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,ALGUNOS HECHOS Y FIGURAS DE LA MEDICINA
EN ANTIOQUlA

DR. ALFREDO NARANJO VILLEGAS

"Valemos poco frente al pasado. Poco agregamos a
la ciencia, quizás nada.
Nuestro mérito de que estamos tan complacidos y
orgullosos pertenece a nuestros maestros, de los
cuales nosotros somos disfrutantes".

Menos afortunados nosotros que México y Lima, los conocnmte:n-
tos médicos nos llegaron con retardo, La transición deL curandero in-
dígena al. herbolario se hizo de manera insensibie. Desapareció el mis-
terio de.lae oraciones del brujo, pero persistió e:n mucho el arsenal de
su terapéutica. El herbolario se nutrió en bo.tr.adición y en dos o tres
obras de enfermería elemental. Apenas sí existía un esbozo de. exa-
men, que caei no pasaba de un interrogatorio exiguo. Se reducía a
ave.riguar si había o no sarro en la lengua, si ta. saliva era escasa o
abundante., si el paciente estaba sediento y, punto avanzado, nove-
dad e.~ el examen, si había causón (calentura). Como examen de la-
boratorio, mirar la orina que, a falta de recipiente de vidrio, se lle-
vaba en un calabazo. La figura símbolo en Medellín y sus alrededores
fue don José Nicolás de ViVla y Tirado, de quien. don Manuel Uribe
Angel nos ha dejado un fie:! retrato.

Era frecuente la consulta por informes. Uribe; Angel eecreiariaba
a Vibla y Tirado. Y en alguna ocasión en que éste hubo de ausentarse,
el escribiente. hizo el interrogatorio: Qué solicita usted. amigo? Una

Conferencia pronunciada por el autor, el 29 de octubre de 1971, en la Academia de
Medicina de Medellín.
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recerc, amo. Y para quién? Para mi hermano que. tiene peste ... el en-
fermo tiene sarr.o e.n La lengua? Sí, señor. Blanco, amarillo o negro?
Negruzco. Sequedad en la boca? Como de. un loro. Vómito? Mucho.
Sed? Muchísima. Delirio? Un poco prevaricado. Calentura? Mucha
causón. Vino entonces La receta: Tomará en ei día tres vasos de una
tisana compuesta con una pucha de, suero, un puño de verdolaga, raíz
de grama, borraja, cerraja, perejil, vendeagujas y espadWa, agregán-
dole treinta gotas de. nitro dulce, once gramos de sal de nitro, una
cucharada de mial de abejas y un terrón de azúcar. Por La noche le
pondrá una Lavativa de cocimiento de malrva, bledo. batatilla, tamarin-
do, cañafístula y panela"

La farmacopea era eso. Las virtudes de las plantas se conocían
empíricamente y La tradición las perpetuaba, Las más comunes eran
malva, pereiil, bbedo, malvavisco, poleo, toronjil, cerraja, yerbabuena,
naranjo, zarza, quina, eneldo... Pero los remedios de más jerorquía
el maná, el nitro, el. crémor, la miel de abejas, el ruibarbo ...

Las fórmulas, sigue contando Uribe Angel, tenían algunas has.ta
veinte plantas distintas, "de suerte. que al NJeg,ara casa era necesario
que una falange de comisionados anduviese por huertas y jardines,
por prados y rastrojos, por bosques y colinas, por cerros y por breñas,
éste en busca de la aristoloquia, aquél e.n la de La caecarela, y el otro
en indagación de 'la.zarzaparrillta. Entre tanto... el cue.rpo doméstico
quedaba íntegramente ocupado en la preparación de las medicinas.
Multitud de vasijas e.ran puestas sobre la lumbre. Aquí clarificaban
sue.ro, allí preparaban almíbar, allá hervían una tisana, acu~lá sazo-
naban un caldo, y más, aLláconfeccionaban un clisterio, Todo era mo-
vimienio y actividad, iodo ocupación y lidia, todo laboriosidad y fa-
tiga, y en cuanto al infeliz enfermo, su suerte era desastrosa: apósitos
por centenares, emplastos por decenas, fricciones, unturas, lavativas,
vomitivos, purgantes y, sobre todo, bebidas en cantidades monstruo-
sas; y tan complJicada era esa pa¡lifarmacia, que los dolientes daban
con frecuencia e,n terminar sus penas bajo la siniestra influencia de
una hidropesía".

La cirugía: Pero si así andaba la medicina, con posición social
consagrada hacía muchas centurias, qué diríamos de la cirugía que
apenas la había conquistado en algunas naciones del viejo mundo,
y que en español era tan desdeñada que. Martín Martínez, médico
de cámara de Cartas I1I, tuvo que reoaluarlo. escribiendo su apología:
(citado por Hernández de Alba) "lo que no puedo consentir es e.l-poco
aprecio que el vulgo hace de esta difícil y saluda1:>leprofesión, siendo
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1{Lmás antigua y artificios,a parte de. la medicina de la CU{Llhizo tánta
estimación Hipócrates . " que no quiso revelorla a los Ydiotae- pero,
como consiste en obras y no en palabras y e,l Ydiotismo es capaz de
decir y no de obrar, se infiere que só(lo La Cirugía es el sagrado in-
violable a donde no peneira la curiosidad. del Vulgo".

Por lo demás, eran bien exiguos los conocimientos quirúrgicos
entre nosotros: no habia una separación definida entre odontología
y cirugía propiamente dicha, de t,al manera que el cirujano ,se reducia
a extraer muelas y hacer sangrías. Como "especialista" e.n aque¡~los
tiempos don José M{Lría Upegui era experto en amputación de, brazos
y pie-rnas. No existiendo las sondas de cateterismo "toda enferme-
dad que ponía obstáculo a la emisión de Líquidos del cuerpo humano,
era mortal; e;l mal de orina sobre todas".

Ya desde 1635, al arribo de. Fray Cristóbal de Torres. {L Santa Fe
de Bogotá, llega con él, como médico suyo, Rodrigo Enríque.z de An-
drade. Con los dos, la medicina en el Nuevo Reyno de Granada da
sus primeros pasos. En eiecio, en 1636 se dicta por vez primera cá-
tedra de, medicina, en el colegio seminario de San Bariolomé, Pero
no pasan de simples ba;lbuceos esios ensayos iniciales. Para 1635 el
Colegio Mayor de Nuestra Señora del Rosario es el heredero legal,
digámoslo así, por céduia. red de Fempe IV, para la constitución de.1
Colegio "donde se e.studiase la doctrina de Santo Tomás, La jurispru-
dencia y la medicina".

Pero no hay dinero, los años pasan hasta completar casi un siglo.
Sólo el 3 de octubre. de 1733 el Rector don Fernando Antonio de Ca-

.macho y Rojas inaugura definitivamente el primer curso púbLico de
Medicina. Es su decano, por así decirlo, el Dr. Francisco Fontes. De-
finitivamente he dicho? No. Continuaron los bolouceos. Hasta que lle-
ga José Celestino Mutis que m'uestra cómo pa71ala Facultad de. Medi-
cina "sólo ha eido una ilusión de pura perspectiva la concesión de la
cátedra. No hay dotacum, y por consecuencia, incapaz de abarcar to-
das las materias de su enseñanza, origina La indife.rencia y la deser-
ción total de los pocos profesores adscritos a ella'.

A este respecto, es de la mayor importancia releer la correspon-
dencia del gaditano: cuando comenta a su Majestad ei Rey de Espaoo
la presencia de algunos médicosl~egados de la me.trópoli" salta este
párrafo sintomático de su sensibilidad social: "Así es que por enton-
ces, y principalmente en este último decenio (escribe en junio de
1801) por la residencia de otros dos profesores" don Honorato de
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ViUá y don Miguel Isla, con otros subalternos. de buena conducta, se
han mantenido bien asistidos los señores virreyes, arzobispos, tribuna-
les, cabildos, 'Comunidades y personas. principales sin haber pensado
en reclamar la necesidad de médicos más sobresalientes. Más como
el resto de la población de la capit.al y sus provincias no pueda gozar
igualmente de tan escaso beneficio, es necesario confesar que padece
mucho la humanidad en todo el reino, donde. se. halla expuesta y real-
mente acometida de los insultos de los curomderoe, charlatanes. y viejas.

Por más conocida y llorada que haya sido esta general calami-
dad, subsistirá siempre que no se le apl.ique el único remedio de
la enseñanza pública" (La capital) carece todavía de un competente
número de. médicos. y cirujanos como lo exige su numerosa pobla-
ción en el día, 11 podrá exigirlo más en adelante por la inevitable
falta de los presentes. Así se advierte. que en las estaciones de ct'(¡gu-
nas sobresalientes epidemias, especialmente las. de. disenteria, saram-
pión y viruela, fatigados y rendidos los médicos sin tiempo ni [uer-
zas pam consolar y asistir debidamente. a la muche.dumbre popular,
se entrega esta por necesidad ... a los Orenes, Altaros, Avílas y' Mu-
ñoceJsque cometen con deeenfreno sus abusos a la sombra de otras
curaciones prodigiosas que les atribuye la ignorancia" ..

La tenacidad y el genio de Mutis logran su objetivo: La real
cédufla de.l 2 de. octubre de 1801, celebra y aprueoa, ahora si dé ma-
nera permanente, la Facultad de Medicina del Rosario. Isla, Vicente
Gil de Tejada y Jorge Tadeo Lozano son los insuperables colaborado-
res de Mutis. Han corrido esoasos dos sig;Los desde el día en que Fray
Cristóbal de Torres enunció su plan de estudios médicos para el Nue~
va Reino de Granada.

EZ claustro del Rosario, que acunó la República, fue también la
matriz de donde salieron, para e.sparcirse por los cuatro puntos cardi-
nales del país, loe primeros médicos graduados. en Santa Fe de Bogo-
tá. A Antioquia Llegan (y cómo quisiera plasmar en párrafos a la me-
dida de lo que fueron la obra de cada uno de. e.llos). Antonio Mendoza,
José Ignacio Quevedo, José Maria Martínez Pardo, Manuel Vicente de

j la Roche, Fausto Santamaría, Pedro Uribe Restrepo, Alejandro Posa-
da ... Los "recetadores" cedían el paso a los médicos.

Estamos muy lejos aún de tener en Antioquia nuestra propia
Facultad de Medicina. Pero hay una vocación tal de servicio que más
de uno de. los llegados de otras latitudes se convierte en maestro.
Manuel Vicente de la Roche enseñaba medicina privadamente. (la
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gloria de su docencia es Andrés Posada Arango). Julio Escobar daba
clases de Anatomía en un destartalado cuarto y el doctor Aure:liano
Posada dictaba simultáneamente cursos. de fisiología y patalogía. La
memoria de Uribe Angel y la de Andrés Posada Arango me perdonan
que altere el orden de preeminencia, que me retire un poco al rincón
donde no Ileque aún el fulgor, que todo iluminan, de su avasa1fladora
presencia en las ú,ltimas décadas del siglo pasado, cuando de la me-
dicina en Antioquia se trata. Evocaré antes. a aqud que el primero
de los nombrados llamó "Padre. del Pueblo, "uno de los más eruditos
y eminentes sabios de Colombia".

José María Martínez Pardo" que tales calficativos mere:ció del en-
vigadeño, cautiva por la extensión de sus conocimientos, por la mul-
tipliciOOd de. sus actividades, pero sobre todo, por el sentido heroico
de la caridad.

Yo no sé si la anécdota es. cierta, o si surgió precisamente de su
vida tan fielmente ceñida a esa virtud teologal. En todo caso, cuenta
algún cronista que. como no fue escogido, como se eeperaba por sus ex-
celencias de estudiante, para ir a Bogotá en representación de su ciu-
dad a recibir las enseñanzas que en aqu~l entonces eran la obsesión
del General Santander, hubo de. resiqnarse, dada su pobreza, a quedar-
se en su terruño. Fue cuando su abuelo, éste sí acaudalado, le dio" con
la oferta de su ayuda, esta recomendación: "Inclínate al estudio de la
medicina, para que. durante tu vida sirvas sin remuneración alguna
a los enjermoe de esta ciudad:'. Lleqado a Bogotá es, a los veinte años,
profesor de la Universidad Central -resultado de la fusión de San
Bartolomé y el Rosario-. Se. gradúa en medicina 11 regresa a Santa
Fe de Antioquia, Pero, convencido de que, como él mismo escribiera,
"no es permitido en un siglo y en un país como el nuestro, dejar un
varón sin cultivo pues no ee para él solo, es para el país que se de-
ben cultivar las facultades", no vacila en duplicarse: No hay maestros"
porque. el presupuesto no alcanza para pagarlos. Martín.ez Pardo es
maestro de escuela y médico a la vez. Un poco más tarde., Vice-Rector
del Seminario de Antioquia, dicta, gratuitamente también, las cáte-
dras. de Matemáticas, Filosofía y Medicina. Igual que. en Medellín con
de la Roche Escobar y Posada, en Santa Fe de Amtioouia; Martín.ez
Pardo dá una preparación, de emergencia pudiéramos decir, que per-
mite. al menos suplir la falta de enseñanza médica oficial. En los Ana-
les de la Academia se Iee por allá, en una nota sobre. ell doctor Juan
Villa y ViUa: "discípulo aventajado del doctor José María Martínez
Pardo, siguió con él estudios de medicina con notable aprovechamien-
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to, y eszo e.n tal manera que cuando más tarde se halló con medios su-
ficientes para soLicitar la investidura de doctorado, se trasladó a la
capital de. la República. .. en donde presentó uno de los más lúcidos
exámenes" .

Martínez Pardo es arrastrado a la arena política. "En sus arengas,
anota alguien, no dice una palabra inútil!'. Diputado, representante,
senador (no hay de qué asombrarse pues en aque.1Jostiempos lo: pro-
porción era inversa: Esos cuerpos e,ran respetados porque la mayoría
de sus miembros eran reepeiablee), Gobernador de Antioquia .•. Ami-
go íntimo de Mariano Ospina Rodríguez y de Florentino González,
no los acompaña en la conjura de. septiembre contra el Padre. de la
Patria. Y el 7 de marzo de 1849, 'Cuando un voto contra conciencia
"para que el congreso no sea asesinado" decide. la eieccion, Martín.ez
Pardo se. mantiene erguido: y da su voto por el candidato de sus con-
vicciones.

En el ejercicio de. su profesión fue la caridad su seno caracterís-
tico. Uno de los favorecidos por su eficiencia profesional Le da $ 600.
Inmediatamente los, reparte por igual a un almacén para que provea
de tale.s a los pobres y a una botica para recetas a los menesterosos.
En uno de sus viajes de. regreso de Bogotá en el camino de Guaduas
encuentra un pobre enfermo que desjallece de debilidad. Martínez
se apea del cobollo, lo cede al enfermo y e,n Guaduas lo examina, le
[ormula yle costea el valor de la receta. No es cierto que. a la mente
acude una parábola que, para enseñar quién es el prójimo, comienza:
"Un hombre bajaba de Jerusalén a Je.ricó ... ?

Llegado a la ancianidad, la pobreza material es su corona de
gloria. Tanto que en MedeHín circula un impreso en que se reclama por-
que en Santa Fe de Antioquia padece. estrecheces un constante benefac-
tor de los desheredados. Y en el decreto del Obispo d Antioquia, Mons.
Jesús María Rodríguez se lee uno de los, considerandos: "Que (el doctor
Martíne.z Pardo) ha llegado a la ancianidad colmado de tantos mere-
cimientos, sin los recursos necesarios para su subsistencia, porque
también ha sobresaldo por su desprendimiento y abnegación ... ". Le
af',igna al doctor Martínez Pardo $ 50 mensuales.

Su muerte. llenó de luto a los humildes de toda Ia región, prueba
inequiuoca de lo que fue para ellos. "Modelo de virtudes y de cien-
cia", lo proolamó la Academia de Medicina de MedeUín. José María
Martínez Pardo hace honor a Antioquia, hace honor a la medicina y
hace honor a la humanidad.



Semejante a Martínez Pardo como prototipo de la caridad, con
acopio abundante de conocimiento de los ciáeicoe, no contaminado
como su maestro en el ajetreo político, Pedro Dimae Estrada fue en.
MedeUín ei más acatado, el más querido, el mejor consejero de cuan-
tos -y fueron -muchos-:-, briDlaron en los últimos decenios de.l siglo
pasado. "El médico de los pobres" como lo r{¡am,ÓUribe Angel, era
además, en frase del mismo "el razonador más poderoso en cuestio-
nes medicinales". De un certero criterio y de lógica inexorable, el
ascendiente que ejerció entre sus colegas. erc, pues, explicable. Su
nombre como médico resistió el embate de los años, que es el signo
inequívoco para distinguir lo auténtico de lo falsificado. No limitó
su actividad a un sólo sector social. Del pordiosero al opulento, de
la choza más humilde hasta la morada del más rico, e~ apóstol de la
medicina se consagró a servir al enjermo, "Pudo llegar a ser opu-
lento y murió pobre". A tal punto que Uribe Angel expresa en su
oración fúnebre sobre Dimas, Estradtt que "espera que. las demosira-
cione.sde un pueblo reconocido enmendarán generosamente la precaria
situación en que los huérfanos han quedado".

Las honras fúnebres de Dimas Estrada [ueron. su apoteósis. El
solo hecho de que loe artesanos se hicieran cargo de todos los detalles
de.l funeral, dá la medida de su anclaje en el alma popular. Y don
Fidel Cano, curtido en luchas políticas, conocedor de los hombres,
pudo escribir que "jamás se había visto aquí nada semejante a lo que
ahora ha pasado: Nunca la sociedad ente.ra se hab.ía reunido con tan
sincero y vivo interés en torno al lecho de un moribundo... y obre-
dedor de ningún féretro se han juntado, más espontáneamente ni C07l

más cierto dolor las closee, los gremios y los partidos... El encar-
go que él llenó santamente en la tierra fue el de batalLar con el dolor
ajeno".

Pe.ro si Martínez Pardo y Dimas Estrada trascienden como ejem-
plo de médicos-apóstoles capaces de darse totalmente, en cada momen-
to, a cada enfermo, no importa la eecala social en que esté colocado,
Manuel Uribe Ange.l es, sin discusión, e.l padre de la medicina en
Antioquia. Por suerte para nosotros, los precursores médicos tuvie-
ron el oalor de, afrontar, al dejar constancia escrita de sus conoci-
mientos, el juicio de la posteridad; Qué importa que en determinados
casos estuvieran errados. Qué importa que a la luz de los conoeimien-
tos actuales hayan sido revaluadas tantas hipótes,is a cuyos pies acu-
mularon montículos de pruebas nuestos abuelos de, la medicina. Para
juzgarlos, sigamos el consejo de Murray: "Tomemos como patrón el
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eepiritu. ante ~l cual la cosa realizada vale- menos que la calidad del
espíritu que la realiza; que dá menos importancia a la suma de los
conocimie.ntos adquiridos que al amor del conocimiento mismo ... ".

y~ sé que en el curso de esta conierencia cometeré.omieumee im-
perdonablemente. voluntarias, porque no se trata de escribir biogra-
fías., sino de definir el papel que, por el impulso que. le imprimieron,
jugaron ciertas vidas e.n la génesis de nuestra propia medicina. Ma-
nuel Uribe Angel y Andrés Posada Arango colman a plenitud los pri-
meros años de, nuestra infancia médica. Casi podríamos decir que no
hay problema, de los que agitaron aquellos primeros tiempos. de orga-
nización, e,n que no hubieran actuado como consultores obligados. Des-
de la ubicación y condiciones higiénicas de una carnicería, hasta el
estudio dell sitio adecuado para un leprocomio. Desde la necesidad de
un acueducto, hasta el planteamie.nto urgente de la profesión de mé-
dico leaieia, en una época en que la just,icia" a falta de. médicos ex-
clusivamente a esa rama dedicados, los reclutaba a la fuerza para la
práctica de una necropsia. Desde la previsión, ya cumplida, de Ia ca-
tástrofe que sería la, tala irresponsable de los bosques, hasta la des-
cripción apocalíptica de un invas.ión de langosta, Y, por sobre todo,
y Uribe Angel como paradigma, el otro distintivo de aquellos hom-
bre fue, su generosidad intelectual, su ausencia de cicate:ría en ei elo-
gio de quien sobresalía del nivel común.

Un día, quienes todo lo tenían porque. eran los únicos con cono-
cimientos. médicos sistemáticos coronados legalmente con diploma de
Universidad, se dedican a luchar porque Antioquia tenga su propia
'Facultad Médica. No los guía el pru1'ÍtO de rivaUzar con la capital.
Los anima la certidumbre de que la profesión se enaliece en los claus-
tros; depura, actualizándolos, los conocimientos; crea la necesidad de
un esfuerzo consiomie de superación; es manantial inagotable de in-
vestigación; permite -obligando así a la agudeza diagnóstica-- con-
frontar la clínica con la patolOgÍa; se irradia en beneficio, pues, de
la 'comunidad. Piensan en tantas esperanzas que se frustran cuando
hay innumerables jóvenes de gran capacidad intelectual impedidos por
su pobreea para hacer eetudios en Bogotá, y mucho menos en el ex-
terior. Y encuentran que sus anhelos tienen resonancia en otra mente
de excepción, que dejó huella imborrable e.n los anales de nuestra
historia: El doctor Pedro Justo Berrio, entonces gobernador de Antio-
qua. Nace así el decreto orgánico de. 14 de diciembre, de 1871 que
junto con la Escuela de Artes y Oficios incorpora a la Universidad
de Antioquia los. de Medicina e Ingeniería. No hubo entre nosotros



la transición escalonada de. España a Francia, como en Santa Fe de
Bogotá. Como para 1871 muchos de los nuestros se habían especiali-
zado en París, la medicina francesa se impuso desde. el comienzo.

Uribe Angel ve satisfecho ya el deseo que expresara cuando es-
cribió que "la experiencia de los primeros médicos, reunida a ·las ideas
jóvenes y exactas de los recién llegados, e.stá formando alianza para
dar una nue:va y ventajosa fisonomía a los estudios profesionales. Eso
Explica el PO?' qué una corporación incipiente de, médicos que ni aún
ha logrado reunirse en un centro académico conduce con honor la ban-
dera que, le es propia".

Fundada la Facultad de. Medicina, el envigadeño incansable va
más allá todavía. Advierte la necesidad de un ce.ntro en que los te-
mas médicos sean tratados a nivel de projeeoree; En donde, dándose
los principios por sabidos, se abra paso a la doctrina, si así podemos
decir. En donde la eeieccura di énfasis, a los pronunciamientos, con-
virtiéndola en centro obiiaado de consulta a las autoridades en
caso de calamidad pública. Me supongo que el paisanaje lo favorecía.
y la receptividad del general Marceliano V élez, gobernador de Antio-
quia, capta la importancia de organizar en sociedad permanente el
cuerpo médico de la ciudad. Más clarividente el ge.neral Vélez, la
Academia de. Medicina de Medellín precede en casi cuatro años a la
Nacional creada por Ley 71 del. congreso de 1890, que transformó en
Academia la Sociedad de Medicina y Ciencias Naturales. de Bogotá.

y cómo es de e.xcitante la consulta de los Anales de esta Acade-
mia nuestra. Cómo se presta su lectura no sólo para el aprendzaje,
para el estudio de. la evolución de los conocimientos, sino para la be-
nevolencia ante la persieiencio: de ciertas vanidades, y la honradez
científica de quienes van doblegándose ante. los descubrimientos que
echan por tierra el edificio de sus teorías. Apenas en los albores de
nuestra institución, Andrés Posada Ara,ngo escribe sus "Consideracio-
nes sobre los efluvios telúricos", en donde sienta que. el suelo de los
paieee cálidos, más o menos húmedo, y que contiene restos de origen
vegetal, exhala emanaciones que, como las de las ciénagas, contienen
el germen productor de la afección intermitente. Ese germen morbí-
[ico penetra a nuestro organismo por el aparato respiratorio con sólo
pasar a inmediaciones de los pantanos,... Que debe notarse que du-
rante el día los efluvios, arrastrados sin duda por el vapor que. el calor
solar enrarece, se encuentran en regiones eleuodae de. la atmósfera,
lo que hace que en horas de sol puedan oieitaree casi impunemente
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aquellas localidades pantanosas"cuando casi seguramente se. experi-
me.ntarán sus malos efectos al fin de la tarde o en las primeras horas
de la noche". Para 1893.. Juan de DiosCarrasquiLla, que ya supe,ró en
parte· la teoría de los efluvios, gases mefíticos, emanaciones palustres,
habla ante ei primer Congreso Médico Nacional de Medicina, enBogotá,
y expone cómo Laverán ha descubierto 14 años antes el organismo que
enge.ndra la enfermedad en la sangre del palúdico. Pero CarrasquiLla
(concesión a las, creencias imperantes?) aún cree que se ad.quiere
el paludismo por introducción a las vías digestivas de los "medios"
(sic) en que puede existir este parásito al estado de espora" .

.Pero poco a poco se va abriendo paso la verdad. Meses después,
Posada Arango anota que "hay autores, como el italiano doctor Grossi,
que dicen que sin anopheles no hay paludismo". No somos nosotros
tan exclusivistas; creemos que. pueden adquirirse tales fiebres, por sólo
respirar el aire de la noche en esas localidades; por tomar malas
aquas" (como Se ve, paludismo, tifoidea yparatifoidea se confundían
a! parecer): Pero cuando en 1909 pub'lica sus "Estudios Científicos"
está ya rendido a la evidencia: los amopheles desempeñan un papel
importante en la salubridad de las regiones palustres, pues está de-
mostrado hoy que son agentes activos, sino únicos. de la transmisión
de las fiebres palúdicas, inoculando los hematozoarios por medio de
5US picaduras". La biología del parásito explicaba el horario de adqui-
sición de la enfermedad.

Más prontame.nte que en el caso del paludismo, es la rectifica-
cwn con respecto a la Anquilostomiasis. Con el título de TUN TUN
había publicado un artículo e.n el Dictionnaire Encyclopedique des
Sciences Médicales, de París. "Cuál setrá la causa del tún tún- -se
preguntaba-. La influencia de las malas aguas usadas para bebida
en las localidades en que. reina la eniermedad, turbias y gredosas".
"Por eso había yo ereido que la arcilla era la causa de. la enfermedad,
sin entrar a decidir ei aquella obraba directamente sobre. los glóbulos
sanguíneos, destruyéndolos, o indirectamente, trastornando y pervir-
tiendo las funciones digestivas". Pero cuando regresa a Antioquia,
cuenta él -miemo Posada ATango, ei examen cuidadoso de algunos
cadáveres de tuntunientos le hizo re.conocer, en 1872" que la cau-
sa erc la que Griessigger señaló paTa la clorosie de Egipto: El
duodeno, estaba cubierto de innumerables anquilostomas sobre todo
hembrae. Y, ahora sí (son sus palabras) como el fin principal de todo
estudio médico debe ser alcanzar la curación de las enfermedades o pre-
ccuerse de ellas ... formula los principios fundamentales del tratamien-



to que a-¡¡nsiguen vigentes: impedir la entrada de íos omquiiosiomas,
destruírlos o provocar suexpuls.ión, reponer las pérdidas sanguíneas.

Uno de los más apasionantes temas que pueden verse en los Ana-
les (Tomo ll, 316-319), son los informes médicos sobre las. llamadas
"Epidemias de Junín y La Hermosa", Uribe Angel y Manuel V. de la
Rocheexaminan a dos mineros de las cercanías de Cruces de Céceres,
y estudian el informe rendido por el "jefe de los Es.tablecimientos (sic)
que no es médico. Los síntomas: inapetencia, estreñimiento, molestia
epigás'trica,abatimiento moral, debilidad en las piernas, luego hincha-
zón de. las mismas, vespertina al comienzo, pero rápidamente genera-
lizada. Muerte a corto tiempo. El informe del señor Francisco H. Parra
insiste en el estado de las aguas, en que las acequias están limpias,
etc., en seguimiento posiblemente de la idea de la naturaleza hídrica
d la enfermedad. De acuerdo con ella, Uribe Angel y de la Roche. re-
comiendan hervir el agua para beber. Si ya se la ha ingerido, copita
de buen. ron Con quina al almuerzo y a la comida. Tónicos como la
poción de Jaccoud (a base de quina, coñac y Burdeos), alimentos co-
mo leche, y en especial carne de. res, preparaciones de trigo de maíz y
a.limentos nutritivos ..•

Lo curioso es que dos meses después, y en el mismo año de 18881

el doctor Juan B. Tamayo que vivió un año e.n Cruces de 'Cáceree,
descrioe deede Anorí, con precisión seanioloqica, ya que es médico, los
síntomas, y hace el diagnóstico correcto de la erdermedad: beriberi,
con otras observaciones muy importantes a la luz de, los conocimien-
tos actuales: las bebidas alcohólicas son poder.osas causas predieponen-
tes (piénseseen el alcohólico no alimentado), pero insiste, de acuerdo
con la época, en que la causa específica eeté: en las aguas.

