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DR. EUGENIO VILLA HAEUSLER.

Profesor Titular de Medicina Interna de la Facultad de Medicina de la U. de A,,
fallecido el 28 de abril de 1961. '




EDITORIAL

EN EL SEPELIO DEL PROFESOR EUGENIO VILLA HAEUSLER

Profesor Francisco Restrepo Molina.

Sefiores:

Cuando apenas se sella la huesa del ilustre Martiniano de quien
hizo bella apologia Villa Haeusler, inesperadamente y bajo la mirada
aun mustia de sus colegas, coprofesores y discipulos asciende a la
barca que habra de conducirlo por el piélago infinito de los eternos
dominios de la muerte y para jamés volver, un médico mas, Eugenio
Villa Haeusler. '

Como proceso biolégico nada tiene de extrafio todos los seres or-
ganicos nacen, crecen, se multiplican vy mueren. Mas desde el punto
de vista individual, familiar y social la muerte contrista el corazén
vy la mente reflexiona y se hunde en el anlisis espectral que arranca
las vivencias desde la infancia, la juventud v la madurez para ter-
minar en un balance que deja como saldo pérdidas sin reparacién.

Me parece que ayer no mas, haciendo tantos afios, conoci a Euz-:':"
genio adolescente y desde entonces cautivaba por la reciedumbre de
su individualidad y de su personalidad. '

De raza aria-hispana munca desmentida por sus luces y talentos
se destacé en la Universidad como estudiante por su asiduidad v a=48
provechamiento e ingresado a la Escuela de Medicina de la Univer- )
sidad de Antioquia fue el estudiante capaz de mantener por sf y sings
més el buen nombre de la Facultad.

Graduado en la Facultad de Medicina de la Universidad de An-
tioquia fue un simbolo para quienes aspiraran a seguir la ciencia de :
Esculapio por su eficacia, consagracién, amor a la ciencia, espiritu
investigador sin limites, servicio nunca interrumpido por ninguna
circunstancia préspera o adversa de la vida humana, como buen hijo
de la tierra de la “Dura cerviz”. _

Profesor respetable y respetuoso de su misién que acometié con
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espiritu apostélico nunca es posible ponderarla por lo cual es digno
de tener en él un paradigma.

Enamorado de los libros y de los enfermos hizo que su vida cien-
tifica fuera la biblia de sus colegas y discipulos para abrevar en ella
los sedientos de conocer y ampliar sus conocimientos en la Ciencia
e Hipécrates.

Hondo y profundo en sus disquisiciones, sefior del pensamiento
y de la accién, fue el timén que marcé derroteros nuevos para el pro-
greso de la Facultad de Medicina.

Como académico de nimero sus lecciones no perecen porque
tienen el sello de lo alto en el ramo de la cultura y de la inteligencia.

Profesor de Clinica Interna era apenas comparable por su juicio
0 la magna columna de un Dieulafoy.

Civilista consumado se revela como un ciudadano de Colombia
y monta guardia al lado de los mejores hijos de la patria.

Educador insigne de varias generaciones, es el estandarte donde
flamean la ciencia y la virtud.

Como colega, fue la reencarnacién de los soldados de la “Vieja
(uardia” ya 'desaparecidos, pero que atn otean en el horizonte pa-
(rio: Baltasar Ochoa, Andrés Posada, Montoya y Flérez, Maldonado,
(7il, Manuel Restrepo Mesa y muchos otros dignos de mencién por-
(jue con ellos forman el escuadrén que es timbre de honor de la Uni-
versidad de Antioquia y de Colombia inclitos varones por sus talen-
fos y virtudes que resplandecen en el cielo de la patria, luminares
(ue emulan con los padres de la Medicina Nacional.

En €l desempeio de las funciones en los puestos piblicos con que
le ungié la democracia, se mostré como su decidido servidor.

Cautivo de la justicia, fue un verdadero juez, pleno su corazoén
e amor por la juventud se torné en caridad; creyente en sus desti-
nos, es la fe; esperando un dia mejor, el futuro es el dios que le guia
para ser cada dia mejor.

En este dia luctuoso, este su admirador; se resiente por su esco-
gencia para llevar la palabra en tan solemne ocasién para despedir
humanamente sus despojos mortales.

No sé por qué el més indigno de los hijos de la Universidad y
¢l mas oculto de los profesores de la Facultad de Medicina, lleva la
palabra en esta hora como representante de la Universidad de An-
tioquia, de la Facultad de Medicina y en nombre del profesorado de
Medicina Interna y del estudiantado cuyo gesto de ayer es inolvida-
ble; para rendir este péstumo honor a quien fuera digno de muchos
honores.
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Doctor Villa Haeusler, desde este puerto que es la estacién que
une la vida finita con la eterna os despedimos dolientes y esperamos
un dia unirnos con las huestes celestiales bajo el comando de Dios.

La desaparicién del maestro Eugenio pone un finebre manto so-
bre la familia, la Facultad de Medicina v la Universidad de Antio-
quia; pero digamos con el varén biblico “Climplase Sefior, tu santa ¥
voluntad”.

A HENCHO
Jorge Franco Vélez, M. D.

Hace apenas quince dias que el doctor Eugenio Villa Haeusler re-
cordaba el doctor Martiniano Echeverri Duque en forma De Greifiana i
cuando decia: “Riela mi alma en tu recuerdo, como la luna sobre el R
mar”, i '

Hoy quiero también recordar degreifianamente al doctor Villa
Haeusler, sin que por ello quiera pedirle al Hacedor que me ponga en
turno préximo. !
“Sefior muerte que te vas llevando todo lo bueno que en nosotros R
topas”. i
Cémo suenan de ciertas y de lGgubres las palabras de ese otro
gran escandinavo maicero que es Ledén de Greiff, al venir en este dia
a entregar a la tierra la envoltura corporal del Sr. de Villa y Haeusler. '

La imagen que me formé cuando nifio de los Vikingos aventu-
ceros, nautas exploradores de ojos azules y de rubicunda faz, la vi
plasmada en el inquieto profesor de la Escuela de Medicina cuando i
tuve el orgullo de ser su discipulo.

Hace ya unos quince afios, en ese medio profesional tan circuns- '_."
pecto de nuestra facultad, Hencho, era €l aspecto risuefio de ella, el
jocundo e incisivo maestro en quien admirdbamos su dilatada sapien-
cia y a quien queriamos por el regocijado sentido de su existencia.

Tal vez ningln otro como él, supo mantener intacto su inmenso
prestigio cientifico y renovado el cordial afecto dentro de las nuevas
olas médicas. i |
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Para quienes tuvimos el privilegio de escucharle, serdn inolvida-
bles sus agudas lecciones de Medicina Interna, cuando se paseaba es-
grimiendo su inseparable cigarrillo y agitando sus lacios y mengua-
dos mechones, por los més dificiles campos de la endocrinologia o del
equilibrio humoral, siempre con renovados conceptos en cada ocasién
(jue lo hacia.

Nunca se pudo decir que Hencho fuera una gravadora.

Su pasién por los libros y revistas y su gran capacidad de asimi-
lnr lo bueno de tanto farrago que lefa, le daba oportunidad de reno-
varse de dia en dia y no fue raro escucharle en una clase conceptos
(jue contradecian la lecci6n anterior.

Hencho nunca pudo decir como Fray Luis, si acaso se fuera a in-
terpretar mal al excelso maestro salmantino “como deciamos ayer”,
porque nunca podia sospechar lo que iba a pensar en el mafiana.

Por algo se explica la repulsién que le tenia a la palabra MOMIA.

Este admirable profesor tenia la virtud de prolongar la Univer-
tidad a la manera de don Efe Gomez o de don Gabriel Latorre, hasta
los viejos mesones antioquenios, tan gratos a su querer.

Alli en la tertulia tienderil, en medio de la amable y pacifica bo-
hemia nocturnal, si que era admirable su espiritu jovial y luminoso.

Alli salian a relucir su ascendrada eultura y su frio gracejo. Era
comun escucharle antiguos poemas del galo Francais Villén, a quie-
nes consideraba su pariente por lo Villon o los arrevesados, sensuales
y heréticos cantos de su primo Leon, el taciturno de Bolombolo.

A otros seres méas indicados que yo, dejo el estudio de su obra
docente, el relato de su existir cronolégico o la recopilacion de su obra
cientifica. ]

Simplemente y en representacién de aquellos compaiieros de los
40 y 50 que tuvimos la honra de ser sus discipulos, estampo el re-
cuerdo afectuoso del maestro que nos dio sus altas luces y del noble
amigo que mnos deparé su transparente amistad.
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TRABAJOS ORIGINALES

CALCIFICACIONES PANCREATICAS

Presentacion de seis casos

Dr. Oriol Arango Mejia (**)
Dr. Fabio Vélez Montoya (**%*)

El hecho de haber logrado reunir seis casos de calcificacio
pancreaticas comprobadas radiolégicamente, en nuestra localidad, no§
ha movido a escribir este trabajo con el fin de llamar la atencién |
bre esta rara ocurrencia que para algunos es un puro hallazgo ineci=
dental, tal como lo demostré Ludin (1), quien radiografi6 mil cadé
veres de personas que en vida no presentaron signos clinicos de le=
si6bn pancreatica y encontré6 en 81 de ellos calcificaciones pancreas
ticas aproximadamente de 2 mm. de diadmetro; al hacer la autopsia
comprobé que 55 de ellas eran calculos; 10 calcificaciones en necro-
sis grasa y 16 osificacion en pancreatitis o necrosis grasa.

Otros autores como Oward y Erlich (2) si bien es cierto que aceps=
tan la posibilidad de la ocurrencia de calcificaciones pancreaticas en
pacientes asintométicos, afirman que en la mayoria de los casos sg
trata de pancreatitis de origen alcohdlico. Estos autores examinaror
32 pacientes en un hospital general por un periodo de 17 afios y e
contraron que todos tenfan historia de pancreatitis y 3 eran asintos
maticos. '

En ninguno de los seis casos motivo de esta presentacién habia
historia de alcoholismo; tampoco encontramos historia de hiperpara-
tiroidismo, entidad que Smith y Cook, citados por Oward y Erlich,
encontraron asociada a un caso de pancreatitis calcificada comproba=
da por autopsia, en la cual se demostr6 ademéas un adenoma de I
paratiroides. -

Los citados autores presentan un cuadro de 13 casos, de diverso
investigadores, en los cuales habia sintomatologia de hiperparatirois
dismo, comprobandose en 9 de ellos la existencia de adenoma de pa=
ratiroides y en 4 carcinomas de la misma localizacion. 4

(*) Presentado a las Jornadas Radiolégicas reunidas en la ciudad de
cuta del 10 al 13 de noviembre de 1960. i ; )
(**) Profesor de Radiologia. Facultad de Medicina de la Universidad deé
Antioquia. | i i g
(***) Radidlogo del Hospital Universitario San Vicente de Medellin.
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Historia

A Graff se le da la primacia en referirse por primera vez en 1667
o la litiasis pancreatica, la cual fue identificada por Morgagni en 1765
(1); desde entonces se vienen observando mas y mas casos, los cua-
les aumentan a medida que se practican mas exdmenes del tubo di-
jjestivo, encontrandose muchas veces en forma incidental.

Etiologia

El estudio de las calcificaciones ha demostrado que el componen-
fe mas importante de las mismas es el carbonato de calcio, substan-
¢la ajena a la composicién del jugo pancreatico, lo cual hace presu-
mir una alteracién de dicha secrecién para que se produzca la litiasis
pancreatica; como se trata de una substancia radio-opaca es légico
(jue aparezca en una radiografia simple sin necesidad de recurrir a
ningtn medio de contraste.

