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INTRODUCCION

Desde que fue posible la operacién de comisurotomia, en pacien-
tes portadores de estenosis mitral, se han podido realizar exdmenes
biopsicos en segmentos de organos que antes sélo eran estudiados en
el material necropsico. Como consecuencia se ha venido obteniendo
una serie de nuevos conocimientos sobre diversos aspectos anatomo-
patologicos que, en ocasiones, significan un cambio radical en los pun-
tos de vista clésicos.

Tal lo ocurrido con los resultados obtenidos del estudio de las ore-
juelas auriculares izquierdas de pacientes con enfermedad reumdtica,
portadores de estenosis mitral.

No sélo hemos aprendido que, en contra de lo que se creia, hay
una alta incidencia de lesiones reumaticas a nivel de la orejuela sino
lo que es rnds importante, lesiones reumdticas consideradas como ac-
tivas ocurren en pacientes que, clinicamente, v de acuerdo con el cri-
tenio establecido para juzgar la aclividad reumdtica (hebre, leucocito
sis, velocidad de sedimentacidn aceleradaq, etc.), son considerados en
periodos de inactividad o, en su defeclo, en estados de franca regre-
sién,

Este hallazgo es de enorme trascendencia en la inlerpretacion pao-
togenética del reumatismo cardiaco y en general para la interpreio-
cién patogenética en Patologia.

(*) Tesls presentada para obtener el titulo de Bachiller en Medicina.
Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima,
1961.
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El hecho que, en nuestro medio, se realicen con bastante frecuen-
cia intervenciones quirargicas de comisurotomia nos ha dado la opor-
tunidad de poder estudiar segmentos de orejuela auricular izquierda.

De esta manera, se han reunido una serie de 52 especimenes bidp-
sicos en los cuales se han realizado un estudio sisterndtico similar a
los realizados en otros paises.

Hemos creido de interés el presentar la experiencia respecto a las
lesiones reumdticas encontradas en la orejuela-biopsia que fueron
enviadas al Institute de Anatomia Patologica del Hospital Arzobispo
Loayza, esludio que se inicia en Julio de 1958.

Un primer andlisis de los casos iniciales de esta serie fue presen-
tado en el ano 1956 (5) vy en el afio 1958 (43).

MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado 52 biopsias de orejuelas auriculares izquierdas
procedentes de pacientes portadores de estenosis mitral, de los cuales
44 pertenecen al sexo femenino y 8 al sexo masculino. La edad fluctué
enire los 12 y 5] afios de edad.

Todos fueron considerados clinicamente sin signos de actividad
reumdtica en el momento de la intervencion quirirgica o en su defec-
fo en franca atenuacion de la actividad reumdtica.

El segmento obtenido para el estudio anatomopaltolégico correspon-
de a la orejuela que mide, por término medio, de 4.5 cm. a 2.5 ¢m. en
su didmetro mavyor.

Ademds, en cada caso se hizo biopsia de pericardio parietal y biop-
sia de pulmén (lingula), cuyo estudio no ha sido incluido en el presen-
te trabajo.

El apéndice auricular fue fijado en formol al 10% por espacio de 12
horas y después fue seccionado en su totalidad, obteniéndose de seis
a doce fragmentios para la inclusién.

Los cortes fueron coloreados primeramente con Hematoxilina-Eosi-
na (H-e). Después se usaron coloraciones especiales de Azul de Tolui-
dina, Van Gieson, Hematoxilina Acide Phosfotingstico de Mallory, Pe-
riodic Acid Schiif y PAS - Alcian Blue.

RESULTADOS

Las lesiones que se han analizado en las orejuelas auriculares
izquierdas son las siguientes:
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(1) Nédulos de Aschoff; (2) infiltrado inflamatorio inespecifico;
(3) imbibicién mucoide o basofdia; (4) alteraciones del colégeno; (5)
necrosis de las fibras musculares; (6) hipertrofia de las fibras muscu-
lares; (7) fibrosis; (8) trombosis; (9) lesiones vasculares; (10) otras
alleraciones.

Ei nddulo de Aschotff— Es considerado actualmente por la ma-
yoria de auiores, come elemenio caracleristico y patognomoénico de reu
matismo. La identificacién del nodulillo reumdétice es sencilla, tanto en
primeros estadios, en su periodo granulomatoso plenamente desarro.
llado como en los esiadios de curaciéon. No han merecido mayor aten-
cién ciertos agregados celulares algo dispersos que no tenian el as-
pecto monocitoide.

Se acepta que el nddulo de Aschoff tiene un ciclo de desarrollo
que pasa por los siguienies periodos:

a) Pericdo Primitivo.— Donde se puede advertir variable grado
de edema, hinchazén y degeneracion fibrinoide del coldgeno.

b) Periodo Granulomatoso.— (Figs. 1 y 2) Caracterizado por la
necrosis franca del tejido conjuntivo, la cual ocupa, usualmente, el cen-
iro del nodulillo, presencia de células de tipo histioide una veces lo-
mando el aspecto de "ojo de buho', otras veces semejando células a
cuerpo extrano. Presencia de células de Anitschkow llamado iambién
reticulocito miocdrdico o histiocito cardiaco. Ademds, es frecuente en-
contrar linfocitos, célules plasmdéticas y leucocitos polimorfonucleares
en aiverso numero, ya sea constituyendo el nédulo o alrededor de él.