Lo más importante, y que deseo subrayar, es que en junio de ese
mismo año, tres meses después del informe de Uribe Angel y de la
Roche rinde el suy.o sobre las informaciones de Tamayo, el doctor Julio
Restrepo: Acepta' el diagnóstico de beriberi, pero se aparta totalmente
de la teeiede que las aguas sean la causa. Anota el hecho capital de
que el tiempo en que más casos de beriberi se presentaron, en aquella
región hubo escasez de legumbres y los trabajadores estuvieron so-
metidos casi exclus.ivamente a carne y chocolate. Casi todos los ata-
cados eran peones de los que ganaban menos jornal y no podían ali-
mentarse con .otra cosa que con la ración que se les daba, al paso
qUe los empleados y todos aquellos que podían variar su alimentación
agregando a 'ella leqwmbres, gozaban de inmunidad; y los que. una
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vez atacados se alejaban a puntos en donde la alimentación podría
ser variada, curaban pronto y radicalmente.

El doctor Restrepo había leído el artículo sobre beriberi de Le
Roy de Mericourt en el Diccionario Enciclopédico, en que se me.nciona
el hecho observado en los barcos de pasajeros: los mal alimentados
sufrían la enfermedad, y e.n cambio ealieron. ileeoe los bien alimen-
tados, a pesar de que unos y otros bebían de la misma agua. Según
ésto, queda demostrado, dice Julio Restrepo; que la verdadera causa
del beriberi está en la alimentación insuficiente, no en cantidad, sino
en calidad.

Así, por el estilo. ee cautivante la revtswn, uno por uno, de los
Anales de esta Academia. La constancia de sus fundadores. La honesti-
dad. Su devoción a las glorias de la Patria. Ellos que ayudaban a re-
construírla, cada vez que los políticos 'la despedazaban. "Los labora-
torios, escribía Uribe. Angel, nos llegan con la paz y se nos van con la
guerra". La brecha que va abriendo la muerte en los primeros cuadros
dirigentes. La reiterada admonición a los médicos: en el umbral de
~:u cegue.ra física, y electo Preeulenie Honorario de la Academia, Uribe
Angel, decía: "Advertid a los discípulos que la medicina es asunto de
('mor y caridad ... Pero eso no quiere decir que, los afanes y desvelos
del médico... no tengan derecho a justa remuneración, porque en
realidad hombres rodeados de, .obligaciones... bien necesitan poseer
medios bastantes para dese.mpeñar dignamente sus deberes... Pero
que no olviden que en la superposisión de Las capas eociales, debajo
de los opulentos están los simplemeniee ricos; debajo de éstos los de
medianos haberee; siguen los artesanos a éstos los obreros, y, en últi-
nto término, los pobres de solemnidad; y que mediten que para estos
últimos hay hambre que atormenta, desabrigo que enierma, tristeza
que aniquila y escasez absoluta que mata. A estos últimos deben de-
dicar sus cuidados con el mismo esmero con que los consagren a los
favorecidos de la suerte".

Un día, por benevolencia del más allegado de sus familiares, ca-
yeron e~ mis manos algunas de las pocas cosas que dejó escritas Joa-
quín Arie,tizábal, ese forjador de generaciones médicas que honran
d país y me, encontré una frase que me impresionó. La pr.onunción en
el discurso de, homenaje al doctor Gil J. Gil, sucesor en la cátedra de
Cirugía de quien, el último de esta conferencia, voy a hablar: " ... y
llegó un día (tenia que llegar y qué bien lo recuerdol) en que al fasti-
dioso estado ... de actitudes sin sagacidad, sin inteligencia y sin eindé-
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reeis, se sumaba el dolor sin consueio de ta pérdida irreparabLe del
no superado ni siquiera alcanzado profesor Montoua y Flórez ". _

No tuve la sue.rte de conocer al titiribiseño. Lo busqué en los
Anales. Y allí pude calibrar su intelecto, porque dejó constancia de
su labor. Es el primero de quien se encuentran estadísticas bien Ile-
vadas en su Servicio de Cirugía del Hospital San Juan de Dios ...
Mes por mes, durante varios años, aparece allí la extraordinaria mul-
tiplicidad de sus intervenciones y de sus re.sultados: desde la estrechez
uretral blenorrágica, hasta el cáncer en la raíz de la lengua; desde el
tumor maligno del ovario, hasta la catarata; desde. el neurinoma del
cnteorazo, hasta la anquilosis de la rodilla; desde el épulis. del maxilar,
hasta el sarcoma de la región parotídea. Toda la gama de la cirugía
general. Y me encontré también su e.stupenda conferencia inaugural en
la Nueva Sala de Operaciones del Hospital, maravilloso compendio de
asepsia y antisepsia, de reglas prácticas para cirujanos, ayudantes,
oneeteeietos, enfermeras.

y algo más, que va mostrando cómo de hito en hito, de fracaso
en fracaso, van siendo modificadas las fallas iniciales de los estudios
médicos: la separación que él pedía, no sólo física sino en eJ tiempo,
de las cátedras de Cirugía y Patoloqia (ya en la distancia se prea-
nunciaba la figura de Alfredo Correa Henao). Me encontré, además,
que.gracias a este ejemplar profesor, a nuestra Facultad se vertieron,
sin cicatería, sin eqoiemo, todos los conocimientos en boga entonces
en la Ciudad Luz. En sus conjerenciae de Bacteriología, que con él
entra por vez primera, y de manera sistematizada, en el pénsum de
estudios, enseña a buscar, y a hacer las. preparaciones, la bacteria, et
parásito, el hongo. Llamado por el General Reues, --aquél gran colom-
biano que nos. dio tántos decenios de paz, tánto de progreso organi-
zado y que abandonó el poder con las manos vacías-, Montoya y Fló-
rez se traslada a Agua de Dios. Y como de todo lo que. hace queda
su huella, de esos años sale su obra "La Lepra en Colombia", que
condensa cuanto hasta entonces se conocía de la enfermedad. Lo mis-
mo cuando preside la Academia Antioqueña de Historia, su paso es
marcado por contribuciones de. excepcional calidad, como cuando hace
el estudio de ciertas tribus indígenas.

Redactor de la Revista de la Academia, sus Crónicas tienen acier-
tos estupendos y pr.ofecías cumplidas.

E:r¡, julio de. 1903 escribe: ., .Si los yankees hacen el. canal, pro-
gresaremos tánto y aprovecharemos más si éste se hace por Nicara-



Señor Presidente de la Academia de Medicina: Bien sé que al en-
come.ndarme la grata y honrosa misión de llevar la palabra esta noche,
tu.vo usted la creencia, y yo la pretensión, de que diría algo a la al-
tura del homenaje que se le rinde a la Facultad de Medicina en su
centenario, reflejo como son la una de la otra. Fue atrevimiento de
ignorancia haber aceptado. Cuando me dí a la obra, cuando, asombra-
do, de.scubría el por qué de la admiración que en su tiempo suscita-
ron tántos hombres, y cuando a los suyos sumé otros. nombres injus-
tamente olvidados, o tan próximos en la muerte que la amistad dis-
torsiona la perspectiva; cuando del acta al libro, del archivo familiar
al de historia, iba captando en su conjunto el proceso que fue. del
curandero al herbolario, de éste al médico de familia, del autodidacta
al unioersiiario, de Don José Nicolás de Villa a Andrés Posada Aran-
go, del balbuceo a la cátedra, advertí mi impotencia. Tardé tánto en
comprenderlo, que al darme cuenta de mi fracaso consideré más ho-
nesto, puesto que yo tuve tiempo para prepararme, asumir la respon-
sabilidad de no haber dicho lo que se esperó que diría. Gracias a todos
por su paciencia!

gua que por Panamá... y los americanos no rzos amagarán con una
anexión directa o indirecta como en Tejas, el honor de hacemos un
canal en territorio colombiano, porque Panamá, a los pocos años de
funcionamiento del canal, se anexará directa o indirectamente, opón-
gase quien se opusie.re, pues éste es el corolario forzoso de, esta clase
de negocios". Y bajo el título de La Apendicitis Crónica de Colombia,
escrito en agosto de.l mismo año: "Panamá es para Colombia una ver-
dadera apendicitis crónica, para la cual los yankees han propuesto, a
guisa de opio calmante, la exigua cantidad de diez millones de dólares;
esto por supuesto sin que. ellos dejen la idea de una extirpación radi-
cal en el momento oportuno: o sea la PANAMECTOMIA". Menos de
tres meses después, la traición de Huertas hacía creer a los paname-
fíos que el suyo era un pueblo soberano!

Pero con todo y su yankofobia no incurrió Montoya y Flórez en
un chauvinismo ridículo ni oportunista: Enamorado de Francia, dis-
cípulo de Doyen, no fue impe.rmeable a cuanto de bueno hay en la
nación norteamericana. Si no sucumbe a los hechizos del Nueva
York de antaño, en la Clínica Mayo revalúa conceptos. Y no vacila
en traer a Colombia nuevos conocimientos que darán nuevo impulso,
también, a la Cirugía. Como Uribe Angel, como Posada Arango, como
de la Roche, se equivoca más de una vez. Y de tumbo en tumbo no es
como la ciencia da el salto a la cúspide?
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INFLUENCIA DE LA GLANDULA TIROIDES SOBRE LA FUNCION RENAL

LIC. ELSIE OLAYA ESTEFAN #.'

Quizás la primera demostración experimental de la participación
de la tiroides en la función del organismo corresponde a Schiff, quien
('D 1858 realizó la primera tiroidectomÍa. Pero los primeros conocimien-
tos sobre la función tiroidea resultaron del estudio, en el hombre,
del mixedema espontáneo, observación hecha por Gull, en 1873 (1)
y que corresponde al mixedema post-operatorio de Reverdin (1882),
(2), o caquexia extrumipriva de Kocher (1883). (3)

En 1891, Murray (4) y Fenwick (5) reportaron, independientemen-
te, la acción diurética de los extractos tiroideos consecutivamente
a su aplicación a diferentes especies de animales. Posteriormente,
diversos autores (6, 7, 8, 9, 10), demostraron, en el hombre y en
algunos animales, que la administración de tiroides desecada pro-
duce diuresis. Brull (11, 12), confirmó experimentalmente la acción
diurética de la tiroxina en perros con circulación cruzada. Byrom, en
1934 (13), demostró que en las personas normales el exceso de lí-
quido excretado por acción de la hormona tiroidea contenía más po-
tasio que sodio y que por lo tanto presumiblemente provenía de fuen-
tes intracelulares; en el mixedema en cambio, el líquido contenía
más sodio que potasio y se podía inferir que su origen principal era
el líquido extracelular.

Además, otros investigadores afirman que la administración de
tiroides desecada (14, 15, 16, 17), así como el aumento de secreción
de la hormona tiroídea, en el hipertiroidismo (18), produce exage-

• Profesora Auxiliar, Departamento de Fisiología, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia.
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ración de la poliuria en sujetos con diabetes insípida, mientras que
la tiroidectomía da origen a efectos totalmente opuestos (19-20-21-22).

Hlad y col. (23) y Ford y col. (24), han reportado que la fun-
ción renal general representada por el transporte máximo del Para-
aminohipurato de sodio (PAH) , se halla aumentada en sujetos con
tirotoxicosis. Mackay y Sherrill (25), encontraron que la función
renal decrece en pacientes con hipotiroidismo mientras que aumenta
en aquellos con hipertiroidismo. También, la tiroides o sus extractos
aumentan la filtración glomerular (26, 27, 28, 29), el flujo plasmá-
tico renal efectivo (30), así como la capacidad tubular de reabsor-
ción de glucosa (31), además de modificar la efectividad de la hor-
mona vas opresora para controlar la absorción renal tubular de agua.
(32) .

En algunos casos de tirotoxicosis la filtración glomerular no se
modifica (33), disminuye (34) o, por el contrario, aumenta (16). Sin
embargo, la tiroidectomÍa disminuye la filtración glomerular y como
consecuencia, la excreción de sodio también decrece (35-36-37-38).

Leaf y Col. (39), han postulado que el aumento del flujo urinario
observado consecutivamente a la aplicación de tiroxina se debe al in-
cremento de la excreción de solutos por la orina.

Handley (40), atribuye las respuestas observadas en el riñón a
procesos metabó1icos que influyen en el nefrón, en lugar de ejercer
un efecto específico en los sistemas enzimáticos tubulares. A su vez,
Epstein y Rivera (41), al examinar la capacidad renal de concentra-
ción en pacientes con tirotoxicosis encontraron que no había deterio-
ro alguno, mientras que Wijdeveld y Jansen (42), reportaron daño
temporal en la capacidad renal de concentración en el hipotiroidismo,
como consecuencia del aumento del débito cardíaco que incrementa el
flujo de sangre en los vasos rectos y limita La eficiencia del me-
canismo de difusión por contracorriente. Weston y col. (43), sugieren
que debido al cambio en la utilización de oxígeno en el hipertiroidis-
mo, se limita el mecanismo de transporte de sodio que es el responsa-
ble de la función de contracorriente en el asa de Henle.

No obstante disponer actualmente de abundante información acer-
ca de la participación tiroidea en la función renal, resulta evidente que
la relación entre la glándula t.iroides y la capacidad funcional renal
en el manejo de los electrolitos sodio y potasio, requiere aún demos-
tración experimental lo cual constituye el propósito primordial de
este trabajo.



MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se realizó en 12 ratas Wistar machos de 4
meses de edad aproximadamente al comienzo del experimento, cuyos
pesos corporales iniciales se hallaban entre 150 y 200 gramos.

Las ratas eutiroideas seleccionadas fueron sometidas a control pe-
riódico de peso, medición de la tasa metabólica basal y' balances de
sodio y potasio. Las mismas pruebas se repitieron en las ratas, después
de practicárseles tiroidectomía total.

Las ratas fueron colocadas en jaulas metabólicas para facilitar
la recolección de muestras de orina y controlarles la dieta. Por la
facilidad para determinar su contenido en sodio y potasio y para po-
der medir la cantidad ingerida y excretada diariamente, se prefirió
dar a las ratas una dieta consistente exclusivamente de leche.

La medición de la tasa metabólica basal se hizo según el método
descrito por D'Amour y Blood (44), con ligeras variaciones: básica-
mente se refiere a la determinación del tiempo que necesita una rata
para consumir una cantidad conocida de oxígeno. El sistema compren-
de: un desecador que es llenado en su parte inferior con una solución
de hidróxido de sodio al 5% para absorber el anhídrido carbónico
espirado; un quimógrafo y su tambor para registrar el consumo de
oxígeno; un sistema de conexiones entre el quimógrafo y el deseca-
dor; una jeringa de 30 c. c. para inyectar aire al sistema y un mar-
cador de tiempo. Para determinar el consumo de oxígeno, los apa-
ratos deben ser primero calibrados; una vez que el desecador se llena
con la solución de hidróxido de sodio a la temperatura ambiente,
y que el tambor está ajustado, se inscriben las líneas que indican el
tiempo transcurrido desde que se empieza hasta que se termina de
consumir la cantidad conocida de oxígeno. Se procede luego a hacer
los cálculos de acuerdo con el peso del animal y los cambios de tem-
peratura registrados durante la medición.

El procedimiento empleado para determinar el balance de los
electrolitos, consiste en determinar las cantidades de sodio y de po-
tasio ingeridas y excretadas por períodos de cinco días. Durante este
tiempo los animales ingieren aproximadamente 100 gramos diarios
de leche en polvo disuelta en agua, cuyo contenido en sodio y potasio
es conocido. Se hicieron dos balances antes de la tiroidectomía y dos
después, con control de peso entre cada uno de ellos. Los análisis de
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sodio y potasio fueron hechos con un fotómetro de llama, éoleman
modelo 21, de acuerdo con las técnicas usuales descritas en el manual
del aparato (45). Los datos de los balances electrolíticos son expresa-
dos de la manera convencional, corno cantidad ingerida menos can-
tidad excretada de cada ión.

Para efectuar la tiroidectomía, los animales se anestesian pre-
viamente con pentobarbital sódico (Nembutal) a dosis de 30 mg. por
kilogramo de peso corporal por vía intraperitoneal. Se hace una inci-
sión ventral a lo largo de la línea media, en la piel del cuello, sepa-
rando las glándulas salivares y los músculos esternohioideo y digás-
trico, para llegar a la tráquea y exponerla cuidadosamente. La glán-
dula, que se observa como una estructura bilobulada de color rojo
intenso, a veces un poco posterior y unida generalmente por un pe-
queño itsmo, se diseca y se extirpa en su totalidad. La hemorragia
se contiene por comprensión con algodón y se procede a suturar los
músculos y la piel.

Los balances post-operatorios de sodio y potasio, se efectuaron
iniciándolos a los 30 y 40 días después de la inter ención quirúrgica.

RESULTADOS

En el cuadro NQ1, se muestran los resultados de los balances de
los electrolitos sodio y potasio que se obtuvieron en 12 ratas norma-
les y luego hechas hipotiroideas por extirpación quirúrgica de la glán-
dula. Estos balances están expresados en miliequivalentes por litro y
se determinaron cono.ciendo la cantidad ingerida y excretada de cada
ión por períodos de cinco días. De esta forma, los valores que apa-
recen en este cuadro representan en realidad la cifra retenida por cada
animal durante el tiempo de las pruebas y muestran las modificacio-
nes .que se presentan después de la tiroidectomía posiblemente atri-
buíbles a la falta de acción de la tiroxina.

La rata 9, no se tuvo en cuenta en los balances post-operatorios,
porque consecutivamente a la intervención quirúrgica presentó anuria
prolongada y días después murió.

Para facilitar la comprensión de los datos y visualizar mejor los
resultados que se obtuvieron, se prefiere que los valores que se ex-
presan en miliequivalentes por litro, aparezcan reducidos a porcen-
tajes de retención para cada íón,
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CUADRO NQ 1

BALANCE DE LOS ELECTROLITICOS Na Y K EN RATAS
EUTIROIDEAS y DESPUES DE SOMETIDAS A TIROIDECTOMIA

EUTIROIDEAS

Primer Balance Segundo Balance
(mEqjL) (mEq(L)

Na K Na K
Rata NQ 1 2.540 2.145 2.016 2.487

2 1.861 3.851 1.220 4.021
3 2.005 3.434 1.697 2.889
4 1.898 3.009 1.703 3.010
5 1.256 2.271 1.408 2.905
6 1.110 3.149 1.188 3.280
7 0.887 2.476 0.839 2.736
8 2.040 3.438 2.038 3.765
9 1.043 2.447 1.178 3.611

10 1.809 3.230 1.531 4.333
11 1.115 2.044 1.157 2.504
12 1.209 2.575 1.274 3.351

TIROIDECTOMIZADAS

Primer Balance" Segundo Balance**
(mEqjL) (mEq/L)

Na K Na K
Rata NQ 1 3.575 5.730 5.635 10.413

2 3.578 5.995 4.831 9.357
3 6.904 7.768 5.644 9.538
4 3.611 5.788 4.200 8.700
5 4.156 5.953 3.671 8.826
6 3.368 5.704 4.045 8.784
7 4.524 6.157 5.440 10.002
8 3.622 5.998 4.542 9.117
9

10 4.762 6.666 4.838 8.945
11 3.587 6.180 4.057 8.164
12 4.993 5.866 3.900 7.650

,~ Se hizo a los 30 días después de la intervenciónquirúrgica.
** Se hizo a los 40 días después de la intervenciónquirúrgica.



Sodio: En el cuadro NQ2, se muestran los porcentajes de reten-
ción para el sodio. Se puede apreciar que la cantidad de ión que re-
tiene cada rata en el período preoperatorio durante los dos balances,
no presenta modificaciones significativas mientras que después de la
tiroidectomía los valores registrados son muy altos. Esto haría supo-
ner que algunos mecanismos que intervienen en la eliminación renal
de los electrolitos han sido afectados,y como consecuencia la cantidad
de sodio que aparece en la orina de las ratas tiroprivas es menor que
la que aparece en las ratas intactas.

CUADRONQ2

PORCENTAJES DE RETENCION DE sonro

EUTIROIDEAS HIPOTIROIDEAS
ler. Balance 2? Balance ler. Balance 2? Balance

% % % %

Rata NQ 1 32.48 28.23 29.79 43.34
2 23.37 19.76 29.81 37.16 \

3 27.87 24.37 57.53 43.41
4 28.31 25.75 30.08 32.30
5 18.10 20.40 34.63 28.23
6 15.50 19.96 29.08 31.11
7 15.25 15.65 39.20 41.84
8 29.71 27.74 30.18 34.93
9 17.35 19.12

10 25.49 22.37 39.68 37.21
11 19.48 19.03 29.89 31.20
12 20.49 20.94 41.85 30.00
Promedio 22.78 21.94 35.61 35.52

El primer balance hecho en ratas eutiroideas muestra valores com-
prendidos entre 32.48% para la rata 1 y 15.25% para la rata 7. Se
tomó el valor promedio de todas las ratas que en este caso fue de 22.78%.
El segundo balance preoperatorio presentó cifras similares a las obte-
das en el anterior; la rata 1 alcanzó de nuevo el valor máximo con
28.23% y la rata 7 el valor mínimo con 15.65%. El promedio casi
igual al anterior fue de 21.94%.

Las pruebas post-operatorias se iniciaron 30 días después de la
intervención, cuando se consideró que el hipotiroidismo ya se había
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establecido. El primer balance muestra un aumento marcado en la
retención del ión, con un valor máximo de 57.53% y un valor mínimo
de 29.08% para las ratas 3 y 6, respectivamente. El porcentaje pro-
medio que da una idea más general de cambio, fue de 35.61% mostran-
do un aumento de 13.25% en relación con los valores obtenidos en
ratas eutiroideas. El segundo balance post-operatorio se inició a los
40 días después de la tiroidectomía; se observa una retención máxima
de 43.41% alcanzada por la rata 3 y una retención mínima de 28.23%
lograda por la rata 5. El promedio fue de 35.52%. No varió mucho con
relación al anterior, pero es considerablemente más alto que los valo-
res controles registrados en los animales eutiroideos.

Utilizando los datos que aparecen en el cuadro NQ 2, se elaboró
la gráfica NQ 1, para poder analizar comparativamente los valores que
se obtuvieron para la retención de sodio en condiciones normales y
las variaciones que se presentan en ausencia de la glándula. En la grá-
fica se puede observar claramente que la curva obtenida en ratas hipo-
tiroideas es superior a la curva que se registra en condiciones norma-
les, mostrando el aumento de retención del ión como consecuencia
de la tiroidectomía, comportamiento que se observa en general para
todos los animales.
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Graf. N~1: Curvas de retención de sodio antes y después. de
la tiroidectomía. Las curvas se trazaron teniendo en cuenta
el promedio de los valores para cada rata durante el perío-
do preoperatorio y post-operatorio.
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Potasío: Los porcentajes de retenclOn para el potasio se mues-
tran resumidos en el cuadro N9 3. Este electrolito presenta un com-
portamiento casi paralelo al sodio en las diferentes condiciones expe-
rimentales. En las ratas eutiroideas durante el primer balance, los
valores variaron entre 13.73% para la rata 1 y 24.31% para la rata
2 con un promedio de 18.76%. En el segundo período preoperatorio,
el valor máximo correspondió a la rata 10 con 27.78% y el valor mí-
nimo de nuevo a la rata 1 con 17.14%. El promedio para todos los ani-
males fue 21.95%.
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CUADRO NQ3
PORCENTAJES DE RETENSION DE POTASIO

EUTIROIDEAS HIPOTIROIDEAS
ler. Balance ~ Balance ler. Balance 2? Balance

% o/c % %
Rata NQ 1 13.73 17.14 27.20 40.83

3 24.31 24.00 28.54 36.69
3 20.85 19.43 36.95 37.40
4 19.60 21.96 27.56 34.11
5 14.29 18.47 28.34 34.62
6 19.20 21.00 28.14 34.44
7 18.59 22.39 30.49 39.22
8 21.87 23.91 28.56 35.75
9 17.77 25.72

10 19.88 27.78 31.74 35.07
11 15.60 17.50 29.42 32.01
12 19.53 24.17 28.09 30.00
Promedio 18.76 21.95 29.54 35.46

Los balances post-quirúrgicos de potasio se iniciaron 30 días des-
pués de la intervención, simultáneamente con los de sodio. En la pri-
mera prueba se observa una retención máxima de 36.95% para la
rata 3 y una retención mínima de 27.20% que correspondió a la rata
1. El promedio para el potasio fue de 29.54% que evidencia un aumen-
to en la retención en las ratas hipotiroideas, pero menos marcado que
para el sodio, inicialmente. En la segunda prueba los valores para el
potasio fluctuaron entre 40.83% para la rata 1 y 30.00% para la rata
12, con un promedio de 35.46% que muestra una tasa alta de reten-
ción del ión en las ratas con hipotiroidismo ya bien establecido.



Para el potasio también se elaboraron curvas con los datos del cua-
dro correspondiente (ver gráfica N9 2). En líneas continuas aparece
la curva obtenida en ratas eutiroideas y en líneas interrumpidas la
curva correspondiente a los valores registrados en ratas hipotiroideas.
Evidentemente este ión presenta un comportamiento similar al sodio,
tal vez mostrando valores más estables para los animales ya que en
las curvas no se observan los picos pronunciados que se ven en la grá-
fico N9 1. Se puede notar que al igual que para el sodio, la curva tra-
zada con los valores de retención de potasio post-quirúrgico, es siem-
pre superior pero más o menos paralela a la obtenida con los porcen-
tajes de retención durante el período prequirúrgico .
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Graf. N? 2: Curvas de retención de potasio donde se pueden
observar las variaciones ocurridas como consecuencia del
hipotiroidismo.

Una idea general completa y además resumida de los resultados ha-
llados y expresados en las líneas anteriores, está representada en la grá-
ficá N9 3. Se trata de hacer una comparación porcentual de la retención
de los dos iones, el sodio y el potasio en las diferentes condiciones ex-
perimentales. Esta gráfica se elaboró tomando los promedios de los
porcentajes de retención para todas las ratas, durante cada uno de los
balances; los valores de los promedios aparecen al final de los cuadros
Nros. 2 y 3. En los dos balances previos a la intervención los prome-
dios para el sodio fueron de 22.78% y 21.94% y para el potasio 18.76%
y 21.95%. Esto indicaría que en condiciones normales, la retención
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de los iones presenta sólo pequeñas variaciones que pueden descartar-
se si se tienen en cuenta la magnitud de las que se esperan obtener
como consecuencia de la tiroidectomia. Después de la intervención, el
promedio de los porcentajes de retención muestra un aumento apre-
ciable. En el primer balance, el sodio parece estar más afectado por-
que aunque el valor para el potasio también está elevado (29.54%),
no alcanza los niveles registrados para el sodio (35.61%). En el se-
gundo balance, los valores para el potasio y el sodio (35.46% y 35.52%,
respectivamente), permanecen elevados presentando cifras que demues-
tran modificaciones importantes en ausencia de la glándula tiroides.

DSod,O
PROMEDIO DE PORCENTAJE

Oí RETENClON PZlA Polosio•.
EUTI ROIOE AS H IPOTIROIDEAS

BALANCES

Graf. N? 3: Comparación porcentual de la retención de sodio
y potasío en ratas eutíroídeas e hipotiroideas.

Finalmente, en el cuadro N9 4, aparecen los resultados obtenidos
para la tasa metabólica basal antes y después de la tiroidectomía, que
están de acuerdo con los reportados por D'Amour y Blood (44): para
ratas normales los valores deben fluctuar entre 38 y 42 cal/m2/hora;
para ratas hipotiroideas deben ser menores de 32 cal/m2/hora.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en las pruebas efectuadas a ratas norma-
les y luego hechas hipotiroideas, parecen tener un valor significativo
en lo que se refiere al efecto de la actividad de la glándula tiroides
sobre los mecanismos renales de eliminación de sodio y potasio.

Los valores obtenidos antes de la tiroidectomía dan idea de la re-
+ención normal de los iones por el riñón solamente, ya que no se tienen



en cuenta otras vías de eliminación que podrían modificar un poco
las cantidades. Si analizamos las cifras correspondientes a la reten-
cíón promedio de sodio, encontramos que durante todo el período preo-
peratorio, la diferencia entre un balance y otro no fue mayor de 0.84%
(22.78% menos 21.94%). Se pueden considerar estos valores como es-
tables, ya que las variaciones observadas son poco significativas pues
se deben a factores completamente normales, porque aunque los pe-
r.iodos entre uno y otro balance fueron muy cortos, los animales es-
taban en pleno desarrollo, pudiendo variar el requerimiento diario de
cualquier ión a medida que aumentaban en edad. Para eliminar este
problema se tomó el dato promedio de todos los animales, reducido
a porcentaje de excreción, que permite una mejor visualización de
los valores representados en los cuadros.

CUADRO NQ4

TASA METABOLICA BASAL

EUTIROIDEAS HIPOTIROIDEAS

Peso (Gr.) Oal/rns/hora Peso (Gr.) Cal/m2/hora

Rata NQ 1 163 37.8 232 30.1·
2 192 39.2 256 29.5
3 158 38.3 215 31.7
4 167 38.8 227 28.3
5 171 40.6 241 29.4
6 186 39.3 273 29.9
7 159 38.5 225 28.1
8 174 40.8 257 29.1
9 152 39.0

10 198 41.3 306 31.9
11 185 39.7 267 30.6
12 179 40.2 268 30.9

Las variaciones para el porcentaje promedio de retención de po-
tasio son un poco más amplias; la diferencia mayor entre los balances
fue de 3.19% (21.95%, menos 18.76%), pero también deben ser con-
siderados como controles si se tiene en cuenta las cifras que se espe-
ran obtener después de la ablación total de la glándula tiroides .

