CARTAS AL DIRECTOR

Utilidad de la ultrasonografia en el manejo
de la ictericia colestasica. A propésito de un caso

Dr. Director;

Presentamos un caso de hepatitis etili-
ca que comienza como un sindrome
colestasico y febril con pseudoabdo-
men agudo, en el que una vez mas la
ultrasonografia nos fue de suma ayu-
da en cuanto al diagnéstico diferencial
de la colestasis, informdndonos al mis-
mo tiempo sobre la existencia de datos
indirectos de hipertensién portal que
desaparecieron cuando la hepatitis re-
mitié. Se aportan ademds ciertos da-
tos inmunolégicos de interés histopa-
tolégico en la hepatitis aguda etlica’,
tales como la disminucién del nimero
de linfocitos circulantes a expensas de
las células T? por existir anticuerpos
antilinfocitos T circulantes?, asi como
una menor respuesta blastica de los
linfocitos a la fitohemaglutinina®,

Varén de 78 afios que acude por presentar
dolor abdominal de comienzo brusco en
epigastrio e hipocondrio derecho desde
hace unas horas, sin irradiacién y con vo-
mitos biliosos. Desde hace dos meses icteri-
cia en progresivo aumento, habiendo tenido
vémitos alimentarios ocasionales. Durante
los dos meses del proceso presentd cinco
episodios de dolor abdominal epigastrico y
en hemiabdomen derecho de hasta 12 ho-
ras de duracién que mejoraban con espas-
moliticos. Asimismo, acolia y coluria, con
varios despefios diarreicos en el mes previo
al ingreso. Astenia, anorexia y pérdida de
10 kg en dos meses. Disuria, polaquiuria y
tenesmo ocasionales. No tomaba medica-
cién adicional. Bebedor de 180 g/dia de
alcohol durante 25 a 30 afios. Constantes
vitales normales. Intensa ictericia verdinica
de piel y mucosas. Telangiectasias malares
y eritema palmar. Abdomen globuloso, con
defensa a la palpacion en hipocondrio de-
recho y punto de Murphy {+). Hepatomega-
lia dolorosa de 18 c¢m por percusion.
Ausencia de peritonismo, ascitis y circula-
cién colateral. Leucocitos: 22.900 con des-
viacién a la izquierda. TP de 16 segundos
(control 12,4 seg). Glucemia 74 mg/dl, TGP
200 U/1, TGO 70 U/l, gamma-GTP 405
U/, fosfatasas alcalinas 440 U/l, amilasa
1100 U/\, lipasa 150 U/, bilirrubina T/D =
20/1560 mg/dl, amoniaco 151, 80 mi-
crog/d|, acido irico 11,40 mg/dl, y protei-
nas totales 6,20 g/| (con elevacion de alfa-
2-globulinas 1690 % y gamma-globulinas
32,80 %). HBsAg, anti-HBs, anti-HBc¢ y an-
ticuerpos contra el VHA {IgM e IgG), alfa-
fetoproteina y CEA negativos. Se aisla Pro-
teus mirabilis en la orina sensible a la ampi-
cilina. En el ECG: ritmo sinusal a 80/minu-
to, bloqueo completo de la rama izquierda
del haz de Hiss. Radiologia de térax PA y
lateral, y simple de abdomen sin hallazgos
patolégicos. Ultrasonografia de urgencia:
Hepatomegalia global. Aumento difuso de
la ecogenicidad sin detectarse masas pato-
16gicas en el parénquima hepatico, mayores
de 15 mm, ni dilatacién de las venas hepati-
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de hepatitis aguda etilica

