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SEGUNDO SIMPOSIO DE PROFILAXIS Y TERAPEUTICA INFANTIL
ORGANIZADC POR LA SOCIEDAD ARGENTINA DE PEDIATRIA,
EN LA FACULTAD DE MEDICINA DE BUENOS AIRES, 1971.

Contlinuacion de la Mesa Redonda anterior.

Clinica del shock

Forma de iniciacion. 11 paciente se presen-
aguda v gravemente cnfermo. Lilega
prescrtando  tal

comao
la consulta cuadro o se
1wceka en el transcurso de su internacion pre-
por otrd
wesperada.
Presenta el cuadro de shock en ¢l transcur-

causa, on forma yva prevista o

de una infeccion grave (sepsis, meningilis,
ritonitis, otoantritic) o moderada  (piclone-
durante una deshidratacion dia-
reica por gastroenteritis, o cardiopatia (mio-
rditis, arvitmia, hemopericardio o seroperi-
srdio), a raiz de un accidente (traumatismos,

T

s, eld);

cmorragios, quemaduras), en el intraopera-
rio o postoperatorio o ool transcurso de

ferciones o sitnaciones varias (acidosis diahé-

sy dleo intestinal, intoxicacion o alergia a
gas, ete ), 191 comienzo es rapidamente pro-

oive O 08 hroaseo,

Notomas clasicos. A onirel del
filudd; lixcitacion seguida de chuubilacion o
ma, Dostracion, Sed de aire y agua, o1 nivel
Facies ansiosa, palidez.

SCHSOrio

facies y sentidog:
o2 hundidos, Mirada vasa, Miosis, Acufenos.
sed, A nivel de picl oy ocelular: Palidez, Sub-
anosis, Sudor Irio v viscoso. Colapso venoso.
Hipotension arte-
al. Taguicardia con pulsgo filitorme. Taguip-
ea. Hipotermia, Oligoanuriy,
Tales
rosponden al shock yva instala
crar reconocerlos para  diagnosticar
csulta tardio v posterga el tratamiento,
iesgo de la vida,

nivel de cignos ritales:

sintemas,  considerados  clasicos,  co-
do, por lo que es-
shock

con

Altera-
on o del gensorio (excitacion breve segnida de

Nignos oy sintonias de presunieion:

CESAR A. MARTINEZ MEYER

depresion crocienter no  explicable por otra
causa (descartar meningocencefalilis, homorra-
gia o traumatismo cranedano, ete. ),
de hipoperfusion tiswlar a4 nivel cutanco, neu-

romuscular v renal,

con gignos
con alteraciones cardio-
vasculares.

Signos iy sintomas de hipoperfusion: Culd-
new: piel palida y fria, Newromascular: postra-
cion. hipotonia, hiporreflexia. Renal: oliguria.

Signos y sintomas cardiovaseidares: Taqui-
cardia. Lipotension salo significativa en ota-
pus avanzadas. Hipotension wo significa shoelk.

Colapso venoso superficial,

Signos o sinlomas agregados: Pueden en-
mascarar el cuadro y dificultar el diagnostico.
son los de la enfermedad causal, tales como
lo= de infeceion localizada o genevalizada (gep-
deshidratacion (diarrea), tercet

espacio preexistente (peritomitis, ileo, cte.).

SEN

pevid

Novias para lo coploracion clinica del ni-
im0 shockado, Tratar de Hegar vapidamente al
diagnostico para iniciar el tratamiento de in-
modiato. Completar la Ul vez
iniciado ¢l tratamiento, Mxplovacion complela

explovacion

en nino sécmpre inlernado, con iovilizacion
minine del mismo, Conlrol pernianenle, me-
dico v de enfermeria. 5 oes posible monitorco
en Scecion o Servicio de Terapin Totensiva
por detoctar la
["or el

ANAIMNesis dfeccion
oxamen

signos de hipoperfusion

Buscar
causal, clinico pesquisar 1os
encefalica v neuro-

muscular, cutanea y renal. Realizar contro-
les hemodinamicos incluyenda ol de la presidn
contral, La o exploracion completa  del

nino permite valorar ¢l grado de sufrimiento

(CHOS




alcanzado (por el shoek) a nivel de distintos
organos y aparatos, como alecciones o lesio-
nes agravantes, complicaciones, ele.

Stntones a nivel del sislema nervioso cen-
tral y newroniusculares, Son precoces, Kxceita-
¢ion pasajera inicial seguida de obnubilacion.
estupor y coma (por hipoxia cerebral). Tixeita-
bilidad neuromuscular disminuida
ponde o estimulos intensos, pellizeos, eted. Con-

(solo res-
viulsiones a veces por hipoxia cerebral, coagu-
lacion intravascular (C.1.V.), hipertermia. des-
hidratacion o rehidratacion brusca. Postracion
extrema, con hipotonia muscular (depresion
hipoxica del S.N.C. y musculos, acidosis mus-
cular, déficit de A1), Reflejos vivos ini-
cialmente y luego hiporreflexia superficial y
profunda, Puede legurse a la cuadriparesia
flaceida v a veces incontinencia de csfinteres.

Crdneo y cara. Txpresién indiferente o an-
qiosa  (sufrimicnto hipoxico del S.N.C.). Piel
de cara palida, con sudoracion en la frente.
Palidez vy subelanosis de lablos, peribucal v
del lobulo de la oreja (isquemia, hipoxia).
ontanela deprimida, ojos hundidos, mucosas
secas {deshidratacion previa o por pasaje del
lguide intersticial a  capilares  isquémicos).
Ojos entreabicrtos, sin brillo, mirada
pupilas perezosas, miosis en estados avanza-
dos y midriasis final. Venas pericrancanas co-
lapsadas (por caida de la P.V.C). Aleteo na-
sal por disnea, por acidosis ¢ hipoxia.

vaga,

Piet y celular subcutdineo. PPdlida  (isque-
mia), especialimente en lahios, orejas y manos.
Cianosis peribucal, de orejas vy ufias  (hipo-
¥l Livideces (estasis por en-
charcamiento). Petequias  (encharcamiento,
embolias  sépticas, permeabilizacion  capilar,
coagulacion intravascular). lTetericla (especial-
mente en recién nacidos y shock endotdxico).
Sequedad (isquemia). Sudoracion (periodo de
estado), Tdemas (estasis con encharcamicnto
y plasmafcéresis intersticial). ITipotermia (por
isquemial. Calicnte (80lo inicialmente en el
shock séptico). Disociucion térmica axilo-rec-
tal (por hipetermia culdnea isquemica con hi-
periermia rectal en et shock séptico).

reticulares

Corazon y aparato circulatorio. I<xploracion
precordialy soplog funcionales (o veees) pov
hipevolemia. Tonos apagados yv/o hradicardia
por hipoxia v acidosis a nivel miceardico. In-

ARCH., ARGENT. PEDIAT,

suficiencia cardiaca, con tendencia a bradicar-
dia por igual razon en periodos avanzados de
cualquicr shock v precozmente en el endoto-
xXico (se confunden sus sintomas de disuea,
cianosis y edema con los del shock, pero da
hepatomegalia ¥ aumento de PV.CO. Pulso
tagquicardico (hipertonia simpatica. catecola-
minas) e hipotenso o lilitorme (caida del gas-
to cardiaco, hipovolemia, hipoxia miocardica,
menor relorno Venoso por secuestracion v oen-
charcamiento), Presidn arterial normal ini-
cialmente mecanismos  compensadores
simpaticoadrenales) v

(por
baja, posteriormente,
[lipotension no es shock. Pregion venoga con-
tral inicialmente normal (sépticoy, baja (hipo-
volémico, séptico) o alta (cardiogénico), sien-
do generalmente baia en ¢l shock avanzado. 11
electrocardiograma permite evidenciar voltaje,
signos de isquemia o hipoxia, trastornos de
conduceion, ritmo, eteétera,

Tirar y  aparato  respivatorio. Tacquipnea
(especialmente en el endotoxico) por hipoxia
v respiracion profunda por acidosis. Disnea
con aleteo nasal y puesla en juego de muscu-
los respiratorios accesorios. Mala hemalosis
por cierre de capilares pulmonares por caida
de la presion arterial sistémica (isquemia) con
egtasis v oapertura posterior de shunts arte-
riovencsos (precoz en el endotdxico), 1o que
lleva a PO:L' |)(1031 y pH| con acidosis res-
piratoria que se suma a la metabdlica. Rx, de
torax con congoestivas,
del corazon derecho (aumento de resistencia
periférica  pulmonar), hiperclaridad  (isque-
mia) iniclalmente y trama acentuada con hi-
liog anchog  (estasis)
cozmente en el endotoxieo., Fsecasa expansi-
bilidad pulmenar (congestion vy edema) con
estertores hamedos especialmente en las ba-
ses. Sibilancias por broncocspasmo a veces en
el endotaxico.

bases agrandamiento

pogteriormente o pre-

Abdoen  y aparato  digestivo, Vomitos o
diarrea preexistentes o concomitantes. Rechazo
del alimento (obnubilacion), deposiciones he-
morragicas (fenomeno de Sanarelli-Schwarlz-
man en el endotoxico, enterocolitis ulcerohe-
morragica por Salmonellus, 1. coli o Pseudo-
monas, coagulacion intravascular, ete,). lleo
paralitico (hipoxico-isgqudémico) con fercer es-
pacio que agrava la hipovolemia v eleva el dia-
fragma. dificultando la ventilacion pulmonar.

|
|
|
|
|
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Exploracién de los miembros. Hipotdénicos,
hiporrefléxicos, parésicos en estados avanzados
‘coma), Palidez de manos con cianosis sub-
ungueal. La compresion ungueal isquemia vy
empalidece ¢l lecho, que tarda en recolorarse
tmala perfusion capilar),

Diuresis y exploracion renal, Sin cateteris-
mo (solo como medida de necesidad), Oligu-
ria inicial, con orinas de densidad alta, leve
zlbuminuria con cilindros hialinos, Na urina-
rio bajo y urca urinaria normal o alta, con
buena respuesta a la prueba del manitol (insu-
ficiencia renal funcional por menor filtracion
zlomerular por isquemia e hipovolemia)y. Oligo-
anuria o anuria posterior, con orinas de den-
sidad baja, albuminuria elevada y cilindruria
con alto porcentaje de granulosos, Na urina-
rio elevado y urea urinaria haja; retencion
de potasio con hiperpotasemia, respuesta a la
prueba del manitol insuficiente o nula (insu-
ficiencia renal orgdnica por sufrimiento renal
hipoxico en periodos avanzados del shock).

Controles para el seguimiento del shock.
Cada 30 minutos lag ¢ primeras hovas, v cada
hora en adelante, s¢ aconseja pasar a planilla
ad hoc el estado del sensorio, reflejos pupila-
res, profundos y superficiales, tono muscular,
frecuencia y tipo respiratorio, presion arte-
rial. P.V.C., coloracion de piel ¥y mucosas, tem-
peratura diferencial, pulso arterial, flujo capi-
lar subungueal y diuresis, Cada 3-6 horas (o

segun posibilidades) control humoral {por lo
menos hematocrito, hemoglobina, estado aci-

do-base e ionograma). Cada 6 horas, peso.
Cada 12-24 horas BE.C.G. Cada 21 horas Rx. de
torax. Posterior al shock, si hubo hipoxia ce-
rehral profunda o prolongada, es aconsejable
jDRDRES

Diagnasticos a establecer: a) de shock, b)
etiologico, ¢) hemodindamico segin P.V.C., d) de
grado o periodo evolutivo: 1) isquémico (pre-
sion arterial normal, P.V.C, normal o baja,
signos de hipoperfusion); 2) estdsico (presion
arterial baja, P.V.C. baja, signos de anoxia o
acidosis); 3) coagulacion intravascular (pete-
quias, hemorragias, alteraciones de coagula-
cidon con tiempos de Quick v de Howell pro-
longados por consumo de factores de coagu-
lacion, disminucién de plaquetas y plasming-
geno normal). Si hay fibringlisis, hemorragias
profusas con disminucion del plasmindégeno y
plaquetas normales,

Stgnos de mal pronostico: Coma profundo.
Signos de sufrimiento encefilico focalizado.
Taguipnea intensa. Lactacidemia muy eleva-
da. Cianosis acentuada. Bdema o escleredema.
Hemorragias. Anuria resistente al manitol.
Hemoconcentracion acentuada. MWala respues-
ta tzrapéutica.

Shock irreversible. Es solo aquel en el que
fracasa un tratamienio adecuado.

i



Bioquimica del shock

No es posible emitir una definicion totai-
mente adecuada del complejo clinico denomi-
nado shock. La tendencia dominante es refe-
rivla al aparato circulatorio, y por ende, efee-
tuar el diagndéstico y el tratamiento en hase a
principios hemodindmicos, Un gran adelanto
ha  representado  adjudicar jerarquia a  las
perturbaciones de la microcirculacion, nivel
en que se efecttan los intercamhbios con las
células. Ello estd implicito en la difundida
definieion de Lillehei que considera al shock
como uba perfusion capilar inadecuada. La
célula viva es una organizacion inestahle que
mantience su fragil ordenamiento gracias a
una dindmica energética constante; cuando por
cualquicr clreunstancia cesa la produceion de
energia, se desorganiza y muere. La patolo-
gia moderna orienta actualmente la investliga-
citn a nivel celular, subcelular y molecular,
en una tentativa de dar a la enfermedad una
interpretacion bhioguimica.