Las células de Anitschkow son consideradas como el principal cons-
tituyente de los elementtos de reaccién cardiaca hacia la agresidon y
es particularmente notable en el nédulo reumdtico que ha llegado o
llamdrsele célula de Aschoff. (21)

Gross y Ehrlich (23) reconocen varios aspectos de los nédulos de
acuerdo ¢ la extension del proceso proliferativo, por la presencia de
células caracteristicas vy su disposicién en relacién al tejido conjunti-
vo circundante alterado; asi ellos describen: 1.— El néddulo con degene-
racion fibrinoide central cbundante y grandes y numerosas células de
Aschoff. 2.— Nddulos con células sinciciales en la zona inmediata «a
la necrosis, (“disposicion ceronaria”) y escasa degeneracién fibrinoi-
de. 3.— Nédulos de variedad mosaico, caracterizado porque los elemen-
tos celulares estén distribuidos mds o menos uniformemente con las {i-
bras colagenas que, de acuerdo a Gould, (21) es el tipo mds frecuen-
te de encontrar.
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FIGURA 1.— Dos nddulos de Aschoff en el endocordio con necro-

sis tibrinoide, células de tipo histioide (células de Aschoff), mioci-

tes de Anitschkow. Obsérvese la necrosis de las fibras musculares
lisas. Coloracidn : H. E.

FIGURA 2.— Numerosos nédulos formande una bonda continua
en el endocardio. Coloraciéon H. E.
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v ¢) Periodo de Curacion.— En el cual hay verdaderas cicalrices en
los sitios donde se formaron y desarrollaron los Nddulos de Aschoff.

En nuestro estudio hemos podido observar la mayoria de estas le-
siones. Las formas granulomatosas son de forma eliptica o redondea-
da estando localizadas, en la mayoria de los casos, en el endocardio
profundo. Las localizadas en pleno miocardio generalmente adoplon
una posicién paravascular (Fig, 6). Dentro de un variado grado de ne-
crosis, alteracion del coldgeno y edema, vy, distribuidas en focos, se en-
contraron las células de tipo histiocitario o “monocitoide” de nucleo
grande bien coloreado o algo pdlido, membrana nuclear nilida de cur-
so reqular o ligeramente deformada, ciloplasma usualmente con bordes
desflecados que foma un tinla hematoxilinico y no la coloracion eosi-
noéfila de los histiocitos vistos en otras Jesiones (Células de Aschoff).

En algunos casos fue vosibie identificar células histioides grandes
multinucleadas, ya sea en lo forma caractenstica de "células buho”, o
con numerosos nucleos que le daban una aoariencia de célula a cuer-
po extrano. (Fig. 5).

También estaban presentes en estos nddulos, pequenio ntUmero de
linfocitos, ocasionales leucocitos polimorfonucleares y celulas plasmati-
cas. Asimismo, se pudo identificar miocitos de Anitschkow en numero
variable; estos elementos no se encuentran fuera del corazén (55).

En pleno centro de los nédulos de Aschoff o alrededor de ellos se
observé diverse grado de alteracidn de las fibras coldgenas, edema,
tumefacciodn, fragmentacién y menor numero, verdadera necrosis del ti-
po fibrinoide con cierta refringencia al microscopio corriente como es
descrito usualmente.

La cosuistica permite ver en algunos especimenes un reducido nu-
mero de nddulos de Aschoff aislados en franca regresién y en ofros,
presencia de numerosos nodulillos formando una banda continua inti-
mamente adheridos en el endocardio profundo a manera de rosario, lo
que nos indica la gravedad de la lesidn (Fig. 2).

Es de importancia tener presente que estas lesiones se ven perfec-
tamente localizadas en el subendocardio, unas veces lesionando las fi-
bras musculares lisas que en forma interrumpida se encuentron en el
endocardio cuando previamente no se hallan alturadas. Asimismo, es
posible ver nddulos de Ascholf que lesionan el musculo cardiaco en
sus proximidades a cuyo mvel las fibras coldgenas se hacen mds no-
torias y estan obviamente alleradas, demosiradas por las coloraciones
de Van Gieson y la Hematoxilina acido phosfotingstico de Mallory.

Nuestra incidencia de nédu'os reumdticos es alta comparada con
series publicadas por otros investigadores y es que el criterio adoptado
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FIGURA 3.—Nbédulo de Aschoff en el miocardio, destruyendo las

fibros musculares. Alrededor, infiltrado inflamatorio a linfocitos,
polinucleares y algunos eosinéfilos.  Coloracion H. E.

-

FIGURA 4.— Arteriolo situcda en el limite entre el miocordio y

epicardio, mostrando numerosos nédulcs de Aschoff que necrosan

las tibras musculares lisos y entre los cuales se ve materiol fibri:
noide. Coloracion H. E.
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para su evaluacién se basa en el hecho que el nddulo de Aschoff no
tiene una estructura estdtica, sino que pasa por diferentes estadios y
ellos han sido considerados.

En el examen histoldgico de las 52 orejuelas se ha enconirado 44
casos (84.61% ) con nédulos de Aschoff.

Del total de cascs positivos 41 mostraron lesiones localizadas en el
endocardio v 24 en el miocardio y solamente un caso mostrd lesién gra-
nulomatosa especifica en el epicardio, acompanado de lesiones de la
misma naluraleza en el endocardio.

Mostraron una distribucién, tanto en el endocardio como en el mio-
cardic, 20 casos y sélo en dos orejuelas las lesiones estaban confina-
das al miocardio.

La alta incidencia de nodulos de Aschoff del presente estudio com-
parada con la de ofros autores se ve en la Tabla 1.