Los hallazgos de mayor interés, empiezan a notarse en el segundo
período post-operatorio, cuando la retención de los iones empieza a

VOL. 21 - 1971 - N~ 7 507



aumentar' notoriamente, como consecuencia posiblemente del hipoti-
roidismo ya establecido. Los resultados allí observados, demuestran
claramente que la ausencia de la.glándula tiroides produce cambios mar-
cados a nivel renal, que se traducen en una alteración en el manejo
de los iones sodio y potasio,

La ausencia de la hormona para afectar primero y más directa-
mente los mecanismos renales para la eliminación del sodio, pues en
el primer balance post-operatorio la retención de sodio ya había su-
bido a 35.61%, mientras que los valores para el potasio acusaban un
aumento más lento, con cantidades retenidas de 29.54%.

Algunos conceptos sobre la concentración renal sugieren la exis-
tencia de variables que pueden afectar la concentración urinaria, en-
tre los que se menciona la cantidad de sodio que se intercambia en el
asa de Henle. La disminución en la concentración de solutos urinarios
en la tirotoxicosis no parece ser debida a un cambio en la permeabili-
dad del nefrón para el agua. Si no hay defecto de permeabilidad, se
sugiere entonces una disminución en la hipertonicidad normal medular
intersticial, y el principal mecanismo para producirla, es la reabsor-
ción activa de sodio en el asa ascendente y el túbulo proximal (46).
Si se asume que en la tirotoxicosis hay disminución en la concentra-
ción medular de sodio que podría resultar de una disminución en el
transporte de sodio en el asa ascendente (47), esto podría ser desear-
tadofácilmente, aunque la reabsorción activa del sodio puede ser in-
terferida con el metabolismo celular. La explicación más aceptada po-
dría ser que el defecto en la concentración, se debe a un incremento
en el flujo sanguíneo medular, como consecuencia de la tirotoxicosis.

De' acuerdo a los resultados de las investigaciones reportadas por
muchos autores con respecto a la actividad de la glándula tiroides so-
bre el' r'ifión, se sabe que la hormona actúa aumentando la natriuresis
y la potasuria, pero los mecanismos internos que intervienen en esto,
son hasta ahora desconocidos. Si se aplican las últimas teorías lanza-
das para explicar los cambios en la tirotoxicosis, pero en sentido opues-
to, es decir para el hipotiroidismo, se observa que puede haber una
correspondencia entre los mecanismos postulados y los cambios ocu-
rridos. Wijdeveld y Jansen, atribuyen el daño en la capacidad de con-
centración renal en la tirotoxicosis como consecuencia del aumento
del débito cardíaco, incrementando el flujo de sangre en los vasos
rectos, disminuyendo la eficiencia del mecanismo de contracorriente.
En el hipotiroídismo, hay que suponer que ocurre una disminución
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del débito cardíaco, descendiendo de esta manera el flujo sanguíneo
en los vasos rectos, lo que podría influir directamente en los meca-
mismos.de concentración y difusión por contracorriente. También al
faltar la tiroxina, hay cambio en la utilización tisular de oxígeno, lo
que puede interferir en los mecanismos de trasporte de los iones, en
especialdel sodio, que es responsable de la función de contracorriente
en el asa de Henle. (43)

De acuerdo a los hallazgos de Steunmtz y Smith (47), en los eua-
les se encuentra que la concentración de solutos distintos a la úrea
de la orina son un reflejo de la concentración medular de sodio, y la
hipótesis de Cutler, Glatte y Dowling (46), de que el aumento de la
osmolaridadurinaria que se observa en la tirotoxicosis es ocasionada
por el efecto de esta enfermedad sobre la concentración del sodio en la
médula del riñón, por el descenso en el transporte de sodio en el seg-
mento ascendente del asa de Henle, se puede suponer que en nuestros
animales hipotiroideos el transporte de sodio se aumenta, por consi-
guiente la osmolaridad medu1ar y contribuyendo en esta forma a la
retención de sodio observado.

El comportamiento renal del potasio es aún más difícil de expli-
car; poco se ha investigado la relación de la hormona tiro idea y los
mecanismosde eliminación de este ión por el riñón. Sin embargo, se
puede aceptar que las modificaciones observadas podrían atribuirse
a un cambio de la circulación renal debido a la disminución del dé-
bito cardíaco observado en el hipotiroidismo.

RESUMEN

Se estudiaron 12 ratas, las cuales fueron sometidas a extirpación
total de la glándula tiroides, con el objeto de observar las alteracio-
nes ocurridas en el riñón, especialmente en lo referente al manejo de
los iones sodio y potasio.

Antes de la intervención se efectuaron balances de sodio y potasio
durante dos períodos, para utilizarlos como controles de los resulta-
dos obtenidos después de la tiroidectomía. Para el sodio, los balances
muestran porcentajes promedios de retención de 22.78% y 21.94%;
para el potasio fueron de 18.76% y 21.95%. También se hizo medición
de la tasa basal para comprobar posteriormente el hipotiroidismo.

Treinta días después de la tiroidectomía se inició el primer ba-
lance post-operatorio, para dar tiempo a que se estableciera el hipoti-
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roidismo y poder observar las modificaciones esperadas. El valor de
retención promedio para el sodio fue de 35.61% aumentando la reten-
ción en 13.25%; para el potasio el valor de retención promedio fue de
29.54% elevando la retención en 9.19%.

Cuarenta días después de la operación, se inició el último período
de prueba que dio un valor de retención promedio para el sodio de
35.52% aumentando la retención en 13.16%; para el potasio el valor
ascendió a 35.46% elevando la retención en 15.11%.

Durante este último período se comprobó el hipotiroidismo cuan-
do se determinó de nuevo la tasa metabólica basal y los valores des-
cendieron notablemente, indicando una disminución en el consumo de
oxígeno debido a la ausencia de la glándula tiroides.

Después de haber analizado los resultados obtenidos en el presen-
te trabajo experimental y teniendo en cuenta lo expuesto anteriormen-
te, se puede concluir que las variaciones ocurridas en el metabolismo
de los electrolitos después de la tiroidectomía, se deben a la ausencia
de la hormona de la glándula tiroides, ya que ésta puede afectar de
muy diversas maneras los mecanismos renales; la falta de esta glán-
dula determina una disminución del consumo de oxígeno con la co-
rrspondiente caída del metabolismo tisular y posiblemente con la dis-
minución del débito cardíaco, lo que afectaría directamente el flujo
sanguíneo de los vasos rectos y por consiguiente los mecanismos de
concentración renal.

El aumento tan marcado de la retención de los iones por el riñón,
demuestra la necesidad de la gládula tiroides para que los fenómenos
que determinan la normalidad en el metabolismo de los electrolitos
continúen obrando. Los mecanismos que producen las variaciones, no
han sido analizados de manera más profunda, de manera que lo dicho
hasta ahora, se reduce sólo a hipótesis que presentan las teorías más
aceptadas.

SYNOPSIS

Iri this work renal function was studied in rats with total extir-
patión of the thyroide gland. Special attention was paid to the han-
dling ofthe Na an K ion by the kidney.

Before the thyroidectomy, balances of Na and K were made, in
two periods. The basal metabolic rate was also determined.



Thirty o.ays aher \-be .o-perat1.on~a anO."Kna\ances were Tellea'teü.
The retention for Na was 35.61%, which is 13.25% over the preopera-
tive values. The retencion for K was 29.54% that is 9.19% over the
preoperative values.

In the last balance, forty day after the thyroidectomy the increase
in sodium retention was 13.16% and the increase for was 15.11%.
During the period of the last balance a new determination of the
basal metabolic rate w.as made and the hypothyroidisrn was proved.

It is concIuded that the lack of the thyroid hormone will affect in
several ways the renal mechanisms: the blood flow oí the kidney
could be decreased due to the decrease oí the metabolic rate and car-
diac outputx the large increase in the retention of the ions suggest
that the thyroide hormone is necessary for the normality oí the renal
mechanisms responsable for the handling of the sodium and potasium
ions,
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HERENCIA DE LA CAPACIDAD DE APRENDIZAJE

Estudio Experimental en Ratas

M. F. MARTHA CECILIA LOPERA CH. '"

INTRODUCCION

Es bien conocida la dificultad que tiene el estudio de las funcio-
nes superiores o funciones mentales, dadas las consideraciones le-
gales y morales que encierra su estudio experimental en el hombre y
la dificultad que trae la comunicación con los animales. En este tra-
bajo estudiaremos dos de estas funciones: el aprendizaje y la memo-
ria, y por tanto presentaremos un breve recuento histórico sobre los
t.rabajos en este campo.

Desde hace años se pensó en estos fenómenos como funciones fi-
siológicas. Susruta (1), en la India, habló de alteraciones de la memo-
ria debidas a malos hábitos en los padres; años después en la misma
India, se establece el sistema Yoga basado en las teorías del Lama-
nismo, donde a base de concentración, se podía alterar el estado fí-
sico del individuo, dándole el dominio de las funciones superiores un
papel terapéutico y una gran importancia (2). Estos conocimientos
progresan lentamente, y así se lee en el Código Laurenciano (3): "Se
harán fumigaciones del cerebro con clavo, óleo, mirra y otras sustan-
cias, para abrir la inteligencia; es conveniente asear la cabeza para

• Profesora Auxiliar del Departamento de Fisiología, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia.
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mantener' en buen estado la memoria y evitar dolencias". En el siglo
XVIII, aparecen teorías como las del magnetismo animal, donde los
astros marcaban el estado de salud del individuo y los médicos "cu-
raban" por imposición de las manos. Esto conduce a la terapia má-
gica apoyada en "trofismo animal" o presencia de campos magnéti-
cos entre las mentes de los individuos. (4)

Ebbingause, a principios del siglo XIX, sugiere que dichas fun-
ciones deberían tener asiento en zonas especificas del cerebro (5).
Empieza a desarrollarse la neuroanatomía y fisiología; las funciones
mentales alcanzan gran popularidad y es así como surgen cantidad
de doctrinas, ideologías y tendencias, originadas en 'su incompren-
sión. A mediados de este siglo, aparece Séchénev, científico y filósofo
ruso, predicador de las doctrinas del materialismo, quien desencade-
na violenta lucha contra el idealismo, doctrina que sostiene la dua-
lidad entre espíritu y cuerpo; la lucha se traduce en esfuerzos para
destruir dicha dualidad, dando como resultado la iniciación de la fi-
siología experimental del sistema nervioso (6). Entre sus discípulos
se destacan Iván Pavlov y su escuela, quienes tratan de localizar el
alma en el sistema nervioso; sus estudios los llevan al descubrimien-
to de los reflejos condicionados, empezando así el estudio científico
de las funciones superiores. (7)

Entre los investigadores posteriores de las funciones mentales
han surgido dos grandes grupos: La Escuela Asociacionista, apoyada
en la teoría que cada memorización tendría un soporte anatomo-fisio-
lógico en una neurona concreta del sistema nervioso.

La distribución de la corteza cerebral en zonas apoyanía esta
teoría (8). Muchos investigadores han seguido esta escuela y han tra-
tado de demostrar sus hipótesis. Entre ellos sobresalen Miller y Pen-
fiel (9), con sus estudios sobre alteraciones de la memoria y ablación
del lóbulo temporal; otros investigadores estudiaron la relación entre
la memoria visual y el área temporal (10, 11, 12). Ellos consideran
que en la región temporal estaría el asiento de la memoria y que cada
neurona en sí, sería el asiento de un aprendizaje determinado (13).
Para los investigadores actuales, esta zona se ha denominado área in-
terpretativa (14). Se han hechos experimentos lesionando el área
septal, cápsula interna, áreas medias hipotalámicas, etc., con el fin
de determinar la localización de aprendizajes específicos, como por
ejemplo el evadir obstáculos. (15)

Sin embargo, otros trabajos ponen en duda lo establecido por
estos autores. Morrell, ha demostrado experimentalmente la forma-
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ción de focos epileptogénicos de espejo (16), encontrando que el he-
misferio cerebral, no involucrado en un aprendizaje, fija las conductas
en un lapso de 24 horas (17, 18). Este fenómeno fue estudiado por
Downer, quien lo llamó "la transferencia del adiestramiento" (19).
Deutsch (20), considera que hay una relación entre la corteza cere-
bral y las representaciones auditivas visuales y motoras y que la re-
producción de un aprendizaje después de su fijación, depende de la
correlación fisiológica de los elementos nerviosos de una determina-
da zona cortical, a la que se agrega la reproducción sensorial corres-
pondiente. También considera que la excitación sensorial deja una
huella genética específica en la corteza que se reproduce en las célu-
las como una variación respecto a la situación precedente a la excita-
ción. Presupone entonces una comunicación entre 'las células, que pue-
de ser de carácter químico. Teniendo en cuenta las consideraciones an-
teriores, se ha postulado una teoría más aceptada reunida en la es-
cuela de la Consolidación. Esta escuela se apoya en la teoría de que el
cambio fisiológico que ocurre en el sistema nervioso durante el apren-
dizaje, se torna permanente mediante una consolidación gradual, como
resultado de la perseverancia de una actividad neuronal después del
aprendizaje (21). Hebb, supone que la perseverancia de esta activi-
dad neuronal, modifica la excitabilidad de las cadenas neuronales (22),
y si dicho proceso de reverberación se altera, la fijación de una de-
terminada conducta se modifica; todos estos mecanismos están bien
estudiados; por ejemplo, la administración de electro-shocks, dentro
de los 15 minutos siguientes al aprendizaje, impide su fijación. Este
tiempo se llama período lábil del aprendizaje (23, 24, 25, 26). Simi-
lares son los efectos de la hipotermia (27) y la anoxia (28, 29). La
narcosis a varios intervalos fue estudiada por Pearmenn (30), quien
demostró que ese período lábil dura de 1 a 20 minutos; pasado este
tiempo, la memoria se ha fijado a nivel celular y no se bloquea por
los métodos anteriores, pero sí por la administración de Metrazol (31).
También se estudió ampliamente el efecto de las drogas depresoras
(32) .

El efecto contrario lo estudiaron McGaught y col. (33) con el uso
de drogas estimulantes del tipo de la picrotoxina y la estricnina, ad-
ministradas antes y después del aprendizaje. El uso de las catecolami-
nas fue ampliamente analizado. (34)

Actualmente se considera que la memoria tiene dos etapas: una
sináptica en la cual los conceptos aprendidos se mantienen durante
un corto período de tiempo en circuitos sinápticos reverberantes cuya
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duración es de uno a 20 minutos y corresponde al período lábil de la
memoria. En la segunda etapa, la actividad sináptica descrita provo-
ca cambios bioquímicos permanentes en la célula.

Se ha demostrado que la actividad cortical es paralela a la acti-
vidad de síntesis proteica de sus células (35) y que cualquier meca-
nismo que altere la síntesis, como por ejemplo: la puromicina (36, 37,
38, 39) o las ribonucleasas (40), bloqueará el aprendizaje. La admi-
nistración de elementos que la incrementan como la pemolina de mag-
nesio (41), o el ácido ribonucleico (42), favorecerá dicho aprendizaje;
SE.. deduce que la fijación es función de la síntesis proteica.

Son notables los experimentos hechos en Planarias (43, 44, 45),
tratando de reproducir el aprendizaje en un animal sin previo adies-
tramiento, por la administración del ARN de otro animal ya adiestra-
do. Estos experimentos han dado resultados similares en ratas (46) ,
pero no así en monos. (47)

Sobre la bioquímica celular diferente a estos experimentos, ha-
remos breves consideraciones para entender cómo opera la memoriza-
ción a nivel celular. Los dos elementos principales en la síntesis pro-
teica son el ADN y el ARN· el ADN es una cadena de nucleótidos (rí-,
bosa, ácido fosfórico y bases púricas y pirdmidica) (48). La cantidad
del ADN es constante en las células del individuo, excepto en las ger-
minales que contienen la mitad, e igual en todas las células a pesar
de que sus proteínas sean diferentes (49). Hay varias clases
de ARN: el ARN mensajero, que se origina de una cadena del ADN
y puede salir del núcleo hacia el retículo endoplásmico en donde aso-
ciado con el ARN ribosonal, es la base para la ordenación de los amino
ácidos captados por el ARN soluble; esta síntesis proteica está dirigí-
da por un sistema de tripletas que opera en la matriz ribosómica
de ARN. Las drogas que alteran la memoria, como la actinomiocina-d
(50) o la puromicina (51), obran alterando alguna de estas etapas.
La cantidad de ARN no es constante para todas las células siendo
mayor en las que sintetizan proteínas activamente.

El ADN es parte integral de los cromosomas y no podemos desli-
garlo de la función reproductora y hereditaria; el ADN de las células
hijas, es copia del que las originó y el ordenamiento de sus bases sería
la clave de las diferenciaciones entre individuos de una misma es-
pecie, entre tejidos de un organismo, etc. Desde 1944, Avery y coL,
demostraron el carácter del ADN como factor hereditario (52). Es de
esperarse que la memoria, como fijación de una conducta en las células
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del individuo, tenga características heredables, ya que el ADN de los
hijos es mezcla del de los padres y si en ellos hay una conducta fir-
memente grabada, los hijos deben heredar algo; esto lo propuso ini-
cialmente Student, en 1929 y fue ampliamente refutado por el gene-
tista Morgan (53). El propósito de este trabajo es estudiar heredabili-
dad del aprendizaje en ratas, las variaciones que pueden presentarse
en dos generaciones sucesivas de animales, observando además las ca-
racterísticas del comportamiento durante el adiestramiento.

MATERIAL Y METODOS

Para el presente estudio seleccionamos el método de los reflejos
condicionados, por lo cual haremos algunas consideraciones necesarias
para entender nuestro trabajo.

Un reflejo condicionado es una respuesta refleja a un estímulo
que previamente no la desencadena, adquirida por el apareamiento re-
petido del estímulo con otro que normalmente sí lo desencadena. El
rasgo esencial en la formación de un reflejo condicionado, es el esta-
blecimiento de una conexión funcional nueva en el sistema nervioso;
la vía para esta conexión es la siguiente: el estímulo sensitivo des-
polariza los receptores, provocando potenciales de acción que viajan
a lo largo de los nervios aferentes hasta la formación reticular del
bulbo, donde hacen una serie de sinapsis para proyectarse después
de la corteza por dos vías: una que va a los núcleos específicos del
tálamo y de allí a las capas 4, 5 y 6 de las áreas sensitivas; la otra
vía es inespecífiea y va a las capas superficiales 1, 2 y 3 de las mis-
mas áreas sensitivas (figura NQ1).

A nivel cortical se establecen circuitos sinápticos reverberante s
que desencadenarán una variación en la composición química de estas
neurona s, asegurando así la fijación de la nueva respuesta.

Se acepta actualmente que existen dos tipos esenciales de apren-
dizajes: uno identificado como aprendizaje negativo, también llama-
do habitación. El otro de carácter positivo, llamado respuesta pavlo-
viana o condicionamiento. Dentro de este aprendizaje se consideran
varios tipos; entre ellos el llamado tipo II pavloviano, en el cual se lo-
gra una respuesta condicionada asociando dos estímulos: uno llama-
do no condicionado que puede ser un estímulo nocivo o una gratifi-
cación y otro llamado condicíonante. También el llamado aprendizaje
instrumental u operante, que exige que el sujeto ejecute una tarea
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definida para obtener una recompensa o evitar un castigo. En este
grupo de aprendizajes se incluyen los llamados discriminativos. Este
grupo también se ha denominado tipo skinner.
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Fig. N? 1: Esquema pavloviano de los centros nerviosos im-
plicados en la formaci6n de un reflejo condicionado.

En este trabajo se ha utilizado el método clásico de condiciona-
miento por evitación.

Para adiestrar los animales su utilizó corno estímulo no condi-
cionado una corriente eléctrica que hace pasar a una rata de un lugar
a otro de la jaula, el estímulo condicionado fue un sonido; la repetí-
ción del sonido con la descarga eléctrica, hará que el animal salte
con solo escuchar el sonido, sin necesidad de recibir la descarga eléc-
trica, lo cual determina su aprendizaje. Los animales se adiestran
por varias semanas, se aparean sin dejar de entrenarse, ésto con el
fin de fijar la conducta exigida, según las teorías ya descritas; los
hijos se adiestran en condiciones iguales a las de los padres, para
comparar su aprendizaje.

El condicionador está compuesto de cuatro partes esenciales: una
jaula un estimulador electrónico, un generador de sonido y un meca-
nismo tempordzador. La jaula es una adaptación de la caja de Sneller
(54), hecha de madera con puerta de vidrio corrediza; tiene 50 cm.
de altura, 62 cm. de ancho y 15 cm. de fondo; está dividida en dos
compartimientos iguales de 30 cm. de ancho. El piso lo forman 58
barras de alambre galvanizado, dispuestas paralelamente. El mecanis-



mo temporizador está formado por un motor de velocidad constante
que gira a 1 RMP acoplado a un tambor donde hay tres filas de con-
tactos que activan tres microinterruptores. La primera fila consta de
dos contactos colocados diametralmente sobre el tambor, la segunda
fila, también de dos contactos colocados diametralmente y que forman
un ángulo de 909 con los anteriores (figura NQ 2); la tercera fila
constade cuatro contactos colocados cada 909 sobre el tambor y for-
mandoun ángulo de 189 con los anteriores. Al pasar los contactos por
un determinado punto, activan el interruptor por 3 segundos; como
se ve claramente, el interruptor uno trabaja cada 30 segundos; el
interruptor dos, cada 30 segundos, pero 15 segundos más tarde que el
anterior; el interruptor 3, cada 15 segundos, pero tres segundos antes
de los anteriores. El generador de sonido era un audio-generador
Heathkit que produce una señal de 4.000 CPS., la cual es llevada a
un amplificador, la salida del amplificador está conectada a un par-
lante de 4 omhios de impedancias en serie .con el microinterruptor
número tres y en serie con una resistencia de 4 omhios que protege
E'J amplificador mientras está abierto el interruptor del parlante. Se
utilizó un estimu1ador electrónico modelo 7S American electronics
graduado para dar pulsos de 120 voltios con una frecuencia de 20 se-
gundos y una duración de 1 milisegundo. Está conectado por los in-
terruptores 1 y 2 al piso de la jaula. (Fig. NQ2).

SUPUfICI& del tcmt>or I':;~':::~=-=--1U-==111O (' 11-

__ 360
0

o O
O O O

JAULA

Fig. N? 2: Diagrama del aparato condicionador

Funcionamiento. Cuando el motor empieza su marcha, el contac-
te.de la fila 3 cierra el circuito y el parlante emite un tono amplifi-
cado con las características ya descritas, 3 segundos más tarde, se
cierra el interruptor de la fila 2, electrizando la mitad derecha del
piso de la jaula por 3 segundos; 12 segundos más tarde se activará
f)] circuito del generador de audio y sonará el parlante por 3 segundos;
luego se cierra el interruptor 1 y se electrizará la mitad izquierda del
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piso de la jaula. Este ciclo se repite 2 veces por minuto durante el
adiestramiento del animal.

El trabajo experimental se dividió en dos partes, así:

Parte 1. Entrenamiento de los padres.. Se seleccionó una pobla-
ción de 8 ratas Wistar de 4 meses de edad; los machos tenían un peso
promedio de 271 gramos y las hembras de 173 gramos. Se les so-
metió al siguiente entrenamiento:

Aprendizaje inici·al. Se introducen en la caja condicionadora por
10 minutos para que se familiaricen con el medio ambiente de la jaula.
Pasado este tiempo se empieza a entrenar, escogiendo como criterio de
condicionamiento el hecho de que la rata salte 5 veces seguidas, como
mínimo, al escuchar el timbre solamente (estímulo condicionados),
sin necesidad de recibir la descarga eléctrica (estímulo no condicionado},

Como el aprendizaje puede ser perjudicado notoriamente por las
reacciones emocionales del animal ante el fuerte stress producido
por las condiciones experimentales, juzgamos conveniente observar la
conducta del animal, anotando sus reacciones de stress y agresividad du-
rante la prueba en la siguiente forma:

+ El animal que muestra leves signos de agresividad o stress,
sin que esto le perturbe su aprendizaje. Estos signos consisten en agi-
tación, estado de alerta y ligera hostilidad.

+ + El animal muestra claramente agresividad y stress, y esto
puede alterarle el aprendizaje. El stress se manifiesta porque la rata
parece muy asustada, con hiperventilación, temblor y chillidos fuer-
tes y además estado de alerta; la agresividad se manifiesta sobre todo,
en morder las varillas de la jaula, y esfuerzos por huir.

+ + + Las reacciones anteriores serán exageradas y perjudicia-
les para el aprendizaje. La agresividad se manifiesta mordiendo los
barrotes del piso" aún sintiendo la descarga eléctrica, ésto es una abo-
lición de la respuesta normal de huida, reemplazada por furia; se
observan también saltos incontrolados para todos los lados, gruñidos
y una exagerada hostilidad ante el experimentador. El stress se ma-
nifiesta, por pupilas dilatadas, horripilación, agitación, poca concen-
tración, mirada perdida, chillidos fuertes, aún sin aplicarle estímulo
y también por saltos incontrolados sin entender la conducta exigida.

++ + + Se califica así a los animales que muestran las anterio-
res características, de manera continuada, después de la prueba. Estos



animales se observaron por 2 o 3 semanas y no mostraron señal de
recuperación.

Fijación del aprendizaje. Los animales se siguen entrenando en
las mismas condiciones experimentales; se anotan los errores cometi-
dos,.ésto es las veces que el animal no salta con solo escuchar el tim-
bre, y necesita la descarga eléctrica para hacerlo. Pasadas tres sema-
nas se aparean, teniendo cuidado de unir los animales que muestran
igual capacidad para adquirir al condicionamiento o sea las parejas
que aprendieron más difícilmente y las parejas que. aprendieron más
fácilmente; esto se hace con el fin de determinar si las generaciones
posteriores muestran patrones de aprendizaje similares. Después de
3 semanas de apareamiento, para asegurar la fecundación, se separan
las ratas, pasado el parto sus crías se marcan para condicionarlas pos-
teriormente.

Parte 2. Entrenamie.nto de los hijos. Los hijos, al tener 4 meses
de edad y un peso similar al de los padres, se adiestran en las con-
diciones experimentales descritas; se anotan las reacciones de agresi-
vidad y stress según las convenciones ya establecidas, así como tam-
bién los errores cometidos.

RESULTADOS

Condicionamiento de, Los padres. El condicionamiento inicial de
los machos dio los siguientes resultados:

Ra,ta N~ N~ de estímulospara condicionarse Errores stress Agresividad

1 80 42 + +
2 136 51 + +++
3 80 42 +
4 128 49 ++
5 103 47
6 118 51 + ++
7 123 80 + +
8 103 49 +'+

Promedio 113 52.7

Durante las etapas iniciales del condicionamiento (20 primeros
estímulos). Las ratas machos, posiblemente debido a su agresividad,
tardaron más que las hembras para entender la conducta exigida por
la prueba. A partir del estímulo 20, los animales en general, mostra-
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ron una respuesta satisfactoria y alcanzaron el criterio de condicio-
namiento en un promedio menor que las hembras. En los entrena-
mientos posteriores para fijar el aprendizaje, cometieron un prome-
dio de 22.1 ~errores.

El condicionamiento inicial de las hembras dio los siguientes
resultados:

RataN? N?deestímulospara condícionarse Errores Stress Agresividad

1 96 51 ++
2 128 70 ++++ +
3 114 59 + +
4 126 57 ++
5 117 56 ++
6 124 62 +
7 109 55 +
8 146 72 +++ +

Promedio 120 60.2

Como puede observarse en el cuadro, las hembras mostraron un
grado de stress mayor que el de los machos, poca agresividad y un
promedio más alto en el número de estímulos necesarios para condi-
cionarse a pasar de comprender fácilmente la conducta exigida por
la prueba. Durante los entrenamientos sucesivos mostraron una con-
ducta satisfactoria, con un promedio de 23.5 errores. Es interesante
anotar que la mitad de las hembras sufrieron alteraciones en su com-
portamiento materno, consistente en abandono de las crías, quizás
motivadas por la situación de stress a que estaban sometidas.

Del apareamiento de las ratas se obtuvieron únicamente 19 hijos, lo
cual consideramos una cifra muy baja, pues cabria esperar por lo
menos, un promedio de 48 hijos de las 8 parejas. Esta baja fertHi-
dad puede deberse al stress crónico sufrido por las ratas durante el
condicionamiento. El sexo de las crías mostró una distribución fran-
camente anormal porque sólo se obtuvieron 3 machos y 16 hembras. No
sabemos a que atribuir esta anormalidad y creemos conveniente que
se someta a posteriores estudios.

Condicionamiento de los hijos. El condicionamiento inicial de los
machos dio los siguientes resultados:
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nata N? N~deestímulosparacondicionarse Errores stress Agresividad

1 104 47 + ++
2 110 63 + ++
3 130 64 +++ ++++

Promedio 114.5 57.5

Como puede observarse, la población de machos fue, muy baja
y no nos permite hacer comparaciones significativas. Pero se nota un
incremento de los factores stress y agresividad. En los días sucesivos
el entrenamiento no mostró variaciones importantes con respecto a
la generación anterior. Presentaron un promedio de 27.5 errores.