Muchos investigadores consideran que la
hipoxia, consecutiva al déficit de perfusion ti-
sular. es el hecho ecentral de la [isiopatologia
del shock. T.a hipoxia no sélo detiene la mi-
guing, sino gue dafa o maguinaria (Haldaned.

IEn los tejidos bien perfundidos la glucosa
entra en la célula desde los capilares y se
transforma en glucosa-6-fosfato, 1.a degrada-
cidn encrgética, en los organismos superioves,
se efectua en dos pasos fundamentales (fig, 1),
En el primero, preparatoria, o d2 glucolisis
anaerobia, la molécula de glucosa  termina
produciendo acido ldctico, proceso que se reali-
Za en unas once elapds, con un gasto de dos
moleculas de ATP v produccion de cuatro o

RICARDO I. MERONI
EDUARDO RUFF

sea unha gapancia final de dos moléculas del
mismo., Una de las etdapdas intermediag e< la
produceidon de acido piravico. En el segundo
paso, de respiracion acrdbica o fosforilacion
oxidativa, el acido piruvico entra en el ciclo
tricarboxilico o de Krebs, efectuado en las
mitocondrias, v producicndo como resultado
finnl CO,, agua v ATP, en cantidad de 36 mo-
1éculas cada dos de acido lactico proce-
dente de una molécula inicial de glucesa. El
ATP es combustible celular
universal. ya que suministra corea del 90 %
del requerimiento energético parva wdltiples
funciones, tales como la bomba de sodio, a
nivel de la membrana celular, que determina
la salida do Nat de la eéhnla v Ya incorpora-
cion de K+,

por

considerado el

v la sintesis de cnzimas v pro-
teinas que ocurre a nivel de los ribosomas.

Los lipidos y las proteinas provistas por los
capilares se incorporan también en el ciclo de
Krebs en puntos estratégicos,

lEn el estado de shock, como resultado de Ia
perfusion capilar inadecuada, se
anoxia celular.

condiciona

Se cumple la primera etapa de gluedlizis
anaerobia hasta ¢l estado piruvalo/acetil CoA.
X1 bloqueo a este nivel prevoca la reversion
del ciclo y la resintesis de la glucosa. Amino-
acidos, grasas y glucosa se revierten en los
capilaves, S8e produce hiperglucemia,

Pocas moléculas g2 incorporan al ciclo de
Krehs vy en consecuencia se gehera escasa
energia. Desciende la concentracion de AT,
A causa de la inhibicion de la sintesis del mis-
mo s¢ produce una inusual concentracion de
fosfatos en el suero. La homba Na/K se inhi-

!
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be y en consecuencia Na y agua cntran a la
célula y el K escapa de la misma. Hay edema
intracelular, de las mitocondrias y los liso-
somas. Se deprime la sintesis enzimatica y
proteica. A nivel de log ribosomas se produ-
cen péptidos incompletos, anormales, proba-
hlemente vasoactivos.

La acidemia intracelular v el edema provo-
can la ruptura de los lisosomas y en conse-
cuencia se liberan las enzimas liticas: fosfata-
sas acidas e hidrolasas.

LZ1 resultado final es la muerte celular.

La suma de los efeclos citados puede sintle-
tizarse asi: hipergluremia, aumento de los
aminoacidos ¥ acidos grasos séricos, descenso
de la natremia e hiperpotasemia, Aumento de
los Tosfatos, del dcido pirdvico v del acido lac-
tico. Acidosis intra y extracclular, Edema in-
lracelular. Ascenso sérico de las enzimas liti-

cas. Alteraciones morfologicas de la célula que
han sido objelivadas con microscopia clectro-
nica. Produccion de péptidos vasouactivos,

C'vanro 1

1) Hematlologicos:
hemograma,
2y FHlectrodtos:
Cat+ !t Mg+
Osmolaridacd,
3) Estado
HCO:
4y Gases en sangre: pO; a pO. ¥ Sa O.
5) Melabolitos: Glucemia, acidos lactico v pi-
ravico, urea, creatining, proteinas totuales.
lipidos, NH. arterial.
Fuzinias: TGO TGP 1.DIT MDH.,
Coagulacion: Historia y cxamen fisico, re-
cuento de plaquetas, examen de un exten-
dido de sangre coloreado, tiempo de pro-
trombina, tiempo parcial de tromboplasting,
tiecmpo de trombina, cuantificacion del fi-
hrinogeno.
8) Bactevioldgicos:
VOIrsos,
9) Varios:

hemoglobina, hematocrito,

Na+ K| Cl—

deido-base: pll a pCO. a

KB BB

6)

Hemocultivo, cultivos di-

Oring, T.CR, pruebas funcionales,

Los corucoides son capaces de revertir mu-
chos de estos cfectos por acciones multifasi-
cas: vasodilatadores (por su accion alfa inhi-
bidora). inductores de la entrada de amino-
dcidos v lipidos cn el ciclo de Krebs, depreso-
res de la concentracion de acido

lactico por
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facilitar su resintesis o glucogeno, efecto ro-
tector de la membrana del lisosoma,

Lo relatado hasta el momento ¢s una sin-
tesis simplificada de lo que ocurre en las cé-
Tulas, eje de las modificaciones bhioguimicas
del shock. Pero debe tenerse en cuenta gue
ademds de las perturbaciones celulares, en ¢l
sindrome se altera la fisiologia de todos los
macrosistemag:  practicamente todos los 6r-
ganos de la cconomia, ya en el terreno de la
fisiologia cldsica, se ven afectados. Por cjem-
plo son casi inevitables las perturbaciones
renales en el shock no tratado, y se agregan
entonces las consecuencias de la insuficiencia
renal aguda, La insuficiencia circulatoria com-
promete la eliminacion de metabolitos por el
compromiso del avenamiento venoso vy linfa-
tico. Aumenta la actividad hipotalamica, hipo-
fisaria y suprarrenal, como lo prueba ¢l in-
cremento de la secreeion de ACTH, glucocor-
ticoides, renina, aldosterona, hormona anti-
diurética y catecolaminas, La funcion hepati-
ca eslda también perturbada, con disminucion
de la extraccién de bromosulftaleing, de Ja
conjugaciom de los esteroides suprarrenales,
de la desaminacion de los aminodcidos y de
Ia produceion de urea a partir del amoniaco
generado en la luz intestinal. En el aparato
respiratorio s¢ establece el shunt pulmonar,
es decir la fraceion del gasto cardiaco que no
s adecuadamente  oxigenada por perfundir
areas pulmonares no ventiladas.

Por otra parte se activan los factores de la
coagulacion y se inicia coagulacién intravas-
cular diseminada y secundariamente un sin-
drome hemorragiparo denominado coagulopa-
tia por consumo.

Las perturbaciones [lisiopatoldgicas enuncia-
das imprimen su sello a los datos bioguimicos.

Deben agregarse ademas otros factores de
distorsion tales como la infeccion, o las pér-
didas hidroeleetroliticas previas o concomi-
tantes, la lesion de tejidos, ete,

Todos estos factores deben ser considerados
al pretender interpretar lo que podemos lla-
mar el cuadro “bhioquimico-clinico™ del shock,
es decir, las determinaciones de  laboralorio
que suelen solicitarse, a la cabecera del en-
fermo, para afinar cl diagndstico o conducir
¢l tratamiento.

Pese a la complejidad,
existe una “pauta”

puede decirse que
general en los cambios
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iuimicos, que afecta a casi todos los meta-
tos estudiados hasta ahora, en el sindrome
2= shock. Pero estos cambios no son especifi-
wo=. La respuesta es dinamica, con caracter
c=mbiante, aunque anticipahle.

Muchos de los datos que aporta el estudio
“loquimico de les diferentes humores organi-
o= (sangre, orina, LCR, etc.) tienen cardcter
=wperimental, pero otros se solicitan para el
wontrol clinico del paciente. Insistiremos es-
cecialmente en estos altimos.

Los agrupamos segun el cuadro 1.

Hemoglobina: 1La hemoglobina y el recucn-

o de hematies estdn influenciados por facto-
res diversos: estado hematoldgico previo, he-
=orragias, transfusiones, anemia inducida por
= infeccidn o la hemdlisis. Su mayor impor-
“=ncia radica en que en base a estos datos pue-
“e decidirse la transfusion de sangre total o

chules sedimentados.

Hematderito: Istablece la relacion  entre
2iobulos y plasma. Descartadas las modifica-
ciones de los globulos, indica las variaciones
22l plasma. Por ello lo consideramos una me-
“da indirecta de la volemia. Un hematdcrito
20 significa volemia descendida v viceversa.
=2 estudio es importante para interpretar
“iros dales del quimismo sanguineo. En espe-
izl es Util cuando se lo estudia secuencial-
mente en determinaciones sucesivas.

Electrdlitos: Las alteraciones en lag con-
centraciones sanguineas de los iones depen-
“=n de muchos factores, entre los que deben
s=halarse las pérdidas hacia el exterior, es
fecir, verdaderos déficits que a veczs son los
o2 provocarcn el shock. Tn nuestra expe-
mencia, la causa mas frecuente de shock en
=L lactante, es la deshidratacion hipoténica
propia de las diarreas agudas. Por otra parte
= establecen intercambios entre los distintos
compartimientos. Ya ha sido senalado que la
womba de sodio, de la membrana celular, por
d&ficit de ATP, es incapaz de mantener los
cradientes intra y extracelulares de los catio-
2=s. Ello implica salida de K de la célula y en-
rada de Nat e I+ vy también, posiblemente
“= aminodcidos hdsicos como la lisina.

Los hallazgos mads habituales son hiponatre-
=iz: por déficit absoluto, entrada en la célula
© dilucion; hiperkalemia: por salida de la
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celuly, acidogis metabdlica, destruceion tisulav,
catabolismo aumentado del glucdgeno. v las
proteinas, v por ultimo, fallo renal. Kn forma
futrogénica puede agregarse el uso de sangre
de banco con mucho potasio libre, Ocasional-
mente suele haher francas hipomagnesemias
e hipocalcemias que producen taquicardia e
hipotension severa. Iisto sucede especialmen-
te luego de la administracion de grandes can-
tidades de sangre citratada. 51 ion foslato se
eleva merced a la intensa degradacion protei-
ca y al défieit de sintesis del ATE.

Si bien lo relatado es lo que se encuentra
con mas frecuencia, son también posibles to-
das otras gamas de alteraciones. La experien-
cia demuestra quz son dificiles de prever y
de interpretar, y que muchas veces los hallaz-
vos de laboratoric representan verdaderas sor-
presas, Kl corolario de lo dicho es que resulta
practicamente imposible controlar al paciente
v establecer la terapdéutica, sin disponer e
controles sucesivos de laboratorio.

Estado dcido-base: Algo similar puede de-
cirse respecto al estado acido-base. Por mu-
chas razones la acidosis metabadlica es la re-
gla: déficit de sodio, incrementos de dcidos
lactico ¥ pirtavico como congecuencia del me-
tabolismo anaerobio; hiperfosfatemia por per-
turbacion de la sintesis de ATP vy de protidos,
con otros catabolitos acidos organicos e inor-
ganicos; cetosis; insuficiencia venal, ete, Il
EB es negativo, el pH desciende, lo mismo
que la reserva alcalina, y, si el pulmon es ca-
paz de compensar, también desciende la pCO..
Cuando se agrega un trasterno ventilatorio o
se establece el shunt propio del pulmon de
shock, por el contrario, la pCQO, se eleva, v la
acidosis se hace mixta, metabodlica v respira-
toria, con descenso mas acentuado del pI.

Esta acidosis es un elemento bioguimico v
clinico de la mayor importancia, sobre todo
porgue es en buena parte controlable, y por-
que, en su defecto, es uno de los factores que
pueden provocar la irreversibilidad del shock,
por su accion inhibidora sobre la mayoria de
las enzimas celulares, incluyendo el yva dete-
ricrado ciclo d2 Krebs, la ruptura de los liso-
gomas con liberacion de enzimas liticas, v la
menor respuesta a las drogas adrenérgicas,
tanto alfa como beta estimulantes.

De modo que el estado acido-base es uno

" -
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de los parametros que mas debe ser contro-
lado, miaxime si se tiene en cuenta, que, si
bien la acidosis es la regla, existen otras po-
sibles desviaciones. Por cjemplo, se describe
que, frecuentemente, en las elapas iniciales
del shock, en especial los de ctiologia séptica,
se produce precozmente una hiperventilacion,
por estimulacion del centro respiratorio, que
suele conducir a una
moderada,

hasgcosis  resgpiratoria

Pulmdn de shoel: Se habla de él cuando se
establecen, durante el curso del shock, shunts
arterio-venosos. La causa de la lesion pulmo-
nar no esta definitivamente aclarada. aunque
se atribuye gran importancia a la coagulacion
intravascular v subsiguiente tromboembolis-
mo pulmonar. A partir del cual se iniciarian
otros cambios patologicos por liheracion de
sustancias constrictoras ¥ por bloqueo de la
microcireulacion. Se desarrolla congestion vy
edema pulmonar v sccundariamente aparecen
lesiones de Jas células endoteliales v pérdida
de la integridad capilar, dando por resultado
hemorragias  intraalveolares v membrana
hialina.  Histoldgicamente puede  observarse
edema pulmanar, con dilatacion capilar, infil-
trados septales mononucleares, fibrina y mems-
hranas hialinas intraalveolares, hemorragias,
atelectasias focales, microtrombosis v embo-
lias grasas,

1 shunt pulmonar se establece a causa de
la incapacidad de las membranas de las célu-
las alveolares para transportar O, a la sangre,
debido a la ventilacion irregular de alvéolos
que no sen perfundidos o a causa del desa-
rrollo de verdaderos shunts venosos. “Shunt
fisioldgico” se denomina al flujo sanguineo a
través de alvéolos pobremente ventilados, No
hay intercambio gaseoso en la sangre venosa
que atraviesa los alvéolos no ventilados, [sta
sangre se mezcla con sangre arterial, on la que
ocurrio el intercambio, resultando una caida
de la pO, de la sangre arterial mezclada v un
escaso aumento del nivel de COQ..

