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EDITORIAL

LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN COLOMBIA

La industria Farmacéutica Colombiana ha progresado de manera
extraordinaria en los ultimos afios y aunque sea apenas de transfor-
maciomn, ha pasado de la nada a una realidad pujante pues los produc-
tos elaborados que se importan son contadisimos y la produccion al-
canza a abastecer las mecesidades del pais. Ello ha sido posible gracias
a la sana politica proteccionista del Estado que por medio de los aran-
celes aduaneros la ha propiciado y al empuje y tesém de los laborato-
1108 que se ha acomodado exitosamente a las diferentes situaciones.

Esa politica estatal ha favorecido al pueblo y al Cuerpo Médico,
pues ha puesto a su alcance, recursos que de otra manera estarian le-
jos y también a los industriales pues les ha permitido iniciar la ex-
portacion a los paises vecinos. Tal actitud del gobierno corresponde
en general a la conducta que al respecto han seguido casi todos los
paises en desarrollo como el muestro.

Por estas circunstancias, puede afirmarse sin vactlaciones que la
industria farmacéutica colombiana es una industria préspera y bo-
yante y va en camino de constituirse en uno de los pilares de la eco-
nomia colombiana. De ahi que amnhelemos su progreso para bien del
pueblo.

En los ultimos meses y debido a las medidas econémicas adopta-
das por el gobierno, la importacién de materias primas ha sufrido
una motable disminucion por la merma en las licencias, ocasionando
con ello grandes dificultades a los laboratorios y comprometiendo gra-
vemente sus condiciones de trabajo y por ende la disponibilidad de
sus productos, afectando asi a los médicos y al pueblc a quien estin
destinados.
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Empero el progreso de la Industria Farmacéutica mo se ha refle-
jado hasta ahora de manera evidente en el cuerpo médico y puede
decirse sin ambajes que con pocas excepciones las casas farmaceuticas
entienden equivocadamente muestros anhelos e intereses. Pretender que
con obsequios de bagatelas y fruslerias asi sean costosas, puede atraerse
el favor del profesional médico para sus productos, es subvalorarnos.
Creer que con miles de hojas y tarjetas lujosamente litografiadas que
prodigan en muestros comsultorios van a comquistar nuestro afecto y
acrecer sus consumos es considerarnos demasiado ingenuos.

Si una minima parte de los dineros que los laboratorios farma-
céuticos imvierten en tales menesteres, los destinaran a fomentar es-
tudios de werdadera imvestigacion, a estimular nuestras publicaciones
ctentificas, a financiar debidamente los congresos y eventos médicos,
estamos seguros que redundaria en mayor crédito para esas entidades
Yy em mayor aprecio para sus productos.

Hasta ahora se ha juzgado al Cuerpo Médico de manera dema-
stado superficial y se mos ha estimado con un criterio semejante al
empleado por los conquistadores com los aborigenes de América. El
Cuerpo Médico es digno de otro tratamiento y comsidera que mo es
ast como se atrae su favor, sino a base de estimulo y colaboracién,
amén de la calidad.

Si desde estas columnas reclamamos del Estado un tratamiento
especial para la Industria Farmacéutica, que le permita continuar su
desarrollo y cumplir sus cometidos; también solicitamos a éstas una
mayor comprension de los médicos colombianos y mds colaboraciém
con el fin de mejorar su preparacién cientifica, poniendo a su alcance
las publicaciones mecesarias para ello, estimulando sus estudios de in-
vestigacion y patrocinando la asistencia a los congresos cientificos.

Por esto hemos wvisto con beneplicito la creacién de wun fondo
especial para investigaciones que acaba de hacer Afidro, pues enten-
demos que comienza a variar la politica de los industriales, que com-
prenden que sélo colaborando estrechamente com muestros intereses,
que son los del pueblo, podran continuar su carrera de progreso.

A.R.C.
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MEMORIAS CIENTIFICAS ORIGINALES.

EFECTOS DE LA ALTURA SOBRE LA ESTRUCTURA CUTANEA

Héctor Lépez Ballesteros *

Pelayo Correa Vélez k%
Nicanor Machicao o

La adaptacion del hombre a los diferentes medios ecoldgicos
presenta problemas biologicos interesantes. La adaptacion del apa-
rato circulatorio a la altura ha sido estudiada cuidadcsamente, pero
la de otros aparatos y sistemas ha recibido menos atencién de los
investigadores médicos. Uno de los sistemas maés afectados por esta
adaptacion debe ser el tegumentario, pues sufre el impacto directo
de la luz solar, temperatura, humedad, presién de oxigeno, condicio-
nes higiénicas, ropaje, efectos del sudor, hiperglobulia y otros fac-
tores que cambian con el medio ecolégico.

La presente investigaciéon fue realizada con el objeto de buscar
diferencias estructurales de la piel en sujetos que viven a diferentes
alturas sobr el nivel del mar.

Numerosos investigadores han estudiado el efecto de las radia-
ciones sobre la estructura cutinea. Freeman (1) observé que la ca-
pa cOornea es mas gruesa y que las crestas interpapilares son més
cortas en la piel expuesta a la luz solar. Pathack (2) estudiando un
grupo de personas encontr6 que s6lo las ondas cuya longitud oscila
entre 2900 y 3200 A° pueden inducir la formacion de melanina por
activacién de la tirosinasa. Snell (3) experimentalmente en conejos,

De los Departamentos de Patologia de la Universidad del Valle, Cali y de
la Universidad de San Andrés, La Paz.
* Auxiliar de Investigacién, Universidad del Valle, Cali, Colombia.
**  Profesor de Patologia, Universidad del Valle, Cali, Colombia.
**%  Jefe del Laboratorio de Anatomia Patolégica, Universidad Mayor de San
Andrés, La Paz, Bolivia.
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determiné incremento de la melanogénesis después de la irradiacién
con lamparas de mercurio de 2300 A°; el mismo autor (4), tam-
bién experimentalmente, establecido analoga accion melanogénica pa-
ra los rayos X. Kushuara (5), en material de autopsias humanas, de-
mostré6 que la accion de los rayos ultravioleta es minima en la
epidermis y mayor en la dermis, donde ocurririan cambios biologicos
significativos. Cockerell (6) demostr6 que la accion de los rayos ul-
travioleta se manifiesta primariamente por degeneraciéon del colage-
no dérmico y que la epidermis puede atrofiarse secundariamente.

MATERIAL Y METODOS

Se obtuvieron fragmentos de piel de aspecto normal, de cada-
veres de hombres entre 25 y 45 afios de edad; las muestras se to-
maron de region malar, como exponente de una zona muy expuesta
a la luz solar y de regién esternal a nivel del apéndice xifoides, re-
presentando una zona menos expuesta. El estudio se realizé6 en 30
muestras, 15 de cada poblacién, procedentes de cadaveres clasifica-
dos como pertenecientes a personas mestizas por el examen somatico,
que habitualmente vivieron en las ciudades de Cali, a 1.000 metros
de altura (Rep. de Colombia) y La Paz a 4.000 metros (Rep. de Bo-
livia). s

TABLA 1
Valores promedio del espesor de la capa coOrnea.

DIMENSIONES DE LA CAPA CORNEA

MEJILLA XIFOIDES
COLOMBIA * ' 16.6U 14.U

BOLIVIA 19.2 16.5

Los especimenes fueron fijados en formalina al 10% e incluidos
cuidadosamente con el propésito de obtener cortes perpendiculares a
la superficie cutdnea. Se tifi6 cada lamina con hematoxilina-eosina y
con tinciones especiales para hierro (8) para establecer indirecta-
mente el grado de pigmentacién; con coloraciéon de Mallory (9) y
de Weigert (10), para el estudio del colageno y las fibras elasticas.
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Fig. 1 Método seguido para medir el espesor de la capa cornea.

Fig. 2 Método seguido para medir el espesor del cuerpo mucos:
pighio, a nivel de crestas y papilas.
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Fig. 3 l;i‘el 1hiperpigmentada, con melanina dispuesta en los estratos supra-
asales.

Fig. 4 Piel hiperpigmentada, con mas de cinco cromatéforos dérmicos por
campo de 1.000 micras.
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Para la determinaciéon de las dimensiones, se empleo un disco
micrométrico y una lamina calibradora de 2 mm. divididos en uni-
dades de 0,01 de mms., de manera que una division del disco co-
rresponde a 16 micras, con un objetivo 10X y un ocular 8X.

Se confeccionaron formularios para determinar las siguientes di-
menciones:

A. La capa cérnea, midiéndola por el promedio de sus valores
maximo y minimo. Fig. 1.

B. Del cuerpo mucoso de Malpighio, igualmente se determina-
ron los promedios, valorandolo en dos puntos, en las crestas inter-
papilares, eligiendo la cresta mas larga y la mas corta y en la zona
suprapilar en sus puntos méas ancho y mas angosto. Fig. 2.

TABLA II

Valores promedio del espesor del cuerpo mucoso
de Malpighio

COLOMBIA
MEJILLA XIFOIDES
CRESTAS 91.3U 90.4U0
Z. SUPRAPILAR 46.0 39.5
BOLIVIA
MEJILLA XIFOIDES
CRESTAS 53.70 40. U
Z. SUPRAPILAR 28.0 20.6

C. Grado de Pigmentacion Basal. Se consider6 aumentado cuan-
do la melanina estaba dispuesta en los estractos suprabasales, Fig.3
y cuando se hallaron simultdneamente cinco o méas cromatéforos por
campo de 1.000 micras, Fig. 4. Para los efectos de comparacién se to-
mé el nimero de pieles hiperpigmentadas en relacién al de las me-
nos pigmentadas en los dos grupos de poblaciones.

D. Frecuencia de la Degeneracién Basofilica. Se estudié con las
tinciones de HE para determinar la basofilia del colidgeno, Mallory
para establecer la homogeneizacién del colageno y Orceina para in-
vestigar las alteraciones del tejido elastico. Fig.5. Todas las medi-
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TABLA III

Frecuencia de hiperpigmentacion cutinea en los
dos grupos studiados

FRECUENCIA DE AUMENTO DE PIGMENTACION

MEJILLA XIFOIDES
COLOMBIA 2 1
BOLIVIA 3 6

das y anotaciones sobre el estudio histolégico se hicieron sin cono-
cer la procedencia de cada especimen. Las preparaciones histologicas
se hicieron para todas las muestras simultdneamente en un solo la-
boratorio central y se rotularon seglin clave desconocida a los inves-
tigadores.

RESULTADOS

1. - Alteraciones Epidérmicas. A 4.000 metros, la piel de las re-
giones malar y xifoides, muestran una capa cornea mas gruesa y una
epidermis mas atréfica, Fig.6. Los valores en micras estan repre-
sentados en las Tablas I y II. Estas cifras se obtuvieron calculando el
promedio de los quince especimenes de cada grupo en estudio.

La pigmentacién es mayor a 4.000 metros y es mas frecuente en
la piel de la mejilla. La Tabla III, muestra el nimero de pieles hi-
perpigmentadas en cada grupo.

2. - Alteraciones del coligeno dérmico. En la Tabla IV, se da
una relacion del nimero de casos con degeneracién basofilica. Mos-
trandose que los fendémenos de elastosis tienen aproximadamente la
misma frecuencia elevada en dos muestras, y que la frecuencia de
la degeneracion basofilica en forma de basofilia y homogeneizacién
del colageno es menor en Cali que en La Paz.

El analisis estadistico mostré significancia para las cifras que
miden el espesor de las capas cornea y epitelial y para la frecuencia
de hiperpigmentacién. La significancia no existe para la frecuencia
de la degeneracién basofilica.
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Fig. 5. Degeneracion basofilica del colageno, tincién de orceina.

MEJILLA

XIFOIDES

Cornea

C.Mucoso
Malpighio

COLOMBIA
B soLvia
Fig. 6 Esquema comparativo promedial de los espesores de la cdrnea, de

las crestas interpapilares y espacios suprapapilaces, en piel de me-
jilla y xifoides, pertenecientes a residentes de Cali, Colombia y La
Paz, Bolivia.




TABLA IV

Frecuencia por casos de degeneracion baséfila del colageno, deter-
minada por la homogeneizaciéon de los haces y palidez de los haces
(Mallory); y por la presencia de elastosis. (Orceina).

FRECUENCIA DE DEGENERACION BASOFILICA

MEJILLA XIFOIDES
COLOMBIA
DEG. BASOFILICA 4 0
ELASTOSIS .15 4
BOLIVIA
DEG. BASOFILICA 11 9
ELASTOSIS 15 2

DISCUSION

La causa de estas diferencias en la piel de dos poblaciones sud-
americanas es de dificil interpretacion a consecuencia de los nume-
rosos factores que podrian inducirlas. El factor racial puede consi-
derarse aunque se hizo énfasis en obtener muestras de personas mes-
tizas.

La triple intensidad del espectro de las radiaciones naturales en
la altura puede ser un factor determinante, como lo sugieren las in-
vestigaciones citadas en la introduccién de este trabajo. '

Es curioso el hallazgo de que los mismos cambios se encuentran
presentes igualmente en las zonas no expuestas a la luz solar (re-
gién xifoides). Es posible que aunque no sea aparente los individuos
si sean expuestos a la luz solar en la regién xifoidea en ambas loca-
lidades. Otra explicacién seria la de que los efectos de la luz solar
aunque sean recibidos en una zona limitada, se manifiesten en todo
el sistema tegumentario. Posteriores observaciones son necesarias
para aclarar estos interrogantes.
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TABLA V

Comparacién de los valores normales de esta investigacién, compa-
rados con los publicados por Allen en Norteamérica.

CIFRAS REGSTRADAS COMO VALORES ENCONTRADOS EN
NORMALES ESTA INVESTIGACION
C. CORNEA 20 — 40U 14. — 19.2U0
CRESTAS 110 — 120 i A L
C. MUCOSO
7. SUPRAPILAR 60 — 90 28.8 — 46.9

De los resultados se deducen dos observaciones interesantes:
una que el espesor promedio de la piel de los 30 especimenes estu-
diados es menor en relacién a los valores registrados per Allen (11),
segin lo indica la Tabla V. Esta diferencia puede ser atribuida al
efecto de la degeneracion basofilica, que en el material de trabajo
es de alta frecuencia, o a una dimensién realmente menor, lo cual
podria indicar una diferencia racial en la procedencia de las mues-
tras. La otra observaciéon que merece comentario, es la diferente
frecuencia de degeneracion baséfila en forma de elastoidosis y en
forma de homogeneizacién del coldgeno. El predominio de la prims-
ra sugiere que la fibra elastica es la m&s afectada por las radiacio-
nes.

El presente trabajo s6lo puede considerarse como preliminar,
dado el reducido ntimero de casos estudiados. Sinembargo, las dife-
rencias encontradas son tan marcadas, que a pesar del reducido ni-
mero de observaciones tienen valor estadistico definitivo. Muchas
otras observaciones pueden hacerse con un mayor nimero de espe-
cimenes.