Lazarus (1) produjo pequefios calculos pancreaticos en perros,
Infectando el conducto principal con colibacilo y después ligando una
porcion del pancreas; Demostré asi que ni la ligadura ni la infec-
cion por si sola bastaban para producir calculos pancreaticos. Apli-
cando estos experimentos al hombre se llega a la conclusion de que
[nmbién se necesitan dos factores para la produccién de dichos cal-
culos: Obstruccién e Infeccion. Este mismo autor insiste en la influ-
encia del alcoholismo cuya historia ha encontrado en un 45% de los
casos; igualmente ha visto asociaciéon con quistes, pancreatitis e hi-
perparatiroidismo, apareciendo muchas veces los calculos 17 o 20 afios
después de estas enfermedades.

Caracteristicas de las calcificaciones

El tamano de las calcificaciones varia desde luego con el tiempo
cn que se tome la placa radiografica en relacién con la apariciéon de
lns mismas, pudiendo ir desde simples arenillas hasta cuatro o cinco
clms.; cuando son grandes pueden presentar carillas o facetas como
los calculos biliares.

Por lo general al principio se localizan en la cabeza del pancreas
para luego generalizarse al cuerpo y en algunos casos ocuparlo total-
mente. En la placa radiogréafica se les ve en el espacio comprendido
entre la primera y la tercera vértebras lumbares. Cuando la calcifi-
cacién es total se pueden demostrar las relaciones caprichosas del
piancreas con el estomago.
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Sintomatologia

Generalmente ]a sintomatologia de una pancreatitis calcificada
es la de la pancreatitis en general con dolor epigastrico agudo a re-
peticion, irradiado al hombro ¥y a la espalda, dolor que aparece @
cualquier hora del dia o de la noche, y a veces acompariado de vémi-
to. Es frecuente la intolerancia a las comidas grasas. En casos avan-
zados se presenta también con frecuencia esteatorrea, j '

Cuando dichos sintomas aparecen en un paciente diabético, debe
pensarse en la asociacién de las dos entidades, pues es muy frecuen-
te su coexistencia; sin embargo la relacién de causa a efecto ent
las dos entidades no ha sido establecida; unas veces la diabetes apa

rece primero y posteriormente lo hacen las calcificaciones y en otros:
casos es a la inversa. '

Diagnéstico

El diagnéstico se establece mediante 1a placa simple de la regién
abdominal, sin ingestién previa de ningtn medio de contraste va que
éste puede ocultarlas; es importante hacer previamente enema eva
cuante para obtener buena limpieza intestinal y eliminar asi alguna
sombras que pueden prestarse a confusién es conveniente *hace
siempre placas de frente y lateral, esta Gltima con el objeto de des
pejar dichas calcificaciones de la columna vertebral evitando asi que
pasen inadvertidas. .

En el diagnéstico diferencial es necesario tener en cuenta otras
calcificaciones abdominales, tales como calculos biliares, renales, gan-
glios calcificados, aneurismas, calcificaciones vasculares, esplénicas,
quistes, etc.; los datos clinicos y los exdmenes complementarios, ta
les como Urografia, colecistografia, etc., ayudaran al diagnéstico.

Tratamiento e

ya que la pancreatico-litotomia es insuficiente, porque es muy difieil
la extraccién de todos los célculos; en algunos casos la pancreato-ye-
yunostomia puede prestar alglin beneficio.

También se ha usado la cortisona para el tratamiento, tanto de
los casos agudos como de los crénicos, empleando en los primeros has-
ta 30 miligramos diarios y en los segundos una dosis de sostenimien-
to de 2,5 miligramos al dia.
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Presentamos a continuacién la historia de tres de los pacientes
estudiados:

N° 1. M. R. D. Sexo femenino. 10 afios de edad.

Antecedentes personales: sin importancia.
Sintomatologia: Dolor abdominal de localizacién especialmente en hi-
pocondrio derecho, sin irradiacién especial y de poca intensidad; en
ocasiones se aumenta con las comidas, especialmente con las grasas;
0l cabo de un afio el dolor aumenta y se generaliza en el abdomen

Caso N© 1: - Calcificaciones pancreaticas, especialmente a nivel de la cabe-
za. Radiografias en A. P. y }ateral. ) }
Caso N9 2: - Calcificaciones diseminadas fn el pancreas. Radiografias A. P.
y lateral.

con irradiacién a region dorso-lumbar.
Examen fisico: Lo Ginico que llama la atencién es un ligero dolor
a la palpacién abdominal; por lo demés el examen es negativo.
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Caso N© 3: - Calcificaciones pan=
creaticas. Radiografias de vesicu=
la, estémago y duodeno norma=-

les. (No incluidas).

Caso N© 4: - Extensas calcifica=~
ciones pancreaticas. En radiogra-
fias de estémago y duodeno (no
incluidas aqui) se demuestra ul-
cera duodenal y diverticulo de
segunda porcién del duodeno.
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Caso N? 6: - Calcificaciones pancreaticas - Ulcera de pe-
quefa curvadura gastrica.

Radiografias: Vesicula tabicada, pero con buena concentracién del"
medio de contraste y sin calculos. Im&genes calcireas en zona pan-
creatlrca :

tes normales Amllasas 324 U Somoggyi. LlpemLa 500 m%.
Diagnéstico pre-operatorio: Pancretitis crénica calcificada. ;
Diagnoéstico quirtrgico: Adenopatias grandes diseminadas, méas
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nbundantes en regiéon pancreatica; la cola del pancreas es gruesa y
lorma parte de una masa adherencial unida al polo inferior y cara
Interna del bazo y al angulo esplénico del c¢bélon; es de consistencia
blanda y tiene manchas rojizas que resuman material sanguinolento.
L impresion es la de una pancreatitis traumatica con formacién de
(juiste hematico y depésito de sales de calcio.

N¢ 2. I. O. Sexo femenino. Edad 48 anos. Soltera.

Antecedentes patolégicos: Artritis reumatoidea. Urticaria a repe-
tlcibn; nada mas de importancia.
Hintomatologia: Desde los 15 afios de edad sufre dolor epigastrico
yin irradiacién ni caracteristicas especiales, con épocas de calma; con
{recuencia presenta vomitos, nauseas, intolerancia a comidas grasas.

Examen fisico: Fuera de dolor abdominal el examen es negativo.
vl resto del examen del aparato gastro-intestinal es negativo.

Radiografias: Vesicula normal. Estémago y duodeno normales.
(‘alcificaciones pancreaticas.

Tratamiento: Médico. ;i

N¢ 3. R. V. Sexo femenino. 51 afos. Casada.

Antecedentes patologicos: Apendlcectomla. Hernia inguinal de-
recha y hernia epigéstrica intervenidas.

Sintomatologia: Dolor epigésatrico que se calma con los alimen-
tos; acedias, nauseas frecuentes.

Examen fisico: Fuera de dolor abdominal el examen es negativo.

Radiografias: Abril 18/56: Duodenitis. Ulcera duodenal. D1vert1-
culo duodenal. Agosto 4/60: Ulcera duodenal. Diverticulo duodenal.
(alcificaciones pancreataicas.

Tratamiento: Médico.

Resumen

Se presenta una resefia sobre la literatura referente a calcifica-
ciones pancreaticas.

Se llama la atencidén sobre la frecuencia de tales calcificaciones
en pacientes asintoméaticos y se mencionan las distintas causas de la
pancreatitis calcificada.

Se presentan seis casos de calcificaciones pancreaticas compro-
badas radiolégicamente, siendo uno de ellos de 10 afios de edad, ti-
pico de una pancreatitis calcificada.
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Damos los agradecimientos al Dr. David Velasquez C. quien
cedié un caso estudiado por el Dr. Alfonso Prada y al Dr. Oscar Gon

zalez, quien nos facilité dos casos, estudiados por él en los Seguro:
Sociales de Antioquia.
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CONCEPTOS ACTUALES SOBRE TALASEMIA

Dr. A. Echavarria R. (%)

La talasemia es una enfermedad caracterizada por un sindrome
anémico de gran intensidad, de temprana aparicién, de evolucién ra-
pidamente fatal en la mayoria de los casos y que afecta a grupos ra-
ciales y familiares por ser transmitida por un defecto hereditario
y racial.

La variacion en sus manifestaciones clinicas, la mayor o menor
intensidad de la sintomatologia, la dificultad para apreciar los dife-
rentes fenémenos hematolégicos, y las diversas alteraciones que pro-
duce en la composicién hemoglobinica, han hecho que esta enferme-
dad haya escapado a una definicién y clasificacién exactas (1) y los
nuevos hechos recién descubiertos, obligan a hacer una revisién sis-
tematica de la enfermedad.

Desde el punto de vista genético, el defecto fundamental de la
{alasemia, radica en una incapacidad orgénica para sintetizar la mo-
jécula de hemoglobina. Este defecto, esta condicionado a su vez por
la presencia de un gene hereditario tarado, que actiia en combinacion
con otro similar, o sea un par de genes, que por gobernar el mismo
proceso, reciben el nombre de genes alelomoérficos. Se entiende aho-
ra, que si uno de los dos genes es defectuoso la enfermedad resultante,
s menor que en el caso de que los dos genes estuvieran afectados.
[iste Gltimo caso, es el llamado forma homozigote y produce las for-
mas méas graves de la enfermedad, mientras que en el caso de que un
solo gene estuviera afectado, o sea el rasgo talasémico, se observarian
las manifestaciones menores o minimas de la entidad.

Manifestaciones clinicas: Se conocen dos grandes tipos de tala-
semia; mayor y menor, aparte del rasgo talasémico asintomatico, que
representa el gene anormal sin enfermedad aparente. Dentro de es-
ta divisién esquematica, es posible observar una gama de manifes-
{aciones clinicas que van desde el gran cuadro hemolitico de ruido-
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sas manifestaciones nosolégicas, hasta el mismo disturbio organico, "
como lasitud, cansancio al ejercicio, ligero aumento del tamaiio del
bazo y hallazgos de laboratorio que apenas demuestran unga anemdl}
muy ligera sin signos de hemolisis aparente. Entre los dos extremos
pueden observarse los estados intermedios, los unos con marcha evos
lutiva rapida que casi siempre corresponden a la presencia del gene
homozigote y los otros con tendencia a la cronicidad, que permite al
individuo ain en condiciones bastante precarias llegar a la pubertad
y algunas veces a la edad adulta. i

En la gran mayoria de los casos, los signos reveladores se obser~
van desde los primeros afios o meses de vida, y se nota una alta mor-
talidad en los nifios menores de 5 afios, Estas formas precoces y ra-
pidamente fatales de la enfermedad, corresponden casi siempre a la
talasemia mayor o sindrome homozigote. Por esta razén, muchos de.
los casos pueden pasar desapercibidos cuando no hay asistencia mé-
dica, o cuando el médico no tiene facilidades de investigar por me-
dio de laboratorio, las anemias infantiles, hecho que sucede a diario il
a nuestro pafs. i
Actualmente se aceptan cuatro tipos de talasemia, a saber: 3
1) Talasemia mayor (Anemia de Cooley) Constituye el gran sin- -
drome de aparicién temprana, con intensa anemia Yy gran hemato-es-
plenomegalia con abultamiento del abdémen que contrasta con las
extremidades flacas y débiles y la deformacién craneana con rasgos
mongoloides, todo esto dentro de una manifestacién aguda, progre-
siva y fatal. ;'
2) Talasemia intermedia (2) aquellos casos con menor sintoma- 5
tologia, a veces de muy lenta evolucion, que necesitan pocas trans-
fusiones y que llegan a la edad adulta, pero que desde un punto de -
vista hematolégico, como veremos luego, pueden ser catalogados en la
forma homozigote. ;
3) Talasemia menor. Estid representada por los casos de menor
sintomatologia con esplenomegalia a nivel del reborde costal, ane-
mia ligera y semejante en muchos aspectos al caso de los individuos
con anemia ferropriva (3) de los cuales se distingue solamente por la
resistencia a la terapia y por los exdmenes de laboratorio (ver mas
adelante). i
4) Talasemia minima. Comprende las formas mas ligeras de la
enfermedad. Son los portadores del gene heterozigote y su leve sin-
tomatologia anémica, no permite descubrir en la mayoria de los ca~

sos el disturbio morboso, sino por medio de examenes de lzborato-
rio. (3).
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Aparte deben figurar también los individuos portadores sanos,

sl ninguna enfermedad clinica, que son potencialmente, los que lle-
vin mediante transmision hereditaria el gene talasémico a sus des-
vendientes. Su descubrimiento se hace mediante pruebas de labora-
lorlo, que ponen de presente anormalidades hemaéticas.