Bl shunt pulmonar podria definirse como la
fraccion del gasto cardiaco total que no es
adecuadamente oxigenada o que pasa por areas
pulmonares no ventiladas.

Si la respiracion de O, al 100 ¢ causa au-
mento de la pO; arterial, de 400 a 700 mumn He,
la perfusion y difusion estin probablemente
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indemnes, pero si €sta no sobrepasa los 100
mm ITg significa que hay shunt.

La reduccion en la saturacién de 0. o en la
pO. arteriales indica defecto en la difusion
de 0. a través de la membrana alvéolo-capilar
0 es signo de shunt arteriovenoso. La sangre
no oxigenada sce desvia a través de porciones
mal ventiladas d=) pulmon.
causas concurrentes M(TVZID da o un
estado de hipoventilacion: lesion nervioga o
toracica, obstruccion de la via aérea, conden-
sacion pulmonar por neumonitis o insuficien-
cia  cardiaca, atelectasia, infarto pulmonar,
ete., dando como resultado hipoxia e hipercap-
nia. Il desarrollo de los shunts aumenta la
hipoxia.

Diversas

Log ventiladores mecdanicos con 0. al 100 9
pueden dar exceso de O, (p0O. hasta 100-600
mm Hg) que lesiona la membrana alveoloca-
pilar, creando problemas de difusion gue lle-
van al shunt pulmonar o pueden agravar los
shunts preexistentes. Una mezcla con Oy al
40 % es la adecuada en estos casos.

La hipoxia vy la acidosis metabdlica, que
aquélla favorece, producen hipertension pul-
monar, con aumentio de la resistencia vascu-
lar pulmenar y corazon pulmonar agudo se-
cundario, La retencion de CQ., gue acompana
a la insuficiencia respiratoria global, producird
vasodilatacion cerebral, edema cerebral secun-
dario y depresion respiratoria consecutiva, gue
aumentara la insuficiencia respiratoria previa

Otros nietebolitos: Uno de los signos mas
constantes en los diversos tipos de shock tan-
Lo clinico como experimental, es el aumento
temprano de la glucemia, que se mantiene
generalmente alta durante el curso del pro-
ceso, hasta las clapas finales, en que aparece
hipoglucemia en el paciente no tratado. La
primera elevacion de la glucosa ¢s producida
principalmente por glucogendlisis hepdatica al
influje de lag catecolaminas. Se agrega neo-
glucogénesis por efecto de los corticoides. Co-
mo la insulina exdgena es capaz de descen-
der la giucemia del animal en shock, se ha
sugerido que la actividad insulinica enddgena
puede estar alterada o bloqueada, Por su par-
te, la deplecion gradual del gluedgono hepd-
tico y muscular y la disminucién de la glu-
coneogénesis, explican la hipoglucemia tardia
en el shock avanzado. En algunas investigacio-
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<oen las que se dividen, vetrospectivamente,
< pacientes en shovk en dos grupos, los que
sviven v los gue fallecen, se hun encon-
ooen estos altimos cifrag iniciales mas
o= e glucosa, v odescensos tardios mas pro-
neiados, s posible que log tejidos pobre-
nte perfundidos sean incapaces de utilizar
zacar.
inorespecto a los metabolitos interntedios
los hidratos de cavrbouo, dehe consignarse
el lactato v ol piruvato sanguimeo au-
atan en los periodes iniciales del shock,
en las etapas tardias se constata eleva-
mayvor del acido lactico, Los cambios re-
vos de estos dos foncs se expresan pov la
acion  lactato-pirmivato, Ofros  investigado-
usan la expresion “lactato en exce=o", que
la cantidad de lactato que sobrepasa la ¢i-
caleulada en base al piruvato sanguineo.
=2 considora que el lactato aumenta coma
ultado de 1a gluedlisis anaerobia o la que se
crega insullciencia hepdtica, lo que implica
“ficit de oxtraceion de la sangre, Il limite
—aximo normal es de 12 mg %. El exceso de
o lactica es indice de la deuda de oxigeno,
Sirve como pardmetro metabolico de la gra-

/

lad del shock, Como tamhicn puede aumen-

en la insuficiencia ventilatoria. pierde su
lor prondstico cuando la saturacion de oxi-
Z-no oosu lension parcial estédn disminuidas.

Metabolismo proteico: La relacidn entre le-
=oon, enfermedad vy metabolismo proteico es
=ma de constante interds, El estado metalyd-
co estable que caracteriza al organismo sano

- altera después de lesion v ose produce un
umoento impresionante de la exerecion urina-
de nitrogeno v deplecion gradual de las
teinas corporales. Parte del N: urinario
rocede de la autdlisis ¥ la absorcian de tejidos
irectamente lesionados, También aumenta el
=<doblamicnto proteico sin lesidn tisular di-
=cta v se dehe a la muerte celular como con-
scuencia de la gran disminucion de la perfu-
ion capilar. Por otra parvie, las proteinas
casmatieas se pucden perder, en las hemorra-
z.as o durante las guemadurag, o bien. que-
ar secucstradas en el drea afeetada, Por su
irte estd comprometida la sintesis ribosomica
rodeéficit de ATP. En el higado se reduce
produccion de albumina, protrombina v fi-
indgeno plasmadticos, Se produce una des-

nutricion ¢ hipercatabolismo proteico en su
sentido mas amplio.

L.a oliguria es una alteracion casl constante
tdel shock no curado; aumentan, por ello, las
concentraciones plasmaticas de casi todos los
compuestos de nitrégeno no proteico, La mag-
nitud del aumento es hastante soperior a la
e podria esperavse por la sola interrupeion
de la funcion renal, e indica ineremento del
desdoblamicnte propio del hipercatabolismao.

Urea, creatinina v dcido urico aumentan e
proporeion a la gravedad de la lesion v del
shock, También se incrementa la concentra-
cimn de amoniaco sanguinco, aungue rara vez
se obselva la intoxicacion amdunica, excepto en
pacientes con padecimiontos graves del higa-
do o hemorragias  gastroduodenales, 151 au-
mente depende de la hidrolisig ureica intesti-
nal, del paso de amoniaco a la sangre portal
vode la disminucion de la capacidad hepética
para formar wrea a partic del amonio.

La estimacion de la creatinina serica, o me-
jor. del clearance de creatinina, que expresa
el fillrado glomerular, es una estimacion mu-
cho Mmas exacia para valorar la suficiencia re-
nal que el estudio de la urea u otros cataboli-
105 proteicos,

FEnzimas: Las actividades de las  enzimag
sericas, particularmente la TGOA del suero,
aumentan en los pacientes en shock, indepen-
dientemente de su causa. In estos casos, las
transaminasas no  reflejan la  existencia  de
enfermedad hepatoeelular o neerosis del mio-
cardio, Se han scnalado elevaciones mas se-
lectivas de LD en presencia de infarto de
pulman,

T.a coagulacion intravascular diseminada es
un desorden adquirido de la hemostasia que
ge instala con frecucncin en ol curso evoluti-
vo del shock, en especial en el e origen
septico, £l resultado ez la formacion intravas-
cidar de trombos, capaces de provocar necro-
biogis de distintos parénguimas (necrosis cor-
tical renal, pulmdén de shock, infavtos mesen-
téricos, trombosis cerehrales, ete.). Sceunda-
riamente, da lugar a un sindrome hemorragi-
paro, cuando la rapida atilizacion de las pla-
quetas o log factores de la coagulacion superan
el ritimo de produccidn de log mismos, vy sus
niveles séricos resultan insuficientes para la
hemostasis, Este desorden se ha denominado



40

coagulopatia por consumo o sindrome de de-
fibrinacion, kKn el paciente coexisten trombo-
sis v hemorragias, v oen sus formas severas
la condicion es extremadamente peligrosa, por
lo que su rapido diagndstico y tratamiento es

vital, IEn otros casos, la situacion es suma-
mente leve, y puede tencr un curso clinico
inaparente.

La dificultad del diagnostico es inversamen-
te proporcional a la intensidag] del cuadro. Las
formas graves se identifican simplemente en
hase a las manifestaciones clinicas vy pocos
datos complementarios de laboratorio, que se
pueden efectuar en cualquier medio. Los casos
complejos requicren téenicas especiales,

En el cuadro 1 se enumeran los procedi-
mientos iniciales que deben tenerse en cuen-
ta cuando sc sospecha la instalacion de la coa-
gulacion intravascular,

Los datos clinicos permiten establecer una
impresion formal cuando s2 asocia: el hallaz-
go de trombosis 0 hemorragias, en un pacien-
te con condiciones predisponentes para el
sindrome, que no tiene antecedentes de congu-
lopatia previa v que no presenta evidencias
de hepatopatia.

Las plaquetas estan generalmente  dismi-
nuidas, pero pueden variar desde los extremos
mis bajos hasta cifras normales, dependiendo
de la relacion entre el consumo y la regencra-
cion medular. El conteo se puede comple-
mentar demostrando  alteraciones en la re-
traccion del codgulo y prolongacion del tiem-
po de sangria.

El examen de un frotis de sangre periférica
debe efectuarse de rutina. PPuede constatarse
la presencia de plaguetas de gran tamafo, lo
que indica rdpida produccion medular, asi co-
mao alteraciones morfoldgicas de los hematies,
que adoptan formas diversas, TTay evidencias
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experimentales de gque cllo s¢ debe a su paso a
través de mallas intravasculares de fibrina,

K1 tiempo de protrombina gencralmente es-
ta prolongado  (normal, 14 segundog). <10
significa disminucion de los factores [, V.
VIT y X, en especial descenso del factor V.

EI tiempo pareial de tromboplastina detecta
especialmente  los  déficits  del factor VIII,
aunque otros de los componentes del complejo
protrombina pueden afeclar este test,

El tiempo de trombina también esta habi-
tualmente prolongado. I8l test consiste en
agregar trombina al plasma del paciente vy
medir el tiempo necesario para que el coagulo
de  fibrina aparezca. En  consecuencia
controla la altima parte de la coagulacion, es
decir, la conversion del fibrindgeno en fibri-
na. lsta prolongado cuando ¢l fibrindgeno
desciende (por debajo de 80 mg %), pero en
el S.C.L la causa de la alteracion mas fre-
cucnte es la presencia de los productos de
degradacion de la fibrina.

La cuantificacion del fibrindgeno es impor-
tante, generalmente esta por debajo de 100
mg %. La denominacion de sindrome de defi-
brinacion alude a este hecho,

Las citadas son las pruebas mas comunes
Y que pueden realizarse en un laboratorio de
rutina. Si la anormalidad es ligera y subsis-
ten dudas diagnosticas conviene realizar prue-
bas mas especificas. Estas son: determinacion
del factor IT, del V v del VIII v medida de
los productos de degradacion de la pleura.
Estos son el resultado de la eseision enzima-
tica de la fibrina por accion de la plasmina.
Su presencia indica que esta ocurriendo fibri-
nolisis, v ya que su causa mas frecuente es ol
5.C.1., resultan una nueva evidencia diagnos-
tica. Por el contrario, la fibrinolisis primaria
es excepceionalmente rara.

solo
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Tratamiento del shock en pediatria

Sioconsideramos el tratamiento del shock
mo un cjemplo tipico de terapia intensiva,
rresponde senalar una serie de signog cuyo
slguroso seguimiento es parte fundamental de
adecuado tratamicnto. Ellos son:

Presiom arterial (PA),

21 Frecuencia cardiaca,

b Presion venosa central (DY,
L1 Tiempo de relleno capilar.

- Diuresis,

51 Temperatura axilar v rectal.

Asimismo, hay una serie de datos de labo-
orio gue vos ndicaran el estado metabaoli-
cdel enfermo asi como nos alertara de una
rrobable complicacién (por cjemplo: la ins-
alacion de una coagulopatia por consumao).
wa las necesidades habituales podemos £o-
itar: hematderito, ionograma, estado deido-
ase ¥y estudio de coagulacion (plagquetas, fac-
res V. VILL protrembina, tiempo parcial de
mboplastina v tiempo de coasulacion).
Efectuado el diagnastico de shock, la hipo-
olemia absoluta (hemorragios agudas, que-
mados, deshidratados) o relativa (shock por
epsis a gramnegativos) cos lo primero a
ratar,
Aclaremos que al shock de tipo cardiogeéni-
no lo consideraremos por no tener ¢l que
nabla experiencia seria al respeclo,
Juntamente eon la hipovolemia consignada
fdebe tratarse la acidosis metabdlica que (ve-
uentemente la acompafa,
Se ha visto ya que la consecuencia de lu
calda de la volemia efectiva eg una disminu-
cion del retorno venoso al corazon, lo que
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lleva a que descienda ¢l volumen minuto cir-
culatorio. Como Indice clinico de retorne ve-

noso se ticne la PVC, 1a cual en el nine oscila

entre 7y 13 em de agua. En ¢l shock hipo-
volemico este valor os menor de 7.

St lo primero que dehe hacerse es resistit
una volemia cefectiva, o medida de la PVC
nos indicara =1 oesta restitucion la estamos
efectuando  adecuadamente  en  cantidad v
rito.