TABLA 1. Datos comparativos de la incidencia de nodulos de Aschoff

Autor Casos Con nodulos de Aschoff %
Pinniger, 1951 15 6 67 %
Biork, 1952 18 8 4 %
Kuschner, 1952 11 4 b %
Sabiston, 1952 43 32 4 %
Janton, 1952 88 14 16 %
Thomas, 1953 40 22 5 %
Enticknap, 1953 71 29 41 %
McKeown, 1953 53 24 4 %
Decker, 1953 183 83 45 %
Luse, 1954 77 32 41.6 %
Denst, 1954 % 21 28 %
Elster, 1954 15 9 60 %
Clark, 1955 78 39 50 %
Chavez, 1955 100 57 ST %
Manchester, 1955 ’ 35 13 371 %
Tedeschi, 1955 400 75 188 %
Hartleb, 1958 81 43 53 %
Lannigan, 1959 175 103 55.67%
Murphy, 1960 81 60 5 %

Presente Serie 52 44 84.61%
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Infillrado inflamaiorio inespecifico.— La reaccion inflamatoria que
se presenia frecuentemente es de carécter inespecifico y estd constitui-
da preferentemente por células mononucleares a predominio de linfo-
citos, en menor numearo polimorfonucleares y células plasmdéticas vy
muy escasos eosindfilos. Estos elementos de reaccién inflamatoria a
menudo acompanan de manera satélite a los ndédulos de Aschoff. Fre-
zuentements se les encuenira en lorma difusa en todo el miocradio.

Encontramos un caso con un inliltrado severo a polimorfonucleares
en el miocardio.

El proceso inflamatorio ha sido analizado minuciosamente obtenién-
dose los siguientes resultados: de los 52 casos, 51, o sea el 98%, mos-
Iraban evidencias de infiltrado inflomatorio en cualquiera de las tres
capas constituyentes de la orejuela. El endocardio estaba comprometi-
do en 40 casos (76.92% ); el miocardio en 48 (94.30%) vy el epicardio
en 40 casos (76.92% ). Se encontré =l procesc inflamatorio conjunta-
menle en las tres capas en 30 casos o sea el 57.69%.

Imbibicidn mucoide o basolilic.— Esla alteracién de la sustancia
fundamental se observa como un cambio en el cual el tejido conectivo
toma con mayor avidez los colorantes bdsicos, aunque en oiras dreas
es posible ver que el tejido intersticial se encuentra edemaioso, hin-
~hado, aislando las fibras musculares miocdrdicas las cuales se en-
cuentran mas separadas que lo usual.

Esta apreciaciéon puesta de manifiesto con las coloraciones de he-
matoxilina-eosina, fue confirmada por la coloraciéon metacromdtica del
Azul de Toluidina con la cuatl la sustancia alterada toma una coloracién
violeta; su deteccién se realizéd inmediatamente después de la tincién
puesto que, con el tiempo, los tejidos se deccloran. Se ha notado que
las preparaciones coloreadas con P. A. S. son mds estables (33).

La metacromasia de la sustancia fundamental fue también fre-
cuente en nuestro material y se observa con caracteres nitidos, en el
endocardio y subendocardio, bien acompafando a los nédulos de As-
choff, donde adguieren un aspecto reticular, como mallas, o bien tienen
un cardcter granular. También es posible observarlo en el miocardio,
airededor de los vasos o en el espesor de ellos.

Esta alteracién, conocida también como edema mixomatoso, baso-
filia de la sustancia fundamental o sustancia hematoxilinica intersticial,
actualizada por Clark vy Anderson (8) v estudiada hace dos afios por
Lannigan (33) se presentd en 44 cosos (84.61% ) de nuestra serie. Con
mayor frecuencia se halla en el endocardio 80.76% (42 casos); mostra-
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ron el cambio en el miocardio 35 casos (67.30% ) y solamente un caso
mostrd esta alteracidn en el pericardio visceral.

Alleracién de! colageno.— Se han observado diversas alteracio-
filianes de las fibras coldgenas. Estas consisten en fragmentacidn, eosi-
nofilia, y otras veces en un cambio granular del lejido coldgeno. Asi-
mismo se ha visto en las lesiones granulomatosas que el coldgeno, es-
pecialmente el situado en el centro del nddulo de Ascholl, tiene una re-
fringencia especial que visto en el microscopio polarizado muestra una
birrefringencia positiva ain en las lesiones de aspeclo granular (33).
Esto lo hemos verificado.

Es corriente encontrar la alteracién del coldgeno en el subendocar-
dio aun sin la presencia de los nédulos de Aschoff, en menor nimero
en el miocardio generalmente confinados en los nédulos de Aschoff pa-
ravasculares. En el epicardio las lesiones encontradas son muy insigni-
ficantes.

Se utilizaron colcraciones especiales para estudiar el coldgeno. Con
el método de Van Gieson el coldgeno colorea usualmente de rojo pu-
diéndose advertir, frecuentemente, la fragmentacién de las fibras co-
l4genas, la tumefaccidn en dreas, en forma completamente desordena-
‘da, a veces con pequenas masas amorfas, principalmente en los né-
dulos de tipo granulomatoso.

Las fibras colagenes normales se tifien de rojo intenso pero las fi-
bras lesionadas mostraron cambios en la coloracién tales como, dismi-
nucién del tinte rojizo o coloracién un tanto amarillo anaranjada.

El método de la hematoxilina deido phosfotingstico de Mallory de-
muestra que, en el coldgenc alterado o, en ofra palabra, en la necro-
sis fibrinoide hay un componente que es fibrina la cual tifie intensamen-
te de azul y es visto generalmente en el subendocardio y en los nddu-
los de Aschoff bien constituidos, tomando un aspecto reticular o fibrilar.

El P. A. S. demostrd ser positivo mds intensamente a nivel de los
nédulos.

Con la coloracién de Van Gieson se ve que las fibras coldgenas au-
mentan alrededor de los nddulos de Aschoff como medio reparativo
de las fibras lesionadas tanto del musculo liso como del miocardio pro-
piamente dicho.

En los trombos antiguos la coloracion de Van Gieson demuestra
fibras coldgenas vy fibrina tanic en los frombos recientes como en la su-
perficie de los trombos antiguos.
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Los diversos grados de alteracidn del coldgeno alcanzaon un por-
centaje de 65.38% o sea que se han observado en 34 casos de los cua-
les 16 (30.78% ) también mostraban alteracion en el miocardio. No se
observa este cambio en el epicardio.