Anomalias sanguineas: El defecto principal de las talasemias des-
il ¢l punto de vista de la morfologia eritrocitica, es la microcitosis
(1) demostrable por la disminucion en el diametro de los eritrocitos
y ¢n la disminucién notoria de su espesor, lo que produce las formas
nnormales que se ven al microscopio: dianocitos, anisocitos, poiki-
locltos, esquistocitos, junto con signos de actividad medular aumen-
lutln (normoblastos, reticulocitos, punteado basofilo). Ademas de es-
to defecto, que demuestra un disturbio de la eritropoyesis, el conte-
nido hemoglobinico de cada eritrocito es bajo, lo que nos lleva a la
ponsideracion del otro aspecto fundamental en el defecto talasémico:
ln disminucion en la sintesis de la hemoglobina, posiblemente debida
n una incapacidad enzimatica para metabolizar el hierro (5). No se
pube atn, si el defecto primordial de la talasemia se debe a esta in-
tupacidad o a un disturbio todavia poco conocido en la eritrogenesis,
tomo lo sugieren los estudios eritrokinéticos, la variabilidad de las
[ormas clinicas y la diversidad de las alteraciones hemoglobinicas (6)
on los trabajos de Sturgeon y Finch.

Fn los sindromes talasémicos que ocurren en asociacién con las
liemoglobinas anormales, la morfologia celular es influenciada por
lus deformaciones caracteristicas del pigmento anormal presente; asi,
on la talasemia-hemoglobina S., los eritrocitos tienen la morfologia
(e la anemia falciforme (7) y en la talasemia-hemoglobina C., casi
tudas las células son dianocitos.

Otro hallazgo constante, que ayuda al diagndstico, es la dismi-
mucion de la fragilidad osmética de las células rojas. Este fenémeno
o debido especialmente, a la constitucién de la célula (leptocito),
pemi-vacia en pigmento hemoglobinico y capaz de admitir una chn-
tidad de agua mayor que el eritrocito normal, sin sufrir la ruptura
(e su membrana (8). Usualmente se encuentran cifras de resistencia
por debajo del 0.4 mgms por ciento de cloruro de sodio, llegando a
veces a niveles por debajo de 0.15. Silvestrioni y Bianco (4) han uti-
lizado este fenémeno para descubrir la presencia de microcitemia en
lns investigaciones sobre revisién de masas de poblacién. Por regla
seneral, la resistencia a las soluciones hipotinicas es mucho mas
marcada en individuos con la forma hemozigética de la enfermedad.
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La dosificacién de hierro sérico, es también una prueba de labo-
ratorio que sirve para diferenciar los estados talasémicos que gene-
ralmente presentan hipocromia, con las anemias ferroprivas, por de-
ficiencia de hierro. En el priemr caso, los niveles son normales o
moderadamente elevados mientras que en los dltimos son bajos (5).

Alteraciones hemoglobinicas: Aunque la talasemia es un tipo de
anemia que se destaca por la deficiencia en la produccién de la he- |
moglobina, no se aprecia a primera vista un disturbio en la compo-
sicién de ésta, como sucede en otras anemias hemoglobinopaticas,
donde se encuentra un pigmento de tipo anormal y quimicamente
distinto a la molécula de hemoglobina normal. Los estudios efectua~
dos recientemente (9) han demostrado alteraciones en la composicién
quimica de la hemoglobina en los individuos talasémicos, entre las
cuales merece destacarse las siguientes: aumento de la fraccién de
hemoglobina resistente al alkali, (hemoglobina fetal o F.), aumento
o disminucién de la fraccién A2 y A4, y aparicién de hemoglobinas
mas rpidas o més lentas que la hemoglobina Al (1-10), todo lo cual
merece detallarse.

Hemoglobina resistente al alkali: Desde los estudios de Vecchio,
en 1948, se ha establecido la presencia de hemoglobina fetal en can-
tidades anormales, en los casos de talasemia, especialmente en la ta-
lasemia mayor. Normalmente, se encuentran cifras menores al 2%
en adultos, y en el nifio después del primer afio de edad. En la ta-
lasemia homozigote (mayor) se observan por lo regular, cifras mayo-
res de 10% y en la inmensa mayoria de los casos, mas de 50%. Se han
descrito casos en la literatura, con cifras cercanas al 100%. o

La forma heterozigote (T. menor) no produce grandes elevacio- =
nes de la hemoglobina fetal, y es muy raro que se encuentren cifras
por encima de 10% (1). Por lo genefal, el aumento esta por encima de
los niveles normales, pero siempre muy moderado, observindose ci-
fras que fluctian entre 3 y 8%.

La identidad de la hemoglobina fetal, con la fraccién resistente J
al alkali encontrada en los individuos talasémicos, ha sido puesta en
duda por varios investigadores. Derrien (1) mediante la electroforesis 4
libre de Tisselius, con buffer de cacodilato de potencia ionica 0.018
y PH 5.6 logré obtener diagramas totalmente diferentes para la he-
moglobina del feto y la de la anemia de Cooley. Diaccono y Castay
(12) utilizando meétodos inmunolégicos, han obtenido una respuesta
antigénica mucho mayor con la hemoglobina talasémica, que con la
derivada de sangre fetal.
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El aumento de la hemoglobina fetal en la talasemia, no tiene una
oxplicacién muy clara. Se sabe que algunas enfermedades que impo-
nen un gran esfuerzo a la médula ésea, hacen aumentar el nivel de
hemoglobina F., por ejemplo, las anemias hemoliticas, la anemia per-
niciosa etc., pero este aumento es insignificante comparado con el
(ue se observa en la talasemia mayor. Smith y Col. sugieren que la
hemoglobina fetal, es utilizada como un substituto biolégico en la
sintesis endégena de la hemoglobina, ya que el nivel de ella, dismi-
nuye notoriamente, cuando se aplican transfusiones a un talasémico,
pero vuelve a subir gradualmente, a medida que la hemoglobina del
dador se elimina.

Hemoglobina A2 y A4. Cuando se somete a la electroforesis de
bloque de almidén una solucién de hemoglobina normal, se observa
In aparicién de varias fracciones: un componente mayor, alrededor
del 90%, que corresponde a la hemoglobina Al; detras de él, una pe-
(ueiia banda, que corresponde a la hemoglobina A2 y mas atras, se
encuentran dos pequefias fracciones, que no tienen la coloracién del
pigmento hemoglobinico, y parecen corresponder a fracciones de es-
troma. La primera ha sido descrita, por Masri y Col. con la hemoglo-
bina A4, Por delante de la hemoglobina Al, se aprecia una estria, que
nunca se separa de ella, y que se denomina hemoglobina A3 (13). Es-
{as mismas fracciones se pueden obtener sobre el papel de filtro,
usando variaciones de la concentracién ionica del buffer clasico de
hurbital, como lo han logrado varios investigadores (4-1). De las frac-
ciones hemoglobinicas arriba tratadas, la mas importante desde el
punto de vista de la talasemia, es la A2, por lo cual nos referiremos a
¢lla en detalle. ;

Hemoglobina A2: Separada por primera vez por Kunkel y Wa-
llenius, esta fraccién hemoglobinica ha hecho posible la evaluaciéon
v el descubrimiento de muchos casos de individuos portadores del
pene talasémico, lo que representa un adelanto notable en este cam-
po. En el nifio recién nacido y en el feto, se encuentra hemoglobina
A2, en cantidades minimas (14) o no se encuentra (Kunkel). Pero des-
de los tres meses de vida en adelante, empieza a aumentar en la san-
yre circulante. Desde este periodo de la vida hasta la edad adulta, se
observa en proporcién constante, que es siempre pequefia, en los in-
dividuos normales, y que fluctia entre 2 y 5%; no se han observa-
do variaciones fisiolégicas que afecten estas cifras. Kunkel y Walle-
nius, utilizando la técnica de bloques de almidén, fueron los prime-
ros que dosificaron la hemoglobina A2, en individuos normales, en-
contrando variaciones individuales entre 1 y 3%, con un promedio de
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2,6%. Josephson Y col. encontraron en 30 casos de individuos norma- il
les, un promedio de 2,55%, con cifras extremas de 14 y 3.4%. Por
su parte, Silvestroni y Bianco, usando técnicas de papel de filtro,
han encontrado un promedio normal de 2.13% y Fessas, con la mis-
ma técnica, encontrd en 20 adultos normales, un promedio de’2.9%. _

Desde el punto de vista patolégico, se ha observado disminucién
de la hemoglobina A2, en pacientes con anemia por deficiencia de
hierro, 14 cual retorna a los limites normales después de terapia in-
tensa (14) y aumento de esta misma fraccién, en dos entidades sola- ..
mente: talasemia menor y anemia perniciosa en remisién. (15). La di-
ferenciacién wltima entre estas dos entidades, es relativamente fa-
cil, ya que la primera es un tipo de anemia microcitica, en tanto que
la segunda, es macrocitica,

El aumento de la fraccién A2 en la talasemia, es un detalle que
en muchas ocasiones es el tinico que puede diferenciar este sindro- 1
me de otras anemias microciticas e hipocrémicas y que unido a la i
presencia de microcitosis constituye el criterio diagnoéstico minimo
para el rasgo talasémico (15). En la forma hemozigote o talasemia ma-
yor, los niveles de hemoglobina A2, son normales o por debajo de lo
normal, en la mayoria de los casos, y las variaciones que se han en-
contrado, no demuestran ninguna relacién entre el contenido de la
hemoglobina A2 y la gravedad del caso (14).

‘Hemoglobina H: Esta hemoglobina encontrada por Rigas, en una
familia de origen chino del Sur (16) se presenta siempre en familias L
talasémicas, sin que guarde relacién con las leyes mendelianas; es
frecuente verla aparecer en un individuo sin que se observe en sus
padres (1) asocidndose al rasgo talasémico, para constituir lo que se
denomina Talasemia-hemoglobina H. Tampoco ha sido posible en-
contrar individuos homozigotes H., ni rasgo heterozigote H. solamen-
te (17). Neel, sugiere que el gene talasémico potencializa de alguna
manera la aparicion de la hemoglobina H. (18). '

Esta hemoglobina, tiene las siguientes propiedades: 1) emigraj
electroforéticamente, con mayor rapidez que la hemoglobina normal
del adulto en medio alcalino pH 8.6. 2) Avanza fuertemente hacia el
anodo en medio acido pH 6.2, distinguiéndose asi de todas las hembo-
globinas conocidas (16). 3) Es facilmente precipitable de las solucio-
nes por envejecimiento y congelacién. 4) Produce inclusiones intra-
-eritrociticas, demostrables por el azul de cresil brillante. 5) Siempre
se ha encontrado en talasémicos, en cantidad que fluctia entre 2.5%

y 40%.

250 : ANTIOQUIA MEDICA



La sintomatologia observada en estos casos es muy benigna, se-
mejante en lineas generales a la de la talasemia menor o minima, e
inclusive se ha descrito en personas de edad avanzada (75 anos) sin
nipnos especiales (1) de enfermedad clinica.

En los Gltimos afios se han publicado numerosas observaciones
que describen hemoglobinas anormales, de propiedades diferentes a
lns mencionadas anteriormente en este articulo, en casos de sindro-
mes anémicos semejantes a la talasemia menor. La mayoria se re-
flcren a hemoglobinas de mayor movilidad electroforética que la he-
moglobina normal del adulto, o sea del grupo llamado “hemogobinas
ripidas” (19), pero en algunos casos se han encontrado pigmentos de
menor rapidez que el normal y que se sitéian cerca de la posicién de

i hemoglobina fetal a pH 8.6 (20).

