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PRESENTACION DE CASOS

HIPOGLICEMIA ARTIFICIAL
ASOCIADA CON LEUCEMIA

Se informa de tres pacientes con leucemia, quienes
presentaron hipoglicemia artificial o de laboratorio, debi-
da a glucélisis continuada secundaria al gran nimero de
leucocitos presente en las muestras y a la demora en su
procesamiento. El fénomeno se encontré en pacientes con
leucemias mieloide y linfoide crénicas, asi como en un caso
de leucemia aguda no linfoblastica y se relacioné mas con
el conteo total de células blancas que con el tipo de célula
leucocitaria. Es factible que hipoglicemias similares pue-
dan presentarse en pacientes con leucocitosis marcadas,
debidas a otras causas

Aun cuando las causas de hipoglicemia son multiples, la
mayoria de ellas ampliamente estudiadas (1-7), existen pocos
reportes relacionados con la presencia de hipoglicemia artifi-
cial secundaria a leucemias (8-13). Se reportan tres casos re-
cientemente evaluados por nosotros, con diagndstico de leu-
cemias crénica y aguda, quienes presentaban hipoglicemias
constantes y severas, sin el mas leve sintoma clinico, lo que
despert6 una interesante discusion clinica y diversos estudios
paraclinicos. El propdsito de esta comunicacion es el de aler-
tar al cuerpo médico en general con relacién con la posibili-
dad de hipoglicemia artificial en casos similares. Los tres
pacientes fueron estudiados por el Servicio de Medicina In-
terna del Hospital San Vicente de Paul. En la Tabla 1 se resu-
men los principales datos clinicos y paraclinicos de cada pa-
ciente. Los diagnosticos definitivos fueron leucemia mieloide
cronica, leucemia linfoide crénica y leucemia no linfoblastica
aguda (o leucemia mieloblastica aguda) variedad M2 segun
clasificacion morfoldgica de la FAB (Asociacion Franco-
Américo-Britanica). Todos ellos presentaban severa leucoci-
tosis.

El diagndstico se confirmd con los hallazgos en sangre
periférica y médula osea, estudio cromosdmico (leucemia
mieloide crénica), tinciones especiales (mieloperoxidasas en
la leucemia no linfoblastica aguda) y evolucion clinica.

Entre otros examenes de laboratorio de rutina se solicitd
glicemia en ayunas que se encontraba muy baja en estos pa-
cientes, sin que en ellos se evidenciaran sintomas de hipogli-
cemia. Ante la posibilidad de hipoglicemia artificial, se toma-
ron tres muestras de glicemia en ayunas (7:30 am), una de las

Tabla 2. Correlacidn de la leucocitosis y glicemia.

Tabla 1. Datos clinicos y paraclinicos de los paciente:

Diagnéstico L.MC. LL.C. L.No.L.A.
Edad 56 74 14
Scxo F M F
Hepatomegalia si si si
Esplenomegalia

masiva Si Si Si
Hemoglobna 95g% 9.75g% 8.652%
Hematocrito 30% 32% 29%
Leucocitos 377a602x 10°/L | 274a623x10°/L.| 631a841x10°/L
Plaquetas 604 x 10°/L. 094 a 10°/L Tx10/L
Blastos periféricos 4% 0% 86%
Creatinina 1.16 mg%h 13mg% 14mg%
Glicemias 6243 mg% 10a35mg% 37a69mg%
Bilirrubina total 0.75mg% 043 mg% 1.01 mg%
Bilizrubina directa 0.07 mg% 0.15mg% 0.65 mg%
Transaminasa

oxaloacética 37T mg% Smg 10mg%
Transaminasa

pirdvica 15mp% 9.7 mg% 12mg%
Fosfatasa alcalina 428 WL 160 wL 140 WL
Tiempo de pro-

trombina 1247%/12.6" 14.9%/13.4" 134°/12.3"
Acidoirico 9.5mg% 6.4mg% 9.5mg%

cuales fue procesada enseguida en el laboratorio; con la se-
gunda se determiné de inmediato la glicemia con el método de
dextrometer; la tercera muestra siguié el conducto regular,
siendo llevada al laboratorio hacia las 11 am y procesada media
hora después. La determinacion en el laboratorio se hizo por
el método enzimatico con un valor normal de 70-110 mg/dL
(3.89 a 5.55 nmol/L). Los resultados estan compendiados en
la Tabla 2.

La glicemia procesada en forma rutinaria se obtuvo en va-
rias ocasiones tanto en ayunas como postprandial. En el pa-
ciente con leucemia mieloide crénica se determind la insu-
lina, reportada en 12.3 u/cc. En un segundo paciente la hemo-
globina glicosilada fue de 6% (Normal: 5-7%). Se obtuvo fi-
nalmente nueva glicemia luego de tratamiento.

DISCUSION
De acuerdo con los resultados mostrados en la Tabla 2, se
confirma que las glicemias bajas se presentaban sélo en las
muestras que no se procesaban de inmediato, mientras que en
las procesadas de inmediato, bien sea por el método corriente
como por el dextrometer, se obtuvieron resultados normales;

Glicemias (mg%)

Leucocitos/L. No procesada Procesada Post
Dx de inmediato de inmediato Dextrometer tratamiento
LM.C. 377a602x10° 6ad3 110 121 100
LLC. 2742623x10° 10a35 138 120 110
L.No.L.A(M2) 631 a841x10° 37269 122 106 90
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fueron también normales las glicemias obtenidas con numero
de leucocitos normales, luego del tratamiento, aun cuando se
procesaron en forma tardia. Se confirma entonces el diagnos-
tico de hipoglicemia "artificial o de laboratorio". Este diag-
nostico se apoya ademas en la ausencia de sintomas y la insu-
lina y hemoglobina glicosiladas normales.