Para ello se utilizan:

a) Dextranos de peso molecular bajo.
by Sangre o plasma,

¢) Manitol,

) Soluciones hidrocloctroliticas

@) Se congidera actualmente a log dextranos
como wno de log mejores medios para repo-
ner la volemia efectiva. aparte de tener un
efecto henolicioso sobre la sedimentacion in-
travascular, Doglx de dextran d0:; 10 cem’/kKg.

h La indicacion precisa del plasma es ¢l
shock por quemadura, mientras que la sangre
e utiliza correctamente en ¢l shock por anc-
mia aguda.

Cuando ¢l shock esta dado por olras causas
no es conveniente utilizar sangre o plasma,
PO Varias razones: aporte de sustancias que
favorecen la coagulopatia por consumo, ries-
go de hepatitis, introduceion de  citratos s
K, eredtera,

¢} La utilizacion de manitol no es un re-
curso de primera linca en los casos de hipovo-
Temia importante, yva que su efecto os corlo.,
fin cambio es Gtil para favorceer la aperturs
de la circulacion glomerular (efecto preven-
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tivo de la insuficiencia renal aguda) Vv para
valorar la respuesta renal en las oligurias
pre-renales. Se utiliza, por lo tanto, luego de
establecida la volemia, en dosis de 1 g/kg Ev
en goteo rapido,

) Las soluciones hidroelectroliticas son de
amplio uso en pediatria, especialmente en el
shock por deshidratacion,

No s0lo se reponen agui los electrolitos en
déficit, sino que se logra una elevacion de la
PV sl ge infunden a un ritmo adecuado, 1’cr-
mite asimismo corregir la acidosis metabdlica.

Se utiliza para ello solucion fisiologica v so-
Iucion bicarbonatada en relaciones variables
segun el cuadro o bien solucion glucosada al
con agregado de electrolitos en concentra-
cion adecuada a la necesidad. Si la intensidad
o duracion del shock hacen probable la insta-
lacion de un fallo renal agudo no debe agre-
garse potasio, lo cual estard supeditado al in-
forme del ionograma. Dosis: 30 a 10 emi/kg
de peso en goteo rapido.

Una vex restablecida la PVC la administra-
cion de liguides no debe suspenderse sino dis-
minuir el ritmo de infusion, evitando que siga
ascendiendo 1la PV, Para este momento debe
asegurarse que existe una funcion renal con-

5 €
A

servada, para 1o cual se utilizara ahora ¢l ma-
nitol si no ha ocurrido diuresis hasta el ac-
tual (también, para este fin, pucde utilizarse
fursemida, en dosis de 1 a 2 mg/kg).
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Tambicén para este momento la presion arte-

rial dcbe haberse normalizado. asi como la
perfusion  capilar  (lo cual clinicamente se

puede comprobar por la velocidad de relleno
del lecho ungueal luego de comprimirle y por
la temperatura corporal).

Sia pesar de haber mejorado la PVC no
hay signos de recuperacion del lecho capilar, o
sea sigue el estado de vasoconstriceion, corves.
ponde utilizar drogas vasoactivas,

Para este fin se administra isoproterencl,
droga estimulante B que produce vasodilata-
ciom - periférica vy estimulacion  miocardica.
Dosis: 5 mg en 500 em+ de solucion glucosada
al b % a razon de 10-20 macrogolas por minu-
Lo hasta respuesta clinica, También puede uti-
lizarse como vasodilatador la lfenoxibenzamina
(dibencilina), droga blogueante alfa sin es-
timulacion cardiaca, en dosis de 1
solucion glucesada al 5 % por goteo.

mg/ke en

Importante es tener presente que estas dro-
gas pueden utilizarse siempre gque previamen-
te se efectiie una adecuada reposicion hidro-
clectrolitica, caso

contrarvio se¢ acentuaria la

hipotension  por entre

nente v ocontenido,

desproporeion conti-

Sila PVC asciende rapidamente v
de los

mas alla
13 o de agua debe tenerse presento
la posibilidad de una insuficiencia del mio-
cardio, por lo cual en esta situacion se (ra-
hajara en equipo con ¢l cardidlogo.

L O




Antibioticos y corticoesteroides en el
shock endotoxico bacteriano (S.E.B.)

Antibioticos

El empleo de log antibioticos, constituye unao
- los pilares [undamentales en el tratamicnto
~1oshoek endotdxico bacteriano.

Teniendo en cuenta que en la gran
4 ode log casos intervienen como agentes ctio-

mavo-

Cgicos los gramnegativos productores de en-
itoxinas, se da preferencia a los antibioticos
noaccion sobre los mismos.

Hasta hace & hanos se empleaban: la polini-
dna (via intramuscular) (LM o intravenosa
TV, en dogis de 15 a 25 mg/kg/dia (md-
wimo 200 me/diay: colistina, 5 omg/kg/dia 1M,
ambos  de espectro enfocado);  Ranaiicina,
0w 15 mgfkgsdia LM cloramfenicol, 50
Toomedkg/dia 1M o 1.V (de espectro interme.
fio o amplio).,

Actualmente se emplean: egrbeniciline (en
nfecciones por PsCudomonas acruginesa, b
oli gy Proteus), 300 a 500 mg/Kg/dia, .M, o
IV Genlamicing, 2 a 5 mg/kg/dia. T.M.; Ce-
fifotina, S0 a 300 meg/ke/dia v Cefalorvidine,
30 a 150 mg/skesdia, ambos por via LM o
IV Awmpiciting o Hetacilina, 200 a 100 mg/kg
ia, T.M. o LV,

fa dogificacion cstd regida pov la edad del
enfermo: las dosis con excepeion de la kana-
micing, son enores en el recién nacido; la
presencia de oliguria, gue exvige une roduceion
de las mismas; v sus cfectos 1dxicos sobre el
rinon, el 8¢ par crancano, v oolras manifesta-
clones neurotoxicas.

JOSE M. ALBORES

Podemos expresar, que la kanamicina v la
gentamleina, sueten dafar el rifdn v ¢l 89 par;
la polimixing v colistina tienen efectos nefro
¥ neurotoxicos. v oque la cefaloridina en dosis
altas. ey nefrotoxica.

Se desaconscja el empleo por via LV, de la
kanamicina y gentamicina, aungue esta Glti-
ma se la ha empleado recientemente en vo-
noclisis (gota a gota).

Moda de empleo: existen 3 métodos: dosis
con intervalo de foa 6 hores: venoclisis (gota
Wogold) ¥ mideto (se inicia con un cuarto de
la dosig total on forma divecta v ol vesto en
venoclisis. Nosotros preferimos el primoro;
hay que recordar que la ampiciling o las 4
hovas de preparada pierde una gran parte de
s actividad,

Ls preferible o empleo de 2 agentes: ampi-
cilina-genmtamicina,  cefalotina-kanamicina;  en
el S EB, pov Pseudomonas aeruginosa: genta-
micina-carbenjcilina, duracion: 7 dias aproxi-
mattamente.

Corticoesteroides

Durante largo ticmpo se ha discutido ¢l em-
pleo de los corticoestoroides en ol S EB. T.os
trabajos de Thomas v Good en 1952 parvecieron
demostrar que en una sola inveecion de endo-
toxina en conejos que habian recibido cortiso-
na, era capaz de provoear una reaccion de
Sanarelli-Schwartzman  generalizada,  por o
cual su uso fue contraindicado (Mav)y,
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Investigaciones  experimentales realizadas
con posterioridad  (Thomas y Smith, Dice-

khoff, DBartel ¥ Hoppe), han demostrado que
el suministro previo o inmediato de los cor-
ticoesteroides en dosis altas de 25 mg/kg/dia
por via intravenosa, previa a la inyeccion de
cndoloxina, previene en gran parte los efee-
tos de la misma.

Clinicamente, nuestra experiencia en me-
ningococcemia (1958) coincide con la Hodes en
S.E.B., ha permitido establecer Tosg induda-
bles benelicios gue se obtienen con su empleo,
no obhgervando el fenomeno de Sanarelli-
Schwartzman ni neerosis cortical renal simeaé-
lrica, como han senalado otrog autores.

Su mecanismo de acceidn es maltiple: a los
va conocidos electos antiinflamatorios, anti-
exudativos  y  beta-adrenérgicos, sc agregan
olros de tipo metabolico v protector de los
lisozomas. kn efecto, las endotoxines provo-
can una alteracion del metabolismo de la glu-
cosa, interficren en la transtormacion del éci-
do piravieo en acetil-coenzima Ay su intro-
duceion posterior en el ciclo de Krebs, De
esta mancera el acido piravico se desvia hacia
la via del acido lactico que al acumularse au-
menta Ia acidosis metabdlica propia del S E.B.
También estd reducida la reproduceion de
ATP, con acumulacion de fosfatos, amino-
acidos y acidos grasos.

Todo ello conduce al dafio celular con legion
mitocondrial y posterior ruptura de los liso-
zomas, gue libevan enzimas hidroliticas, de
propiedades autofagicas, con muerte celular.
Losg corticoesteroides ejercen un efecto favo-
rable sobre el metabolismo de los H. de
impiden la deplecidén de ghacogeno, disminu-
yen la formacion de dcido ldctico que se con-
Vierte en glucogeno, ¥y permiten la entrada de
las grasuas v log aminodcidos en el ciclo de
Krebs, 1o que lavoreee la produceion de AT,

Por otra parte, los corticoesteroides posecen
un efecto protector sohre los lisozomas, previ-
niendo su ruptura,

Las dosis a suministrar deben ser clevadas,
tratando de lograr su maximo efecto “farmao-
cologico™, por via 1.V.: Hidrocortisona: 50 mg/
kg/dosis, en un lapso de 10 minutos, que pue-
den repetirse hasta 4 veces con intervalos de
media a una hora: dexametasona 1 a 3 mg/
kg/dosis inicial, ¥ hasta 5 mg/kg, en las res-
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tantes 24 horas. Estag dosis se rebajan a
medida que mejora ¢l cuadro, durante 3 4 5

dias de iniciada la medicacion.

Discusion

I: Conducta a seguir en el suministro de X
en pacientes con oliguria.

R.: (Dr. Walther): En principio, en todo en-
fermo en shock existe el riesgo potencial de
que se instale una insuficiencia renal aguda.
Paor lo tanto la administracion de K es acon-
sejable que se posponga hasta tanto la mejo-
ria de las condiciones hemodindmicas aseguren
una adecuada diuresis, Sin embargo, para log
casos de oliguria por deshidratacion en el lae-
tante, salvo que el cuadro clinico sca muy
grave, acostumbramos rehidratar con  solu-
clones que contienen K, ya que se ha demos-
trado que en estos nifios la incorporacion de
K a la célula ocurre precozmente v acelera la
recuperacion.

P ¢Qué soluciones deben usarse en los ca-
sos de deshidratacion con hipereloremia?

R.: No se usa solucidn de composicicn espe-
clal, ya que 1a hipercloremia simplemente csta
expresando un mecanismo de compensacidn
para mantener la electroneutralidad debido al
descenso del ion bicarbonato.

P gEncontraron diferencias significativas
entre shock por gérmenes grampositivos ¥ ne-
gativos? ¢Cuales?

R.: (Dr. Martinez Meyer). El verdadero
shock endotdxico hacleriano es sicmpre por
gérmenes gramnegativos, Los lactantes v a
veces ninos con infecciones grampositivo (es-
talilococos aurens principalmente) presentan
en realidad un cuadro de sepsis mas shock hi-
povolémico por deshidratacion diarreica o ter-
cer espacio, y por lo lanto sin la extrema
gravedad del shock endotoxico por gramug-
gativos,

.o ¢Uso del Tham en Pediatria?

R (pr. Vacearo), sSu indicacion es en lu
acidosis, No tenemos experiencia v reeién con
los medios adecuados para tratar cualguicr
ampliacion a nivel respiratorio iniciaremos su
utilizacion,

P.: ¢Experiencia con las expansiones de vo-
Iimenes?

R.: Hemos ulilizado en los enfermos shoc-
kados un sustituto plasmatico (polipéptido po-
limerizado) a razon de diez centimetros ctibi-
cos por Kilo de peso. Su tolerancia fue per-
fecta en los enfermos en que consideramos
gue su uso era imprescindible, No reemplazo

|
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= 1z solucion hidrocelecirolitica en ¢l nino des-
s o grave por trastornos gastrointesti-
= agudos.

PooocCOriterios para digitalizar al paciente
nockado?

.o (Dr. Berri). Se debe indicar Ia digital
“mo medicacion atil a4 niflox con  aumento
2= la presion venosa. Comoe hemos senalaco,
presion venosa estd aumentada en el shock
ogénico v es en estos casos donde esla
cada la digital de aceion rapida y por via
cectable buscande su elccto inotropico. s

“cir aumentando la contractilidad del mio-
rdio,

cCuiles son los eriterios de diagnostico
agulacion intravascular diseminada en el
-~ 2l

= o

R (Dr. Gronja). La CIVD provoca dos re-
lianles opuestas, por un lado microtrombo-
== generalizada y por otro hemorragias como
uencia de la coaguwlopatia por (‘.rmsumn
resulta de las microtromhbosis. Por lo tan-
z "L diagnadstico se hace par la puesta en evi-

‘neia de estas manifestaciones.