Todas estas anomalias, son la manifestacion del disturbio hemo-

pylobinico en la sintesis del pigmento hematico.

Por otra parte, también se han publicado casos comprobados de
fnlasemia menor, en donde no ha sido posible poner de presente, un
wimento de la fraccién A2 lo cual ha creado situaciones confusas pa-
ra establecer el diagnéstico de la talasemia. Recientemente, Ingram y
Siretton, (20) han propuesto una teoria sobre la genética de la enfer-
medad talasémica, que permite explicar de una manera clara, todos
los hallazgos anteriormente descritos, como resultantes de la presen-
via de un gene talesémico. La teoria se basa en la comprobacion de
(ue la molécula de hemoglobina, estd compuesta de cadenas de poli-
peptidos, (21) las que se denominan por las letras del afabeto griego
(alfa, beta y gama) y que la composiciéon anormal de estas cadenas,
da lugar a la aparicién de hemoglobinas de tipo anormal Los autores
ostienen la hipétesis de que la talasemia es una enfermedad, en la
cual, los cambios estructurales de las cadenas peptidicas, producen
liemoglobinas, que electroforéticamente, son iguales a la hemoglobina
A (normal) y que por lo tanto no se pueden diferenciar; o que la in-
hibicién de la sintesis de ella, da lugar a la ausencia casi total, del
pigmento normal, con aparicién secundaria de sustancias anormales
por polimerizacién de las cadenas peptidicas restantes.

Se. asignan a la hemoglobina normal, cuatro cadenas de polipep-
tidos, dos alfa y dos beta. Cada cadena esta teéricamente controlada
por un gene propio de tal manera, que un gene tarado (talasémico)
da lugar a la suspensién parcial o total de la cadena defectuosa. De
acuerdo con esta ultima nocidén, la enfermedad puede dividirse en
dos: alfa-talasemia y beta-talasemia. la primera seria la enfermedad
resultante de un gene tarado en las cadenas alfa, y la segunda, en
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de Cooley) serfan de acuerdo con Ingram, talasemias del tipo beta,

Yy en aquellos en que no se descubre mayor anomalia o hay presens

cia de algunas hemoglobinas “raras”, serian talasemias tipo alfa.
Las dos enfermedades talasemias podrian sintetizarse asf:

Talasemia alfa Talasemia beta
Hemoglobina A disminuida Hemoglobina A disminuida
¥, A2 normal 2 A2 aumentada
2 Fetal normal X Fetal aumentada.
Otras hemoglobinas Otras Hemoglobinas.

La explicacién del aumento de la hemoglobina fetal en la tala-
semia beta, se debe a que ella esti constituida por cadenas alfa y ga«
ma (no contiene beta) las cuales no estin afectadas por el gene anor-
mal; en el caso de la talasemia alfa, no sucede lo mismo, ya que tan-
to la hemoglobina A, como la A2 y la fetal contienen cadenas alfa,
que se encuentran afectadas en este sindrome. A

En resumen, la teoria de Ingram y Stretton, permite aclarar los
conceptos aparentemente contradictorios sobre talasemia y unificar-
los en un solo esquema genético. Al mismo tiempo puede explicar las
diferencias tan marcadas que ocurren de persona a persona, en cuan-
to se refiere a las manifestaciones clinicas en la enfermedad: si la
tara del gene que controla la sintesis de una cadena peptidica es va-
riable, es decir, que puede afectarla desde lo minimo hasta lo mé-
ximo, de la misma manera el disturbio producido puede dar lugar
a formas casi asintomaéticas de la enfermedad, a estados intermedia- =
rios o a los casos graves de rapida evolucién fatal con supresién casi
total de la sintesis hemoglobinica.
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SEROTONINA Y ESQUIZOFRENIAS

DR. OSCAR ROBLEDO R.
Hospital Mental

La serotonina como lo demostraron Hamlin y Ficher, es un
sulfato de creatina y 5 hidroxitriptamina, que se encuentra en
plantas y en los animales. En los mamiferos aparece especialmente
en el tubo digestivo, las plaquetas y el cerebro. A

El ciclo metabélico de la Serotonina ha sido estudiado por Un-
derfriend y sus colaboradores. Se origina de un aminoécido de ori-
gen alimenticio, el triptofano, el cual pasa por el estado de 5 - hidro-
xiptriptofano, al sufrir una hidroxilacién. A nivel del cerebro el 5-h.
se descarboxila y da origen a la serotonina o 5 - hidroxitriptamina,
Dejando de un lado la serotonina del tubo digestivo y la de las plaque-
tas, en el cerebro esta substancia se fija en las neuronas celulares
de una manera que aln queda por precisar. La descarboxilacién nea;'
cesita para poderse efectuar, la presencia de una codecarboxilasa que
en este caso es la piridoxina o vitamina B6. 4

La serotonina intracelular es inactiva y estd unida a una pro-
teina, como se ha podido comprobar casi con seguridad; cuando sale
de sus reservorios celulares, pasando asi a la forma de serotonina li-
bre, es casi inmediatamente inactivada Por una enzima, la mono-ami-
noxidasa que estd en las mitocondias celulares, segin lo comprue-
ban los trabajos de Zeller. La destruccién de la serotonina por la mo-
no-aminoxidasa da lugar al acido 5 - hidroxiindol-acético, eliminado
por la orina. :

De una manera general, la 5 - hidroxitriptamina del tubo diges-fg
tivo y la de las plaquetas sigue un metabolismo igual. Pero la sero-
tonina cerebral nunca previene de fuentes extracerebrales como la de
las plaquetas y gldndulas cromofines del tubo digestivo, porque una
de las particularidades de esta substancia es su incapacidad para a-

travesar la barrera hematomeningea (Underfriend). Se ha comprobado
cdmo los pacientes con tumores carcinoides y con argentifinomas -
muestran el nivel de serotonina intestinal muy elevado, en el pri-
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mer caso y la tasa sanguinea en el segundo, pero no han presentado
{rastornos centrales o encefalicos. Los ensayos de introducir la sero-
fonina por via parenteral hasta el S. N. C. han conducido al fracaso.
Por lo tanto como la acetilcolina, la noradrenalina y el acido gama-
aminoburitico, la serotonina cerebral se origina a partir de una sin-
tesis “in situ” y de una substancia de origen alimenticio, el 5 - hidro-
xitriptofano que si atraviesa la barrera hematoencefalica, y gracias
0 un sistema enzimético.

La distribucién de la serotonina en el cerebro humano no es
Ipual para todas sus formaciones. En orden decreciente, las concen-
iraciones son las siguientes: (Costa y Aprison) (1).

Hipotalamo, espacio perforado anterior, tubérculos cuadrigémi-
nos anteriores, 0.6 mmg. y mas. Médula oblonga, tubérculos cuadro-
séminos posteriores, puente de Varolio, cuerpos mamilares, talamo,
trigono cerebral; 0.6 a 0.3 mmg. Circunvolucién subcallosa, cordon
espinocervical, cuerpo calloso: 0.1 a 0.3 mmg. Circunvolucién callosa
0.1 a 0.5 mmg. Corteza frontal, polo frontal, polo occipital, cerebelo:
0.05 a 0.001 mmg.

Como la serotonina intestinal, la cerebral es sacada de sus reser-

orios celulares por la accién de la reserpina a través de un meca-

nismo que todavia se desconoce. La accién de vaciar las células de
su contenido serotoninico es probablemente el modo esencial de o-
brar de la reserpina. Esta Giltima penetra rapidamente en el cerebro
v aleanza su concentracién maxima a los 10 o 15 mts., pero antes de
que sus efectos farmacolégicos se hagan aparentes; luego el nivel re-
erpinico cerebral baja rapidamente y a las 2-4 horas no se encuen-
tra practicamente, pero al cabo de este tiempo, sus efectos se apre-
cian al méximo, persistiendo por 2 dias.

Asi la reserpina administrada periédicamente, produce una 1i-
beracién continua de serotonina libre, la cual a su vez es permanen-
{emente destruida por la monoaminoxidasa, pero teniendo tiempo de
estimular, al parecer, las sinapsis del sistema parasimpético central.

La Noradrenalina es otra substancia que desempefia papel im-
portante no solo en la transmision nerviosa como se ha comprobado,
sino que al parecer también tiene algo que ver con trastornos psico-
ticos, segin ha tratado de probarlo Hotter (2-3), aunque sus argu-
mentos adolecen todavia de falta de firmeza. En todo caso importa
saber que la Noradrenalina predomina en el cerebro sobre la adre-
nalina lo mismo que en el sistema nervioso simpatico. Las regiones
centrales mas ricas de Noradrenalina se encuentran en el hipotala-
mo en la substancia gris, alrededor del acueducto y en el bulbo. En
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el tdlamo y el mesencéfalo, la concentracién es 1/3 menor que en lag
regiones mencionadas anteriormente. La corteza y el cerebelo sor
muy pobres en noradrenalina (4).

Proviene la noradrenalina de un aminoacido, la tirosina, que s,'
transforma en 3-4 dioxi-fenil-alanina (dopa); en el paso siguiente I
dopa cambia a dopamina al sufrir una decarboxilacién y finalmente
siguiendo un proceso quimico parecido al de la serotonina, una hi-
droxilacién transforma la dopamina en noradrenalina. Al conjunto
de la noradrenalina y de la adrenalina se le ha llamado simpética,
La noradrenalina tampoco atraviesa la barrera hematoencefalica, pe-
ro si lo hace la 3-4 dioxifenilalanina. Asi que, los pasos siguientes a
medio de la decarboxilasa, en presencia de la vitamina B6.

Blaschko y Col (5), demostraron que la adrenalina era metaboliza-
da por la monoaminoxidasa; més tarde se vio que esta desintegraba las
catecolaminas (Adrenalina, noradrenalina) y recientemente, 1956, el
mismo autor mostré cémo la monoaminoxidasa destrufa también, y
a una velocidad cinco veces mayor a la serotonina. La noradrenalina
y la serotonina poseen ademdas un parentesco quimico notable que les
es comun con otras substancias no fisiolégicas capaces de producir
psicésis artificiales como el 4cido lisérgico, la mescalina y la bufote-
nina.

La reserpina libera masivamente a la serotonina y a la noradre-
nalina de sus depésitos en el cerebro; entonces son destruidos répi-
damente por la mono-aminoxidasa Yy, como consecuencia, desciende
la tasa global en el cerebro, produciéndose una sedacién. Es por esto
que Brodio, Fletscher y col (6-7) dicen que la reserpina disminuye'l
las concentraciones cerebrales de serotonina y de noradrenalina. 3

Zeller (8) en 1952 encontré que la iproniacida era el mas potente
de los inhibidores de la mono-aminoxidasa hasta entonces conocidos
y que su efecto duraba mucho tiempo. Entonces se vio cémo la ipro-
niacida aumentaba la tasa de la serotonina cerebral Yy en menor gra-
do la de la noradrenalina. Ademas, Pletscher, Underfriend y Col.
(9-10) demostraron que si antes de la reserpina se administra ipro~
niacida, las concentraciones de serotonina y de noradrenalina del ce-
rebro, en vez de descender aumentaban y, asi mismo, se producia un
fuerte efecto estimulante en lugar de una sedacién (11). b
; Administrando previamente iproniacida, la reserpina sigue libe-
rando serotonina y noradrenalina de sus depésitos, pero si la mono-ami-
noxidasa estd neutralizada, no son destruidas sino que se acumulan
¥ viene una estimulacién. Fue entonces cuando a propuesta de Kline
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y Crane (12-13), la iproniacida demostré efectos favorables sobre las
depresiones.

