunta. No mudemos los pa-
peles; si le parece, yo soy el que entrevista; usted es el entre-
‘vistado.

Y voy al grano.

—Doctor Azua, usted me ha hablado muchisimas veces de Ma-
cario. Pero, ;jquién es realmente Macario?

—Maés que de Macario, yo le he hablado, y he hablado a mu-
chas personas, de la “sonrisa de Macario”. Fue la sonrisa inmensa,
ancha, luminosa de Macario la que me hizo descubrir el mundo, la
problematica del subnormal. Y a ella me he entregado de por vida,
y pienso que también de por muerte. Porque, verda, también des-
pués de muerto pienso ganar alguna batalla en su favor, como
nuestro buen Santiago.

—Hay ‘que ganar batallas para decir luego que se ha ganado
la guerra..., ;no?

—No es facil. Y no sé si estd en nuestras manos el ganar esa
guerra de la subnormalidad. Pero eso ya no es tan importante.
Ciertamente la medicina estd continuamente realizando conquistas
sorprendentes, y ésta, en principio, no es insalvable. Todos vamos
a seguir luchando. Pero me importa més la batalla de cada dia,
el.quehacer que a cada uno nos corresponde. El “se hace camino
al andar” es algo que me preocupa. jTodos a una!

ATADES TIENE UNA TAREA IRRENUNCIABLE: CAMINAR SIN Mi 183

—Todos a una, don Luis. Pero se dice que hace falta un guia,
un adelantado, un responsable, un caudillo. Y usted se ha muerto...

—Por favor, no me haga usted necesario, que para Dios ningun
hombre es necesario.

—Alguno puede pensar —yo sé que lo estd pensando— que sin
usted esta obra que sofi6, proyecté y puso en marcha, no va a fun-
cionar.

—Tengo que decirle que quien esto piensa, nunca entendié mi
propésito. Si yo hubiese sonado en ATADES como obra a realizar
por mi solo, el final podria ser el fracaso. Y yo quiero demasiado
a ATADES como para llevarla a esa meta. ATADES tiene una res
ponsabilidad irrenunciable y una tarea hermosa: caminar sin mi
porque ese es mi mayor deseo.

—Y no seria mejor buscarle a usted un... “sustituto”?

—Las cosas en ATADES, como en el pais, han cambiado mucho
como para pensar que éste sigue siendo un tiempo de lideres o
de presidentes. Creo que no; esta es la hora del equipo, del es-
fuerzo colectivo, del ir todos juntos. No es hora de delegar poderes
si no de ejercerlos responsablemente. Esto me interesaria dejarlo
claro. La responsabilidad en la marcha de ATADES es de todos:
padres, profesores, directivos, asistentes sociales, colaboradores, so-
cios protectores, autoridades, sociedad... Hasta de los propios sub-
normales, en la medida que sus dotes y capacidades intelectuales
y fisicas se lo permitan.

—Cree usted, don Luis, que van a entenderlo asi los directa-
mente afectados, los que ahora tienen el compromiso de llevar ade-
lante a ATADES?

—Yo quiero creer que si. De todas las formas, si me lo permite,
desde estas paginas asi quisiera pedirseles. Mi liderazgo —si es que
existi6— fue pura y sencillamente coyuntural, fortuito. Ahora, la
obra, la gran obra de ATADES estd precisando de la accién comu-
nitaria y eficaz de todos. “Entre todos, haremos todo”, puede ser
el lema para la nueva etapa.

—Se ha adelantado usted, don Luis. Le iba a pedir, para final,
su testamento.

—Pues, voy a repetirlo, pues no es otro: ENTRE TODOS
HAREMOS TODO. Y yo, por supuesto, como siempre, con ustedes.

—Gracias, don Luis, y perdén por haberle robado un poco de
su descanso tan hien ganado.
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Don Luis Azua se levanta y me tiende su mano para despe-
dirme. Con esa sonrisa de siempre, al abrir la puerta, me indica
amablemente:

—Lisardo, cuide usted lo que escribe.
Y yo le respondo:

—No se preocupe, don Luis. Sus respuestas las he grabado en
el magnetéfono.

iY aqui estan!

B

ok
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Aportaciones biograficas

HOMILIA DE LA MISA CELEBRADA POR LA ESCUELA DE A.T.S.
EN LA CAPILLA DEL HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO, POR
EL ETERNO DESCANSO DEL QUE FUE SU DIRECTOR

Por JOSE MANUEL ARENAL

PARA todos los que hemos conocido a Luis Azua, y sobre todo
para los que hemos convivido con él y hemos participado de
su aventura personal a muy distintos niveles, su figura humana
y cristiana ha constituido para todos un ejemplo y un estimulo.
Y pensamos que lo es, precisamente en el contexto cultural en que
hoy dia vivimos los creyentes. Luis Azta ha sido un estimulo y
un ejemplo.

Pero en el lenguaje cristiano, cuando algo o alguien es estimulo
y ejemplo de bien obrar, y para vivir mejor y mas de acuerdo con
el querer de Dios, se le llama gracia, gracia actual. Es el don de
Dios a través de algo o de alguien. Y Luis Azta pienso que ha
sido gracia, instrumento de Dios, para muchos de nosotros. Pues
su muerte —y su vida, ahora destacada por la muerte— nos ha
hecho muchos interrogantes y nos ha proporcionado muy serias
respuestas.

Porque en él llamaba la atencién la unidad y la armonia, la
sintesis personal inquebrantable que logr6é hacer de toda su vida.
Su vida de familia, su quehacer de médico, su dedicacién a la Ca-
tedra, su eficaz y meritoria labor social, su tarea de director de la
Escuela de A.T.S., su compromiso entrafiable, sencillo y discretisi-
mo —por humilde y sincero—, pero firme y rotundo con su fe de
cristiano.

Armonia y sintesis que tendrian, c6mo no, mucho de gracia de
Dios y don de su Espiritu, pero que eran también el fruto —como
surco abierto en la entrana de la vida— de su esfuerzo personal,
de su oraciéon humilde, de su accésit silenciosa.
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Figuras asi son un estimulo y un ejemplo. Pues, por principio,
todo ser humano es capaz en este orden de cosas —con las ayudas
ajenas necesarias— de hacer y de ser lo que otro ser humano ha
conseguido... Los hombres no somos esencialmente tan distintos
que no sea normalmente asequible a los demas lo que uno de ellos
ha logrado ser. Pues lo que no se puede alcanzar con las propias
capacidades congénitas, o aptitudes personales adquiridas, se pue-
de lograr con las ayudas y complementos extrafios imaginables. Y
siempre estard la gracia de Dios y su auxilio a los sencillos que
reconocen su radical insuficiencia para lo humanamente sobrena-
tural... “Sin Mi, nada podéis...”, pero “pedid y se os dard”.

-Dios quiere que todo ser humano se realice en la plenitud de
sus capacidades personales, que sea feliz, que se sienta enteramente
dichoso, en paz consigo mismo, con Dios y con su entorno. Dios
quiere que todo hombre se salve. Y es ésta una afirmacién rotunda
de nuestra fe y una consecuencia légica del amor que Dios nos
tiene a todos.

Dios quiere que todo hombre nacido a la historia se realice como
persona: libre, inteligente, responsable y amorosa; que alcance un
desarrollo de su personalidad —que no es sino la sintesis en la
unidad del yo de toda la multiforme riqueza de contenidos y de
capacidades humanas— de tal modo que, pasada la frontera de la
muerte, desligado de indigencias fisicas, de flaquezas morales, de
quiebros psicolégicos, pueda ser mas apto para recibir y asimilar

eternamente el eterno disfrute bienaventurado de la amistad de
Dios.

La dislocacién, la dicotomia distorsionante de la persona, tan
caracteristica de nuestro tiempo, en que -vivimos requeridos por tan-
tas y tan diversas instancias alienantes (como ahora se dice), im-
pide que los hormbres seamos psicolégicamente armonicos, histéri-
camente fecundos y sobrenaturalmente santos.

En mi reflexion sobre la personalidad de Luis Azua, siempre
entrafiablemente afiorada, me llama la atencién reconocer en él
precisamente esa armonia de sintesis, que es signo de madurez,
humana y cristiana.

Y hay otro aspecto en él que le hace destacar como estimulo y
ejemplo para todos. Cada uno tenemos nuestras puntas tempera-
mentales, nuestras cualificaciones ideolégicas, nuestros singularis-
mos individuales. Es normal que unos simpaticen con nosotros y
otros no; incluso es comprensible que haya personas que por una
u otra razén, y no siempre culpable, descansen con nuestro final...

HOMILfA DE LA MISA CELEBRADA POR LA ESCUELA DE A.T.S. 187

Sorprendentemente, Luis Azua ha muerto y le han llorado todos
los que le conocian; no ha “descansado” nadie. Y esto es serio,
amigos.

Cuando uno se plantea el mapa de la propia vida (y os invito
a que la hagdis, como yo lo he hecho), cuando uno analiza su pro-
pia vida y se plantea su posible ausencia histérica en el tiempo,
e intenta barruntar las reacciones que su muerte ha de producir
en amigos, conocidos y deudos... 1 Qué dificil resulta poderse con-
testar que no descansara nadie...!

Con Luis Azta auseante hay muchos que sufren, lo sé. Yo diria
que todos los que le conocieron sufren, hasta los que le conocieron
de una manera oficial y publica, sin entrar en las fronteras de su
trato personal o en los niveles de su confidencia. Para todos, Za-
ragoza ha perdido un sencillo gran hombre, un hombre bueno en
la mas rica expresion de la palabra. Y esto es un dolor para todos.
Lo he podido constatar.

Porque en don Luis la bondad no era una zona personal, era
un estilo. No era bonachoneria concesiva y comoda a la vez. Era
una visién global de la realidad y una actitud coherente ante la
misma. Y era exigente y comprensivo, conciliador y clarificante,
respetuoso e insobornable.

Pues en él nunca se pudo hacer disociacién del médico y del
creyente, del profesor y del cristiano, del promotor de una obra
social (que ha abierto horizontes de humanidad a muchos seres en
dramatica indigencia), y el enamorado de Dios que vivia perma-
nentemente la fidelidad de su amistad con Cristo. Fue un hombre
espiritualmente elegante y espiritualmente recio. Y esto daba una
peculiar tonalidad cercana, y a la vez admirable, a todas sus ma-
nifestaciones personales. Porque para él eran una misma cosa, la
misma realidad personal, el quehacer y el vivir con un sentido
trascendente y cristiano.

Por eso, los cristianos, desde nuestra fe, y por urgencia de nues-
tro _sentido de caridad, celebramos esta Rucaristia en acciéon de
gracias y en suplica de sufragio por todos los que mueren. Pero
iqué distinta manera de rezar por aquellas personas, respecto de
las cuales tienes que recurrir como a clavo al que te agarras, a la
indiscutible infinita misericordia de Dios, que ama a todos los hom-
bres mas que un padre a sus hijos, y este modo nuestro de rezar
ahora por Luis de Azia Dochao 'y por ‘tantos otros como él!

No se trata ‘de hacer su panegirico ni de glorificarlo antes de
tiempo. Eso corresponde al Sefior y a su Iglesia. Se trata sé6lo de
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reconocer a un hermano que compartié con nosotros las tareas y
la vida, que pas6 por nosotros dejando el recuerdo de su persona
y €l testimonio de su hacer. Y al que tenemos que continuar con
nuestro modo y manera, con nuestro temperamento y nuestras cua-
lidades, con nuestras posibilidades y nuestra responsabilidad. Con-
tinuar.lo que €l con las suyas supo de hacernos cercana la' presen-
cig de Cristo, de ser testimonio de su Evangelio,‘ de valorar la vo-
luntad del Padre, de amar a todos los homb’re_s’como hermanos...

Por eso, amigos, esta celebracién sacramental de la Escuela de
A.T.S. de la que él ha sido recordado Director, es alabanza a Dios
por €l, por lo que Luis Azia nos deja de recuerdo ejemplar y es-
timulante, y es stplica confiada para que Dios le plenifique en su
Reino. Pero serfamos inconsecuentes —por no decir supersticio-
sos— si lo que pedimos para el amigo, y lo que admiramos en él,
no procuramos ya, y desde ahora si antes no lo hacfamos, vivirlo
nosotros con humilde fidelidad. Seria como una farsa imperdona-
ble si lo que admiramos en el amigo y lo que pedimos por él no
lo valordsemos debidamente en la fe, y no procurdsemos responsa-
ble y generosamente hacerlo vida también.

Todo es Palabra de Dios para el creyente. Y la sensibilidad de
una fe personal adulta sabe descubrir en los hombres, en los acon-
tecimientos, en las cosas lo que el amor de Dios quiere decirle pre-
cisamente con ellos y por medio de ellos.

Esta fidelidad nuestra a la trayectoria de don Luis pienso es
el mejor homenaje que podemos hacer al maestro y al amigo; y
serd al mismo tiempo responder a una iniciativa salvadora de Dios,
abierta a nosotros en la vida y en el testimonio de fe que nos dejé
Su persona.

Por eso la Escuela, que ha esperado hasta este momento para
que los alumnos de la misma que lo desearan pudieran sumarse
a esta celebracion, quiere rendir hoy un homenaje en el corazén
mismo de la Iglesia, como es la Eucaristia, al hermano creyente
que hizo de su vida un testimonio de fe. Y celebramos la Accién
de Gracias a Dios por el amor que nos ha manifestado en Jesucristo,
y sobre todo en Jesucristo resucitado, causa de nuestra esperanza,
y por los dones y toda esa redondez de espiritu que ha destacado
siempre en Luis Azia.

Y nos reunimos conscientes de nuestra responsabilidad actual,
y conscientes asi mismo de las dificultades ambientales (no se pbue-
de ser ingenuo), y de todo orden y a todo nivel, para vivir la fe
en sintesis personal de madurez de fecundidad y de equilibrio ar-
monico; una fe absorbente, madurativa y valoradora de la gran
perspectiva trascendente del hombre.
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Pero conscientes también de su posibilidad, como decia San Pa-
blo, “si Cristo con nosotros, ;quién contra nosotros?”. Lo que han
podido hacer, los hermanos que nos precedieron con el signo de la
fe, el testimonio de su vida cristiana, de su vida humana fecunda
en generosidad de corazon, de sus motivaciones y capacidad para
darse a los demds, siempre apoyados en la fuerza de lo alto, pode-
mos hacerlo los cristianos de ahora, y podran seguir haciéndolo los
cristianos de después, a pesar de las dificultades.