cas. Colédoco de calibre normal, vias bilia-
res intrahepéaticas no dilatadas. La porta
mide 12 mm y la esplénica 10 mm, no su-
friendo cambios con los movimientos respi-
ratorios, sin detectarse actualmente ascitis
ni esplenomegalia. El ligamento redondo
no estaba repermeabilizado. Pancreas sin
anomalias. Cambios inflamatorios minimos
en ambos rifiones, sobre todo en el izquier-
do. Biopsia hepatica transparietal: necrosis
focal de hepatocitos que aparecen hincha-
dos con nicleos hipercromaticos, asiento
de fenémenos de cariorrexis y caridlisis, con
abundante pigmento biliar en el citoplasma,
no encontrandose practicamente hialina de
Mallory. Dichos focos estan limitados por
un infiltrado neutréfilo con ocasionales
eosinéfilos, que se identifican igualmente
entre las trabéculas hepatocitarias. Existen
areas de esteatosis hepética de localizacion
centro y medio-zonal. Los espacios porta
muestran un infiltrado discreto constituido
por granulocitos y elementos mononuclea-
res. Mediante los tricrémicos de Gieson y
Masson, y la reticulina de Wilder, observa-
mos un incremento de la trama reticular
mas llamativa alrededor de las venas cen-
trolobulillares. Son negativas las tinciones
periféricas de Perls; observandose por el
contrario abundante pigmento biliar intraci-
toplasmico a nivel hepatocitario y elemen-
tos del sistema reticuloendotelial, asi como
numerosos cilindros biliares. El cuadro mi-
croscopico descrito «puedes corresponder a
una hepatitis aguda alcohdlica con gran
componente colestéasico {fig. 1).

Fig. 1. A. Regicn centrolobulillar donde se obser-
van hepatocitos asiento de esteatosis, hepatocitos
hinchados con pigmento biliar y un infiltrado in-
flamatorio polinuclear. B. Focos de necrosis he-
patocitaria a cuyo dalrededor existe un infiltrado
de neutrofilos. Dichos hepatocitos muestran
igualmente abundante pigmento biliar,

El CH50, C3, C4 y factor properdinico B
eran normales, no detectandose inmuno-
complejos circulantes por precipitacién con
polietilenglicol® en ninguna de las determi-
naciones. Habia una linfopenia (916/ml) en
el momento del ingreso, que se hizo mas
patente al séptimo dia (702/ml), retornan-
do a la normalidad a los 14 dias (1.103/ml),
al igual que ocurria con el nimero de linfo-
citos T determinados con anticuerpos mo-
noclonales {Rio Rad Labs., Madrid)é. El ti-
tulo de anticuerpos anti-células T fue de
1/320 al ingreso, hasta su desaparicién con
respecto al control en el dia 14, pasando
por un titulo de 1/80 en el dia 7 {considera-
mos la existencia de estos anticuerpos
cuando el titulo era superior a 1/20). Asi-
mismo, detectamos la presencia de un fac-
tor sérico inhibidor de la formacién de rose-
tas linfocitarias con hematies de carnero
tratados con neuraminidasa’, en el momen-
to del ingreso, desapareciendo antes del dia
7. lgualmente, la depresién retornd a la
normalidad antes del séptimo dia*.

Es destacable una vez mas la utilidad
de la ultrasonografia en el manejo cli-
nico de la ictericia colostatica?, ya que
la confirmacién de la naturaleza hepa-
tocelular en este caso conllevdé un
cambio radical en la terapéutica del
sindrome colestdsico que padecia
nuestra paciente, descartdndose ade-
mas la coexistencia de patologia biliar
o pancredtica, siendo la primera vez
que se publica la deteccién sonografi-
ca de una hipertensién portal incipien-
te en la hepatitis aguda etilica, que
revierte totalmente con la mejoria del
cuadro clinico.

F. Gémez Rodriguez®, J. M. Zarzalejos
Andes®, A. Lépez Mufioz"",

M. Puertas Montenegro”, P. Ruiz
Alcantarilla® y E. Zamora Madaria®
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Empeoramiento de un cuadro de miastenia gravis
provocado por la administracion de reserpina

Sr. Director:

Es sabido que ciertos farmacos produ-
cen trastornos de transmisidon neuro-
muscular'# a través de mecanismos
pre o postsinapticos, dando lugar
a cuadros que, usualmente, reme-
dan una miastenia gravis (MG).
Algunos agentes hipotensores ta-
les como trimelafan pueden tener
efectos similares al curare sobre la
placa motora?, habiéndose descrito
tras su administracién cuadros de
paréalisis respiratoria y sintomas
bulbares y oculares?. Hace algunos
afios era frecuente utilizar la reser-
pina como agente antihipertensi-
vo, no habiendo hallado referen-
cias bibliogréficas sobre la produc-
cién de trastornos de transmisién
neuromuscular' 4. Presentamos un
caso en el cual el empeoramiento
de un cuadro miasténico puede re-
lacionarse con la administracién
de dicho farmaco.