Se ha demostrado, en el conejo, que se produce un estado de
oxcitacién cuando por la inhibicién de la mono-aminoxidasa, las con-
centraciones de noradrenalina y de serotonina en el cerebro alcan-
sun valores dobles o triples de lo normal y también, que la velocidad
con que aparece el fenémeno depende de la dosis diaria administra-
da, por la accién acumulativa de la iproniacida. Por lo tanto, hay una
relacién en el tiempo entre el efecto de la iproniacida y el aumento
de la tasa de las aminas cerebrales (14), aunque todavia no se sabe
cuél de los dos, la serotonina o la noradrenalina, es la que tiene ma-
yor participacién. En todo caso los valores obtenidos, absolutos y re-~
lntivos, son netamente mas elevados para la serotonina que para las
catecolaminas, lo que esté de acuerdo con el hecho de que la primera
s un mejor substrato para la accién enzimatica de la aminoxidasa
(ue las segundas. :

Parece que la accién de cada una de las dos aminas es en cierta
forma antagénica. En los animales cuyo cerebro ha sido empobrecido
on serotonina y catecolaminas por administracién previa de reserpi-
na, sus concentraciones pueden restablecerse respectivamente si se
udministra iproniacida y 5 -hidroxitriptofano, o iproniacida y dopa.
Pero mientras que la sola restauracién de la serotonina no modifica
o] estado de sedacién la de las catecolaminas lo hace desaparecer.

Para Delay y Thullier (15), la mejoria de los sintomas psiquicos
(ue se obtiene con la reserpina es paralela al descenso de serotoni-
na combinada en las células cerebrales; también para Brodie, Shore
v Pletscher (6), los efectos clinicos de la reserpina estarfan en rela-
¢i6n con la presencia de una tasa, mayor que la habitual, de la sero-
{onina libre, Marazzi y Hart (16), estan de acuerdo con Delay al ha-
blar del exceso de serotonina combinada en la psicosis; todos estos
wutores se refieren en general a las psicosis sin especificar ninguna
entidad en particular. :

Teniendo en cuenta que la serotonina se comporta como antago-
nista del acido lisérgico, el cual produce cuadros esquizofreniformes,
Woolley y Shaw (17), han supuesto que €l sindrome esquizofrénico en
general, seria debido a una deficiencia absoluta y relativa de la sero-
tonina libre o extracelular.

Para otros autores, las drogas que modifican la situacion y el me-
{abolismo de la serotonina, obrarian, méas que sobre la misma sero-
{onina, sobre los receptores de ella. Esta hipotesis no parece tener
bases muy sblidas, teniendo en cuenta los datos anotados atras.
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Partiendo de la hipétesis que hace referencia a la disminuciér
de la serotonina libre en las psicosis, hemos efectuado tratamientos
a pacientes esquizofrénicos por medio de la combinacién de reserpie
na e iproniacida.

Las esquizofrenias paranoides fueron los més numerosos, 9; 1
cataténicas sumaron 2. Entre las paranoides hubo 7 con 3 afios
evolucién, catalogadas como “recientes” y dos con méas de 3 afios que:
pasan a la categoria de “crénicas” (18).Las esquizofrenias cataténicas
fueron, una “reciente” y otra “crénica”. s

A todos los casos se les efectué una cura, en el sentido de Miel
(19). Las edades de los pacientes fluctuaron entre los 18 y los 57 afios.

Apesar de que tratamos de establecer unas curas con dosis méa
0 menos iguales para todos los casos, en la prictica hubo necesi-
dad de adoptarlas a cada paciente seglin las respuestas terapéuticas.
En general como dosis inicial, suministramos 6 mgms. de reserpina
50 de iproniacida; la primera en cantidades de 2 mgms., tres veces al
dia y la segunda en una sola vez por la mafiana. Mas adelante hubo
variaciones generalmente de aumento de reserpina hasta que los sin-
tomas primarios, seglin la clasificacién de K. Scheneider, comenzaron
a desaparecer, fluctuando entre 8 y 18 mgms. de reserpina sin modi-
ficar la iproniacida.

El promedio general de la dosis diaria de reserpina fue de 4
mgms.; las de iproniacida de 42 mgms. La duracién de los tratamien~
tos fluctu6 entre los 31 y 142 dias, con promedio de 64.

Los casos mas “recientes”, los que presentaron menos tiempo de
evolucién, requirieron en general dosis menores que aquellos con ma="
yor tiempo. :

o

En tres pacientes, o bien se aumenté o bien permanecié sin mo
dificarse inicialmente la excitacién, por lo cual rebajamos la ipronia
cida a 25 mgms. hasta apreciar la mejoria de este sintoma. Luegc
se aumentd a la cantidad inicial, o, si la demas sintomatologia habfa
mostrado satisfactorio retroceso, se dejé en 25 mgms. En los casos
restantes, la iproniacida sufrié una rebaja a la mitad (25 mgms.) al
hacerse clara la mejoria del cuadro sintomatolégico primario, dismi~
nucién que fue simultdnea con la de la reserpina, la cual fue lleva-
da hasta 6 mgms. paulatinamente, rebajando un poco cada 2-3 dias.

Las manifestaciones extrapiramidales y neurovegetativas que se
presentaron con tanta frecuencia en los tratamientos con reserpina
sola, (20), en estos casos fueron menos aparentes. Solamente en cua 2
tro casos (36%), y lo mas frecuentemente observado fue la piel gra-

sosa en dos (50%), temblor en 2, pseudoporkinsonismo en 1. Fue muy
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constante el aumento de peso en las pacientes que recibieron cura.

La mejoria de los sintomas esquizofrénicos se hizo clara y pre-
cisa en un promedio general de 42 dias, en las paranoides recientes
y jovenes, anotando que en las pacientes de mas edad, fue mas tardia
esa apreciacion, llegando hasta 70 dias en la mayor de todas. El tiem-
po minimo de mejoria para este mismo grupo fue de 14 dias.

En las dos esquizofrénicas catatonicas esa mejoria aparecié a los

28 y 29 dias, pero son muy pocos los casos para que permitan obtener
conclusiones realmente valederas.

Los resultados fueron asi:

Esquizofrenia Paranoides - 9.

Recientes| Bueno Regular Malo BRecaidas a los 10 meses
7 5 2 = 2
Cronicos
2 2 — hi, il
REFERENCIAS

1—Costa, E. y Aprison, M. H—Studies on the 5-hydroxytryptamine -
(serotonin) content in human brain. J. Nerv. Ment. Dis. 126 (3):
289-293, 1958.

2—Hoffer, A.—Epinephrine derivatives as potential schizophrenic
factors. J. Clin. Exp. Psychopath. 18 (1): 27-60, 1957.

3—Hoffer. A.; Osmond, H. y Smythies, J—Schizophrenia: a new
approach. II. Result of a year’s research. J. Ment Sc., London
100 (418): 29-45, 1954.

4_Vogt, M.—The concentration of sympathin in defferent parts of
the central nervous system under normal conditions and after
the administration of drugs. J. Physiol., London 123: 451-481, 1954.

5—Blaschko, H.; Richter, D. y Schlossmann, H.—Inactivation of
adrenaline. J. Physiol., London 90: 1-17, 1937.

6—Pletscher. A.; Shore, P. A. y Brodie, B.—Serotonin as a mediator
of reserpine action in brain. J. Pharmac. Exper. therap. 116 (1):
84-89, 1956.

VOLUMEN 11 - N° 4 259



7—Brodie, B. B. et al.—Possible interrelationship between release of
brain norepinephrine and serotonin by reserpine. Science 125:
1293-1294, 1957. . :
8—Zeller, E. A. y Barsky. J—In vivo inhibition of liver and brain
nonamine oxidase by 1-isonicotinyl 2-isoproyyl hydrazine. Proc,
Soc. Exper. biol. and. med. 81 (2): 459-461, 1952.
9—Pletscher, A.—(Effects of isonicotinic acid hydrazide on 5-hydro-
xytryptamine metabolism in brain) Experientia, Basel 12 (12):
479-480, 1956.
10—Underfriend, S.: Weissbach, H. y Bogdanski, D. F.—Biochemical
findings relating to the action of serotonin, Ann. N, Y. Acad. Se.
66: 602-607, 1957, :
11—Pletscher, A.—(Effect of isonicotinic acid hydrazid on 5-hydro-
xytryptamine metabolism in vivo). Helvet. Physiol. Pharm. Acta.
14 (4): C76-79, 1956. -
12—Crane, G. E.—Iproniazid (marsilid) phosphate, a therapeutic
agent for mental disorders and debilitating diseases. Psychiat.
Res. Rep., Wash. N° 8: 142-152, Dc., 1957.
13—Loomer, H. P.; Saunders, J. C. v Kline, N. S.—A clinical and
pharmacodynamic evaluation of iproniazid as a psychic energizer.
Psychiat. Res. Rep., Wash. N° 8: 129-141, De., 1957.
14—Shore, P. A.—Possible mechanism of anti-depressant action of
marsilid. J. Clin. Exp. Pesychopath. 19 (2) Suppl. 1: 56-60, 1958.
15—Delay. J. y Thuillier, J.—Psychiatrie experimentale et psycho-
pharmacologie. Semaine Hop. Paris 32: 3187-3193, 1956.
16—Marrazzi, A. S. y Hart, E. R.—Relationship of hallucinogens to
adrenergic cerebral neurchumors. Science 121 (3141): 365-367,
1955. .
17—Woolley, D. W. y Shaw, E.—Some neurophysiological aspects of 3
serotonin. Brit. M. J. 2: 122-126, 1954. g
18—Robledo O.—Terapia con reserpina en pacientes esquizofrénicos.
Rev. Psiq., Psicol. de Europa y Amer. Lat. 6:524-527, 1958. .
19—Mielke, F. A.—(Anamnesis and catamnesis of schizophrenics trea- 3
ted with reserpine, with a study of the drug test method in psy-
chiatry. Nervenarzt. 28 (3): 111-119, 1957. &
20—Robledo, O.—Tratamiento de las psicosis con reserpina en el Hos-
pital mental de Antioquia. Universitas medica 5 (5): 355-362, 1960.

260 ANTIOQUIA MEDICA



NUEVA CLASIFICACION DE ICTERICIAS

Dr. ARISTIDES GARCIA TORRES
Cirujano activo del Hospital Barran-
quilla, de Barranquilla, Colombia.

La ictericia aparece por €l aumento de la bilirrubinemia total. Se
considera como limite subclinico la tasa de un miligramo por ciento.

CLASES DE BILIRRUBINA

La bilirrubina procede de la destruccién de la hemoglobina de
los hematies. La vida media de un glébulo rojo es de ciento veinte
(ias, cuatro meses. Y su muerte tiene lugar en el sistema reticulo en-
dotelial (higado, bazo, médula ésea....). Su resultado es la pérdida
de hierro y globina de la hemoglobina, quedando de la molécula de
hemoglobina cuatro porfirinas (aquella tiene cuatro pigmentos hem,
v cada uno de estos es un hierro-porfirina). El hierro es tomado por
los macréfagos, donde queda disponible para nueva sintesis de he-
moglobina. La fraccién proteica, globina, se descompone en sus ami-
no-acidos constitutivos en el metabolismo. Cada porfirina tiene cua-
tro pirroles. Lo primero que hace la molécula de porfirina, proceden-
e de la destruccién de la hemoglobina, es transformarse en biliver-
dina. Luego se reduce, dentro del mismo sistema reticulo-endotelial,
pasando a bilirrubina. Esta primera forma de bilirrubina, que pasa
2 1a cireulacién, es insoluble en agua, por lo cual se llama bilirrubina-
indirecta, y estd unida a una proteina plasmatica, principalmente a
la albimina. Puede decirse que el nombre de indirecta lo debe con
mas propiedad a que da la reaccién indirecta o demorada con el acido
sulfanflico binitrogenado (reaccion de Van den Bergh).
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Cuadro N° 1

r

1.—HIERRO (.deposima:d:o en macréfagos)

HEMOGLOBINA 2—PORFIRINA —>BILIVERDINA s
(4 hem més globina < —BILIRRUBINA INDIRECTA
(4 pirroles) '

3.—GLOBINA (es catabolizada)

\

En 1953 Cole y Lathe (1), preparando filtrados libres de proteina
de sueros ictéricos, hallaron, valiéndose de fragmentaciones cromato-
gréficas, que existian tres pigmentos de bilirrubina o sea tres tipos
de bilirrubina: 1) la bilirrubina indirecta, 2) el pigmento I y 3) el
pigmento II. Tanto el pigmento I como el II eran, y continfan sién-
dolo, denominados bilirrubina directa, por dar directa la reaccién de

Van den Bergh, y estar libres de proteina.