Pero no podemos ignorar, porque seria inhumano, que esta vida
que yo destaco como admirable y ejemplar de Luis Azua, tendria
dificultades y exigiria ascesis, fortaleza y lucha contra muchas pre-
siones internas y externas. En realidad, no hay vida humana que
quiera hacer el bien, que no las experimente. Y no podemos ig-
norar tampoco que esta vida tan apacible aparentemente, matizada
por ese humor finisimo cargado de respeto y de ternura, con una
capacidad enorme para superar situaciones de tensién y de difi-
cultad en la convivencia, esta vida que a la luz de los que no le
conocian en la intimidad no tenia problemas; no podemos ignorar,
repito, que no le seria interiormente facil. Para vivir asi son inevi-
tables el esfuerzo y la lucha, las dificultades, los momentos de obs-
curidad y desaliento.

Por eso es mas admirable la vida de don Luis. Pues salvo para
aquellos que pudieron entrar en su intimidad mis fecunda, a ni-
veles confidenciales, cuando el hombre se abre sin rebozos a la
comprensiéon y al afecto del amigo, Luis Azuda era aparentemente
un hombre al que las cosas le salian bien, que iba por la vida por
el camino mas o menos resuelto o facilitado.

Ser un maestro al que adoren todos los discipulos, ser un pro-
fesional al que aprecien agradecidos todos los clientes y respeten
todos los colegas, ser un Director de Escuela de A.T.S. al que com-
paferos de responsabilidad o alumnos que en ella se forman re-
cuerden sin un matiz negativo..., esto, amigos, no es suerte, esto
es virtud, y la virtud es simultdneamente don de Dios y esfuerzo
humano; es gracia y es también, en un tanto por ciento que sélo
Dios puede medir, efecto y acogida de la tierra, de servidumbre,
de docilidad y aceptacién humilde, de abnegacién del yo y de fe
en Jesucristo. Como también fruto esforzado de la fe en las po-
sibilidades del hombre, aun el mas equivocado, corrompido y de-
formado.

Esto llamaba la atencién en don Luis Azida y, estoy seguro, esto
es lo que recordamos y recordaremos todos. Por eso me perdonaréis
que yo no haya hecho sino reiterar lo que todos sabéis, porque con-
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migo lo habéis vivido al filo de los dias con el maestro y el amigo.
Simplemente para hacer de todo ello no noticia, que no lo es para
ninguno de nosotros, sino pan en nuestra patena y ofrecérselo al
Senior para que le haga a él eternamente dichoso y a nosotros nos
ayude a seguirle con fidelidad, con ilusi6én y alegria. Para que él
y nosotros seamos en Cristo levadura en la Historia y podamos un
dia, el Dia sin término, glorificarle en esa situacién definitiva, feliz
y bienaventurada que llamamos el CIELO.
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ACTOS EN HOMENAJE Y RECUERDO AL PROF. AZUA ORGANI-

ZADOS CONJUNTAMENTE POR LA FACULTAD DE MEDICINA DE

ZARAGOZA Y LA ACADEMIA ESPANOLA DE DERMATOLOGIA

Y SIFILIOGRAFIA, SECCION VASCO-NAVARRO-ARAGONESA, EL
DIA 14 DE ENERO DE 1978, SABADO

SESION ACADEMICA

Intervencion del Dr. D. FERNANDO CIVEIRA OTERMIN,
Catedratico de Patologia y Clinica Médicas de la F. de M. de Zaragoza

PERMITIDME que comience mi intervencién en este acto evocando
los afios iniciales de mi contacto con Luis de Azida. Fueron
en 1931, y siguientes inmediatos, cuando ambos inicidbamos los es-
tudios en la madrilena Facultad de Medicina de San Carlos, en-
tonces centro de la efervescencia politica de aquel momento, y de
las luchas que ésta lleva siempre anejas, sin que se pueda nunca
prever a qué grado han de llegar, pero que ya entonces deterio-
raban intensamente la vida de aquel Centro Universitario.

Alli me encontré con un estudiante con destacada personalidad
propia y con valor para defenderla frente a todo y en todo mo-
mento, cualidades que se le conocian a poco contacto que con €l
se tuviera: no era un acomodaticio buscador de la comodidad o
del dejarse llevar y golpear o destrozar por las riadas, sino que
en todo momento se le encontraba afirmado con solidez en:su pro-
pia postura intelectual (porque era ademés un hombre cerebral),
lo que no suponia un afidn de cerrazén a de no escuchar, sino que
al contrario le permitia ser persona de didlogo facil, que sabia
escuchar a los demés (no sélo oirles) y pensar sobre lo escuchado
para contrastarlo con sus propios puntos de vista, como sélo puede
hacer el que estid firme en sus creencias y libres de temores y de
volubilidades, en un uso agil y auténtico de su inteligencia, que
se manifestaba como superior a lo normal a cualquier observador
atento, permitiéndole asi tener siempre una postura ecudnime y
cordial, lo que no quita que fuera al mismo tiempo apasionada-
mente querida. Y en el fondo y fundamento de su postura vital
estaba ya entonces su s6lido cristianismo no facil de sostener en
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aquellos momentos que presentaban, también en cuanto presién pa-
ganizante, tantos puntos de contacte y similitud con los actuales.

Al mismo tiempo era soméiticamente un joven atlético, de una
fortaleza fisica grande, de recias musculatura y osamenta, que
empleaba en la practica intensa de varios deportes, que absorbian
gran parte de su tiempo y que contribuian a darle una actitud ex-
terna esbozadamente arrogante. No puedo olvidar a este respecto,
permitidme la anécdota, y la cito porque contribuye también a co-
nocer la personalidad de Luis Azuda, que formaba parte del equipo
de remo de la Facultad, y precisamente como “marca”, es decir,
en el puesto que fija el ritmo y la amplitud de la remada, siguien-
do las 6rdenes del patrén, y en el que era siempre temido por el
resto de los miembros de la tripulaciéon que solo dificilmente y po-
niendo para hacerlo el maximo esfuerzo, eran capaces de seguirle,
pero también es cierto que sélo asi y gracias a ello podian alcanzar
el éxito en los campeonatos.

Probablemente estas condiciones personales le llevaron a trabar
amistad con otros estudiantes de orientaciones vitales parecidas, re-
cuerdo ahora nombres como los de Vicente Hernando Bocos, Juan
Giménez Vargas, Jaime Munérriz y otros muchos, varios de ellos
martires por Dios y por Espana.

Estas cualidades enumeradas: clara posicion religiosa ante la
vida, inteligencia de superior categoria, valor ante todo (y tam-
bién por tanto ante la adversidad), reciedumbre de su voluntad y
gran capacidad de sintonizacién con todos los ambientes sin olvi-
darse de su brujula, con su fortaleza fisica, iban a ser caracteris-
ticas de toda su vida, perfeccionidndolas y matizdndolas luego en
todos los aspectos.

Pero en aquella época su trayectoria vital no estaba aun sufi-
cientemente definida o por lo menos lo estaba mucho menos que
las caracteristicas personales que acabo de enumerar. En el fondo
de sus luchas de motivos en la intimidad de su conciencia supongo:
se debatia en aquellos afios el encontrar el camino de su vida, el
aplicar todo aquello a algo concreto y definitivo, porque lo que si.
estaba claro es que no iba a ser persona “arrastrada por el viento”,.
como “hoja del arbol caida”, sino que iba a ser él mismo, el tra--
zador de su programa vital con la seguridad de que lo cumpliria.

Fue entonces cuando Luis de Azda entablé contactos con José:
Maria Escriva de Balaguer, asistiendo a las Reuniones y Circulos-
de Estudios que aquél dirigia por aquellos afios, y pienso yo que
d= aquellas vivencias, que ya no olvidé nunca a lo largo de toda.
su vida, surgi6 en él una trayectoria vital clara y terminante, com-
prendi6 bien que lo perfecto era el quemar su vida en una posi-
ci6n trascendente de la que formara elemento clave la entrega a:
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los demés, lo que probablemente le facilitaba ya su condicion de
estudiante de medicina, profesién en si misma exigitiva en este
sentido. Abandoné la lucha politica activa, que le habia absorbido
bastante en los afios iniciales de sus estudios universitarios e in-
cluso intensamente en algunos momentos, y en la que siempre mos-
tré “valor acreditado” que muy pronto, pocos ahos después, que-
daria estampado en su cartilla militar. Acentué ese tono especial
de amable cordialidad que le caracteriz6 siempre y que no fue nun-
ca la simpatia exuberante del primer cuarto de hora de un encuen-
tro, que tanto se usa en la sociedad actual, sino que era, muy al
contrario, muy auténtica y profunda, y continuada después de los
primeros momentos. Y naci6 en él la vocacién universitaria, muy
probablemente porque esta orientacién vital tiene como pocas (si
la postura universitaria es auténtica) la exigencia de darse a los
demds y de potenciar las propias capacidades para entregar a otros
el resultado del esfuerzo en una de sus mas personales proyeccio-
nes: los propios saberes y haceres, que son realmente partes des-
prendidas del propio ser y con esta postura, centré su esfuerzo de
trabajo en el estudio abandonando, si no totalmente si en gran cuan-
tia, toda otra actividad que limitara sus tiempos de estudio y de
trabajo fundamentalmente en las Clinicas Universitarias (con todo
esto estaban ya mediados sus estudios de la Licenciatura de Me-
dicina). Era hacia el afio 1934.

Al final de esta fase, ya con decisién vital clara, adopt6 tam-
bién la orientaciéon dermatolégica. Posiblemente influyeron en ello,
el considerar que era ahi donde mas podia servir a los més nece-
sitados de su atencién, y sus contactos con el profesor don José
Gay Prieto, del que se consideré siempre su discipulo y por el que
siempre tuvo especiales afecto y admiracién, y probablemente por
otros motivos, prefirié centrarse en la dermatologia y especializarse
en ella inicialmente en Madrid durante tres afios en la Catedra
del citado profesor. En 1941, marché a Alemania para completar
alli su formacién médica como Pensionado por la Instituciéon “Hum-
boldt” trabajando en la Universidad de Breslau como Asistent Artz
en la Catedra de Dermatologia del profesor Gottron durante dos
afnos. Después, a su regreso, obtiene por oposicién las plazas de Médico
Interno de la Beneficencia Provincial de Madrid, de San Juan de
Dios y de la Lucha Antivenérea y de Jefe Clinico de la Beneficen-
cia Provincial de Madrid, 1945 y ejerce en la capital. Oposité en
1946 a la Catedra de Dermatologia de Zaragoza, el éxito le acom-
pandé y aqui vino a dedicarle el resto de su vida, quemando sus
naves madrilenas. Porque estuvieron siempre presentes en el re-
cuerdo y en el afecto de Luis de Azua, quiero mencionar a Ber-
nardo Lépez, fallecido, como Catedratico de Sevilla, y a José Gémez
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Orbaneja, hoy Catedratico de Dermatologia en Madrid, y a Gerardo
Jaquetti, profesor de Dermatologia de la Ciudad Sanitaria Pro-
vincial de Madrid, que también toman parte en este acto venidos
a él por el afecto que profesaban al que fue Catedratico de Der-
matologia de nuestra Facultad de Zaragoza y que a continuacion
van a glosar' otros aspectos de su vida.

Su labor en la Catedra va a ser expuesta por el profesor don
José Marrén Gasca. Yo me limito a senalar la mejora perfectiva
que logré de la misma, la larga serie de sus colaboradores y la con-
fianza plena con que todos recibiamos sus informes en las solici-
citudes de colaboracién.

Como actividades de su vida relacionadas con su condicién pro-
fesional senalaremos que fue Profesor Agregado Honorario del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas; Miembro de la Academia Espafnola de
Dermatologia desde 1940 y Presidente de la Secciéon Vasco-Navarra-
Aragonesa de la misma de 1954 a 1963, nombrado Presidente de
Honor de ella en 1976. Ponente oficial del Congreso Internacional
de Dermatologia de Santander 1954. Congresista activo de los In-
ternacionales de Bilbao (1942), Valencia (1946), Lisboa (1950), Pa-
ris (1951), Londres (1952), Santander (1954), Madrid (1953) y Coim-
bra (1959). Que ha dirigido una porciéon de Tesis doctorales y sus
publicaciones sobre la especialidad superan el nimero de 100. Son
numerosisimas sus conferencias sobre temas Dermatolégicos y era
colaborador oficial de la revista internacional “Excerpta Medica”.
Desde 1959 a 1963 fue Presidente de la Hermandad Médico-Farma-
céutica de San Cosme y San Damidn en Zaragoza y fue Consejero
Provincial de Educacién (1971) y en 1972 Premio “San Jorge” de
la Excma. Diputacion Provincial de Zaragoza.

Junto a ello estd la seguridad que teniamos todos los claustra-
les de tener en Luis de Azlia un quténtico amigo, siempre propenso
a cubrir, y hacer pasar inadvertido lo que en los demds hubiera
de imperfecto o de defectuoso y a resaltar lo mds perfecto y lo
mejor, siempre dispuesto a hacer el favor que cada uno necesitara,
a alegrarse con el éxito y con la alegria de los demds (dificil vir-
tud que s6lo muy pocos llegan a adquirir) y a desempefiar los pues-
tos mas desagradables, a los que después de una resistencia previa
y al final de un tira y afloja consentia en aceptar. Asi ocupd el
cargo de Director de las Clinicas de la Facultad de Medicina, pre-
cisamente en afios dificiles en los que con escasez de medios era
necesario abrir y renovar el edificio de la calle de Calvo Sotelo,
ampliarlo y modernizarlo, dotdndolo mejor. No escatim6 esfuerzo
para lograrlo, todas las dificultades para vencer las resistencias o
inconvenientes para realizar las obras sin interrumpir el trabajo en
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el edificio fueron vencidas y las Clinicas primero se pusieron en
marcha, se mejoraron luego, y se trabajé en ellas intensamente,
haciéndose asi posible la existencia de la Facultad de Medicina.
Siempre la constancia, la voluntad decidida y la cordialidad de
Azua hicieron aquello posible.