Numerosas entidades clinicas estan asociadas con el desa-
rrollo de hipoglicemia siendo discutidas en detalle en nume-
rosas revisiones (1-7). Las hipoglicemias han sido divididas
en dos grandes grupos: hipoglicemias reactivas e hipoglice-
mias en ayuno. Dentro de este ultimo grupo es plenamente
aceptada la asociacion de hipoglicemia y neoplasias. Asi, ésta
puede ser secundaria a tumores pancreaticos (insulinomas)
(14) o puede estar asociada a tumores no insulares, lo que
constituye un sindrome paraneoplasico poco frecuente y no
bien caracterizado. Dentro de estos tumores no insulares, las
causas mas frecuentes de hipoglicemia la constituyen los
tumores de origen mesenquimatoso (mesoteliomas, fibrosar-
comas, hemangiopericitomas, etc), seguidos por el carcinoma
hepatocelular (22%), el carcinoma adrenocortical (9%), los
tumores gastrointestinales (10%) y los linfomas y las leuce-
mias (8%) (15).

Se han postulado varios mecanismos como posibles pro-
ductores de la hipoglicemia asociada a tumores. Excesiva uti-
lizacion de la glucosa por parte del tumor; destruccion impor-
tante del tejido hepatico, suprarrenal o pituitario; produccion
tumoral de un inhibidor de la produccion de la glucosa hepati-
ca (NAD); produccién ectdpica de insulina; producciéon de
una sustancia con actividad semejante a la de la insulina, y
finalmente, produccion tumoral de una substancia que esti-
mule la liberacion de la insulina enddgena. (16). Sin embargo,
solo el segundo mecanismo puede ser factible en la actuali-
dad. La utilizacion tumoral de la glucosa hasta el punto de
causar hipoglicemia, podria ser tedricamente posible, cuando
se trate de tumores de gran tamafio (15); sin embargo, esto no
ha sido probado (16) y sélo rara vez la infiltracion hepatica
tumoral puede producir hipoglicemia (16,17). Por otra parte,
no existen estudios bioldgicos que definitivamente prueben la
produccion de insulina por tumores no insulares (16-18).

La mas aceptada, pero aun no probada explicacion, es la
produccion tumoral de somatomedinas, también llamadas
NSILA. Estas substancias son un grupo de la hormonas pepti-
dicas normalmente producidas por el higado bajo regulacion
de hormona del crecimiento (19) y se definen como substan-
cias con propiedades de bioensayo, idénticas a la insulina que
también reaccionan con radiorreceptores de insulina. Algu-
nos de los pacientes cancerosos que presentan hipoglicemia
muestran niveles elevados de extractos tumorales con activi-
dad bioldgica semejante a la insulina, que no se suprimen ni
reaccionan con los anticuerpos anti-insulina, pero que si reac-
cionan con radiorreceptores de insulina. Estos pacientes pare-
cen tener tumores productores de NSILA (20-22).

Recientes trabajos concluyen que la mas probable explica-
cion de la hipoglicemia en pacientes con neoplasias es la pre-
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sencia de anticuerpos dirigidos contra los receptores de insu-
lina, a los cuales estimularian produciendo hipoglicemia; o
que los anticuerpos se unen a la insulina, mas que al receptor,
causando esta complicacion (23-24).

Sin embargo, debe considerarse también interesante la
posibilidad de las llamadas hipoglicemias artificiales o de
laboratorio. El primer informe en relacion con este fenémeno
fue publicado por Falcon-Lesses (8). Posteriormente, s6lo muy
ocasionales casos han sido descritos en la literatura médica
(9-13).

En nuestros pacientes se orientd el diagnostico hacia la hi-
poglicemia artificial al documentarse por el laboratorio hi-
poglicemias severas (siendo la minima de 6 mg%) en ausen-
cia total de sintomas correspondientes. Es bien conocido que
esta posibilidad puede presentarse en pacientes con leucocito-
sis marcadas, debido a una glucdlisis continuada, 1a cual es
producida por el gran numero de leucocitos presentes en la
sangre durante el tiempo transcurrido desde la toma de la
muestra y la determinacion de la glucosa en la sangre. Asi, en
el caso de las leucemias agudas, puede aparecer una falsa hi-
poglicemia debido al nimero elevado de células leucocitarias
circulantes que metabolizan la glucosa plasmatica en el tubo
colector (9-13).

Al respecto es de anotar que en nuestro hospital las mues-
tras de sangre para cuantificaciéon de la glicemia en ayunas
son tomadas antes de las 8 am, pero s6lo son procesadas hacia
las 11:30 am por problemas de mensajeria, situaciéon que pue-
de acontecer en cualquier otro centro asistencial. Esta demora
en el procesamiento de la muestra permite que ocurra la glu-
colisis in vitro lo cual lleva a la falsa hipoglicemia.

Los leucocitos, en comparacion con los eritrocitos, tienen
una rata de glucélisis supremamente rapida (9). Ademas se ha
demostrado que la remocion del "buffy coat" de la muestra de
sangre hace que disminuya en forma notoria esta falsa hipo-
glicemia (9), con lo cual se puede concluir que definitiva-
mente son los leucocitos los que juegan el papel preponde-
rante en el desarrollo de este fenomeno. Ahora bien, el hecho
de encontrarla tanto en la leucemia mieloide crénica como en
la linfoide crénica, indica que puede presentarse indepen-
dientemente del tipo de célula predominante (granulocitos,
linfocitos o blastos) y que lo mas importante es la leucocitosis.
A diferencia de algunos estudios (10), en nuestros casos, al
igual que en otros ya publicados (13), no podemos asumir que
el porcentaje de blastos haya jugado papel importante en el
desarrollo de la hipoglicemia ya que en dos casos (y precisa-
mente en los que la hipoglicemia fue mas severa), esta no fue
la célula predominante.

En sintesis, la hipoglicemia artificial parece estar determi-
nada por la coincidencia de dos hechos: el nimero de leuco-
citos presentes y el tiempo transcurrido desde la toma de la
muestra de sangre y la determinacion del azucar sanguineo.
Podria plantearse ademas que puedan presentarse hipogli-
cemias similares en presencia de leucocitosis marcadas por
otras causas, tales como infecciones. Igualmente, debera te-
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nerse en cuenta la posible alteracion de los valores de la gli-
cemia en pacientes con diabetes Mellitus tipo II y leucemias
cronicas, en los que puede no haber correlacion entre el cua-
dro clinico y las cifras de glicemia, lo que se puede evitar
procesando rapidamente las muestras.