RESUMEN

Este es un estudio comparativo de las diferencias estructurales
de la piel a 4.000 metros y a 1.002 metros, encontrandose que a
4.000 metros la piel tiene la capa coérnea més gruesa, el cuerpo mu-
coso de malpighio méas delgado, la basal mAis pigmentada y la der-
mis con elastosis més frecuente. El promedio de las dimensiones de
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la piel de los treinta especimenes estudiados es menor cue los valo-
res publicados como normales por Allen, sugiriendo que la piel de
los mestizos sudamericanos es mas delgada que la de los anglosa-
jones de los Estados Unidos.

SY N©O P/SIS

This is a comparative study of skin’s differences between two
populations located at 4,000 meters above sea level (La Paz) and
1,000 meters above sea level (Cali). The skin of inhabitants of La
Paz has thicker cornea, thinner malpighian stratus and hiperpig-
mented basal layer. The dermis shows frequent elastosis. The ave-
rage skin thickness is smaller than the values reported by Allen,
suggesting that Latin american’s skin is thinner than Northameri-
can’s skin.
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ELECTRO/AIOGRAFIA DE LOS MUSCULOS EXTRAOCULARES

Guillermo Vélez R., *
Ignacio Escobar M., **
Ivan Jiménez R., **

Después de haber tenido la oportunidad de apreciar, el excelenie
trabajo sobre electromiografia de los musculos extraoculares del Dr.
Breinin en el Departamento de Oftalmologia de la Universidad de
New York, decidimos aplicar este método de investigaciéon en nues-
tro medio.

En el Departamento de Fisiologia y en el Servicio de Oftalmolo-
gia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia, he-
mos venido estudiando electromiograficamente los musculos extraocu-
lares, en la mayor parte de los estrabismos paraliticos que se han
presentado en el servicio de Oftalmologia, a partir del afio de 1.962.

La electromiografia no es un método nuevo de estudio de la fun-
cion muscular.

En 1.915 se registraron por primera vez los potenciales de fibri-
lacién (1) y en 1.925 se iniciaron estudios sobre los potenciales de
la unidad motora (2, 3). Posteriormente aparecieron muchos otros
trabajos que contribuyeron al desarrollo de la electromiografia clini-
ca (4, 5, 6). Estos avances fueron posibles gracias al perfeccionamien-

* Servicio de Oftalmologia.
** Departamento de Fisiologia.
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin — Colombia, S.A.
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to en los métodos de instrumentacion para el registro de potenciales
bioeléctricos iniciados con el desarrollo del tubo de rayos catddicos
hecho por Brown en 1.897 (7) y aplicado a la neurofisiologia por Er-
langer y Gasser en 1.922, quienes obtuvieron el premio Nobel por sus
trabajos (8).

Recientemente excelentes publicaciones en electromiografia de los
musculos extraoculares han sido presentadas por Breinin, (9, 10, 11,
12) y por Tamler y Jampolsky (13, 14).

En este trabajo se dan a conocer los resultados mas interesantes
encontrados en algunos de los 60 pacientes con trastornos de !la
musculatura extraocular, estudiados electromiograficamente.

MATERIAL Y METODOS

Para el registro de electromiograma de los musculos extraocula-
res usamos el siguiente equipo: electrodos coaxiales de aguja para in-
sertar directamente en el mtsculo estudiado; el electrodo estd hecho
con una aguja hipodérmica N° 26 de 3.5 cms. de longitud la cual lle-
va en su luz uno o dos conductores aislados y cortados a ras con el
bisel de la aguja; estos conductores captan los potenciales musculares
para llevarlos al preamplificador. Preamplificador Grass Modelo P-5,
para amplificaciéon de los potenciales a un nivel adecuado para el re-
gistro. Osciloscopio Tektronixz Modelo 503, con una camara Polaroid
acoplada, para el registro de los potenciales musculares.

Técnica de la inserciom del electrodo. La insercién del electrodo
debe ser efectuada por un oftalmélogo. Luego de aplicar una gota de
anestésico para mucosa en el ojo cuyos misculos se van a estudiar,
se coloca un blefarostato y agarrando el misculo con unas pinzas de
fijacién se inserta en él el electrodo aguja a través de la conjuntiva.
En el oblicuo menor la insercién se hace a través de la piel a nivel
de la parte media del reborde orbital inferior. El elevador del parpa-
do superior se coge a través del férnix superior.

RESULTADOS

Para la interpretacion de los resultados debe conocerse previa-
mente las caracteristicas del electromiograma normal pues en los
musculos extraoculares éste difiere, en algunos aspectos del electro-
miograma de los musculos esqueléticos. El electromiograma normal
de los miusculos extraoculares estd constituido por potenciales bifa-
sicos de reducida amplitud (50 microvoltios) y una duracién de 2-3
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milisegundos, notandose una ausencia completa de formas polifasi-
cas; la frecuencia de las descargas es mayor en estos musculos que
en los esqueléticos. Normalmente los mfusculos extraoculares presen-
tan cierto grado de contracciéon o tono muscular (Figura N° 1). Du-
rante la relajacién del misculo no se observan potenciales de ningin
tipo lo cual es llamado silencio muscular o silencio eléctrico.

Fig. 1 EMG normal del musculo recto interno. Potenciales voluntarios, am-
plitud maxima ‘70 microvoltios.

El examen electromiografico de los miusculos extraoculares fue
de gran utilidad clinica y de los 60 casos estudiados destacamos al-
gunas de las entidades encontradas por considerarlas de mas impor-
tancia.

Denervacién. Cuando existe denervaciéon del misculo se observa
fibrilacién constituida por potenciales de poca amplitud, corta dura-
ci6on y forma bifasica en su mayoria. Estos potenciales se presentan
espontidneamente y en forma continua no existiendo entonces el si-
lencio muscular normal (Figura N° 2).
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Fig. 2 EMG diel mtsculo recto externo en un caso de denervaciéon. Poten-
ciales de fibrilacion, amplitud 10 microvoltios.

Regeneracion Nerviosa. El electromiograma puede dar informa-
cién acerca del proceso de regeneracién de un nervio lesionado antes
de que existan signos clinicos de recuperacién. Cuando la reinerva-
ciébn se inicia, aparecen potenciales de escasa amplitud, corta dura-
cién y similares a los potenciales de fibrilacién pero que se diferen-
cian de éstos por estar bajo el control de la voluntad (Figura N¢ 3).

Neuropatio Diabética. La neuropatia diabética puede afectar la
inervaciéon de los mfsculos extraoculares produciendo paralisis o pa-
resia de uno o varios de ellos. En estos casos el electromiograma (Fi-
gura N° 4) muestra potenciales abolidos o muy reducidos en fre-
cuencia y amplitud, como en los casos de paralisis tipo tourniquet.
(En nuestras series encontramos 4 casos de paralisis por neuropatia
docrino.

Sindrome de Duane. Este sindrome es producido por fibrosis
congénita del recto externo. El examen electromiografico de este
musculo muestra potenciales variables de muy pequefia amplitud y
baja frecuencia (figura N° 5). Recientes estudios electromiograficos
han mostrado en este sindrome co-contraccion de los mitsculos en
la direccién de la mirada debido a una inervacién paradéjica (15).

Sindrome de Brown. En este sindrome existe una paralisis cli-
nica del oblicuo menor pero en realidad la lesién se encuentra en la
envoltura que cubre el tendén del oblicuo superior. El e¢lectromiogra-
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Fig. 3 EMG del musculo recto externo. Potenciales de reinervacién en ua
caso de paralisis trauméatica.

ma del oblicuo menor (Figura N° 6) muestra potenciales de carac-
teristicas normales.

Mzrastenia Gravis. Los efectos de la miastenia gravis son mas
marcados a nivel de los mtsculos extraoculares por lo que el Electro-
miograma de ellos ofrece mejores posibilidades para comprobar el diag-
nostico de dicha entidad. Luego dc insertar el electrodo en el muscu-
lo se hace contraer éste repetidamente observando entonces que ocurre
una marcada disminucién de los potenciales como consecuencia de
la fatiga muscular. Se aplica a coatinuacién una inyeccién de pros-
tigmina o tensilén notandose de inmediato un aumento en la ampli-
tud de los potenciales para volver a disminuir cuando haya pasado
el efecto de la droga.

Miopatia Ocular. Las alteraciones que ocurren en las miopatias
de los miusculos extraoculares consisten en un aumento de la fre-
cuencia de descarga y en la aparicion de potenciales cuya forma es
polifasica, los cuales siempre son anormales en estos misculos. Uno
de estos tipos es la miopatia que se presenta en el exoftalmos en-
docrinos. )

Pardlisis ocular debido a lesiones supranucleares. En estos casos
el musculo examinado presenta una disminucién o abolicién de los
potenciales voluntarios y ausencia de potenciales de fibrilacion.
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Fig. 4 EMG del musculo recto externo. Neuropatia diabética: se observa una
ausencia completa de potenciales durante la contraccién voluntaria.

Fig. 15 EMG del recto externo en sindrome de Duane. Potenciales de muy
baja amplitud. (10 microvoltios) y reducida frecuencia.

Pardlisis Ocular por fracturas de la o6rbita. En estos casos el
electromiograma ofrece gran ayuda; si un musculo presenta paralisis
comprobada clinicamente, pero su electromiograma es normal, la li-
mitacién del movimiento se debe a una encarcelacién mecénica del
miusculo en la linea de fractura. Si por el contrario, la actividad eléc-
trica estd muy disminuida, es muy posible que la lesién sea a nivel
del nervio.

Estrabismo Paralitico. Seleccion de Pacientes para Cirugic. Por
medio de electromiograma se puede determinar, si se debe hacer ci-
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Fig. 6 EMG del oblicuo menor en sindrome die Brown.
I) Silencio muscular durante la relajacion.
II y III) Ptenciales voluntarios con caracteristicas normales.

rugia sobre el mfsculo que presenta la paralisis (Figura N¢ 7) o si
se debe recurrir a la cirugia de los otros misculos. Cuando en el ca-
so de una paralisis, el electromiograma muestra ausencia de poten-
ciales debe recurrirse a trasplantes musculares o cirugia de debilita-
miento del musculo antagonista (Figura N° 8).

Estrabismos Concomitantes. En los sindromes A y V, ha sido de
gran ayuda en la seleccién correcta de la cirugia. Asi por ejemplo en
una endotropia en V, al aplicar el electrodo en el recto interno se
aprecia como los potenciales que han aumentado en contraccién en
aduccién, aumentan muchisimo al presentarse aduccién y mirada
hacia abajo; este tipo de miograma realmente ha facilitado alguno de
los conceptos actuales para el manejo de estos sindromes.

RESUMEN

La electromiografia de los musculos extraoculares es un impor-
tante método en el diagnéstico ,prondstico y seleccién correcta de
la cirugia en el estrabismo paralitico. Al mismo tiempo ha sido de
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'ig. T EMG del recto superior. Seleccion de cirugia. Recto superior parético
después de 12 meses de iniciada laparalisis. El EMG muestra potens
ciales casi normales, pudiéndose en este caso practicar reforzamiento
del musculo parético.

Fig. 8 EMG del recto. Seleccion de cirugia. No existe actividad eléctrica de
ningiin tipo.

gran ayuda en el entendimiento de los principios fisiologicos que re-
gulan la funcién de los misculos extraoculares.

SYNOPSIS

Electromiography of the extraccular muscles is an important tool
in the diagnosis, prognosis and selection for surgery of the paralytic
squint. At the same time it has been a help in the understanding
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of the physiological principles involved in the function of the extra-
ocular muscles.
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REVISION DE TEMAS.

MICETOMAS

PRESENTACION DE DOS NUEVOS CASOS Y
REVISION DEL TEMA

Victor Cardenas J.*; Gonzalo Calle V.*; Alonso Cortés C.*; y
Angela Restrepo M. **

A—CONSIDERACIONES GENERALES

Bajo el término micetoma se agrupan las tumoraciones inflama-
torias preducidas por hongos, tumoraciones que presentan senos de
drenaje y que estan caracterizadas por una evolucién lenta, de afios.
En el pus de las lesiones existen colonias del hongo causal, observa-
bles a simple vista, las que se designan con el nombre de “granulos”.

Las clasificaciones de esta entidad estuvieron originalmente ba-
sadas en el aspecto clinico de la lesién o en su localizacién. Sin-
embargo, hoy dia se prefiere una clasificacién etioloégica por ser mas
razonable (1).

Aunque las manifestaciones clinicas de los micetomas son muy
similares, por no decir idénticas, la entidad es causada
Etiologia: por un nUmero grande de especies diversas de hongos.
Los siguientes han sido aceptados como agentes etiolo-
gicos;

*  Del Departamento de Medicina Interna, Seccién Dermatologia.

** Del Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Antioquia, Medellin, Colombia. S.A.

(!) Trabajo presentado en el V Congreso Colombiano de Dermatologia, Bogota,
Diciembre 1965.
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Actinomicetos: Streptomyces madurae, S. pelletieri, S. soma-
liensis, S. paraguayensis, N. brasiliensis y para algunos también la N.
asteroides.

Mohos: A: Ascomicetos: Allescheria boydii (Monosporium apios-
permum); Leptosphaeria senegalensis.

B: Hongos imperfectos: Madurella mycetomi, M. grisea, Phialo-
phora jeanselmei, Cephalosporium recifer, C. granulomatosis, C. fal-
siforme, Curvularia lunata, Aspergillus midulans, A. bouffardi y Pe-
nicillium mycetogenum (2).

Los hongos anteriores producen granulos de tamafio, color y
consistencia variable y en el cultivo sus colonias son diferentes. To-
dos logran desarrollarse a temperatura ambiente y una gran mayo-
ria de ellos son saprofitos del suelo.

Los agentes del micetoma entran en areas de piel vulnerada,

cuando ésta se pone en contacto con la tierra o a

Epidemiologia: través de efracciones ocasionadas con espinas o ar-

bustos. Se ha demostrado que los agentes causales de

la enfermedad tienen una existencia saprofita en la tierra (3, 4). El

micetoma es entonces de origen exdgeno a diferencia de la actino-
micosis clasica, que es endogena.

Los micetomas se ven en todas las edades y en ambos sexos; hay
predominio de adultos masculinos con ocupacién tipo agricola. Su
presencia es mayor en las zonas tropicales y subtropicales, presentan-
dose excepcionalmente en tierras frias (5).

Mas del 90% de los micetomas se localizan en los pies, pero cual-
quier otra parte del cuerpo puede ser atacada, en especial extremida-
des superiores y torax (6).

Ademas de la falta de proteccion de los pies y de la abundan-
cia de plantas espinosas, ciertas condiciones meteorologicas (abun-
dantes lluvias y altas temperaturas) parecen incidir sobre su fre-
cuencia (5).