El diagnostico clinico, siempre de presun-

n no de certeza, puede plantearse en pre-
sencia de necrosig cutanea, oligoanuria, difi-

1ad respiratoria, convulsiones o coma (Mma-
staciones de microtrombosis en los distin-
territorios, pero ninguna de cllas espeei-
yomas t'r‘{!cuenusmnnl,.. ante hemorra-
cutaneomucosas generalizadas sin causa
Sdente. Fsta presuncion clinica debe confir-
rse por el egtudio de laboratorio o antes
emprender una terapéutica que con diag-
—ostico ervonco  puede ser muay perjndicial
zra el enfermao,

El dingnostico de labhorvatoria s¢ basa en la
smostracion del consumo de factores de la
cgtilacion (fibrindgeno, T1, V v VILI) v pla-
as, junito con fa presencia de productos de
adacion de la fibring (PDF) en ausencia
fibrindlisis demostrable por el test de eu-
bulinas.

cCOmo corrige la disminucion de facto-
Fn cazo de no tenerlos aislados, ¢estaria
ado hacer sangre? (A qué dosis?

Hoo Siel consumo v la plaguetopenia no son
marcados v el enfermo no sangra, la co-
ceion se  logra rapidamente con la tera-
fca anticoagulante, Pero en la mayoria
los casos el pacicnte esta sangrando v oel

nsumoe es osevero, por lo que se hace nece-
ria la repelicion, Si lnmamf.).\‘ en  cuenta
deoson varios los factores congumidos. v oque

plaguetopenia sucle ser intensa, la repo-
sclon ideal se logra con sangre o plasma fres-
< st el grado de anemia) vecogidos en
Jlzas de plastico o frascos  siliconados, v
nzfundidos dentro de las ¢ horas de su
tencion para conscrvar plaguetas activas.
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Por esto nunca usamos la reposicion de fac-
tores aislados, v solo en ocasiones concentra-
dos plaquetarios.

Fs de remarcar que siempre debe comen-
zarse el tratamientto anticoagulante antes o
simultancamente con la reposicion para evi-
tar el agravamiento de las microtrombosis,
Luas dosis de plasma o sangre varian segtun

fos cagos, pero en general basta con 20 a 30

ml/kg de peso para reponer el nivel hemos-
tilico, 81 la plaguetopenia es intensa v per-
siste. causando hemorragia, agregamos 1 o 2
unidades de plaguetas concentradas.

P.o ¢Bn pediatria, encontraron fibrindligis
reaccional excesiva?

R.: La fibrinolisis secundaria a una CIVID
la hemos visto en 3 oportunidades, 2 de cllas
en el curso de tratamienio con heparina y 1
en una leucemia mieloide a su ingreso al hos-
pital. Kl sangrado cedié rapidamente con la
administracion de trasylol y acido epsilona-
minocaproico,

P ¢Hay experiencia con fibrinoliticos err
ol tratamiento de la CIVD?

R.: Si pensamos gue la microtrombosis no
e mas que la resultante de un desequilibrio
entre la deposicion de fibrina v la capacidad
de respuesta fihrinolitica del organismo, gui-
zds Osta meria o terapéutica mis adecuada, pa-
ra impedir las secuelas de la obstruccion de
fa microcirculacion. La heparina impide la
nueva depesicion de fibrina v favorece algo
b fibrinolisis reaccional, pero la remocion de
los trombos ya formados depende de la res-
pucsta particular del paciente.

En algunos centlros curopeos se estant en-
sayando nuevos fibrinotiticos, va gue los que
disponemos actualmente son sumamente ries-
coog v ode dificll mancjo, pera nogzotros ens
recemos de experiencia al respecto.

P sComo usan los anticoagulantes: dogis,
via ¥ tiempo de administracion v controles
necesdarios?

R.: Como anticoagulante ulilivamos hepari-
na por ser el de accion mas rdapida segura.
[ administramos tnicamente por la via en-
dovenosa ¥ por perfusion continua, lo que nos
permite mantener un nivel de anticoagulacion
estable vy permancenie, v variar rdapidamente
las dosis en caso necesario.

Comenzamos con una dosis de carga pegue-
Ha (en estog pacientes los lactores dnllhn]u-
rina se encuentvan veducidos) de 15 1 20 U/ky
endovenosa, continuando con una  perfusion
de 20 U/kg/hora, que ajustaremos luego para
mantener los controles en los siguientes va-
lores:

Tiempo de coagulacion: entre 20 ¥ 25 mi-
nutos.,

’l‘]umj)o de Howell: entre 4 v 5 minutos.

Howell de una mezela de plasma del pa-
ele MD con plasma del testigo gque sea 45 o
G0 segundos mayor que ? _HmwM del testigo.

_g

]
g
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Tn ocasiones utilizamos el dosaje aproxi-
mado de heparinemia por el método de tiem-
po de trombina a diluciones crecientes,

Solicitamos estos controles cada 6 horas el
primer dia, cada 12 horas el segundo y una
vez cada 24 horas en los dias sucesivos si no
hay inconvenientes.

La duracion del tratamiento anticoagulante
no se ha fijado con certeza, en general lo con-
linuamos hasta mejoria clinica del paciente v
normalizacion de las tasas de factores, por
lo comin no menos de una semana. Kstaria
a evaluar la utilidad de los tests para poner
en evidencia la “hipercoagulabilidad poten-
cial” propuestos por Bertrand, Cornt v Raby
en la escuela francesa.

P.: En un nifo tratado con heparvina, ¢co-
mo diserimina si sangra por el anticoagulante
a por la CIVD?

R.: T.os controles de laboratorio aclararin
cl problema, Si log dosajes de factores y fi-
brindgeno se han normalizado, la plaguetope-
nia ha cedido v log test de fibrindlisis son
negativoes, pero persiste un tiempo de coagu-
laciom y un tiempo de Howell prolongados,
es evidente que el enfermo sangra por sobre-
dosis del anticoagulante, por lo que se pro-
cederd a hajar la dosis.

IEn caso contrario se evidenciara la presen-
cia de plagquetopenia, fibrinogeno y factores
11, V v VIII descendidos, por lo que se hard
reposicion en la forma que antes menciona-
mos.

P.: ¢Evolucion y calor de la plaquetopenia?

R.: La plaquctopenia es de gran valor cn
el diagnostico dado que es uno de los ele-
mentos mas rapidamente evidenciables, pero
arece de valor como elemento aislado, Para
el control de la evolucion son mas utiles los
dosajes de factores, va que la cifra de pla-
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quetas tarda hasta 1 semana en legar a va-
lores normales,

I>.; Cudl es la fisiopatologia del esclerce-
dema?

R.: (Dr. Voyer). El escleredema, complica-
cion frecuente de los desequilibrios hidroclec-
troliticos del lactante hace 10 anos, hoy en
dia es de obhscervacion excepcional en nuestro
ambiente. Se caracteriza por ser una infiltra-
cion dura que dificulta el pellizco y da carac-
teres apergaminados a la piel con frialdad y
palidez, similar csto al esclerema pero se da
ademis el signo del godet caracteristico del
edema.

Se inicia en la zona dorsal del tronco y mus-
los para extenderse en forma distal. l.os es-
tudios anatomopatologicos referidos por Ra-
maon Guerra muestran una infiltracion inter
¢ intrafibrilar del tejido conectivo. Ocurre ca-
si exclusivamente en el lactante del primer
trimestre v en esgpecial en el recién nacido
y el prematuro v en el curso de deshidrata-
clones graves, fulla aguda renal y meningitis.

Su patogenia y fisiopatologia no han sido
totalmente aclaradas, Considerando las  cir-
cunstancias de su aparicion y el antecedente
frecuente de suministros excesivos de sal co-
mo transfusiones de plasma o soluciones hi-
droelectroliticas  concentradas, se considera
como una alteracion fisico-quimica del tejido
conectivo, ecuva substancia fundamental pasa
del estado de sol a gel, consecuencia de una
alteracion grave del medio interno muchas
veces secundaria a la injuria de sus princi-
pales organos homeostaticos. Ksto estaria ade-
mas condicionado por la inmadurez propia del
tejido conectivo en el lactante,

Se ha postulado que la imbibicion del teji-
do concctivo podria ademas estar condiciona-
da por la liberacion de sodio desde los mu-
copolisacaridos en el estado de acidosis, aun-
que el grado de descenso del pll necesario
para esto, considerado en forma aislada re-
sulta incompatible con la vida.

B eeeeesni SRR S



MESA REDONDA

“Enfermedades autoinmunes y por deéficit de anticuerpos”

Presidente: Prof. Dr. José R. Vézquesz
Coordinador: Prof. Dr. Angel E. Cedrato
Secretario: Prof. Dr. Narciso A. Ferrero

Relatores:

Dr. Adolfo Walter Bodas: “Inmunoglobulinas”

Dr. Alberto L, Cohen: “Déficit de Anticuerpos Humorales™
Dr. Angel E. Cedrato. “Deéficit de Inmunidad Celular”
Dr. Ricardo H. de Lellis: “Terapéutica”

Inmunoglobulinas

Desde gue Landsteiner, Uhlenhut y Dorr
hace casi 30 anos, llamaron la atencion sobre
la caracterizacion inmunoldgica de las protei-
nag del plasma, muchos ¥ muy importantes
descubrimientos se han llevado a cabo. Tise-
lius en el ano 1938 describe 5 fracciones del
suero humano y en la actualidad se cuentan
alrededor de R0,

l.a posibilidad de téenicas mas diserimina-
torias integradas con la ultracentrifugacion,
la oblencion de antisueros mas  especificos
han determinado el excepcional progreso on
cuanto o los aspectos bioguimicos, estruciu-
rales genéticos y funecionales de las inmuno-
globulinas,

Heremans, en el ano 1960 al hablar de “glo-
bulinas del sistema gamma’ describe 2 B glo-
bulinas denominadas B 2-A v B 2-M y la cla-
sica vy-globulina IgG; que resultd constituida
por 4 cadenas polipeptidicas, 2 de las cuales
se denominan “pesadas” (H) y 2 livianas (L),

Después se han agregado 2 nuevas clases
de inmunoglobulinas: las y-D (Rowe y Fahey,
1965) v las yv-T (Ishizaka) v otras (1966).

Dr. Carlos A. Gianantonio: “Autoinmunidad en Pedia-
tria. Autoagresion'

Dr. Patricio Cossio: ‘‘Laboratorio’

Dr. Fernando Matera: ‘‘Colagenopatias’

Dr. Eduardo Kreutzer: “Fiebre Reumatica v Cardiopatias
Autoinmunes”

Dra. Margarita Vitacco: “Nefropatias’

Invitados:

Dres. Ricardo O. Tracchia y Samuel G. Halberstein.

ADOLFO BODAS

Para unificar la terminologia, el Comité In-
ternacional denomind a las 5 clases actuales
de inmunog obuiinas de la siguiente manera;
IgG o v G, IgA o v A, IgM o y M, IgD o
v D, IgE o v E.

[g@G. KL 70 por ciento de los anticuerpos son
transportados por la primera v G. Esta inmu-
noglobulina atraviesa la barrvera placentaria v
provee la inmunidad al recién nacido.

Tiene capacidad de fijar el complemento ¥
determina la anafilaxia cutanea en el cobayo.

Si la moiéeula de IgG, es tratada con pa-
paina, se fragmenta en tres partes: Fe. Fab. Fd.
El fragmento e, es el resto de las cadenas
pesadas, es cristalizable, v en él residen las
actividades bioldgicas de fijar el complemen-
to, atravesar la barrera placentaria, y fijarse
a la piel. ElI fragmento Fab. esta formado por
el resto de la cadena de la cadena pesada, de-
nominado Fd. vy las dos cadenas livianas uni-
das por el puente disulfuro, es en este frag-
mento donde residen los anticuerpos.
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Crapro 1

Propiedades de las inmunoglobulinas

Peso molecular 150.000 180.000

390,000
Coeficiente de

sedimentacion 6.6 S 6.8 S
1144 5
H-10
Carbohidratos %o 25

Crdenas pesadis:

Peso moiecular 50.000 60.70.000
Clases v G
Subciases B O3 P B | v A 1.2
Gm (1-21) —
Alotipos IS (1) —

Cadenas livianas:

Peso molecular 22 000 22000

Clases A K Mk
Kinyv (1-3) lnv

Alotipos v 2k2 a 2Kk2

Formulas

moleculares v 2K2 a 2Kk2

000.000 150.000 200.000

198 7 S 85
0-10 105
T0.000 2 o
i 0 3
v M 12 — .
22 000 s e
Ak
v K 7
(2k) o 2k2 v k2
2k2 £ 2M2 ¢ 2k2

fgA. Ks la inmunoglobulina de las secrecio-
nes, aparcce en grandes cantidades en la sali-
va, la leche en las sccreciones bronguiales,
en Jas digestivas, en el moco cervicaleto, Su
funcion es la proteccion de las superficies mu-
cosas, La concentracion en el suero es de
2 me/ml siendo su moléeula muy similar a la
de la lgG.

Ty, Por su alto peso molecular, csta in-

munoglobulina no atraviesa la barrera placen-
taria, siendo ecllo una de las propiedades que
la distingue. In clla estan contenidas las
agiutininas naturales del suero (anti A-anti B).
Es ademdas la que transporta los anticuerpos
de la primera parte de las inmunizaciones, las
aglutininas al frio vy la mayor parte de las in-
munizaciones, las aglhatininas al frio vy la ma-
vor parte de los factores reumatoideos. 1 pro-
medio de vida es de 5 dias.
IgD. En cl ano 1965 fue descubicerta por
Rowe y Fahey; atn poco se conoce la estruc-
tura y sus funciones, Parece de cualgquier ma-
nera que esta constituida por dos cadenas pe-
sadas ¥ dos livianas, v su promedio de vida
es de 3 diag, el mds corto de todas las inmu-
noglohulinas.

fyll. Bsta inmunoglobulina tiene una propie-
dad bhien delinida v es la de transportar las
reaginas, La concentracion en ¢l suero es muy
haja, pero seguin los autores que la descubrie-
ron v la pudicron estudiar estaria muy au-
mentada cn el asma,

Denunodeficiencias en alergia: Dr. Samucl
Juillermo  Halberstein, 11 mecanismo de la
inflamacion alérgica es provocado por la union
de un antigeno v de un anticuerpo, con Jibe-
racion de intermediarios quimicos que actuan
principalmente sobre el misculo liso.