Luego, cuando logré dejar aquella direccién, fue requerido para
otra tampoco facil: la de la Escuela de A.T.S., que regent6 hasta
septiembre de 1977, y que llevaba una vida brillante bajo la an-
terior direccion del profesor don Luis Jiménez Gonzilez. Una serie
de generaciones de practicantes y de enfermeras recibieron alli una
formacién técnica (tedrica y practica) y como personas, muy di-
ficilmente superable, y tengo la seguridad de que en sus diversos
puestos de trabajo recordaran con afecto y agradecimiento la fi-
gura del que entonces era el Director de su Escuela.

Poco después de terminada su Licenciatura don Luis de Azua
iniciaba la vida de su propia familia que fue desde el principio el
centro clave y puede decirse que Unico de sus amores entrafiables.
El Azia casado pasé a ser distinto del Azua soltero, como debia
de ser, y puso siempre interés en su actitud familiar en que no
fuera su criterio, sino su entrega a los demds miembros de la fa-
milia, lo que en su casa predominara, y asi lo hizo constantemente
y también fuera de ella, nada admiti6 que pudiera interponerse o
simplemente enturbiar esa disposicién que cultivé cuidadosamente
a lo largo de su vida, sin que en ningin momento se apagara la
antorcha de su ilusién familiar. Por esa pudo superar con fe y con
alegria todas las dificultades que la vida le fue presentando, y que
no fueron pequenas, como sucede siempre en toda comunidad
humana, y que por eso no puede subsistir ninguna si no hay s6-
lidos lazos de unién y de permanencia proporcionados a los disgre-
gantes que puedan afectarlas. Y entre las adversidades, no fue pe-
quena el que fuera subnormal su primer hijo. Esto le hizo ver en
su propia casa un problema de muchos que acaso no hubiera cons-
tituido para él una vivencia tan exigente de no tenerlo como pro-
pio, comprendié pronto que sus posibilidades de asistencia para
aquel hijo no eran posibles para otras familias y emprendi6 la em-
presa gigante de lograr que la sociedad entera la tomara como suya
y organizé la asistencia a los subnormales, y fueron muchas las
horas y el dinero que Azia regalé a ATADES, sociedad que fun-
dara en 1964, y de la labor en la cual nos hablard pronto, el doctor
don Julian Abril.

No puedo terminar sin dedicar unas palabras a los ultimos me-
ses de su vida en las que fue agravandose la cardiopatia ya ante-
riormente existente. Asisti6 tranquilo a su agravacion, con con-
ciencia clara de la misma, con la serena y ecudnime actitud de

4 - ARCH. FAC.
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siempre, sabiendo que si el final llegaba no se iba con las manos
vacias, sino bien dispuesto para recibir el abrazo del Padre. No le
afectaba su posible marcha por él mismo, que le alegraba, y si, en
cambio, por lo que pudiera suponer de abandono de esa familia a
la que dedicé como hemos dicho lo mejor de su vida y siempre
mucho mdas de lo necesario.

Pero el hecho final (hoy conmemoramos los tres meses de su
fallecimiento ocurrido el 15 de septiembre) sé6lo es en cierto modo
irreversible: el ejemplo del doctor don Luis de Azta y su actual
intercesion seguirdn haciéndonos el bien como lo hizo en gran cuan-
tia durante su transito a nuestro lado.

Intervencion del Dr. D. JULIAN ABRIL PASCUAL,
Presidente de ATADES

A continuacién hizo uso de la palabra el doctor don Julidn
Abril, colaborador del doctor Azia en la obra de Subnormales
desde la iniciacién de ésta y que habia sido nombrado para la
presidencia de la misma en sustitucién del doctor Azia. Hizo una
glosa del anterior Presidente centrada en su actividad con respec-
to a los subnormales, pasando revista a la historia de esta gestion
y enumerando los frutos y resultados de la misma que no fueron
s6lo una serie de centros para la asistencia de los infradotados, sino
también el despertar la conciencia, no sélo local, sino nacional, en
favor de los mismos.

Intervenciéon del Dr. D. JOSE MARRON GASCA,
Prof. encargado de la Catedra de Dermatologia de la F. de M. de Zaragoza

Me siento profundamente honrado de poder participar en esta
solemne sesién en memoria de don Luis de Aztia Dochao para de-
mostrar una vez més mi profundo carifio y afecto hacia su persona.

En el curso 1949-50 me fue presentado don Luis por el entonces
colaborador de la Catedra de Dermatologia Ricardo Mar MoAux,
buen amigo de ambos. Mi primera impresién fue inmejorable, per-
sona cordial, afectuosa, amable, tendié con sus palabras un puente
afectivo entre ambos. Desde ese momento y hasta su muerte, acae-
cida 28 afos después, he convivido diariamente con mi querido
MAESTRO.

En dicho curso fui nombrado alumno interno honorario de Der-
matologia, asistiendo y prestando los servicios que se me enco-
mendaron. Por la tarde le ayuddbamos-en-su consulta del S.0.E.
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Ricardo y yo; durante ella invitaba y promovia la conversacién
ante el enfermo y pecariamos de desagradecidos de no hacer cons-
tar que con su ejemplo, sencillez, afecto y carifio realizé nuestra
captacion, forjandose nuestra vocacion docente por su trato y en-
sefianzas. i ,

Pocos de los presentes recordaran el Hospltal Clinico en el afio
1949, cada una de las escasas consultas era ocupada a horas dife-
rentes por las distintas Especialidades, nosotros lo haciamos de
9 a 11. Durante dichas horas, aquella gran sala destartalada, ‘ad-
quiria calor, humanidad, vida en sus distintos rincones; en una
parte se inyectaba Salvarsan a los pacientes luéticos o se adminis-
traban vacunas enterocécicas a los enfermos con psoriasis; en otra,
tras unos biombos, se fulguraban unas verrugas o era explorado
un enfermo o los internos realizibamos la historia clinica de los
pacientes que acudian por primera vez.

El centro de atencién era don Luis, sentado al lado de una
mesa de despacho, alrededor se colocaban los colaboradores: An-
tonio Zubiri, entonces profesor adjunto; Carlos Olivares; Santiago
Ucar; Rafael Gasca; José Luis Lana Salarrullana; Joaquin Vale-
ro y Ricardo Mar, de los cuales Rafael Gasca y Joaquin Valero
han fallecido. '

Como maestro, en todo momento su actitud y trato con los alum-
nos se hallaba en consonancia con el pensamiento del profesor Pe-
dro Pons “el valladar que separa al profesor del alumne, impuesto
por la edad y el saber, no debe ser una muralla, sino un éspacio
vital que permita el didlogo y contacto afectivo”. Era persona ase-
quible para todos, amable, cordial y carifioso, gustaba de plantear
con sus discipulos en practicas de la asignatura conversaciones no
s6lo médicas, sino de tipo moral, teoldgicas, filoséficas, etc.; pro-
curaba comunicar por el didlogo o a través de sus explicaciones la
idea de responsabilidad en nuestros actos y de manera destacada
ante el -enfermo, inculcdndonos queé -la profesién de médieo con-
lleva urte de los ideales humanos mas elevados, como es servir a
la persona que sufre.

Persona de espiritu amplio, aceptaba y oia las sugerencias de
los demas, halldbase siempre dispuesto al intercambio de’ opinio-
nes, estimulando el trabajo y estudio; profundamente admirado y
querido por sus alumnos a los que consideraba compafieros y ami-
gos, entre los cuales me encuentro. g

Como profesor era cultivado, dominaba el alemén, hablaba in-
glés y francés y no cesaba de alentarnos en la necesidad que tenia
el médico de dominar por lo menos dos idiomas. Como Director
de Departamento era eficaz, serio, rigido en sus convicciones, pero
pretendiendo ser un arbitro entre los demds, trataba por todos los
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medios de hallar solucién a los problemas, deseando dejar satisfe-
chos a todos.

Entre sus preferenciag podemos citar todo lo que se relacionase
con la radioterapia, pudiéndole considerar como pionero de la Ra-
dioterapia dermatolégica en nuestra patria. A ella dedicé su tesis
doctoral y multitud de trabajos profesionales, en los que destacan
el tratamiento de la hiperhidrosis, angiomas, etc., algunos de ellos
con mi modesta colaboracion. Asimismo todo lo que se relacionase
con la Psicodermatosis, que culmina con su trabajo sobre “Derma-
tologia de la persona”, expuesta en la lecciéon inaugural del curso
académico 1975-76.

Todo el personal adscrito al Departamento antepone a sus otras
cualidades la faceta humana de nuestro querido Maestro, conside-
randolo incluido entre los elegidos por sus innumerables factores
positivos: excelente caracter, sencillez, sociabilidad, bondad y ca-
rifo. :

Hombre de acendrado espiritu religioso, lo procuraba comunicar
a los demds; recuerdo que por su mediacién hace anos, asisti con
€l a unos retiros espirituales que se celebraron en Nuestra Sefiora
de las Vifas (Aguarén), siendo la demostracion méas clara de dicho
espiritu la ingente obra que desarroll6 en favor de los subnormales.
Asimismo se hallaba condicionado por un profundo espiritu fami-
liar,; se desvivia por ser amigo de sus hijos, atento y carifioso con
su esposa, asi como jefe asequible y amable con sus colaboradores,
a los cuales nos consideraba como espiritualmente integrados en
ella.

No tenia miedo a la muerte, pues por su concepcién religiosa
no la consideraba motivo de tristeza, sino-de alegria. Recuerdo con
maravillosa nitidez que después de terminada la visita a los en-
fermos hospitalizados y refiriéndose a una joven de 24 afos afec-
tada de malanoma maligno con multiples metastasis, que lentamen-
te moria, me dijo: “Marrén, usted y yo tenemos la suerte de que
nuestra muerte nos llegard rapida”. Cuatro meses después, casi sin
darse cuenta, habiendo realizado sus tareas diarias normalmente,
durante el suefio de la madrugada del 15 de septiembre, en un
corto espacio de tiempo, pasaba de la vida a la muerte, como habia
vaticinado.

KEs abrumadora la tarea de profundizar en la vida y obra de
don Luis de Azta Dochao: para unos era un buen profesor, para
otros un buen Presidente, para su familia un excelente esposo y
Ppadre, pues vivia atento a los problemas y a la menor de sus ne-
cesidades; para nosotros, un Maestro ejemplar, etc.; pero podemos
poner como denominador comuin de todo ello que era una buena
YV santa persona, que vivié y murié siendo fiel a sus convicciones.
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Intervencion del Dr. D. GERARDO JAQUETTI,
Profesor de Dermatologia de la Ciudad Sanitaria Provincial de Madrid

En el mes de mayo pasado —con motivo de una de las reu-
niones de la Academia de Dermatologia— me encontraba yo en
uno de los pasillos de este Hospital Clinico Universitario con un
grupo de compafieros cuando aparecié Luis Azia, se acercd, saludé
cordialmente a todos y, colocando su mano sobre mi hombro, les
dijo con una amplia sonrisa que delataba su satisfaccién: “Este”
es mi primer discipulo y siempre le he considerado como un hijo
espiritual dermatolégico”.

Y tenia una razén absoluta, pues aunque los dos teniamos Maes-
tros comunes, en Médica el profesor Enriquez de Salamanca y en
Dermatologia nuestro insigne y no menos querido profesor Gay
Prieto, fue €l precisamente la persona que guié mis primeros pasos
en la especialidad, quien me alent6, quien me exigia un trabajo
constante y responsable como era su norma.

No voy a intentar una biografia del profesor Aztia Dochao; me
limitaré a la semblanza de una etapa de su vida —quizds la més
dificil— en la que se iba a decidir ser o no ser, y que se extiende
desde su iniciacién a la Dermatologia en la postguerra hasta el
otofio de 1946, en que siendo nombrado catedratico de Dermatolo-
gia de Zaragoza abandona Madrid para llevar a cabo su Magisterio.

Creo que pocas personas mejor que ya pueden aportar datos de
aquella época, desconocida posiblemente por la mayor parte de sus
discipulos, y que tiene interés para demostrar que su claridad de
inteligencia, su devocién por el estudio y la ensefianza, junto a su
tes6n, iban a ser la razén de su futura vida universitaria.

En 1941, siendo yo interno en Patologia Médica del profesor
Salamanca, le expuse mi deseo de acudir a la Catedra de Derma-
tologia, y, como consecuencia, recibi su primera leccién: “Me pa-
rece bien, yo te presentaré al profesor Gay Prieto, pero en el mo-
mento oportuno, ya que es preciso que termines antes tu forma-
ciéon como médico general. L.a Dermatologia —afiadié— estd so-
brada de médicos que enjuician la patologia del 6rgano cutdneo a
través del “tubo estrecho” de sus conocimientos dermatolégicos.
Necesita de gentes que conozca bien la patologia médica en toda
su extension, ya que la Dermatologia sélo tiene justificacién al se-
pararse de ella por la amplitud de su contenido y la dificultad de
algunas técnicas de estudio y terapéutica que irds conociendo”. Sa-
lia con ello al paso de una pléyade de especialistas que impedian
el progreso de la Dermatologia y la desprestigiaban con una visién
local y limitada de la misma.
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La segunda leccion, al incorporarme al Servicio de Dermatologia
del profesor Gay, fue la disciplina y constancia en el trabajo. Kl
primer dia me entregé un leproma y me asigné la tarea de ir hacien-
do cortes por congelacién y tifiéndolos con hematoxilina-eosina y
otros con el método de Ziehl.r En todas las preparaciones que le
ofrecia encontraba algin defecto y 'me’ invitaba a continuar. Al
cabo de una semana, me aclaré que, mas que de mis dotes técnicas,
queria saber de mi disciplina para-el futuro y de mi dedicacién al
trabajo. o

En el curso de 1940-1941 empieza a tomar parte en las sesiones
de la Academia de Dermatologia, y, en colaboracién con los pro-
fesores Gay Prieto y Bernardo Lépez, publica trabajos sobre “Pio-
dermitis vegetantes y ulcerosas” y “Lepra incipiente”, intervinien-
do en comunicaciones sobre liquen plano y la dieta declorurada en
el tratamiento del “lupus tuberculoso”.