Cuadro N°¢ 2

1.—Bilirrubina indirecta
(con proteina)

f

BILIRRUBINAS 1 a—PIGMENTO I
2—Bilirrubina directa
(sin proteina)
b.—PIGMENTO II

L

El pigmento II se forma en el higado. En cuanto al pigmento I ""
no se sabe, aunque Bollman (2) cree que se constituye fuera del hi-
gado. Este pigmento no se encuentra normalmente en el suero, sino
cuando existe lesion hepética. El pigmento II se halla en gran canti-
dad en la bilis fresca. Y de 0,1 a 0,2 mgrs. por ciento en e] plasma
normal. Mayores cantidades en el plasma o su aparicién en la orina i
indican lesién hepatica u obstruccién biliar. Puede considerarse co-
mo rata maxima de bilirrubinemia indirecta 0,6 mgrs. por ciento. ¥
de bilirrubinemia total (la suma de la indirecta mas la directa): 0,8
mgrs. por ciento. Sin embargo la ictericia no aparece clinicamente i
sino cuando se sobrepasa la cifra de un miligramo por ciento de bili-

rrubinemia total. Entre 0.8 y 1 se consideran como casos de ictericia
subcliniea,
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El pigmento I se compone de pigmento A y pigmento B. Y el
pigmento II de: dos pigmentos B.

Cuadro N° 3

PIGMENTO I: PIGMENTO A mas PIGMMENTO B
PIGMENTO I1I: PIGMENTO B mas PIGMENTO B

Tanto el pigmento A como el B se componen de dos pirroles. La
bilirrubina contiene una porfirina, o sea cuatro pirroles. El pigmento
A no tiene 4cido glucurénmico. El pigmento B si lo posee. Es asi como
¢l pigmento I es monoglucurénico. Y el pigmento II es diglucuroénico.
Por ello el clearence renal del pigmento I es menor que el del pig-
mento II. Siendo esta la causa por la cual en las ictericias coluricas
(con bilirrubina directa en la orina) hay mas pigmento II que I en
la orina. ;

Pero existe un 15% de bilirrubina directa en la bilis que no es
pigmento II, sino bilirrubina-sulfato (un sulfato conjugado).

Cuadro N° 4
PIGMENTO A: Dos Pirroles sin acido glucurémico
PIGMENTO B: Dos Pirroles con una molécula de acido glu-
curonico.

El higado es el organo excretor de la bilirrubina indirecta. Nor-
malmente solo utiliza, de acuerdo con los trabajos de Billing 3), €l
dos por ciento de su capacidad méxima de metabolizar la bilirru-
bina indirecta, que le llega al hepatocito. Es por ello que en los es-
tados hemoliticos no aparece la ictericia, aunque ya existe la afeccion
hemolitica, sino cuando se sobrepasa en gran capacidad excretora de
la célula hepatica. '

La bilirrubina indirecta necesita ser conjugada al &cido glucurod-
nico o al radical sulfato para ser excretada por el hepatocito, vertién-
dola a los capilares biliares o colangiolos. Toda causa que perturbe
esa excrecién de bilirrubina indirecta por la célula hepética produ-
cird ictericia, asi como todo factor que aumente la destrucciéon de
hematies, con el incremento concomitante de la bilirrubina indirec-
ta, siempre y cuando que sobrepase la capacidad metabélica del he-
patocito sobre ella, segin se dijo enantes.

En el hepatocito existen cuatro enzimas o fermentos que inter-
vienen en el metabolismo o transformacién de la bilirrubina indirec-
ta , que son:
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Cuadro N° 5

l.—Transferasa Uridina
2.—Deshidrogenasa UDPG
3.—Transferasa Glucurénica
4.—Transferasa Sulfato.

La bilirrubina indirecta se conjuga en minima cantidad con el
sulfato activo por la accién de la transferasa sulfato, para formar la

bilirrubina directa-sulfato. No sucede lo mismo con el acido glucu- i

rénico, que procede de la glucosa. El 4cido glucurénico no se halla
libre, como radical libre, al conjugarse con la bilirrubina indirecta.

Ademads ese 4cido, por razén de su enzima, la transferasa glucuréni-

ca, no solo se puede acoplar a la bilirrubina indirecta sino también
a otras substancias, como: esteroides, alcoholes, acidos y fenoles. O
sea que sirve de vehiculo de excrecién hepética para todos ellos, y no
exclusivamente para la bilirrubina indirecta.

El 4cido glucurénico cuando se conjuga a su radical (bilirrubina

indirecta, alcohol, esteroide, etc.) se presenta en la forma de una subs-

tancia llamada UDPGA (uridina difosfato acido glucurodnico). Y es
en tal estado como actiia sobre ella la transferasa glucurénica, para
unirla o conjugarla, dando el producto conjugado, o de excrecibén (pig-
mento II, etc.), y una sal, la UDP (uridina difosfato).

Para la constitucién de la UDPGA existen dos fases o reacciones

biolégicas previas, en las que participan dos enzimas (transferasa uri-

dina y la deshidrogenasa UDPG), ¥y que son:

Cuadro N° 6

UTP més GLUCOSA-1-P04: UDPG méas PP
~transf. uridina-

UDPG més 2 DNP+: UDPGA méas 2 DPNH méas 2 H+
‘ -deshidrogenasa UDPG- ;

UTP. : uridina trifosfato

UDPG : uridina difosfato glucosa
PP : pirofosfato

DPN : difosfopiridina nucleétido

264 ; ANTIOQUIA MEDICA




CLASIFICACION DE ICTERICIAS

Habiendo repasado el metabolismo de la bilirrubina, para com-
prender cuantas clases de ella existen, podemos entrar a estudiar la
vlasificacién de las ictericias.

Comencemos por aquellas ictericias debidas al alza de la bilirru-
hina indirecta inicialmente, o sea las denominadas ictericias hemo-
liticas. Para que aparezcan se requiere que se sobrepase la capacidad
maxima de metabolizar la bilirrubina indirecta que posee el hepato-
cito. y que segun lo expresado en este trabajo no se utiliza normal-
mente sino en un dos por ciento. En la practica vemos como en los
cstados avanzados de ictericia hemolitica no solamente encontramos
la indirecta elevada sino también la directa, o el pigmento II. Ello
se debe a que en tales casos también existe una perturbacién del me-
canismo excretorio del hepatocito y de los colangiolos, por recargo
de trabajo, y se verifica una regurgitacién de bilirrubina directa o
pigmento II, propiamente hablando, a los sinusoides. Tisdale et al lo
han demostrado (4). La cantidad de bilirrubina directa encontrada en
la sangre en tales casos depende asi mismo de la accién de la trans-
ferasa bilirrtibica-directa, que transforma la bilirrubina directa en in~
directa, en la circulacién sanguinea.

Después de este grupo de ictericias, llamadas en las clasificacio-
nes anteriores, particularmente en la de Ducci, ictericias pre-hepati-
cas, tenemos el de aquellas producidas por trastornos en los mecanis-
mos de excrecién de la bilirrubina indirecta. Y reside aqui, funda-
mentalmente, nuestra innovacién en la clasificacion de las ictericias.
Hasta ahora este segundo gran grupo viene compuesto de las icteri-
cias hepaticas y de las obstructivas o posthepéaticas. Pero se presenta
aqui el problema de que aquellas ictericias debidas a trastornos del
metabolismo de la bilirrubina indirecta no pueden ser incluidas entre
las pre-hepéticas, grupo en el cual Gnicamente deben quedar las he-
moliticas. Ni tampoco podemos colocar las ictericias colestaticas en-
tre las obstructivas propiamente dichas ni mucho menos en las paren-
quimatosas; ya que la perturbacién en la excrecion de bilirrubina en
tales ictericias se debe a obstrucciones en los colangiolos o capilares
biliares y no a lesién inicial o exclusiva del hepatocito ni a obstruc-
cién de los canales biliares propiamente dichos o extralobulillares.
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Las consideraciones anteriores imponen hoy dia una modifica-
cién de la clasificacién aceptada de las ictericias. Y en vez de dividir-
las en: 1) prehepaticas, 2) hepaticas ¥ 3) posthepaticas; debemos apli
car los conceptos modernos fisiopatologicos para clasificarlas en:

Cuadro N¢ 7

L—ICTERICIAS HEMOLITICAS
IL—_ICTERICIAS EXCRETORIAS.

Ya que se entiende por excrecién de la bilirrubina todo lo con-
cerniente a su eliminacién al duodeno, al tubo digestivo. Desde su
excrecion por la célula hepatica hasta su eliminacién duodenal. Y hay
factores metabdlicos, parenquimatosos, colangiolares y obstructivos
bajos del arbol biliar que pueden interferir dicha excrecion. Razén
por la cual se propone en este trabajo que ese segundo gran grupo
de ictericias, las excretorias, se subdivida en cuatro asi:

Cuadro N° 8

l.—Ictericias Metabélicas

2.—Ictericias Parenquimatosas
II—ICTERICIAS EXCRETORIAS

3.—Ictericias Colestaticas

4—Ictericias Obstructivas propia-
mente dichas. B

Alguien podria alegar que las colestaticas también son obstruc-
tivas, pero podemos responderle que no solo en esa clase de icteri-
cias hay obstruccién mecénica, por. hiperplasia de las microvellosi- i
dades colangiolares, sino que también existe una pérdida o leakage il
de bilis a los espacios tisulares vecinos, con paso de la bilirrubina
a los linfaticos y sinusoides. Entre otros trabajos recientes al respec-
to podemos citar los de Schaffner, con ayuda de la microscopia elec-
trénica, en el Hospital Monte Sinai de New York, a quien personal-
mente he tenido el gusto de oir. Muchas publicaciones ha hecho él
con sus asociados sobre esto.
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Las ictericias metabolicas deben ser clasificadas en 4 grupos:

Cuadro N° 9

a.—Por retardo en el desarro- | l.—Ictericia fisiolégi-

llo del sistema enziméatico de ca del recién na-
conjugacion de la bilirrubina cido.
indirecta

{ 2—Ictericia de Ilos
prematuros.

3.—Ictericia familiar
trangitoria.

,

b.—Por inhibicion de la trans- ( Ictericia familiar
ICTERICIAS ferasa glucurénica: transitoria.

METABOLICAS | i

2 [ 1.—Sindrome de Cri-

c.—Por deficiencia de trans- gler-Najjar-nifios)

rasa glucurénica: {2.—Sin.dnome de Gil-
bert adolescentes y
adultos.

1.—Sindrome de Du-
bin-Johnson (con

d—Por defecto en el trans- . lipocromo en he-
porte de la bilirrubina conju- { patocito.
gada dentro del hepatocito: 2.—Sindrome de Ro-
tor (sin lipocromo
l g en hepatocito).

En el grupo a se comprenden tanto las transferasas uridinica y
glucorénica como la deshidrogenasa UDPG, o sea las tres enzimas
principales que intervienen en la conjugacién de la bilirrubina indi-
recta. Puede consultarse el trabajo de Arias (5), entre otros recientes.