SUMMARY

Two patients with chronic leukemia and one with acute
leukemia were found to have artifactual hypoglicemia due to
continued glycolysis, between the time the blood was drawn
and the sugar determination performed, by the large number
of leucocytes. This phenomenon is seen in patients with chro-
nic or acute leukemias, and is related to the total white cell
count rather than to the type of white cell involved. It is con-
ceivable that similar hypoglycemia might be observed in the
presence of marked leukocytosis associated to causes other
than leukemia.
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SINDROME DE VOGT-KOYANAGI-HARADA

Se informan tres pacientes con el Sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada, conocido también como uveomeningo-
encefalitis, entidad poco conocida, de causa no claramen-
te determinada, caracterizada por un proceso inflamato-
rio que compromete uvea, retina, meninges y piel.

Descrito inicialmente en 1906 por Vogt (1), Harada re-
porta luego un sindrome igual en 1926 (2). En 1929 Koyana-
gi encontrod en estos pacientes meningitis, uveitis anterior, alo-
peciay poliosis (cejas y pestafias blancas) (3). Ha sido 1lama-
do también sindrome oculo-oto-cutaneo de Yuges (4)
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Caso 1. Paciente de 49 afios, procedente de Apartado, raza
negra, quien consulta por cefalea, congestion ocular y tinni-
tus. Evaluado por oftalmélogo es tratada con esteroides loca-
les sin obtener mejoria. Presenta luego fotofobia, epifora, do-
lor y congestiéon ocular. Con diagnodstico de paneuveitis luéti-
ca se inicid prednisona, 50 mg/dia. Un mes mas tarde se evi-
dencié edema de retina y opacidad de ambos cristalinos, le-
siones hipocrdmicas en cara, parpados y cejas, hipoacusia
izquierda. No se encontraron signos meningeos o de déficit
motor.

La audiometria evidenci6 hipoacusia izquierda de conduc-
cidn; agudeza visual de 20/40 derecha 'y 20/70 izquierda, acu-
mulos de pigmento en fondo de ojo, sinequias en cara poste-
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rior de cristalino, opacidad subcapsular derecha. En el LCR
se encontrd linfocitosis, evidencia de inflamacién meningea.
Los diferentes estudios citoquimicos en LCR fueron reporta-
dos asi:

Feb. 11-85: Aspecto normal, proteinas 79 mgs %, glucosa
68 mgs %, linfocitos 31; Feb. 28-85: Aspecto normal, protei-
nas 84mgs %, glucosa48 mgs %, polimorfos 23, linfocitos 3.
Marzo 8-85: Aspecto normal, proteinas 7.7 mgs %, glucosa
37 mgs %, polimorfos 2; Linfocitos 5. Otros laboratorios:
V.D.R.L. (Suero) (+) 1: 4; FTA ABS (suero) reactivo. El
VDRL y FTA del LCR son negativos. Diez y ocho meses mas
tarde consultd por disminucion de la agudeza visual. El fondo
de ojo mostro atrofia coroidea. Tres afios y medio después de
la consulta inicial se encuentra severo compromiso de la agu-
deza visual siendo de 20/200 en el ojo izquierdo y cuenta
dedos en el derecho. El vitreo esta turbio, hay cataratas bilate-
rales y vasos retinianos adelgazados.

Se traté con penicilina cristalina (4'000.000) u, IV cada 4
horas durante 15 dias, prednisolona, 30 mg/dia.

Caso 2. Paciente de sexo masculino, 20 afios, que con-
sultd por crisis convulsivas tipo "deja vu" desde los ocho afios
de edad, asociadas a somnolencia y cefalea. Al examen fisico
poliosis en pestafias, cejas y cabellos; uveitis izquierda; el
fondo de ojo izquierdo mostré cicatriz de coriorretinitis; el
resto del examen fue normal. Hubo mejoria clinica de las cri-
sis con el tegretol. Recibid esteroides (prednisona) a dosis de
50 mg/dia por dos semanas, luego se dejé un sostenimiento
de diez mg/dia por tres meses. Mejord la uveitis izquierda,
persistid la cicatriz de coriorretinitis izquierda. Evaluado dos
aflos mas tarde, persistian las secuelas oftalmoldgicas.

Caso 3. Paciente de sexo masculino, 54 afos, que con-
sulta por cefalea. Cuatro afios antes sufrié uveitis bilateral;
mas tarde aparecid poliosis en pestaiias, cejas y cabellos.

El examen fisico es normal excepto por presencia de uvei-
tis bilateral, con fondo de ojo normal, y poliosis. EI LCR
mostro pleocitosis (50 células) con predominio de linfocitos,
por lo cual fue tratado con esteroides por dos meses. Con el
tratamiento mejord la uveitis pero la agudeza visual continud
disminuida. El control de LCR tres meses mas tarde no mos-
tr6 ya pleocitosis. Un afio mas tarde persistia la uveitis bilate-
ral, con agudeza visual estable y examen neuroldgico normal.

DISCUSION
El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada es una entidad poco
comun, de etiologia ain no clara. Se ha asociado con una
infeccidn viral pues se han aislado particulas parecidas a vi-
rus en la subretina (5). También la Brucellosis se ha discutido
como causa pues en algunos pacientes se han encontrado titu-
los seroldgicos significativos (6). Se han informado casos
asociados a una disfuncion hipo tdlamo-pituitaria, Klippel-Feil
y disostosis mandibulo facial (7). Actualmente se piensa en la
existencia de una alteracion inmunoldgica, debido a que se
han aislado anticuerpos contra tejidos de origen neuroecto-
dérmico; asi mismo, en biopsias de iris, se han demostrado
signos de hipersensibilidad tardia (8).
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Es mas frecuente en la raza negra y orientales. Los hallaz-
gos clinicos se dividen en tres fases (9): a. Meningea, consis-
tente en fiebre, cefalea, tinnitus, estado confusional, sicosis
aguda. El LCR muestra linfocitosis. b. Oftalmica, que es agu-
da inicialmente con uveitis y al final cataratas y glaucoma, c.
Convaleciente, en la que aparecen los cambios tegumenta-
rios, auditivos y compromiso depares craneanos.