~ Luis Azua conocia idiomas —francés, inglés y quizds mejor ale-
man, porque su madre, dofla Lola, una gran sefiora, tan inteligente
como rigida en la educaciéon de sus hijos, se habia preocupado de
que una fraulen se encargara de su ensefianza—. Completé su es-
tudio en el Instituto Aleman de Cultura, y todo ello facilité la con-
cesion de una beca para trasladarse a Alemania.

. En la Clinica del profesor Gottron (Breslau), estudié fundamen-
talmente las bases fisicas y biolégicas de la radioterapia cutdnea.
Estaba en pleno auge el método de Chaoul para el tratamiento del
cancer cutdneo y de los angiomas. Llevé a cabo un interesante
trabajo sobre la distribucién de la energia en la masa del tumor
radiado, y llegd al conocimiento de que las curvas de la caida de
la dosis en profundidad, cuando se empleaban tubos standard con
determinados factores fisicos (kilovoltaje, filtro, distancia foco-piel,
tamafio reducido del campo) eran semejantes a los que se obtenian
con el aparato de Chaoul.

A su vuelta a Espafia, este trabajo constituyé su tesis doctoral,
que fue calificada de “Sobresaliente”. Lia aplicaciéon practica de este
estudio en el tratamiento de los epiteliomas fue mi tesis en 1948.

En 1942 consigue por oposicién la plaza de Médico Interno en
el Hospital de San Juan, y al ser destinado al Servicio del profesor
Taboada, éste le proporciona generosamente una libertad absoluta
para trabajar en las sesenta camas que disponia. Esta independencia
no s6lo le permitia un mayor acopio de ensefianzas, sino, al mismo
tiempo, iniciar su magisterio de una forma independiente, invitan-
donos a algunos jévenes a pasar ciertos dias la visita en su com-
pafila, sin menoscabo de nuestra tarea en la Catedra. Alli he dis-
frutado muchas mafianas sus lecciones sobre el enfermo, resaltando
su claridad de ideas y conceptos sobre problemas todavia oscuros y
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discutibles. Todo a través de un lenguaje conciso, castellano en
sentido estricto, a pesar de sus influencias vascas de las que se
sentia muy orgulloso.

Luis Azua tenia ya en aquella época la idea de que la Derma-
tologia necesitaba de la colaboracién de otros médicos ajenos a la
especialidad, e incluso de fisicos, quimicos y matematicos para su
desarrollo, es decir, se imponia la practica de la medicina en equipo.
Fruto de ello fueron sus trabajos en fotobiologia, con la colabora-
cién de la Seccion de Fisica-Optica del Instituto de Investigaciones
Cientificas, en donde pasé algunas mananas y muchas tardes, tra-
tando de encontrar filtros con sustancias quimicas frente a deter-
minadas longitudes de onda de RUV que resultaban nocivas para
la piel. '

En 1944 su actividad académica se vio reducida, ya que tuvo
necesidad de dedicar una gran parte de su tiempo a la preparacién
para las oposiciones de la Lucha Oficial Antivenérea, asi como las
de Jefe Clinico del Hospital San Juan de Dios.

La revisién bibliografica y la confeccién de un tema para las
oposiciones, todos sabemos cudnto tiene de laboriosa, y, en vista
de ello, Luis, con su practicismo y mejor intencién, nos propuso
al profesor Bernardo Loépez y a mi unir nuestro esfuerzo, y una
vez a la semana nos reuniamos en su casa de la calle Fomento
para el intercambio de temas, una vez mecanografiados. Tere, su
reciente esposa, tenia que aguantar nuestras prolongadas veladas
e incluso prepararnos la cena en alguna ocasién. Luis superé con
facilidad ambas oposiciones, con lo que reafirmaba su decidido em-
pefio de llegar a su aspiracién maxima, ser catedratico. Alguna vez
me ha comentado que no pocos temas de aquellos han sido, a pesar
de los afios, esquemas basicos de su leccion de catedra.

En 1945-46, aparte de algin trabajo publicado sobre “angiomas
de labio” y “tratamiento de epiteliomas con una nueva técnica de
electrocoagulaciéon”, quizas su aportacién més interesante fue un
estudio experimental sobre las urticarias producidas por agentes
mecdnicos. En colaboraciéon con la escuela del profesor Jiménez
Diaz, puso de manifiesto que la fricciéon de la espalda en estos en-
fermos iba seguida de un aumento de la histamina circulante, lo
que produce un incremento de la secrecién géastrica, asi como de las
cantidades de acido clorhidrico libre y total. El tratamiento con
una histaminasa conduce a la desapariciéon de la molesta sintoma-
tologia, confirmando su hipétesis de trabajo.

De la misma época, y en colaboracién con la Catedra del pro-
fesor Salamanca, intervino en un trabajo experimental sobre la “por-
firia congénita de Giinther”, junto con el profesor Gay y Bernardo
Loépez. ' ‘
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En el verano de 1945 se convocan las oposiciones a las Céatedras
de Valladolid y Zaragoza. Durante este curso Luis preparé con toda
minuciosidad sus ejercicios de curriculum vitae, la memoria sobre
Concepto y Método de la Dermatolia, su leccién magistral y todas
y cada una de las lecciones del programa. Nada quedé a la impro-
visacién, como era habitual en él, y poniendo en ello el mayor es-
fuerzo pedagogico.

Firmaron la oposicién lo méas selecto de la Dermatologia de aquel
momento —De Gregorio,, Gémez Orbaneja, Navarro Martin, Ber-
nardo Loépez, Esteller, Gallego Burin, Mercadal Peyri y Zubiri—,
casi todog le superaban en edad y ahos de preparaciéon. Azia, con
la tranquilidad que le caracterizaba frente a los problemas serios,
fue superandose en cada uno de los ejercicios para terminar bri-
llantemente y conseguir de esa forma la plaza de Zaragoza.

Su labor como Catedratico y Maestro sincero y abierto queda
en manos de quienes han sido sus discipulos.

Quiero resaltar finalmente que Luis Azla ejerci6 su funcién de
Profesor Universitario con todo amor y lealtad, renunciado a otros
aspectos profesionales que le hubiesen sido mas rentables.

Su devocién por ensenar, su dedicaciéon a la familia que habia
creado y de la que se sentia urgullosisimo, eran los puntos de apoyo
de una afanosa vida que truncé su corazon.

Analizando esta parte de su trayectoria, quiero llamar la aten-
cién que para llegar a donde él no es s6lo preciso la sabiduria y
la inteligencia, sino también las virtudes y cualidades morales que
le acompahaban. Luis era un catélico practicante, convencido ple-
namente y con una cultura religiosa amplia a la que habia llegado
por la lectura y meditacién, y a la que pocos dias de su vida habra
renunciado. Era cordial y respetuoso con las ideas de quienes no
pensaban como é€l.

Mi admiracién a su persona en los valores que poseia y su amis-
tad continuara sélidamente en mi espiritu, asi como mi afecto en-
trafiable a Tere, su mujer, hijos y nietos.

Intervencion del Dr. D. JOSE GOMEZ ORBANEIJA,
Catedritico de Dermatologia de la F. de M. de Madrid

En el curso de los afios, cuando se sigue con vocacién una ca-
rrera universitaria, con la intencién de vivirla con toda intensi-
dad, tienen especial importancia las relaciones que se esta-
blecen con aquellos que nos encontramos en nuestra tarea, con los
que la inician a la vez, con los que coinciden con nosotros o con
los que llegan maés tarde. Asi son variables las relaciones con cada
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uno, con los maestros (mayores en edad), con los companeros o con
los méas jovenes que nos siguen.

Todos los que hemos seguido una carrera universitaria nos
hemos enfrentado con estas tres relaciones, en la que la persona-
lidad de alguno de sus componentes puede hacer dificil en algun
momento la convivencia. Lo excepcional es lograr, con plenitud, ese
triple requerimiento en esa etapa de nuestra vida. Eso lo consigui6
el profesor Azia, Luis de Azua, con plenitud. Soy testigo de ex-
cepcién en cuanto nuestra relacion se plasmé en un momento en
que los dos nos enfrentdbamos con la misma aspiracién: la de in-
gresar como Profesores Numerarios en la Universidad espafiola.

Ademés de ser discipulo ejemplar, en relacién siempre respe-
tuosa con sus maestros, y compafiero de aquellos que pudieron, en-
tonces, nombrarse sus discipulos, me cabe hablar de Luis Azaua
como co-opositor, ya que esta relacién fue la mia.

Desde entonces nos unié siempre una amistad, que nos permi-
tia dialogar con toda franqueza, cuando nos reuniamos, si bien
es verdad con poca frecuencia, dado nuestro distinto destino. Nos
unié también una comunidad de interés: él y yo ampliamos, a
nuestro regreso de becados en el extranjero, en centros distintos y
de escuela comun (la escuela germana: €él, en Breslau; yo, en Zu-
rich, Suiza), las indicaciones y propuestas de nuevas técnicas ra-
diolégicas. El profesor Azta hace uso de los aparatos que venian
empledndose en el tratamiento de las lesiones cutdneas y en es-
pecial en los tumores malignos, mediante la utilizacién de radiacio-
nes de bajo voltaje.

Siempre equilibrado y bueno, supo entregarse, y con dedicacion
constante, a su tarea universitaria y a los suyos, sabiendo superar
todas las dificultades y todos los golpes del destino.

En toda circunstancia mantuvo su alegria y supo socialmente
tener un trato afable para con todo el mundo. Bien saben los suyos
y sus discipulos y sus amigos la pérdida que han sufrido.

Intervencién del Dr. D. JOSE GAY PRIETO,
Catedriatico Jubilado de Dermatologia de Madrid

El profesor Gay se refiri6 especialmente a las relaciones con el
doctor Azia como uno de sus discipulos méas destacados, resal-
tando la actitud de éste que siempre se consider6 como tal, bus-
cando en todo momento no desarticularse de la Escuela Dermato-
légica, de la que procedia y a la que estuvo siempre ligado no sélo
por afectos personales y por tradicién, sino también por su deseo
constantemente reiterado de no dejar de pertenecer a la misma.
Por ello, el profesor Gay, en nombre de todos los componentes de
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esta Escu'ela,v expres6 su sentimiento y el de todos los miembros
de la misma por la pérdida que ésta habia tenido con el falleci-
miento del profesor Azua. «

Intervencién del Dr. D. ANDRES PIE JORDA,
Decano de 1a Facultad de Medicina de Zaragoza

El decano de la Facultad hablé en nombre de todos los claus-
trales de la misma, haciendo un panegirico del profesor desapa-
parecido, resaltando especialmente la aportaciéon de trabajo por
éste realizada en todos los aspectos: en el didactico, sefalando
como practicamente no dejé nunca las exposiciones doctrinales de
clase y como diariamente, especialmente en la consulta, realizaba
ésta siempre con grupos de alumnos y colaboradores en forma que
constituia una did4ctica permanente, la direccién de Tesis y tra-
bajos dermatolégicos, su afdn por la investigacién en el campo de
su especialidad y su enorme prestacion asistencial con una parti-
cipacién personal en la misma muy dificil- de superar. Junto a esta
labor ingente resalta el profesor Pié céomo el profesor Azua no
escatim6 esfuerzos en los trabajos de gestion directiva en diversos
niveles de la Facultad materialmente volcadndose siempre en la la-
bor correspondiente a los mismos y habiendo ocupado los cargos
de Vicedecano, dg Director del Hospital Clinico Universitario y de
Director de la Escuela de A.T.S. Por toda esta brillante gestién y
por las condiciones personales del doctor Azia ya glosadas en las
anteriores intervenciones el profesor Pié afirma el sentimiento una-
nime de la Facultad de Medicina por el cese prematuro de este pro-
fesor al que considera como uno de sus Miembros més destacados.
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SESION CIENTIFICA

En el Aula nim. 2 del Hospital Clinico Universitario se celebro
una sesién cientifica de la Academia Espafiola de Dermatologia
(Seccién Vasco-Navarra-Aragonesa) que fue presidida por el doctor
don José Marrén Gasca en representacion del Presidente Nacional
de la Academia- Espafiola de Dermatologia.

El doctor Marrén comunica que se han recibido multiples car-
tas y telegramas, asi como numerosas conferencias telefonicas para
excusar la asistencia: unos por haber recibido tarde la carta que
se les envi6é con tiempo suficiente, a causa del mal funcionamiento
de Correos: Presidente de la Academia Espahola de Dermatologia,
que me ruega ostente su representaciéon; asimismo, los profesores
Ocana, Garcia Pérez, Armijo Moreno y Alvarez Quifiones. Por no
haber encontrado billetes en avién o tren a causa del mal estado
de las carreteras por la nieve, los profesores Orbaneja y Cabré.

Se reciben adhesiones a dicho homenaje de los presidentes de
las Secciones Regionales: Presidente nacional, José Maria Mascaro
Ballester; Andalucia Occidental, don Ismael Sotillo Gago; Anda-
lucia Oriental, don Felipe Dulanto Escofet; Gallega, don Alfredo
Robledo Aguilar.

De las Cétedras o Departamentos de Dermatologia de Barcelo-
na, Cadiz, Granada, Madrid, Salamanca, Sevilla, Valencia y Valla-
dolid.

De los Académicos de nuestra Seccion que no puede asistir a
causa del temporal de nieve que azota el pais: los doctores Apa-
lategui ‘Azua, Quintanilla Gutiérrez, Soloeta Arechavala, Urrutia
Salsamendi, Iruretagoyena Senra, Aristondo Gorosabel, Fernandez
Martinez, Rubén Tejada, Gallego Cullere, Pintos Neyra, Urufniuela
Bernedo, Romero del Hoyo, Diaz Sosa, Ibarra Garcia, Vilella Ruiz
de Azagra, Diaz Pérez, Ayesa Dianda, Irache Orcéstegui, etc.