La entidad es muy frecuente en Sudan (7) donde se han infor-
mado mas de mil casos en dos anos; Senegal (8) México (1,9) y
en India (10) y menos comin en Venezuela (11) y Brasil (12).

El antecedente de traumatismo anterior a la lesién inicial pue-

de pasar desapercibido por el paciente. La primera lesidon

Clinica: detectable puede ser una pequefia papula, un pequefio né-
dulo fijo, situado profundamente, una area indurada ro-

deada por una vesicula o un absceso que se rompe con las subsiguien-
te formaciéon de fistulas. La enfermedad es lenta, progresiva y en

118 ANTIOQUIA MEDICA



los periodos iniciales, presenta remisiones y exacerbacicnes. Los no-
dulos pueden aparecer escalonados y luego desaparecer. Algunos, sin-
embargo, permanecen firmes, solidos o bien se necrosan y se perfo-
ran por canales delgados, tortuosos que se extienden profundamen-
te y descargan un material purulento o seroso que contienen los
granulos del hongo. En un periodo que va de meses a varios afos,
todo el miembro afectado se ve comprometido y se produce el clasi-
co cuadro de edema y deformacién en porra o clava. La enfermedad
se extiende a mfsculos, huesos, facias, tendones, adquiriendo el
miembro un tamano 3-4 veces mayor que el normal, infiltrandose el
tejido cutaneo y borrandose los salientes 6seas. Dicha deformacion se
exagera por la aparicién de nédulos alrededor de las aberturas de los
senos de drenaje. La invasion es lenta y el compromiso 6seo puede
demorarse 10-20 afios para producirse. A veces el dolor impide la
marcha. Los ganglios regionales se infectan raramente.

Radiolégicamente se pueden apreciar zonas de destruccion de
aspecto quistico, neoformaciones por periostitis en forma de espicu-
las o de espesamiento, con ausencia de secuestros. Las articulaciones
pueden ser afectadas, pero tardiamente.

La infeccién secundaria bacteriana puede tener importancia cli-
nica pero no es muy frecuente. El estado general del paciente no =s-
ta muy alterado, salvo en las formas diseminadas.

Un micetoma bien desarrollado y con fistulas, no presenta difi-
cultad para el diagnéstico, confirmandose
Diagnéstico diferencial: este por el hallazgo de granulos en el pus.
Las formas aisladas y de localizaciones ati-

picas son de diagnéstico mas complicado.

Debe hacerse un diagnéstico diferencial con:

1 Actinomicosis cuando se localiza en el térax, las extremida-
des superiores y en el cuello. La {inica manera de separar estas dos
entidades es por el cultivo ya que los granulos y las formas bacila-
res que los componen, son idénticas. Es importante la diferenciacién
por la especifidad del tratamiento. 2 Tuberculosis verrucosa la cual
se inicia como una pequefia elevacion cérnea, dura, gris, mas o me-
nos espesa roreada de una zona inflamatoria eritematosa que se trans-
forma luego en placa verrucosa, circular u oval. Existe el anteceden-
te de inoculacion y se presenta en carniceros, ordefiadores, veterinarios
etc. 3 Esporotricosis cuando ésta adopta la forma fija, de placa
verrucosa. 4 Angiomas progresivas de Darier, pero en estos la in-
cidencia es mayor en adolescentes y los nédulos son subcutdneos, mil-
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tiples, que sobresalen de la piel y dan aspecto de yemas violaceas,
depresibles y sangrantes 5. Acné conglobata si éste se localiza en
regién anterior y posterior de térax. Generalmente existen lesiones
de acné en otras areas de piel seborreica (13).

Tratamientos (11)

a - quirurgico: No es el tratamiento de elecciéon pero puede em-
plearse con buen resultado en lesiones pequefias, localizadas y de fa-
cil acceso. Se han descrito casos de propagacién linfatica del gérmen
después de amputacién y por consiguiente ésta debe intentarse sola-
mente después de fracaso de la terapia convencional o en presencia
de un miembro inutilizable.

b - Médico: la respuesta a éste es varia dependiendo del agente
causal ,siendo mads sensible el grupo de los actinomicetos. Un factor
importante que dificulta la estimacién de los resultados es la evo-
lucidn crénica de la enfermedad ya que el paciente muchas veces
consulta cuando la enfermedad se encuentra en estado muy avanza-
do. La terapia ambulatoria prescrita es a veces descuidada y el con-
trol es dificil en pacientes provenientes de zonas rurales. Entre los
medicamentos empleados estan:

(1) las sulfonas que han sido informados como efectivas en do-
sis de 100-200 mgr. diarios por varios meses hasta curacién clinica
y luego a dosis menores. (14)

(2) la isoniazida: su empleo a dosis de 5 mgr/kilo/dia ha pro-
ducido curaciones completas en 4 meses de terapia contirua.

(3) las sulfas de accién retardada: varios autores mexicanos han
utilizado la sulfametoxipiridazina y con buenos resultados en los mi-
cetomas causados por Nocardias. Las dosis empleadas varian entre
0.5 y 1-0 gr. dia por varios meses. (14)

(4) los antibidticos: aquellos de espectro amplio y la penicili-
na tienen uso especial para combatir las infecciones secundarias. No
obstante, ciertos antibiéticos parecen tener una accién més especifi-
ca sobre los agentes del micetoma y se han informado casos mejo-
rados clinicamente después del uso de estreptomicina y de carbami-
cina.

(5) antimicéticos: entre éstos la griseofulvina fue ensayada con
éxito en varios casos de micetoma a N. brasiliensis; se usé una dosis
de 740 mg dia por 2 meses. También se ha empleado el anfotericin
pero con resultados desalentadores. (14)
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(6) hormonas: las diamidas aromaticas han sido objeto de al-
gin estudio pero sus resultados no son faciles de apreciar. Los cor-
ticosteroides parecen provocar mejoria, gracias a su accién anti-in-
flamatoria.

¢ - ortopédico: tiene amplias aplicaciones como coadyuvante del
tratamiento médico.

En conclusién, se puede afirmar que el tratamiento de los mi-
cetomas depende de su etiologia siendo aquellos producidos por ac-
tinomicetos mas susceptibles de tratamiento. Las sulfonas dan bue-
nos resultados si se mantiene el tratamiento por largo tiempo. Las
sulfas de accion lenta dan buena respuesta pero la droga no es cu-
rativa sino bacteriostatica, a menos que las dosis sean masivas.

B—PRESENTACION DE CASOS

Presentamos 2 nuevos pacientes con micetoma (casos Nos. 1 y
2) estudiados en el afio de 1965 y revisamos, ademas, 3 casos ante-
riormente publicados (15) y observados en 1955, 1957 y 1960.
Caso No. 1 - Historia clinica del Hospital Universitario San Vi-
cente de Padl No. 360.707. M.A.M.A.; 67 afios de edad; procedente
de Abejorral (Antioquia), agricultor. El paciente consulta solo por
prostatismo de 6 meses de evolucién, quejandose ademas de dolor
en los gemelos al caminar largo trecho y disnea ligera para la ascen-
cion.
La lesion dermatolégica de interés tiene un afio de evolucién vy
esta localizada en cara antero-lateral de rodilla dere-
Examen fisico cha. Se inici6 como una papula de 2 milimetros de
didmetro que fue aumentado de tamafio hasta alcanzar
unos 6 cms., se reblandecié y luego fistulizo por varias bocas de las
cuales drena material purulento escaso. No hay formacién de gran-
des costras, permaneciendo cerradas las fistulas por tapones de as-
pecto linfatico, facilmente removibles. La lesién es de contornos lisos
y poco levantada, con aspecto queloideo y sin aparente tendencia a
comprometer planos muy profundos (fig.1). El paciente no relata
trauma inicial. Fuera de lo anterior y de su problema prostatico, se
encuentra un enfermo ligeramente desnutrido y en regular estado
general.
Con diagnésticos presuntivos de esporotricosis o angiomas pro-
gresivos de Darier, es enviado al laboratorio de Micolo-
Micologia gia donde se obtiene pus de uno de los nédulos. Micrés-
copicamente se observan abundantisimos granulos de ta-
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Caso N9 1. Micetoma por N. brasiliensis localizado en rodilla derecha.
Examen directo de las lesiones del paciente N© 1. La filecha senhala
uno de los granulos (40 X).

Cultivo obtenido a partir de las lesiones del paciente N? 1. Colonias
de N. brasiliensis.



mafio pequeio, de bordes no definidos y pigmentacién café con leche
(Fig. 2). Al microscopio el granulo demuestra estar constituido por
filamentos delgados, con tendencia a la ramificacién y Gram positi-
vos. Se informan como granulos de actinomiceto y se procede a los
cultivos en medios de Sabouraud y agar sangre, agar sangre en anac-
robiosis y tioglicolato. La incubacién de los dos Gltimos se verifica a
37°-C. y de los primeros, a temperatura ambiente. No se obtiene cre-
cimiento de A.bovis pero a los 8 dias los cultivos a temperatura am-
biente revelan la presencia de colonias pequeiias, plegadas y com-
pactas, de pigmentacion amarilla ocre. La superficie de ellos parece
recubierta con “polvo de tiza’” (Fig.3). Microscépicamente y en cul-
tivos en lamina, se observan formas delgadas ramificadas, que no
fragmentan facilmente ni esporulan. Son Gram positivas y muy lige-
ramente Acido-alcohol resistentes. Se verifican otras pruebas tales co-
mo la hidrolisis de la caseina y la habilidad del gérmen para desa-
rrollar colonias en gelatina diluida, siendo ambas positivas y
demostrando asi que el actinomiceto aislado corresponde a una No-
cardia brasiliensis, segiin lo definido por Ajello y Georg (15, 16).

Para la Nocardiosis se inicia tratamiento ambulatorio con Sulfa-
metoxipiridazina en dosis de 1 gramo dia-
Evolucién y tratamiento: rio y control a las 4 semanas. El pacien-
te regresa sb6lo a los 8 messs y por esta
época las lesiones se han hecho mé&s discretas, no existiendo ya su-
puracién. Los cultivos de control, verificados con material de biop-
sia, permiten aislar nuevamente N. brasiliensis. Igualmente una biop-
sia (M 112-166) es informada como ‘“Micetoma por Nocardia”, no
‘existiendo lesién en el epitelio sino inflamacién granulomatosa en el
corion con colonias de hongo gram + y A.A.R. Se instaura de nue-
vo terapia a base de sulfametoxipiridazina a dosis similares a los an-
teriores. Es interesante el observar como las lesiones practicamente
curadas tienen aln organismos viables después de 8 meses de tra-
tamiento.
Caso No. 2. Paciente de consulta privada, (VM) sexo femenino
y de 32 anos de edad. Natural y residente de Chima (Cérdoba); ama
de casa y de buena posicién econémica. La enfermedad que motivo
la consulta se inicié6 hace 12 afios con la aparicién de pequefios noé-
dulos violaceos, los cuales se fistulizaron posteriormente y aumenta-
ron el niimero hasta comprometer en la actualidad mas de la mitad
de la regi6n toraxica postero-superior. Algunos de los nédulos han
cerrado, dejando una cicatriz en crater, tensa y pigmentada (Fig.4).
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El examen fisico revela una paciente ligeramente okesa, en buen
estado general y muy activa. No recuerda haber sufrido traumatismo
alguno anterior a la iniciacién de las lesiones. Ha sido tratada por
ocho afios consecutivos con variadisimos medicamentos, con perio-
dos de mejoria pero sin curaciéon completa. Con el diagnéstico de
micetoma es enviada al Laboratorio de Micologia.

Fig. 4 Caso N° 2. Micetoma por N. brasiliensis localizado en la espalda.

Las nodulaciones no drenan material abundante y a la puncién

de la superficie fluctuante se obtienen unas gotas de ma-

Micologia terial sero-sanguinolento, en el que se aprecian a sim-
ple vista granulos en buen niimero. Al microscopio estos

granulos tienen tamafio variable, son de color claro, compactos y bien
lobulados (Fig.5). Se encuentra formados por filamentos Gram po-
sitivos, no Acido-alcohol-resistentes. Los cultivos aerobios, verificados
en los medios anteriormente mencionados para el Caso No. 1 permi-
ten el aislamiento de un actinomiceto que produce cclonias secas,
plegadas, recubiertas con micelio aéreo ramificado corto y pigmenta-
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Fig. 5 I?i((?rgsn directo de las lesiones del caso N? 2. Granuio ben lobulado.
Fig. 6 Cultivo obtenido a partir del caso N° 2. N. brasiliensis.
Fig. 7 Caso N° 3. Micetoma por N. brasiliensis localizado en brazo derecho



das de amarillo brillante (Fig. 6). Las reacciones de hidroélisis de la
caseina y de crecimiento en gelatina diluida confirman la especie
como Nocardia brasiliensis.

Sulfamethoxazole 4 gramos el primer dia seguido por 2 gra-

mos diarios. Regresa a control dos meses después

Tratamiento: presentando cicatrizacién apreciable. Se reanuda la
terapia y se pide regresar a control.

Caso No. 3: Historia clinica del Hospital Universitario San Vi-
cente de Patl No. 167642 G.R.E., sexo masculino, 40 afos de edad,
profesion agricultor y natural de Dabeiba (Antioquia). Consulta en
septiembre de 1960 por lesiéon tumural supurante en brazo derecho,
la cual se inici6, hace 5 meses, con la aparicién de un pequefio né-
dulo, localizado en cara antero-interna del brazo derecho. Este no-
dulo fue creciendo progresivamente, ulcerandose y supurando mate-
rial fluido ,de color amarillento. Posteriormente aparecieron nuevas
lesiones en direcciéon superior las que, conjuntamente con las inicia-
les, ocasionan fibrosis y edema del brazo y parte superior del ante-
brazo (Fig.7). Los rayos X no revelan lesién 6sea. El paciente relata
puncién con planta espinosa en los alrededores de la lesion. Ha re-
cibido tratamientos antibi6éticos incompletos. El paciente se encuen-
tra en buen estado general no existiendo compromiso de otros orga-
nos o sistemas. Se hace diagnéstico presuntivo de esporotricosis y
se envia para estudio micolégico.

El material que drena las fistulas muestra unos pocos granulos

color crema, los que, observados al microscopio, apare-

Micologia cen formados por filamentos delgados, entrelazados en

forma compacta y con cepuchones mucosos en los bordes

del granulo (Fig.8). Los filamentos son Gram + y mno &cido-alcohol-

resistentes. Los cultivos en los medios usuales presentan a los 10 dias
de incubacién colonias compatibles con Nocardia.

Dichas colonias son pequenas, plegadas y blanquecinas al comien-
zo pero se pigmentan, luego de color amarillo claro. Los microcul-
tivos en lamina y las actividades proteoliticas del gérmen en cues-
tion lo clasifican como Nocardia brasiliensis.