El entrenamiento de las hembras no mostró diferencias notorias
con el de sus progenitores. El resultado de su condicionamiento fue:

RataN? N? deestímulosparacondicionarse Errores Stress Agresividad

1 116 52 ++
2 114 60 +
3 140 43 +++ +
4 124 58 +
5 130 60 + +
6 127 67 ++ +
7 119 62 ++ +
8 121 53 +
9 126 61 +

10 136 80 ++ +
11 124 78 ++ +
12 129 50 ++ +
13 138 58 +
14 126 56 ++
15 125 67 ++
16 140 58 ++++ ++

Promedio 124.2 63

Puede observarse un aumento en el grado de stress, ya anotado
para las hembras de la generación .anterior. El número de estímulos
necesarios para condicionarse no mostró variaciones notables con los
grupos anteriores. En los días subsiguientes mostraron un comporta-
miento satisfactorio en la fijación del aprendizaje, con un promedio
de 21.1 errores.
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· . Aprendizaje por familias. En cuanto a la familia más fácilmente
condicionable obtuvimos los siguientes resultados:

Famiiia
Númerode estímulos
para condicionarse Errores

Macho 80 42
Hembra 96 51

Macho 104 57
Hembra 116 52
Hembra 114 63

1 Padres

1 Hijos

Con ratas que más difícilmente se condicionaron obtuvimos los
siguientes resultados:

Familia
Númerode estímulos
para condicionarse Errores

Macho 128 59
Hembra 126 57

Hembra 119 62
Hembra 127 53
Hembra 121 67

2 Padres

2 Hijos

La figura tres muestra las diferencias promedios entre agresivi-
dad y stress de padres e hijos, la cuatro el aprendiza comparativo
entre el primero y los días sucesivos de padres e hijos.

~ AGREsrVIDAD

O STRE'SS

PADRES
~-'-H--:IJO-'-S -CH=E.MBRAS

Fig. N~3: Conducta de las ratas durante el aprendizaje.
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D N" DE !STlMUlOS

~ ,J<' DE ACtE RTOS OEL 1.r OlA

~ fIlO DE ACIERTOS EN OlAS SUCESIVOS

HIJOS

Fig. N? 4: Cuadro comparativo del aprendizaje de padres e
hijos durante el primer día y días sucesivos del adiestramiento.

DISCUSION

Para la evaluación de los datos obtenidos debemos considerar
los siguientes puntos:

1.- Hay un diferencia aparente en el aprendizaje de padres e hi-
jos, medida en este experimento por el número de estímulos necesa-
rios para condicionar una rata. Aplicando la prueba de Student (55),
que nos indica si las diferencias entre dos muestras tienen significa-
ción estadística, o son debidas al azar, encontramos un índice t = 1.34
(0.1), lo cual nos indica baja significación; no pudiendo afirmar que
haya verdadera diferencia en el aprendizaje de padres e hijos.

2.- Hay diferencias entre machos y hembras en la adquisición
de un aprendizaje. Aplicando la prueba de Student, obtenemos un ín-
dice t = 1.94 (n .s.). Lo cual indica que no hay diferencias en la ca-
pacidad de aprendizaje, aunque sí las haya en el comportamiento, sien-
do los machos más agresivos y las hembras más susceptibles. Conside-
ramos este dato importante para futuras investigaciones, ya que se
podrán utilizar machos y hembras indistintamente, sabiendo que su
capacidad de aprendizaje es similar.

3.- En cuanto a los grupos familiares estudiados, encontramos
que hay una diferencia significativa en el aprendizaje de hijos de
padres fácilmente condicionables, con respecto a los hijos de padres
difícilmente condicionables. Encontramos un Indice t = 2.47 (0.025).
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4.- Analizando los puntajes individuales encontramos un índice
t = 7.31 (0.001), lo que quiere decir que cada rata muestra un com-
portamiento individual ante un aprendizaje. Este dato debe tenerse
en cuenta para posteriores experimentos.

5.- Es importante anotar el aumento de las reacciones emotivas
de los hijos ante el estímulo nocivo causado por el aparato condi-
donador.

CONCLUSIONES

1.- Por el método aquí seguido se demostró que no hay dife-
rencias significativas en el aprendizaje de padres e hijos sometidos
a un mismo condicionamiento. No podemos afirmar que un aprendi-
zaje firmemente memorizado, se trasmita a su descendencia como han
tratado de demostrar algunos investigadores, en varias especies de
animales. Lo que sí se observa es un incremento en las respuestas
emotivas de los hijos ante el estímulo condicionado, que en éste ex-
perimento es nocivo.

2. No encontramos diferencias significativas entre machos y hembas,
en el aprendizaje del reflejo condicionado utilizado en este experimento;
se observan diferencias de comportamientos, que no afectan el
aprendizaje.

3.- Encontramos diferencias en el aprendizaje de hijos de ratas
más fácilmente condicionables, con respecto al de los hijos de ratas
más difícilmente condicionables. Esto no indica heredabilidad, puesto
que los hijos no aprenden más fácil que sus padres, sino que de padres
"inteligente", podemos esperar hijos "inteligentes".

4. La fertilidad disminuye notablemente, probablemente debido al
stress crónico a que se someten las ratas. Este factor queda sometido
a posteriores estudios.

5.- No todas las ratas escogidas al azar de una población unifor-
me, son aptas para adiestrar; el 20% de ellas no resiste el condicio-
namiento.

RESUMEN

En el presente experimento se estudió si la memorización de un
aprendizaje, fijado a nivel celular, puede transmitirse a la deseen-
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ciencia,dadas las relaciones del ADN y ARN con la herencia, tal como
ha sido sugerida por varios autores.

Se utilizaron 8 parejas de ratas Wistar de 4 meses de edad las
cuales fueron sometidas al aprendizaje de un reflejo condicionado,
utilizando un sistema automático en el cual las condiciones experi-
mentales están estandarizadas y son fácilmente reproducibles. Después
de varias semanas de aprendizaje, los animales se aparean y con su
descendencia se repite el proceso de adiestramiento en condiciones
idénticas a las de los padres.

Los resultados obtenidos muestran que hubo diferencias poco sig-
nificativas en el aprendizaje de las dos generaciones analizadas. Entre
los machos y las hembras hubo diferencias de comportamiento (stress
v agresividad), pero no en la facilidad de aprendizaje. Existe diferen-
cia en el aprendizaje de los hijos de padres "más inteligentes", con
respecto al de los hijos de los padres "menos inteligentes". Se observó
una notoria disminución de la fertilidad y una alteración en la distri-
bución del sexo de los hijos, y mayores reacciones emotivas en los hi-
jos ante el mismo aprendizaje de escape.

SYNOPSIS

In this experiment was studied if the memorization of a learning
fixed at celular level can be transmited to the descendency acording
te the relationships between RNA and DNA with the inheritance, as
supoused by several autors.

It was used eight couples four month old Wistar rats, wich were
subjected to the learning of a conditioned reflex in standariced and
reproducible conditions. After several weeks of trying, the animal were
matched and with its offsprings, the experiment of learning was repited
in the same conditions as his parents were. The results show that
there was a little signífictive diference between both generations; it•was observed differences of behavior (stress and agresivity) between
males and females, by not in the learning capacity. There was also some
differences in the learning between the offsprings of the more inte-
ligence parents and the offsprings of the less intelligen parents and
it was observed increase of emotive response in offsprings too. Fina-
lly, it was noticiable decay in the fertility and the alteration in sex
distribution on the offsprings.
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INTRODUCCION

Actualmente se acepta que el cambio fisiológico que debe ocurrir
en el sistema nervioso en el proceso del aprendizaje, se torna perma-
nente mediante una consolidación gradual, como resultado de la per-
severancia en la actividad neuronal después de la percepción del es-
tímulo susceptible de generar aprendizaje (1). Hebb, supone que la
perseverancia de esta actividad neuronal modifica la excitabilidad
de las cadenas nerviosas (2), y que si este proceso de perseverancia
se altera, la fijación de una determinada conducta se modifica. Dichos
mecanismos están bien estudiados; así por ejemplo, la administración
de electroshocks, dentro de los 15 minutos siguientes al aprendizaje,
impide su fijación. Este tiempo se ha llamado per,íodo lábil de apren-
dizaje (3, 4, 5, 6). Similares son los efectos de la hipotermia (7),
y la narcosis (9). Pasado este período lábil, que dura de 1 a 20 mi-
nutos, la fijación pasa de ser un fenómeno sináptico, a un fenómeno
bioquímico, lo que se traducirá en una variación permanente en una
célula. Esto es 10 que se ha llamado la teoría bioquímica de la me-
moria. Esencialmente tres tipos de investigaciones han dado las bases
para esta teoría.

En una primera etapa de investigación se administraron sustan-

• Departamento de Fisiología, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
•• Departamento de Bioquímica y Nutrición, Facultad de Medicina, Universidad

de Antioquia, Medellfn, Colombia.
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cias que bloquearon la síntesis de ARN como las ribonucleasas (10),
la puromicina, (11, 12, 13, 14), la acetecicloexamina (15), la 8-aza-
guanina (16), lo que dificultaba el aprendizaje. Luego se administra-
ron sustancias que aceleran la síntesis del ARN, corno la pemolina de
magnesio (17) o facilitadores de las sinapsis como las amfetaminas
(18), la estricnina (19), la nicotina (20), obteniéndose facilitación
del aprendizaje.

En una segunda etapa de investigación se analizó el contenido
de ARN de ciertas regiones del cerebro después del aprendizaje y se
comparó cuantitativa y cualitativa mente con el contenido en cerebros
controles (21, 22). En general se encontraron aumentos y/o alteracio-
nes en la composición del ARN de las neuronas involucradas en el
apredizaje,

En una tercera etapa, más atrevida, se transfirió el contenido
proteico del cerebro de animales sometidos a un aprendizaje, a otros
no adiestrados, llegándose a demostrar, a veces, aprendizaje facilita-
do en los animales receptores, o aún transferencia pasiva del aprendi-
zaje. Son notables las experiencias hechas en planarias (23, 24, 25),
peces (26), y ratas (27, 28).

Las dos primeras series de experimentos mencionadas sugieren
una relación directa entre proceso de aprendizaje y actividad de sín-
tesis proteica en células cerebrales. Nos ha interesado conocer la po-
sible influencia de la desnutrición proteica sobre la actividad de sín-
tesis proteica supuestamente asociada con el proceso de aprendizaje.
Una deficiencia proteica generalizada en un organismo animal podría
dificultar un aprendizaje a través de los siguientes dos mecanismos,
o uno de ellos:

1. Una reducida disponibilidad de aminoácidos por parte del ARN
responsable de la síntesis proteica consecuente con el aprendizaje.

2. Una reducida disponibilidad de aminoácidos para sintetizar el ARN
responsable de la síntesis proteica consecuente con el aprendizaje.

Si solo el primer mecanismo está presente en un organismo des-
proteinizado, deberia encontrarse normal el contenido en ARN en su
cerebro después de un aprendizaje, pero reducida su capacidad de
aprendizaje al compararlo con un organismo normal Si el segundo
mecanismo está presente, se encontraría reducido el contenido en
ARN después del aprendizaje, además de dificultado el mismo.
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En este trabajo se trató de establecer el efecto de la desnutri-
ción proteica sobre la capacidad de aprendizaje en las ratas, correla-
cionándola con los niveles de ARN y la capacidad de síntesis cere-
bral. Se estudiaron además los niveles cerebrales de colesterol y ami-
noácidos con el fin de relacionar posibles cambios metabólicos con
la capacidad de aprendizaje.

MATERIAL Y METODO

Se utiizaron 56 ratas Wistar de 21 días de nacidas, 'hijas de ratas
normales y bien nutridas. Se separaron por sexos y se sometieron a
dietas diferentes. La dieta A es una dieta bien equilibrada que por
varios años ha demostrado capacidad para asegurar el crecimiento
y reproducción normal de las ratas. Esta dieta está consfituída, así:

Harina de maíz 3.500 gr. 11.270 cal.
Harina de trigo 3.000 gr. 10.080 cal.
Leche en polvo 2.000 gr. 8.014 cal.
Avena 2.000 gr. 2.000 cal.
Vionate 200 gr. (Vitam. y minerales Squibb).
Cal 100 gr.
Sal 50 gr.
Aceite de bacalao 50 cc.
Total de calorías 31.364 cal.

La dieta B es deficiente en proteinas, se elaboró quitando la leche
en polvo y así las proteinas de origen animal; la dieta es isocalórica
con la anterior. Su composición es:

Harina de maíz
Harina de trigo
Avena
Vionate
Cal
Sal
Aceite de bacalao
Total de calorías

6.000 gr.
3.000 gr.
2.000 gr.

200 gr.
100 gr.
50 gr.
50 cc.

19.324 cal.
10.080 cal.
2.000 cal.

31.404 cal.

Pasados 4 meses exactos, los animales son sometidos a un apren-
dizaje intenso de un reflejo condicionado de acuerdo con la técnica
descrita en el trabajo anterior (29, 30) que ofrece ventajas de mantener
las condiciones exper imentales estandar y por su automatismo asegura
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resultados confiables y reproducibles. El aprendizaje consiste en el
establecimiento de un reflejo condicionado de escape. Para ello se
utilizó como estimulo no condicionado una corriente eléctrica que hace
pasar a una rata de un lugar a otro de la jaula, el estímulo condicio-
nado fue un sonido; la repetición del sonido con la descarga eléctrica,
hará que el animal salte con solo escuchar el sonido, sin necesidad
de recibir la descarga eléctrica; cuando la rata repita esta conducta
5 veces seguidas, se considera que ha alcanzado el criterio de apren-
dizaje. Durante 4 días se probó el número de errores en 100 estímulos,
esto es el número de veces que no pase de un lugar a otro de la jaula
con solo escuchar el sonido, con el fin de controlar de esta manera el
aprendizaje de las ratas.

Las ratas fueron sacrificadas controlándoles peso y talla corpora-
les así como el peso del cerebro; además se dosificó colesterol en suero
y en cerebro, (31, 32, 33, 34, 35, 36); se estableció la relación de ami-
noácidos esenciales y no esenciales en suero y se hizo cuantificación
del DNA y RNA en cada uno de los cerebros.

RESULTADOS

El aprendizaje del reflejo condicionado mostró diferencias signi-
ficativas entre los grupos de ratas bien nutridas y desnutridas. Los
machos de la dieta A aprendieron la conducta exigida en un promedio
de 113 estímulos, resultado que consideramos normal basándonos en
los datos que se tienen para este aprendizaje en ratas normales, 112
estímulos (29). Las ratas machos de la dieta B aprendieron ,con un
promedio de 136 estímulos, lo que demuestra que el aprendizaje fue
más difícil en ellos y necesitaron un 18.6% más de estímulos para
adquirido.

Las hembras de la dieta A adquirieron el aprendizaje con un pro-
medio de 103 estímulos, si aceptamos los valores normales de apren-
dizaje, nos indica que las ratas aprendieron más fácilmente la conducta
exigida, necesitando 9% menos de estímulos con las ratas controles
del trabajo anterior (29). Las ratas hembras de la dieta B aprendie-
ron con una cifra promedio de 124.8 estímulos, ésto nos demuestra
que el apr'endiza se les dificultó, necesitando 21.4% más de estímulos
para adquirido.

En los días siguientes al aprendizaje las ratas machos de la dieta
A mostraron un promedio de 5 errores por 100 estímulos, los machos
de la dieta B un promedio de 7 errores por 100 estímulos, y las hem-
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bras de la dieta A y B mostraron 17.2 y 16.7 errores por 100 estímu-
los, respectivamente.

Observando las reacciones emotivas que produce el stress del apren-
dizaje, medido como nerviosismo y agresividad, no se observan dife-
rencias importantes entre las ratas de ambas dietas y las ratas del
trabajo anterior. (29)

El peso y talla corporales de los machos y hembras normales o
sea los sometidos a la dieta A, fue mucho mayor que el peso y la talla
de los machos y hembras que recibieron la dieta B deficiente en pro-
teínas. Esta diferencia fue estadísticamente significativa. El peso del
cerebro del grupo de ratas bien nutridas fue igualmente mayor que el
del grupo de ratas mal nutridas. La diferencia fue significativa esta-
dísticamente. La relación de aminoácidos esenciales y no esenciales
en el suero fue normal en el grupo de ratas bien nutridas y alterada
en el grupo de ratas mal nutridas.

El análisis de los valores del colesterol en el cerebro y en el sue-
ro, no mostró diferencia significativa entre ambos grupos de animales.

El análisis estadístico de las cifras del DNA y el RNA en cerebro,
mostró que no hay diferencia en los niveles de estos ácidos nucleicos
entre los dos grupos de animales, al menos con la técnica usada para
ello, (37,38, 39, 40, 41) que no es demasiado sensible. Los resultados
pueden verse en los cuadros 1 a 6. Los análisis estadísticos en los cua-
dros 7 y 8.

CUADRO NQ 1

Resultado del aprendizaje en ratas machos sometidas a dieta A

Rata N~ N? de estímulos Promediode errores
(Aprendizaje) En 100 estimulos

1 136 21
2 98 12
3 95 14
4 114 20
5 140 19
6 128 11
7 108 10
8 Eliminada
9 106 16

10 87 12
11 114 14
12 118 16

Promedios: 113 15



CUADRO NQ2

Resultado del aprendizaje en ratas machos sometidas a la dieta B
Rata N~' N~ de estímulos Promedio de errores

(Aprendizaje) En 100 estímulos
1 162 18
2 138 16
3 145 14
4 Eliminada
5 152 21
6 155 20
7 147 19
8 80 12
9 156 11

10 121 15
11 134 17
12 143 14
13 107 26
14 101 21

Promedios: 134 17.2

CUADRO NQ3

Resultados del aprendizaje en ratas hembras sometidas a dieta A
&ata N~ N~ de estímulos Promedio de errores

(Aprendizaje) En 100estímulos
1 Eliminada
2 134 18
3 128 23
4 72 14
5 69 19
6 87 15..• 68 171

8 70 13
9 104 16

10 84 21
11 127 23
12 45 8
13 130 16
14 114 14
15 102 22
16 110 20

Promedios: 103 17.1



CUADRO NQ 4

Resultados del aprendizaje en ratas hembras sometidas a dieta B

Rata N~ N~ de estímulos Promedio de errores
(Aprendizaje) En 100 estímulos

1 148 24
2 119 13
3 132 12
4 106 16
5 129 21
6 138 18
7 188 23
8 182 24
9 108 14

10 81 11
11 74 11
12 110 15
13 116 14
14 117 18

Promedios 124.8 16.8

CUADRO N° 5

RESULTADOS

Valores promedios de talla, peso y aprendizaje de ratas machos
y hembras con dietas normales y deficientes en proteínas

Sexo Dieta Peso (GrJ Talla (cmts.) Aprendizaje
(N? de EstJ

Machos A 269 22.4 113
Hembras A 189.5 18.7 103
Machos B 226 19.7 134
Hembras B 135.6 16.4 124.8
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CUADRO NQ6

p Significancia

Valores promedios de: peso del cerebro, DNA, RNA, COLESTEROL
CEREBRAL y SERICO de ratas machos y hembras con dietas defi-

cientes en proteínas. (En gr./100 ml.)

Sexo Dieta Peso del D.N.A R.N.A Colester. Colester. Relación
cerebral (Grs.) cerebral sérico Aa.E.¡ Aa.N.E.

Macho A 1.7 3.3 3.7 1.7 122.5 3.5
Hembra A 1.5 3.2 3.4 1.7 190 3.2
Macho B 1.4 3.1 3.3 2.1 132.5 3.5
Hembra B 1.6 3.1 3.5 1.6 121.4 2.8

CUADRO NQ7

Resultados de los análisis estadísticos de los datos fisiológicos

GRUPOS ANALIZADOS

Peso
Machos y hembras,
con dieta normal 8. 4
Machos y hembras,
dieta hipoproteica 13.1
Machos de ambas dietas 4. 7
Hembras de ambas dietas 9

Talla
Machos y hembras,
con dieta normal 1. 8
Machos y hembras,
dieta hipoproteica 0.3
Machos de ambas dietas 3. 3
Hembras de ambas dietas 5.3

Aprendizaje
Ma'chos y hembras,
con ambas dietas 1. 8
Machos y hembras,
dieta hipoproteica O . 87
Machos de ambas dietas 2. 8
Hembras de ambas dietas 2 .4
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0.0005 +
0.0005 +
0.0001 +
0.0004 +

0.006 '+
0.35
0.005 +
0.0004 +

0.067

0.20
0.01 +
0.02 +
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CUADRO NQ 8

Resultados de los análisis estadísticos de los datos bioquímicos:

GRUPOS ANALIZADOS

Peso del cerebro
Machos y hembras dieta A
Machos y hembras dieta B
Machos de ambas dietas
Hembras de ambas dietas

D.N.A

p Significancia

0.01
0.1
0.01
0.5

+
+

Machos y hembras dieta A 0.7
Machos y hembras dieta B 0.8
Machos de ambas dietas 0.4

. Hembras de ambas dietas O . 7
R.N.A

Machos y hembras dieta A
Machos y hembras dietas B
Machos de ambas dietas
Hembras de ambas dietas

Colesterol cerebral
Machos y hembras dieta A
Machos y hembras dieta B
Machos de ambas dietas
Hembras de ambas dietas

Colesterol sérico
Machos y hembras dieta A
Machos y hembras dietas B
Machos de ambas dietas
Hembras de ambas dietas

Relación A. A.
Machos y hembras dieta A
Machos y hembras dieta B
Machos de ambas dietas
Hembras de ambas dietas

0.2
0.2
0.1
0.4

0.9
0.3
0.5
0.1

0.1
0.4
0.4
0.05 +
0.2
0.02
0.9
0.1

+

Análisis estadístícos de los resultados entre machos y hembras
desnutridos con los machos y hembras nutridos

Peso cerebro D.N.A. R.N.A.

0.04(+) 0.5 0.4
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Colesterol
cerebral

Colesterol
sérico

Rel. A.A.

0.6 0.16 0.23
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DISCUSION

Analizando el desarrollo cerebral de las ratas vemos que es más
importante en los días siguientes al nacimiento hasta el destete (42,
43); este desarrollo consiste especialmente en la maduración de las
neuronas a partir de sus precursores los neuroblastos, la proliferación
de neuroglias y la formación de vainas de mielina por estos elemen-
tos. Pasada esta primera etapa del desarrollo, el cerebro crece solamen-
te en un 5 a 10% y no se observan mayores cambios estructurales.
Un mecanismo que altere la primera etapa del desarrollo (0-21 días
de nacido), acarreará malformaciones cerebrales; sí ocurre en época
posteriores de desarrollo, puede ocasionar un retardo de su crecimien-
to normal con consiguiente deficiencia en sus funciones, incluyendo
entre ellas el aprendizaje.

Analizando los resultados del presente trabajo observamos que
las ratas bien nutridas establecen con facilidad el reflejo condiciona-
do. Las ratas desnutridas entienden fácilmente la conducta exigida,
sin reacciones emotivas ni comportamientos anormales ante el fuerte
stress experimental. Esto nos sugiere que el déficit nutricional no
causa alteraciones notorias sobre el comportamiento en las ratas. Esta
observación se corrobora con las cifras del ADN cerebral, las cuales
indican que en ambos grupos de ratas no hay diferencia apreciable en
número de células funcionales.
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Si se observa que las ratas desnutridas demandan más estímulos
para adquirir la respuesta condicionada, podemos inferir que estas ratas
presentan reducida su capacidad de aprendizaje y por consiguiente
la de síntesis proteica en las células cerebrales. Analizando los resul-
tados del ARN no se observan cambios en los dos grupos de ratas,
posiblemente debido a qu la sensibilidad de la técnica utilizada no e
suficiente para detectar los posibles cambios. Pero podemos supo er
que el cerebro de las ratas desnutridas presentaba normal su conté-
nido de ARN, siendo responsable de la disminución de la capacidad
de aprendizaje, la reducida disponibilidad de amino-ácidos por parte
del ARN encargado de la síntesis proteica consecuente con el apren-
dizaje.

Analizando el condicionamiento en días posteriores a su adquisi-
ción, no se observan diferencias importantes entre los dos grupos de
ratas, lo que indi.ca que la síntesis de proteinas encargadas de este
aprendizaje sí se efectuó, aunque más difícilmente en el grupo des-
nutrido.



E1 cuadro NI' " nos muestra que en aprendizaje no hay diferencias
entre las ratas machos y hembras de cada grupo, lo que está de acuer-
do con los resultados del trabajo anterior. (29)

Analizando los cuadros 7 y 8, observamos que no se puede con-
cluir ninguna relación entre aprendizaje y colesterol cerebral, o apren-
dizaje y peso cerebral. Los resultados de talla y peso corporal, anali-
zados con el peso cerebral, nos permite deducir que la desnutrición
proteica altera más significativamente a los machos que a las hembras.

En humanos, últimamente una serie de investigaciones revela
cambios físicos, químicos y funcionales en el cerebro sometido a la
desnutrición temprana. Estos cambios son más marcados, peligrosos
y difícilmente reversibles, cuanto más temprana sea la desnutrición.
(44). 1 rualmente el peso y el contenido de colesterol, fosfolípidos y
DNA del cerebro de niños muertos por severa desnutrición, se han
encontrado disminuidos. (45)

RESUMEN

Se tomaron 56 ratas de 21 días de nacidas y se separaron en 2
grupos recibiendo diferentes tipos de dietas, la dieta A equilibrada
nutricionalmente y la dieta B deficiente en proteinas; a los 4 meses
de edad se sometieron al aprendizaje de un reflejo condicionado; com-
probado su adiestramiento las ratas fueron sacrificadas y se determinó
peso y tallas corporales, peso del cerebro, colesterol del cerebro y el
suero, relación de aminoácídos esenciales sobre no esenciales en sue-
ro y la determinación del DNA y del RNA en cada uno de los cerebros.

El establecimiento del reflejo condicionado mostró diferencias sig-
nificativas entre los grupos de ratas nutridas y desnutridas, observan-
do una dificultad promedio del 20% para alcanzar el aprendizaje en
las ratas desnutridas. Una vez establecido el .condicionamiento, no se
observan diferencias importantes entre ambos grupos de ratas.

Se encontró que el peso y talla corporales, así como el peso del
cerebro del grupo de ratas bien nutridas, fueron mayores qua los del
grupo de ratas mal nutridas. La diferencia fue significativa. La rela-
ción de aminoácidos esenciales sobre no esenciales en suero se alteró
en el grupo mal nutrido y no se modificó en el grupo bien nutrido. Los
valores de colesterol en cerebro y en suero no presentaron diferencias
significativas entre ambos grupos de animales. Tampoco se observó
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diferencias en los niveles del DNA y del RNA cerebral, al menos con
la técnica utilizada.

SYPNOSIS

In this experiment were used 56 twenty one days old rats; they
were divided in to two groups with difieren diets: one rich in protein
and the other with animal protein deficiency. Four months later they
were trained to learn a conditioned reflex, and then they were sa-
crificed.

The result show in the well nutritioned rats, increase in the body
weigh, size, cerebral weigt and a more easy learning. The cholesterol,
DNA, RNA and the cerebral-serum amino acids relation, didn't show
any differency in the two groups.
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INTRODUCCION

Hasta el presente no se conoce la etiología de la totalidad de los
casas de enfermedad diarreica aguda en los niños. Se han aislado bac-
terias enteropatógenas reconocidas en número y proporción variable
según la época del estudio y el área geográfica. Los parásitos intesti-
nales se han asociado preferencialmente a diarreas cróni.cas y en ni-
ños mayores. Han aparecido en la literatura varios estudios que infor-
man sobre aislamiento de un número variable de virus que en algunas
ocasiones han sido demostrados como los agentes causales.

(1) Durante el trabaja Residente de Pediatría. Actualmente pedíatra del 1CSS.,
de Medellín.

(2) Durante el trabajo Residente de Pedíatría. Actualmente Profesor Asociado de
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(3) Profesor Agregado de Pediatría. Jefe del Servicio de Infectados. Dirección para
solicitar copias de este trabajo: dirigirse a: Facultad de Medícina, Universidad
de Antiaquia. Apartado áereo 1226. Medellín, Colombia.

(4) Prafesor Asociado de Pediatría.
(5) Profesor Agregado. Depto. de Microbiología y Parasítología. Facultad de Medi-

cina, Universidad de Antioquia.
(6) Profesor de Parasitología. Facultad de Medicina, Universidad de Antiaquia.
(7) Profesar Agregado. Depto. de Mícrobíología y Parasitología. Facultad de Medi-

cina, Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia.
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No existe en nuestro medio, hasta donde sabemos, un estudio so-
bre este tema que incluya un grupo control y, además, una investiga-
ción virológica. Nos proponemos presentar los hallazgos de tal traba-
jo prospectivamente realizado en 3 grupos de niños: uno con diarrea
aguda, acompañada de deshidratación que requirió venoclisis, otro
con diarrea leve y un grupo control.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron, de febrero de 1968 a diciembre de 1969, un total
de 500 niños desde el período neonatal hasta los 12 años de edad,
distribuídos en 3 grupos: uno de 207 niños con diarrea aguda y des-
hidratación grave que requirió hospitalización; un grupo ambulatorio
de 126 niños con diarrea leve y un grupo de 167 niños sanos como
control. En el cuadro N9 1, aparece la distribución por edades de los
niños pertenecientes a los 3 grupos estudiados.