Todo ello prueba el afecto y estimacién que se ha grangeado a
lo largo de su vida.

A continuacién se aprobé el acta de la sesiéon anterior por todos
los asistentes, inicidndose la exposicién de comunicaciones.

1. - BASES ANATOMICAS DE LOS COLGAJOS FACIALES
Por el Dr. Santiago Fuertes Lanzuela

La observacién directa de la Unidad Regional de Cirugia Plds-
tica y Quemados de Liverpool, sobre los vasos faciales de 20 cada-
veres inyectando ambas carétidas superficiales con colorante azul
de ICI, llevé a un mejor conocimiento “de visu” del trayecto de la
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circulacién superficial no bien descrita en los libros de Anatomia.
Encontramos una perforante de la arteria transversa facial que
surgia con rara constancia geométrica en la interseccion de la li-
nea horizontal trazada desde la base de la nariz con la vertical a
2 cm del canto externo del ojo.

Veintiocho cadaveres fueron inyectados en ambas carétidas su-
perficiales con contraste radiopaco, extirpada la piel de toda la cara
y obtenidas sus radiografias pudo seguirse mas exactamente el cur-
so de la perforante de la transversa facial y asi iniciamos la ela-
boracién de colgajos aplicados a pacientes con muy buenos resul-
tados, tanto cosméticos como funcionales, permitiendo la recons-
truccién de incluso media nariz con su ala correspondiente, dotan-
dola de tapizamiento en cara mucosa.

Intervenciones:

El doctor Marrén felicita al doctor Fuertes por el indudable
interés del tema, asi como por ser la primera vez que colabora en
nuestras sesiones cientificas.

2. - LEISHMANIOSIS EN PLACAS
Por los Dres. M2 P. Grasa Jordan, J. Marrén Gasca, J. Lazaro Pérez,
M. Abascal Agorreta, J. M.2 Vives Sendra, E. del Cura Ortiz y G. Martinez Muiioz

Se presenta un enfermo con placas infiltradas, no ulceradas, lo-
calizadas en mejilla izquierda, ala de nariz y labio superior en su
mitad izquierda. En una primera biopsia se aprecia un infiltrado
de aspecto tuberculoide que unido a la exploracién pulmonar y a
la nefrologia conducen al diagnéstico de sarcoidosis de Besnier-
Boeck-Schaumann.

Se trata con corticoides y el cuadro empeora. Se procede a una
segunda biopsia en la cual el infiltrado es de predominio histioci-
tario con abundantes cuerpos de Leishman intracelulares. Se atri-
buye esta variacién en la composicién celular del infiltrado dérmico,
asi como el crecimiento y multiplicacién de las leishmanias, a la
accion inmunosupresora de la corticoterapia.

Intervenciones:

Dr. Zubiri Vidal: Lo vi anteriormente creyendo entonces que
podria tratarse de un rinoescleroma; no estaba de acuerdo con el
diagnéstico inicial de sarcoidosis; felicito a los comunicantes por
haber encontrado su causa.

Dr. Torres Felipe: Enfermo que vi en Huesca y envié al De-
partamento de Dermatologia para su estudio.

Dr. Pifiol: Se aprecia en este caso la gran eficacia del glucan-
thime, medicacién que por haber sido retirada del mercado es di-
ficil su hallazgo.
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Dr. Vives: Comunica que Unicamente puede conseguirse en An-
dorra.

3. - HERPES GESTATIONIS

Por los Dres. M.2 P. Grasa Jorddn, J. Marron Gasca, M. Abascal Agorreta,
M. Dominguez Arranz, M. Navarro Lucia y J. A. Pastor Bajo

Enferma de 36 anos que se encuentra en su tercer embarazo,
en el séptimo mes de gestacion.

Desde hace dos meses presenta lesiones eritemato-papulosas, ve-
siculosas y ampollosas en tronco y extremidades.

En microscopia Optica aparecen ampollas de localizacién sub-
epidérmica. El estudio histolégico detecta la presencia de fosfatasas
4cidas muy positivas, mientras que las fosfatasas alcalinas, succino-
deshidrogenasa y lactodeshidrogenasa son negativas. = - ,

En la inmunofluorescencia directa se aprecia-depodsitos de in-
munoglobulinas IgG de aspecto granuloso, asi como de la frac-
cion C, del complemento. No hemos hallado depésitos de IgA e IgM.

El parto fue normal, nace un varén sin ninguna alteracién der-
matolégica ni general.

La enferma fue tratada con vitamina B, a dosis de 300 mg/dia
y cura tépica inerte.

4. - CARCINOMA BASOCELULAR EN UN ADOLESCENTE
Por los Dres. H. Giménez Serrano, J. Sanz Esponera, L. Charro Martinez,
J. Martin Lépez, J. Morales Asin y J. Marrén Gasca

Se presenta un caso de un epitelioma basocelular en un mucha-
cho de 16 afios, que presenta una lesién localizada en frente y en
el borde de una cicatriz tipica de epitelioma plano perlado cica-
tricial y cuya histologia también era tipica de basalioma.

Como hemos dicho, la lesién se presentaba en el borde de una
cicatriz debida & una electrocoagulacion hecha hace 3 afios, sin
haber podido saber diagnéstico clinico ni histoelégico. Probablemen-
te dicha lesion electrocoagulada fuese un epitelioma basocelular.

El paciente no presentaba ningun signo de sindrome de nevus
basocelular ni de xerodermia pigmentaria.

5. - EPIDEMIOLOGIA DE LA PITIRIASIS ROSADA DE GIBERT

Por los Dres. A. Zubiri Vidal, J. M.2 de las Obras Loscertales, J. A. Pastor Bajo
y J. Garcia Mata

De los 86 pacientes hallados, 32 eran varones (37'20 %) y 54
mujeres (62’80 %).

Respecto a la edad de aparicion del brote, en el 82’54 % de
los casos lo hacen en los 10-49 afios, siendo en el var6n mas precoz.
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En cuanto al mes de presentacién que puede tener influencia
decisiva sobre su causalidad, se observa que los maximos se hallan
en noviembre, enero y febrero y junio, ddndose muy pocos casos
en abril y agosto.

Intervenciones:

Dr. Marron, felicitando al doctor Zubiri y colaboradores por su
estudio epidemiolégico, el cual, para sacar frutos mas 6ptimos, de-
ben ser realizados por muchos para confrontar los datos de unos
y otros; por ello revisaremos nuestras fichas, procurando exponer
nuestros resultados en la siguiente reunién.

- PSORIASIS ARTROPATICO ASOCIADO A ENFERMEDAD
DE BECHTEREW
Por los Dres. J. Marrén Gasca, M. Navarro Lucia, M.? P. Grasa Jordan,
L. Charro Martinez, J. Pifiol Monserrat y S. Viiiuales Vallés

Se presenta enfermo de 52 afios afecto de lesiones de psoriasis
en forma de placas diseminadas por todo el tegumento, asociadas
a artropatia deformante que comenzé en grandes articulaciones y
se ha ido extendiendo centrifugamente a mas pequefas, acompafna-
das de dolor a la movilidad, deformidad de carillas articulares, etc.
Estas lesiones son més acentuadas en las articulaciones interfaldn-
gicas, con manos en rafaga.

En columna vertebral tiene enfermedad de Bechterew, aprecian-
dose en las radiografias fusiéon sacroiliaca bilateral, osteoporosis en
columna, cifosis y lordosis.

El interés de este caso radica en la conjunciéon de psoriasis ar-
tropatico tipico y enfermedad de Bechterew, del cual se presenta
numerosa iconografia.

7. - DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS DE DARIER-FERRAND
(ULTRAESTRUCTURA. TRATAMIENTO QUIRURGICO)

Por el Prof. Miguel Armijo Moreno

8. - MELANOMA DE VULVA (PROBLEMATICA TERAPEUTICA)

Por los Dres. J. A. Pastor Bajo, J. Garcia Conesa, A. Arraiza Goicoechea,
P. Murillo, M. Rubio Nacher y J. Ma_rr(’m Gasca

Paciente de 68 anos, casada, natural de Zaragoza, que acude a
nuestra consulta por aquejar desde hace siete u ocho meses masa
nodular negruzca localizada en labio menor izquierdo de vulva, lo-
cual habia aumentado de tamano considerablemente en el ultimo
mes, siendo muy doloroso y facilmente sangrante al menor trau-
matismo.
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Diagnosticado clinicamente de “melanoma”, fue ingresada en
nuestra sala del Hospital Clinico Universitario para confirmar diag-
noéstico y establecer terapéutica adecuada.

Anamnesis por aparatos:

Destaca A.G.: Tumoracién nodular ligeramente pediculada, su-
perficie sangrante engastada en labio menor izquierdo, color ma-
rrén oscuro. El resto del labio del mismo lado se encontraba inva-
dido por una pigmentacién de la misma coloracién, la cual se ex-
tendia al clitoris, zona periuretral, parte de la cara anterior de
vagina y labio menor derecho.

Analitica de sangre y orina.

Destacan: VSG, 37 primera hora y 62 segunda hora; glucemia
basal, 4’36 gr por 1.000; fosfatasa alcalina, 100 mU/ml; proteinu-
ria, 1’60 gr por 1.000.

Pruebas de funcién renal:
Compatibles con una insuficiencia renal, grado II, sin precisar
etiologia.

Estudio inmunolégico: _

IgG, 900 mg/% y IgA, 400 mg/%; IgM, 200 mg/%; C,, 80
mg/%; C,, 16 mg/%; C;, 85 mg/%.

Linfos T, 41 % ; linfos B, 28 %.

Histologia:

Los cortes estudiados corresponden a una neoformacién nodular
constituida por células de estirpe névica, atipicas, que presentan
moderado polimorfismo y frecuentes figuras de mitosis y que son
poligonales, de ntcleo vesiculoso central y con cromatina en si-
tuacion periférica, reforzando la carioteca y més profundamente las
células se hacen més fusiformes. En su citoplasma, muchas de ellas
contienen abundante pigmento melénico.

En el estroma existente hay fenémenos hemorragicos. El tumor
estd ulcerado en toda su periferia e invade los bordes de la re-
seccion.

Histogénesis : A

Tumoracién de origen nodular, que por traumatismo e infeccio-
nes de repeticién ha invadido en extensién y profundidad, habien-
do hecho metdstasis regionales.

No confirmado grado, pero por la pieza seccionada pensamos
que puede estar incluida dentro del grado 4 de la clasificacién de
Clark.

Comentario:
Dada la edad de la paciente, sus altisimas cifras de glucosa, su
nefropatia y extension del tumor in situ, proponemos tratamiento
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inmunoterdpico mediante escarificaciones cutdneas con B.C.G., a
pesar de su buena capacidad inmunolégica, descartando por los da-
tos referidos y la localizacién tanto la cirugia como el empleo de
electrones.

Intervenciones:

Dr. Zubiri Vidal: En estos casos en los cuales existen metéastasis
intersticiales, los casos comunicados dan escasa supervivencia de
los enfermos cualquiera que sea la terapéutica: BCG, quimiotera-
pia, pensamos que podria intentarse una vulvectomia simple, ex-
cindiendo las lesiones locales.

Dr. Martin Lépez: Coincide con el doctor Zubiri, extirpacién
local lo mas amplia posible y si acaso quimioterapia posterior.

Dr. Olivares Aznar: Comenta que la primera intervencién debe
ser ultima, ya que los ganglios, barreras defensivas, pueden, en
determinados casos, ser “bombas impelentes del melanoma”. Es
partidario de la no intervencién.

Dr. Marrén: Considera que este paciente se encuentra en una
edad elevada, en estado precario de salud; no hacer nada o BCG,
aunque parece tener una buena capacidad defensiva.

Dr. Garcia Conesa: Comunica que ha sido examinada, aprecian-
do que se halla afectada la vagina, clitoris y si le operdsemos de-
beriamos realizar una vulvectomia ampliada a los ganglios pélvi-
cos, etc.

Como se trata de una paciente diabética, con insuficiencia re-
nal, etc., descarta la quimioterapia, intervencién y cree que debe
ser iniciado un tratamiento inmunoterapico con BCG, esperando te-
ner sustancia con alto por ciento de gérmenes/cm?® para iniciar es-
carificaciéon semanal.

Finalizadas las comunicaciones se inicié el turno de ruegos y
preguntas.

El doctor Torres Felipe hablé de los Institutos de Belleza en
nuestra especialidad, pidiendo fuesen tomadas medidas para evitar-
lo, interviniendo varios académicos que glosaron la importancia de
la cosmetologia de nuestra especialidad y se llegé al acuerdo de
realizar una ponencia sobre Cosmetologia cutdnea en la préxima
reunion.

A propuesta del doctor Torres Felipe se aprobé por unanimidad
la celebracion de la nueva reunion cientifica en la ciudad de Huesca
el dia 8 de abril del presente afio, encargdndose a dicho académico
y al doctor Vinuales Vallés de su organizacion.

Se da por terminada la sesién a las 19’45 horas.
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Cdtedra de Patologia y Clinica Médicas
de la Escuela de Endocrinologia (Sevilla)
Catedratico: Prof. A. Aznar Reig

RETRASO DE DESARROLLO GONADAL MASCULINO
EN EDAD PREPUBERAL

Por A. AZNAR MARTIN
H. HERRERA JUSTINIANO
M. DIAZ GALVEZ
A. AZNAR REIG

EN ocasiones —y al no ser pediatras, ignoramos la frecuencia,
pero hemos podido recoger en unos anos una serie nutrida—.—-
acuden padres con ninos prepuberales, que presentan unos geni-
tales pequefios: testes y pene, comparados con el tamafio habitual
en los de la misma edad, y con problemas psicolégicos en-los pa-
dres, preocupados por el futuro: /se desarrollard normal al-ser
adulto?; y en el nino, de complejo de inferioridad ante los otros
nifios, que a veces los marcan indeleblemente. Kl problema que nos
planteen no es baladi: ;es o0 no patolégico?. Desde luego no es nor-
mal, y salta a la vista, aunque no manejamos curvas de Gauss
de desarrollo gonadal; y aun cuando, en general, nos apresuramos
a tranquilizar a la familia diciendo que es un retraso de madura-
cién gonadal y pasajero —pues estamos acostumbrados a ver que
pocos resisten la prueba del tiempo y hacen una pubertad anrmal
mas o menos retrasada—, no siempre sucede esto, y al plantedrnos-
lo es un reto que nos hacen que nos desconcierta, pues hanada-
mente lo ignoramos todo. Es una situacién que existf:, ;como se
llega a ella?, ;cudl es la situacién endocrina?, ;qué nombre le

damos?