Se inicia tratamiento con penicilina 1’200.000 U. y con sulfame-
toxipiridazina, 1 gramo diario. Después de

Evolucion y tratamiento. 4 semanas, las lesiones aparecen casi cu-
radas y el paciente abandona el servicio

en buenas condiciones, con prescripcién ambulatoria; cinco meses maés
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Fig. 8 Examen directo de las lesiones del caso N© 3. Obsérvese la presen-
cia de un capuchén mucoso en los bordes del granulo (60 X).
Tig. 9 Caso N© 4. Micetoma del pie derecho.

tarde (marzo, 1961) ingresa nuevamente al hospital por reactividad
y extension de las lesiones. Un nuevo cultivo permite el re-aislamien-
to de Nocardia brasiliensis y una biopsia (M.69329) es diagnéstica-
da igualmente como Nocardiosis. Se intenta tratamiento con isonia-
cida y estreptomicina, segin lo preconizado por la escuela mexicana
(1) sin ninglGn resultado. Se ordena nuevamente penicilina un millén
de unidades y sulfadiazina, 1 gramo cada 4 horas. Tres semanas des-
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pues, sin estar completamente curado, el paciente insiste en abando-
nar el servicio. Se ordena medicacién ambulatoria con sulfadiazina y
se recomienda regresar a control en dos meses. El paciente desaten-
di6é tal sugerencia.

Caso No. . Historia clinica del Hospital Universitario San Vi-
cente de Paal No. 91740, P.H.T. hombre de 37 afos, agricultor y pro-
cedente de Granada (Antioquia), ingresa al hospital en septiembre
de 1957.

Las lesiones por los cuales busca atencion médica, hicieron su
aparicion hace quince afios en el ante-brazo y eran de aspecto ve-
rrucoso, de color violaceo y rezumantes. El miembro experimentd
edema marcado. Tres anos después aparecieron lesiones papulosas
en regién maleolar externa del pie derecho, que aumentaron de ta-
mano hasta hacerse francamente nodulares, estableciéndose en el dor-
so del pie y el tercio inferior de pierna derecha (Fig.9). En la re-
gion inguinal correspondiente hay lesiones similares. Todas las
nodulaciones drenan a través de multiples fistulas material sero-pu-
rulento. El paciente se queja de dolor y prurito.

Al momento de la consulta las lesiones de brazo izquierdo apa-
recen curadas, con aspecto cicatricial mientras que los del miembro
inferior derecho se encuentran en plena actividad. Es mnotorio el ta-
maifio del pie afectado y su deformacién en porra. Por lo demais, el
examen fisico, revela un paciente dentro de los limites normales.

Las radiografias de pie y pierna no revelan lesiones 6seas. La
biopsia practicada de nodulacién en pie (M 3238) es informada co-
mo Micetoma.

Los examenes micologicos no revelan granulos microscopicos, pe-

ro las tinciones con Gram y Ziehl Nielsen dejan obser-

Micologia var pequeiios acimulos de filamentos gram +, parcialmen-
te acido-alcohol-resistentes. Los cultivos permiten el ais-

lamiento de colonias plegadas, compactas, pigmentadas de amarillo
ocre y constituidas por filamentos ramificados y con iguales caracte-
risticas tintoriales a las observadas en el examen directo de la le-
si6én. Estudios posteriores por microcultivos en ldmina, y actividades
proteoliticas permiten clasificar la especie como Nocardia brasiliensis.

En un principio el paciente fue tratado localmente con lugol y
solucién saturada de yoduro de potasio, sin
Evolucién y tratamiento. mejoria apreciable. Luego d: confirmarse
el diagnéstico de micetoma se inicia trata-

miento intenso con sulfadiazina y penicilina.
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El paciente es dado de alta cuatro meses después de hospitaliza-
do, cuando presentaba mejoria apreciable. El pie conservaba aspecto
deforme debido a las mftltiples cicatrices pero sin actividad del pro-
ceso.

Caso No. 5. Hictoria Clinica del Hospital Universitario Szn Vi-
cente de Patl No. 41847, E.A.R., paciente del sexo masculino, 28 afos
de edad y agricultor de Sta. Rosa (Antioquia).

La entidad por la cual busca consulta en julio de 1955, se inici6
hace 10 afios con especie de acné nodular en surco nasogeniano que
luego se extendié hacia la izquierda y comprometié menton, parte
inferior del cuello y superior del térax. Hay fistulizacion de las no-
dulaciones y supuracién espesa y adherente. A medida que unas le-
siones cicatrizan aparecen otros dando como resultado la formacion
de plastron fibroso, con protuberancias ajamonadas que ocasionan re-
traccion del cuello (Fig.10). Pueden apreciarse lesiones cicatrizadas
en regién auricular posterior izquierda y en ambas piernas. El pa-
ciente no refiere traumatismo inicial.

El resto del examen clinico es normal. Con diagnéstico de T.B.C.
cutanea o actinomicosis se procede a estudiar el paciente.

Los rayos X de térax son informados como normales, descartan-
dose asi la posibilidad de infeccién pulmonar concomitante. La biop-
sia de las lesiones del cuello (M25466) es informada como ‘“derma-

Fig. 10 Caso N© 4. Micetoma a N. asteroides.
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titis cronica inespecificada’’. Los examenes directos no revelan granulos
ni filamentos pero los cultivos en medios especiales (Lowestein-Jen-
sen, Sabouraud-glucosa-agar) permiten el aislamiento, a los 12 dias,
de un actinomiceto, el que por su capacidad para desarrollarse mas
rapidamente a 37°C., su falta de actividades proteoliticas, su aspecto
en filamentos ramificados, gram positivos y acido-alcohol-resistenee
parciales y finalmente, sus colonias rugosas, compactas, pigmentadas
de amarillo oscuro, con corto micelio aéreo, es clasificado como No-
cardia asteroides. Con este diagnostico se instaura terapia a base de
sulfadiazina, un gramo cada 4 horas. El paciente abandona el servi-
cio hospitalario 4 meses méas tarde con cicatrizacién completa de sus
lesiones y terapia ambulatoria. No regresa a control.

La ausencia de granulos en el material drenado.a través de las
fistulas de este paciente hace pensar en entidades diferen-
NOTA: tes al micetoma, pues la existencia de las colonias es con-
siderado requisito indispensable para tal diagnéstico. Sin
embargo, la formacién de nodulaciones con fistulas y su crecido ni-
mero asi como el aislamiento de Nocardia hace que, clinicamente, se
mantenga tal opinién diagnéstica. Pudiera también invocarse inex-
periencia micologica ya que por ese entonces, 1955, comenzabamecs
apenas nuestras labores en tal campo.

Los cinco casos de micetomas presentados son los Gnicos observa-

dos entre 1955 y 1965 en la consulta dermatolégica

Comentarios. del Hospital Universitario San Vicente de Patl, con-

sulta a la que asisten aproximadamente 4.000 pacien-

tes por ano, lo que corresponderia a 1.3 pacientes con micetoma por

cada 10.000 consultantes. La cifra anterior sefiala la entidad como

infrecuente entre nosotros, contrastando con las cifras informadas por

paises cercanos, tales como México, con 4.6 casos por cada 1.000 con-
sultantes (1).

Cuatro de los cinco casos se observaron en varones entre los 28
y 67 afios, minima y maxima, con dos casos entre los 30 y los 40 afios.
Todos ellos eran agricultores de profesion. El ama de casa, aunque
habitante de zona rural, no tenia a su cargo ningln menester agri-
cola, lo que demuestra que la enfermedad aunque més com@in en agri-
cultores puede presentarse en personas con oficios diferentes. Cuatro
de los pacientes no refirieron ninglGn traumatismo inicial pero por
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ser campesinos, sometidos a innumerables accidentes menores duran-
te su trabajo, el dato no tiene mayor significacion.

Las condiciones climatolégicas no parecen estar definitivamen-
te ligadas a nuestros casos puesto que la temperatura raedia y la al-
tura en las zonas de residencia de los pacientes fueron extremas. Asi
tenemos el paciente No. 5 de Sta .Rosa con temperatura media de
15°-C.; 2.562 metros de altura y el caso No. 3 de Dabeiba con 23°-C.
de temperatura media, y 500 metros de altura. Lo anterior indica
simplemente la capacidad de los actinomicetos para desarrollarse o
subsistir en el suelo bajo condiciones muy variadas.

El tiempo de evolucion entre la iniciacion de las lesiones y la
primera consulta fue de menos de un afio en 2 pacientes y de mas
de cinco en los 3 restantes. Las localizaciones fueron igualmente va-
riadas: 2 en miembros inferiores, 1 en miembro superior y 2 en to-
rax.

Todos los cultivos correspondieron a Nocardias, 4 N. brasiliensis
y 1 N. asteroides, no habiéndose encontrado casos de micetomas por
otros hongos.

Las impresiones diagnosticas fueron casi siempre errbéneas y se
consider6 que las lesiones correspondian a esporotricosis, tuberculo-
sis cutédnea, angioma progresivo de Darier u otras. Solamente uno
de los casos tuvo diagnéstico correcto desde el comienzo (caso No. 2).

En cuanto a la respuesta al tratamiento, las sulfas y la penici-
lina ejercieron buena accién, si bien la medicacién hubo de prolon-
garse por mas de 2 meses en cuatro de los casos y ia mejoria fue
apreciable atin en aquellos casos crénicos (Nos. 2 y 4), en los que, si
bien las cicatrices deformantes persistieron, las lesiones activas re-
gresaron. Uno de los pacientes (caso No. 3) experimenté una reci-
diva a los pocos meses de dado de alta pero bien pudiera atribuirse
ésta a la no continuaciéon del tratamiento ambulatorio prescrito.

Finalmente, queremos hacer notar la ausencia de compromiso
6seo aun en aquellos casos de evolucién prolongada.

RESUMEN

Se presentan dos nuevos casos de micetoma y se analizan los da-
tos de tres casos anteriores. La entidad es considerada infrecuente en
nuestro medio, sefalandose un mayor predominio en agricultores
adultos. Tanto la zona de residencia de los pacientes como la loca-
lizacion de sus lesiones y la duracién de las mismas fue muy varia-
da. Los agentes causales fueron siempre Nocardias, predominando la
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N. brasiliensis. El tratamiento a base de sulfas y penicilina se mos-
tro efectivo.

SYNOPSTIS

Two new cases of mycetoma, observed in 1965, are presented.

Data obtained from 3 previous cases are also analyzed. The di-
sease is considered to be rather infrequent as only these five cases
have been reported in a period of nine years, among approximately
36.000 dermatology patients.

Male, adult, agricultural workers are more liable to be affected
(4 out of five) but the case of a housewife is also recorded. The
place of residence of the patient, as well as evolution and localizatioa
of the lesions were variable factors. Causative agents were Nocardia
brasiliensis in 4 cases and N.asteroides in one case. Penicillin and
sulfas proved to be reliable if given for several months.
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PRESENTACION DE CASOS.

REACCION FEBRIL TRANFUSIONAL CAUSADA POR LEUCOAGLUTININAS

* Sigifredo Palacio R.

La busqueda de anticuerpos antileucocitarios ha despertado gran
interés en los Gltimos afios y se ha observado, que muchas reaccio-
nes transfusionales son debidas a dichos anticuerpos, lo cual ocurre
por un mecanismo de isosensibilizacion.

Estas reacciones febriles transfusionales suelen presentarse en
pacientes que hayan recibido varias transfusiones (1) o bien en se-
fioras con numerosos embarazos (2).

Las leucoaglutininas fueron estudiadas inicialmente por Franke
(3) en 1.946 en pacientes con agranulocitosis. Mas tarde Oliva y Fur-
betta (4) en 1.949, observaron que los blastos y las células granu-
losas muy inmaduras eran resistentes a los anticuerpos mientras que
los granulocitos maduros eran mas sensibles.

Ward y Robinson (5) en 1.952 en un caso de hiperesplenismo
encontraron anticuerpos antileucocitarios de gran potencia.

En 1.954 Dauset (6) en sus estudios describe leucoaglutininas en
el suero de pacientes politransfundidos.

El presente estudio tiene el objeto de demostrar un mecanismo
de isoinmunizacién por anticuerpos antileucocitarios en un paciente
con aplasia medular, politransfundido y que presenté reacciones fe-
briles transfusionales ocasionadas por dichos anticuerpos.

* Sigifredo Palacio R.
Jefe Banco de Sangre y Seccién Hematologia — Clinica Leén XIII I.C.S.S. Me-

dellin - Colombia.
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1 - Reaccién positiva por Leucoaglutinas. Paciente L. L. P.
2 - Reaccién negativa, control mormal.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un paciente afiliado al Instituto Colombiano de Se-
guros Sociales (L.L.P.) de 44 afos, con diagnéstico de aplasia me-
dular, el cual recibié en total 45 transfusiones. Después de la décima
tercera transfusion empezd a presentar reacciones febriles, precedidas
de astenia, adinamia y escalofrios. Estas reacciones febriles solian
presentarse mas o menos a los 70 minutos posteriores a cada trans-
fusioén.

Todas las transfusiones se le aplicaron con pruebas cruzadas
compatibles, empleando en la prueba mayor, suero de coombs y en
la menor, albimina bovina.

Llamaba la atencién lo tardio de la reaccién, lo cual indujo a
investigarle leucoaglutininas después de la 4% reaccidon.

Se estudié temperatura oral, pulso, presiéon y recuento de leu-
cocitos durante y después de una transfusién de sangre total a in-
tervalos de 15 minutos. Lo mismo se hizo después con una transfu-
sion solamente de glébulos rojos.

En la btsqueda de las leucoaglutininas se us6 la técnica descri-
ta por Dausset (7) y su valoracion se hizo cualitativamente.

RESULTADOS

Durante la transfusiéon de sangre total (500 ml) no presenté alza
térmica, ni cambios apreciables en pulso, presiéon y férmula leucoci-
taria.

A la hora posterior a la transfusién empezé a presentar astenia,
adinamia y luego escalofrio; mas o menos a los 70’ la temperatura
tendié su ascenso, con un méaximo a las dos horas de 39’c. Comenzd
su descenso a las 3 horas y a las 5 horas se encontraba completa-
mente normalizada, lo cual puede observarse mejor en la grafica co-
rrespondiente.

En el suero del paciente se hallaron leucoaglutininas fuertemen-
te positivas, ademas esto se hizo frente a sueros de pacientes norma-
les que nunca habian recibido transfusiones. (Ver Fig. 1 y 2)

Durante la reaccion febril presenté un descenso moderado en re-
lacién al nGmero total de leucocitos. Antes de la transfusién tenia
3.950 leucocitos, luego a lo maximo que cayeron fue a 3.200; lo
cual es explicable por la reaccion antigeno anticuerpo desenca-
denada por los leucocitos donadores y las leugoaglutininas exis-
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tentes en el suero del paciente. Se observo a las 4 horas de iniciada
la reaccion febril un discreto aumento de los polinucleares neutro6fi-
los; posiblemente ocasionando lo anterior por un mecanismo de auto-
defensa del organismo.