Una paciente de 59 afios comenzé en sep-
tiembre de 1978 con trastornos oculares y
de articulacién del lenguaje, detectandose
cifras de tensién arterial de 200/120
mmHg, por lo que se inicié6 tratamiento
con diuréticos. Dos dias después presentd
diplopia y acudié al hospital, donde se ob-
servd que las cifras tensionales persistian
elevadas (200/120 mmHg), procediéndose
a la administracién de reserpina (1 mg in-
tramuscular), con lo que inicialmente se
controlé la presién arterial. Sin embargo.
unas horas después volvié a elevarse (230/
130 mmHg) v la paciente presenté disfagia
y disartria. Se repitié de nuevo la adminis-
tracion de reserpina (2 mg intramuscular).
produciéndose una disartria severa, agita-
cién, limitacién de mirada vertical ascen-
dente, abolicién de reflejo nauseoso, segui-
do una hora mas tarde de un cuadro de in-
suficiencia respiratoria aguda que requirié
intubacion y ventilacién mecanica pasando
la enferma a la UCL Al tercer dia se evi-
denciaba una notable reduccién de ampli-
tud de movimientos ventilatorios, ptosis
palpebral bilateral con motilidad ocular
conservada, debilidad facial sobre todo en
orbiculares de los ojos, debilidad de muscu-
latura flexora nucal y tetraparesia severa.
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siendo el resto de la exploracién neurolégi-
ca normal. Los hallazgos del LCR, los da-
tos del laboratorio de sangre y orina inclu-
yendo iones (Na, K. Ca. Mg) asi como los
estudios inmunoldgicos y radiolégicos resul-
taron normales. El test con cloruro de edro-
fonio intravenoso (Tensilon) mejoré la am-
plitud ventilatoria. la funcién respiratoria y
la debilidad facial, aunque no modificé la
de las extremidades. Se realizé un estu-
dio electrofisiolégico segilin técnica previa-
mente descrita®, en el que la estimulaciéon
repetitiva del nervio cubital a 3y 5 Hz pro-
dujo una marcada reduccion del quinto po-
tencial {55y 61 %), evidenciandose ademas
un moderado agotamiento postactivacion.
El estudio electromiografico de fibra aisla-
da? mostré un aumento del jitter y bloqueos
intermitentes de impulso en misculo exten-
sor comin de los dedos. El tratamiento con
farmacos anticolinesterasicos produjo una
gran mejoria. estando en remisién clinica la
paciente al cabo de 5 semanas, lo que per-
mitié suspender dicha medicacién. Al repe-
tirse el estudio electrofisiologico se confir-
mod la mejoria del trastorno de transmision
neuromuscular, siendo normal la respuesta
frente a estimulacion repetitiva en condicio-
nes basales, aunque persistia una discreta
fatigabilidad subclinica expresada por una
reduccién del quinto potencial tras estimu-
lacién repetitiva a bajas frecuencias post-
isquemnia y un incremento del jitter sin blo-
queos de impulso en 1/3 de placas motoras
estudiadas. Durante su estancia hospitalaria
la presion arterial se normalizo sin precisar
terapias antihipertensivas.

Han sido referidos ciertos agentes hi-
potensores (trimelafan, farmacos blo-
queantes beta adrenérgicos) como
causa de trastornos de transmision
neuromuscular'?3, pudiendo ocasionar
el primero paralisis respiratoria por di-
cho mecanismo®. Aunque la reserpina
no se ha descrito como causante de
tales trastornos'® su administracion
intramuscular en esta paciente pudo
ser la causa del rapido desarrollo de
sus sintornas. Hasta la fecha, no existe
una explicacion adecuada para este
fenémeno ni disponemos de conoci-
mientos satisfactorios sobre las bases
farmacolégicas de los mecanismos de
accién de la reserpina en la transmi-
sion neuromuscular. En varios o6rga-

nos, tales como cerebro y medula
adrenal, la reserpina depleciona las
vesiculas presinapticas de catecolami-
nas y serotonina®. Es interesante sefia-
lar la mejoria de la debilidad en casos
de miastenia congénita mediante ad-
ministracién de efedrina*, a pesar de
que todavia esta por dilucidar el posi-
ble papel modulador y el mecanismo
de accién del sistema adrenérgico en
la transmision neuromuscular. Aun-
que no es posible dar una explicacién
farmacolégica en nuestro caso, la se-
cuencia temporal de los acontecimien-
tos sugiere que la reserpina pudo haber
empeorado una miastenia gravis y que
la crisis miasténica no fue una casual
coincidencia en esta paciente.