Material y métodos

Hemos recogido un grupo de 27 nifios (que han quedado en 22)
con escaso desarrollo de genitales externos, morfologico, claro es;
en estadio prepuberal (estadio II de Tanner), comprendidos entre
9 y 14 afios (un grupo de 12, de 9 a 11 afios y otro de 10, entre
12 y 24 afios). Retiramos de la serie un grupo de 3 casos, compren-

5 - ARCH. FAC.
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didos gntre 5y 7 afios. Y dos que por las cifras elevadas de gona-
dotropinas habria que considerarlos hipogonadismos primarios (tes-
ticulares).

Se les practicé:
1. Talla, peso e indice de obesidad®.

2. Edad cronolégica y edad ésea (radiografia de mano y mu-
fieca y estudio comparativo de las tablas de Greulich y Pyle)
(en los que la edad Osea estaba retrasada, se calculd el pro-
cento, valorando 12 meses como 100).

3. Medida volumétrica de los testes, con el orquidémetro de
Prader (volumen en ml).

4. Gonadotrofinas basales LH y FSH por radioinmunoensayo
en plasma (MipGLEY, A. R.) (25, 26).

5. Testosterona basal en plasma, por radioinmunoensayo (Fu-
RUYAMA y col.) (11).

6. Prueba funcional de células de Leydig, administrando 5.000
U HCG (Prymogonil® durante cuatro dias consecutivos y
extraccion de sangre: basal, al 3.* dia (después de dos in-
yecciones) y al 5.° dia (tras cuatro inyecciones) para deter-
minacién de testosterona (T) en plasma y: calcular el incre-
mento de la testosterona (AT). Se valoré el “pico” maximo
de incremento. i

7. A todos los que tenian exceso de peso se determiné: cap-

- tacién de I'*!, T, total, captacién de T, por resina e indice
de T, libre.

Los calculos estadisticos: M,, DS, E.S., R, y se obtuvo el cédlcu-
lo de coeficiente de correlacién y significatividad del mismo, con un
programa en la calculadora Hewlett-Packard mod. 9815A.

Resultados obtenidos

~a) Gonadotrofinas: Las cifras normales en el estadio II de
Tanner (prepuberal) son de LH 1'5 — 4 a 5 mU/ml y de FSH 1’5
4 a 5 mU/ml. Todos estaban dentro de estos limites de normalidad.

Se excluyeron: J.H.G. de 5 afos de edad que tenia de LH 24
mU/ml y FSH 47 mU/ml y el tamafio del teste era por bajo de
1 cc (0'75), no tenia exceso de peso, ni retraso de crecimiento, pero
si retraso de edad 6sea de un 92 % ; y F.D.G., de 12 afios de edad,
con LH 97 mU/ml y FSH 1’5 mU/ml, no tenia exceso de peso

SOIIW ¢ BIMJ[E
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(8'8 %), si retraso de edad ¢sea (50 % y el volumen del teste 2’5.
Estos hipogonadismos hipogonadicos representaron el 8 % de nues-
tra serie.

b) Testosterona basal: En el estadio II de Tanner (prepuberal)
viene a ser aproximadamente entre 40’8 ng/100 ml, y en el esta-
dio III de Tanner 211 ng/100 ml.

Las cifras encontradas por nosotros en este grupo son mas ba-
jas. Dividimos el total en tres grupos: 1) con exceso de peso, M,
37’81 nk/100 ml, DS 30’15.ES 7’8 R 100; eran 16 casos de los 22
representaron el 72’7 %. 2) Con defecto de peso (3 casos), M, 33’10
ng/100 ml, DS 24’44, ES 14’11 y R 4550. 3) Con peso normal
(3 casos) M, 21’35 ng/100 ml. DS 8'98. ES 6’35. T 12’70; con una
media total de T de 30’75 ng/100 ml.

¢) Prueba funcional de células de Leydig por HCG: La res-
puesta fue suficiente:

Grupo 1 (exceso de peso). M, del AT 190’31 ng/100 ml. DS
105’41. ES 2722 y R 346’20; que representaron un incremento so-
bre la basal de 6434 %. Grupo 2 (defecto de peso) M, del AT
320’80 ng/100 ml. DS 1394. ES 98’60 y R 197’20, con un incremento
de 1.635 %. Grupo 3 (peso normal) M, AT 100’15 ng/100 ml. DS
59'61. ES 42’15 y R 84’30. El incremento de testosterona (AT) fue
mayor en los que menos peso tenian cuando lo calculamos procen-
tualmente. '

d) Captacién del I'*!, T, total, captacion de T, por resina e in-
dice de T, libre, en todos los que tenian sobrepeso; fueron com-
pletamente normales.

e) Orquidometria: El volumen testicular oscilé entre 0’75 ml
hasta 4’5 y 5 ml, con una media de M, 2’3 ml.

Si excluimos los tres casos de 5 y 7 afios, la media fue de 2’0 ml.

Se hicieron correlaciones de:

1. Volumen testicular, con edad cronolégica, edad o6sea, peso,
exceso de peso, indice de obesidad (NICHOLSON y Zimwva) (28)V, T
plasmatica basal, AT tras HCG y gonadotropinas LH y FSH.

2. Testosterona plasmdtica, con edad cronoldgica, edad o6sea,
peso, exceso de peso (% de obesidad). -

3. AT tras HCG, con edad cronolégica, edad 4sea, peso, exceso
de peso (% de obesidad), LH y FSH.

Las correlaciones que salieron positivas (véase gréficas) fueron:
1. Volumen testicular y edad cronoldgica.

2. AT tras HCG y edad cronolégica.

3. Peso corporal y volumen testicular.

4. Exceso de peso y volumen testicular.



214

VOLUMEN TESTICULAR MEDIO ml

A TESTOSTERONA TRAS HCG ng /100 mi

ARCH. FAC.:MED. ZARAGOZA, 1978, JULIO-DBRE., NUMS. 4-6, ToM0 XXVI

4004

200

100

LR

r=060

p< Q01
ys-3.564053x

T v e

9 10 n ” 13 14

EDAD CRONOLOGICA { afios)

n=18
r =061
p< Q005
. y=-303.46 + 44.01 X

9 10 " 12 1 A

EDAD CRONOLOGICA ( afos)

A TESTOSTERONA TRAS HCG ng/100ml

TESTOSTERONA PLASMATICA ng/100 ml

RETRASO DE

DESARROLLO GONADAL MASCULINO EN EDAD PREPUBERAL 215

nat?
rz06)
p< 005

ys 61.46449.21X
0 |
L]
3004
200
1001
°
o o
T g -~ v
1 2 3 & S
VOLUMEN TESTICULAR mi
nx=19
rs0%6
504 (120)e p< 00N
ys-76.63.9.91%
w0
n-
.
204
10 4
9 10 " 2 i} "

EDAD CRONOLOGICA ( afios)



216

ARCH. FAC. MED..

Gonadotrofinas

LH mU/m!

Vol. ‘teste Testosterona ng¥m!
Basal

I.Corpul. % Obes.

Talla Peso

osea

E.Crdnol.

Nombre

Nn

FSH mU/m]

Increm.

o PR A R — [P S P

ZARAGOZA, 1978, JULIO-DBRE., NUMS. 4-6, ToM0 XXVI

- IJ\\ONU\'J\—? mNm\n wn -:U\\D

v —-JN—-—:\I\——U\:— v—' Nw—d’

o~ V\P\U\U\m L(\L!\-—(\Lr\ wn wnawnwn
~ NS~NOVT A wn o~

~NunT o~ AEAD K TN WT -—o?\:e

o~ ~N - NN - —_——— ——— N o~
~ ¥} @ T~ ©

N—-—T N — O MNOVONNN M~ MH\NS-—

w
v~ y v wn\ w0
—-ONN:N::- -—.:r-\—'u'\—f'\N m-—.N

1

(RETRASO DE DESARROLLO GONADAL MASCULINO- EN EDAD:PREPUBERAL" 217

Comentarios

Las exploraciones hormonales nos proveen de datos objetivos
que nos permiten concretar algo mas estas situaciones que no son
normales.

En primer término, hasta no haberlas realizado no podemos
desechar la existencia de un hipogonadismo: primario o testicular,
hlpoflsarlo o hipotaldmico.

- La simple exploraciéon chmca orqu1dometr1ca y edad 6sea no
nos permiten excluir la existencia de un hipogonadismo primario
o testicular; y asi, con la determinacién de gonadotrofinas plas-
maticas, simultdneamente a la testosterona plasmaética, nos permi-
ti6 separar del grupo dos hlpogonadlsmos testiculares (que repre-
sentan un 8 %).

Sin embargo, a esta edad no podemos dlagnostlcar una puber-
tad retrasada (puesto que no han llegado a la edad de ella), pero
si la presencia de gonadotrofinas basales son normales, nos sugle—
ren una normal funcién hipofiso-hipotalamica(®.

a) Volumen testicular. Dentro del escaso tamafio de los testes
—y por eso eran traidos a la consulta— la correlacion positiva en-
contrada fue con la edad cronolégica y no con la edad O6sea, es
decir, aunque eran pequefos los testes, eran mas grandes cuanto
més edad tenian.

Asimismo se encontré una correlaciéon positiva entre el peso
del nifio y el volumen del testiculo, e incluso en aquellos que te-
nian un exceso de peso tenian un volumen mayor. Ninguno de
los nifios tenia la morfologia de lo que la clinica clésica dénomi-
naba distrofia adiposo-genital, pues aunque cuando hubo varios
casos de un exceso de peso de 103 %, la M, fue de 53 5% (DS 759,
ES 27’5) y ninguno era hipotiroideo.

" b) Testosterona basal. En cuanto a las cifras de testosterona
obtenidas, la media 30’75 ng/100 ml es inferior a la M, obtenida
por nosotros (HERRERA y col.) (17) en el estadio IT de ‘Tanner en
nifios normales: 40’18 ng/100 ml. Dentro de la variabilidad de las
cifras que se obtienen, guardan una relacién entre el ntimero de
células de Leydig y cuantia de testosterona en plasma; no se de-
terminaron A, androstenediona, que es segregada en mucha menor
cuantia, ni dihidrotestosterona (queé es el metabolito activo de la
testosterona), ni «-hidroxiprogesterona y andostenedioles-(3 «, 3 -8)
metabolitos de la testosterona, porque practicamente no entran en
la cuenta de los andrégenos (HERRERA y col.) (17).

(2) De haber dado cifras indosificables, habria habido que recurrir al test de clomifen (50 mg/
dia/5 dias) y al test de LH-RH (50 ,g/m2 i.v.), una vez o repetido varias veces; y en la pubertad
retrasada, aldactone (400 mg/dia/7 dlaS), que estimula la liberacién de LH y FSH.
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La respuesta de estas células de Leydig al estimulo de la HCG
(hormona gonadotrofina coriénica) que se une al receptor LH de
la misma y lo activa (hormona LH-like), fue suficiente; la M,
236’1 ng de AT en el “pico” mas alto sobre la basal, y este incre-
mento, cuando lo calculamos procentualmente sobre las cifras ba-
sales, fue mayor en el grupo de niflos que menos peso tenian. Esta
respuesta era suficiente e indicaba la funcién normal, pero com-
parados con la serie de normales (HERRERA y col.) (18) la respuesta
fue mas elevada en los normales con un “pico” AT 350 ng. Sizo-
NENKO y col. (1973) (36) han demostrado que la HCG (que es una
LH-hormona like), administrada a nifios criptorquidicos durante
ur: periodo de 5 dias, induce una elevacién de testosterona circu-
lante, y la magnitud de ésta se correlaciona directamente con la
concentracién de FSH, pero no de LH® ni de la cantidad de HCG
administrada.

Al estudiar estadisticamente las correlaciones del A testoste-
rona tras HCG, fue positiva con la edad cronoldgica. Que esti de
acuerdo con los hallazgos de SCHOELLER y col. (34) que a continua-
cién comentaremos y que senalan que el cilculo del AT permite
evaluar la maduraciéon de las células de Leydig.

SCHOELLER y col. estudian la funcién de las células de Leydig
en fase prepuberal y puberal y encuentran que los niveles de tes-
tosterona plasmatica en nifios y adolescentes se correlacionan con
e! desarrollo puberal, con el volumen testicular y con la edad ésea,
¥ que también la testosterona, como en el adulto, presenta un rit-
mo circadiano con un “pico” a las 6-7 de la mafiana; lo mismo que
en otros estadios, en los prepuberes (que SAEz y BERTRAND [33] en
1968 demostraron que permitia una evaluacién de la funcién de
las células de Leydig antes de la pubertad) encuentran que todos
tienen una respuesta definitiva de testosterona a HCG, con un
“pico” maximo de al menos 1’60 ng/ml (6 160 ng/100 ml); y en
los prepuberes, encuentran que el incremento post-estimulacién
estd relacionado méas con la duracién del estimulo (repeticién de
3 inyecciones o més) que con la cantidad de HCG inyectada. En
los prepuberes, la respuesta de las células de Leydig es més lenta
y mas débil que en la pubertad. El cilculo del incremento de tes-
tosterona permite evaluar la maduracién de las células de Leydig.
Asi encuentran que el incremento de la T se eleva al comienzo

(3) Las células hipofisarias secretoras de LH y FSH poseen receptores para LH/FSH-RH de
dos tipos: unos de gran afinidad (1010 IU mol/I) y otros de baja afinidad (10 mol/I); al impactar en
los de gran afinidad, y por via del cAMP, se estimula la liberacién y probablemente la sintesis de
LH y FSH. La respuesta de la hip6fisis es pulsatil, no continua; y es probable que responda a esti-
mulos pulsitiles de la secrecién de LH-RH. Un hecho a tener en cuenta, en las apreciaciones clini-

cas, es el aclaramiento diferente de ambas gonadotrofinas, y es que el aclaramiento de LH-es mayor.

que el de FSH; la vida media de LH es de una hora y la de FSH de 3 a 5 horas. Otro hecho in-
teresante es que no hay paridad entre la dosificacién en mU por radioinmunoensayo y la dosificacién
en ensayos biolégicos de estas hormonas. ;
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de la pubertad, pero no se incrementa mas hasta el estadio P,
mientras que el incremento del estradiol no se produce significati-
vamente en ningin estadio y se incrementa en la pubertad tar-
dia (P,), y segin ellos, éste es el mejor indice de la completa ma-
duracién de los testes.