Siempre que la alteracién estaba en el miocardio el cambio tam-
bién se encontraba en el endocardio. Necrosis fibrinocide franca consti-
tuian los nédulos de Aschoff, caracteristicos, que ha servido para con-
siderarlos como activos.

Necrosis de Jas fibras musculares.— Se han considerado dos clases
de necrosis: Primero, la necrosis que sufren las fibras musculares li-
sas situadas en el subendocardio y segundo, la necrosis de las fibras
musculares del miocardio propiamente dicho.

Las fibras musculares lisas mds comprometidas se encuentran al-
rededor de los nédulos de Aschoff o en pleno nédulo reumdtico (Fig.
3), que hace imposible algunas veces dilucidar si las células monocitoi-
des provienen del tejido conjuntive o resultan de la agresién de las fi-
bras musculares en si, por lo cual toman ese aspecto.

Las lesicnes iniciales del musculo cardiaco se aprecian por la pér-
dida de la estriacidn detectada por la coloracién de la hematoxiling d&ci-
do phosfotingstico de Mallery; en otros casos la necrosis es tan inten-
sa que sblo quedan restos celulares especialmente alrededor de los né-
dulos de Aschoff lo cual hace sospechar que la alteracidn es conse-
cuencia de la expansién del granuloma y en olros casos por agresién
misma de la enfermedad. En el presente estudio la proporcién de ne-
crosis es mayor en el miocardio.

Se han observado 32 casos (61.53% ) con necrosis de las fibras
musculares, de los cuales 22 estaban localizados en el endocardio y
27 casos (51.92%) en el miocardio.

No ha peodido establecerse una correlacién enire la necrosis mus-
cular del subendocardio y del miocardio propiamente dicho, pero fre-
cuentemente estaba asociada con la presencia de nddulos de Aschoff
situados en el endocardio o en el miocardio. Se ha visto que la lesidn
puede ser unicelular o tomar grupos de fibras musculares en las pro-
ximidades del subendocardio profundo.

Hipertrofia de las fibras musculares.— Este tipo de alteracién que
se presenta en todos los casos, estd caraclerizado por el crecimiento
del nicleo vy de la fibra muscular en grado variable. La cantidad de fi-
bras musculares disminuye en relacion con otros corazones que no pre-
sentan esta alteracién.
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FIGURA 5.— A mayor aumento, lo Fig. 4 mostrondo un nédulo
de Aschoff donde se ven células “monocitoides’ y células gigantes
multinucleodas, con nucleos semejondo “‘ojo de buho’’.

FIGURA 6.— Numerosos nddulos reumaticos dispuestos en forma
paravascular.  Obsérvese tombién otro nddulo necrosondo las fi-
bras musculares; hipertrcfio nuclear. Coloracion H. E.



422 ANALES DE LA

Se ha dividido la hipertrofia, desde el punio de visto subjetivo vy te-
niendo en cuenia el lamano nuclear, en tres grados:

Grado [.— Cuando el agrandamiento nuclear es ligero.
Grado 1l.— Cuando el agrandamiento nuclear es moderado.
Grado 11— Cuando el agrandamiento nuclear ‘es marcado.

Estas apreciaciones se han verificado simplemente con la colora-
c1én de hemaloxilina-eosina.

De acuerdo a la clasificacion se ha observado hipertrofia de Gra-
do I en 18 casos (34.61% ), hipertrofia de Grado 11 en 19 casos (36.58% ),
e hipertrofia de Grado 111 en 15 casos (28.84%).

Fibrosis.— Esta lesion que compromete principalmente el endocar-
dio se manifiesta por engrosamiento discontinuo. E! engrosamiento fi-
broso, facilmenle demostrado por la coloracién de Van Gieson, es mds
marcado en los casos que mosiraban trombosis antigua o reciente.

Excluyendo la fibrosis de i0s tromboes, esta lesidn eslaba presente
en 36 (69.23%) de los 52 casos. El endocardio estaba comprometido
en 34 casos (65.84% ), el miocardio en 4 casos (7.68%) y sélo un ca-
so mostrd ial alteracién en el epicardio.

Generalmente la fibrosis del miocardio (Fig. 7) se asocia también
a la fibrosis del endocardio. El epicardio que presentaba esta daltera-
cion se acompariaba de engrosamiento marcado del pericardio parietal.
Asimismo, un caso presentaba lesiones evidentes de artericesclerosis
con depdsitos de calcio en el endotelio.

Trombosis.— Solamente han sido considerados los trombos que for-
maban cuerpo con e! endocardio, es decir, los que estaban intimamen-
te adheridos. Fueron considerados como organizados cuando en ellos
se encontraba tejido de granulacién y variable grado de fibrosis.

Todos los casos de irombosis reciente estaban asociados a trombo-
sis antigua v su estructura revelaba fibrina y elementos formes de la
sangre.

Frecuentemente se pudo advertir que por debajo de los trombos ha-
bia infiltrado inflamatorio crénico en el endocardio y subendocardio.
La coloracion metacromalica del Azul de Toluidina fue positiva en los
frombos y en todo sector de endocardio engrosado.

Hay 8 casos (15.38%) que muestran trombosis ya sea antigua o
mds o menos reciente. Se ha encontrado una estrecha relacién entre
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FIGURA 7.—Se ven bandas de tejido ccnjuntivo-tfibreso que dehi-
mita y lesiono las fibras musculores. Notese la hiperirofia de los
fibras musculares miccardicos. Colorocion H. E.

FIGURA 8.— Noédulos de Aschoff en el espesor del endocardio.
Colorocion H. E.
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la fibrosis del endocardio y la presencia de itrombosis, mdas ninguna
relacién con la incidencia de nédulos de Aschoff.