La temperatura no se encontré tan elevada como la descrita por
otros autores (8) lo cual puede deberse a que este paciente estaba
bajo tratamiento con esteroides y esto quiza contribuy6é a yugular el
proceso febril.

Ocho dias después de haber recibido la transfusién anterior, se le
inyectaron tnicamente glébulos rojos (250ml) y se siguié un control
igual al descrito antes y no se aprecié alza térmica ni sintomatolo-
gia clinica en el paciente.

Las posteriores transfusiones se le aplicaron Gnicamente de glo-
bulos rojos, sin presentar el paciente reacciones febriles transfusio-
nales.

COMENTARIOS

El estudio anterior nos demuestra un mecanismo de isosensibili-
zacion ocasionado por los leucocitos que le fueron transfundidos al
paciente.

Las reacciones febriles transfusionales pueden ser debidas: a sim-
ples pirégenos, a contaminacién bacteriana, a incompatibilidad san-
guinea inherente al sistema A.B.O. o bien al complejo Rh-hr’ etc., o
por anticuerpos derivados de los leucocitos, conocidos con el nom-
bre de leucoaglutininas.

Es de gran importancia, que siempre que se aplique una trans-
fusion con todas las pruebas de seguridad compatibles; con un com-

REACCION FEBRIL TRANSFUSIONAL CON PACIENTE L.L.P.QUIEN NO PRESEN-
SANORE TOTAL POR LEUCOASLUTININAS. TO REACCION FEBRIL AL RECIBIR
PACIENTE L.L.P. UNICAMENTE SLOBULOS ROJOS .
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pleto equipo nuevo y bien esterilizado y el receptor haya recibido va-
rias transfusiones o bien sea una mujer multipara y se presente una
reaccion febril postransfusional; debe pensarse de inmediato en leu-
coaglutininas. En caso de encontrarse positivas, las transfusiones
posteriores deberan aplicarse inicamente de glébulos rojos para evi-
tar dichas reacciones.

Estas reacciones son muy parecidas a las observadas en los ca-
sos de pirégenos bacterianos (9) donde se presenta también un pe-
riodo de latencia después de la transfusién.

Algunos autores han descrito (8-10) transtornos hemorragicos
por fibrinolisis en algunas reacciones febriles transfusionales por leu-
coaglutininas; lo cual es debido a activaciéon del plasminégeno circu-
lante por el mismo proceso inmunolégico.

RESUMEN

Se trata de un paciente de 44 afos con aplasia medular, el cual
recibi6 multiples transfusiones. Después de la décima tercera trans-
fusion empez6 a presentar reacciones febriles. Una investigacion re-
velé que eran debidas a leucoaglutininas. Las reacciones febriles fue-
ron evitadas con la aplicacién Ginicamente de glébulos rojos.

SYNOPSIS

In a 44 year old patient with aplastic anemia who have recived
multiples blood transfusion presented fever reactions. A investigation
revelear that these were due to Leukoagglutinins. And the reaction
were prevented given red cells transfusions.
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ASOCIACION DE TRIPSINA Y QUIMOTRIPSINA EN EFUSIONES
PLEURALES DE DIVERSA ETIOLOGIA

Prof. Jaime de la Hoz *
Dr. Lisandro Saboya **

Dr. Manuel Cardenas ***

La moderna evoluciéon de la terapia enzimatica ha definitivamen-
te adquirido a la practica clinica la accién antiflogistica sistémica
de las proteasas y, en particular, de la Tripsina y Quimotripsina.

El aprovechamiento de los efectos sistémicos de los principios
proteoliticos pancreaticos, es la directa consecuencia de la demostra-
cién en el organismo de inhibidores de la accién triptica, los cuales
ligandose a las enzimas proteoliticas, estdn en grado de neutralizar-
las en forma tal de circunscribir su eficacia al ambito de los tejidos
necréticos asi como patologicos, respetando las formaciones celula-
res indemnes Kunitz (1).

Esta selectividad de accion representa una substancial ventaja
de las enzimas proteoliticas pancreaticas respecto a aquellas de ori-
gen bacteriano o vegetal frente a las cuales el organismo esti des-
provisto de antienzimas - Meroni y Giussani (2).

Las caracteristicas fisico-quimicas, el escaso poder antigeno de
la Tripsina y Quimotripsina y la utilizacién de técnicas precisas pa-

Trabajo realizado por el Servicio de Cirugia General del Hospital de San

Juan de Dios de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Bogota.

* Profesor de Cirugia General del Hospital de San Juan de Dios de Bogota.
*%* Meédico Residente Jefe de Cirugia.
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ra la valoracién de su actividad enzimatica, garantizan los requisitos
fundamentales para su empleo en patologia.

La evidente propiedad antiflogistica de la Tripsina y Quimo-
tripsina, es una funcién de su actividad proteolitica que se manifies-
ta con diversos mecanismos de accién y punto de ataque en la de-
molicién de la molécula proteica. En esta forma, el tratamiento
combinado con las dos enzimas, debido al sinergismo de la asocia-
cion en sentido proteolitico —Northrop y Col. (3)— garantiza una
mayor eficacia y actividad en el control de los fenémenos flogisticos.

En la practica, estas dos enzimas activando la reactividad orga-
nica en los estados flogisticos, permiten prevenir y ccntrolar los fe-
némenos inflamatorios y los edemas trauméticos, acelerar el reabsor-
bimiento de los exudados hemolinfaticos por restablecimiento de la
circulacién local a nivel de los tejidos interesados y producir efectos
antalgicos y antitérmicos. Ademas, restableciendo la continuidad bio-
légica del area inflamada con el organismo, garantizan la potencia y
eficacia de los antibidticos sobre la flora bacteriana de los focos in-
fecciosos.

En la experimentacién clinica, la terapia enziméatica por via in-
tramuscular se demostré en grado de interferir positivamente en la
resolucién de los procesos flogisticos de diferente etiologia, indepen-
dientemente de su localizacién.

La literatura a propodsito es hoy dia muy amplia. El desbrida-
miento enzimatico por medio de enzimas pancreaticas proteoliticas
para lograr limpieza total del proceso o como coadyuvante en inter-
vencion del drenaje, ha sido usado con éxito en procesos inflamato-
rios e infectivos varios, en fracturas expuestas, cotos de amputacion
infectados, tulceras varicosas, hematérax, osteomelitis, supuraciones
varias agudas y croénicas, abscesos, flebitis, bursitis, hematomas trau-
maticos y quirtargicos, por Reiser y Col. (4), Chandler (5), Innerfield
y Col. (6), Cigarroa (7), De Sio Cesari y Col. (8), Reis (9), Sar-
tori (10), Barbi y Col. (11), Orlandi y Col. (12).

El presente trabajo es un informe preliminar realizado por el
Servicio de Cirugia General del Hospital de San Juan de Dios de Bo-
gota.

Consta de 25 casos tratados con asociaciéon de Tripsina y Qui-
motripsina.*

La experiencia continua; sin embargo los datos obtenidos en es-
tos primeros casos ayudan a valorar la eficacia del producto.

* Duazim, suministrado por les Laboratorios Carlo Erba.
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Se trataron efusiones pleurales traumaticas, inflamatorias y post-
quirtrgicas. Escogimos para nuestro ensayo hemotérax, piotérax, pleu-
resias y casos post-toracotomias. Se entiende que previamente se han
hecho punciones y drenajes con tubos. Administramos la droga con
el objeto de borrar las secuelas de estas injurias a la pleura. Todos
sabemos que después de un proceso de esta indole la opacidad mas
o menos extensa es la consecuencia obligada. Hay que procurar, co-
mo hecho fundamental, la desaparicién de todo velamiento. Las radio-
grafias seran la prueba grafica de le eficacia o no de un tratamiento.
La fisiologia respiratoria (difusién y ventilacién) dependerian esen-
cialmente de que el mecanismo de fuelle no se halle reducido en vir-
tud de bridas o engrosamientos pleurales. Hay que hacer desapure-
cer todos estos factores y ésto es lo que hemos buscado con la
administracion de esta droga.

. Indistintamente la usamos en cualquier edad. El menor de nues-
tros .pacientes tenia 20 afios y el mayor 59.

EDAD e ANOS Casos
20 = 29 12
30 — 39 5
40 — 49 7
50 — 59 !

TOTAL 25

Se us6 tanto en hombres como en mujeres.

El motivo de consulta queda resumido en el siguiente cuadro:

MOTIVO CONSULTA CASOS
Herida arma cortopunzante 15
Post operatorio 3
Herida arma de fuego 2
Traumatismo cerrado de térax 2
Neumonia abscedada y derrame 2
Absceso Hep. drenado pleura Dcha. 1

TOTAL 25
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La mayor parte de los casos como se ve, son por herida ocasio-
nada por arma cortopunzante y consiguiente hemoneumotérax. El res-
to paquipleuritis y piotérax.

Los sintomas y signos se anotan como sigue:

SINTOMAS Y SIGNOS CASOS

Hemotorax
Hemoneumotoérax
Neumotérax
Piototorax
Post-operatorio
Pleuresia

U= WUOHm

TOTAL 2

La duracién entre la iniciaciéon de los sintomas y el momento de
consulta varié en la mayoria dentro de pocas horas y dos meses.

Tiempo entre iniciacion sintoma y momento de consulta CASOS

Horas 14
Un mes 5
Dos meses 2
Dieciséis meses 4

TOTAL 25

La evolucion de los pacientes entre la iniciacion del tratamiento
y su mejoria se puede apreciar enseguida:

DIAS DE EVOLUCION CASOS

Cinco
Seis

Siete
Nueve
Diez
Dieciséis
Diecisiete
Dieciocho
Veinte

UOUNHRFHEFNUUOHDPDW®

TOTAL 2
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CASO 1:

Paciente que recibi6 herida por arma cortopunzante en hemitérax derecho que le ocasioné hemoneumo-
térax evolucionando posteriormente a un piotérax. Se practicéd drenaje cerrado y succién intensa. Se le apli-
co Tripsina-Quimotripsina 1 Feo. cada 12 horas. A los seis dias puede apreciarse la mejoria notoria en el
campo pulmonar correspondiente.



CASO 2: i

Un paciente casi en las mismas condiciones del anterior con un intenso piotérax y engrosamiento del
pleural, fiebre, decaimiento, hipoventilacién en hemitérax derecho. Drenaje cerrado, antibiéticos y Tripsi-
na-Quimotripsina aplicado en la misma forma.



Noétese que la menor permanencia en el Hospital y por consi-
guiente la mejoria estd, en la mayoria de los casos, en los diez pri-
meros dias. Hay que enfatizar que entre ellos existen algunos muy
complicados en cuanto a tipo de lesién.

En un alto porcentaje se hizo drenaje cerrado con introduccion
de un tubo y succién enérgica. En algunos toracotomia. En todos se
emples la droga por via intramuscular, 1 Fco. ampolla (5 mg.) ca-
da 8 o 12 horas. Obviamente las dosis méas altas se registraron en
aquellos pacientes cuya permanencia pasé de los 15 dias.

No se observaron reacciones secundarias, eritema o dolorabili-
dad en el sitio de inyeccién.

En cuanto a los resultados se pueden ilustrar con las radiogra-
fias de algunos casos.

CASO 3:

Se muestra la radiografia cuatro dias desp«ues de una toracotomia iz-
quierda para una hernia diafragmatica. Obsérvese la limpieza de ese hemi-
torax después de la aplicacién de Tripsina-Quimotripsina.
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos se juzgaron O6ptimos cuando desapare-
ci6 totalmente el velamento, buenos cuando qued6é algin vestigio,
pero muy pequenos, y regulares cuando radiolégicamente existian
signos mas pronunciados.

En total se obtuvieron 10 resultados 6ptimos, 10 buenos y 5 re-
gulares.

RESUMEN

La asociacién de Tripsina y Quimotripsina cambia la evolucién
de la inflamacién donde quiera que ella éste.

Busca mejoria substancialmente rapida. Acelera los mecanismos
naturales de curaciéon. Estimula la recuperacion y una convalescen-
cia precoz. Tiene una alta accién anti-inflamatoria y buena tolerabi-
lidad. Se logra un bajo poder anafilactégeno y ninguna reaccién de-
sagradable. Se quiere que la accion anti-inflamatoria sea paralela con
el efecto sobre la permeabilidad celular, sobre la viscosidad de los
liquidos de edema y sobre el drenaje del area inflamada.

SYNOPSIS

25 cases of traumatic inflammatory pleural effusions most of
which were caused by a sharp cutting knife were treated by an inyec-
table combination of Trypsin and Chymotripsin.

The obtained results were judged very good when all of the
shadow desappeared completely, good, when very small traces were
left, fair, when more pronounced radiographic signs existed.

Ten very good, ten good and five fair results were obtained.

The combination of Tripsin and Chymotripsin changed the evo-
lution of the inflammation wherever it was.

It had a high anti-inflammatory action and a good tolerability,
a law anaphilactory capacity and no desagreeable reaction was ob-
tained.

One thinks that the anti-inflammatory action is parallel with
the effect on cellular permeability, on the viscosity of the liquids of
the edema and on the drainage of inflammated area.
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EL SINDROME DE CHEDIAK-HIGASHI

Preseniacion del primer caso colombiano
¥ revision de la literatura mundial

Alberto Echavarria, M. D. *
Consuelo Molina, M. T. **

INTRODUCCION

En 1952, Chediak (1) describi6é en una familia cubana, una neutro-
penia crénica maligna, de caracter familiar acompafada de granu-
laciones atipicas de los leucocitos. Cuatro de los trece hermanos pre-
sentaban también albinismo, nistagmus, fotofobia y crisis sépticas
frecuentes. En el periodo final presentaron acenopatias, hepato y
esplenomegalia, fen6menos hemorragicos y evolucionaron fatalmen-
te antes de los 7 anos de edad.. Nueve anos antes, Beguez César (2),
habia publicado una descripcion de algunos casos en la misma fami-
lia cubana, pero las alteraciones hematolégicas fueron demostradas
en detalle en la publicacion de Chediak.

Posteriormente, Higashi (3), encontr6 una serie de alteraciones
feucocitarias en una familia japonesa; 4 de los 7 ninos tenian mani-
festaciones semejantes a las descritas anteriormente y él las atribu-

* Profesor Auxiliar, Jefe de la Secciéon de Hematologia, Departamento de
Pediatria, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.