Esta situacién clinica real nos plantea una serie de preguntas:
.Es normal o no? Por supuesto que no; eso salta a la vista, y por
eso acuden a nosotros.

a) :Es un retraso de desarrollo? No, puesto que no todos te-
nian retraso de edad 6sea, tan sélo el 27 %, y ademds no habia co-
rrelacién entre volumen testicular, testosterona plasmaética y basal,
incremento testicular tras HCG y edad ¢sea. Es cierto que en la
mayoria la talla era inferior a la de los demas nifios de su edad
y la madre nota que crecen mds lentamente que los hermanos. Se
trataria de un desarrollo gonadal retrasado nada mas. PRADER (31),
en la pubertad retrasada (y este no es el caso, pues estaban en
edad prepuberal) habla de retraso constitucional, en los cuales hay
antecedentes familiares, y en este sentido eran negativos, tampoco
padecian enfermedad cronica ni desnutricion.

b) ;Se trata de una endocrinopatia?
Las alteraciones endocrinas que pudieran jugar un papel serian:

a) Hipotiroidismo, que no existia.

b) Hipogonadismo primario: Habia hipotrofia testicular y au-
mento de gonadotrofinas en un 8 % y se descartaron del gru;zo
(hipogonadismo primario), pero los restantes no tenian ni anorquia
ni disginesia gonadal (morfol6gicamente eran normales).

¢) Las alteraciones hipotdlamo-pituitdricas pueden producirlo,
pero se traducirian por:

1. Deficiencia hormonal multiple.

2 Deficiencia hormonal asociada: de gonadotrofinas y hormo-
na del crecimiento.

3. Deficiencia aislada de gonadotrofinas,

que tampoco existian, puesto que se podian dosificar, y algunos
ila FSH?
que las tenian en los limites més bajos de
< 1’5 mU/ml
la sensibilidad de la técnica, habria si acaso que separarlos y es-
perar a la pubertad, para, si. no se incrementaban, hacer las ex-
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ploraciones pertinentes para comprobar si habia un fallo hipofisario
o hipotaldmico (hipogonadismo pituitario o hipotalamico).

Si en la actualidad (salvo las excepciones citadas) no se puede
evidenciar una alteracién endocrina, si podemos pensar que esta
situacion es una consecuencia de trastornos temporales de hipose-
crecion de las hormonas involucradas en el desarrollo gonadal.

Las células germinales no se originan en el drea due corres:
ponde a la gonada en el embrién (WIiLsoN) (40, 41), sino que pre-
cozmente las células germinales primordiales se localizan en el en-
dodermo del saco vitelino, cerca de la evaginacién- alantoica; y en
el estadio de 1 mm en el embrién humano, son transferidas del
saco vitelino al mesodermo del intestino, y moviéndose a través ‘del
mesenterio, llegan al borde genital del mesonefros, en el epitelio
celomico. Durante esta emigracién, las células se incrementan ‘ac-
tivamente por divisiones mitéticas. Al alcanzar su destino, la’ go-
nada primitiva en los dos sexos consiste de tres componentes: cé-
lulas germinales, epitelio celémico y el mesénquima subyacente del
mesonefros. Hacia la sexta semana, en embriones humanos de 15-
20 mm de longitud el desarrollo de las gonadas y:tracto urogenital
son iguales en ambos sexos, y el teste, en el embrién humano mascu-
lino, se desarrolla histolégicamente con rapidez formando los tubos
seminiferos (GiLMaN) (12); hacia la octava Semana, los gonocitos
hacen una segunda emigracién de los tubulos seminiferos, y con
movimientos ameboides, a través de la membrana basal pasan al
intersticio, para integrar las células de Leydig (en un primer esta-
dio, el intersticio entre los tiibulos seminiferos estd formado por
fibroblastos y células de Leydig, y luego se incorporan algunos go-
nocitos intratubulares que salen de ellos en una segunda emigra-
ci6n). (GourLp y Happap) (14). Alli las células de Leydig se dife-
rencian, se multiplican y segregan testosterona; esta hiperplasia
de las células de Leydig en el feto se corresponde con niveles de
méxima ‘circulacién de HCG en la sangre fetal y materna y en la
orina materna (REYEs y col.) (32). =

No se sabe si el inicio de la sintesis de testosterona es regulada
por la secrecién de gonadotropinas. Es cierto que la diferenciacién
histolégica de la ‘bolsa de Rathke, que es el “anlage” de la ade-
nohipdfisis, tiene lugar aproximadamente al mismo tiempo que la
diferenciacién de las células de Leydig (SuTerr y WiLsoN) (35). Sin
embargo, se ha demostrado que el desarrollo de receptores especi-
ficos a las gonadotrofinas en el teste se hacen aproximadamente al
mismo tiempo que se inicia la sintesis de testosterona (CATT y col.)
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(8). Por tanto, es posible, senala WiLson (40), que el inicio de la
secrecion de testosterona sea regulada por gonadotrofinas de la ade-
nohipoéfisis y/o placenta. Mas avanzada la embriogénesis, estd com-
probado el control del teste por las- gonadotropinas (ABRAMOVICH
y col) (D). ; :

... Poco después de iniciarse la diferenciacién de los tubulos es-
permatogénicos en el teste, el primer acontecimiento en el tracto
urogenital masculino es el comienzo de la regresién (cambios de-
generativos y pérdida de.la luz) de los conductos de Muller (de
los cuales también estd provisto el feto masculino hasta ese mo-
mento), dejando -como residuos la extremidad anal, que formara
el apéndice testicular (appendix testis) y la parte maés: baja; que
contribuye a formar el utriculo prostatico; esta regresién se pro-
duce por otra hormona testicular fetal (distinta de la testosterona
y -andrégenos), producida por las células de Sertoli del tubo semi-
nifero, “factor inhibidor miilleriano” (que se supone es un polipép-
tido de.elevado peso molecular) (BLANCHARD y Josso) (5).

De los conductos de Wolff, el final craneal ciego persiste en
forma de appendix del epididimo, y el resto del .conducto en su
porcién craneal se conecta con los tubos seminiferos para formar la
frete testis”; la porcién caudal del conducto de Wolff se alarga
y contorsiona, para.formar el-epididimo, y el resto del conducto
desarrolla una funda muscular recia para llegar a ser el “vas def-
ferens”. Cada vaso deferente se dilata cerca del primitivo ginus
urogenital, la ampolla, de la ‘cual derivan las vesiculas seminales:
El.conducto. eyaculador que conecta las vesiculas seminales con la
uretra procede del ductus mesonéfrica original. 4

- Kl tracto urogenital tiene, pues, dos equipos componentes:

a) un sistema doble, conductos de Wolff y de Miiller, deriva-
dos del mesonefros renal, que constituyen el “anlage” de los ¢rga-
nos internos accesorios de la reproduccién y parte superior de la
vagina, y

b) el sinus urogenital y tubérculo urogenital, que es el “an-
lage” de los genitales externos y en el varén de la uretra terminal.

De la parte méas baja del seno urogenital se forma la préstata
y:la.uretra membranosa; la prostata se deriva de unas yemas en-
dodérmicas ‘a lo largo de la uretra primitiva en fetos de 55 mm
de-longitud (GLENISTER). (13).

Y esto-coincide con un “pico” de secrecion de testosterona por
los testiculos fetales. SuLkovA y col. (37) encuentran en fetos huma-
nos de més de 3 meses que la toma de testosterona es maxima en
los genitales externos y la concentraciéon es mayor en los tejidos
procedentes del feto masculino, -y es menor en el ovario que en
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el teste. La mayor diferencia entre ambos sexos en esta fase es
la toma de testosterona exégena por la corteza cerebral.

Para determinar si la testosterona actia directamente sobre las
células del embrién en desarrollo para inducir virilizacién o si se
convierte en dihidrotestosterona (el metabolito activo de la testos-
terona) se ha medido la formacién de dihidrotestosterona en tejidos
embrionarios del hombre, rata, conejo y cobaya en distintos esta-
dios. En los estadios maés precoces, los “anlage” de los genitales
externos y de la préstata (el tubérculo urogenital y el sinus) con-
vierten testosterona en dihidrotestosterona activamente, como en
cualquier tiempo de vida del individuo e incluso antes del comien-
zo de la diferenciacién fenotipica (SuTERI y WiLsoN) (35) (WiL-
SON) (40, 41). La conversién de testosterona a estradiol por los te-
jidos periferéricos, en el embrién de conejo, se ha encontrado que
la aromatizacién sélo se produce en el ovario, en el cerebro y en
la placenta en ambos sexos (MILEWICH y col.) (27).

El desarrollo de los genitales externos comienza pronto, después
de la virilizacién del conducto de Wolff y del sinus urogenital. El
tubérculo genital y los pliegues genitales se alargan para formar
el pene; cuando el pene ha desarrollado, emigra anteriormente para
llegar a estar distante del ano —Ia distancia anogenital es un dato
diferencial entre ambos sexos, en situaciones patolégicas ambiguas—
aproximadamente a los 55 mm de desarrollo embrionario, y con
posterioridad, cuando la uretra se ha completado, y a un estadio
de 120 mm, la piel crece para cubrir el glande del pene. Aproxi-
madamente a este tiempo los brotes urogenitales de ambos lados
de la uretra emigran ventralmente para formar el escroto. El feno-
tipo masculino queda completado entre los dias 40 y 90 de la ges-
tacion (GLENISTER) (13) (HUNTER) (19).

En los dos ultimos tercios del desarrollo fetal tiene lugar el des-
censo del teste y el crecimiento de los genitales; hasta el 75 dia
hay muy poco desarrollo de los genitales externos masculinos, de
forma tal que el tamafio del pene no difiere en el sexo masculino
del femenino (WILsoN) (40,41), y sefniala que el crecimiento de los
genitales externos continta hasta muy poco antes del nacimiento.

Y como estos nifios no tienen ningun trastorno de la viriliza-
cioén, hipospadias ni criptorquidia, hay que pensar que la fase de
virilizacién en el claustro materno se llevé a cabo bien, pero lo
que no habia tenido lugar habria sido su crecimiento en los dos
tercios finales de la gestacién. Bovar atribuye el microfalo y crip-
torquidia de los hipogonadismos hipogonadotréficos como resulta-
do de una inadecuada liberacién de LH durante el segundo y ter-
cer trimestre de la gestacion, tiempo en que el testiculo desciende
Y crece, y asimismo crece el pene.
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Por otra parte, ForesT y col. (9) han encontrado que en los
ninos varones normales tienen un brote de secrecion de testostero-
na denlre de los tres primeros meses después del nacimiento, y lo
mismo encuentran JoB y col. (20) en nifios con criptorquidia. Por
supuesto para existir este brote de testosterona se precisa la exis-
tencia previa de un brote de LLH. Y esto se correlaciona con los
hallazgos de BETEND y col. (6), que en ninos de este tiempo en-
cuentran elevados niveles de LLH y de reserva de LLH liberada. Asi
se ha comprobado (BErcU y col.) (4) que los miveles normales de
LH del suero en el momento del nacimiento son casi tan altos como
en el adullo, y caen a cifras mds bajas después, y permanecen bq-
jas hasta que se aproxima la prepubertad; por otra parte, los ni-
veles de I'SH en el nacimiento estdn en el rango de los adultos. nor-
males y se elevan en la fase prepuberal, para descender a niveles
normales del adulto una vez que ha aparecido la pubertad.

FrancuiMoNT (10) encuentra patrones distintos de respuesta de
gonadotrefinas a LH/FSH-RH en el tiempo de pubertad normal.
Los prepuberes muestran un tipo de respuesta de FSH como en el
adulto, pero con reducida respuesta de LH; y después de. la pu-
bertad, hay un patrén también como en los adultos, pero con ma-
yor respuesta de LH que de FSH. )

A su vez, la aparicion de la hormona liberadora de LH/FSH-RH
tiene lugar en el hipotdlamo de la rata fetal hacia el 8 d@a 'de la
gestacion, y se incrementa agudamente en el dia del nacimiento.

La alteracién de esta secrecién durante este tiempo daria lugar
a alteraciones del testiculo; y se ha propuesto que la alteracion
de la secreciéon de gonadotrofinas LH y FSH podia ser debido a:
1) alteracion de la sensibilidad del testiculo en esta fase a las go-
nadotrofinas; 2) cambios de la sensibilidad de la hipéfisis a LH/
FSH-RH (7-8); 3) cambios de la sensibilidad del hipotdlamo a la
secrecion de testosterona fetal.