E. Diez-Tejedor®, A. Cruz Martinez™,
P. Barreiro Tella®, A. Frank Garcia”

* Servicio de Neurologia y ™" Seccion

de Electromiografia.

Ciudad Sanitaria La Paz. Facultad de
Medicina. Universidad Autonoma. Madrid.

BIBLIOGRAFIA

1. Argow Z, Mastaglia FL. Drug therapy: Disor-
ders of neuromuscular transmission caused by
drugs. New Engl J Med 1979: 301:409-413,

2. Swift TR. Disorders of neuromuscular trans-
mission other than Myasthenia Gravis Muscle
and Nerve 1981; 4:335 353.

3. Lisak RP. Barchi RL.. Myasthenia Gravis. Ed.
Walton J.N. In Major problems in Neurology.
Philadelphia. WB Saunders Company 1982 V1.
11. pp 222-224.

4. Howard JF, Sanders DR. The management of
Myasthenia Gravis. Ed. Albuquerque E.X. and El-
defrawi A.T. In Myasthenia Gravis. London, New
York. Chapman and Hall 1983. pp 457-489.
5. Dale RC. Schoeder ET. Respiratory paralysis
during treatment of hypertension with trimetha-
phan camsylate. Arch Int Med 1976: 136:816-881.
6. Borenstein S. Desmedt JE. New diagnostic
procedures in myasthenia gravis. In New Deve
lopments in Electromyography and Clinical Neu-
rophysiology Ed. by J.E. Desmedt. Basel, Karger
1973 1:350-354.

7. Stalberg E. Trontelj J. Single Fibre Electro-
myography. Old Woking, Surrey, UK. Miravelle
Press 1979.

8 Weiner N. Drugs that inhibit nerves and block
adrenergic receptors. In The pharmacological ba-
sis of therapeutics. Ed. Goodman and Gilman
A., Goodman L. and Gilman A. New York. Mac
Millan Publisher Co.. Inc. 1980; pp 176-210

70



CARTAS AL DIRECTOR

Eosinofilia en los tumores malignos

Sr. Director:

La asociacion de tumores con eosino-
filia sanguinea es rara. Se ha descrito
sobre todo en carcinomas originados
en epitelio mucosecretor (bronquio, in-
testinos, pancreas y ttero), aunque
también se encuentra eosinofilia en
sarcomas, linfomas y leucemias, sien-
do mas frecuente en Hodgkin que en
linfomas no hodgkinianos'. Su apari-
cién se interpreta como sinénimo de
gran masa tumoral, existencia de me-
tastasis diseminadas y un curso de
peor prondstico! 2. Presentamos una
serie de 24 casos de tumores con eosi-
nofilia mayor del 5% en la que se re-
visan los distintos origenes neoplasi-
cos, los datos clinicos y analiticos v la
presencia de diseminacién metasta-
sica.

De un total de 252 historias clinicas
con eosinofilia plasmatica mayor del
5% se encontraron 33 casos de enfer-
medades malignas, 8 correspondian a
linfomas, una era un mieloma y el res-
to, 24 enfermos, aparecia en curso de
carcinomas de diferentes localizacio-
nes, siendo éstos el objeto de nuestro
estudio. El origen tumoral de estos ca-
sos fue: cancer de pulmén, 13 (adeno-
carcinoma 3, epidermoide 4, anaplasi-
cos 2y sin filiacion histologica 4), tres
adenocarcinomas de colon, dos de
pancreas, uno de mama, uno ureteral,
uno sarcoma esplénico y tres carcino-
mas de origen no filiado, El sexo fue
masculino en todos los casos de carci-
noma broncogénico y repartido en el
resto. El tiempo de evolucién clinica
de la enfermedad oscilé entre varios
dias y seis meses previos a la hospitali-
zacién. Presentaron fiebre el 25% de
los casos y anemia con hemoglobina
inferior a 11 g% en el 20% de los ca-
sos. La leucocitosis mayor de 15.000/
mm? sélo se encontré en 4 enfermos,
alcanzando uno de ellos cifras de
37.000/mm?. El porcentaje de eosi-
néfilos oscilé entre el 5y 40%, con
una media del 11 %, superando 14 ca-
sos el 9%. El aspirado de medula ésea
mostrd eosinofilia en los tres casos en
que se realizd y en uno de ellos metas-
tasis de un carcinoma broncogénico.
Se constatd la presencia de metastasis