Analizando las historias clinicas, el caso 1 tuvo en su evo-
lucion las tres etapas descritas, el 3 al parecer tuvo una recai-
da en la fase meningea, pues ya tenia compromiso tegumenta-
rio cuando se evalud por cefalea y el LCR mostré linfocitosis.
Los tres pacientes tuvieron manifestaciones oftalmoldgicas
consistentes en uveitis, coriorretinitis, cataratas y glaucoma.
La linfocitosis en LCR estuvo presente en los dos pacientes a
los que se les practicé puncion lumbar.

La epilepsia puede ser manifestacion del compromiso
encefalico, el caso 2 tuvo crisis temporales, aunque como le
aparecieron a los 8 afos, es dudosa la asociacidon con esta
entidad en este paciente. Se asocia con mielopatias y neuro-
patias periféricas (10). El compromiso de pares créaneanos
incluye neuritis Optica, tinnitus, disminucién de la agudeza
visual y vértigo. En el caso 1 el tinnitus y la hipoacusia se
deben al compromiso del VIII par. Llama la atencidn en el
caso 1 el antecedente de una lues primaria tratada cuatro me-
ses antes de iniciarse estos sintomas, sin que en la literatura
revisada se encuentre esta asociacion. Los hallazgos neuropa-
toldgicos son principalmente aracnoiditis severa con inflama-
cion perivascular y optoquiasmatica (8).

El tratamiento es incierto pues no se dispone de estudios
controlados con las diferentes drogas utilizadas. La terapéuti-
ca mas utilizada es en base a esteroides topicos y sistémicos
en grandes dosis (9). La duracion del tratamiento en nuestros
pacientes fluctud entre dos meses (caso 3) y mas de 28 meses
(caso 1). En los pacientes resistentes a los esteroides se ha
utilizado azatioprina (11). Se han informado remisiones con
clorambucil (12).

El seguimiento de los pacientes por mas de 20 afios mos-
tré6 que existe una estabilizacion de los sintomas un afo des-
pués de la fase aguda (7). Esto no ocurri6 en el caso 1 quien
en dos afios progresd a una ceguera bilateral. En otros traba-
jos se reporta agudeza visual menor de 20/200 hasta en el
25% de los pacientes (12).

Debe hacerse diagnodstico diferencial con sarcoidosis, sin-
drome de Cogan, Behcet, Esclerosis multiple, neurolues, tu-
berculosis (7) y muy especialmente con miningitis crénica
(13,14).

SUMMARY

Three cases of Vogt-Koyanagi-Harada syndrome are re-
ported. The disease is also known as uveomengoencephalitis
syndrome. It is an uncommon inflammatory process that in-
volves uvea, retina, meninges and skin. Although the disease
has been associated to viral infection and to Brucellosis; more
recently it is believed that it is due to an immunological al-
teration. Antibodies against tissues of neuroectodermal origen
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as well as histological evidence de delayed hypersensibility
in iris of patients with the diseae have been found.
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METASTASIS CEREBRALES DE MELANOMA EN
UN PACIENTE INFECTADO POR VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA.

Se presenta el caso de un hombre de 28 afios de edad
quien tenia multiples metdstasis cerebrales de melanoma
y concomitantemente una infeccion por virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Esta asociacion no descrita
previamente puede ser explicada segun el conocimiento
tedrico del defecto inmunolégico causado por el Sindro-
me de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Se sabe ac-
tualmente que los linfocitos OKT4 son las células que in-
fectan predominantemente el VIH, provocando su muer-
te. El subtipo OKT4 juega un papel como célula efectora
citotoxica si su célula blanco expresa el HLA-II. Por otra
parte ha sido demostrado que clonas de linfocitos T indu-
cen actividad antitumoral contra melanoma. Las metasta-
sis de melanoma que se reportan pueden ser atribuidas
asi a la infeccién por VIH y por esta razén puede ser cla-
sificado en el subgrupo D, grupo 1V, de acuerdo al dltimo
sistema de clasificacion propuesto por la CDC.

No ha habido en los tiempos modernos una enfermedad
que haya generado tanta expectativa, tanto temor y tanto inte-
rés en las distintas ramas de la medicina como el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Esta enfermedad, re-
conocida desde 1981 en Los Angeles cuando se encontraron
cinco hombres homosexuales con neumonias por Prneumo-
cystis carinii (1) y 26 casos de sarcoma de Kaposi en una
poblaciéon de homosexuales previamente sanos (2), parece
haberse extendido a lo largo y ancho del mundo. Su particular
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epidemiologia propicia un crecimiento semejante al de la pro-
gresion geométrica; se estima que cada afio se dobla el nume-
ro de casos identificados en Norte Américay Europa (3).

El SIDA se define como un severo trastorno de la inmuni-
dad celular que permite una infeccion potencialmente letal
por gérmenes oportunistas, sarcoma de Kaposi o ambos, en
un paciente que no ha recibido drogas ni padece enfermedades
inmunosupresivas (4). Afecta principalmente a homosexua-
les (5), drogadictos -en especial los que usan alucindgenos
parenterales- (6), haitianos residentes en los Estados Unidos
(50% de los cuales niegan actividad homosexual) (7), hemofi-
licos (8) e hijos de madres de los grupos de alto riesgo (9).
Ademas ha sido encontrado con alguna frecuencia entre pri-
sioneros, inmigrantes centroafricanos a Europa y en compa-
fieros heterosexuales de portadores del virus (3).

Adémas de las complicaciones sistémicas ocasionadas por
la infeccion por gérmenes oportunistas, se encuentran altera-
ciones neurolégicas, unas veces debidas a la invasion del pa-
rénquima o las meninges por estos gérmenes, otras a metasta-
sis o neoplasias primarias del SNC o por el efecto directo o
indirecto del virus (VIH) en el SNC sin que medie una infec-
cidn oportunista. En los dos primeros casos puede hablarse
de SIDA en tanto que para el ultimo se reserva el nombre,
algo artificioso, de sindrome relacionado con SIDA o
enfermedad neuroldgica por VIH (3).

Las neoplasias asociadas a la infecciéon por VIH son el
linfoma primario del SNC, linfoma sistémico con metastasis
al SNC y metastasis de sarcoma de Kaposi. Otras neoplasias
no han mostrado tendencia a hacer metastasis cerebrales; en-
tre ellas estan el linfoma de Burkitt, carcinoma cloacogénico
del recto, carcinoma escamocelular del ano y carcinoma esca-
mocelular de la lengua (3,10).
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Presentamos a continuacion la historia clinica de un pa-
ciente con infeccion por VIH y metastasis cerebrales. El estu-
dio patoldgico postmorten reveld la presencia de melanoma
en cerebro y otros organos. En la revision bibliografica reali-
zada no hay informes de tal asociacidon, aunque hay razones
inmunoldgicas para esperarla.