La presencia de anticucrpos, expresion de
defenza en algunas enfermedades (inmunidad)
ha demostrado también, segun los Ulti-
mos estudios, el agente causante o la resul-

ser

o autoinmu-
nidad

idiopatica.

tante de ciertos trastornos organicos (inmu-
nopalias), como las enfermedades alérgicas
v los fendmenos de autoalergia o autoin-
munidad.
Inmunidad (defensa)

{ Propiamente [

dicha \‘ Plagquetopenia.
Inmunopatia jr Alergia 3 Eritroblaswsis. _
(enfermedad) | Autoalergia Ii Hipoprotrombinemia
\
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alergino puede ponerse en evidencia de
- maneras distintas: on forma  inmediata,
los 20 mimitos a las dos horas, lamada
bien hipersensibilidad humoral debida a
= inmunoglobulinas, v Ia forma tardia cuya
tura se efectiin desde las seis horas en ade-
“te v oque recibe el nombre de hipersensibili-
celular, mediada por los linfocitos.
gunas carocleristices de los anticuerpos
o hipersensibilidad inmediole. Las reagi-
== 0 lgBE: se hereda la condicion atopica,
recen por eXposicion a los antigenos na-
rales, se fijan a piel y mucosas, dan positi-
la reaccion de PX, no se transmiten a tra-
== de la placenta, La lglt estd asociada con
actividad reaginica. ISn 116 ninos fue encon.

a clevada en 30, en aqucellos con pruebas
rancas positivas v dermatitis atopicas, TLa
srapeutica con  corticoides estuvo  asociada

valores normales de Tgld, No fue cncon-
rada una relaclon entre la severidad de la
ermedad v el aumento de 1gll. Personas
rmales yoatdpicos tienen cantidades medi-

“ies del nivel sérico de IgR,

Loz ninog atdpicos infectados con dscaris

szentan cantidades medibles del nivel sé-

o de 1gkE. Los niveles séricos de 1gll entre
ersonas normales ¥ oalopicas es mas  bhien

ntitativo que cualitativo, 700 nanogramos

cméoes tomado como limite superior de

: concentracion de [gE en personas sanas no
21opicas.

La hipersensibilizacion no modifica los ni-
2es (e Jglk, segun algunos autores, otros
uentran disminucion serica en los tratados.
El aumcento de 1gll esta relacionado, pero

es suliciente para determinar asma, fie-
de heno o dermatitis atopica.

La IgG aparece por estimulo antigénico.
nandona la plel rapidamente, no da la reac-

n PK y atraviesa la placenta.

Es interesante mencionar los trabajos de
Zernard Levin gobre los mecanismos inmu-
“ologicos que ocurren en alergia penicilinica,
La inyeceion de esta droga (haptene) provo-

o aparicion de tres anticuerpos: Tgls, M

G. todo ello depende de la dosis v la cons-
Ttucion atopica que influencia la sintesis de

misma. K1 80 por ciento de los atopicos
vroducen Igll que es la que interviene en las
reacciones alérgicas inmediatas v es obtenida

roreduceion v oalealinizacion de la 1gA.
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La TgG compite con la reagina por el an-
ticuerpo vy constituye ol anticuerpo bloguea-
dor, previniendo la liberacion de histamina,
n tratamicentos penicilinicos se observo que
fa aparicion de urticaria coincidia con  una
disminucion del TgG, que al suspender Ja me-
dicacion, desaparecia la urticaria con ol au-
mento de la lgG. FKrupciones maculo-papu-
losas on el tronco v parte proximal de las
extremidades, con eritemas v ademas, duran-
te el tratamiento  antihidtico, cran  debidas
al  comp’ejo  antigeno-anticuerpo.  Siendo 1o
leM la mavor congtituvente de estos altimos.

En pacientes con hemalisis por inyeceion
de penicilina e encontraron en los lavados de
globulos rojos la IgA, G vy M La TgG puede
ser toxica en algunas  circunstancias vopro-
tectora o blogqueante en otras. De al'l que la
desensibilizacion consiste en agotar los anti-
cuerpos reaginicos o la formacion de anticuer-
pos blogueadores que especilicamente son las
lg(.

Carencias de anticuerpos en los problemios
alérgicos. Sabemos que lag lg intervienen en
log mecanismos de defensa contra las infee-
ciones, principalmente  bacterianas,  FPactores
metaholicos vogenéticos de las g son los que
inciden en la susceptibilidad infecciosa.

En la mayoria de los casos el comicnzo de
log sindromes alérgicos (rinitis, asma v ecze-
ma) tienen lugar enire el scgundo v cuarto
mes de vida, coincidiendo con uha hipogam-
maglobulinemia  flisiologica, Kn edades  mas
avanzadas hemos comprobado gque algunos pa-
cientes con problemag de rinitis, adenoiditis
v bronguitis asmaética, de frecuente aparicion
en los meses frios, con ritmo quincenal o
mensual, acompainados ocasionalmente de fe-
briculus, presentaban una hipogammaglobuli-
na cuyvo estado clinico no siempre mejoraba
al ser inyvectados con gammaglobulina.

Inspirados en un trabajo de autores nor-
teamericanos, hemos tratade 10 ninos asma-
ticos con infecciones respiratorias repetidas,
invectando por via intradérmica 0,05 ml de
gammag obulina dos veces por semana duran-
te dos meses, sin observar mejoria.

Por otro lado hemos tenido la oportunidad
de atender ninos asmdticos con niveles nor-
males de lg que habian sido tratados con las
mismas mensualmente, observando. las ma
dres, unn leve mejoria al comienzo de esto
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tratamicnto, para luego seguir presentando

sus erisis respiratorias con iguales caracte-
risticas.

Trabajos italinnos cfecluados en lactantes
con infecciones virdsicas frecuentes cn sus
viag adreas superiores demostravon cifras ba-
jas de IgA gecretora. En series de nifios con
atagues de asma el dosaje posterior de la
12 fue normal o algo elevada, probablemen-
le debido a la infeccion.

En nuestro Servicio de Alergia del Hospi-
tal de Nifios, nunca atendimos a un mogolico
alérgico sin hallar bibliografia sobre el tema.

Iin todos los pacientes con délicit en la sin-
tesis de Ig o anticuerpos las reacciones cu-
tineag de tipo inmediato pueden estar dismi-
nuidag o abolidas, permaneciendo intactas las
reacciones de tipo tardio,

l.a otra forma de ponerse en evidencia la
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alergia es la hipersensibilidad de tipo tardio,
interviniendo el linfocito con su anticuerpo
fijado, como medidor de lu misma v en res-
puesta a lag infecciones haeterianas y virales.
La tuberculosis, toxoplasmosis, histoplasmo-
slg, Infecclones baclerianas o virosicas, recha-
zo de tejidos pertenecen a esta Ultima forma
alérgica y el timo interviene en su produc-
cion.

Ta sensibilidad tardia ya estd presente en
el nacimiento, respondiendo el R.N. a la B.C.G.
con reaceion cutanea a la tuberculina,

PPensamos que los pacientes con Hogdkin,
leucemias mielociticas o linfociticas, displa-

gias timicas, pueden padecer alergia de tipo in-
mediato, ya que las lg no se encuentran al-
teradas pero si deprimida 1a hipersensibilidad
celular, lo gue muestra la susceptibilidad por
agentes microbianos, micaticos v virales.
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Deticit de anticuerpos humorales

El sindrome de deficiencia humoral de an-

uerpos o de carencia immunitaria por defi-
eneia en inmunoglobulinas, comicnza a acla-
arse cuando Bruton describe la primera ob-
sorvacion en 1952,

La deficiencia humoral de anticuerpos puc
e ser adquirida, la mas frecuente, o conge-
ita. En el siguicente cuadro esquematizamos

= conocimicentos actuales, v no definitivos.

lag fallas de defensa del orgunismo por

sminucion de las inmunoglobulinas,

Cranro |

Defictencia  humoral  congénita  de  anli-
(‘)(("}'f)().\':

I Agammaglobulinemia ligada al sexo  (en-
fermedad de Bruton),

2 Agammaglobulinemia no ligada al sexo o

tardia hercditaria.

Deéficit  digocindo en anticuerpos  (disglo-

bulinemia de Rosen).

Alteracion de la hipersensibilidad retarda-

da y déficit en inmunoglobulinas  (agam-

maglobulinemias con alincoficitosis) .

Hipogammaglohulinemias  transitorias  del

lactante.

Adquivida,

1o Aganunageobulineinia congénita lgada al
o. Ks la enfermedad e Bruton (1952), que
= transmite con caracter recesivo ligado al
=eXo, comenzaido la susceptibilidad bacteria-

en  lactantes v o niftos  pegueios  varones

ALBERTO L. COHEN

thabitualmente en el segundo ano de la vida)
con otitis v bronquitis a repeticion, diarrcas
prolongadas v deshidratacion, piodermitis v
meningilis bacterianas, loxiste deficiencia de
las inmunoglobulinas lgl, lgA e 1gM, con tasu
entre 0 v 25 mg por ciente. No se forman an
ticuerpos circeulantes después del estimulo an-
tigcériico, por el contrario los procesos de in-
munidad celular son normales; existe rechazo
normal del homoinjerto cutaneo. Existe aplas-
mocitosis medular (normal, 10 a 32 plasmo-
citos sobre 5.000 elementos nueleados) o re-
duccion importante, habitualmente menos de
2/5.000. Al lado de la linfopenia sucle existir
neutropenia importante v transitoria. Histolo-
gicamente existe ausencia del tejido linfoide
faringeo, vegetaciones adenoides, ausencia de
adenopatias corvicales v de csplenomegalia;
los ganglios presentan la cortical adelgazada,
log foliculos primarios son poco NUMErnsos ¥
desarrollados.

20 Aganimaglobulinenia congénita no licada
«l sero, Conocida también como agimmaglobu-
linemia tardia hereditaria, se transmite con eca-
racter recesivo autosémico, puede presentar-
e tanto en varones como on mujeres, su edad
de comienzo es mas tardia, en ninos o adul-
tos, puede existir la posibilidad de hepatoes-
plencadenomegalia, presencia de vegetaciones
adenoides. Ta concentracion de Tg(i es mas
elevada (entre 50 v 100 mg por ciento). En el
curso evolutivo puede sobrevenir adenopatios
con hipoplasia veticular a veces con el aspecto
del linfoma gigante-folicular o al de las ane-
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miag hemoliticas con anticuerpos. asociados o
un timoma en el adulto,

3) Déficit disocivwlo de anticuerpos o disglo-
bulinemias de Rosen, puesta de maniliesto en
ninos con repetidos proecesos infecciosos, ex-
cepto cn la deficlencia en TgA, Se han pues-
to de manifiesto las siguicentes deficiencias:
1) deficiencia importante en I1gG e TgA, con
awmento de 1gM; 2y deficiencia impovtante de
IgA ¢ IgM, con cantidad normal o subnormal
de IgQG; 3) deficiencia aislada en 1gA; 1) de-
ficieneia disociada en el sindrome de Aldrich,
gue se transmite con cardcter recesivo ligado
al sexo (la padecen los varones) caracterizado
por eczemi, procesos infecciosos bacterianos v
virosicos, manifestaciones hemorragicas por
trombocitopenia: 5) deficlencias variables en
inmunoglobulinas en la ataxia-telangiectasia,

V) Alteracion de la hipersensibilided retar-
dady y déficil en inmunoglobulinas, tainbién
denominada agnonaglobulinemiia con alinfo-
citosis y lHnfocitasis, Se transmite con carde-
ter recesivo antosomico, es decir la padecen
ambos sexos. Kl comienzo es precoz, en los
primeros meses de la vida, con
lidad a las infecciones por gérmenes (gram-
positivos ¥ gramnegativos), virus v hongos:
con uleeronecroticas  con
moniliasis, diarrea crénica severa, otitis supu-
rativa, infecciones pulmonares, v la posibili-
dad de vacuna generalizada y becegeitis mor-
tal, K1 déficit en inmunoglobulinas es global
e importante o disociado, despnés de estimulo

aran sensihbi-

infecciones orales
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antigénico la tasa de log anticuerpos cireulan-
tes os nuia o muy baja, las reacciones de hi-
persensibilidad retardada son negativas ( Man-
toux) existe linfopenia absoluta o relativa, his-
tologicamente no existen linfocitos en los or-
gunos linfoides y no existe timo o una gran
atrofia, sin corpusculos de Hassal ni linfoci-
tos. Lo muerte sobreviene antes de los
afios de edad por procesos hronconeumonicos.