CUADRO NQ1

DISTRIBUCION POR EDADES DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

Con diarrea aguda Con diarrea leve Controles sin diarrea

0- 1 mes 3 1.4% 4 3.1% 5 2.9%
1-24 meses 153 73.9% 96 76.1% 109 65.2%

25 meses 6 años 45 21.8% 23 18.2% 37 22.1%
7-12 años 6 2.9% 3 2.6% 16 9.8%

TOTAL 207 100.0% 126 100.0% 167 100.0%

Puede observarse que las 2 terceras partes en los 3 grupos t nían
menos de 2 años. Los pacientes del grupo agudo fueron aquellos d-
mitidos a la sala de hidratación del hospital, con la condición de que
no hubieran recibido antibióticos durante las 2 últimas semanas. El
grupo con diarrea leve lo constituyeron niños de la consulta externa
que tampoco hubieran recibido antibióticos. Los niños del grupo sano
pertenecían a la consulta de crecimiento y desarrollo del centro de
pediatría social y a algunas subespecialidades, como cardiología, orto-
pedia, etc., con la característica de que no hubieran presentado ningu-
na infección aguda en las 3 semanas anteriores.

Jt A cada uno de los niños se les hizo una historia clínica y epide-
miológica especial y se le tomaron las siguientes muestras que se
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enviaron inmediatamente a los laboratorios de bacteriología, virolo-
gía y parasitología de ·la Facultad de Medicina: escobillón rectal para
inmunofluorescencia de Escherichia coli enteropatógeno y materias fe-
cales en medio de transporte (x}, para aislamiento de Salmonella,
Shigella y E. coli enteropatógeno; para aislamiento de virus, mate-
rias fecales sin medio de transporte, escobillón rectal y faríngeo en el
medio de transporte de Hanks (xx), adicionado de un 10% de suero
fetal bovino y de antibióticos a concentraciones microbicidas, así como
sangre en los períodos agudo y convaleciente para la titulación de
anticuerpos; para identificación de parásitos, examen directo tomado
por tacto rectal y materias fecales en medio de transporte (xxx) para
directo, concentración y recuento de huevos. Se investigó E. coli en-
teropatógeno sólo en niños menores de 2 años y en cuanto a los re-
sultados pa sitológicos únicamente los concernientes a Entamoeba his-
tolytica, Giardia lamblia y Trichuris trichiura, por considerados los
más frecuentes causantes de diarrea.

¡/' La muestra para estudio bacteriológico se sembró inmediatamen-
te en SS agar (xxxx), McConkey (xxxx) agar y caldo tetrationato
(xxxx}; las colonias fermentadoras de la lactosa en agar McConkey
fueron transferidas a agar nutritivo (xxxx) y agar citrato de Sím-
mons (xxxx); 24 horas después aquellas que resultaron negativas en
el citrato fueron aglutinadas por antisueros polivalentes de E. coli
enteropatógeno; las colonias no fermentadoras de la lactosa, en el SS
orginalmente sembrado así como en aquél al cual se transfirió del
caldo tetrationato, fueron repicadas a los siguientes medios con el
fin de identificarlas: agar con triple azúcar y hierro (TSI) (xxxx), agar
urea, agar citrato y agar para movilidad (xxxx). La identificción pre-
suntiva sobre bases bioquímicas fue confirmada por aglutinación con
los antisueros correspondientes. Para el estudio virológico de entero-
virus tanto el escobillón rectal como las materias fecales se suspen-
dieron en solución salina de Hanks con antibióticos, se centrifugaron
y a los sobrenadantes se les hizo prueba de esterilidad; en caso nega-
tivo se inocularon en células Hela y renales humanas; un 20% de las
muestras fecales o escobillones rectales fue inoculado intracerebral y »>

(x) Solución glicerosalina transportadora (Sachs), Edwars P. IR., Ewin W. H.
Identification of Enterobacteriaceae, 2nd. Edition 1962, Burgess Publis-
hing Co.

(xx) Solución salina balanceada de Hanks (SSB). Merchant D. J. et al. Hand-
book of cell and organ culture 1960,Burgess Publishing Co. Pago 159-1960_

(xxx) Colorante MYF (Sapero y Lawles). Am. J. Med. and Hyg., 2: 613, 1953.
(xxxx) Difco Laboratory.
(xxxx) Difco Laboratory.
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subcutáneamente en ratones lactantes cepa albino suizo; si se observa-
ba efecto citopatogénico el aislamiento era sometido a prueba de neu-
tralización con sueros antipoliomielíticos de los 3 tipos; para la iden-
tificación de los enterovirus no poliomielíticos y de los presuntos ade-
novirus, se remitió el aislamiento a la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad del Valle. ~_

RESULTADOS

Frecuencia de aislamiento de bacterias enteropatógenas:

Fue de 39.6% en el grupo con diarrea aguda (cuadro N9 2). Los
gérmenes más frecuentemente aislados fueron E. coli enteropatógeno
(22.2%), Snlmumella, sp. {9.6% y Shigella sp. (3.4%). En un pequeño
número de casos hubo asociación de Scimoneílo: y E. coli enteropató-
geno o de Sol.monella y Shigella. En el grupo con diarrea leve fue de
44.8% (cuadro N9 3), con una frecuencia de enteropatógenos similar
el grupo agudo. En el grupo control fue mucho menor, 26.4% (cua-
dro N9 4) y el orden de frecuencia de los enteropatógenos fue similar
a los de los grupos agudo y leve.

CUADRO NQ 2

BACTERIAS ENTEROPATOGENAS AISLADAS EN
207 NI~OS CON DIARREA AGUDA

El segmento etario con más alto índice de aislamiento de bacte-
rias enteropatógenas fue de 1 a 24 meses (71.6%).

BACTERIA
E. Coli enteropatógeno
Salmonella sp.
Shigella sp.
Salmonella asociada a E. coli
Salmonella asociada a Shigella
POSITIVOS
NEGATIVOS
TOTAL

NQ de niños
46
20
7
7
2

82
125
207

%
22.2
9.6
3.4
3.4
1.0

39.6
60.4

100.0

En resumen, encontramos una mayor frecuencia de aislamiento
de bacterias enteropatógenas en los grupos con diarrea aguda y leve
en relación al grupo control (cuadro N9 5).
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CUADRO NQ3

BACTERIAS ENTEROPATOGENAS AISLADAS EN
126 NIÑOS CON DIARREA LEVE

BACTERIA
E. coli enteropatógeno
Salmonella sp.
Shigella sp.
Salmonella asociada a E. coli
Salmonella asociada a Shigella
E. coli asociada a Shigella
POSITIVOS
NE TIVOS
TO AL

CUADRO NQ4

NQ de niños
33
10
4
7
1
1

56
70

126

%
26.4
8.0
3.2
5.6
0.8
0.8

44.8
55.2

100.0

NQ de niños
24
13

O
4
1
2

44
123
167

BACTERIAS ENTEROPATOGENAS AISLADAS EN
167 NIÑOS SANOS

VOL. 21 - 1971 - N~ 7

%
14.4
7.8
0.0
2.4
0.6
1.2

26.4
73.6

100.0

Frecuencia de hallazgos de parásitos:

La Entamoe.ba his.tolytica fue más frecuente en el grupo con dia-
rrea leve que en el agudo y en el control (cuadro NQ6). Respecto a
los demás parásitos no hubo diferencia significativa entre los 3 gru-
pos. El segmento etario con más alta prevalencia de parásitos fue el
de 24 meses a 6 años.

BACTERIA
E. coli enteropatógeno
Salmonella sp.
Shigella sp.
Solanoneiia asociada a E. coli
Scbmoneila asociada a Shigella
E. coli asociada a Shigella
POSITIVOS
NEGATIVOS
TOTAL

Frecuencia de aislamiento de virus:

No encontramos diferencias entre los niños con diarrea aguda,
leve y sanos.
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CUADRO NQ 5

FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE BACTERIAS ENTEROPATOGENAS EN
NIÑOS CON DIARREA AGUDA, LEVE Y UN GRUPO CONTROL

AGUDA LEVE SANO
Bacterias

N° % NQ % NQ %
POSITIVOS 82 39.6 56 44.8 44 26.4
NEGATIVOS 125 60.4 70 55.2 123 73.6
TOTAL 207 100.0 126 100.0 167 100.0

CUADRO NQ 6
FRECUENCIA DE ALGUNOS PARASITOS OBSERVADOS EN NIÑOS CON

DIARREA AGUDA, LEVE Y UN QRUPO CONTROL

GRUPO
PARASITOS AGUDO LEVE SANO

NQ % NQ % NQ %
Entamoeba hietoluiica. 23 11.1 22 17.6 10 6.0
Giardia Lamblia 7 3.4 13 10.4 17 10.2
Trichuris trichiura 55 26.5 37 29.3 41 24.5
FOSITIVOS 85 41.0 72 57.3 68 40.7
NEGATIVOS 122 59.0 54 42.7 99 59.3
TOTAL 207 100.0 126 100.0 167 100.0

Por esta razón presentamos en el cuadro N° 7 los datos globales
del estudio virológico. Se aislaron virus en 59 niños de los 500 estu-
diados (11.8%).

Los más frecuentes fueron presuntos adenovirus (32 casos), lue-
go en su orden; Echo, 14 casos; Coxsackie, 6 casos; Polio II, 5 casos y
Polio I, 2 casos. En el cuadro N° 8 aparece la frecuencia de distribu-

, ción de los virus aislados en cada grupo.

Significado estadístico de los aislamientos:
En el cuadro N° 9 podemos observar que la prevalencia de bacte-

rias enteropatógenas en los cuadros agudo y leve fue significativa-
mente mayor que en el grupo sano. En cuanto a parásitos, la mayor
prevalencia de E. histolytica en el grupo leve fue significativa.
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CUADRO NQ7

FRECUENCIA DEL AISLAMIENTO DEL VIRUS EN 500 NIÑOS ESTUDIADOS

Virus
Polio 1
Polio TI
Echo
Coxsackie
Adenovirus
TOTAL POSITIVOS
TOTAL NEGATIVOS
TOTAL

COMENTARIOS

NQ de casos
2
5

14
6

32
59

441
500

Respecto al aislamiento de bacterias enteropatógenas en niños con
diarrea, encontramos en la literatura colombiana consultada, que Gon-
zález y col. (1), en 1952 en Medellín, las aislaron en una proporción
mucho mayor (73%) a pesar de que en aquella época no se reconocía
el E. coli enteropatógeno y con un predominio extraordinario de Sal-
monellá (70%) y en una pequeña proporción de Shigella (3%). En
la misma década del 50, Albornoz (2), en Bogotá, obtuvo un porcen-
taje de aislamiento, sin contar E coli enteropatógeno, de aproximada-
mente 60%, pero con un predominio de Shigella (38.5%). En la década
del 60, aparecieron varios estudios, como los de Murillo (3), Bustos
(4) y Plata Rueda (5), en los cuales el porcentaje de aislamiento to-
tal bajó a la mitad (26.2 a 30.2%), predominando E. coli enteropató-
geno en aquellos llevados a cabo en ciudades grandes con servicios pú-
blicos más aceptables, en oposición a ciudades pequeñas con servicios
deficientes en donde predominó la Shigella. Algo similar encontra-
mos en otros países. Las Shigellas predominaban en áreas rurales de
naciones, tales como Egipto (6), Guatemala (7), Irán (8) y en algu-
nos otros lugares como Francia (9), Chile (9) y Sur de los Estados
Unidos (10), siguiendo en importancia el E. coii enteropatógeno. En
regiones industrializadas como Inglaterra (11), Norte de los Estados
Unidos (12), la Shigella es rara, siendo más frecuentes, en cambio,
el E. coli enteropatógeno y la SalmoneLLa. Encontramos sólo 2 estu-
uios con grupo control, el de Guardiola (13) en Puerto Rico y el de
Moffet en Estados Unidos, en los cuales se comprobó una asociación
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significativa de enteropatógeno con diarrea aguda o leve, pero el por-
centaje total de positivos no sobrepasaba el 25%, hallazgo inferior al
nuestro.

CUADRON9 8

FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE VIRUS EN LOS GRUPOS
CON DIARREA AGUDA, LEVE Y UN GRUPO CONTROL

Grupo agudo Leve Control
Polio 1 O 1 1
Polio II 2 O 3
Echo 6 2 6
Coxsackie 2 2 2
Adenovirus 13 7 12
TOTAL 23 12 24

CUADRONQ9

FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE BACTERIAS, PARASITOS y VIRUS EN
NIÑOS CON DIARREA AGUDA, LEVE Y EN UN GRUPO CONTROL

GRUPO
Agudo Leve Sano

% % %
Con bacterias 39.6x 44.8xx 26.4
Con parásitos 41.0xxx 57.3xxxx 40.7
Con virus 12.4 13.0 16.0

x· Entre agudo y sano P=Ü.00289 (Significativo)
xx Entre leve y sano P-0.00483 (Significa ivo)
xxx Entre agudo y leve P=Ü.4681 (Signifi tivo)
xxxx Entre leve y sano P-0.00289 (Significativo)

La prevalencia de parásitos productores de diarrea es alta en
nuestro país. En niños con diarrea, Plata Rueda (5), en Bogotá, en-
contró 18.2% de E. h~stolytica y 11.7% de G. laanblia en menores
de 2 años; Bustos (4) ,'Elll Montería, 12.3%' de G. laanblia, 7.7% de
E. histolytiCCL y 4.6~ ••de T. trichiura; Franco (14), en Bogotá; en
menores de 2 años 40.5% de E. histolytica. Zuluaga y col., (15) en
Medellín, encontraron en el lactante con o sin diarrea, 11.6%deE. histo-



lytioa, 6% de G. la/molia y 9% de T. trichiura. La prevalencia en paí-
ses industrializados es baja: Melvin (16), por ejemplo, en Estados Uni-
dos encontró 0.3% de E. histolytica y 1.2% de G. Lamblia. Pocos son
los estudios con un grupo control. Guardiola (13), en Puerto Rico,
no encontró una asociación significativa entre helmintos y protozoos
y diarrea aguda, pero sí con diarrea crónica. Nosotros no encontramos
asociación significativa de E. histoLytioa con diarrea aguda pero sí
con leve.

Es muy posible, pues, que los parásitos tengan sólo un pequeño
papel en el origen de las diarreas aguda (5% aproximadamente en
rlación a E. histolytica) en nuestro medio.

Respecto a los virus se tenía una gran esperanza de que expli-
caran la' iologia de la mayoría de las diarreas, puesto que las bac-
terias enteropatógenas y los parásitos se demuestran en menos de la
mitad de ellas. Sin embargo, los trabajos publicados no son alentadores.
Sólo permiten pensar que un pequeño número tienen etiolog,ía viral,
De 1958 a 1968 se han publicado en la literatura varios estudios, pero
ninguno, que sepamos, en Colombia. Entre los primeros Ramos Alva-
rez y Sabin (17), en Estados Unidos, aislaron 6 veces más virus Echo
en el grupo con diarrea que en el control y no encontraron que los
virus Polio, Coxsackie y Adenovirus se asociaron significativamente
a ella.

Yow, en 1963 (13), en Houston, Estados Unidos, no encontró di-
ferencia en la tasa de aislamiento de virus entre un grupo de niños
con diarrea y uno de control. Guardiola (13), en 1964 en Puerto Rico,
encontró virus en un 14.1% de niños con diarrea aguda y en 4.1%
de los controles, siendo los más frecuentes Coxsackie y Echo. Ramos
Alvarez y Olarte (19) ,en México en 1964,encontraron virus. asocia-
dos a diarrea aguda en 23% y en el grupo control 6.6%, siendo los
más importantes Echo y adenovirus. Núñez (20), en Venezuela, es
quien más aislamientos ha obtenido: 52.9% de enterovirus en niños
con diarrea aguda y 15.8% en los controles, destacándose Polio 1,
Echo 8 y adenovirus. En 1967, Connor (21), en Estados Unidos, pre-
sentó una revisión de 7 estudios publicados en 1958 a 1964 que en
conjunto encontraron 14% de aislamiento de v~ws en niños con dia-
rrea aguda y 10.5% en un grupo control. Ultimamente Moffet (12),
1968, encontró 23% en el grupo con diarrea agud~ 11% en el control
siendo significativa la asociación de adenovirus con diarreas en niños
de 4 a 9 meses y de Echo en menores de 4 meses. Como podemos ob-
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servar la asociación de virus con diarrea varía. de un lugar" a otro,
no siendo en general muy alta. Nuestros hallazgos no permiten nin-
guna conclusión' sobre el papel de los virus en las' diarreas .

. ..f. Epidemiológicamente no hay duda -de que la inmensa may~ría de
las diarreas agudas del niño, llamadas también enfermedad diarreica
aguda, son de etiología infecciosa. Se conoce que el mayor reservorio
es el hombre, excepto en algunos casos de Salmonella en que son los
animales; tiene un período de incubación corto de 2 a 4 días; las in-
fecciones inaparentes son comunes; hay una alta tasa de contagio entre
los niños; no se confiere inmunidad con un solo ataque.. requirién-
dose repetidos episodios, lo cual sucede donde hay intenso contacto
fecal-oral, tal como ocurre =n condicions de pobreza, deficiente higie-
ne ambiental y' personal y hacinamiento (22).' Sin embargo; tenién-
dose en cuenta él porcentaje de portadores (grupo control)" no se co-
noce la etiología de este síndrome sino en un 25% de los' casos, corno
máximo, entre nosotros; y del 15% en regiones' muy industr'ializadas.
El fracaso de la teoría viral (23) en explicar el 75% restante, abre
Paso a nuevos replanteamientos: Un desequilibrio de la flora intesti-
nal, debido a la adquisición de nuevas bacterias, no necesarimente en-
teropatógenas, a, través de contactos, es uno de los más atrayentes y
que requiere más. investigación. ~22)~"

CONCLUSIONES

Parte de las diarreas agudas y leves de los nmos en. nuestro
medio se asocian significativamentea E. colienteropatógeno, Salmo-
1Íella y' Shige.lla. Las diarreas leves se asocian significativamente a
E. histoLytica. No encontramos asociación significativa de diarrea agu-
da o leve a los adenovirus y' enterovirus.

RESUMEN

Quinientos niños de un mes a 12 años de edad fueron estudiados
para observar la frecuencia de bacterias enteropatógenas, parásitos' y
virus, de febrero de 1968 a diciembre de 1969. 'Doscientos siete pa-
cientes tenían diarrea aguda que requirió hospitalización, 126 tenían
diarrea moderada que fue tratada en la consulta externa y 16,7 eran
niños sanos, controles.

La frecuencia de aislamiento de bacterias enteropatógenas en el
grupo con diarrea aguda fue de 39.6% (E. coli enteropatógeno 22.2%,



Sa1monella 9.6% y Shigella 3.6%). En el grupo con diarrea mode-
rada fue de 44.8% (E. coli enteropatógeno 26.4%, Salmonella 8.0% y
Shigella 3.2%)., E? el grupo control se aislaron menos bacterias entero-
patógenas, 26.4% (E. coli enteropatógeno 14.4%, Salmonella 7.8% y
Shigella sola 0.0%).

La E. histolytica se encontró más frecuentemente en el grupo con
diarrea leve' que en el grupo con diarrea aguda o el control. Para
otros parásitos la diferencia entre los tres grupos no fue signi,ficativa.
No.encontramos ninguna asociación significativa de adenovirus o en-
terovirus con diarrea aguda o moderada.

SYNOPSIS

,A total of 500 e aren ranging in age from 1 month to 12 years
were studied for frecuency of enteropathogenic bacteria, parasites and
viruses, (Feb'ruary 1968 to December 1969). Two hundred seven pa-
tients had diarrhea severe enough to require hospitalization, 126 pa-
tients had mild diarrhea which were treated in the outpatient depart-
ment and 167 were heaIthy controls,

The frecuency of isolation of enteropathogenic bacteria in the
severe diarrhea group was 39.6% (E. coli 22.2%, Salmonella 9.6%,
ShigeHa 3.6%). Enteropathogenic bacteria were isolated from 44.8%
of ·the group withmild diarrhea (E. coli 26.4%, Salmonella 8.0%,
Shigella 3.2%). Fewer enteropathogenic were isolated from the con-
trol group,' 26.4% (E.' coli 14.4%, Salmonella 7.8%, Shigella alone
0.0%.

Entamoeba histolyticawas more prevalent among those with mild
diarrhea than in the acute diarrhea or control group. The difference
between groups were not significant for other parasites recorded. We
did not find any significant association of Adeno or enteroviruses with
either acute or mild diarrhea.
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ESTUDIOS TERAPEUTICOS y QUlMIOPROFILACTICOS CON LA
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·INTRODUCCION

El problema médico y socio-económico que la amibiasis intestinal
y sus complicaciones causan al pueblo colombiano es grave, según lo
demuestran los siguientes hechos:

a) Las cifras de prevalencia de Entamoeba histo.zytica, reporta-
das por distintos investigadores y en diversas regiones del país son
de las más altas conocidas en la literatura universal.

Kofoid C. A. et al. (Santa Marta) (1)
Faust E. C. (Cali) (2)
Botero, D. et al. (MedeIlín) (3)
Duque O., et al. (Chocó) (4)
Restrepo M. (Amazonas) (5)
Duque J., Zuluaga H. (Sto. Domingo, Ant.) (6)

1926
1958
1958
1960
1962
1962

53.7%
40.3%
35.3%
60.0%
55.0%
67.4%

b) Las manifestaciones clínicas de la amibiasis aguda en su for-
ma disentérica son frecuentes en nuestro país y constituyen un pro-

1 Profesor de Parasitología.
2 Profesor Titular de Parasitología
3 Técnica de Laboratorio
4 Técnica de Laboratorio
Departamento de Microbiología y Parasitología. Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia. Medellín, Colombia.

VOL. 21 - 1971- N~ 7 559



blema médico muy importante. La amibiasis cronica, con síntomas
intestinales, es aún más frecuente y aunque no presenta la severidad
de la anterior, causa importantes molestias y es origen de gran can-
tidad de consultas médicas. La distribución de las formas clínicas en-
contradas entre nosotros (6), es como sigue: asintomáticas: 77%,
crónicas: 17.2% y agudas: 5.8%.

e) Las complicaciones, todas consideradas de pronóstico grave,
(perforación, absceso hepático y ameboma), son frecuentes según se
deduce de los trabajos de Bravo (7), quien presentó un total de 122
casos de absceso hepático, estudiados durante 4 años, y del mismo
autor y Duque (8), quienes presentaron 26 casos de ameboma. Cór-
doba y colaboradores (9), estudiaron la perforación intestinal ami-
biana como importante causa de muerte y Duque (10), estudió 220
casos de amibiasis fatal.

d) Las repercusiones económicas al disminuir la productividad
y ocasionar gastos por tratamientos y servicios de salud son muy
considerables en la amibiasis. Este aspecto, aunque difícil de valorar
cuantitativamente, es importante por el elevado número de pacientes
que padecen esta infección parasitaria.

Convencidos entonces de la importancia de esta parasitosis en
nuestro país, hemos emprendido trabajos epidemiológicos y terapéuti-
cos, ya que mientras más detalles se conozcan sobre determinada en-
tidad patológica más fácil será su prevención y dominio.

Presentamos hoy una recopilación de nuestras experiencias con
una droga anti-amibiana, el Win, 13.146 o Teclozán*, empleando di-
ferentes dosis en las distintas formas clínicas de la amibiasis intes-
tinal y además en la profilaxis de esta entidad.

MATERIAL Y METODOS

La droga utilizada es químicamente el Dicloroacetil-etoxietil-ami-
nometílbenceno, un amebicida sintético que no contiene metales pe-
sados. Posee alta actividad antiamibiana in vivo e in vitro y muy
baja toxicidad, por ser una substancia práctimente insoluble en agua,
que no se absorbe del intestino.

""Falmonox (R), Winthrop.
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Nuestras investigaciones con este fármaco comprenden un total
de 856 pacientes. Como los estudios han sido realizados en épocas
diferentes y con metodología distinta, los divideremos en 4 grupos:

GRUPO 1. Formado por 126 pacientes con amibiasis intestinal
comprobada. A cada paciente se le hizo una historia clínica, se anotó
la sintomatología previa al tratamiento, así como la evolución de es-
tos síntomas controlados diariamente, durante el período de estudio.
El tratamiento se hizo igual para todos los pacientes sin tener en
cuenta la edad, el peso, ni la forma clínica. Este consistió en 3 compri-
midos de 100 mg. por día durante 10 días. Los controles parasitológicos
se hicieron en los días 5 y 8 del tratamiento y un día después de ter-
minado éste, usando métodos directos y de concentración por la téc-
nica de Ritchie (11). Se usó el procedimiento de hacer los controles
durante el tratamiento y un día después de terminar, con el fin de
observar Ia actividad de la droga en diferentes días para evitar las
reinfecciones que pudieron aparecer después de 48 horas de suspen-
der la cura terapéutica.

GRUPO 1I. Como el experimento anterior nos demostró diferen-
cia de efectividad en relación con la forma clínica de la enfermedad
~ se encontró muy buena tolerancia y ausencia de toxicidad de la
droga, se estudió un grupo de 85 pacientes que presentaban E. histo-
lytica en el examen coprológico, de los cuales 45 fueron clasificados
c1ínicamente como agudos y 40 como crónicos, con el fin de estable-
cer más claramente la actividad terapéutica en estas formas de ami-
biasis intestinal. En los casos agudos, el tratamiento consistió en
administrar 300 mg. (3 tabletas de 100 mg.) , 3 veces al día, por 5
días, para los mayores de 15 años de edad y 2 tabletas, 3 veces al
día, durante el mismo tiempo, para los menores de esa edad. Los
amibianos crónicos recibieron 3 comprimidos diarios por 5 días. A
cada paciente se le hizo una historia clínica antes del tratamiento,
se entrevistó después de éste para valorar la evolución de la sinto-
matología y se le hicieron 3 exámenes de materias fecales por méto-
dos directos y por concentración, uno al terminar el medicamento y
los otros dos a la una y dos semanas siguientes.

GRUPO Ill.: Quisimos probar la efectividad del medicamento
cuando se administraba la dosis total de 1.5 a 3 gramos en un día,
dosis que había utilizado con buenos resultados en tratamiento de 5
a 10 días, en amibianos crónicos. Tomamos 205 pacientes cuyas eda-
des límites fueron 2 a 70 años los cuales procedían de dos comuni-



dades diferentes: 91 de un barrio de Medellín, en el cual se estudio
la familia completa y 114 que requirieron los servicios médicos del
Departamento de Microbiología y Parasitología. Las dosis empleadas
fueron de 1.5 gm. en los menores de 12 años y y 3 gm. en los mayores
de 12 años. En 26 pacientes adultos se administró únicamente 1.5
gm. Se utilizaron comprimidos de 500 mg. cada uno para facilitar
su ingestión. La droga se repartió en 3 tomas durante el día.

GRUPO IV. Pensando en el valor quimio-profiláctico del Win-
13.146 en la amibiasis intestinal y su posible aplicación práctica como
método de prevención, realizamos en el Hospital Mental de Antioquia
f'l siguiente estudio: al personal de empleados de dicha Institución
se ilustró sobre la importancia de la amibiasis intestinal y sus com-
plicaciones y se les explicó ampliamente el experimento. Colabora-
ron espontáneamente 205 de ellos. Se tomaron 235 enfermos menta-
les hospitalizados en los pabellones de enfermedades crónicas, para
asegurar su permanencia mientras durara la investigación.

A cada uno de los 440 pacientes se le realizó un estudio clínico
y un estudio parasitológico consistente en 3 exámenes coprológicos,
directos y por concentración, en días diferentes. Los casos positivos
para E. histolytica recibieron 300 mg. diarios de la droga durante
10 días, pretendiendo llegar al 0% de infección amibiana. Estrictamen-
te al azar, tanto. los empleados como los pacientes, fueron divididos
en 4 sub-grupos, así:

Sub-grupo O = Control, recibió placebo.
Sub-grupo 1 = Recibió 100 mgm. el día lunes.
Sub-grupo 2 = Recibió 100 mgm , los días lunes y miércoles.
Sub-grupo 3 = Recibió 100 mgm. los días lunes, miércoles y

viernes.

La administración de la droga se hizo siempre por personal pro-
fesional y fue ingerida en su presencia durante los 6 meses de estudio.

I
Cada 3 semanas se recolectaron materias fecales para control pa-

rasitológico, las cuales fueron fijadas en la mezcla merthiolate- iodo-
formol (MIF) y luego se estudiaron según la técnica de Ritchie.

RESULTADOS

GRUPO l. En el primer experimento los resultados fueron los
siguientes:
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A) Considerando como éxito del tratamiento los casos que fueron
negativos para E. histolytica en los 3 controles, la curación fue de
76.3%. Valorando también como curados los pacientes que permane-
cieron positivos en el primer control practicado en la mitad del tra-
tamiento, pero que se negativizaron en los dos últimos" encontramos
que la efectividad total de la droga fue de 79.5%. La diferencia entre
estas cifras de sólo 3.2%, nos hace pensar que la ventaja de un trata-
miento de 10 días es muy pequeña, comparada con el de 5 días. (Ver
cuadro NQ 1). .