Paciente de sexo masculino, 28 afios de edad, soltero, con-
ductor, con una historia de dos meses de evoluciéon que se
inicié con vision borrosa que progresivamente llegoé hasta
amaurosis izquierda, diplopia y cefalea leve. A esta sintoma-
tologia se fue agregando ataxia con lateropulsion derecha,
disartria y vomito. Un mes antes de consultar al Hospital Re-
gional Simoén Bolivar aparecié posicion distonica del cuello
que le provocaba una flexion permanente de la cabeza. En
este lapso el paciente perdio cinco kg de peso. Como datos
positivos en sus antecedentes personales se encontrd relaciones
exclusivamente homosexuales desde los 18 afios, fumador de
mas de 40 cigarrillos al dia y reseccion de nevus hiperpig-
mentado en region lateral del cuello 10 afios antes, de cuya
etiologia no se pudo obtener informacion. Negaba transfusio-
nes previas y drogadiccion. En el examen de ingreso se en-
contré TA de 110/80, conjuntivas palidas sin adenomegalias
o alteraciones en la piel. El examen neuroldgico mostré un
paciente orientado, coherente, con afasia de conduccion y
moderada asomatognosia. Las pupilas se encontraban isocé-
ricas, reactivas a la luz, con desviacidon endotrépica del ojo
derecho. La fundoscopia reveld papiledema G IV bilateral.
Habia ademas paresia del VII par izquierdo, hiperreflexia
generalizada, marcha con base de sustentacion amplia, latero-
pulsion derecha y dismetria de miembros derechos. No se
encontraron signos meningeos ni Babinski.En los dias si-
guientes aparecid desorientacion temporoespacial, dificulta-
des en la consolidacion de huellas de memoria con confabula-
cion, paresia bilateral del sexto par, Parinaud positivo, paresia
del VII izquierdo de tipo periférica, paresia del hipogloso de-
recho, atrofia dptica izquierda, hiporreflexia +/++++ en miem-
bro superior derecho y en aquiliano izquierdo; Oppenheim
izquierdo y respuesta plantar hiperpatica, bilateral. No se en-
contrd entonces afasia ni asomatognosia.

Laradiografia del torax evidencié una imagen numular de
densidad intermedia, contornos nitidos sin reaccidon peri-
lesional, localizada en el segmento anterior del 16bulo medio,
cuyas dimensiones eran de 5 x 5 cm. En la base izquierda se
encontrd otra lesion similar de 2 x 2 cm. Una escanografia
cerebral con medio de contraste demostrd "lesiones multi-
ples, hiperdensas, con edema perilesional, que toman el me-
dio, localizadas en lobulo frontal izquierdo, temporoparietal
izquierdo, occipital derecho, frontoparietal bilateral y en
hemisferio cerebeloso izquierdo. Algunas de ellas tienen cen-
tro hipodenso sugestivo de necrosis" (Figuras 1y 2). Al exa-
men citoquimico de LCR se encontraron tres linfocitos/cc?,
glucosa de 69.3 mg%, proteinas de 59 mg%, V.D.R.L. negati-
vo, tinciones de Gram, BK y tinta china negativas. Las prue-
bas serologicas para histoplasmosis, paracoccidiodomicosis,
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Figura 1. Escanografia cerebral con medio de contraste. Miltiples lesiones
hipercaptantes, rodeadas de edema. La lesidn cerebelosa miestra ceniro
hipodenso sugestivo de necrosis.

aspergilosis y criptococosis fueron igualmente negativas. El
cuadro hematico, la glicemia, el colesterol, asi como otros
datos de quimica sanguinea eran normales. La determinacion
cuantitativa de inmunoglobulinas mostro las siguientes cifras:
IgA =4.59g/1 (N: 0.932-445); IgM =2.61 g/1 (N:0.65-2.8);
IgC = 14.3g/1 (N: 8.02-17.6). La proporcion OKT4/OKTS8
era menor de 0.4. Los anticuerpos antiHIV fueron positivos.
Los anticuerpos antitoxoplasma mostraron una reaccion
positiva con dilucién de 1/64.

Figura 2. Detalle de escanografia cerebral con medio de contraste. Se observan
dos masas de bordes netos, una localizada en el 16bulo frontal izquierdo y la
otra en el occipital derecho, con edema marginal de tipo vasogénico.

El paciente fue tratado con esteroides y analgésicos y se le
brind6 apoyo psicoterapéutico. Evolucion¢ térpidamente con
empeoramiento progresivo hasta su deceso. A la autopsia el
aspecto macroscopico del cerebro permitia apreciar masas
tumorales diseminadas en ambos hemisferios (Figura 3) y una
de mayor tamafio en el hemisferio cerebeloso izquierdo, de
unos 4 cm de diametro mayor, claramente separada del parén-
quima nervioso (Figura4). La consistencia de las lesiones era
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Figura 3. Fotografia de pieza macroscépica con corte axial a la altura del
tdlamo. Puede apreciarse la intensa coloracidn oscura de las masas por la
melanina,

elastica y al corte se demostraron areas de pigmento oscuro.
Masas de caracteristicas semejantes se encontraron en el hi-
gado (la mayor de las metastasis con 12 cm de diametro ma-
yor), pulmén, corazén y ganglios linfaticos. No se encontro
tumor primario en piel o mucosas.