5) Hipogammaglobulineinias transitorias de;

dos

luctante, que es fisioldgica, alcanzaudo su ac-
mé entre los 2 y 5 meses de edad (pudiendo
prolongarse hasta los 12 meses) habitualmen-
te sin traduccion elinica, pero hace mas sen-
sible al lactante a las infecciones, La deficien-
cia en gammaglobulina puede llegar a 100 mg
por ciento, por lo que son necesarios sucesivos
controles para diferenciarias de formas con-
génitas y permanentes,

Deficieneia hunioral de anticucrpos adogui-
cielt, Apavece o cualguier odad v oen ambos
sexos. Puede encontrarselas en las siguientes
enfermedades:  leucemias  linfoides  ord
linfosarcomas. reticulosarcomas, enfermedades
de Hodgkin, timomas. mielomas, macroglobu-
linemias, tuberculosiz intestinal. También de-
ben considerarse las hipoproteinemias con hi-
pogammagiobulinemias de aporte, por pérdida
urinaria (nefrogis). por pérdida por la piel
feczemas, quemaduras), por pérdida intestinal
(enterocelitis), v las observadas en lag he-
morrigias,

1S,

=Ly

e
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Inmunodeficiencia del sector celular

Desde ¢l huevo llega a través del DNA la
srden de producir células inmunocompetentes
primitivas o precursoras que se diferencian en
dos sistemas: timodependientes que produci-
r2n elementos para la inmunidad celular e hi-
persensibilidad retardada, a la vez gue de las
sursodependientes que se multiplicaran dando
linfoplasmocitos productores de inmunoglobu-
linas,

El antigeno al ingresar al organismo es ata-
cado y fagocitado por los leucocitos polimor-
fonucleares, macrofagos fijos y moviles que
digieren la particula liberando procesos anti-
zénicos digeridos que estimularan a las célu-
las inmunocompetentes, las vinculadas al timo
serdn responsables de la respuesta celular, las
bursodependientes que produciran inmunoglo-
bulinas y otras que serian responsables de la
memoria inmunologiea que ante una nueva es-
rimulacion producirdan en cantidades crecien-
tes inmunoglobulinas. La ausencia de DNA
primitivo daran un sindrome complejo de fal-
ta de inmunidad celular v humoral (enferme-
dad de Gittlin),

La falla en la produccion de células inmu-
nologicag primitivas dard también una age-
nesia de timo, con linfopenia y agammaglobu-
linemia; es la agammagiobulinemia de tipo
suizo de pésimo pronostico de vida como el
Gittlin con susceptibilidad a las infecciones
bacterianas, virales, y micaoticas.

En olras ocasiones se produce una falla en
2] sector timodependiente con o sin altera-
cion de las inmunoglobulinas, timoma, displa-
sia timica, enfermedad de Di George del arco

ANGEL E. CEDRATO

111 y IV faringeos con aplasia de timo, hipo-
paratiroidismo, displasia de oido, boca e hi-
pertelorismo, anomalias de grandes vasos san-
guineos. En otras ocasiones cuando se afecta
el 1T y 11T arco branquial se combina con hi-
potiroidismo, con incapacidad de respuesta me-
diada por células y deplecion celular en las
areas corticales del timo, ambas formas del
sindrome de Di George son susceptibles a las
infecciones virales, micoticas vy también bacte-
rianas.

El sindrome de Nezelof que se transmite
por herencia autosdomica recesiva, se supone
debido a una falla en la poblacion timica ce-
lular, con susceptibilidad desde la temprana
infancia a las infecciones micoticas, virales v
protozoarias.

En el tratamiento de estos sindromes de
grave prondstico se ha intentado el injerto de
timo o el de mdédula dsea que el equipo de
Good ha logrado con oOxito.

Defectos cuantitativos en la fagocitosig, las
neutropenias absolutas que pueden llegar has-
ta la ausencia total de polimorfonucleares;
otras veces se produce una neutropenia rela-
tiva, es decir una disminucion c incluso una
falta de ineremento ante una infeccion. Las
infecciones a gérmenes virulentos son frecuen-
tes sobre todo pidgenos; en ocasiones se pue-
de demostrar una alteracién de la médula d6sea,
la respuesta inmune de las inmunoglobulinas
puede ser normal.

Los déficits mdas conocidos en la fagocitosis
son las alteraciones del hazo; los sindromes
postesplenectomia en enfermedades hematicas




D4

que R T. Smith estudiara demostrando que
exisgte una menor produccion de opsoninas a
nivel de la 1gM con déficit de fagozitosis que
favorece las infecciones generalimente hacte-
rionas  capsuladas  (meningococto o neumoco-
co), De log defectos de fagocitosis podemos
sistematizar un déficit de la guimiotaxis don-
de intervienen entre otros factores los € 5, 6
¥ 7. La segunda etapa donde se preparan las
sustancias para su ingestion en que intervie-
nen las opsoninas (1gM) v el O3 v en tercer
término la digestion intracelular de la bhacte-
rig en que intervienen enzimas intracelulares
¥ los C 1 y 9,

Losg defectos de la digestion intracelular se
conocen ¢omo sindromes de disfuncion neu-
trofila, como la enfermedad granulomatosa
cronica que se conoce como Un rasgo autoso-
mico recesivo con transmision  vinculada al
sexo. Los leucocitos son capaces de ingerir la
bacteria paro no de digeriria. Il cuadro clinico
se caracleriza por linfadenitis supurativa cro-
nica, hepatoesplenomegalia, eczema y  alec-
ciones pulmonares torpidas en su evolucion.
Las infecciones se pueden producir por bac-
terigs de bajo grado de virulencia, con pro-
duccion de importantes reacciones granulo-
matosas, ante bhacterias productoras de cata-
lagas. K1 cuadro se presenta en nifos del pri-
mer semestre de vida v se acompana de leu-
cocitosis e hipergammaglobulinemia. T.a acti-
vidad fagoeitica se la vineula a la gluedlisis,
a un incremento del consumo de oxigeno con
oxidacion de la glucosa por la hexosa mono-
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fosfato, Kl test de nitrohlue tetrazolium  al
no reducirse el color azul después de 1o fa-
gocitosis.

Otra enzima capaz de inhibiv la funcion fta-
gocitica es la g'ucosu G fosfato dehidrogenasa;
también se estudiaron deficiencias en la glu-
tation peroxidasa, en la NADH, a nivel de los
neutrofilos. 11 déficit de mieloperoxidasa, se
acompuana  de candidiasis
(as que concluyen con la muerte del paciente
pullmonar, en estos pacientes
se puede demostrar in vitro la incapacidad de
los leucocitog para destruir ia Candida w'bi-
cans.

severas generaliza-

por moniliasis

En el sindrome de Job se repiten los abs-
cesos frios estafilococcicos, con piel tersa, ca-
hel’os rojos, v eczema. si0lo fue hallada en
nifias.

1 sindrome de Chediak-Tligashi, con albi-
nismo oculocutineo, con infecciones pidgenas
recurrentes v con lisozomas gi-
gantes,

leucocitos

Alper v Rozen describieron un déficit de
¢ 3 con infecciones a repeticion que se re-
suelve con el agregado al sucro de este fac-
tor complementario.

Kl défieit de 75
tuosa por la presencia de un factor inhibidor
del mismo € 5 con infecciones a repeticion
que pueden ser estudiadas in vitro por la in-
capacidad de los leucocitos de acercarse a mi-
crococos pidgenos, particulas de levaduras o
eranulos de almidon,

vy la quimiotaxis defec-




La inmunoglobulinoterapia

En la actualidad se hallan en pleno desarro-
Ho tres aspectos de la inmunologia que han
abilerto nuevas perspectivas para la terapéu-
tica de los estados inmunodeficitarios: a) la
distribucion relativa de la actividad anticuer-
po en cada una de las g que es selectiva se-
zin la naturaleza del antigeno (los anticuer-
pos contra los antigenos proteicos en la 1gG,
contra los hidrocarbonados en la TgM); h) la
regulacién genética de la estructura molecu-
lar de la Ig cuya investigacion ha conducido
al reconocimiento de nucevag subclases de la
IgG (1gG 14, 1g A1-A2, IgM ml-m2); ¢) la
profundizacian de la patologia del sistema
gamma, particularmente de los estados inmu-
nodeficitarios. Como consecuencia se ha di-
versificado la obtencion de preparados para
2l uso elinico particular en relaciom con cada
uno de estos aspectos seflalados: plasma-gam-
maglobuling  estandor-gammaglobuling  hiper-
mmune anti-X prepuarados de TgG o digeridos
con pepsing para uso endovenoso-prepuarados
de GG enriquecidos con TgM preparados de GG
enriquecidos con IgA preparados de subgriu-
pos de Iy,

1) Plasma, s evidente que la transfusion
de plasma humano aporta todo el contenido de
Ig del limitado pool del gque procede. Sin em-
bargo, cabe sefialar algunas diferenciag fun-
damentales con los concentrados de GG uti-
lizados en los restantes preparados y que di-
ferencia sustancialmente su eficacia terapdéu-
tica si bien 2 ml de GG estindar equivalen al
contenide en GG de 40 ml de plasma, el valor
terapeutico de aguéla resgide en la estabilidad

RICARDO H. DE LELLIS

de la fraceion, aislada de las otras globulinas
del plasma y en la concentracion de anticuer-
pos que procede de un pool de 1000 a 10.000
dadores,

a4) En solucion al 16 por ciento los anticuer-
pos de la GG estandar son centrados 25 veces
mds que en el plasma,

bh) Las soluciones de concentracion inferio-
res al 10 por ciento pierden estabilidad v se
hidrolizan fdcilmente,

¢) Teoricamente el plasma contiene segu-
amente mayor concentracion de GG inespe-
cifica no inmunitaria (GG cruda).

d) Posibilidad de inmunosupresion inespe-
cifica por transfusiones repetidas de sueros
homologos normales,

2) Gammaglobuling estdandar. Proviene de
la mezcla de plasma de adultos sanos conva-
lecientes y de sangre placentaria -en propor-
ciones diferentes segln la procedencia. La
concentracion en IgG es preponderante y muy
variable las de IgM e TgA, dependiendo esto
ultimo de la proporcion placentaria de san-
gre que participa del pool terapéutico.

El efecto terapéutico de la GG estandar
puede ser considerado de naturaleza supleto-
ria, aditiva y/o especifica. Espccificamente
neutraliza las toxinas bacterianas y virales
mediante el aporte de anticuerpos especificos
desarrollando un tipo de inmunidad pasiva
que puede ser utilizada con fines preventivos
v curativos. TLa accion supletoria se pone cn
evidencia cuando suplementa un sistema in-
munitario deficiente (agamma-hipogamma-dis-
gammaglobulinemia). En lag primeras hay una
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meapacidad  glohal sintetizar
[g: en cambio en las disgammaglobulinemias
lu deficiencia es parcial v
torias,

permanente  de

suelen ser transi-
L aceion aditiva s¢ maniliesta cuando
refuerza la respuesta del sistema gamma al
estimulo infeceioso. Idsta accion es opsonizan-
te estimulando la fagocitosis al fijarse sobre
o8 antigenos,
La dosis v la frecuencia de su administra-
cion deben ajustarse al efecto buscado: lo que
=ignilica debe correcto
diagnostico elinico o inmunolocico, o admi-

(que establecerse un
nistracion dehe ser precoz voon genceral oscila
cntre los 0,2-0.6 mlI/Kg, cada 7-21-30 dias, soe-
gln se persiga un efecto aditivo, supletorio o
especifico. Debemos senular con especial in-
tencion que toda infeccian grave en pediatyi
twche ser tratuda con prepurados de GG de en-
Leada concomitante con anlibiolicos y quintio-
lerdpicos, para lo cual una primera dosis de
2.5 ml puede ser administrada indiserimina-
damente, a condicion de que Ia continuidad
del tratamiento se ajuste a aquellos recaudos.

) Las gammaglobulinas hiperinmunes an-
L-X. Consisten on preparados de IgGoobteni-
dos de sueros de convalecientes v de sujetos
hiperinmunizados. PPara este Gltimo fin ¢l ¢m

pleo de los inmunoabsorbentes parece indicar,
segin estudios preliminares el procedimionto
futuro para obtener lg especificas, Tas inmu-
noabsorbentes son  antigenos  insolubles me-
diante Ios cuales ciertos anticuerpos pueden
unirse especificamente a partir de una mez-
cla de anticuerpos como es la GG ohumana. Se
digpone de preparados contra el tétanos, co-
quetuzhe,  parotiditis,  viruela, sarampion v
ruboola.

En ensavos clinicos se
estalilococed

hallan la GG anti-
a4, anticstreptococcica, antiseudo-
monas vy oantiproteus; asimismo, contra la in-
fluenza, varicela v rabia. La GG anti-D uti-
lizada para prevenir la sensibilizacion mater-
na cn la inunnputihiiid;ui Rh, es también una
GG hiperinmune, pero en este caso lenemos
ademias un

anticucrpo que pucde ser usado

come agente In munosupresor.