CUADRO NQ 1

TRATAMIENTO DE 126 CASOS CON WIN-13.146

GRUPO 1
Dosis: 300 mg.Zdía.
Duración: 10 días.
Efectividad General.

N~ de casos % N~ de casos °'0
Duración del tratamiento CUrados No curados

5 días 96 76.3 30 23.7

10 días 100 79.5 26 20.5

B) Encontramos que el 34.2% de los pacientes tratados no pre-
sentaba ningún síntoma o signo atribuible a la amibiasis intestinal.
El 48.3% fueron clasificados como amibianos crónicos, con síntomas
variados pero sin diarrea y el 17.5% fueron clasificados como casos
agudos por presentar diarrea como síntoma constante, además del cor-
tejo sintomático de la colitis.

Analizando el grupo de los fracasos con relación al cuadro clíni-
co observamos como hecho muy importante que la mayoría de éstos
se presentaron en los pacientes agudos: 36.3%. Los casos crónicos
presentaron un porcentaje menor de fracasos: 26.2%, mientras que en
los asintomáticos el tratamiento falló únicamente en el 4.6%. (Ver
cuadro NQ 2).

Merece también destacarse el hecho de que pacientes que presen-
taban trofozoitos en el examen coprológico, tuvieron un 27% de fra-
casos, mientras que en los que presentaban quistes la cifra de de 17.6%.
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CUADRO NQ2

ESTUDIO DE 126 CASOS TRATADOS CON WIN-13.146
CASOS NO CURADOS

GRUPO I
Dosis: 300 mg./día.
Duración: 10 días.
Efectividad: según forma clínica.

AGUDA CRONICA
N~de casos

tratados·
N~ de casos

tratados
N° de casos

tratados
%

no curados
%

río curados

22 36.2 61 26.2 43 .

ASINTOMATICA·
%

no curados

4.6

C) La tolerancia de la droga fue muy buena. Sólo 10.4% presen-
taron síntomas transitorios que pudieron tener alguna relación con
la administración del medicamento; el más común de ellos fue el
dolor abdominal o acentuación del que ya existía.

GRUPO Ti. En el estudio de 45 casos agudos encontramos que
sólo 19 obtuvieron curación, lo que representa un 42.2% de efectivi-
dad. La gran mayoría de los no curados anotaron mejoría clínica tran-
sitoria mientras tomaron la droga y pocos días después de terminada.

De los 40 pacientes crónicos tratados, 33 se curaron, o sea un
82.5%. (Ver cuadro NQ 3). La tolerancia al medicamento fue muy
buena, pues solo se observaron algunos casos de flatulencia.

CUADRO NQ3

TRATAMIENTO DE 85 CASOS DE AMIBIASIS AGUDA.
Y CRONICA CON WIN-13.146

GRUPO II

Dosis: 600 a 900 mg/día en agudos.
300 mg/ día en crónicos.

Duración: 5 días.
Efectividad: según forma clínica.

Forma de Dosis N? de casos N~ de casos
Amibiasis tratados curados

Aguda 6 a 9 tabletas
diarias por 5 días 45 19

Crónica 3 tabletas al
día por 5 días 40 33"

% de
curación

42.2%

82.5%



GRUPO Il!. En este grupo usamos la droga en dosis de un día,
y la efectividad fue de un 76.9% de curación. Como en estudios ante-
riores volvimos a encontrar .diferencias en la efectividad de acuerdo
a la forma clínica. (Ver ~uadro N" 4). En los casos agudos se obtuvo
la mayoría de fracasos, mientras que en los clasificados como crónicos
el éxito fue mejor y en los asintomáticos la efectividad fue muy supe-
rior. Al estudiar discriminadamente las distintas dosis, según edad,
se confirmó una vez más la relación de efectividad de la drogra con
el cuadro clínico de la amibiasis intestinal, favorable a las formas asin-
tomáticas y crónicas. (Ver cuadro NQ5)

CUADRO NQ4

TRATAMIENTO DE 205 CASOS CON WIN-13.146

GRUPO III
Dosis: 1.500 a 3.000 mg.jdía según edad.
Duración: 1 día.
Efectividad: según. forma clínica.

Forma clinica N9 casos tratados % efectividad

Aguda 32 56.2
Crónica 130 81.6
Asintomática 43 93.0

La dosis de 1.500 mgm. administrada a adultos mostró una efecti-
vidad muy similar a la de 3.000 mg. La tolerancia fue magnífica. En
casos aislados se presentó meteorismo y dolor abdominal. En un caso
hubo manifestación ur-ticariforme, que no puede asegurarse haya sido
debido a este tratamiento.

En el cuadro NQ6 se presenta un resumen comparado de los tres
grupos tratados.

GRUPO IV. Los principales hallazgos cuando empleamos el Win-
13.146.; como droga profiláctica de la amibiasis intestinal, fueron:

A) Prevalencia inicial de E. histolytica. tanto en enfermos como
errempleados de 43.5%.. Discriminados fue de 40.8% y 46.3%, respec-
tivamente,
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CUADRO NQ 5

TRATAMIENTO DE 205 CASOS CON WIN-13.146

GRUPO III.
Dosis: 1.500 a 3.0000 mg.
Duración: 1 día.
Efectividad general, según forma clínica, dosis y edad.

Edad Dosis en mlg. Forma clínica % de efectividad

Menores 12 1.500 Aguda 59.9
Crónica 88.5
Asintomática 91.6

Mayores 12 1.500 Aguda 80.0
Crónica 74.3
Asintomática 100.0

3.000 Aguda 25.0
Crónica 73.8
Asintomática 94.1

%de efecto gen.

83.6

76.2

76.9

B) La distribución de las formas clínicas encontradas antes del
tratamiento se expresa en el cuadro NQ 7.

C) La efectividad de la droga en ambos grupos se observa en los
cuadros Nos. 8 y 9, de las cuales puede concluirse que en los pacientes
que no recibieron droga profiláctica durante los 6 meses, la prevalen-
cia de E. histolytica a pesar del tratamiento, volvió a ser igual o su-
perior al final del estudio. El grupo que recibió una tableta semanal
sólo mostró una disminución leve del porcentaje de positividad, mien-
tras que los grupos que recibieron 2 comprimidos por semana mos-
traron una gran disminución de la amibiasis, tanto en las personas
hospitalizadas (de 45.7% a 8.4%) como en el personal al servicio
de la Institución (de 66% a 11.6%). En los pacientes que recibieron
3 tablestas semanales se obtuvieron resultados similares a los del gru-
po anterior. En ellos la prevalencia disminuyó de 38.4% al 1.5% en
los enfermos mentales y de 46.9% a 2% en los empleados. Debemos
destacar que las diferencias observadas en la prevalencia de amibiasis
al comienzo y al final del estudio, en los grupos que recibieron 2 y 3
tabletas semanales, son estadísticamente significativas, al compararlas
con los que no recibieron droga o solamente un comprimido.
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CUADRO NQ6

COMPARACION DE LOS TRES GRUPOS TRATADOS CON WIN-13.146

Duración Controles Métodos
Grupos Casos Dosis Días después de Clasificación % Tolerancia

mg/día inic. el tratam. Clínica Curación

I 126 300 10 días 5?, 8?, 11~ Directo y 22 agudos 63.7 BUENA
Ritchie 61 crónicos 73.8

43 asintomáticos 95.4

II 85 600 a 900 5 días 6?, 13?,20~ Directo y 45 agudos 42.2 BUENA
agudos Ritchie 40 crónicos 82.5
300 crónicos

III 205 1.500menores 1 días 3<:', 4?, 59 Directo y 32 agudos 56.2 BUENA
12 años Ritchie 130 crónicos 81.6
1.500a 3.000 , 43 asintomáticos 93.0
mayores 12 a.



CUADRO W 7

Empleados 82.5%

Enfermos mentales 67.2%

14.5%

24.3%

Agudos

3%

8.5%

CLASIFICACION CLINICA DE LOS PACIENTES AMIBIANOS
DEL HOSPITAL MENTAL

GRUPO IV

Grupo Asintomáti.cos Crónicos

D) La tolerancia a la droga fue muy buena. Unicamente se obser-
vo como efecto secundario la aparición de meteorismo en un 14% de
los casos, sin que hubiese necesidad de suspender el tratamiento.

COMENTARIOS

Nuestra experiencia con el grupo I fue publicada previamente
(12), así como la del grupo IV (13), pero deseamos presentarla de
nuevo, de manera resumida, con el fin de mostrar una visión global de
nuestras investigaciones y poder compararlas con los estudios no pu-
blicados que corresponden a los grupos Il y IIl.

Todas nuestras investigaciones mostraron siempre una mayor ac-
tividad antiamibiana en los casos asintomáticos y en los crónicos, que
en las formas de amibiasis aguda. Estos resultados son lógicos, si se
recuerda que la droga utilizada no es absorbida y por consiguiente no
puede actuar por vía sanguínea contra las amibas que se encuentran
en el interior del tejido. Es por consiguiente aceptado que esta droga
no tiene acción tampoco en las amibiasis extraintestinales.

Los porcentajes de curación obtenidos por nosotros en amibiasis
crónicas o asintomáticas, varían entre 73 y 95%, cifras que podemos
considerar muy buenas. Estos resultados son muy similares en los ca-
sos tratados durante un día, 5 días o 10 días con un total de 1.500 mg.
Las diferencias encontradas al usar esta cantidad total y 3.000 mg.,
no son considerables, por lo cual podemos recomendar la primera do-
sis como efectiva. Nuestras investigaciones previas con otras drogas
antimibianas han sido las siguientes:
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CUADRO NQ 8

COMPARACION DE LA PREVALENCIA DE E. HISTOLYTICA, AL
INICIAR EL ESTUDIO Y SEIS MESES DESPUES DELTRATAMIENTC

QillMIOPROFILACTICO CON WIN-13.146 EN 235 ENFERMOS
MENTALES

GRUPO IV

Porcentaje preva- Profilaxis Porcentaje prevalen- Valor de
Grupos N~ casos lencia E. histollltica comprimidos cia E. histolytica uZ"

TRATAMIENTO
inicial por semana 6 meses después

O 55 40.0
300 mgs. diarios por

No recibe droga 40.0

1 56 39.3
10 días a los casos

1 30.3 1.0

2 59 45.7
positivos para

2 8.4 5.04+

3 65 38.4
E. histolytfca

3 1.5 5.9+

+ Tiene significancia estadística.
Prevalencia en todo el grupo 40.8%.



CUADRO N° 9

COMPARACION DE LA PREVALENCIA DE E. HISTOLYTICA. AL
INICIAR EL ESTUDIO Y SEIS MESES DESPUES DEL TRATAMIENTO
QUIMIOPROFILACTICO CON WIN-13.146 EN 205 EMPLEADOS DEL

HOSPITAL MENTAL DE ANTIOQUIA

GRUPO IV

Porcentaje preva- Profilaxis
Grupos N? casos lencia E- histolytica comprimidos

inicial TRATAMIENTO por semana

O 51 29.1
300 mgs, diarios por

No recibe droga
10 días a los casos

1 54 42.5 positivos para 1

2 51 66.0 E. histolytfca 2

') 49 46.9 ...,
o o

+ Tiene significancia estadística.
Prevalencia en todo el grupo 46.3%.

Porcentaje prevalen- Valor de
oía E. histolytica uZ"

6 meses después

40.0 1.2

40.6 0:20

11.6 6.8+

2.0 6.0+



a) Con Furoato de entamide realizamos investigaciones en un
total de 236 pacientes. Los porcentajes de curación de amibianos cró-
nicos o asintomáticos variaron entre 52 y 85%. La tolerancia a este
medicamento fue buena (14, 15, 16).

b) Con paromomicina se trataron y controlaron con exámenes pa-
rasitológicos 121 personas asintomáticas portadoras de E. histolytica,
en las cuales las cifras de curación variaron entre 90 y 95%. Aunque
la efectividad fue muy buena, la gran intolerancia y el alto costo del
medicamento nos hicieron presentar esta droga como no recomendable
en el tratamiento de esas formas de amibiasis intestinal (17).

e) En 109 casos de amibiasis intestinal, predominantemente cró-
nica o asintomática, utilizamos clorohidroxiquinoleína, con curaciones
que variaron entre 49 y 92%, según el número de exámenes parásito-
lógicos realizados y el grupo de amibianos tratados (18) Este medica-
mento fue bien tolerado.

Las experiencias y publicaciones de diferentes autores con el Win-
13.146 coinciden con las nuestras en términos generales. Las publica-
ciones más recientes (19, 20), en las que la dosis total se administra
en 1 a 3 días, han mostrado también eficacia similar a la encontrada
por nosotros.

El ensayo del Win-13.146 como profiláctico en amibiasis intesti-
nal demostró muy buenos resultados. Este procedimiento preventivo
tiene especial interés si se considera que las medidas tradicionales
de higiene personal y saneamiento ambiental no son siempre realiza-
bles en comunidades pobres y sin educación. En esta circunstancias
El suministro periódico de un antiamibiano, como el estudiado por
nosotros, bien sea tomado directamente o mezclado a un alimento
básico, podría mantener baja la prevalencia de esta parasitosis en co-
munidades en las cuales es endémica. Este procedimiento tendría apli-
caciones en enfermos mentales, en viajeros a zonas endémicas, en ca-
sos de epidemia y cuando la prevención de la amibiasis intestinal en
zonas tropicales no sea posible por otros métodos. Los resultados qui-
mioprofilácticos presentados en este artículo, pueden considerarse si-
milares a los obtenidos por uno de nosotros (D. B.), en un estudio
realizado en una comunidad abierta, durante un año, usando un anti-
amibiano similar, el etilclordifene o etofamide (21). Consideramos que
e1 creciente enfoque quimioprofiláctico de las parasitosis intestinales
abre un gran campo desconocido previamente. Los tratamientos en ma-
sa realizados para helmintiasis, podrían también aplicarse a la ami-
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biasis, siemprp 'que se cuente con drogas apropiadas. Los estudios de
nuevos medicamentos antiparasitarios están justificados, buscando la
meta ideal de drogas de acción antiparasitaria múltiple, muy bien to-
leradas, de bajo costo y sin ninguna toxicidad. Las experiencias pre-
sentadas en este trabajo son una contribución y un avance en el me-
joramiento del tratamiento y prevención de la amibiasis.

RESUMEN

El presente trabajo es la recopilación de nuestras experiencias
realizadas entre 1965 y 1970 con la droga antiamibiana Win-13.146
o Teclozán (Falmonox) (R), en el tratamiento y prevención de ami-
biasis intestinal. Los estudios comprenden un total de 856 pacientes,
estudiados en 4 etapas diferentes de investigación. El grupo 1 com-
prendió 126 casos tratados por 10 días con 300 mgs diarios, con una
curación de 73 a 95% de los pacientes crónicos o asintomáticos. El
grupo II de 85 pacientes, comprendió principalmente el tratamiento
de amibiasis aguda, con dosis diaria 2 a 3 veCes mayor que en el pri-
mer grupo, pero durante 5 días. Los resultados en estos pacientes agu-
dos fueron deficientes, pues sólo alcanzaron a curación del 42.2%.
Los resultados en los casos crónicos fueron tan buenos como en el
grupo anterior, aunque el tiempo de tratamiento se redujo a la mitad.
El grupo I1I, de 205 casos, se hizo con el fin de observar si las dosis
totales efectivas, suministradas a los dos grupos anteriores, podrían
ser eficaces si se daban en un solo día. El resultado fue positivo pues
la curación en los casos crónicos o asintomáticos fue de 81 a 93%.

La conclusión general de estas investigaciones es que el uso de
Win-13.146 está recomendado en amibiasis intestinal crónica o en
portadores asintomáticos, en dosis totales de 1.500 a 3.000 mgs. su-
ministrados entre 1 y 5 días.

El grupo IV comprendió 440 personas en un estudio preventivo,
en el cual se comprobó que la dosis de 200 a 300 mgs. semanales son
efectivas como quimioprofiláctico de la amibiasis intestinal.

La droga fue siempre bien tolerada, pues solamente se presenta-
ron pocos casos con flatulencia o dolor abdominal. No se observaron
manifestaciones tóxicas.

SYNOPSIS

This paper deals with several clínical trials with the antiamebic
drug Win-13.146, Teclozán (Falmonox (R), perfomed in four diffe-



rent stages from 1956 to 1970, involving a total of 856 patients.
Group 1 includes 126 cases treated for 10 dyas with a daily dose of
300 mg. The cure rate varied from 73 to 95% in chronic or asymto-
matic patients. Group II involved 85 patients, mainly acute cases, in
wich the administered daily dose was twice or three times larger
than the dose given to the first group, during a period of five days.
The cure rate was only 42.2%. In chronic cases treated similarly to
group 1, but during five days, the results were good. Group III was
studied with the interest of observing if the proved effective total
dose of 1.500 to 3.000 mg., given in one day was as effective as when
that dose was administered 5 or 10 days; this study involved 205
cases; the cure rate was from 81 to 93% in chronic and asymtomatic
patients.

The general concIusion from these estudies is that Win-13.146
is effective for the treatment of chronic intestinal amebiasis or asym-
tomatic carriers, at the total dose of 1.500 to 3.000 mg. given during
one to five days.

Group IV was studied from the chemoprophylatic point of view.
Different dosecchedules were tried in the 440 cases that formed this
group. It was found that 200 to 300 mg. weekly were effective to pre-
vent the infection with E. histolytica.

The drug was well tolerated, only few cases had flatulence or ab-
dominal pain. There were no toxic manifestions.
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RECUPERACION FUNCIONAL DE MIEMBROS REIMPLANTADOS

DR. MARCO A. RAMIREZ Z.
DR. JOSE MARCOS DUQUE G.
DR. LEON HERNANDEZ G.
DR. ALVAlROLONDOÑO M.

•
***•

INTRODUCCION

Cada vez son más frecuentes los intentos de reimplantación de
miembros amputados totalmente, esto se debe al mayor conocimiento
adquirido sobre este tipo de intervención y a los magníficos resultados
funcionales que han mostrado los pacientes reportados por los diferen-
tes autores, sin embargo, los fracasos operatorios son comunes.

Entre nosotros predomina como agente causante el machete que
es un elemento de trabajo del agricultor, pero en los países de mayor
desarrollo industrial ocurre generalmente en accidentes de trabajo
o de tránsito.

Las prótesis han sido consideradas como una solución adecuada
en estos casos pero a pesar de su perfección no se logra que el pa-
ciente se reintegre física y sícológicamente a la sociedad y a su trabajo.

Los primeros estudios experimentales fueron realizados por Hopr-
ner (1) en 1903, quien observó una alta incidencia de trombosis y

•. Departamento de Cirugia. Servicio de Cirugia Plástica. Hospital Universitario
San Vicente de Paúl.

** Departamento de Cirugía. Servicio de Cirugía Cardiovascular. Hospital Uníver-
sitario San Vicente de Paúl.

••• Jefe de Servicio de Cirugía Plástica. Hospital Universitario San Vicente de
Paúl, Medellín, Colombia, S. A.
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gangrena de la extremidad, Carrel y Guthrie (2), continuaron sus
estudios y desarrollaron una técnica de anastomosis arterial utilizan-
do acopladores metálicos.

Lapchinsky (3), en 1954 y Snyder (4), en 1960, obtuvieron re-
sultados satisfactorios con miembros conservados 25 horas a baja
temperatura y con circulación artificial.

El primer reimplante exitoso en humanos fue reportado por Malt
(5), en Bastan, U. S. A., en 1964, posteriormente fueron publicados
otros casos por Chen Chun Wey, en 1965 (6), Ramírez, Duque y col.
(7) y Takayuri (8), en 1967.

MATERIAL Y METODO

Conducta Preoperatoria: Las medidas iniciales más importantes
son: descartar lesiones de órganos vitales, mejorar el estado general
del paciente y conservar el miembro en hielo. La evaluación debe ser
muy cuidadosa y no se correrá el riesgo de practicar una intervención
tan compleja si la vida está en peligro.

Lo ideal es que sean óptimas las condiciones locales del segmento
seccionado, son factores negativos:

a) Un tiempo de isquemia muy prolongado.

b) Aplicación de torniquete por largos períodos.

c) Machacamiento de tejidos y pérdidas de substancia tanto en
el muñón como en la extremidad.

d) Contaminación con tierra, cuerpos extraños, aceites, etc.

La hemorragia fue controlada preferiblemente por medio de liga-
duras de los vasos sanguíneos de mayor calibre y no por torniquetes
que generalmente son mal controlados, lo que puede llegar a determi-
nar la gangrena.

Las extremidades fueron remitidas al hospital conservadas en
hielo de acuerdo con una circular enviada a los médicos de las dife-
rentes poblaciones de Antioquia, con las indicaciones a seguir tanto
con el paciente como con el miembro seccionado.

Se inicia la aplicación de antibióticos generalmente peniclina cris-
talina y estreptomicina, antitoxina tetánica y analgésicos.
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bebe tomarse control radiológico para descartar fracturas proxi-
males o distales al nivel de amputación lo cual debe ser tenido en
cuenta para el enclavijamiento.

No hemos practicado arteriografía preoperatoria con el fin de evi-
tar lesiones endoteliales que puedan predisponer a la trombosis.

Preservación de la extremidad cercenada: Shaw (9), afirma que
el rigor mortis aparece 4 a 10 horas después de la detención de la
circulación, Scully and Hughs (10), en un estudio llevado a cabo du-
rante da guerra de Corea, observaron que el músculo puede recuperar
la función después de períodos de isquemia de 12 horas.

Hamel (11), determinó isquemia por medio de torniquete duran-
te 5 horas a extremidades de perros y encontró un 70% de mortalidad
causada por toxicosis, al repetir el experimento aplicando hipotermia
no observó mortalidad y concluye que el beneficio local del enfria-
miento consiste en la reducción del edema, el daño muscular y ner-
vioso.

Lapchinsky, al reimplantar en perros, miembros conservados a
baja temperatura durante 25 horas apreció un fenómeno tóxico simi-
Lar al ocurrido en el estudio anterior que conducía generalmente a su
muerte, si se presentaba trombosis y cesaba la corriente sanguínea
mejoraba el estado general, sobreviviendo. Anota el autor, que posi-
blemente la sustancia tóxica se produce durante al anoxia por un me-
tabolismo alterado o por autolisis, por lo tanto además del enfriamien-
to utilizó circulación artificial con solución de Ringer y Heparina,
logrando varias reimplantaciones existosas. Snyder, obtuvo iguales
resultados empleando una técnica semejante y afirma que la extremi-
dad puede conservarse en estas condiciones por un tiempo indefinido
si el P. H. metabólicos y electrolitos son mantenidos en balance.

El contacto directo con el hielo puede determinar una injuria si-
milar al Frobite, para evitarla se protege el miembro con compresas
estériles y una bolsa de polietileno y el hielo se conserva por un tiem-
po mayor con aserrín o sal.

Técnica operatoria: Por tratarse de una intervención con un pro-
medio de duración de 5 horas se administró anestesia general a todos
los pacientes y aplicando torniquete solamente durante el lavado, de-
bridamiento e identificación de los diferentes elementos. Con el fin de
facilitar la evaluación de la coloración de la piel y de las uñas en el
postoperatorio utizamos antisépticos incoloros, debridando después
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cuidadosamente los tejidos necrosados y acortando el cúbito y el ra-
dio de 1 a 2 cms., para facilitar la sutura de las estructuras vascula-
res, nerviosas y tendinosas.

Una vez vencido el espasmo puntiforme de los extremos arteria-
les proximales por medio de dilataciones con una pinza hemostática,
se extraen los coágulos en forma minuciosa y se introduce una sonda
de polietileno en las arterias cubital y radial, lavándose profusamente
el árbol vascular con una solución de liquemine en Ringer al 10%
hasta que el líquido salga claro por las venas. A continuación y con
el fin de dar estabilidad al miembro se enclavijan el cúbito y el radio
con varillas de Steiman o de Puy, si la ampuatación ocurrió en el car-
pa se inmoviliza con clavos de Kirschner y sutura de la cápsula ar-
ticular.

Luego son liberados los vasos sanguíneos proximalmente 2 o 3
cms, y eliminada la adventicia, clamps vasculares sólo se usaron para
las arterias y presión digital para las venas, en esta forma no se le-
siona la pared y se previene la trombosis de estas delicadas estructu-
ras. En dos pacientes que tuvieron un período de separación de la
extremidad muy prolognado unimos primero una arteria, en los res-
tantes como recomienda Malt, una vena. El autor anterior dice que
al restaurar la continuidad venosa inicialmente se evitan pérdidas con-
siderables de sangre y el peligro de trombosis que puede presentarse
al aplicar un clamps sobre una arteria ya reparada. Debe anastomarse
un número mayor de venas que de arterias para asegurar una circu-
lación de retorno más rápida limitándose así el edema, la rafía fue
efectuada con puntos separados y el material de sutura usado seda
arterial 6.0 o 7.0.

En ninguno de los casos hubo pérdidas de tejido arterial o ve-
noso, cuando ocurre, Jacobson (12), recomienda su reemplazo por an-
te-injerto venoso que se puede obtener en cantidad suficiente de la
safena externa. Una perfecta hemostasia debe realizarse.

Las suturas nerviosas, musculares o tendinosas están indicadas
en estos pacientes en forma primaria, en estas condiciones son más
fáciles de identificar y realizar por el acortamiento óseo llevado a
cabo, además si no funcionan no ocurre la retración facilitando así
una segunda intervención.

Boyes (13), afirma que la sutura inmediata en condiciones idealés
brinda los mejores resultados, Shaw, también es partidario de este pro-
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cedimiento y recomienda verificar la reparaClOn secundaria cuando
el período de isquemia sea muy prolongado, el tiempo operatorio ame-
nace la vida del paciente y si está en shock. Debe hacerse la rafía
de los nervios cubital, radial y mediano uniendo perfectamente el
perineuro y evitando la rotación, lo anterior es facilitado por la dis-
posición fascicular y los vasos perineurales; según Boyes, la regene-
ración nerviosa es directamente proporcional a la ejecución correcta
de estas normas.

A continuación afrontamos los tendones flexores y extensores de
la muñeca y del dedo pulgar y los flexores profundos de los 4 últi-
mos dedos previa eliminación de los flexores superficiales, los tendo-
nes extensores digitales no los unimos porque funcionan por tenodesis.

Finalmente se practicó fasciotomía, sección del ligamento del

carpo y pequeñas incisiones en el dorso de la mano con el fin de limi-
tar el edema, con el mismo propósito fueron aplicadas escasas suturas
en la piel. La mano fue inmovilizada con férula de yeso en posición
funcional.

Pos-operatorio: En los primeros 5 pacientes iniciamos la admi-
nistración de Heparina al lograrse la circulación de la extremidad y
la continuamos durante una semana cuando se cambia por Warfari-
na sódica. En los dos últimos utilizamos anticoagulantes solamente en
el lavado del árbol vascular como lo recomienda Kleinert (14), Sei-
demberg (15), anota que estas drogas suelen ser útiles pero que lo bá-
sico es una anastomosis perfecta.

Los estudios de función vascular realizados a nuestro primer pa-
ciente revelaron la presencia de hipertonía del simpático distal con la
consiguiente disminución del flujo sanguíneo a la extremidad, por lo
tanto en todos los casos administramos vasodilatadores del tipo Clor-
hidrato de Nylidrin (Arlidin). En estas condiciones Schumaker (16),
aconseja bloqueo con procaina, infiltración alcohólica o denervación
del simpático. Tampoco debe aplicarse calor local debido que puede
determinar gangrena, ni algún método de refrigeración que agravaría
el vaso espasmo. Siecker (17), recomienda la cámara hiperbárica cuan-
do el flujo circulatorio se encuentre francamente disminuido pero
no cuando esté interrumpido, pues la sangre circulante es neecsaria
para el transporte del oxígeno y agrega que en estas condiciones se
prolonga la viabilidad tisular hasta cuando los nuevos capilares pue-
den crecer e hipertrofiarse.
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10s antibíótlcos fueron continuados, en el caso de presentarse in-
fección debe hacerse cultivo y antibiograma.

Debido al efecto comprensivo del edema y no obstante las medi-
das tomadas durante el acto quirúrgico son complementadas con la
administración de quimotripsina (Quimar, Duazin) y elevación de la
extremidad.

En tres pacientes quedó una zona cruenta a nivel de la fasciotomía
y fue necesario cubrir a finales de la segunda semana con injerto der-
me-epidérmico parcial.

En la tercera semana fueron iniciados los movimentos pasivos de
los dedos y en la cuarta los activos, el tiempo promedio de asistencia
a fisioterapia ha sido solamente de tres meses.

El paciente no debe fumar por el efecto vasoconstructor periférico
ocasionado por la nicotina, que determina una franca disminución del
aporte sanguíneo a la mano. (18)

Complicaciones: Edema: Ha sido la complicación más frecuente,
su intensidad aumentó gradualmente hacia el tercero o cuarto día y
luego fue disminuyendo, persistiendo en estas condiciones por dos o tres
semanas. Elken (19), observó que el edema conduce al shock, aumen-
ta la mortalidad y causa tensión de los tejidos, dicha tensión dificulta
la circulación de retorno lo cual contribuye a su vez a acentuar el
edema. Como complicación tardía del edema y las pequeñas sufusiones
sanguíneas observamos en dos pacientes una fibrosis intensa que en-
globaba los tendones limitando el movimiento.