#*  Instructora de Hematologia, Facultad de Técnicas de Laboratorio, Técni-
ca del Laboratorio ide Hematologia, Departamento de Pediatria, Facultad
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v6 a “alteraciones congénitas gigantes de los granulos de peroxidasa”.
sato en un estudio comparativo de los sindromes lleg6 a la conclu-
si6on de que ambos eran idénticos y los denominé “sindrome de Che-
diak-Higashi”.

En nuestra revision de la literatura hemos encontrado 32 casos
e este sindrome en 25 familias afectadas.

Ei propésito de este articulo es presentar un caso de sindrome
Chediak-Higashi, encontrado en Medellin, Cclombia, que constituye
el primer ejemplo de esta enfermedad en la patologia colombiana.
Se revisa, ademas, toda la literatura mundial sobre esta rara e inte-
resante entidad nosolodgica.

PRESENTACION DEL CASO

N. M. C., nina de 4% anos de edad, nacida en febrero de 1959.
Desce el nacimiento la madre noté que el color del cabello era gris
plateado sin otras alteraciones fisicas aparentes. 8 dias después presentd
una in‘eccién naso-faringea y otitis bilateral y el primero de una
serie de episodios de bronquitis. Fue admitida por primera vez en
el Hospital Infantil de Medellin, en marzo de 1962, a la edad de tres
anos por bronco-neumonia y faringitis aguda. Se notdé por primera
vez manchas hipercromicas en la piel a nivel de la cara, tronco y ex-
tfremidades, intensa fotofobia y nistagmus, cuando la nifia era ex-
puesta a la luz solar directa. (ver figura N¢ 1).

Fue admitida por segunda vez al Hospital Infantil en julio de
1962, a la edad de 3% anos por sarampién, bronco-neumonia y con-
juntivitis bilateral purulenta. El examen fisico en esta época reveld
perforacion del timpano derecho, adenopatias cervicales y hepato-es-
plenomegalia de 3 cms. por debajo del reborde costal. La conjunti-
vitis purulenta evolucion6 a pesar de los antibiéticos, hasta producir
una ulceracién corneal derecha y finalmente dejé6 como secuela un
leucoma central derecho. Durante este tiempo se observé una marca-
da linfocitosis atin durante la fase aguda de la neumonia. También
en este periodo hospitalario se presenté una piodermtiis de la cara y
multiples abcesos peri-ungueales y hemorragias debajo de las unas
de todos los dedos de las manos y de los pies.

En marzo de 1963, a la edad de cuatro afios, fue internada por
tercera vez en el Hospital Infantil por fiebre, vomito, diarrea, anore-
xia, coluria e ictericia de 8 dias de duracion. Se observé un aumento
notorio de las manchas hipercréomicas de la cara, tronco y extremi-
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Fig. 1 Paciente con el sindrome de Chediak-Higashi. Nétese la aparicneic
platinada del cabello, las manchas hipercréomicas sobre las mejillas
v la fotofobia.

dades y se encontraron algunas petequias diseminadas en el térax y
el abdomen. Las adenopatias eran evidentes en el cuello, axilas e
ingles, en tanto que el higado y el bazo eran palpables a 7 cms. por
debajo del reborde costal. Se hizo un diagnoéstico de hepatitis que
evoluciond favorablemente en 2 semanas y se administré Prednisona
(1 mgms. por kilo de peso), con lo cual mejord notablemente el tama-
no del higado, del bazo y las adenopatias.

Los examenes de laboratorio hecho por esta época, revelaron: He-
moglobina 7.5 gms. x 100 cc.; hematocrito 30%, sedimentaciéon 32
mms. en 1 hora, reticulocitos 3%, leucocitos 15.600 por mms. polinu-
cleares neutrofilos 11%, eosinofilos 0%, linfocitos 89%, prueba de
Coombs directa, negativa. La bilirrubina del suero era 6.3 mgms, x
100 cc. y la turbidez del timol de 12 unidades. La electroforesis del
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suero mostré un aumento dis:.eto de la globulina alfa 2 y una lige-
ra disminucién de las gama globulinas. En el estudio del extendido
de sangre periférica nos llamo la atencién, por primera vez numero-
sos cue.pos de inclusién en el citoplasma de los linfocitos y al estu-
diar la medula 6sea encontramos una serie de alteraciones en todas
las series leucocitarias, las cuales seran descritas en detalle, posterior-
mente.

Fue admitida por dltima vez en agosto de 1963, por neumonia y
pleuresia izquierda, en muy malas condiciones clinicas. Se encentrd
gren taquipnea, taquicardia, cardiomegalia, hipotensién y viscerome-
galia masiva (higado y bazo palpables 10 cms. por debajo del rebor-
de costal). Las lesiones respiratorias no respondieron a ninguna te-
rapia. Su estado era caquéctico y finalmente murié en septiembre
de 1963, a la edad de 4% afos, por insuficiencia cardiaca y colapso
vascular perirérico.

ESTUDIOS ESPECIALES

Datos genealdgicos:

Los padres de la nifia son de raza nativa mestiza sin anteceden-
tes patolégicos ni anomalias pigmentarias de la piel o del cabello.
Son primos hermanos entre si. La madre ha tenido cinco embarazos,
los dos primeros, pertenecieron a un primer matrimonio con un hom-
bre no consanguineo, y los tres restantes fueron producto de la unién
con su segundo marido, primo hermano. Los descendientes del pri-
mer matrimonio son dos nifias que actualmente tienen 11 y 17 afios
y 10 presen’cn ningln estigma clinico de enferrmedad. La prole del
segundo matrimonio es asi: el primogénito, es el caso descrito en e-te
articulo. El segundo, fue un nifno nacido a término en junio de 1961,
que murié a los pocos minutos después del nacimiento con cianoris
y dificultad respiratoria. Su cabello era gris plateado y su piel pre-
sentaba manchas hirpecrémicas. El tercer embarazo fue un aborto
de tres meses de gestacion. El paciente tiene 13 primos hermanos
y ninguno de ellos, ni ningin otro miembro de la familia presenta
anomalias pigmentarias o enfermedad clinica semejante (ver fig. 3).

ESTUDIOS HEMATOLOGICOS

Un resumen de los datos hematoldgicos del paciente y de su fa-
milia pueden verse en el cuadro N° 1. Las anomalias més sobresa-

152 ANTIOQUIA MEDICA



Fig. 2 a) Medula ésea tomada 8 meses antes le la muerte de la paciente:
Mieloblasto con un cuerpo de inclusion. Promielocito y mielocito con
granulaciones anormales.

b) Medula 6sea tomada un mes antas de la muerte de la paciente:
Mieloblasto con inclusion gigante y dos células linfo-plasmocitoides
mostrando citoplasma vacuolado.

c¢) Medula 6sea. Mieloblasto con un cuerpo de inclusién gigante.
d) Medula 6sea. Mielocito eosinéfilo con granulaciones irregulares
gruesas.

e) y f) Sangre periférica. Linfocitos de citoplasma ensanchado que
contienen cuerpos de inclusién.

g) Medula 6sea; Monocito con una vacuola gigante que contiene un
cuerpo de inclusion.

h) Medula o6sea. Monocito con cuerpos le inclusién multiples.
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lientes fueron encontradas en los leucocitos, los cuales presentaban
una serie de alteraciones de las granulaciones citoplasmaticas e in-
clusiones muy aberrantes, asi:

1. P. Neutroéfilos: Granulaciones citoplasmaticas irregulares en
tamano, forma y color y algunas zonas citoplasmaticas de color gris
pizarra, como las describié Chediak.

2. P. Eosinofilos: Aumento del tamafio normal de los granulcs
hasta tres veces.

3. P. Basofilos: Gran aumento en el tamano de los granulos y co-
loracién muy intensa, casi negra.

[l
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Fig. 3 Los simbolos negros indican los individuos con estigmas clinicos.
Los simbolos blancos y negros indican los individuos con alteracio-
nes leucocitarias, pero sin signos clinicos.

El signo punteado indica un aborto, que posiblemente estaba afectado.

4. Linfocitos: Citoplasma grande y palido y nucleo irregular de

apariencia linfomatosa, con una o varias inclusiones del mismo color
del ntcleo y variables en el tamafio y en la forma. (figura 2).
También se observaron alteraciones en el nimero de leucocitos,
los cuales tuvieron una tendencia a la leucopenia en muchos perio-
dos de la observacién del paciente. El recuento de plaquetas, no fue
anormalmente bajo en ningin periodo de la enfermedad.
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Estudic de medula ésea:

El contenido celular del aspirado medular, fue hiperplastico en
casi todo el periodo de evolucién hospitalaria, sin embargo, en la al-
tima etapa de la evolucién, se noté una disminucién de la celularidad.
El defecto mas notorio fue el observado en los mieloblastos y pro-
mielocitos, los cuales contenian en su citoplasma grandes cuerpos de
inclusién de color rojo, en nimero variable y a veces rodeados por
una vacuola (ver figura 2). Todos los elementos de la linea granuloci-
tica, monocitica, plasmocitica y atn las células reticulares presenta-
ban aberraciones en las granulaciones citoplasmaticas.

Estudio hematolégico de la familia:

Se estudiaron repetidas muestras de sangre de los padres, las dos
hermanas medias y la abuela materna del paciente. (ver cuadro N¢ 1).
No se encontraron granulaciones patologicas en los granulocitos en
ninguno de los pacientes. La madre tenia linfocitosis moderada, pero
no se encontraron cuerpos de inclusion. Los eosinéfilos eran anorma-
les en todos los miembros de la familia, ya que presentaban granula-
ciones gigantes, que eran especialmente notorias en la madre y en
una de las dos hermanas medias.

Otros estudios de laboratorio:

Pruebas de laboratorio para investigar aglutininas contra los eri-
trocitos, leucocitos y plaquetas, fueron negativas. La prueba directa
de Coombs, fue repetidamente negativa.

Las alteraciones de las proteinas del suero fueron variables. Al
principio de la enfermedad hubo un discreto aumento de la globuli-
na alfa 2 y una ligera disminuciéon de la gama globulina. Durante el
altimo trimestre de la vida, el nivel de la gama globulina aumenté
gradualmente hasta alcanzar cifras comparables a las de la albtimina
(ver figura 4). Por esta época un hallazgo muy peculiar fue encontra-
do en el suero de la paciente. Cuando el suero, el plasma o la sangre
total se mezclaba con heparina (Liquemina Roche), se producia un
fenémeno de gelificacion total en pocos minutos a temperatura am-
biente. El significado de este fenémeno sera discutido posteriormen-
te. Las cifras de proteinas séricas en la etapa final, eran las siguien-
tes:Proteinas totales: 7.88 gms. por 100cc., albimina 3.11 gms., globu-
lina alfa 1, 0.26 gms., globulina alfa 2: 0.51 gms., globulina beta 0.64
gms., gama globulina: 2.96 gms, por 100 cc.
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Cuadro N? 1. Estudio hematolégico del paciente y de varios miembros de su familia

2 °
'g = o 2
S (] 9]
82 2% 32, 5% - 2 -8 3 g gds
8 g 5 O =5 3] 8 B3} TR g 5849
5 £ 5 o5, @ 8 & g@os i
Sq 52 88 88 0% & 4 48 § s
P. C. (Padre) 6.430 18.5 48 6.400 49 39 380 2 0.5
M. V. (Madre 4.840 12.2 36 5.400 41 42 356 15 0.2
N. C. (Hna. media 5.220 12.5 43 6.900 55 37 328 10 0.2
M.A.V (H. media) 4.480 12.4 37 6.400 58 34 336 12 0.3
N.M.C. (Paciente)
3 afios, 4 meses 4310 10.8 38 6.400 44 56 — 32 59
3 afios, 4 meses 3.750 10.6 33 6.200 62 37 — — 62
3 afios, 5 meses 4.280 11.0 39 10.800 28 69 —_ 36 65
3 afios, 5 meses 3.960 10.0 34 9.200 36 61 . 280 78 58
4 afios 3.380 7.5 30 15.600 11 89 360 4 45
4 afios, 1 mes 4,010 12.0 37 5.700 25 64 410 — 32
4 afios, 1 mes 4.640 12.8 40 5.400 45 48 — 3 38
4 afios, 1 mes 4,550 12.%7 40 8.300 28 71 — — 45
4 afios, 3 meses 4.040 11.4 42 6.800 12 82 305 8 44
4 afios, 5 meses 2.930 5.6 21 5.100 49 46 —_ e 28
4 afios, 6 meses 2.710 5.3 19 4.800 32 64 196 —_ 25




Fig. 4 Electroforesis de proteinas de la nifia N. M. C., tres meses antes le
su muerte. Nétese el gran aumento de la banda dz gama globulinas,
que es mayor que la de la albumina.

Hallazgos de necropsia:

La necropsia fue hecha en el departamento de patologia de la
Universidad de Antioquia. (Dres. Oscar Duque y Victor Bedoya). La
nina media 1.05 metros y pesaba 13 ks.. El corazén pesaba 75 gms. El
epicardio estaba cubierto por un exudado purulento y el miocardio
estaba densamente infiltrado por células inflamatorias y zonas foca-
les de tejido fibroso. Al microscopio se observaron colonias de bac-
terias en el exudado. Pulmones: La cavidad pleural izquierda conte-
nia gran cantidad de pus. Macro y microscoépicamente, ambos pulmo-
nes presentaban el cuadro de neumonia lobar y empiema. Agrega-
da a ésta, se encontr6 una infiltracion linfo-histocitaria de las pare-
redes bronquiales y de los alvéolos, acompanada de una hemorragia
difusa. Los rifiones pesaban juntos 170 gms. y macrcscopicamente
eran normales. El1 examen microscopico revelo infiltraciéon de los es-
pacios intersticiales, particularmente en las areas peri-glomerulares,
con células linfo-histiocitarias. El higado pesaba 750 gms. y microscé-
picamente presentaba congestiéon lobular y degeneraciéon grasosa. Se
encontré un infiltrado diseminado linfo-histiocitario que contenia
inclusiones citoplasmatcas tipcas, particularmente notorio en los es-
pacios peri-portales y en las areas interlobares. El bazo pes6 200 gms.
y estaba densamente infiltrado con células linfo-histiocitarias tipicas
que exhibian cuerpos de inclusién. Los foliculos linfoides estaban re-
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ducidos en tamafno y ntimero y el centro contenia un material hialino
eosinéfilo que no tomaba los colorantes tipicos de los para-amiloides.
Las amigdalas: eran grandes y presentaban el mismo cuadro micros-
copico de los otros 6rganos linfoides. El tubo digestivo tenia infiltra-
ciones linfo-histiocitarias en las paredes, en toda su extensién. El ce-
rebro tenia un color palido y céreo. Cortes microscépicos revelaron
infiltrados difusos de células linfo-histiocitarias en los espacios peri-
vasculares y en la aracnoides. A nivel del cerebelo, esta Gltima mem-
brana presentaba acumulaciones de células cargadas de melannina,
similares a las encontradas en la piel. Los ganglios linfaticos: presen-
taban cambios microscopicos idénticos a los encontrados en la biop-
sia hecha a la paciente cuatro meses antes de su muerte, que consis-
tia en modificaciéon marcada de la estructura normal con presencia
de areas bien delimitadas de tejido linfoide hiperplastico, separadas
por otras zonas de tejido reticular hiperplastico. Algunas de éstas
contenian cuerpos de inclusion citoplasmaticos, de color oliva. En el
iris, cuerpo ciliar, coroide y esclerdticas, se observaron grandes gru-
pos de melandforos que contenian granulos de melanina de tamano
anormal. Piel: Se encontr6 al microscopio una hiperkeratoxis laxa
y areas de degeneracion epitelial Los melandforos contenian una can-
tidad aumentada de melania la cual estaba acumulada en granulos
gruesos e irregulares. Estos granulos se encontraban diseminados tam-
bién a través de las otras capas de la dermis.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Hemos encontrado 32 casos de sindrome de Chediak-Higashi en
nuestra revisién de la literatura mundial. Hay 20 publicaciones que
hacen referencia a 25 casos ampliamente descritos y mencionan ade-
maés otros 7 casos encontrados y que no han sido publicados.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La enfermedad ha sido descrita en tres continentes. La mayoria
de los casos proceden de América Latina, con un total de 13 casos
distribuidos asi: Brasil 6, Cuba 4, Argentina 2 y nuestro caso, el pri-
mero descrito en Colombia. (9. 26, 27). En Norteamérica se han des-
crito 10 casos originarios de los Estados Unidos y Canada. (6, 13, 23,
25). En Europa se han descrito 10 casos originarios de Alemania, Sue-
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cia, Polonia y Espana. (5, 10, 11, 21, 22). En el Japén y en Iran, se
ha encontrado un caso en cada pais. (3, 8). Es interesante observar que
casi la mitad de los casos proviene de la Ameérica Latina, donde hay
poca asistencia médica y escasas facilidades de diagnéstico.