El estudio microscopico del tumor con hematoxilina-eosi-
na mostr6 una neoplasia compuesta por elementos fusocelu-
lares, pigmento y algunas células epitelioides. Parte de este
pigmento corresponde a hierro (técnica azul de prusia), pero
un porcentaje significativo del mismo no fue positivo para la
reaccion, por lo que se pens6 en melanina. Se procedi6 a rea-
lizar una prueba de inmunoperoxidasa, mediante la técnica de
peroxidasa-antiperoxidasa de Stemberger, con el fin de de-
mostrar en las células tumorales la presencia de la proteina S -
100. Se hicieron controles positivos y negativos, y el tumor
mostrd intensa positividad, demostrandose asi su origen me-
lanocitico. No se encontraron otras neoplasias ni se demostro
infeccion por gérmenes oportunistas. Dado el antecedente de
reseccion de lesion hiperpigmentada en el cuello varios afios

Figura 4. Fotografia del cerebelo con un corte sagital que demuestra una

Tolimitad,

extensa lesion hiperpigmentada, ~claramente del paré

q ner-

Vioso.
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antes, pensamos que éste pudo haber sido el sitio del tumor
primario.

DISCUSION

El VIH infecta principalmente los linfocitos T y los mono-
citos macrofagos aunque posiblemente también las células
dendriticas de los ganglios linfaticos y las células de Langer-
hans en la dermis (3, 9,11). Aunque el VIH ha sido encontra-
do en el cerebro (12) se sabe sin embargo que la célula predo-
minantemente infectada en este sitio es el monocito-macrofa-
go (3). Los linfocitos T ayudadores son el principal blanco
del VIH, alos cuales afecta tanto en nimero como en funcion
(3, 11,13). El estimulo antigénico de un linfocito T ayudador
infectado por VIH produce su muerte (14). Los linfocitos T
suelen subdividirse segun sus funciones en varios tipos de
clonas: Los linfocitos T ayudadores (aproximadamente el 60%
del total de los linfocitos T), que amplifican la clonacion de
células productoras de anticuerpos, a partir de los linfocitos
B; amplifican la produccion de células T efectoras de la
citotoxicidad y favorecen la aparicion de linfocitos T
supresores (11, 15, 16). La subpoblacion de linfocitos T
supresores (aproximadamente el 30% de las células T), consta
de células efectoras de los linfocitos T asesinos y de células
que suprimen la reactividad inmunoldgica celular, asi como
también la produccion de inmunoglobulinas (15,16). Se han
desarrollado técnicas de "marcadores" mediante anticuerpos,
que separan las distintas subpoblaciones de los linfocitos. Entre
los principales anticuerpos, que seflalan un receptor antigénico
especifico, esta el OKT4 que selecciona los linfocitos
ayudadores, y el OKT8 que selecciona los linfocitos supresores
(16). Habitualmente se habla de linfocitos OKT4 y OKT8
para referirse a los linfocitos ayudadores y a los supresores,
respectivamente.

Concomitantemente con la infeccion especifica de los lin-
focitos ayudadores, la infeccién por VIH compromete la res-
puesta inmune a través de mecanismos diversos, en parte res-
lacionados con la alteracion de la inmunorregulacion. El de-
fecto inmunoldgico multiple explica facilmente la aparicion
de infecciones por gérmenes oportunistas, en especial aque-
llas que promueven una respuesta de tipo celular, y de neo-
plasias.

El VIH infecta ademas directamente el parénquima cere-
bral, la médula espinal, los nervios periféricos y posiblemente
el musculo estriado. Levy y colaboradores hicieron una revi-
sion en los trabajos publicados en cuanto a afecciones neuro-
l6gicas causadas por el VIH (10). Revisaron un total de 366
pacientes con SIDA o linfadenopatia, ademas de signos y sin-
tomas neuroldgicos; encontraron 54 casos de encefalitis agu-
da, 21 de meningitis aséptica atipica, tres de mielitis, cinco
pacientes con polineuropatia inflamatoria crénica craneal,
cinco con paralisis de Bell, 12 con polineuropatias inflamato-
rias crénicas, 13 casos de neuropatia distal asimétrica, dos de
mialgias persistentes, dos con miopatia y un caso de polimio-
sitis.
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Nos interesa también, teniendo en cuenta la patologia
demostrada en nuestros pacientes, mencionar las manifesta-
ciones cutaneas descritas en el SIDA o en sus sindromes rela-
cionados. Estas afecciones se clasifican en tres grandes gru-
pos: neoplasicas, infecciosas y miscelaneas.

Dentro de las infecciones debe sefialarse el molusco con-
tagioso, las verrugas vulgares diseminadas y la leucoplaquia
oral peluda. Igualmente se describen herpes simple agresivo
e infecciones por hongos (candida, criptococo, histoplasma 'y
esporotricosis). En el grupo miscelaneo se incluye la dermati-
tis seborreica, telangiectasias, xerosis difusa y vasculitis de
tipo leucocitoplasticas (18).

Para la discusion de nuestro caso tienen mayor importan-
cia las neoplasias cutaneas asociadas al SIDA. Estas son el
Sarcoma de Kaposi, con una incidencia del 46% en el mo-
mento del diagnostico inicial de SIDA, segun datos de la lite-
ratura norteamericana (19), linfoma de diferentes tipos y car-
cinoma escamocelular y basocelular (18). No se informan
melanomas.

Las neoplasias del SNC mas frecuentemente asociadas al
SIDA son el linfoma primario de cerebro, el linfoma menin-
geo y los linfomas o plasmocitomas epidurales toracicos (3,
4, 10).

Hasta donde alcanza nuestra revisién, no ha sido descrita
aun la relacion entre melanoma y SIDA. No obstante hay
razones de peso para esperar, a la luz de los conocimientos
actuales, que esta asociacion se dé. Pensamos por lo tanto que
las metastasis de melanoma que presentd nuestro paciente no
fueron una ocurrencia casual. A continuacién mencionare-
mos los principales argumentos en los cuales se basa esta apre-
ciacion. Se ha documentado satisfactoriamente la regresion
de tumores como consecuencia de una respuesta inmune efec-
tiva. Cuatro tipos de tumores predominan en estos casos: me-
lanoma, hipernefroma, coriocarcinoma y neuroblastoma (20).
De los estudios realizados "in vitro" puede deducirse que es-
tas respuestas estan mediadas por linfocitos. Una de las obser-
vaciones tipicas es que los linfocitos de la sangre periférica
de pacientes con tumores resultan citotdxicos contra células
tumorales cultivadas, tanto del mismo paciente como de tu-
mores de tipo histologico similar (21). En estos estudios se
reconocid a los linfocitos NK como importantes efectores de
la respuesta citotdxica. Otra prueba del papel determinante de
la respuesta celular inmune en el freno del crecimiento tumo-
ral, es la de que se puede lograr un crecimiento tumoral pro-
gresivo en un animal al cual se la haya hecho ablacion de sus
células T mediante timectomia, irradiacion y restitucion pos-
terior de su médula 6sea. (20).