Shock: Se presentó en dos casos y precisamente en ellos oeurrio
trombosis arterial y venosa con gangrena de la extremidad al 79 y 11Q

día respectivamente, en el primero sucedió minutos después de logra-
da la unión vascular como lo reporta Eiken. El mismo autor considera
al shock como el fenómeno más llamativo encontrado en su trabajo
experimental y lo atribuye al volumen sanguíneo que pasa a la extre-
midad, al plasma perdido en ella, al aglutinamiento de los hematíes
en los pequeños vasos distales y a la liberación de metabolitos de la
extremidad' suturada.

Hemorragia: Ocurrió en dos casos posiblemente como consecuen-
cia de una hemostasia deficiente o por el uso de los anticoagulantes.

Trombosis: Se presentó en dos pacientes, en el primero el edema
y el hematoma comprimieron el árbol vascular, en el segundo posí-
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blemente fue precipitada por la infección. Sauvage (20), anota que la
trombosis resulta de la turbulencia de la corriente sanguínea y de la
alteración de la polaridad eléctrica de la íntima. La hipotensión y la
lentitud circulatoria son factores coadyuvantes.

Gangrena: Ocurrió en los dos pacientes que presentaron trombosis
arterial y venosa.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1). Hombre de 17 años, agricultor. El 17 de enero de 1965,
sufrió amputación prácticamente total de la mano izquierda a nivel
de la muñeca quedando unida al antebrazo en el lado radial por dos
cms. de piel y la rama arterial colateral externa del pulgar. La herida
fue causada con machete.

Bajo anestesia general fue reimplantada la extremidad suturán-
dose tres venas superficiales y la arteria radial, la cubital no, pues
presentaba un diámetro muy pequeño, además fasciotomía, sección
del ligamento del carpa y pequeñas incisiones en el dorso de la mano.
El tiempo total de isquemia fue de 9 horas. En esta como en las de-
más intervenciones realizadas hasta el momento observamos la re-
cuperación de la temperatura pocos minutos después de finalizada la
cirugía y aumento progresivo hasta sostenerse durante la primera
semana a un nivel mayor que la otra mano. Tres meses después fue-
ron aplicados injertos tendinosos en el plano flexor de los dedos y
se suturaron los nervios cubital, radial y mediano.

La temperatura de la mano fue normal durante dos meses cuan-
do fue disminuyendo paulatinamente, los estudios vasculares [ple-
tismografía digital, flujo sanguíneo y temperatura cutánea), revela-
ron la presencia de hipertomía del simpático distal por lo cual fue
necesario practicarle simpaticectomía dorsal izquierda de 29, 3Q y 4Q

ganglios al décimo mes, normalizándose así la temperatura.

El paciente actualmente continúa trabajando como agricultor,
puede flejar la muñeca 309 y la extiende 109, la extensión de los
dedos es de 90% y la flexión permite que los pulpejos queden a 3
cms. de la palma de la mano, además hace la pinza entre los dedos
pulgar e índice. La sudoración de la mano está presente como lo de-
muestra el test positivo de la ninhidrina; los estudios electromiográ-
ficos de las regiones tenar e hipotenar señalan una magnífica regene-
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ración de los nervios mediano y cubital. Los controles radiológicos
muestran estructuras óseas de aspecto normal.

Caso 2): Paciente de 33 años, agricultor. Hace 9 años sufrió
amputación del brazo izquierdo con machete y el 5 de septiembre
de 1965 del antebrazo derecho a nivel del tercio inferior (fig. 1), con
igual arma. Bajo anestesia general fue reimplantado el antebrazo su-
turándose los diversos elementos, el tiempo total de isquemia fue
de 10 horas.

El paciente actualmente continúa laborando como agricultor y
se encuentra notablemente recuperado: la pronación y supinación del
antebrazo y de la mano están presentes, la flexión y extensión de la
muñeca son prácticamente normales. Puede realizar la pinza entre los
dedos pulgar, índice y medio (fig. 2) y abducir el pulgar 809, fleja
los últimos dedos a expensas de los flexores superficiales y los pulpe-
jos alcanzan hasta 2 cms. de la palma excepto el dedo meñique que
queda a 4 cms., la extensión de los dedos es de 909 (fig. 3). La discri-
minación de los dos puntos de Weber es de 18 mms. y el test de la
moneda de Seddon es positivo. La electromiografía de los músculos
tenares e hipoten ares muestran durante la relajación el silencio mus-
cular normal, es decir, no existe actividad eléctrica espontánea y du-
rante la contracción voluntaria potenciales cuyo voltaje, duración,
forma y frecuencia están dentro de los límites normales produciendo
un patrón de interferencia normal (fig. 4). El test de la ninhidrina es
positivo lo que demuestra la regeneración del simpático (fig. 5). Tanto
el pulso radial como el cubital están presentes y la temperatura de la
mano es normal como lo comprueban los estudios vasculares; la con-
solidación ósea tanto de la fractura del cúbito como ras que presentó
el radio ocurrió a los 6 meses (fig 6).

Caso 3): Hombre de 20 años, obrero. El 15 de octubre de 1965
sufrió con una máquina brilladora amputación de la mano izquierda
que quedó solamente unida al antebrazo por 2 cms. de piel y una
vena. La intervención realizada fue similar a la anterior excepto la
sutura de la arteria cubital por presentar un diámetro muy pequeño,
el intervalo de separación de la extremdiad fue de 5 horas.

El paciente ha continuado trabajando como mecánico y presenta
extensión y f.1exión de la muñeca 109, la extensión de los dedos es de
80% y los fleja hasta quedar el pulpejo a 3 cms. de la palma de la
mano. Las regiones tenar e hipotenar tienen consistencia normal 10
mismo que los músculos interóseos y la sudoración está presente lo
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Caso 2 - Fig. N? 1) Obsérvese el munon del brazo izquierdo y la amputación del
antebrazo derecho.

Fig. N? 2) Realización de la pinza entre los 3 primeros dedos, 5 años después.
Fig. N? 3) Extensión de los dedos, 5 años después.

Fig. N? 4). Electromiografía. Nervio cubital lado izquierdo, nervio mediano lado
derecho. Trazo superior (relajación muscular). Trazo medio (contracción mus-
cular, barrido lento). Trazo inferior (contracción muscular, barrido rápido).
Fig. N? 5) Test de la Ninhidrina positivo, 5 años después de la reimplantación.
Fig. 6) Se observa la consolidación ósea del cúbito y del radio ocurrida al 6? mes.



cual es comprobado por el test de la ninhidrina positivo. La electro-
miografía de músculos inervados por el cubital y mediano muestra sig-
nos evidentes de regeneración i la radiografía de la mano es de aspec-
to normal.

Caso 4): Hombre de 30 años, agricultor. El 29 de noviembre de
1965 al ser herido con machete presentó amputación total de la mano
izquierda a nivel de la muñeca (fig. 7), la intervención practicada
fue exactamente igual a la anterior siendo el tiempo de isquemia de
seis horas. Actualmente el paciente está trabajando en construcción
y presenta: flexión de la muñeca 30° y extensión 10°, extiende total-
mente los dedos a excepción de la segunda falange del dedo pulgar
(fig. 8) y los fleja hasta 2 cms. de la palma de la mano (fig. 9); el
test de la ninhidrina (fig. 10) es positivo. La electromiografía de las
regiones tenar e hipotenar presenta ausencia de fibrilaciones en repo-
sos y gran cantidad de potenciales eléctircas de forma y tamaño nor-
mal durante la contracción muscular (fig. 11). La radiografía muestra
un aspecto óseo normal. (fig , 12).

Caso 5:) Hombre de 32 años, agricultor. El 5 de julio de 1966
al ser herido con machete presentó amputación total del antebrazo
izquierdo a nivel del tercio inferior, (fig. 13), la extremidad fue ente-
rrada y en estas condiciones estuvo durante 2 horas y luego de una
cuidadosa asepsia fue conservada en hielo; el período total de isque-
mía fue de 12 hor.as. Al 5° día post-operatorio presentó infección en
el dorso del antebrazo, fue aislado el B. coli que cedió rápidamente
con Cloramfenicol.

La recuperación funcional de este paciente le ha permitido reali-
zar sus funciones habituales en el campo en forma eficiente. La flexión
y extensión de la muñeca son de 109 y extiende los dedos 80% (fig.
14), al flejar quedan los pulpejos a 2 cms de la palma de la mano;
pueda hacer la pinza con los dedos índice y medio (fig. 15) y la abdu-
ción del dedo pulgar es de 809• La discriminación de los dos puntos
de Weber es de 15 cms. y el test de la moneda de Seddon es positivo
lo mismo que el de 18 ninhidrina (fig. 16). La electromiografía de los
músculos tenares e hipotenares muestra la magnífica regeneración
de los nervios mediano y cubital (fig. 17); la consolidación del radio
se realizó al G? mes, en cambio el cubital presenta pseudoartrosis .
(fig. 18).

Caso 6): Paciente de 45 años, agricultor. El 21 de agosto de 1969
al ser herido con machete presentó amputación total de la mano iz-
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Caso 4 - Fig. N? 7) Se aprecia la separación total de la mano izquierda
que presenta una marcada palidez. ,

Fig. N? 8) Extensión de los dedos. Las regiones tenar e hipotenar
están bien desarrolladas. ,

Fig 9) El paciente toma diversos objetos y trabaja eficientemente en construcción.
Fif. N? 10) Test de la Ninhidrina positivo. '

Fig. N? 11). E1ectromiografía. Nervio cubita1 lado izquierdo, nervio mediano lado
derecho. Trazo superior (relajación muscular). Trazo medio (contracción mus-
cular, barrido lento). Trazo inferior (contracción muscular, barrido rápido). '

Fig. N? 12) Aspecto óseo normal 4 años después' .de la reimplantación.



quierda a nivel de la muñeca (fig. 19) y una herida de 15 cms, de
longitud en cuero cabelludo sin compromiso óseo' ell período de se-,
par ación de la mano fue de 8 horas. El paciente ha continuado su tra-
bajo en construcción y presenta flexión y extensión de la muñeca
10q, extiende los dedos 60% (fig, 20) y los fleja hasta 3 cms. de la pal-
ma de la mano. Puede realizar Ja pinza entre los dedos pulgar e án-
dice (fig 21) y la abdución del dedo pulgar es de 809; puede también
abotonarse la camisa y hacer el nudo de los cordones de los zapatos.

La recuperación sensorial está en la fase de hiperestesia y puede
diferenciar el calor y el frío. El test de la ninhidrina (fog. 22) es débil-
mente positivo lo que indica la iniciación de la recuperación sudo-
motora. La electromiografia de músculos tenares e hipotenares nos
indica la desaparición de las fibrilaciones en reposo y numerosos po-
tenciales de forma, duración, voltaje y frecuencia prácticamente nor-
rnales en contracción voluntaria, a pesar de que la reimplantación ocu-
rrió hace solo un año. (fig. 23)

Caso 7): Paciente de 41 años, agricultor. El 26 de octubre de 1969
sufrió amputación total de la mano izquierda con machete (fig. 24).
La intervención fue realizada bajo anestesia general siendo similar
a la de los casos anteriores; el aporte sanguíneo fue restablecido 12
horas después. El paciente retornó a su trabajo como agricultor y
presenta: flexión de la muñeca 309 y extensión 109, extiende los
dedos 90% (fig. 25) y los fleja hasta 2.5 cms. de la palma de la
mano; hace la pinza entre los dedos pulgar e índice (fig. 26) y la
abdución del pulgar es de 609• La consistencia muscular de regiones
tenar e hipotenar es normal lo mismo que los interóseos. El paciente
puede abotonarse la camisa, anudarse el cordón de los zapatos, tapar
y destapar un frasco, etc. La hiperestesia está presente en toda la
mano por lo cual aún son negativos los dos puntos de la discrimina-
ción de Weber y el test de la moneda de Seddon pero aprecia el frío
y el calor; el test de la ninhidrina es débilmente positivo (fig. 27).
El estudio radiológico nos confirma el estado normal de las estructu-
ras ósea (fig. 28), la electromiografía de las regiones tenares e hipo-
tenares muestra que están desapareciendo las fibraciones en relaja-
ción muscular y durante la contracción voluntaria se aprecian po-
tenciales eléctricos musculares, prueba evidente de que la regenera-
ción nerviosa se está llevando a cabo normalmente (fig. 29).
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Caso 6 - Fig. N? 19) Amputación total causada por machete el 21 VIII-69.
Fig. N? 20) Recuperación de la extensión de los 4 últimos dedos y abducción

del pulgar 10 meses después.
Fig. 21) Paciente realizando la pinza con los 2 primeros dedos la meses después.

Fig. N? 22) Test de la Ninhidrina ligeramente positivo.
Fig. N? 23). Electromiografía. Nervio cubital lado izquierdo, nervio mediano lado
derecho. Trazo superior (relajación muscular). Trazo medio (contracción mus-
cular, barrido lento). Trazo inferior (contracción muscular, barrido rápido).
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Caso 7 - Fig, N? 24) Separación total de la mano izquierda ocurrida el 26 X-69
Fig. N? 25) El aspecto de la mano es normal, no hay trastornos tróficos.

Fig. N? 26) A los 9 meses es capaz de coger diversos objetos.
Fig. N? 27) Se aprecia la iniciación de actividad simpática 9 meses después.
'Fif. .N? 28) Estudio radiológico normal. Se observa que el clavo de Kirschner

que inmoviliza el carpa se ha introducido al radio. .
Fig. N° 29). Electromiografía. Nervio cubital lado izquierdo, nervio mediano lado
derecho. Trazo superior (relajación muscular). Trazo medio (contracción mus-
cular, barrido lento). Trazo inferior (contracción muscular, barrido rápido). '



DISCUSION

En vista de los magníficos resultados funcionales obtenidos la
reimplantación debe intentarse siempre que las condiciones genera-
les del paciente no lo contr.aindiquen y que el estado del miembro
permita suponer la recuperación. Los pacientes han sido rehabilita-
dos física y psicológicamente y h~ retornado a su trabajo habitual.

Debido al pequeño calibre de los vasos sanguíneos, mientras más
distal sea la amputación el procedimiento será más laborioso y más
frecuentes los fracasos, pero se recupera más rápidamente la función
y la sensibilidad. Mientras más proximal, la cirugía será más senci-
lla y rápida pero la recuperación funcional no es tan buena.

La conservación de la extremidad en hielo es una medida funda-
mental y tiene por objeto postergar la proliferación bacteriana y la
alteración de los tejidos que una vez iniciados son irreversibles.

El tiempo de isquemia es un factor que influye ,decisivamente en
el resultado final del reimplante, a menor intervalo aumentan las po-
sibilidades de éxito. El mayor período isquémico ha sido de 12 ho-
ras en dos casos.

La secuencia operatoria ha sido: lavado del lecho vascular con
solución de Liquemine en Ringer al 10%, acortamiento e inmoviliza-
ción ósea, rafias de: una vena inicialmente, excepto si el período de
isquemia ha sido muy prolongado, de los nervios cúbital, mediano y
radial y de los diferentes elementos tendinosos previa resección de
los flexores superficiales de los dedos, los extensor es digitales tam-
poco son afrontados pues funcionan por tenodesis. Finalmente se hizo

. fasciotomía, sección del ligamento del carpo e incisiones en el dorso
de la mano.

En tres casos se logró afrontar solamente la arteria radial siendo
suficiente para sostener la circulación de la mano dentro de los Lími-
tes normales.

En los dos últimos pacientes sólo se utilizaron anticoagulantes
para el lavado de los vasos sanguíneos y ambos con éxito. Para ven-
cer la hipertonía del simpático distal administramos sistemáticamen-
te Clorhidrato de nylidrin (Arlidin).

Solamente un paciente presentó signos evidentes de déficit cir-
culatorio en la extremidad suturada, por lo cual fue necesario practi-
carle simpaticectomía de 20, 39 y 40 ganglios dorsales 10 meses des-
pués de la reimplantación.
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La consolidación ósea se alcanza al 59 o 69 mes, por lo tanto debe
mantenerse la inmovilización durante este período. En el segundo
caso consolidaron no sólo las fracturas del cúbito y del radio a nivel
de la amputación sino también otra fractura proximal del radio. En
el quinto, el cúbito presentó pseudoartrosis, sin embargo, debido a
la firmeza de la extremidad no fue necesario aplicarle injerto óseo.
Los demás pacientes no obstante ser la amputación a nivel de la mu-
ñeca recuperaron una moderada movilidad de esta articulación.

La regeneración nerviosa ha sido lograda en todos los pacientes
y la función alcanzada ha permitido que ellos continúen desempeñan-
do su trabajo en agricultura, construcción o mecánica, además ejecu-
tan finos movimientos como abotonarse la camisa, anudarse los cor-
dones de los zapatos, tapar y destapar un frasco, etc., ninguno pre-
senta trastornos tróficos. La sudoración está presente al final del
primer año como lo confirma el test de la ninhidrina, que según
Moberg (21) es la prueba evidente y definitiva de la recuperación
de la gnosis tactil, Onne (22) en cambio niega esta relación directa.
El test de la moneda de Seddon y la discriminación de los dos puntos
de Weber han sido positivos en 3 casos; en los 2 últimos por llevar la
reimp1antación menos de un año persiste la fase de hiperestesia; los
estudios electromiográficos han comprobado la presencia de abundantes
potenciales eléctricas musculares tanto en el área correspondiente al
cubital como al mediano.

Moberg afirma que la recuperacron en un adulto después de una
neurorrafí.a realizada en condiciones ideales es limitada; si necesita la
pinza de precisión sensorial y no la obtiene, lo compara con un hombre
que siendo lo normal viajar en automóvil camina con muletas y si
la obtiene va en bicicleta.

Las complicaciones más frecuentes en orden de importancia fue-
ron: edema, infección, hemorragia, trombosis y gangrena.

SYNOPSIS

Seven cases of succesfull reimplantation of upper extremities five
totally amputated and two practically ampertated were presented.

The average period of ischemia was of nine hours.

The functional recuperation obtained has permited to all of them
to go back to their work,

X Rays, electromiographic and ninhidrin test have been realized.



RESPUESTA DEL PERRO INTOXICADO CON XILOCAINA INTRAPERITONEAL
AL TRATAMIENTO CON DIPIRIDAMOL INTRAVENOSO

DR. JAIRO ISAZA C.
SRTA. SILVIA GARCIA J.

*••

INTRODUCCION

En investigaciones anteriores (1, 2), habíamos analizado en par-
te, el efecto protector del Dipiridamol, no sólo a nivel de miocardio
(3), en corazón aislado de animal homeoterno (4, 5, 6), sino a nivel
general (1, 2, 7, 8, 9), en animales Íntegros tales como ratones albi-
nos (1) y en especies superiores en la escala biológica, como los pe-
rros (1, 2, 10, 11). Precisamente una de las conclusiones a las que
negamos en nuestra primera publicación (1), era la de que se hacía
necesaria una investigación más amplia para corroborar nuestros ha-
llazgos y es por eso por lo que decidimos trabajar en perro íntegro y
nó en corazón aislado, utilizando como sustancia la xilocaÍna a dosis
tóxicas, según experiencias ajenas y propias (12, 13, 14, 15, 16, 17).

Los resultados presentes confirmarán las aseveraciones hechas en
nuestros dos primeros trabajos. (1, 2)

• Profesor. Departamento de Farmacología y Toxicología. Facultad de Medicína.
Departamento de Medicína Oral y Departamento de Ciencias Básicas. Facultad
de Odontología. Universidad de Antioquia. Medellín, Colombia.

•• Técnica de Laboratorio Clínico. Departamento de Farmacología y Toxicología.
Facultad de Medicina. Universidad de Antíoquía, Medellín, Colombia.
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MATERIALES Y METODOS

Se tomaron 30 perros del bioterio de la Facultad de Medicina,
sin distinción de sexo y de peso variable, los cuales fueron subdivi-
didos en tres lotes de 10 animales cada uno, para ser trabajados en
la siguiente forma:

Grupo 1. A este lote se le inyectó xilocaína (1 ml/kg, de peso),
solución al 2%, por vía intraperitoneal, previa anestesia con pento-
barbítal sódico intravenoso, a la dosis de 35 mgs./kg. de peso.

Grupo 2. A los perros constituyentes de este lote, se les aneste-
sió en la mismo forma y se les administró por vía intravenosa, Dipi-
ridamol, a la dosis de 0.5 mgs./kg. de peso, cantidad óptima para la
experimentación animal (3), 25 minutos antes de inyectarles la do-
sis tóxica de Xilocaína intraperitoneal.

Grupo 3. Los animales de este lote, fueron anestesiados en forma
similar, se les inyectó la dosis tóxica de Xilocaína y 3 minutos más
tarde recibieron una sola dosis de Dipiridamol intravenoso, 0.5 mgs./
kg. de peso.

Es bueno advertir que una vez anestesiados los perros, se proce-
dió a la disección y canulación con catéteres de polietileno, de la ar-
teria y vena femorales (18), para facilitar la administración de dro-
gas en el caso de la vena y p.ara hacer la conexión al polígrafo en el
caso de la arteria.

En un polígrafo Grass, modelo 7-Da, se registraron el electrocar-
diograma (con el objeto de medir la frecuencia cardíaca, amén de
observaciones de los complejos electrocardiográficos, derivación TI de
Einthoven), la presión arterial media, la frecuencia y la profundidad
respiratorias, en la forma como uno de nosotros (Isaza), lo ha publicado
en investigaciones anteriores. (19). El diseño del experimento, contem-
plaba una hora de trabajo a partir de la administración intraperito-
neal de la Xilocaína, teniendo en cuenta los registros del polígrafo en
los minutos 2, 7, 12, 17, 22, 27, 32, 37, 42, 47, 52, 57, a una velocidad
de 2.5 mm./seg., en los cuales se hacía el conteo correspondiente a
la frecuencia cardíaca, a la presión arterial media, a la frecuencia y
a la profundidad respiratorias (2).

Una vez concluída la hora de trabajo, se procedía a realizar la
arteriorrafia de la femoral (18), en los casos en los cuales no se veri-
ficó la sección completa de la arteria, o la anastomosis término-ter-
minal (18), en los que se llevó a cabo.
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Asumimos esta norma de conducta, después de observar que los
animales a los cuales se les ligaba la arteria desarrollaban gangrena
de miembros correspondiente del tren posterior. En estos casos obtuvi-
mos un alto porcentaje de éxito al no presentar los animales ninguna
sintomatología por falta de irrigación sanguínea. La vena sí fue sis-
temáticamente ligada.

Los datos obtenidos del registro del polígrafo, fueron convertidos
a porcentajes, tabulados, graficados y tratados matemáticamente para
obtener la significancia estadística (20, 21, 22, 23).

RESULTADOS:

Los resultados de nuestro estudio experimental aparecen en los
gráficos Nos. 1, lA, lB, 5 para la frecuencia cardíaca, en los Nos. 2,
2A, 2B, 6 para la presión arterial media, en los Nos. 3, 3A, 3B, 7 para
la frecuencia respiratoria, en los Nos. 4, 4A, 4B, 8 para la amplitud
respiratoria y en los cuadros Nos. 1 y n.

Analizaremos uno por uno los parámetros estudiados de acuerdo
con lo que aparece en los gráficos y cuadros citados.

1.1. Frecuencia Cardíaca.

l. 1.1. Xilocaína.

En el gráfico Nv 1, aparece trazado el comportamiento de este pa-
rámetro, el cual se inicia con un valor de -0- al minuto 2 (tomamos
como base -0- porque para conocer los porcentajes de aumento o de
disminución del valor de la frecuencia cardíaca en este minuto, lo
hemos asimilado al -0- para luego obtener el promedio estadístico (20,
21, 22, 23) y menos 9.30 al minuto 57. Lo hemos conservado así, a pe-
sar de haber hecho el ajuste de la recta por la ecuación de los mínimos
cuadrados (20, 21, 22, 23), con el fin de poder observar no sólo las
fluctuaciones durante el experimento, sino la recuperación que tiene
el animal a medida que va eliminando el tóxico. Los valores extre-
mos de la recta obtenida son de -5.04 inicial y -13.29 final.

I.1.1A. Xilocaína - Dipiridamol,

Los valores del trazado del comportamiento sin ajustar la recta
se inician en -0- y terminan en -4.20. Los valores inicial y final de
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la recta ajustada son de -0.80 y -4.10, 10 que nos indica que práctica-
mente el Dipir.idamol no hizo variar la frecuencia cardíaca, aunque
en la comparación contra Xilocaína sola, hayamos encontrado signi-
ficancia estadística, lo que puede observarse al analizar el gráfico
correspondiente. Esta anotación aquí consignada es válida para to-
dos los análisis que vamos a hacer, con el fin de evitarnos repeticio-
nes inútiles.

I.l.1B. Dipiridamol-Xilocaina

Los valores porcentuales del trazado del comportamiento van
de -0- a más 1.70 y los inicial y final de Ia recta son más 0.57 y más
0.02, respectivamente.

II. 2. Presión arterial media ..

II.2-2. Xilocaína.

Los valores del comportamiento de este parámetro fluctúan en-
tre -0- y -0.10. Los porcentajes inicial y final de la recta ajustada son
de -1.36 y de -3.01, respectivamente.

II.2 .2-A Xilocaína-DipiridamoL.

La fluctuación de los porcentajes del comportamiento está entre
-0- y -3.50. Los valores inicial y final de la recta son -6.16 y -3.31.

II. 2. 2B. Dipiridamol-Xilocaína.

La fluctuación de los porcentajes del comportamiento está entre
-0- y + 11.10. Los valores inicial y final de la recta son + 168 y
+ 8.55.

III .3 Frecuencia Respiratoria.

III.3. 3. Xilocaína.

Los valores del comportamiento de este parámetro fluctúan en-
tre -0- y + 30.30 y los porcentajes inicial y final de la recta son -16.16
y + 22.34.

VOL. 21 - 1971 - N~ 7 597



" y'00

XYLOCAINA
,rtsiondrteriol med~

XYLOCAINA- DlPlRlDAMOL.
prtslon arteri. t mtd.f •.

" y·100

TS:=::::Z::;;;;;;:=:::;;:;;;==-X minutos.

,.,

"Ln0271217222132374247525760

G~AFIC O No. 2.

02 7 12 17222732 37424752 5760

GRAnCO No.2A.

Figura Nll 5' Figura NO 6

D1PIRIDAMOL - XYLOCAINA
presion ar-t e r-le! mi4i,¡,.

PRESION ARTERIAL MEDIA

o

. dlpirid.mol-xylocalna.
-- - --- - xyl ocain,¡-di piridMnOl.
._._·_·-xylocaiM.

l..~-==_'!_~=-=-~::::.:::::::::::::::=-*)( minutos.

-100 I I I I I rTI'
02 7 12172227323742 -fI 52 5760

GRAFlCO No 2B.

- 100 I
027 121722273237 42 47 52 ~

GRAfICO No. 6.

Figura NO 7 Fi;u!'a N'S¡ 8



XYI.OCAINA.
rrecuencii. respiri.tona.

" y
-1 OO~

O'~'"""'.

]
~

i
- ,OO+,--¡-¡--r--r.---r-I-~

02 7 121722273237424752 0760

GRAnC O No. 3·

orPIR IQAMaL - XYLOCAINA.

tr e cuen cia respiratori¡

" y

"l~
-t'~_-"_L-_------X minutos.

-100~-.-r-r-r-r-r'-'-¡-i,-"
02 12 17222732 374247 520760

GRArtCO No. 3 B.

Figura ;[11 11

% Y
• 100 J¡

J

WLOCAINA - 01PIR\OAMOl.
Ir eeueocta r e scn-et crle.

-- -- -----.
Xrr¡Inuto50.

-100*T I I I I I I I I I 11
02 7 12 172227 32 37 4247 520760

GRAf'ICA Ne- 3A.

%

• 1 00 ~

t

FRECUENCIA RESPIRATORIA.

dlPI r.Clamol- Jliylocolma.
______ xylocama-dlplr1ddlmol

.- -'- - xylocalna

-- .---------- -----------
X minutos

-100 11 ¡ I I I 11
02 7 1217222732 T/42/fl 525760

GRAFlCO No 7.



Hl .3..3A. X iZocaína-Dipiridamol.
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En este parámetro los valores varían entre -0- y + 12.80 y los
inicial y final de la recta son + 6.17 y + 9.47.

nI.3. 3B. Dipiridamol-Xilocaína.

La fluctuación de los porcentajes del comportamiento está en-
tre -0- y + 19.90. Los valores inicial y final de la recta son + 17.23
y + 11.73.

IV. 4. A mpZUud respiratoria.

IV.4.4. Xilocaína.

Los valores de este parámetro varian entre -0- y + 10.20. Los
porcentajes de la recta fluctúan entre -9.49 y -2.34.

IV. 4. 4A. Xilocaína-Dipiridamol.

Los valores de este parámetro fluctúan entre -0- y + 84.00. Los
porcentajes de la recta entre + 12.64 y + 85.79.

IV. 4. 4B. Dipiridamol-XiZocaína.

En este parámetro los valores porcentuales del comportamiento,
se hallan entre -0- y + 48.50 y los valores inicial y final de la recta
entre -0.92 y + 45.83.