Lesiones vasculares.— Las alteraciones vasculares consislen de en-
grosarmiento de la capa endotelial arteriolar cuyas células se ven muy
altas, asimismo se puede observar engrosamiento de toda la pared,
hipertrofia de las fibras musculares con agrandamiento del nu-
cleo, hialinizacion vy, en algunos casos, presencia de verdaderos granu-
lomas de Aschoff con necrosis de las fibras musculares, formacidén de
células monocitoides tipo Aschoff y células gigomtes multinucleadas
(Fig. 4 v 5), otras veces fue posible ver infilirado linfociiario en el es-
pesor de la pared. En un caso la lesién correspondia evidentemente o
engrosamienio de la pared por cambios arterioesclerdticos.

La casuistica presente revela 13 casos (25% ) con alteraciones vas-
culares y el caso con nodulos de Aschoff en el espesor de la pared es-
taba asociado a nédulos reumdticos en el endocardio.

COMENTARIO

Del estudio realizado en el material, se han obtenido interesantes
resultados. Asi, se ha encontrado una alta incidencia de nodulos de
Aschoff y esto se debe en primer lugar a que la orejuela-biopsia ha si-
do incluida en su totalidad, procedimientc que da mayor oportunidad
para enconirar las lesiones cuando éstas son poco numerosas, aunque
Lannigan (33) da poca importancia al numero de blogues obtenidos
de cada biopsia, pero, en nuesiro estudio hemos comprobado que pue-
de faltar el nédulo en algunos bloques y estar presente en otros. En
segundo lugar, la edad de los pacientes en su mayoria por debajo de
los 39 arios es un {actor que favorece el hallazgo de mayor nimero de
nodulillos de Ascholf, pues es bien conocido que su incidencia dismi-
nuye con la edad (8, 37, 38, 440), v en este sentido nuesira serie es
en cierto modo seleccionada. La incidencia de nédulos de Aschoit v la
edad promedio se expresa en la Tabla 2, sin embargo, estudios reali-
zados en material necropsico (4, 25, 45) establecen que, si bien se o-
cepta que es mds frecuente en jévenes no es tan incomin encontrarlo
en personas de edad avanzada, principalmente por encima de los 40
afios.

La disiribucion de los nddulos de Aschoff de acuerdo a la edad,
agrupados por décadas, se puede ver en la Tabla 3 y en ella podemos
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observar que es casi de regia enconlrar lesiones especificas por debajo
de los 29 anos, y que su incidencia disminuye con la edad, aunque otros
autores no encuentran esta relaciéon (39).

TABLA II. Incidencia de nodulos de Aschoff y Ia edad promedio

utor C;SO? C_on l\}édulos de A-sch;)f{ %_ _Eda& Prb;xeido

Manchester 35 13 37.1 % 36.5
Clark 78 39 50 % 35
Luse 77 32 416 % 34.5
Presente

Estudio 52 44 84.61% 31.5

De otro lado, se han considerado todos los tipos de nodulillos, esto
es, no sélo las lesiones francamente activas con necrosis fibrinoide sino
también aquellos nodulillos maduros con variable cantidad de fibro-
sis o en involucién, puesto que, las manifestaciones del reumatismo no
gon estdticas y el diverso grado de necrosis fibrinoide puede ser acha-
cable a las diferentes {ases por las que pasa la lesidén. Este ha sido el
criterio tenido en cuenta para contar todos los nodulillos v es diferen-
te al estudio que realizd Tedeschi (53), el cual, sobre un apreciable nu-
mero de casos encuenitra una baja incidencia de lesiones especilicas.

La incidencia y severidad de los nddulos de Aschoff se ve en la
Tabla 4.

En los cortes histolégicos cbservados en el material no hemos en-
contrado lesiones que nos permitan pensar que lus nddulos de Aschoff
provienen directumente de las fibras musculares lisas o estriadas co-
mo actualmente sostiene Murphy (42), basado en experiencias en co-
nejos inyectando estreptococo hemolitico del grupo A, en sus observa-
ciones de orejuela auricular izquierda obtenido de pacientes que fue-
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TABLA [III. Distribucion de los nodulos de Aschoff de acuerdo a la edad

Década I¥¢ Pacientes Con Nédulos de Aschoff A

10 — 19 4 _ 4 100 %
20 — 29 21 19 90.4 %
30 — 39 18 15 83 %
40 — 49 5 3 C 80 %
50 — 59 1 0 0 %

Total 49 41 83.6 %

TABLA 1V. Incidencia y severidad de los nédulos de Aschoff

Grados " Endocardio Miocardio _Epicardia -

Leve
19.2 % 10 404 % 21 1.9 % 1
1 — 3
Moderado
328 % 17 9.6 % 5 —
4 —I10
Severo
26.9 % 14 0 % — —
11.
Total 78.7 % 41 50.0 % 26 1.9 % 1

ron sometidos a la comisurotomia mitral y en el material de autopsia.
Realmente las ilustrociones de su trabajo son convincentes comparan-
Ao las lesiones de sus experimentos con las lesiones de la orejuela y
material necrdpsico cuyos resultados morloldgicos son idénticos; en
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ellos se ven {ormaciones de sincicios semejantes a los que se ven en los
nodulos de Aschoft interpretados por Murphy como células que proli-
feran del sarcolema, o bien imdgenes en que se ve la transicidon e in-
clusion de las fibras musculares iisas y esiriadas, modificadas, seme-
jando a las céluias de tipo histioide conocidas como células de Aschoff
con idénticas caracteristicas tintoriales y morfolégicas.