En las ictericias parenquimatosas intervienen factores distintos
a los metabdlicos en su mecanismo inicial, como son las modificacio-
nes de la presién hidrostatica dentro del hepatocito y las alteracio-
nes de la fluidez de la bilis producida por él. Lo cual no quiere decir
que exista la ictericia parenquimatosa pura, como es de todos sabi-
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do. Principio que podemos aplicar a las obstructivas, con relacién

a su repercusion sobre el hepatocito. Igual hecho ocurre a la larga. '

con las colestaticas.
Las ictericias obstructivas propiamente dichas son las conocidas

como ictericias quirdrgicas. Debido a que las entidades que las pre-

sentan son de tratamiento operatorio.

RESUMEN:

1.—Se presenta un trabajo sobre una nueva clasficacién de ic-

tericias.

2.—El fundamento de la clasificacién dada es netamente f1s1opa~ _'

tologico.

3.—Se principia por un repaso sobre el metabolismo de la bili- :

rrubina.

4.—Las ictericias se dividen en dos grasdes grupos: hemoliticas

y excretorias.-

5.—Entre las excretorias se incluyen en primer término las me-

tabdlicas.
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A( TIVIDADES DE LA FACULTAD

REUNION DE CLINICAS MEDICAS

R. C. M.
UN CASO DE PORFIRIA

Marzo 16 de 1961.

Presentacion: Dr. I. Calle |
Discusién: Dres. E. Sanclemente P.:
J. Botero A.: J. Builes

A. P. Hist. N° 22.920), hombre de 41 afios de edad, casado, natural
de Sopetran, agricultor. Es su segundo ingreso al Hospital.

Antecedentes familiares: un tio murié en el Hospital Mental. Un
hermano estuvo en La Maria. Padre y 3 hermanos muertos no se sa-
be de qué.

Antededen.tes personales: enfermedades de la infaneia, paludis-

“candelillas”,

Enfermed‘ad actual: e] 19 de diciembre de 1958 presento fuerte
dolor abdominal localizado en hipogastrio, que calmé con analgésicos.
Pocas horas después reapareci6 el dolor en hipocondrio derecho irra-
diado a la fosa iliaca del mismo lado, acompafnido de fiebre subjetiva,
nauseas, vémito amarillo amargo y paro de materias fecales. En es-
tas condiciones fue visto por el médico de San Pedro quien encontré
un paciente con temperatura 38.2° C., T. A. 129/80, pulso 120/min.
regular, conjuntivas subictéricas, dolor exquisito en hipocondrio de-
recho, Murphy positivo, defensa abdominal que alcanza hasta la fosa
iliaca derecha. Con los Dxs. de apendicitis o colecistitis agudas lo en-
via a la Policlinica. En este servicio se encontré un paciente con fuer-
te dolor hipogéstrico que no cedia ante ningin antiespasmodico; tem-
peratura 38° C. Pulso 120/min. T. A. 120/80, subictérico, con gran
defensa abdominal que impedia la palpacién profunda, retencién uri-
naria. Se hizo el Dx. de cdlico nefritico y calculo ureteral. El exa-
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men de orina fue normal y solo se observé color rojizo. Leucogrami
normal. dos dias més tarde el paciente estaba afebril, sin dolor abdos
minal y con lesiones eritematosas pruriginosas diseminadas en el abs
domen. Se hizo seroaglutinacién para febriles que fue negativa.
Rx de térax fue normal. El II-24-58 fue dado de alta por mejoria.
Desde entonces el paciente continué con dolores hipogastricos
irradiados al escroto y las piernas, con periodos de remisién y recals
das, acompafiados de orinas “oscuras” y heces hiperpigmentadas dus
rante las crisis dolorosas. g
El 11-21-61 vuelve a consulta. Se encontré afebril, T. A. 140/10|
dolor hipogéstrico a la palpacién; el resto del examen fue negativo,
Se pensé en litiasis renal por trastorno paratiroideo, crisis tabéti
abdominal, colecistitis, epilepsia de tipo abdominal, suboclusién in=
testinal. Una Rx simple de abdémen fue normal, Urografia excretos
ra normal. :
El II-3-61 ingresa a la Sala San Juan de Dios quejandose de do-
lor hipogéstrico irradiado a la regién sacro-lumbar, fiebre subjetiva,
orinas oscuras, nicturas, pujo y tenesmo vesical (desde 15 dias antes);
dolor epigastrico, con remisiones hasta de 3 meses, que calma con
alcalinos; periodos de constipacién y tinte subictérico (desde hacia
4 afos).
" Examen fisico: paciente intoxicado y enflaquecido. Pulso 96/min.
regular T. A. 130/90, temperatura 37.5° C.; conjuntivas subictéricas,
pupilas isocéricas con reflejo normal a la luz; dentadura en mal es.
tado; faringe y amigdalas congestivas; pequefias adenopatias subma-
xilares bilaterales; pulmones y corazén normales; abdémen dolorose
a la palpacién.en hipogastrio; higado doloroso; bazo no percutible;
genitourinario normal; tacto rectal préstata normal, heces hiperpig-
mentadas; neurolégico normal. Se hizo el Dx de litiasis renal y ul-
cus péptico. A
Dos dias mas tarde se encontré6 un paciente afénico, disartrico,
con hipotonia generalizada, arreflexia total, sensibilidad superficial
embotada en las cuatro extremidades. Se pensé entonces en Guillain
Barre, miastenia gravis, hipopotasemia, miohemoglobinuria y por-
firia. ..
La orina con la exposicién a la luz solar tomo6 un color de ving
tinto. Dosificacion de porfobirinégeno 4+ -+ + +.
Laboratorio: Leucograma: Leucocitos 16.000, N. 48%, L. LL%.
Hgb. 14.12 gms. %, Hcto. 48. Kahn negativo. Pruebas hepaticas nor-
males. Bilirrubina total 1.15 gms. %. Fosfatasas alcalinas 6.1. Calce~
mia 8 mgs. %. Fosfatemia total 4.2 %. Glicemia 80 mgs. %. Urea 58
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mgs. %. Urocultivo: estafilococo &ureus. Nuevas pruebas hepéticas
normales. Nueva Bilirrubina 0.80 mgs. %. Extendido de sangre peri-
férica mostré: hipocromia y células target +-+. Hierro sérico nor-
mal. Cratinina 1.4 mgs. %. K. 3.25 Meq. %, Na. 141 mEq. Reserva
Alcalina 53 vol. %. Coombs negativo. L. C. R. proteinas 46 mgs. %.
(ilobulinas negativas 85 mgs. %. Cloruros 128 mEq. %, sin células.
Transaminasas en L. C. R. (GO) 38.3 u. sigma Frankel, (P) 34.6 u.
sigma frankel.

Evolucién: en los dias siguientes presenté disnea por paresia de
musculos intercostales y franca respiracién abdominal por lo-cual
se aplicé pulmén mecanico. Una vez hecho el Dx. de porfiria aguda
intermitente se inici6 tratamiento con ACTH 20 u. I. V., hidratacién,
(iluconato de Ca 1 gm. diaria. Han regresado parcialmente las ma-
nifestaciones neuroldgicas.

Dr. Edgar Sanclemente P.

En resumen, se trata de un hombre de 41 afios de edad, quien
desde hace 3 afios viene presentando frecuentes episodios de dolor ab-
dominal agudo de duracién variable (desde horas a dias), de localiza-
cion irregular y acompafiado de nauseas, vomito bilioso, fiebre mo-
derada, paresia intestinal y retencién vesical durante su admisién a
este Hospital. El paciente a veces deribaba mejoria transitoria del
uso de los analgésicos comunes. La orina presentaba un color roji-
zo durante tales episodios y el enfermo sentia el dolor irradiado 2
los genitales o muslos. Los datos del examen fisico eran variables y
desorientadores.

Inicialmente se pensé que el paciente tenia un proceso infeccioso
intraperitoneal del tipo de la apendicitis o de la colecistitis agudas,
la movilidad del foco doloroso abdominal no dejé sustanciar el diag-
nostico. Lias nauseas, el vomito, el paro de materias fecales y el do-
lor abdominal despertaron la sospecha de una suboclusién intestinal,
pero el resto del cuadro clinico y su evolucién la descartaron.

Ante la presencia de un examen neurolégico normal era insos-
tenible la posibilidad de una crisis tabética de tipo gastrico.

La sospecha de un cdlico nefritico por litiasis uretral era 16-
gica frente a un cuadro como el del paciente, pero el color rojizo de
la orina era el Unico hallazgo anormal al examen citoquimico y las
investigaciones urolégicas fueron normales.

Dos dias después de su ingreso a la sala hospitalaria el paciente
habia empeorado notablemente, se observo que ademas de los hallaz-
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Quimica y estereoisomeria de las porfirinas.—Las porfirinas son
pigmentos desprovistos de hierro. El nicleo madre de las porfirinas
s 1la PORFINA, que es un polimero del nicleo pirrolico (ver fig. 1).

¢
Fig. 1- Nucleo de la porfina.

De la porfina por sustitucién de los carbonos beta en el niicleo
pirrolico por cuatro grupos acetil y cuatro grupos propionil resultan
las uroporfirinas I y III; la distribucién de los grupos acetil y propio-
nil se hace como lo indica la fig. 2 obsérvese que la diferencia uro-
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Fig. 2 - Uroporfirinas I y III.
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Nuestro conocimiento actual de las sintesis Bioldgicas de las por-
firinas se debe a los trabajos investigativos de los autores Shemin y
Rittenberg quienes en 1945 demostraron que el aminoécido glicina era
un precursor de las porfirinas. En estudios ulteriores, especialmente
de Shemin, se descubrié la secuencia de reacciones que conducen a
las porfirinas como lo muestra la figura 5. Se puede ver en esta fi-
gura que el acido succinico que proviene del ciclo de Krebs y la gli-
cina dan origen al &cido delta-amino-levulinico. Este 4cido por con-
densacién de dos de sus moléculas da origen al porfobilinégeno y este
da origen a la uroporfirina III y a una pequefifsima cantidad uropor-
firina 1. !

La uroporfirina III da origen a la coproporfirina III, y esta pro-
toporfirina IX base del grupo Hem de la hemoglobina.

Segun este esquema metabdlico en la porfiria aguda intermiten- :
te, que es el caso que nos ocupa hoy, el profobilinégeno que normal-
mente existe en pequefiisimas cantidades se sintetiza a mayor velo-
cidad inundando los tejidos del organismo y eliminandose por la ori-
na es diagnéstico de porfiria intermitente aguda. ’

En el caso de la porfiria congénita y refiriéndonos de nuevo al |
esquema de la fig. 5 el trastorno Bioquimico consiste en la sintesis
aumentada de uroporfirinas III y I (esta tGltima se sintetiza en pe-
quefisimas cantidades en condiciones normales), y de las coproporfi-
rinas I y III que derivan de las anteriores. La aparicién en la orina
de estas porfirinas I y III (uro y coproporfirinas) es la que da el co~-
lor vino tinto a la orina de los pacientes con porfiria congénita. La
aparicion en la orina de uroporfirina y coproporfirina I es diagnésti-
co en estos casos.

Quimica patolégica en las porfirias: La inyeccién a animales ex-
perimentales de 4cido delta amino-levulinico o de porfobilinégeno no
ha podido reproducir las lesiones neurolégicas tipicas de la porrfiriaf_
aguda intermitente. Algunos autores atribuyen las lesiones nerviosas
a trastornos no bien definidos de la sintesis de las porfirinas en el
sistema nervioso. i ;

Este punto sigue siendo muy discutido y es muy obscuro en es-
te momento. !

. En la porfiria congénita existe la conversion de porfobilinégeno
a uno y coproporfirinas de tipo I. Esta conversién enzimética es de-
terminada genéticamente y de alli su caracter congénito. La expli-
cacién de los sintomas dermatolégicos se debe a la fuerte absorcién
ultravioleta de estas substancias que se depositan en la piel. El co-
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lor de la orina se debe a la presencia de grandes cantidades de las
porfirinas en este liquido orgénico.