Preparados de GG digeridos con pepsina. La
moléci’a de lgG ha sido procesada mediante
desagregacion  enzimatica  (pepsina), de tal
manera que el Ke2 con actividad anticomple-
mentaria, inmunoadherente, fijadora en la piel
de cobayo en la ACPE inversy, de facil pasaje
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placentario; ha sido separado casi totalmente,
manteniendo la moléeula el 7ub, portador del
sitio de comhbinacion con ¢l antigeno  (aetivi-
dad anticucrpo). Estas caracteristicas estruc-
turales permiten su empleo endovenoso, 1o (ue
No puede hacerse con los preparados que po-
seen la mo ecula completa (GG estandar, 1gM,
lzA, GG oanti-X-subgrupos de lgGy. Las indi-
caciones son: recién nacido prematuro con hi-
pogammaglobulinemia transitoria, 1-2 ml, cada
3 osemanas: sepsis, 122 cada 10 diog; hipogam-
magiobulinemia, 1-2 mbL cada 10 dias; encefa-
ml/Kg, cada 10 dias;
encelalitis sorampionosa, 2-3; intratecal en me-
ningitis purulenta, 3-6 ml, dosis total

litis sarampionosa, 2-3

Nucstra cosuistica sobre estudia-
dos mejoro la letalidad comparada con ol oru-
po control en un 30 por ciento con dogis de

0.5 mil/Kg,

172 casos

comprohindose  significativos re-
sultados en las sepsis, encefalitis, neumonias
plurifocales v sarampion-neumonia,

Se presenta en solucion al H por ciento exen-
ta de IgM vy muy pobre concentracion de lgA
en ampolla de 5-10 y 20 ml Ventajas: efecto
rapido  (terapia aprovechamiento
Optimao, racional, evita el dolor
intramuscular en todos 10s casos en gque deben
administrarse grandes cantidades de GG (sep-
sis grave) o a cortos intervalos a largo plazo
(lerapia con citostaticos), Tiene la desventaja
de su corta vida media, 10 diag, lo que impone
suempleo mas frecuente.

intensgiva),
dosificacion

Prepurados de GG oenviguecidos con [gM. Se
obtiene por tratamiento precipitado 101 del
fraccionumicnto del sucro humano con
nol v sulluto de amonio, Contiene 80 por cien

riva-

fo de lglG (6 g por clento) y 20 por ciento de
TeM (1. 5-2 & por ciento) y se expende en am-
pollas de 5 ml Esta cantidad aporta la concens
tracion normal de 1gM en el sucro humano.
antigenos hidro-
vehiculizados por la TgM oy
tiene ademas una alta capacidad de [ijacion
de complemento. Por otra parte existen algu-
nos cuadros  lisiologicos de déficit primario
lgM (recién nacido) y otras
permanentes (Sind, de Wiscott-Aldrich) v de-
ficiencios secundarias a infecciosas por gram-
negaltivos (co'i, Sebnonella, piocianico). lastas

Los anticuerpos contra los
carbonados son

transitorio de

consideraciones fundamentan su empleo elini-
co. La lgM invectada tarda 72 horas en lograr




DIAT,

ente,
r del
livi-
truc-
) gque
e po-
LM,
indi-
n hi-
cada
gam-
1cefa-
dias;
N me-

tudia-
| gru-
jig de
s re-
1onias

exen-
e IgA
efecto
niento

dolor
deben

(sep-

plazo
entaja
1 p()ne

M. Se
11 del
L riva-
r cien-
nto de
o am-
ONCen-
1mano,
hidro-
1gM v
ijacion
n algu-
rimario
rootras
) v de-
; gl"éllﬂ-

Kstas
o clini-
- lograr

TOMO LXX — N 2 — ABRIL 1972

la alta concentracion en sangre, gue cae rapi-
damente a partir del quinto dia de inyectada.
Por lo tanto, la frecuencia de las inyecciones
debe oscilar entre los 1-6 dias. Sepsis: 0,5
ml/Kg, hasta 20-25 ml por inyeccion cada 4-6G
dias. En sindrome de déficit de anticuerpos:
0.5 ml cada 30 dias. En el recién nacido, 2-4 ml
cada 2-4 dias. Otra indicacién la constituyen
las meningitis meningocéccicas en las (ue fre-
cuentemente hay un déficit de TgM.

Preparados de GG enriquecidos con Igd. Se
obtiene del precipitado 111 ¥ didlisis con CINa
fratamiento con rivanol, concentrando con ul-
trafiltracion. Kl preparado contiene 20 por
ciento de IgA y &80 por ciento de 1gG (1, 5-2 g
por ciento de IgA v 6 g por ciento de 1gG).
Dosis: 1 ml/Kg, cada 7 dias. Ksta indicada
en enfermedades respiratorias recidivantes

(amigdalitis, sinusitis, bronquitis asmatica,
otitis); enfermedades gasirointestinales (ente-
ropatia proteinorrdgica, sindrome ‘de mala ab-
sorcion, esteatorrea); enfermedades de piel
(piodermitis crénica); agammaglobulinemia,
ataxia, te’angiectasia, recién nacido y lactan-
te disgammaglobulinemias,

FPreparados de subgrupos de cadena H de la
{gG. Cada uno de los subgrupos tiene diferen-
tes propiedades biolégicas y diversas especi-
ficaciones, anticuerpo. Algunas comunicacio-
nes recientes seflalan ademads la existencia de
una selectiva inmuncdeficiencia imputable a
la incapacidad de sintetizar uno o varios de
los subgrupos de IgG, Existen por lo tanto en
un individuo IgG 1 (65 por ciento), 1gG 2
(20 por ciento), lgG 3 (8 por ciento), [gG 4
(7 por ciento).




Autoalergia en prel y aparato respiratorio

iipunddad, Significa un proceso o mecanis-
mo defensivo protector, [rente a las infeccio-
nes (Mazzei).

Alergia  (von Pirquet). “Ks un fendémeno
distinto de reactividad alterada™ que produce
enfermedad en lugar de proteccion.

En ambos fenomenos, la respuesta inmuno-
logica es provocada por componentes antige-
nos exogenos, a los que el organismo reaccio-
na con la formacion de anticucrpos u otro ti-
po de respuesta inmunologica,

Awtoinmmnidad. s 1o sensibilidad del orga-
nigimo por un anticuerpo circulante tipo dife-
rido, o ambas cosas a la vez, contra compo-
nentes de sus mismos tejidos (Coombs).

Awtoclergicn (Ruiz Moreno). “Ms la sensibi-
lidad del organismo a su proteina (homologa)
alterada y convertida en heterdloga’™.

T'or lo tanto, podemos decir que autoalergia
v oauteinmunidad son sindonimos,

La tolerancia inmunologica consiste en la
pérdida de capacidad de reaceion por parte del
orgunismo ante determinados estimulos anti-
génicos (Serafini),

Se debe a la inhibicidn especifica del siste-
mia inmune durante la vida embrionaria por
lo tanto antes de alcanzar la madurez inmu-
nologica,

Lista pérdida de la tolerancia provoca ol pro-
ceso de autoalergia con linfocitos capaces de
reaccionar con los componentes del mismo or-
ganismo (autoantigenos) v con la consiguion-
te formacion de autoanticuerpos.

La autoalergia primaria depende de la alle-
raciom primitiva del sistema inmunitario. Se

RICARDO 0. TRACCIIIA

producen auloanticuerpos capaces de reaccio-
nar con los componentes normales celulares
v plasmaticos difusamente distribuidos, Se de-
ben o alteraciones hereditarias o adguiridas
del tejido linfoideo (infecciones de virus lin-
fotropicos, enfermedades neoplasicas v proli-
ferativas del tejido Iinforreticular).

Se admite que la célula inmunocompatente
gue ha cefectuado una “mutacion somatica”™ in-
ducida por el virus o por cl proceso neopli-
sico, ha perdido la normal tolerancia a los com-
ponentes tisulares del organismo y no recono-
ce la célula normal,

S¢ comporta hacia el organismo que la hos-
peda como linfocito halogénico capaz de pro-
ducir una reaccion de trasplante contra el
huésped,

T.a autoalergia sccundaria es la alteracion
inherente al antigeno del organismo vy se ca-
racteriza por la formacion prevalente de au-
toantigenos o la que sigue la formacion de
autoanticuerpos producidas

a) PPor la liberacion de sustancias encerra-
das que habitualmente no estan en contacto
con ol tejido anticuerpo poydético.

b)) Alleraciones estructuraleg de los compo-
nentes del organismo  producidas por bacte-
Flas, virus, sustancias quimicas, agentes fisi-
cos. 8] componente asi alterado da autoanti-
agenos con formacion de anticuerpos que reac-
cionan por via eruzada con los componentes
normales.

¢) Infinidad de anticuerpos a reactividad
cruzada contra los componentes del organis-
mo. pueden ser productos de antigenos exoge-
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s que contienen “grupos detzrminantes’” si-
milares a aquellos de algan tejido.

Serafini divide el mecanisms autoinmunold-
Zico en una forma orgaho-espercifica v otra
forma no organo-especifica. La primera, drga-
no-espeeifica, se caracteriza por la presencia
de anticuerpos contra los componentes anti-
Zenos de un solo organo (anticuerpo organo-
especifico) y produce procesos inflamatorios
v lesiones celulares limitadas exclusivamente
en los organos donde el anticuerpo es espe-
cifico (tiroiditis de Hashimoto), anemia hemo-
ltica azoospermia ete.).

La forma no drguno-especifica presenta an-
ticuerpos circulantes especificos contra cons-
tituyentes antigénicos del organismo difusa-
mente distribuidos y produce extensas altera-
ciones anatomohistologicas de diversos organos
0 tejidos (lupus eritematoso sistémico, ete.),
El tercer grupo se caracteriza por la presen-
cia de autoanticuerpos especificos contra cons-
Hiuyentes antigénicos de Organos simples o
antigenos difusamente distribuidos que produ-
cen lesiones anatomohistologicas de uno o mas
srganos o tejidos (hepatitis erdnica, miastenia
gravis etc.).

Para diagnosticar un mecanismo autoinmu-
nolégico Milgron y Witehsky dicen:

1) “La demostracion de anticuerpos circu-
fantes activos a la temperatura corpérea o de
anticuerpos ligados a la célula.

2) El reconocimiento de un antigeno es-
pecifico contra el cual el anticuerpo esta diri-
gido.

3) La produccion de anticuerpo circulante
contra el mismo antigeno en el animal de
experimentacion,

4) La aparicion de lesiones patolégicas en
£l animal, similares a aquellas ohservadas en
Ia enfermedad humana.

5) La posibilidad de transferencia
fumoral o celular de la enfermedad”.

pasiva

Las caracteristicas mds comunes de un pro-
ceso autoinmune son para Mackay y Burnet:
1) “Hipergammaglobulinemia.

2) Presencia de autoanticuerpos reaccionan-
ez contra los componentes normales del orga-

3) Deposito de gammaglobulina desnatura-
dzada a nivel tisular.

oY

4) Camulo de linfocitos y plasmacel en del
tejido sede de la lesion.

5) Efecto beneficioso transitorio o durade-
ro del tratamiento corticoesteroideo.

G) Iiventual presencia simultdnea en la mis-
ma paciente de multiples manifestaciones de
origen autoinmune”,

Siguiendo a Serafini la presencia de autoan-
ticuerpos circulantes puede tener
significados:

diversos

A) En la enfermedad (autoalérgica o auto-
inmunidad clinica) constituye la documenta-
cion serologica de un mecanismo autoinmu-
nologico y condiciona su aspecto clinico v evo.
lucion o puede ser un epifenémeno de un
proceso de otro origen.

Y En aparente salid (autoalergia o autoin-
munidad latente):

a) Por predigposicion constitucional del com-
plejo inmunologico (didtesis autoinmunologi-
ca).

Iy De una enfermedad autoinmunsosupera-
da (autoinmunidad posclinica).

Reaeciones de auloalergia
o awtoinmunidad en la picl

Segun Coombs existirian dos clases de au-
toantigenos en la piel: antigenos con especi-
ficidad de organos y tejidos cuyas proteinas
son la queratina y el colageno, y antigenos
individuales de los grupos sanguineos A y B.

La queratina no existe en otras partes del
cuerpo porque se forma y se encuentra en la
superficie externa de la epidermis, comple-
tamente aislada de lag células productoras de
anticuerpos. Ademds se sintetiza en la piel
una alblimina con caracteristicas iguales a la
seroalbumina pero serologicamente diferente.
los antigenos de los grupos san'gu[ncns Av B
se encuentran en las células de la epidermis,
en las unas y los cabellos.

La irrupcion por traumatismo o infeccion
por absorcion del liquido de las vesiculas po-
drian darnos respuestas de antigenos Orga-
no-especilicos o de antigenos oOrgano-no-cs-
pecificos. En el primer caso tendriamos necro-
sis y degeneracion celular luego de una erup-
cion papulovesiculosa a distancia o gencrali-
zada con destruccion de la dermis.
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IEn el segundo caso habria aglutinacion y
hemdlisis de los glébulos rojos sanguineos
dentro de la dermis.

Reuacciones de autoalergia o awloinmunidad
en las vias respiralorias

Aulores rusos y alemanes consideran que el
estado alérgico acentuado por inflamaciones
virales o hacterianas o los (raumatismos pro-
ducidos por intervenciones quirargicas y biop-
stas asi también como las inhalaciones y ne-
bulizaciones en forma permanente con farma-
cos alteran y destruyen la capa epitelial v
glandular de la mucosa de las viag aéreas su-
periores ¢ inferiores, produciendo una reab-
sorcion de estos tejidos mutados y del liquido
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intersticial modilicado, Estos se comportarian
como antigenos organo-especificos y como an-
tigenos organo-no-cspecificos produciendo re-
acciones tisulares de la mucosa respiratoria.

La traduccion histolégica de estos procesos
seria: transformacion del epitelio estratificado
en epitelio plano, degeneracion ampollosa de
las glandulas mucosas con (ransformacion del
mucus, aumento de las Libras elasticas del co-
lageno (fibrosis), infiltracién celular de linfo-
citos y plasmacellen en Jlos muasceulos v desapa-
ricion de la membrana hialina del cpitelio, 1o
que permite mayor pasaje de liquido intersti-
cial dentro de las células,

Azl han sido descriptas lag piliposis nasa-
les ¥ sinusales, lag mucorreas, lag fibrosis pul-
monares, la enfermedad de Hamman-Rich, la
esclerodermia ¥ posiblemente ¢l enfisema, ete.