Pero si se considera que las células caracteristicas del nédulo de
Aschotf tienen afinidades tintorioles semejantes a las fibras muscula-
res, demosiradas por las coloraciones de Van Gieson, P. T. H., hemos
observado que el P. T. H. no ayuda en forma satisfactoria para llegar
a una conclusidn y mdas todavia, resulta deficiente (33). La coloracion
de Van Gieson muestra con bastanie claridad los contornos nucleares
v cileplasmadticos; pero, si bien las fibras musculares se tinien de ama-
rillo lo mismo que los elemenios celulares del ndédulo de Aschoff tam-
poco esto es concluyente, pues lomando como ejemplos granulomas o
cuerpo extrano se han realizado coloraciones de Van Gieson, pudién-
dose adverlir que los elementos histiocilarios del granuloma se colo-
rean de idéntica manera que las células monocitoides o aquellas de
asgecto sinsicial.

Wachslein (56), ha sugerido que la histoquimica de la dehidro-
genasa succinica vuede ser de oyuda para la identificacion de estruc-
luras derivadas del miocardio ya que, en corazones sanos se encuentra
reaccion positiva de esta enzima; pero, asimismo Wachstein v Meisel
(57), han demostrado que las fibras musculares cardiacas desintegra-
das en el infarto miocdrdico no dan esta reaccién de coloracidn enzi-
mdética, v la reductién de esta actividad enzimdtica se puede apreciar
aun después de poces horas de producido el infarto, en las fibras mus-
uwdares qua no mostraron cambio significante con las téenicas rutino-
rias. De aoui s deduce que no es lan tacil dilucidar concluyentemente
el problema del origen de los nédulos de Aschoff.

Murphy, per Gltimo, recalca la importancia de reconocer la natura-
leza miogénica de las lesiones reumdticas especificas en la orejuela au-
ricular y en todo e! corazén para la mejor comprension de la Fisiologia
Patolégica y la falla cardiaca en el reumatismo. Sin embargo del es-
tudio de nuestra serie podemos explicar la Fisiopatologia y la insufi-
ciencia cardiaca desde oiros punios de vista, tales como los cambios
en la estructura de la sustancia fundamental que hace de ella un me-
dio desfavorable al melabolismo miocérdico; el infiltrado inflamatorio
que si bien en la maoyoria de los casos es de tipo crénico en algunos
ejemplos, como en el caso N° 10, biopsia 15495 de un pociente de 20
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anos, revela una severa infiltracion a polinucleares. Asimismo, las al-
teraciones degenerativas de las fibras musculares estriadas pueden te-
ner importancia en la explicacién de la falla miocérdica.

Aparentemente no hay una relacién entre la presencia de nddulos
de Aschoff y la frecuencia de imbibicidn basdlila del tejido conectivo;
en algunos casos la presencia de nodulillos reumdticos no se acompa-
na de alleracién del tejido coneclivo, la explicacion de este fendmeno
se deberia que los pacientes fueron tratados y respondieron de mane-
ra favorable a la accidn de las drogas empleadas.

En cuanio a que la orejuela represente un &rea del corazdn fo-
vorecido por las lesiones reumdticas, sélo podemos decir que dos pao-
cientes mujeres fallecieron después de la operacién por accidentes no
achacables al reumalismo. En una de ellas se practicéd la autopsia y
la orejuele reflejoba las mismas lesiones que en cualguier otra parte
del corazon. Esto esia de acuerdo a la mayoria de autores (8, 13, 33,
39, 42, 53, 56), aunque un menor numero de autores no encuentran esta
correlacion (2, 32, 54).

La especificidad de les nédulos de Aschoff estd ampliamente acep-
tada (2, 5,6, 7, 8, 12, 21, 23, 27, 33, 34, 42, 53) y aun Kirch (27) scbre
la base de los estudios de Fahr, establecio que los nodulos de Aschoff
son lesiones especificas que no ocurren en oitra enfermedad y deben
ser separados de otras lesiones como aquellos vistos en la fiebre es-
carlata. Gould (21), dice ademds, que el tipico cuerpo de Aschoff en
su periodo granulomctoso plenamente desarrollado es tan especifico pa-
ra el reumatismo como lo es el tubérculo para la tuberculosis.

No comgpartimos la opinidn de aquellos que niegan tal especifici-
dad (17, 49, 50) los cuaies agregan que en la orejuela no indicarion
actividad reumdtica.

El infiltrado inflamatorio aunque puede representar reaccidon reumd-
tica no es de por si diagnéstico y de aqui que se le considera inespecifi-
co, diferente al significado del nédulo que si es caracteristico de reuma-
tismo cardiaco.

Como se ha podido apreciar hay una alta incidencia, en nuesiro
material, de proceso inflamatorio de importancia. Aunque no puede es-
tablecerse del todo la imporiancia que debe merecer esta lesién debe-
mos comparor con el estudio realizade por W. Thomas, ]. Averill, B.
Castleman vy Bland quienes encuentran en 40 casos de pacientes muer-
tos con Fiebre Reumdtica un 95% (38) con inflamacién a linfocitos v
monocitos v un 23% (9) con inflamacion a neutrdfilos v ecsindfilos.
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El infiltrado nflamatorio en nuestra serie {recuentemente se aso-
cia a trombosis ya sea reciente o antiguc como Clark y Anderson pu-
blican en su esludio, que se interpretan como lesiones secundarias o
reaccionales a la formacion del trombo.

Excluyendo la melacromasia de los trombos la basolilia de la sus-
tancia fundamental es una lesion también frecuenie, sin embargo, tam-
poco se la considera especifica de reumalismo y puede ser vista tanto
on el mixedema, en la degeneracién del cartilago, como en los casos
alterados por la hipertensidn (8) o, como supone Lannigan (33), es
posible que el cambio mucoide esté asociado también o la uremia.