Métodos de laboratorio para investigar porfirina: En la porfiria
aguda intermitente se debe investigar en la orina la presencia de por-
fobilinégeno por medio del reactivo de Ehrlich e] cual produce un
color rojo cereza que no puede ser extraido con cloroformo. También
en la orina de estos pacientes se encuentran diversas porfirinas por
conversion exponténea del porfobilinégeno a estos pigmentos; sin
embargo lo esencial en estos trastornos es la presencia de porfobili-
nogeno en la orina.

En la porfiria congénita la cantidad exagerada de porfirinas en
la orina se demuestra por el color de esta (color vino tinto), y porque
la orina bajo accién de luz ultravioleta produce fluorescencia rosada.

Los espectros de absorcién también ayudan al descubrimiento
de las porfirinas en la orina pero este es un método méas elaborado y

Finalmente quiero recalcar el hecho de que en los pacientes afec-
tados de porfirias estdn contraindicados los barbituricos y que el po-
tasio del plasma se encuentra anormalmente bajo, lo cual debe ser
vigilado.

Dr. Javier Builes

Hay tres tipos principales de Porfiria: La forma congénita o eri-
lropoyética en que el defecto resulta de una sintesis exagerada de
porfirinas en la médula 6sea. 2) La porfiria hepatica que resulta
de una produccién excesiva en el higado por defectos o posiblemente
por disminucién en la catalasa, y 3)) Porfiria experimental: en esta,
la administracion de plomo, de rosa de bengala y una exposicién pro-
longada a la luz solar da un tipo de porfiria muy semejante a la eri-
tropoyética; y la administracién de Sedormid conduce a una porfiria
de tipo hepatico.

Porfiria eritropoyética o congénita.—Su nombre indica que es
congénita; se hereda como un factor recesivo mendeliano. Y como
también su nombre lo insintia el defecto radica en la excesiva pro-
duccion de porfirinas por los normoblastos de la medula. Su inicia-
cion es precoz y desde los primeros dias de la vida pueden aparecer
porfirinas en la orina, pero la aparicién de la sintomatologia es un
poco mas tardia y se inicia ,por lo general, entre el primero y segun-
do afos.
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Lo principal y de donde posiblemente se derivan los otros sinto-
mas; es el depdsito de porfirinas en 1a piel, que conduce a una foto-
sensibilizacién, con los consigiuentes trastornos, de los cuales el mas
importante es la aparicién de hidroa estivale, la infeccién secundaria
de cuyas lesiones y su cicatrizacion defectuosa, trae retracciones y
defectos peripalpebrales y peribucales, como simblefaron y retrac-
ciones labiales. Estos trastornos pueden tener tal gravedad y ser tan
extensos como para dar mutilaciones de los dedos y de las partes so-
bresalientes como los l6bulos de la nariz v los pabellones auricula-
lares. Ademas presentan anemia hemolitica con esplenomegalia.

En este tipo de Porfiria predomina la excrecién de uroporfirinas
y coproporfirinas de tipo I. La eritrodoncia, que se presenta en algu-
nos casos, se deberia a la particular afinidad de las sales de caleio
por las porfirinas. A esto mismo se deberia Ia fluorescencia de los
dientes y de las falanges distales, cuando se someten a una luz de
Wood lo suficientemente penetrante.

Como ya se dijo, hay presencia de porfirinas en los normoblas-
tos. Muy llamativa es la ausencia de sintomas neurolégicos y abdo-
minales. La evolucién es progresiva hacia la muerte que llega casi
siempre con una enfermedad intercurrente. _

La anatomia patoldgica muestra como datos mas sobresalientes,
esplenomegalia, hiperplasia eritroide de la medula ésea y depdsitos
oseos de porfirinas.

Porfiria hepatica.—Se hereda también como factor mendeliano,
pero ya de caracter dominante.

Se divide en tres tipos principales: Intermitente aguda.

Cutanea tarda.
Mixta.

La primera, INTERMITENTE AGUDA, se presenta en ambos se-
Xo0s, con un predominio ligeramente mayor en las mujeres. Son muy
frecuentes los colicos abdominales y los vomitos de aparicién perié-
dica; hay constipacién pertinaz, aunque en ocasiones puede haber dia-
rrea; una conducta neurética o psicética que puede simular toda cla-
se de trastornos mentales; disturbios neuromusculares consistentes
principalmente en dolores de tipo radicular o neurfticos y muscula-
res. Tiene una mortalidad alta y, en ocasiones, el ataque puede ser
definitivo. Hay una leucocitosis generalmente moderada y muy su-
gestiva es la taquicardia, ain en épocas de calma. En los periodos de
crisis, se presenta hipertensién, que también es moderada, y con pre-
dominio de la méaxima. '
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Las manifestaciones neurolégicas pueden adquirir todas las for-
mas posibles. Se presentan maés, paresias y paraplejias, atin cuadri-
plejias, que traen confusién con polineuritis. Se ha visto predominio
ligero en el ataque de los musculos proximales, y puede adquirir for-
mas bulbares y otras muy parecidas a las de la paralisis ascendentes.
Un signo neurolégico muy comln que se puede encontrar durante

el ataque agudo es la presencia de clonus de la rodilla en ausencia
de reflejos.

La caracteristica, es la presencia de grandes cantidades de porfo-
bilinégeno en la orina, aunque también se excretan grandes cantida-
des de coproporfirinas y uroporfirinas de tipos I y IIL. Para el diag-
nostico diferencial la ausencia de porfirinas en la medula y la pre-
sencia de grandes cantidades en €l higado. La anatomia patoldgica da
trastornos de acuerdo con los.organos atacados.

FORMA CUTANEA TARDA.—Es menos comun. Hay fotosensi-
bilidad como en la eritropoyética, pero sin que alcance los trastornos
residuales mencionados antes. La aparicién es tardia. Se presenta en-
ire la tercera y la cuatra décadas. Las lesiones de la piel son menos
intensas. Es en esta forma en la cual puede presentarse facilmente el
diagnéstico equivoco con la enfermedad de Addison por la coloracién
oscura violacea de la piel. Es muy importante el cambio de color del
cabello, de claros o rubios, a oscuros. Se presenta un higado grande,
graso, cirrético que en ltimo término, con su fallo, es la causa de
la muerte. Aqui también hay ausencia de célicos y de fenémenos neu-
rolégicos; el curso es esencialmente cronico; la medula es normal y
se presentan grandes cantidades de porfirinas en el higado, tipos I
y III, uro y coproporfirinas. No se encuentra porfobilinégeno. o es
muy poco.

TIPO MIXTO.—Las manifestaciones son cutaneas, neurolégicas
vy abdominales. Se encuentra exceso de porfirinas en el higado, una
medula normal y porfilinégeno en la tercera parte de los casos.

Experimental como ya se dijo, la administracién de plomo, de
rosa de bengala y la exposicién prolongada a la luz del sol, en las ra-
tas, dan una forma semejante a la eritropoyética.

El Sedormid da una forma hepatica.

Finalmente, hay algunos individuos que presentan excrecién de
porfirinas, sin que se logre encontrar significacion patolégica.
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NOTICIAS

11 SIMPOSIO COLOMBIANO DE SICOPROFILAXIA OBSTETRICA

Bucaramanga, Julio 26 al 29 de 1961.

Organizado por las Sociedades Colombianas de Obstetricia Sicdf;'
somatica, Sicoprofilaxia Obstétrica y el Equipo Ivdn P. Pavlov del v
Hospital San Juan de Dios de Bucaramanga.

COMITE ORGANIZADOR:

Presidente: Dr. Isaias Arenas Buenahora
Vicepresidente: Dr. Germéan Motta Tarazona
Vocales: Dr. Antonio V. Amaya M.

Dr. Primitivo Rey Rey

Dr. Fabio Duran Velasco

Dr. Francisco Espinel Salive
Dr. Alfredo Peria Ogliastri

Dr. Joselin Rugeles Moreno
Dra. Leonor Becerra de Caceres

Secretarios: Dr. Enrique Sanchez Puyana
Sr. Saul Moreno Ortiz
Tesorero: Dr. Manuel G. Rangel Fldrez

PROGRAMA PROVISIONAL

Secretaria, Propaganda y Correspondencia i
Carrera 20 N°® 33-34 - Teléfono: 3-5-5-6 - Apartado Aéreo 803 3

Miércoles 26 - Lugar: Club del Comercio

3 LRI Inscripcion - Insignias - Recepcién
el plien -8 Sesion inaugural.
8% p.m Coctel.
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Jueves 27 - Lugar: Aula méxima de la Unidversidad

8% a. m. 9% Estudio experimental del testimonio materno en
S. P. O. (espectrosicémetro).
Dr. Gustavo Isaza Mejia - Medellin.

9% a. m. 10 Temas Libres.
10 ~a.m. 10% Descanso.
1014 a. m. 11 Temas Libres.
11 & el Mesa Redonda.
3 p-m. 4 Temas Libres.
} Nolgal, 0 Mesa Redonda.
5% p. m. Reunién de la Comisién de Conclusiones.
Viernes 28 - Lugar: Aula maxima de la Universidad
8% a. m. 9% Reacciones sicomotoras en S. P. O. SCOSS Sede
de Barranquilla.
9% a. m. 10 Temas Libres.
10 a. m. 10% Descanso.
10% a. m. 11 Temas Libres.
11 B oL, 1Y Mesa Redonda.
3 p.m. 4  Temas Libres.
4 PIndEEss Mesa Redonda.
5% p. m. Reunién de la Comision de Conclusiones.

Sabado 29 - Lugar: Aula Maxima de la Universidad

8% a.m. 9% Nuevas Técnicas de Condicionamiento. Clinica
David Restrepo de Bogota.

Equipo Ivan P. Pavlov del Hospital San Juan de
Dios de Bucaramanga.

9% a. m. 10% Temas Libres.
10% a. m. 11% Mesa Redonda.
11% a. m. Reunién de la Comision de Conclusiones.
REES 0 Escogencias de Sede.
Proposiciones.
Lectura de Conclusiones.
Reunién de la Comisién que estudiara la unifica-
cién de la Sicoprofilaxia Obstétrica en Colombia.
9 p. m. Fiesta de clausura.
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INSCRIPCION DE TRABAJOS

PONENCIAS: Hasta el 10 de Mayo de 1961.
Temas Libres: hasta el 20 de Junio de 1961.
Derecho de Inscripcion para todo el H. Cuerpo
Idedtee el Bfine v, b i S0t Sraueiy $ 100.00

Actos Sociales: Programa separado.

El Comite Organizador Invita al H. Cuerpo Médico
de Bucaramanga y de todo el pais.
Agradece sinceramente su colaboracién al asistir al
certamen programado.

VI CONGRESO ARGENTINO DE TISIOLOGIA Y NEUMOLOGIA

Entre los dias 20 y 24 de Noviembre de 1961 se llevard a cabo en
la ciudad de Bahia Blanca, Provincia de Buenos Aires el Octavo
Congreso Argentino de Tisiologia y Neumonologia. Los temas a

considerar seran los siguientes: ;

— Indices Epidemiologicos Actuales. i

— El Problema del Tuberculoso Pulmonar con Gérmenes Resis- =
tentes a dos Drogas (Incluida la Isoniazida). £

— Tratamiento Quirtrgico del Tuberculoso Pulmonar Grave.

— Enfisema Pulmonar Croénico.

— Rehabilitacién Profesional del Tuberculoso.

La Comisién Directiva esta constituida de la siguiente manera:

Presidente: Dr. José PERONCINI, Vicepresidentes: Dres. Anibal G
BOURIMBORDE, Antonio CARRIZO, Alfredo CESANELLI, A-
bel CETRANGOLO, Mario GOMEZ CASCO y José C. PALMA,
Secretario General Dr. Jorge A. PILHEU y Tesorero E

Dr. Francisco A. DUBRA.

La Secretaria funciona en Juncal 3715 - Buenos Aires.
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