Factores hereditarios y familiares:

La enfermedad tiene un caracter familiar. En la primera femi-
lia descrita, fueron encontrados cuatro hermanos enfermos (1, 2) y
también Higashi encontré que cuatro ninos de una familia de siete
hermanos, habian presentado estigmas clinicos. (3). Estos hallazgos
iniciales han sido confirmados por otros autores (11, 13, 21, 25).

Es un hecho bien establecido que la enfermedad se desarrolla
casi siempro en hijos de padres consaguineos, especialmente primos
hermanos, Hemos encontrado que hay diez casos de padres consan-
guineos en 25 familias afectadas. Se ha sugerido que el gene respon-
sable de esta enfermedad es recesivo y que se transmite por ambos
padres (6). Los hallazgos familiares y los estudios hematolégicos en
la familia encontrada por nosotros tienden a confirmar esta hipote-
sis (ver cuadro genético Fig. 3).

Evolucion de la enfermedad:

Hay una serie de sintomas que permiten reconocer este sindro-
me desde los primeros meses de la vida. Sin embargo las descripcio-
nes de la literatura varian ampliamente en el tiempo de la inicia-
cion, la intensidad de los sintomas y el deceso. El caso de iniciacion
mas precoz y de evolucién mas rapida, es el descrito por Zetestrom
(mencionado por Bernard), que se inici6 a los dos meses de edad y
murié cuatro meses mas tarde. También en otros dos casos (3, 8), los
sintomas se iniciaron a los 11 meses y ambos murieron unas pocas
semanas mas tarde. La mayoria de los casos descritos en la literatu-
ra presentaron los primeros sintomas entre los dos y los seis afos
y murieron antes de los siete anos de edad. Algunos casos excepcio-
nales han pasado de la pubertad (9, 11, 17, 21, 22), y aun han llegado
2 la edad adulta.

La enfermedad no parece tener relaciéon con el sexo (de 26 pa-
cientes, 12 fueron hombres y 14 mujeres), pero parece existir cierta
relacién con la mayor supervivencia de las mujeres afectadas: dos
niflas vivian aun a los 13 afios (9, 14), y otras dos alcanzaron la edad
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de 16 afios (11, 22). De un total de seis casos de evolucion prolongada,
cinco fueron mujeres y el hombre restante vivié hasta la edad de 11
anos (11).

Ancmalias pigmentarias:

Los defectos pigmentarios del cabello estan constituidos por de-
coloracién parcial del cabello (albinismo parcial). Es uno de los de-
fectos mas frecuentes de la enfermedad que aparece descrito en 24
de 28 casos publicados en la literatura. Se ha observado desde el na-
cimiento en cuatro cascs (3, 7) y en el nuestro y las descripciones va-
rian segun diferentes autores, asi: “cabello rubio palido”, (2), “albi-
nos” (1), “pelo gris blanquecino” (9), y “pelo rubio plateado” (13).
Estas variaciones pueden ser debidas a las diferencias raciales basi-
cas en el color del cabello. También se han descrito otras alteracio-
nes distintas al albinismo, tales como pelo escaso, seco y sin vida.
6).

Higashi fue el primero en observar las manchas hipercromicas
de la piel, en especial en las areas expuestas al sol (3). En algunos
casos estas lesiones de la cara han sido tan notorias, que le han dado
al paciente la apariencia de una “méascara”. Estas anomalias de la
piel son debidas a hiperkeratosis laxa y a un aumento de los granulos
de melanina (7, 16).

Fotofobia y nistagmus:

La fotofobia aparece relatada en 19 de 24 casos publicados y se
acompana frecuentemente con nistagmus y lacrimacién intensa, pu-
diendo llegar hasta una ceguera transitoria (22). Los sintomas ocula-
res son debido a la decoloracion del fondo del ojo (albinismo ocular),
(3, 6, 9).La asociacion entre el albinismo del cabello y el albinismo
ocular es muy estrecha, de 25 albinos afectados, 19 presentaban foto-
fcbia y solamente un caso no albino tenia este signo (6).

Hepatoesplenomegalia:

El aumento del tamano del higado se ha observado en 19 de 25
casos, especialmente en el periodo final de la enfermedad. Se ha des-
crito precozmente en un nino de 11 meses de edad cuyo higado pe-
saba 670 gms. (8) y en otro caso fue posible palparlo seis traveses de
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de dedo por debajo del reborde costal (13). El bazo fue palpable en

20 de 25 casos, llegado algunas veces hasta la cresta iliaca izquierda
(7, 8,13, 22).

Adenopatias:

Usualmente se encuentran en las regiones cervicales, axilares e
inguinales (8, 13). Son casi siempre discretas, no dolorosas, moéviles
y de tamano viariable. En algunos casos la hipetrofia de las agmida-
las y de los ganglios cervicales, fueron los primeros sintomas ce la
enfermedad (11). Es importante destacar que la arquitectura ganglio-
nar estaba destruida (seis biopsias descritas en la literaturz), por la
presencia de células reticulares y linfocitarias que infiltraban el nd-
dulo linfoide en una forma similer a la observada en los estacos e
degeneracion linfomatosa. La frecuencia de las adenopatias es alta si
consideramos que ha sido encontrada en 20 de 25 czsos.

Susceptibilidad a las infecciones:

La tendencia a las infecciones es un hecho bien conocido desde
gue se describieron los primeros casos en Cuba y se encuentra rela-
tada en 24 de 27 casos en la literatura y es la causa principal de la
muerte en muchos pacientes. Las infecciones descritas con mayor fre-
cuencia son en su orden: neumonia y bronco-neumonia, otitis, pio-
dermitis, encefalitis, diarrea e infeccién urinaria. Algunos pacientes
muestran una suceptibilidad muy notoria a las infecciones, mientras
que otros permanecen casi libres de ellas (11, 13). Por lo general se
presentan periodos intermitentes de infecciéon desde los dos afios de
edad hasta la muerte.

Inicialmente se creyé que la gran susceptibilidad a las infeccio-
nes era debida a las alteraciones de los leucocitos, pero estudios lle-
vados a cabo posteriormente demostraron que la actividad fagocita-
ria de ellos era normal (9, 13). La actividad leucocitaria durante el
ciclo inflamatorio fue normal en dos casos estudiados por Page et al.
(13). El mecanismo inmunolégico defensivo, ha sido estudiado, demos-
lrandose que las vacunaciones efectuadas en varios casos provocaban
le aparicion de titulos normales de anticuerpos (9, 13), y asimismo se
han encontrado niveles normales o aumentados de gama globulinas.
Por otro lado, se ha descrito un caso de autoinmunizaciéon demostra-
da por una prueba de Coombs positiva (22).

VOL. 16 - 1966 - N° 2 161



Signos neurolégicos:

Fue descrito por primera vez por Higashi, quien encontré retar-
do mental y falta de desarrollo muscular (3). Donohue y Bain, relatan
estrabismo bilateral, ptosis palpebral, anisocoria, paralisis bilateral
del sexto par craneano y paralisis facial, asociados con un aumento
ce las proteinas en el L.C.R. y hallazgos patolégicos de ‘“encefalo-’
mielitis”. Por otra parte, Maggi describe convulsiones generalizadas
de varias horas de evolucion, seguidas de cefalea, paresias transito-
rias, inestabilidad emocional y cambios electro-encefalograficos de dis-
ritmia cervical (7). También se han notado otras alteraciones neuro-
logicas, tales como distasia, disbasia y clonus bilateral de los pies
(9) y tenémenos psico-motores vagos (14). Sintomas neuroldgicos se
han encontrado en ocho de 22 casos descritos.

Ictericia:

Es mas frecuente en la fase final de la enfermedad (6, 7, 9, 11).
Los cambios de las pruebas de funcién hepética incluyen anomalias
en la turbidez del timol, cefalina-colesterol, fosfatasas alcalinas y las
cifras de colesterol (6). En un caso, la ictericia aparecié en tres oca-
siones y en cada una de ellas estaba asociada a alteraciones de las
pruebas de funcién hepatica similares a las observadas en la hepati-
tis (7). Es dificil establecer hasta donde el sindrome ictérico es debido
a un proceso infeccioso o es la consecuencia de la infiltraciéon por
células linfo-reticulares en el parenquina hepatico. La ictericia se
ha descrito en seis de 22 casos revisados.

Diatesis hemorragica:

Problemas hemorragicos se han encontrado en 13 de 22 casos. La
mayoria de ellos fueron debidos a trombocitopenia (12 casos), pero
en uno de ellos la causa fue hipoprotrombinemia y fibrinogenopenia
(11). En un caso, la elevacion del tiempo de sangria (2 horas de du-
racién), precedié al sindrome purpurico (3). Las principales mani-
festaciones hemorragicas son de tipo petequial a nivel del tronco y
de las extremidades, en forma discreta, pero en algunos que han te-
nido supervivencia mas prolongada se han observado hemorragias
profusas de tipo gastro-intestinal y metrorragias (11, 22).
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QOiros sintomas:

En tres casos se ha encontrado sudoraciéon excesiva y disminu-
cion de la secresion lacrimal (3, 7, 18). En tres miembros de una mis-
ma familia afectada se han descrito opacidades corneales (11), y ade-
mas se han encontrado casos con retardo en la osificacion (9) y diabe-
tes insipida debida a la lesién pituitaria (6).

Alteraciones metabdlicas:

Frecuentemente se han encontrado alteraciones de las proteinas
del suero. Maggi y col., demostraron un aumento de la gama globu-
lina en el electroforetograma en papel (7). En otros casos, esta eleva-
cion ha llegado a tener niveles semejantes a los de la albimina (9);
estas alternaciones no son constantes ya que en otros casos el patrén
electroforético fue normal, o se demostré una hipoproteinemia gene-
ral (11). El fenémeno de gelificaciéon del suero en presencia de hepa-
rina, encontrado en nuestro caso, fue debido posiblemente a un dic
turbio de las proteinas y especialmente de las globulinas.

El metabolismo del triptofano fue estudiado por Page y col. quie-
nes no encontraron cantidades dosificables de 5-hidroxi-triptamina
en el suero de sus dos pacientes, ain después de la adiciéon de tripté-
fano y de 5-hidroxi-triptéfano en la dieta alimenticia. Estas altera-
ciones metabdlicas sugieren que existe alguna anomalia en el meta-
bolismo intermediario del triptéfano o alguna alteracion del transpor-
te de la serotonina por las plaquetas (13).

El metabolismo de los lipidos se ha encontrado alterado en algu-
nos casos. Saraiva y col., observaron una disminuciéon de las lipo-pro-
teinas del suero en su paciente (9) y Kritzeller y col., demostraron
anomalias diversas, consistente en aumento de los triglicéridos, au-
mento de la relacién lecitina esfingomielina y reducciéon de la alfa 1
lipo-proteina. Estas alteraciones encontradas también en otros miem-
bros de la familia, no parecen tener una relaciéon directa con el sin-
drome de Chediak-Higashi (22).

Las cambios metaboélicos arriba mencionados, no deben conside-
rarse como alteraciones especificas del sindrome, sino como un refle-
jo de un disturbio celular del organismo.
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Alteraciones hematolégicas:

Las alteraciones hematologicas caracteristicas del sindrome de
Chediak-Higashi, son: 1): Anomalias en las ganulaciones de todos los
elementos de la serie leucocitaria, con aparicién de granulaciones grue-
sas, irregulares, intensamente coloreadas, especialmente en los frotis
de medula 6sea. 2): Presencia de cuerpos de inclusién en los linfocitos
de la sangre periférica y en los mieloblastos, monocitos, plasmocitos
y células reticulares de la medula 6sea. Descripciones detalladas de
estas anomalias han sido publicadas en otras revisiones (2, 6, 9). 3):
Tendencia a la neutropenia con leucopenia y frecuentemente asocia-
das a trombocitopenia. Sin embargo, en algunos casos se ha encontra-
de un cuadro leucemoide con recuento leucocitario hasta de 82.000
leucocitos por mme. (8).

Estas alteraciones hematolégicas pueden erréneamente ser consi-
deradas como cambios citologicos debidos a otras enfermedades, en-
tre ellas, hepatitis viral mononucleosis infecciosa, hiperesplenismo,
leucopenia inducida por drogas, plirpura trombocitopénico, etc. Para
evitar errores de diagndstico es necesario hacer un frotis de medula
6sea, donde se encuentran los cambios mas tipicos de la enfermedad,
que consisten en grandes masas de inclusion en el citoplasma de los
mieloblastos y pro-mielocitos. Estos cuerpos estan separados del ci-
toplasma por una vacuola incolora que los rodea (ver figura 2).