Se han verificado astudios acerca de los efeclos de la autolisis de
la sustancia hematoxilinico intersticial v se han establecido diferencias
antre los especimenes necrépsicos y las biopsias (33), pero se acepla
en conclusion la metacromasia de la imbibicidon basdfila como depen-
diente de la presencia de volisacaridos sulfatados (8.33), los cuales
estarian mdés en relccién con el proceso reumdtico mismo. Sin embar-
go, de 8 casos gue no mosiraban lesiones de Aschoff 7 presentaban
cambio basofilico de la sustancia fundamenial, es asi como se plantea
el interrogante de que si la basofilia puede estar relacionada con el
incremento de la tensidén sobre las paredes auriculares como conse-
cuencia de .la eslenosis milral o se deba a la actividad reumdtica sos-
tenida.

Lo posibilidad de gue la basolilic de la sustancia fundamenta! en
el material quirirgico sz deba a manipulacién necesaria para su re-
mociéon ha sido descartada (8).

La necrosis f{ibrinoide mmdudablemente representa uvna mayor gra-
vedad de la injuric reumndtico vy eilo estd relacionado estrechamente
con la infeccidn estreptocdcica focal, vista en las experiencias llevadas
a cabo en conejos (28-42) vy producto de la observacion clinica vy de
laboratorio (7-8), los cuaies son referidas como hipersensibilidad bac-
teriana (36).

La necrosis fibrinoide de las fibras coldgenas se encuentra en di-
ferentes lesiones y enfermedades orgdnicas y su composicién también
es diferente, de alli que su deleccidn con las coloraciones recomenda-
das no sea del todo satisfactoria. Sin embargo, a la luz de los conoci-
mientos actuales se sabe que la fibrina es un componente integral del
material fibrincide (1-18-19).

Segun Alischuler y Angevine (1), la formacidn del fibrinoide pro-
viene de la precipitacion de los polisacdridos dcidos contenidos en la
suslancia fundamenial del tejido coneclivo. El agente precipitante en
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algunos ejemplos es probablemente una proteina alcalina derivada de
la necrosis del tejido o la interaccién de! tejido con un agente injuriante.

Es posible también que la fibrina se deposite en intima asociacién
con las fibras coldgenas por la conversion del fibrindgeno intersticial
a fibrina "in situ”, cresumiblemente como resultado de una reaccion
inflamatoric en un drea determinada (18). Sin embargo, las concen-
traciones altas de {ibrindgenc y irombina solas, o adicionadas con pro-
teinas plasmdticas tienen capital importancia en la formacién de fibri-
na como lo demuesira Gitling (19).

Lonnigan (33), no ha encontrado el componente fibrino-afin en las
lesiones estudiadas. La dificultad para detectar la fibrina en el fibrinoi-
de con las coloraciones rutinarias puede ser salvada por el método de
anticuerpos f{luorescentes especificos, pues es mas sensible que las co-
loraciones convencionales de la fibrina (19).

Segin Gitling la reaccién positiva de la fibrina se relaciona con la
forma de fibrino insoluble en Virea y las reacciones negalivas estan re-
lacionadas con la forma de fibrina soluble en trea.

Lo injuria reumdtica de las fibras musculares es sumamente inte-
resante en la explicocidon del origen miogénico de los nddulos de As-
choff (57). Como dijimos anieriormente las ilustraciones son magnifi-
cas y convincentes, a pesar que es conocido que en los ataques fatales
v agudos de Fiebre Reumdtica cardiaca las lesiones recientes de las
fibras musculares lisas y estriadas, o de las paredes vasculares & me-
nudo ocurren con pequefia o ninguna proliferacién nuclear y mas to-
davia en ofras condiciones, la injuria en las fibras miocdrdicas es tan
aguda que da lugar a lesiones degenerativas o francamente necrdti-
cas con peguena ¢ ninguna reaccién proliferative del nucleo.

Kirschner y Howie (28), en sus irabajos experimentales en cone-
jos, no han encontrado, a pesar de la lesién miocdrdica, ilustraciones
semejantes a las obitenidas por Murphy.

Creemos que esta lesidn ascciada a las otras puede explicar safis-
{actoriamente la insuficiencia cordicca que suelen presentar los pa-
cientes o al menos tiene mucho que ver con ella.

Nuesiras observaciones nos permiten solamente establecer que
la necrosis se preduciria por efecto de la lesidn injuriante directa de le
fibra muscular o por exponsién del nédulo de Aschoff, siendo muy sig-
nificativo también la presencia de leucocitos polimorfonucleares y mo-
nocitos a nivel de la reaccion especifica y en forma difusa en todo el
miocardio.

Indudablemente que la hiperirofia de las fibras musculares se ex-
plica por la estenosis mitral que aumentando la presién en la auricula
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izquierda determina la dilatacidn y secundariamente la hipertrofia de
las fibras miocdrdicas.

En todos ios casos en que se ha realizado el cateterismo cardiaco
se ha podide demostrar el aumento de la presién tanto en la auricula
izquierda como en el tronco de la pulmonar, a excepcidn de un caso.
Llama la atencidn el no enconirar una relacion estrecha entre la mag-
nilud de! aumento de la tensién y el grado de hipertrofia del miocardio.
Es vosible que el aygrandamiento de las fibras musculares disminuye
en forma relatva el aporte sanguineo a esta parte del corazén, produ-
ciendo alteraciones consiguientes asociadas a la estenosis mitral mis-
ma. Al parecer esta lesion viene a corroborar los resultados obtenidos
por Ellis y colaboradores (16), en los cuales el grado de estenosis mi-
iral y el cambio vascular pulmonar no es estrecha o correlaciona exac-
tamente, ni con el grado de insuficiencia de los pacientes, ni con el de-
cremento de: flujo cardiaco o con el incremento en la presién pulmo-
nar, aunque encontré una tendencia general a existir tales correlaciones.