en el 75% de los enfermos, localizan-
dose éstas por orden de frecuencia en
higado (45 %), pleura (25%), pulmén
(12 %), hueso (8 %), ganglionar (8 %),
peritoneal (4%) y mediastinica (4 %).
Isaacson y Rapaport en 1946 estudia-
ron 15 casos propios obtenidos en una
revisién de pacientes con cancer y 19
recopilados de la literatura y observa-
ron que la eosinofilia no guardaba re-
lacidn con el origen del tumor, puesto
que aparecia tanto en los de origen
epitelial como conectivo, pero en el
90 % habia metdastasis diseminadas y
en el 62 % hepaticas, encontrando ne-
crosis tumoral en el estudio anatomo-
patolégico en 6 de los 10 casos?.

Los tumores que se acompafan de
eosinofilia son a menudo carcinomas
que se originan en epitelio secretor de
mucina (bronquio, intestino, pancreas
o Utero), suelen ser de gran tamafio y
con metdastasis generalizadas. Rara-
mente la eosinofilia acompafia a sar-
comas, linfomas (particularmente en
los estadios tempranos del linfoma de
Hodgkin}, leucemias e incluso mielo-
mas’. El estudio patolégico del tumor
pocas veces muestra eosinofilia. En
1972, Viola publicé la existencia de
necrosis tumoral en 12 de 46 casos,
pero infiltracidén eosinofilica del tumor
s6lo en 5 de 46

Los mecanismos de produccién de la
eosinofilia se desconocen. Se ha co-
municado la produccién en 3 carcino-
mas broncogénicos anaplasicos de un
tetrapéptido quimiotactico para eosi-
néfilos®, pero ello deberia acompafiar-
se sistematicamente de una infiltracién
eosinofilica del tumor. Se ha supuesto
que, al igual que en las parasitosis, la
eosinofilia se estimularia a través de
los linfocitos T%, pero una deplecidén
exhaustiva de células T no atenuaron
la actividad eosinofilopoyética de un
extracto tumoral®. Wasserman et al
publicaron la extracciéon de un agente
eosinofilotactico del tejido tumoral de
un paciente con carcinoma anaplasico
de pulmén, que era un polipéptido de
peso molecular de 500, creyendo que
se producia en el tumor de igual for-
ma que otros polipéptidos que actian
de forma similar a hormonas descritas

en tumores’. Recientemente, Slun-
gaard et al han encontrado secrecion
tumoral de hormonas eosinofilopoyéti-
cas al comprobar que un extracto sali-
no de un tumor pulmonar estimulaba
el crecimiento in vitro de las colonias
eosindfilas en un cultivo de células de
medula ésea, semejando la produc-
cién de eritropoyetina por tumores he-
paticos y renales®.

En nuestra serie se advierte la mayor
incidencia de cancer broncogénico al
igual que en otras publicaciones.»® y
la frecuencia del origen tumoral se
sigue del cancer de colon y pancreas.
Se descubrieron metastasis en el 75%
de los casos y hepaticas en el 45%, lo
que contribuye a la consideracién de
que la eosinofilia en el curso de un
tumor maligno traduce diseminacion
metastasica y se debe interpretar
como signo clinico de mal prondstico.

M.2 D. Meseguer Frutos, G. Ortega
Gonzalez, M. Molina Boix,
A. Aleman Lorenzo

Servicio de Medicina Interna. Ciudad Sanitaria
«Virgen de la Arrixaca». E! Palmar. Murcia.
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Hemotoérax masivo secundario a la rotura espontanea
de una telangiectasia pulmonar. Excepcional complicacion
de la enfermedad de Rendu-Osler-Weber

Sr. Director:

Con motivo de la aportacién de un
nuevo caso de hemotérax secundario
a la rotura intrapleural de una displa-
sia vascular, en un paciente con una
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telangiectasia hemorragica hereditaria
(THH) o enfermedad de Rendu-Osler-
Weber, comentamos brevemente esta
enfermedad y sus complicaciones cli-
nicas, sobre todo las pulmonares.

Se tratd de un paciente de 26 afios de edad
con dolor tordcico y shock con una tensién
sistélica de 70 mm, destacando en la aus-
cultacién pulmonar una disminucién mar-
cada del murmullo vesicular en el hemité-
rax derecho. Radiolégicamente solo se de-
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