Aunque a primera vista seria razonable pensar que la clona
determinante de linfocitos T que mediara estas respuestas fuera
la de los citotdxicos-supresores, sorprendentemente se ha
encontrado que la transferencia de inmunidad tumoral puede
hacerse con clonas de células T ayudadoras (OKT4), tanto en
las ratas (22,23), como en el hamster (24). Este hecho abre la
posibilidad de que la especificidad de la respuesta de rechazo
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tumoral recaiga en los linfocitos OKT4, con un mecanismo
adicional, menos especifico, encargado de controlar la des-
truccion de las células tumorales (25). Asi, el subtipo OKT4
funcionaria como un efector indirecto citotéxico, con alguna
dependencia, seglin se sabe, de la expresion del antigeno de
histocompatibilidad mayor II (HLA-II), en sus células blanco
(20). El subtipo OKTS resulta citotoxico para aquellas células
que expresan el HLA-I (15, 20). Por otra parte, en la activa-
cidn citotoxica de las células NK interviene la interleuquina-
2 (IL-2) y el interferén (15), los mismos que se encuentran
disminuidos en los casos de infeccion por VIH, como ya se
anoté al principio. Si la disminucion de células T, como
consecuencia de la infeccion por VIH, ocurre principalmente
en el subtipo OKT4, y, ademas, hay una importante
disminucion de IL-2 e interferdn, entonces puede explicarse
facilmente el severo trastorno de la inmunidad mediada por la
respuesta citotoxica. La caracteristica citotoxica de los
linfocitos esta mediada por la expresion antigénica T3+ y
T11+. La actividad citolitica de estas clonas contra melanoma
autdlogo (y también halogénico), ha sido ya establecida. Para
una mayor informacidn se remite al lector a la monografia de
Bolhuis y colaboradores (15). En nuestro paciente, el
antecedente de una lesion hiperpigmentada de la piel, resecada
varios afos atras, podria dificilmente tener algin grado de
significancia para el analisis del cuadro patolégico en
discusion. Es de suponer que el paciente habria sido llamado
a nuevos controles clinicos y paraclinicos si en el estudio
patologico de la lesion resecada hubiera sido detectada la
presencia de malignidad y con mayor razon si se trata de una
neoplasia tan agresiva como lo es el melanoma. No obstante
existe la posibilidad de que algunas células malignas
previamente sembradas a distancia a partir de este foco o con
mayor posibilidad a partir de una lesion primaria no detectada
anteriormente, hubieran mantenido un estado de "latencia"
hasta cuando fueron liberadas del control inmunolégico a causa
de las alteraciones producidas por la infeccion por VIH.

En este paciente, asi infectado, en quien ademas se encon-
tré una inversion de la relacion OKT4/OKTS con linfopenia,
el diagnostico de SIDA vendria a fundamentarse por la apari-
cion de metastasis multiples de melanoma, las cuales pueden
ser explicadas dentro de un marco tedrico como secundarias
al defecto de respuesta inmune producida por el VIH.

De acuerdo a la ultima clasificacion de la infeccion por
VIH, propuesta por el "Centers for Disease Control" (CDC)
(26), este caso podria clasificarse dentro del grupo IV (otras
enfermedades por VIH), subgrupo D (canceres secundarios).

SUMMARY
The case of a 28-year old man with multiple melanoma
brain metastasis associated with Human Immunodeficiency
Virus (HIV) infection is reported.
It is now clear that helper-inducer T4 lymphocytes be-
come infected by HIV. The immune estimulation of this in-
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fected cells results in its death. On the other hand, it has been
shown that clones of T cytolytic lymphocytes induce antitu-
moral activity against melanoma.

This previosly unreported association of melanoma and
HIV infection can be attributed, based upon present knowl-
edge, to HIV infection. It may be classified in Group IV, Sub-
group D, of the CDC proposed classification.
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El compromiso del sistema nervioso es la complicacion
mas frecuente del mieloma miltiple (1). La incidencia y pato-
génesis de esta complicacidn aun produce controversia (2) ya
que para algunos autores los sintomas neurolégicos ocurren
en una minoria de los pacientes (3). El mieloma multiple es
una enfermedad compleja, que puede producir compromiso
directo o indirecto del sistema nervioso (2). El compromiso
mas comun es la compresion de la médula espinal secundaria
a infiltracion osea de la columna vertebral, compresion de la
cauda equina, de laraiz nerviosa aislada, de un par craneano o
de cualquier otra estructura intracraneana. La infiltracion de
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las meninges y del cerebro también pueden ocurrir (2-6) aun-
que se han informado muy pocos casos.

La impresion de que el compromiso del SNC es raro, fue
confirmado en la practica por Cushing (1932), quien encontrd
en un total de 2.000 tumores extracraneanos, solamente cua-
tro mielomas. La alteracion del SNC se clasifica en tres gru-
pos clinicos.

Grupo [: Sindrome de paralisis de nervios craneanos.

Grupo II: Sindrome de tumor intracraneano.

Grupo III: Sindrome de tumor intraorbital (1).

Presentamos el caso de un paciente con un compromiso,
que puede clasificarse en el Grupo II de la descripcion de
Clarke, pues present6 una lesion expansiva a nivel del hemis-
ferio cerebeloso izquierdo.

Se trata de un paciente de 44 afios de edad, mestizo, latino,
cuyo cuadro se inicia en julio de 1986, con cefaleas frecuentes
globales y vision borrosa; un mes después consulta al servicio
de oftalmologia en donde no encuentran alteraciones en el
fondo del ojo y disponen cambios en la formula de lentes para
la correccidon de miopia. Dos meses después (septiembre de
1986) consulta por los mismos sintomas, al servicio de otorri-
nolaringologia; los Rx de senos paranasales muestran engro-
samiento de la mucosa. A los tres meses la radiografia de
craneo simple es informada como normal a pesar de observar-
se imagenes radiolicidas en la region frontal, que son inter-
pretadas. como lagos venosos (Figura 1). En la misma época se
encuentra EEG normal, ECG con bloqueo incompleto de rama
derecha, Hb 17 grm%, Hto 50%, leucocitos 5.200, VSG 28
mm/h, glicemia 93 mg/%, Urea 18mg/dl, Creatinina Img/dl,
Colesterol 165mg/dl, Triglicéridos 177mg/dl; se hace
diagndstico presuntivo de migrafia.