Las anomalias leucocitarias del sindrome de Chediak-Higashi, no
deben ser confundidas con otras inclusiones como los cuerpos de Do-
h'e, que se observan transitoriamente en infecciones, tales como es-
carlatina, difteria, neumonia y en algunas quemaduras (17), o a los
cuerpos de Reilly, que se observan en el gargoilismo (20), o los cuer-
nos de Russell, que solo se presentan en los plasmocitos en casos de
mieloma multiple. Es evidente que la {inica entidad patolégica que
provoca alteraciones de todas las lineas leucocitarias de una manera
permanente, es el sindrome de Chediak-Higashi.

En la escala animal, se han descrito recientemente anomalias he-
matolégicas semejantes, en los armifios de las islas Aleutianas, en los
cuales también se presenta un alto porcentaje de mortalidad durante
el primer afio de vida, a consecuencia de infecciones multivles(15).

La investigacion de la naturaleza bioquimica de las inclusiones
se inicié con Higashi, quien demostré que las granulaciones de los
polinucleares neutréfilos, eosinéfilos y baséfilos, eran peroxidasa-po-
sitiva y que las inclusiones de los linfdcitos estaban formadas por
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glucogeno (3). Posteriormente, Saraiva y col.,, demostraron que los
granulos anormales de los elementos mieloides, tomaban los coloran-
ies lipidicos, como el sudan negro B. ()9).

Los estudios de microscopio electréonico han puesto en evidencia
que las granulaciones patologicas de los neutrofilos, estan formadas
por masas redondeadas de substancias heterogéneas con una aparien-
cia de estriaciéon “mielinica” (12) y que las granulaciones eosindfilas
estdn compuestas por masas de cristales super-impuestos.

Hallazgos anatomo-patologicos:

Los estudios histo-patolégicos verificados en nueve autopsias han
mostrado infiltracion de los 6rganos por células linfoides, reticulares
e histiocitarias. En la mayoria de los casos las células linfoides mos-
traban anormalidades en el citoplasma y en el ntcleo, con actimulos
densos de la cromatina nuclear que ha hecho considerarlas como cé-
lulas inmaduras (6). La infiltracion, bien sea difusa o focal, es mas
notoria en el higado, bazo, glanglios linfaticos, el corazoén, los rifio-
nes, las glandulas linfoides mesentéricas y el sistema nervioso cen-
tral (6, 8, 9, 11, 13, 18, 22, 25). Efrati y Jonas han descrito cambios
histolégicos compatibles con una degeneracién linfomatosa de la en-
fermedad y estudios posteriores han demostrado que esta degenera-
cién es frecuente en los nihos afectados.

Biopsias hepaticas han puesto de presente la infiltracién histio-
citaria de los espacios biliares y cambios de cirrosis precoz con acu-
mulaciéon de tejido fibroso o degeneracion grasosa (6, 7, 8, 18). Las
descripciones de los glanglios linfaticos demuestran en muchas oca-
siones la pérdida de la arquitectura normal y la infiltracién por célu-
las linfoides anormales con anomalias notorias (8).

El sistema nervioso participa del mismo proceso infiltrativo lin-
foide y las lesiones encontradas consisten en acumulacién peri-vascu-
iar de células de tipo linfoide e histiocitario, algunas de las cuales
pueden contener “cuerpos de inclusion”, de color amarillento, que to-
man los colorantes lipidicos (13). También en los plexos coroideos
y en la aracnoides se han encontrado células que semejan la distribu-
cion encontrada en algunos pacientes con enfermedad de Letterer-
Siewe (13). En algunos casos se han demostrado inclusiones del tipo
anotado arriba, en los histiocitos del parenquima renal y en el epi-
telio tubular, asi como también en la medula espinal y en los gan-
glios mesentéricos, las cuales presentaban las reacciones histo-quimi-
cas de los cerebrosidos (22).
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COMENTARIOS

El sindrome de Chediak-Higashi parece ser mas frecuente en el
continente americano, ya que las dos terceras partes del total de los
egg, nrovienen de esta area. Es también interesante anotar que de:
total de 22 casos encontrados en las Ameéricas, mas de la mitad (12
casos), provienen de Suramérica. Estas cifras son mas significativas
aun, si se considera que de los siete casos originarios de Europa, tres
de ellos pertenecen a una misma familia (11).

Otro hecho significativo que resulta de la revision bibliografica,
cs la demostracion de seis casos de enfermedad de Chediak-Higashi,
que han alcanzado la edad de la pubertad. Cuatro de ellos estaban
aln vivos en el momento de la publicacion y cinco de éstos eran mu-
jeres, lo cual sugiere que una expresividad genética menor, podria
existir en algunas pacientes de este sexo.

Es también importante mencionar que de 17 familias afectadas,
nueve tenian una historia de consaguinidad en los padres, lo cual
confirma mas atin la creencia de que el defecto hereditario es trans-
mitido como un gene recesivo, a pesar de que no se ha podido poner
en evidencia una alteracion citologica que permita identificar a aque-
Hos que se suponen ser heterozigotes (6).

Los signos clinicos méas frecuentes en los casos que fueron revi-
szdos, son los siguientes: suceptibilidad a la infeccion, 24 de 28 casos;
esplenomegalia y adenopatias, 19 de 25 casos; hepatomegalia, 18 de
25 casos; fotofobia, 15 de 21 casos; discrasia sanguinea, 14 de 25 casos,
#companada de trombocitopenia en 8 de 24 casos; ictericia, ocho de
25 casos y degeneracion linfomatosa, seis de 21 casos.

Es también una observacion comun que los defectos pigmenta-
rios del cabello, la fotofobia, las alteraciones leucocitarias y la ten-
dencia a las infecciones repetidas, forman los sintomas iniciales de
la enfermedad. Después de un periodo variable de meses o afios se pre-
senta una segunda etapa caracterizada por manifestaciones genera-
les con visceromegalias y signos de infiltracion de los érganos por
células de tipo linfomatoso, histiocitario y reticular, que deteriora ra-
pidamente el estado general y provoca la muerte del paciente.

Existe un aspecto interesante en el sindrome de Chediak-Higashi,
que es la presencia de disturbios metabdlicos a medida que se hace
la invasién de los 6rganos por las células anormales. Estos cambios
se han visto mas frecuentemente en el metabolismo lipidico y en la
distribucion de las proteinas del suero, en pacientes con infiltracio-
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nes organicas por células linfo-reticulares (7, 9), io que sugiere un
disturbio en el mecanismo basico del 6rgano afectado o en células
que producen determinadas fracciones, tales como las gama globuli-
nas. Es bien sabido que las enfermedades que afectan el sistema lin-
fo-plasmocitario, presentan anormalidades en el patrén electroforéti-
co y frecuentemente van acompanadas por globulinas muy anorma-
les, que se definen como “paraproteinas” o “macroglobulinas”, algu-
nas de las cuales producen la gelificacion del suero (30, 31), aun pa-
radojicamente, en presencia de heparina (33, 34).

Proteinas anormales de este tipo han sido descritas en el mielo-
ma multiple, en leucemias de tipo linfoide y en casos de macroglo-
bulinemias de Waldestron (31). La precipitaciéon por la heparina es
cebida a la presencia de macroglobulinas que han sido identificadas
como macroglobulinas 19 S 27 S, en un paciente estudiado por Miller.

El hallazgo de este raro fenémeno de gelificaciéon del suero en un
paciente con enfermedad de Chediak-Higzashi, merece una mencion
especial ya que después de haber revisado la literatura hemos llega-
do a la conclusién que el caso estudiado por nosotros, es el primero
que presenta esta anormalidad protéica. La gelificacion del suero fue
encontrada solamente en el periodo final, 3 meses antes de la muer-
ie de la nina, cuando se observé un aumento masivo del tamano de
higado, el bazo y los ganglios linfaticos. Estas visceromegalias esta-
ban acompafadas por células grandes, de tipo linfo-plasmocitoide, que
representaban un cistoplasma vacuolado (figura 2).

Todos estos signos y alteraciones bioquimicas y celulares, son
caracteres descritos comunmente en la macroglobulinemia de Wal-
destrom, y permiten afirmar que la paciente presenté un sindrome
muy semejante a una macroglobulinemia, en el periodo final de su
enfermedad.

Ya que el defecto basico causal del sindrome de Chediak-Higashi
es desconocido, no es posible establecer la relaciéon entre las altera-
ciones leucocitarias, los defectos metabdlicos y los estigmas pigmen-
farios. Sin embargo, esta misma asociacién de sintomas, se encuentra
en varias entidades pataldgicas, en las cuales se han demostrado al-
teraciones metabdlicas, como en el sindrome de Hurler. En algunos
casos descritos por Hermansky y Pudlak (28), y Goldberg (29), se
encontraron también estos mismos signos (albinismo parcial, nistag-
mus, hemorragias, visceromegalias y presencia de células con inclu-
siones citoplasmaticas)), sin una causa definida.

VOL. 16 - 1966 - N°? 2 167



Finalmente, hay algunos aspectos especiales que merecen desta-
carse en este caso: 1). La historia familiar, en la cual, los dos herma-
nos medios del paciente, hijos de padres no consanguineos, no tenian
estigmas clinicos de la enfermedad; lo que confirma la hipétesis de
que el gene hereditario debe ser transmitido por los dos padres como
un gene recesivo y que su estado homozigote determina la aparicion
del sindrome clinico. 2). La alta frecuencia de infecciones que se ini-
ciaron desde los ocho dias después del nacimiento hasta su muerte,
41% anos mas tarde. 3). La aparicién de multiples abcesos en los de-
dos de las manos y de los pies, acompanados por hemorragias debajo
de las unas. 4). El sindrome purpurico sin trombocitopenia, que pro-
bablemente fue debido a la disproteinemia. 5). La gelificacion del
suero en presencia de heparina, debida posiblemente a la presencia
de macroglobulinas de tipo especial, semejantes a la observadas por
Miller (33). Este hallazgo no ha sido descrito hasta el momento en
ningln caso reportado previamente en la literatura mundial.

RESUMEN

Se presenta un caso de sindrome de Chediak-Higashi en una nina
colombiana de cuatro afios de edad, cuyos sintomas principales fue-
ron: albinismo parcial del cabello, manchas hipercréomicas de la piel,
hepato-esplenomegalia, adenopatias generalizadas, fotofobia, nistag-
mus, suceptibilidad a las infecciones y degeneracién linfomatosa.

Se observaron una serie de anomalias leucocitarias tipicas de'la
enfermedad en todos los elementos de la serie blanca y especialmen-
te en los mieloblastos y promielocitos de la medula Osea.

Se presenta un estudio familiar que anade evidencia a la hipo-
cesis de que el defecto hereditario es transmitido por ambos padres

Se hace una revisién de la literatura mundial sobre este sindro-
me y se discuten los signos y sintomas mas importantes.

Se hace énfasis en la rara disproteinemia encontrada en este pa-
ciente.

SYNOPSIS

The first case the Chediak-Higashi syndrome found in Colombia
is presenten in this paper. The patient was a 4 years old girl with
partial albinism of the hair, hyperchromic spots of ‘the skin, pho-
tophobia, nistagmus, hepatosplenomegaly, susceptibility to infections,
adenomegaly and linphomatous degeneration.
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Typicalleucocytic anomalies were observed in all the white cell
series but were more prominent in the mieloblasts and promielocytes
of the bone marrow.

The family history revealed that the two half sister of the pa-
tient (by a different non consanguineous ather), did not present any
stygmata fo the disease. On the other hand, the three children born
from the consanguienous couple were affected. These findings tend
to confirm the hypothesis that the gene is inherited from both pa-
retns as a recesive one, wich in its homozygous expression determi-
ne the appearance of the clinical syndrome.

There are some special aspects worthy of mention in this case.
1). The multiple abscesses in all finger and toe nail accompanied by
sub-ungual hemorhages. 2). A purpuric syndrome without thrombo-
cytopenia probably due to dysproteinemia. 3). The gelling of the se-
rum in the presence of heparin, probably due to macroglobulins. This
is the most unusual feature of the case and a finding not previously
described in the literature on this syndrome.

A review of the world literature is presented and the most im-
portant symptoms and signs are discussed.
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NOTICIAS.

SOCIEDADES

Sociedad Colombiana de Dermatologia. La nueva Junta Directi-
va qued6 conformada asi: Presidente, Dr. Fabio Londofo. Vicepresi-
dente, Dr. Alberto Medina. Secretario, Dr. Guillermo Gutiérrez y vo-
cal el Dr. Gonzalo Reyes.

Sociedad de Otorrinolaringologia del Valle. Esta sociedad se en-
cuentra actualmente organizando el XIV Congreso Nacional de la es-
pecialidad, que se llevara a cabo del 29 de junio al 2 de julio del
presente afio, en la ciudad de Cali. A él invita a todos los que prac-
tican la especialidad en el pais y les anuncia la asistencia de conno-
tados invitados extranjeros.

CONGRESOS:

La orden Nacional del Médico, entidad que agrupa a la totalidad
de los médicos franceses, organiza actualmente un Congreso Inter-
nacicnal cde Deontologia Médica, que se celebrara a finales del mes
de mayo, en el presente afio de 1966, en la capital de aquel pais. El
tema principal es “La Responsabilidad Médica”. Analizando sus di-
ferentes aspectos, filos6ficos, morales, juridicos, sociales, econdmicos
y subrayando la importancia de la responsabilidad personal del mé-
dico en el mundo moderno.

La Orden Nacional del Médico, quien tiene ya 20 anos de fun-
cionamiento, desea aprovechar la oportunidad para exponer a los
representantes de los cuerpos médicos extranjeros los resultados de
la experiencia adquirida y lograr asi, la iniciacién de un interesante
intercambio con las diferentes organizaciones similares de otros
paises.
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Mayores informaciones pueden obtenerse escribiendo al Profe-
sor, R. de Vernejoul. ORDRE NATIONAL DES MEDICINS. Conseil
National, 6° Boulevard de Latour-Maubourg. Paris. France.

BECAS:

Para estudiar Anestesiologia en la Universidad del Valle de la
ciudad ce Cali. El préximo curso se inicia el 1° de junio y los inte-
resados ce fuera y dentro del pais pueden escribir en busca de ma-
yor informacién, al doctor Eliseo Cuadrado, carrera 8% Sur, N° 10-13,
piso 3%, Cali, Colombia.

REVISTA:

La Revista de Confederacion Médica Panamericana, desea actua-
lizar sus ficheros de suscriptores y para el efecto nos solicita se co-
munique a los médicos que se encuentren interesados en recibir esta
importante publicacion, escribir a la Revista de la C. M. P. Apartado
422, Habana, Cuba, poniendo en maquina o letra de imprenta el nom-
bre, la direccién y la especialidad.

La Revista de la Confederacién Médica Panamericana ha com-
pletado ya 83 ediciones y estd interesada en llegar a cada uno de los
médicos de Latinoamerica. Su tiraje sobrepasa a los 50.000 ejempla-
res y el contenido es eminentemente cientifico.
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