La mediciéon de LH y FSH a intervalos de 20 minutos durante
las 24 horas ha demostrado su relaciéon con el ciclo sueno-vigilia.
En la fase prepuberal precoz tienen niveles bajos de LH y }_?‘SH
en todo el ciclo suefio-vigilia con minima evidencia de actividad
secretora pulsatil. En algin momento tardio de la prepubertad, hay
un marcado aumento de secreciéon de LH (y menor cuantia de FSH)
que tienen lugar sincrénicamente con las fases del suefio, se au-
menta cuando entra en nuevo periodo de sueho (KAPEN y col.) (22);
cuando la pubertad progresa, la secrecion pulsatil de LH erppleza
a ocurrir al despertar, pero los niveles de LH son aun maés glf:—
vados durante el periodo de suefio. Cuando sucede la mac’lumczon
sexual no hay diferencia de secrecion de LH entre los p?modos de
suenio y despertar (Bovar) (7). Los nifios prepuberales liberan es-
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casas cantidades de LH; después de LH-RH; pero a medida que
van progresando a la pubertad hay una respuesta mayor a LH-RH
(GRUMBACH Yy col.) (16), lo cual probablemente refleja un incremento
de la reserva de LH por la adenohipéfisis como resultado de un
incremento de la LH-RH endégena durante el suefio, ya que se
ha demostrado que LH-RH en el hombre tiene un patrén secretor
pulsatil; razona BovAr que si el ciclo recurrente del suefio no REM-
REM es generado probablemente por cambios secuenciales de la
funcién neurotransductora, y que el control de la LH-RH estd con
signo, bajo el control de “imputs” monoaminérgicos, no hay por
qué extrafnarse de la relacién entre el suefio y la secrecién de
gonadotrofinas; asi la fentolamina, que es un bloqueador adrenér-
gico, suprime la actividad secretora pulsitil de LH (JouveNnT) (21)
v la dopamina suprime la secrecién de LLH en sujetos normales, 1o
cual sugiere que los neurotransmisores juegan un papel en el con-
trol de la secreciéon de LH.

Y al efecto, son muy interesantes los trabajos de BErcU y co-
laboradores (4), que practican una inmunizacién pasiva con anti-
suero LH-RH (LH/RS-AS) —que se ha demostrado que bloquea
transitoriamente la secrecién de LH-FSH (ARIMURA) (2)— y lo ad-
ministran a ratas recién nacidas, en los dias 1-5 post-natales y a
los 10 y 34 del nacimiento.

En ellas estudian: tamafio del teste y érganos accesorios, la

histologia testicular morfométricamente y determinan en plasma;
testosterona (andrégenos), gonadotrofinas y prolactina.

Encuentran una reduccién del tamafio de los testes en los ani-
males tratados con una sola inyecciéon de LH/RH-AS en los dias 1,
5 6 10 de edad, que era muy significativa, e incluso en los anima-
les inyectados en el dia 31 de edad los testes eran més pequefios.

que los tratados de su misma edad y eran dificilmente palpables..
Ei peso testicular estaba significativamente reducido al llegar a

animales adultos, en aquellos que fueron tratados con LH/RH-AS.

en los dias 1, 5, 10 y 15 de edad, pero no asi en los tratados en

el dia 34, que tenian los testes mas pequenos que los tratados en:
el dia 35; pero a la edad de 100 dias, los pesos testiculares eran
indistinguibles de los otros animales no tratados. Los animales tra--

tados. al 10 dia tenian una semana mas tarde una reduccién de

peso de los testes, y los tratados con repetidas inyecciones, ini--
ciadas el dia 1.°, causaban una disminucién del peso testicular evi--

dente a los 2, 4, 6 y 9 semanas mas -tarde.

Cuando examinan histomorfolégicamente los testes encontraron.
que:la reduceién estaba en relacion con la disminucién de didmetro-

de los tubos seminiferos, que-ademdés eran hipocelulares.
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El efecto sobre los otros érganos sexuales a los 100 dias de haber
sido tratados fue:

a) Pene: el peso estaba reducido en los animales que recibie-
ron LHRH-AS en el primer dia de nacimiento, y semejantemente
disminuido en los que se les puso una inyeccién el dia 10; pero
a los 100 dias de edad, no habia reduccion en el peso del pene cuan-
do la inyeccién se dio en los dias 5, 10 6 34 post-natales.

b) Vesiculas seminales: estaban también disminuidas de ta-
mano a los 100 dias de edad en los animales a los que se les puso
LH/RH-AS en los dias 1 y 5, pero no en los que se les puso en
los dias 10 6 34 de edad.

c) Préstata: el peso de la préstata a los 100 dias era igual
en los tratados que en los no tratados.

En cuanto a la repercusién sobre hormonas del suero, encuen-
tran que la inyecciéon de LH/RH-AS al dia 10 no tiene ningun
efecto sobre LH, testosterona, dihidrotestosterona ni prolactina sis-
te dias mds tarde. La inyeccién practicada en los dias 1, 5 6 10 de
edad no tiene ningun efecto sobre LH, FSH, testosterona ni pro-
lactina en las ratas a la edad de 100 dias.

Asi pues, el bloqueo transitorio inducido de LH-RH a ratas ma-
chos neonatales no impide la pubertad y causa cambios que no son
permanentes en la secrecién de gonadotrofinas y niveles de testos-
terona que son normales en la edad adulta. Se produce una evi-
dente disminucién del tamafio y peso de los testes, pene y del
peso de las vesiculas seminales en las ratas tratadas precozmente,
y sugieren que después de una disminucién neonatal temporal de
LH-RH efectiva hay un incompleto alcance en el crecimiento de
aquellos 6rganos sensibles a los andrégenos. Este efecto es produ-
cido por un paralelo descenso temporal neonatal de LH del suero,
lo cual sugiere, a su vez, un descenso neonatal de los andrégenos
circulantes, que aunque bajos en su cuantia, son importantes para
el 6ptimo crecimiento de los 6rganos sexuales secundarios en el
adulto.

A pesar de que las ratas tratadas precozmente presentaban una
disminucién del tamafio del pene y del peso de los testes y vesicu-
las seminales al llegar a adultos, no habian alteraciones en los ni-
veles de gonadotrofinas ni en los fenémenos andrégeno-dependientes
(pubertad, conducta sexual, pero si habia reducida fertilidad), 'y
cuando la inyeccién de LH/RH-AS se retrasaba al 10 d1a no se
producian estos efectos.

La inyeccién de LH/RH-AS en el dia 34 antes del comienzo
de la pubertad normal si bien induce un retraso del crecimiento
de los testes al 55 dia de edad, que son mas pequefios que los nor-
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males de su misma edad, recuperan su tamafio normal a los 100
dias de edad.

Estos hallazgos sugieren que el desarrollo sexual prepuberal de
la rata macho requiere la secrecion de LH-RH en todas las fases
del mismo. Existe un periodo “critico” limitado a los primeros dias
de la vida, durante el cual el desarrollo de los tubos seminiferos
(que representan el 80-90 % del volumen testicular) requiere la
secrecion de LH/RH. No se puede concretar si es solamente con-
secuencia de un descenso temporal de LH, si de FSH o si es de
los dos, puesto que ambas gonadotrofinas descienden tras la admi-
nistracién de LH/RH-AS.

Para BERcU y col. seria el descenso transitorio de F'SH neona-
tal el factor mas importante, y se basan en:

1. FSH es importante para el primer brote espermatogénico,
mucho antes de la pubertad, y

2. Las ratas machos neonatales tratadas con LH/RH-AS tie-
nen al llegar a adultos: pene pequeno, testes pequenos/normales,
conducta sexual de acoplamiento deficiente y disminucién de la
fertilidad, indicando que la deficiencia de LLH y/o testosterona no
afecta al tamafo testicular del adulto.

Por su parte, SWERDLOFF y ODELL (38) precisan que el control
de la pubertad incluye un componente testicular; demuestran que
las ratas inmaduras son menos sensibles que las adultas al efecto
de la LH sobre la secreciéon de testosterona; y a medida que se
van madurando los testes llegan a ser progresivamente mas respon-
sables a LH (lo que hemos visto en nuestras estimulaciones con
HCG, que se comportan en los receptores de las células de Leydig
como LH), sugiriendo que un cambio en la sensibilidad testicular
de LH es un componente esencial a los procesos de maduracion.

A ratas hipofisectomizadas inmaduras administran LLH durante
5 dias y a partir del 5.° después de la hipofisectomia, y no logran
inducir secrecién de testosterona (medida biol6gicamente por in-
cremento en el peso de la prostata ventral). Esta falta de respuesta
a LH podia ceder si se administraba F'SH por periodos de 5 a 30
dias, empezando inmediatamente después de la hipofisectomia, y si
al 5° dia del tratamiento se aflade LH, si se produce un aumento
de la préstata ventral (secrecion de testosterona), que se correla-
ciona con la duracién del tratamiento con FSH; de lo cual con-
cluyen que FSH induce la respuesta a LH. El mecanismo de esta
accion se basa en que la administracion de FSH a ratas hipofisec-
tomizadas inmaduras les produce un relativo incremento de recep-
tores testiculares a LH; y demuestran en ratas maduras normales
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que este incremento de receptores LH se correlaciona estrechamen-
te con la respuesta a la LH administrada .

Nosotros, igualmente con células de Leydig de ratas aisladas
e “In vitro”, ,hemos observado este incremento de respuesta de la
esteroidogénesis de testosterona cuando se anade FSH al estimulo
de LH (AzNArR MARTIN y col.) (3).

En hombres adultos normales, KsepL y col. (23) inyectan FSH
sola, LH sola y una combinacién de FSH y LH; la FHS sola no
incrementa la testosterona del suero, pero F'SH afiadida a LH in-
duce un incremento de testosterona mayor que el inducido por
LH sola.

Al comprobar que FSH es un inductor importante en la res-
puesta de las células de Leydig, ensayan otras hormonas hipofi-
sarias (SWERDELOFF y ODELL) (38).

Cuando administran F'SH a ratas en un ampio rango y no es
seguido de un “bolus” de LH, no ven ningun incremento en la
testosterona del suero. En los animales control, tratados con suero
salino y luego con un “bolus” de LLH, se induce un incremento
de testosterona de cuatro veces. Kl pretratamiento con F'SH induce
un marcado incremento de la respuesta a ILH, incremento que al-
canza el 450 % cuando se compara con los tratados con suero sa-
lino, y el incremento de testosterona estaba directamente relacio-
nado con la dosis de FSH administrada durante los 5 dias después
de la hipofisectomia.

A su vez el pretratamiento con hormona del crecimiento (GH)
da resultados semejantes a FSH. L.a GH, sin LLH, no da ninguna
respuesta en los niveles de testosterona, pero cuando a animales
semejantemente tratados se les da un “bolus” de LLH, se encuen-
tra un incremento en la respuesta de testosterona, relacionado con
la dosis de GH, y la méas alta dosis de GH incrementa la respuesta
de ILH hasta 4-5 veces.

La prolactina sola no cambia los niveles de testosterona en con-
traste con los sorprendentes efectos de FSH y GH, y s6lo tiene un
pequeno efecto, no estadisticamente significativo, sobre el efecto
estimulante de testosterona, de LH.

No influyeron para nada ACTH ni TSH.

Basados en nuestros resultados y en las anteriores informacio-
nes glosadas, podemos suponer que estos nifios prepuberales con
testes y pene mas pequefios que los correspondientes a ninos de
su edad, y que tenian niveles de gonadotrofinas normales, la tes-
tosterona y el incremento de testosterona casi normales, debieron

6 - ARCH. FAC.
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sufrir en la ultima parte de su estancia en el claustro materno y
en las primeras semanas postnatales una inhibicién de secrecién
de LH-RH, y consecuentemente de LH y FSH, mientras que LH
les controla la multiplicacién y secrecién de las células de Leydig,
el total control del sistema involucra un sinergismo LH-FSH (y
quizd de hormona del crecimiento). Como el volumen del teste se
hace fundamentalmente a expensas de los tubos seminiferos (80-
8C % del volumen) cualquiera que sea el tiempo de desarrollo que
se considere para el normal desarrollo de éstos y de la espermato-
génesis (la prepuberal y la puberal), se precisan asimismo la accién
conjunta de LH y FSH, como se puede apreciar en el conocido
esquema de ODELL y SWERDLOFF (29, 30).

FSH

l Estimulacién de la sintesis de pro-
telna que une testosterona
(androgen-binding-protein, TABP)

Induccién de receptores
LH

! B
N Sintesis de T-ABP
l testosterona

LH

N
Espermatogonia Espermatozoos

Si todo esto es asi, en los nifilos que no tienen un hipogonadis-
mo testicular evidenciado por dosificacién de LH/FSH—, y cuando
llegada la pubertad, no tienen un hipogonadismo hipotaldmico-hipo-
fisario (determinaciéon de gonadotrofinas y testes de LH-RH y es-
pirolactona), se trataria de un retraso de desarrollo gonadal que,
con pubertad retrasada o no, se normalizardn de adultos, y suge-
rimos que es debido a un posible déficit temporal hipotaldmico
(LH-RH) en la nltima fase del claustro materno y/o en las prime-
ras semanas postnatales.

Conclusiones

1. En una serie de 25 nifios prepuberales (estadio II de Tan-
ner) con testes y pene de inferior tamafio de la normalidad, se en-
cuentran dos casos (8 %) de hipogonadismo primario.

2. El volumen testicular es inferior a lo que corresponde a su
edad, y asimismo las cifras de testosterona basal que estin en el
limite inferior de la normalidad y la media es de 30’75 ng/100 ml
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(normales, 40’18 ng/100 ml); y el AT tras HCG es bueno, indi-
cando una integridad funcional y capacidad de respuesta de las cé-
lulas de Leydig.

3. Se han encontrado correlaciones positivas con:

a) volumen testicular (dentro de la escasez del mismo) y edad
cronolégica;

b) A de testosterona tras estimulo con HCG y edad cronoldgica;

c¢) volumen testicular (dentro de la escasez del mismo) y peso
corporal.

4. Lo denominamos retraso de maduracién gonadal y sugeri-
mos que pueda ser consecutivo a un posible déficit temporal hipo-
taldmico (LH-RH) en la tultima fase del claustro materno y/o pri-
meras semanas posnatales.

ABREVIATURAS UTILIZADAS

HCG, Hormona gonadotrofina coriénica
AT, Incremento de testosterona

T, Testosterona

LH, Gonadotrofina luteoestimulante
FSH, Gonadotrofina foliculoestimulante
GH, Hormona del crecimiento

7, T,, Hormonas tiroideas
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