Una clasificacién de los grados de estenosis mitral en relacion con
la presién pulmonar ha sido hecha por Chdvez (7) la cual adaptamos
a nuestro estudio:

I Presion Sistélica Pulmonar Ligera ............. 31 a 40 mm.
11 ” " " Mediana ........... 41 a 70 7
II1 ” ” ” Fuerte ............ 71 a 100 "
v " " ” . Extrema  .......... 101 a 170 ”

Se ha enconirado en nuestro estudio lo siguiente:

Grado I, P. S P Ligera: 5 casos
” 11, P. S. P. Mediana : 7"
» 111, P. S. P. Fuerte : 2

Pero fatalmente ne se ha podide establecer una correlacién entre
2l grado de hipertensién en el tronco de la pulmonar y el grado de hi-
pertrofia miocérdica.

Respecto a la trombosis se sugiere que en algunos casos el engro-
samiento endocdrdico es el resultado de la orgamizacidén del trombo
(33). Frecuentemente en los lrombos organizados hay infiltrado infla-
matorio cronico con gran cantidad de fibroblastos, viéndose que el pro-
ceso organizante no se extiende dentro del subendocardio como también
ha sido observado por Lannigan. Sin embargo, a este nivel el exuda-



BSOjRWO(NUEBIN) SIJIPIRILIdG —'¢ (_)

©SO[NOIAQNY, SIPIROLID —Z ()

ANALES DE LA

BS0)eWO[NUEBIL) SIHPIRIOIN —'1 ()

» () ey (g) (g) (1) (%) (pg) (1) (G61) (B (z)  (22)  (91) (¥E) (1) (s£) (2v) {op) (8B) (OB)
% 9L'S Y ST 86l b8E 261 69°L 8LS9 b8BT 8G9C 19PL  wE'IS OCTH 8LOL BESY 26T OTLY9 9L08 ZB'IL 0£T6 26'9L
% % % % % % % % &% % % b %b % % % % %
"INV 034 1ad OIN  and I 9 1 OIN aNT OIIW aNd Id3 OIK daNI Ida OIN daNa
SANOISIT |SAUVINISVA AVINISNIW AVINOSAW | ONIDVI0D 0J141DAJSANI
SISOIINOUL SISOydILd 1aa VIrd0SvVe OIHOLVWYTINL
SVILO SANOISAT VIJOHLHAJIH SISOYIAN | NOIDVHUILTV 0aAVHLIIANI

SEPRIDOSE  SIUOIIRII}E IP BOUIPUI A VIAVL

432



FACULTAD DE MEDICINA 433

do inflamatorio es mds intenso sin llegar a formar lesiones especificas.
Se sostiene que la localizacién profunda del exudado y la presencia
de organizacidn activa dentro del trombo se correlaciona mdés con el
proceso orgamizante y no con la actividad reumética (33).

No se ha encontrado ninguna relacién entre las lesiones reumdti-
cas especificas v la formacién de trombos, semejantes al hallazgo de
stros autores (S1); ademas, un caso no mostraba en ninguna de las
capas de la orejuela nédulos de Aschoff. Decker, Janton y Sabiston opi-
nan que la frombosis estaria relacionada con varios estados del proce-
so reumdtico.

Resuliados diferentes se han obienido y han sido publicados acer-
ca de una correlacion enire fibrilacién auricular y la formacién de trom-
bos (16 - 22 - 32 - 40 - 53).

Referente a las alteraciones vasculares, es bastante conocido que la
injuria reumdtica se manifiesta lambién en las paredes vascu'ares, mu-
chas veces con igual intensidad a las observadas en otras partes del
corazon.

Por ultimo, merece especial mencién otras alteraciones que en for-
ma incidental resultaron hallazoos insospechados. Estas lesiones aso-
cladas son: miocaraitis granulomatosa, un caso de pericarditis tuber-
culosa vy otra pericarditis granulomatosa.

Indudablemente estas lesiones complican el cuadro anatomopa-
lolédgico del reumatismo cardiaco de alguna manera.

La incidencia de alteraciones asociadas a los nédulos de Aschoff
se publicen en un cuadro aparte (Tabla 5).

CONCLUSIONES

12— Se presenta el estudio microscédpico de 52 orejuelas izquier-
das cbtenidas en el curso de la comisurolomia mitral.

24— En ninguno de los pacientes se enconird signos de aclividad
reumdtica en el momento de la operacion, desde el punto de vista cli-
nico y de laboratorio.

32— De los 52 cusos, 8 procedian de varones y 44 de mujeres; las
edades fluctuaban entre los 12 y 51 ofios v la edad promedio era de
31.5 para los dos sexos.
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4%— Los nédulos de Aschofl han sido encontrados en 44 casos, lo
gue equivale al 84.61%. Comparado con los resuliados de otros au-
tores es el porcenlaje mas alto que se ha obienido. Se discule la pro-
bable explicacién de esla diferencia.

52— Lesiones reumdticas especificas tanto activas como cicatri-
zales, estdn presentes en pacientes que habian sido considerados des-
de el punto de vista clinico y de laboratorio, como inactivos.

62— No se ha obienido evidencia concluyente como para pensar
que los nodulos de Aschofl se derivan de la injuria en las fibras mus-
zulares lisas y estriadas.

72— Se discute la posibilidad de que la imbibicidn basdfila de o
sustancia fundamental, el infiltrado inflamatonio inespecifico y la ne-
crosis de las fibras musculares asociadas a la presencia de ndédulos
de Aschoff tengan significado en la explicacidn de la insuficiencia car-
diaca.

83— En forma incidental, resultaron hallazgos asociados tres lesio-
nes: un caso de pericarditis tuberculosa, un caso de miocarditis gro-
nulomatosa y un caso de pericarditis granulomatosa.
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