Figura 1. Rx crdneo simple: lesiones nodulares radiolicidas enregidn frontal.

En diciembre de 1986 es evaluado por neurologia por
agravamiento de su cefalea y apariciéon de parestesias en el
hemicuerpo derecho. Al examen el fondo de ojo es normal,
hay dudosa paresia del recto externo derecho, hipoestesia
subjetiva de hemicara derecha y reflejos profundos exaltados.
Se solicité nueva velocidad de sedimentacion, que es de 75
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Figura 2. a) Rechazo del cuarto ventriculo hacia la derecha. b) Hidrocefalia
simétrica. ¢} Calcificaciones en fosa posterior. d) Zona hipercaptante en
hemisferio cerebeloso izquierdo que sobrepasa la linea media. e, f) TAC
post-operatorio, resolucidn de la hidrocefalia, no se observan masas en lafosa
posterior.

mm/h; la puncidn lumbar y el LCR fueron normales; se conti-
nud tratamiento antimigraioso y se envidé a un TAC de cra-
neo, practicado en un aparato de primera generacidon, que
demostré un rechazo dudoso del cuarto ventriculo sin areas de
densidad anormal (Figura 2a).

Una tomografia axial computadorizada con equipo de alta
resolucidon, mostro calcificaciones de la fosa posterior con
rechazo hacia adelante y hacia el lado derecho, del cuarto
ventriculo (Figura 2c); con el contraste se observd area de
mayor densidad a nivel de hemisferio cerebeloso derecho que
rechaza linea media, con erosion de la tabla interna del hueso
occipital. Estos hallazgos son compatibles con lesion expan-
siva de tipo tumoral a nivel de hemisferio cerebeloso.

En febrero de 1987 fue sometido a una intervencion qui-
rurgica para resecar la masa de fosa posterior y colocar una
valvula ventriculoperitoneal para aliviar el cuadro de hiper-
tension endocraneana e hidrocefalia que se habia evidenciado
en el TAC (Figura 2e). Anatomia patoldgica reportd un astro-
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citoma mixto grado II, por lo que se envio el paciente a radio-
terapia, recibiendo siete sesiones, con remision total de los
signos clinicos y radiolégicos segin TAC de control (Figura
2f).

En septiembre de 1987 fue readmitido por presentar fie-
bre, dolor lumbar severo, rigidez en tabla de toda la columna
vertebral y puntos gatillo a nivel de L3-L4—L5 sin déficit
sensitivo ni motor; los reflejos osteotendinosos estaban exal-
tados. Ante la sospecha de osteomielitis o absceso epidural
lumbar se realiza mielografia, informada como normal. El
cuadro hematico mostré Hb de 11.2, Hto 37%, Leucocitos
4.220, VSG: 110/h, Proteina C reactiva positiva. Con la sos-
pecha de una mielomatosis, se ordend gamagrafia dsea que
reveld zonas de hipercaptacion a nivel de costillas, hombros y
vertebras dorsales y lumbares (Figura 3); con este hallazgo se

b

Figura 3. Gammagrafia ésea. Zonas miliiples de hipercaptacidn en costillas y
columna dorsolumbar.

practicé electroforesis de proteinas en plasmay en LCR, ob-
servandose un aumento de la gamaglobulina. (Figura 4 a-b).
El estudio de médula dsea, informé células plasmaticas de
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Figurad. a, b) Electroforesis de proteina gn suero y LCR.

. Se pidid la revision de las placas de anatomia patologica
obtenida de la lesion de fosa posterior, confirmando la presencia
de un mieloma multiple (Figura 5). La ferritina de liquido
cefalorraquideo se encontro ligeramente aumentada. Se inicid
tratamiento especifico con alkeran y esteroides, logrando
remision del cuadro doloroso y febril y mejoria del estado
general.

Figura 5. Células miel

tosas en SNC ( 10 x 100).

DISCUSION

El compromiso del sistema nervioso en el mieloma multi-
ple es muy frecuente (1-5), sin embargo, la infiltracion difusa
intraparenquimatosa del SNC es muy rara, informandose muy
pocos casos en la literatura (1). Este caso puede catalogarse en
el Grupo IIA de la clasificacion de Clarke por tratarse de un
tumor que compromete el hueso occipital, la dura madre e
invade hemisferio cerebeloso izquierdo. El mieloma multiple
produce extensiones o compromiso exteriores en 70% de los
casos (6, 7) a pesar del concepto general de que las neoplasias
de células plasmaticas se limitan a tumores 6seos multiples
(5). El inicio del cuadro de mielomatosis como un sindrome
de hipertension endocraneana, ha sido descrito en siete casos;
es aun mas raro el hallazgo anatomopatoldgico de infiltracion
difusa, el cual ha sido informado s6lo por cuatro autores (1).

La ferritina es un marcador proteico encontrado en las per-
sonas normales; su incremento puede ser indicador de enfer-
medad maligna como leucemia aguda, leucemia de células
peludas, fase blastica de leucemia mieloide, mieloma multi-
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pie y cancer de seno. En nuestro paciente la ferritina estaba
ligeramente aumentada en el LCR (8).

SUMMARY
The case of a 44 year old hybrid male who first presented
with intracraneal hypertension due to occipital bone, dura
matter and left cerebellar hemisphere involvement by malig-
nant plasma cells is reported. This is an unusual presentation
for multiple myeloma.
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TABLA 1. Pagina 220: El porcentaje para el LCR debe leerse 36% y el del Higado, 40%.

MAPA "Colombia. Rabia humana, Distribucion geografica 1976-1986". Hizo falta incluir los siguientes datos:

Magdalena .

Chocé .
Risaralda ... .
Quindio............. .
Cundinamarca
Casanare ... ... .
Meta ...
Huila .

.10 casos

Lamentamos los inconvenientes que los errores enunciados hayan podido ocasionar.
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