DISCUSION

Nos parece necesario ante todo puntualizar algunos hechos re-
lacionados con las drogas que hemos utilizado en esta experimenta-
ción, porque la bibliografía y los resultados de nuestras propias inves-
tigaciones, así como las de otros autores tienen puntos encontrados
que es necesario aclarar. No todos están totalmente de acuerdo con
las acciones del pentobarbital (24, 25, 26, 27, 28 29, 30, 31, 32, 33),
como puede comprobarse con la consulta bibliográfica, así como no
lo están con respecto a los efectos de los anestésicos locales y en este.
caso concretamente la Xilocaína (1, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 24, 25, 26,
27, 28, 29 30, 31, 32, 33, 34, 35, 41, 42, 43, 44, 45, 46). Por otra parte



los resultados de nuestra primera investigación (1) ,concuerdan en
parte, pero no totalmente con los de otros autores, en lo que se re-
fiere al Dipiridamol (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 36, 37, 38, 39, 40).

De acuerdo con datos hace tiempo recopilados (11), los valores
normales para la frecuencia respiratoria, para la presión arterial y
para la frecuencia cardíaca del perro adulto, son, en su orden, los
siguentes: Frecuencia respiratoria: 18 respiraciones por minuto, con
límites entre 11 y 38.

Presión arterial media: 124 mms. de Hg, con límites entre 148.50
y 96 mms. (Sistólica 148 mmHg., con límites entre 108 y 189 mmHg.;
Diastólica: 100 mmHg., con límites entre 75 y 122).

Frecuencia cardíaca: 100-130 latidos por minuto.

Hubiera sido deseable haber podido observar las manifestaciones
clínicas producidas por la dosis tóxica de Xilocaína que administra-
mos a los animales de experimentación, pero dada la circunstancia
de que para obtener los registros en el polígrafo, es necesario aneste-
siar el perro, solamente nos fue dable evaluar los resultados obteni-
dos por este medio. Sin embargo, considerábamos que los hallazgos
de nuestra investigación podrían tener una falsa interpretación por
no trabajar en el animal intacto sinó con él anestesiado, por la aseve-
ración de varios autores, entre ellos Litter (25), de que los barbitúri-
cos protegen al sujeto de experimentación, contra los efectos tóxicos
de los anestésico s locales, al mismo tiempo que según Tatum, y Collins
(47), comprobaron que cuando se administran profilácticamente, au-
mentan cuatro veces la dosis letal mínima del agente anestésico.

Pero otros autores, no menos calificados, tales como Moore y
Bridenbaugh (35), afirman que los barbitúricos dan mayor protección
a los monos que a las formas más bajas de laboratorio, hecho demos-
trado por Tatum y Collins (48), lo que nos inclinó a considerar que
el hecho de anestesiar con pentobarbital sódico nuestros animales, no
desvirtuaba los resultados de este estudio experimental.

Por nuestra propia experiencia en investigación animal y por
las observaciones en pacientes humanos de uno de nosotros (Isaza),
amén de lo comprobado por muchos otros autores (24, 25, 26, 27, 28,
29, 33), sabemos que el pentobarbital sódico, administrado por vía
intravenosa, a la dosis por nosotros utilizada:
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1. Aumenta la frecuencia cardíaca.
2. Baja la presión arterial.
3. Deprime la respiración.
4. Deprime el S.N .C.

Por lo demás, la Xilocaína (1, 12, 13, 14, 15, 24, 25, 26, 28, 29,
30,34) :

1. Disminuye la frecuencia cardíaca.
2. Baja la presión arterial moderadamente.
3. Aumenta la frecuencia respiratoria.
4. Estimula el S.N.C.

Si analizamos concienzudamente las conclusiones de nuestra pri-
mera publicación, acerca del efecto. protector del Dipiridamol (1), nos
encontramos con las siguientes hechas, advirtiendo. eso sí, que el estudio
se llevó a cabo evaluando. los resultados del trabajo del corazón aisla-
do de conejo:

1. No comprobamos efecto. inotrópico positivo con la administra-
ción del Dipiridamol intravenoso, asícamo tampoco con la adición
de éste al líquido de perfusión en el aparato de Langendorff (49).

2. Una dosis tóxica de Xilocaína, disminuye moderadamente la
fuerza de contracción cardíaca (advertimos que sin significancia es-
tadística) .

3. El Dipiridamol, en cuanto a fuerza de contracción del corazón
aislado de coneja se refiere, ejerce un efecto. protector frente a la
dosis tóxica de Xilocaína empleada.

4. El Dipiridamol perfundido al corazón aislada de coneja, au-
menta la frecuencia cardíaca.

5. El Dipiridamol inyectado intravenasamente, no. aumenta la fre-
cuencia cardíaca.

6. El deteriora del corazón durante la hora de trabaja, tomando
cama índice la frecuencia cardíaca, es menor con Xilocaína que con
procaína.

7. El Dipiridamol, no presentó un efecto. protector frente a la
Xilocaína, tomando corno referencia la frecuencia cardíaca.
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Con estos datos "in menti", podemos afrontar la comparación
de los resultados de la presente investigación, para poder sacar nues-
tras conclusiones.

Para facilitar la comprensión de los lectores, hemos elaborado
los gráficos N9 5 (correspondiente a la frecuencia cardíaca, Xilocaína,
Xilocaina-Dipir'idamol, Dípiridamol-Xilocaina ) , N9 6 presión arterial
media, N9 7, frecuencia respiratoria y N9 8, amplitud respiratoria. Del
detenido examen de estos gráficos, salta a la vista la diferencia exis-
tente entre las rectas obtenidas en cada uno de los parámetros, para
las distintas combinaciones de drogas.

En el cuadro N9 1, hemos consignado algunos de los valores de
las variables tratadas, por considerar que aportan datos de suma im-
portancia en el tratamiento matemático de esta investigación.

En el cuadro N9 2, se encuentran las respuestas del perro into-
xicado con Xylocaína intraperitoneal, al tratamiento con Dipirida-
mol intravenoso.

Allí podemos observar:

1Q Si aplicamos el Dipiridamol con uosterioridad a la inyección
de Xylocaina, tal como lo hemos relatado en el acápite "Materiales
y Métodos", encontramos una significancia estadística tanto para la
frecuencia cardíaca como para la amplitud respiratoria, no así para
la presión arterial media ni para la frecuencia respiratoria, siempre
comparando la combinación del tóxico más la droga, contra el tóxi-
co solo.

29 Si aplicamos previamente el Dipiridamol a la Xylocaína, en-
contramos significancia estadística para todos los parámetros con ex-
cepción de la frecuencia respiratoria (aquí también son válidas las
anotaciones hechas en el numeral uno).

39 Si queremos averiguar cuál de los dos tratamientos es más efec-
tivo, el Dipiridamol previo a la Xylocaína o posterior a élla, halla-
mos que si comparamos Dipir idamol-Xylocaina (tratamiento preven-
tivo) contra Xylocaína-Dipiridamol (tratamiento curativo), nos en-
contramos ante el hecho que existe una significancia estadística favo-
rable al tratamiento preventivo en los parámetros frecuencia cardía-
ca, amplitud respiratoria más no en presión arterial media y en fre-
cuencia respiratoria.
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CUADRO NQ1

ALGUNOS VALORES DE LAS VARIABLES TRATADAS

V A R 1 A B L E

XILOCAINA

DIPIRIDAMOL - XILOCAINA

XILOCAINA - DIPIRIDAMOL

Parámetros

Frecuencia Cardíaca

Presión Arterial Media

Frecuencia Respiratoria

Amplitud Respiratoria

Frecuencia Cardíaca

Presión Arterial Media

Frecuencia respiratoria

Amplitud Respiratoria

Frecuencia Cardíaca

Presión Arterial Media

Frecuenci a Respiratoria

Amplitud Respiratoria

Sigma

3.75

2.50

15.58

5.97

1.39

3.08

9.65

16.06

1.48

2.90

5.75

85.05

Error
standard

1.08

0.72

4.51

1.73

0.40

0.89

2.79

4.65

0.42

0.84

1.66

24.65

2 errores standard
para un intervalo de
confianza del 95%

X2 =-

X2 =-

X2 = +
X2=-

9.16 +-

2.49 +-

5.39 +-

5.67 +-

X3 = + 0.25 +-

X3 = + 5.90 +-

X3 = + 11.59 +-

X3 = + 22.87 +-

2.16
1.44

9.02
3.46

0.80

1.78

5.58

9.30

Xl - - 2.75 +- 0.84

X, = - 4.41 +- 1.68

Xi = + 7.97 +- 3.32

X, = + 49.37 +- 49.30



Vale la pena hacer notar que en el parámetro "frecuencia respi-
ratoria", no encontramos en ninguno de los tres casos significancia
estadística de ninguna naturaleza.

CONCLUSIONES

De acuerdo con trabajos publicados anteriormente por los auto-
res del presente estudio y por otros investigadores (1, 2, 3, 4, 5), sa-
bemos que la Xylocaína disminuye la frecuencia cardíaca; por lo tanto:

19 El Dipiridamol intravenoso previo a la Xylocaína intraperi-
toneal impide que esta baja sea tan apreciable (Obsérvese el gráfico
N9 5); lo mismo puede decirse del Dipiridamol utilizado con posterio-
rioridad a la Xylocaina pero en una tasa menor, pero en ambos casos,
con significancia estadística (obsérvese el cuadro N9 2).

29 En cuanto a la presión arterial media, la Xylocaína sola pro-
duce una pequeña baja de élla. El Dipiridamol previo a la Xilocaína
previene esa caída y la hace subir (mírese el gráfico N9 6) con signi-
ficancia estadística como se puede observar en el cuadro NQ 2. Sin
embargo, el Dipir idamol administrado con posterioridad al anestésico,
aunque hace subir un poco la presión (gráfico N9 6), no 10 hace en
forma tan apreciable que nos muestre significancia estadística (cua-
dro N° 2).

39 Frecuencia respiratoria: ya lo habíamos consignado antes, en este
parámetro no encontramos significancia estadística, por lo cual no
insistimos en él.

49 Referente a la amplitud respiratoria vemos que la Xylocaína
comienza con un porcentaje negativo y asciende paulatinamente aun-
que no hasta llegar a valores positivos. El binomio Dipir idamcl-Xylo-
caina comienza con valores negativos pero asciende hasta valores po-
sitivos que nosotros consideramos normales. En cambio el Dipiridamol
aplicado con posterioridad a la Xylocaina comienza con valores po-
sitivos por encima de 10 y termina con valores por encima de 80,
lo que ya nos parece exagerado (gráfico N9 8, cuadro N9 2).

59 Dentro del campo de la investigación pura y en las condiciones
de nuestra experimentación, los resultados obtenidos nos dan a en-
tender que es mejor el tratamiento preventivo que el tratamiento cu-
rativo (cuadro N9 2), cumpliéndose una vez más la sentencia "Es me-
jor prevenir que curar".
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69 Al igual que nosotros, otros autores entre ellos Bedate, et. al.
(50), han comprobado el "efecto protector del Dipiridamol frente a
distintos tóxicos", aunque sean necesario continuar por largo tiem-
po la experimentación animal y la experimentación clínica ya en
marcha por médicos y odontólogos que están trabajando basados en
los resultados de esta investigación.

Esta continuará utilizando como tóxico la procaína (novocaína).

RESUMEN

Los autores presentan la continuación de la investigación que
vienen realizando (1, 2), acerca del efecto protector del Dipiridamol
frente a distintos tóxicos, utilizando en esta ocasión la Xylocaína
(Lídocaína) . En tres de los parámetros investigados -frecuencia
cardíaca, presión arterial media, amplitud respiratoria- se ha halla-
do significancia estadística para considerar qua el Dipiridamol sí ejer-
CE. un efecto protector frente a dosis tóxicas de Xylocaina.

SYNOPSIS

The authors have continued the investigation (1, 2) about the
protective effect of Dipiridamol, against toxic doses of differents drugs,
in this case Xylocaine in dogs. They found statistics significance for
some vital parameters.
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FISIOLOGIA GASTRICA

HISTORIA

DR. JAIME RES'DREPO CUARTAS *

Spallanzani y Reaumur, iniciaron los primeros trabajos sobre fi-
siología gástrica. Fue luego Beaumont, quien por una fístula traumática
de su paciente Alexis Sto Martin, pudo avanzar en el estudio de las
secreciones gástricas a fines del siglo XVIII.

Pavlov, estudió a fines del siglo XIX los reflejos condicionados e
ideó bolsas gástricas que conservaban su inervación. Sus estudios
fueron secundados por Thomas y Heidenhain, quienes idearon otro
tipo de fístulas y bolsas denervadas.

De ahí en adelante Wolf y Wolf, Cannon y Carlson, han dado los
mayores avances en cuanto a influencias emocionales y motilidad
gástrica.

Los últimos estudios de Dragstedt, (1, 2, 3, 4), en la época del
cuarenta y posteriormente los de Martinson, Johnson y Jansson, dan
la pauta en el conocimiento de los efectos vagales, simpáticos e intr,ín-
secos, así como las influencias hormonales en la secreción del estómago.

Digestión oral. La secreción gástrica se inicia desde el mismo
momento en que se tiene la percepción de la comida.

La saliva hace solubles los alimentos, digiere los almidones, ablan-
da la comida, la cubre de mucus y los estímulos de gusto y olfato, así

* Instructor del Servicio de Cirugía General de la Universidad de Antíoquía. Ins-
tructor del Dpto. de Fisiología de la Universidad de Antíoquia, Medellín, Colombia.
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como el contacto de los alimentos con la faringe y la deglución, hacen
que el estómago se distienda en forma receptiva e inicie la secreción
ácida.

Los reflejos condicionados estudiados por Pavlov, (5), son de ori-
gen central, mientras que los no condicionados son medulares por es-
tímulos del gusto y el olfato.

La saliva contiene amilasas, mucina, Na, K, Ca, Mg, Cl, P, protei-
nas e iodo, y requiere de glucosa y O2 para su energía. Así: 1-4 mgs.
de glucosa (5.2 cal.}, producen 1 ml, de saliva. En el día se producen
1.000-1.500 ec. de saliva los cuales requieren 5.2-7.8 cal/día.

Deglución. El estímulo a ella se produce por acción del nervio
laringeo y es inhibida por acción del glosofaringeo. La sección del glo-
sofaringeo produce contracción tónica del esófago por varios días.

El peristaltismo esofágico puede ser primario o secundario. El
primario es autónomo por vía refleja medular, pero depende en mu-
cha parte de la acción vagal y simpática. La simpaticectomía bilateral
o la vaguectomía unilateral no producen trastornos en la deglución,
lo que sí ocurre con la vaguectomía bilateral.

El secundario se produce por reflejos que parten al contacto del
bolo alimenticio con la mucosa y no dependen de los nervios extr,Ínsecos.

La presión del esófago activo es de 50-100 cms. de agua lo cual
abre el cardias. Esto y la acción relajadora de él a través del Nervio
Vago, producen el paso de los alimentos al estómago. Presiones intra-
gástricas de 25 cm. de agua hacen abrir de nuevo el cardias para
producir los eruptos, mientras que presiones más altas por espasmos
gástricos producen el vómito. Este se debe en parte a la acción re-
fleja medular y las vías eferentes provienen de la faringe, vísceras
huecas o peritoneo.

MECANISMOS ESTIMULADORES DE LA SECRECION GASTRICA

1.-Bockus, (6), establece una fase interdigestiva o basal o del ape~
tito, la cual parece depender de un estado tónico del vago y es influen-
ciada por estímulos emocionales (Wolf and Wolf (3), en 1943). Algu-
nos han creído que depende de mecanismos humorales, a través de
una vía hipotálamo-hipofisiaria-corticosuprarrenal con liberación de
esteroides. Sobre este último particular los estudios de Stempien, en
1969, (8) ponen en duda la acción de los corticoides en la producción
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de úlcera péptida, o en la secreción ácida tardía de los pacientes va-
gotomizados.

En dicho estado hay una permanente secreción de jugo gástrico,
2.- Mecanismo cefálico o vagal. Pavlov, ideó esofagostomías y gas-

trostomías en perros. Al dar alimentos que no eran recibidos por el
estómago, se producía un aumento de la secreción ácida, la cual se
abolía con vagotomía. Utilizando igual técnica con bolsas de Heiden-
hain no se produce ácido en la bolsa denervada. (Ver figura NQ1).

Los estímulos aferentes en esta fase parten, a) de los nervios sen-
sitivos en la boca, b) de la estimulación química de éstos y e) de los
estímulos a las papilas gustativas y olfatorias durante la comida; fac-
tor que parece- ser más importante. La hipoglicemia produce estímu-
los vagales que aumentan la secreción gástrica, la cual se inhibe por
vagotomía. Se sabe además que el vago tiene influencia sobre la pro-
ducción gástrica, cuando el antro se estimula por distensión.

La secreción producida por el vago es rica en ácido y pepsina.
Los estímulos vaga les producen además, marcada vasodilatación gás-
trica, lo cual aumenta el flujo y por lo tanto el metabolismo necesario
para el trabajo secretor gástrico, Esta vasodilatación no es. dada ex-

FIGURA N"l
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clusivamente por el vago y en ella actúan también las kininas,pues
estudios de Martinson (9), muestran que la atropina sólo desciende en
un 30% la vasodilatación producida por estímulos vagales.

3.- Fase gástrica, antral u hormonal. Por estímulos en perros con
bolsas denervadas de Heidenhain se sabe que cuali y cuantitativamen-
te la secreción antral es igual en la bolsa que en el estómago princi-
pal (Mountcastle) (10). Esto explica que los estímulos directos so-
bre el antro producen liberación de una hormona. (Gástrína de Edkins)
(11) (1906). Dicha hormona actúa por dos vías: 19) a través de la
circulación y 29) por difusión intersticial; estimulando en esa forma
las células parietales para la producción de He1.

Los estudos de Richard, (8) hablan de la producción de esta hor-
mona en el duodeno. (1969)

Los estímulos para producir gastrina son: a) la distensión del
antro, b) los cambios de PH, e) la alcalinidad y d) el contacto del
antro con algunas sustancias, en especial alcohol y proteinas.

Si los alimentos ya vienen parcialmente digeridos el estímulo es
mayor. La carne estimula doblemente y los objetos inertes en contacto
con el antro no producen ningún tipo de estímulo (Popielski). Ivy
y Farrel (13), lograron bolsa denervada, con irrigación colateral por
sistema de colgajos y obtuvieron jugo gástrico al estimular el antro.

La gastrina produce secreción rica en He1 pero pobre en pepsina
y mucoproteinas.

Esta fase no depende del vago y no se bloquea con atropina,
pero se ha comprobado que la distensión antral para la producción
de He1, si depende del vago pues se bloquea con atropína y una bolsa
gástrica denervada responde poco a los estímulos de distensión produ-
cidos en el antro. Además, los anestésicos locales bloquean la produc-
ción de gastrina por distensión (Posey), (14), 1969.

Actualmente los derivados sintéticos como la pentagastrina supe-
ran la acción de la g.astrina.

Hay dos tipos de gastrina, conocidos ccmo 1 y II, ambos con 17
aminoácidos, los cuales se diferencian por la presencia de sulfato fe-
nólico en el tipo II.

4.- Fase intestinal. Los alimentos en la luz duodenal estimulan
la secreción gástrica incluso en bolsas aisladas y denervadas. Esto tam-
bién se consigue por distensión duodenal o yeyunal.
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Se piensa en factor hormonal y se ha postulado liberación de
gastrina duodenal (Richards (12) 1969). La procaina local inhibe
este efecto.

MECANISMOS INHIBIDORES DE LA SECRECION GASTRICA

Hormonales

a) La mucosa duodenal produce una hormona: la enterogastrona.
Esta disminuye la secreción y la motilidad gástrica. Dicha hormona
es estimulada por las grasas y según los estudios de J ohnson y Mor-
ton (15), en 1969, es independiente de las demás hormonas duodenales.
En la orina se aisla como urogastrona .con iguales propiedades.

b) La otra hormona producida, la secretina cuya función primor-
dial es estimular la secreción acuosa del páncreas, produce aumento
en la secreción de pepsina pero disminuye la secreción de HC1, Esta
se activa primordialmente por el PH cuando está en valores entre
3 y 5. (Nakajima y Magee) (16) en 1970.

e) La colecistoquinina no aislada de la pancreozimina, inhibe tam-
bién la secreción gástrica, incluso la secreción péptica de la secretina.
Se activa con PH duodenal de 1 (Nakajina) (16) y con las grasas.
Las dosis de colecistoquinina necesarias para inhibir la secreción gás-
trica, son menores que las utilizadas para contraer la vesícula o esti-
mular la secreción enzimática del páncreas.

Se considera que la estructura química de la colecistoquinina es
similar a la: de la gastrina. Esto explica que la inhibición producida
sea competitiva, por la existencia de un receptor común '(las dos tie-
nen un, C-Terminal- Tetrapeptide - amide, en su molécula. (Johnson,
Morton) (13). Otras sustancias que inhiben la secreción gástrica por
bloqueo a la adenyl ciclasa son las prostaglandinas El. (25)

d) Neurogénicas. El sistema nervioso simpático produce también
inhibición secretora y motora gástríca, y esto se explica en relación
a que el miedo, la depresión y las náuseas pueden producir disminu-
ción de la acidez gástrica, asi como la ira y ansiedad pueden producir
estimulación por mecanismos vagales.

El vago sólo posee inhibición motora receptiva en el fundus.

VOL. 21 - 1971 - N? 7 .615



Otros

a) La hormona tiro idea al parecer por accion simpática disminu-
ye el ácido clorhídrico y la tiroidectomÍa 10 aumenta.

b) La paratiroides por aumento del calcio inhibe la secreción gás-
trica, la cual aumenta con paratiroidectomia.

e) El tiroides desecado posee un factor que aumenta la secrecion
gástrica y disminuye la resistencia de la mucosa a la erosión, lo cual
favorece la formación de úlcera péptica.

TIPOS DE SECRECION GASTRICA

Total de secreción gástrica en 24 horas: 1-1.5 litros.
1.4 mEq x hora y 18 mEq en 12 horas nocturnas.
165-170 mEq por litro de jugo gástrico puro.

1.- Componentes orgánicos: a) Pepsina. Los gránulos zimógenos
de las células principales producen pepsinógeno. Este por acción del
HCl se convierte en pepsina. El PH ideal para esta acción es 2 (1.2 a
2.4). Por encima de 4.5 hay neutralización proteolítica. La secreción
de pepsinógeno se produce por acción parasimpática y es inhibida con
anticolinérgicos.

El pepsinógeno tiene un peso molecular de 42.000 y no posee ac-
tividad proteolitica.

La pepsina tiene un PM de 34.500 y se elimina en la orina como
uropepsina. Este es quien posee la acción proteolítica.

b) Mucus: Producido por las células mucosas existentes princi-
palmente sobre la región pilóríca. Su secreción es neutra o ligeramente
a1calina.

Su acción defensiva la comparte con las células columnares epi-
teliales de rápida regeneración.

Químicamente es una mucoproteina y presenta 3 formas.

Mucus soluble: producido en las células epiteliales. Su acción es
cubrir la mucosa para protegerla.

Mucoproteosa: derivada de la mucoproteina. Se encuentra aumen-
tada en la gastritis atrófica y en la anemia perniciosa.
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Mucoproteina: identificada como el factor intrínseco de Castle's,
es producida por estímulo vagal.

El factor intrínseco. Es indispensable para que unido al factor
extrínseco, (Cianocobolamina o vitamina B12, producida en hígado y
músculo), evite la producción de la anemia perniciosa. Se requiere
además en la síntesis de Hb y eritrocitos.

Los estudios de Kowalewski-Chmura, en 1969, (19) demuestran
que la solución salina hipertónica barre la mucosa y la hace propensa
a la uIceración por estimulación histaminica.

2.- Componentes inorgánicos. a) HCl: producido en las células
parietales de el estómago e indispensable para la activación del pepsi-
nógeno. Es requerido además para evitar la proliferación bacteriana,

Normalmente se producen 165-170 mEq por litro de HC1 (0.6%)
pero depende del volumen de rata de secreción.

El estómago no posee grandes cantidades de C1 o hidrógeno en
su mucosa.

Existen varias teorías en la formación de HC1, una de ellas se-
rían las siguientes combinaciones químicas:

NaC1 + HOH -~ NaOH + HC1

anhidrasa

NaC1 + H2C03 .¡, NaHC03 + HC1

carbónica

La secreción gástrica requiere de el equivalente en radicales bases
en la sangre. La sangre venosa del estómago contiene menos cloro y
más bicarbonato.

Hollander, sostiene que el HC1 se forma por hidrólisis de los clo-
ruros neutros (NaC1). La pared del canal intracelular es permeable
al agua e iones Cl o H. Los tampones resultantes se alcalirrizan y
pasan a la sangre. (Sodeman). (20)

El mismo Hollander, esquematiza la producción de ácidoclorhí-
drico como sigue (Mounteastle). 10)
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La energía mínima libre en perros para producir 1 litro de se-
crecion de las células parietales, que contengan 159 mEq de H+, 7
mEq de K y 166 mEq de C1-, es de 1.532 calorías. Por ello la vascu-
larízación y el aporte de oxígeno se aumenta durante la digestión por
acción vagal y de las kininas.

Según Womack, (Sodeman) (20), este aumento de requerimien-
tos de O2 y el flujo mayor hacia el estómago, tienen lugar por el cie-
rre de las anastomosis arteriovenosas que normalmente derivan el
flujo del estómago en reposo. La histamina además de su aumento
de secreción produce vasodilatación esplácnica, lo cual aumenta la se-
creción, mientras la adrenalina la inhibe por vasoconstricción.

El HC1 -es necesario para la absorción del calcio y la gastrecto-
mía favorece la osteoporosis.

b). C1, Na, fosfatos, bicarbonatos y proteinas son excreta das nor-
malmente por la mucosa gástrica, en pequeñas cantidades,

SUSTANCIAS QUE AFECTAN LA
SECRECION GASTRICA (BOCKUS) (6)

Estimulantes:

Histamina (Histalog.:) Local o parenteral estimula la secrecion
a través del vago. Se inhibe con anticolinérgicos pero no con antihista-



mmicos. Produce además vasodilatación espláenica. La acción de la
histamina se bloquea con las prostaglandinas El.

Alcohol: Local o parenteral por estímulo antral.

Cafeina: Actúa por estímulo al SNC o directamente sobre las cé-
lulas parietales y principales en la producción de HC1 y pepsina.

Colinérgicos (Metacolina Urecolina): Por est.ímulo vagal. Estimula
la secreción, la cual se inhibe con anticolinérgicos (atropina).

ACTH y corticoides: Al parecer estimulan la producción del HC1
pero sólo si se dan por tiempo prolongado. Según Stempien, (8) los
corticosteroides no poseen esta acción.

Reserpina: Por acción vagal estimula y se inhibe con vagotomía.
Produce además depresión de los simpaticomiméticos a nivel del SNC
y periférico.

MOTILIDAD GASTRICA

Perietaltiemo

Cannon, (21-22), en 1912 estudia por radiografías los movimientos
gástricos, mediante comidas baritadas.

Carlson, (23), en 1916 encuentra 3 tipos de ritmos peristálticos.
Ti.po 1, son ondas monofásicas de 5-15 segundos y 5-15 cms. de pre-
sión de agua. Se llaman ondas de mezcla. Tipo II con 15 a 20 cms.
de presión y de tipo propulsivo. Tipo III son superposiciones de ondas
I y II con aumento del tono gástrico.

Inervación. a) El vago estimula la contracción gástrica y posee
fibras inhibidoras que producen destensión fúndica y vasodilatación.
Ambas producen aumento de secreción. (Jansson). (24). b) El sim-
pático produce inhibición y corre por vía esplácnica.

Estos tipos de inervación extrínseca poseen conexiones sinápticas
en las paredes del estómago con los plejos de Auerbach y Meissner
del sistema nervioso intrínseco (e) (Martinson). (9)

Las fibras eferentes vagales vienen de los núcleos dorsales moto-
res y poseen influencia cortical. Las fibras aferentes vagales poseen
mecano y quimorreceptores, mientras que las aferentes esplácnicas lle-
van información nociceptiva visceral. .

La inhibición vagal producida durante cualquier laparotomia, o
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la receptiva fúndica, o la llevada a efecto por estímulos peritoneales
o viscerales parece producirse a través de las conexiones con los plejos
mientéricos submucosos. Las inhibiciones vagales no se bloquean con
atropina por lo cual se sugiere que son adrenérgicas, pero tampoco son
bloqueadas por las series de bloqueadores alfa o beta. Sólo se sabe
que la histamina, 5HTT, bradikinínas y gastrina poseen efecto relaja-
doro (Martinson). (9)

La motilidad gástrica depende esencialmente del sistema nervioso
intrínseco, pero el simpático y el parasimpático lo influencian.

Tono gástrico. Para la iniciación del peristaltismo se necesita de-
terminado tono. Si este es alto el peristaltismo se inicia más fácil.
(Cannon) . Las ondas perstálticas tipo 1 de Carlson se consideran on-
das de tono.

El tono no depende de la inervación extrínseca pero si es influen-
ciado por esta. La vagotomía inicialmente produce disminución de él,
pero luego este se aumenta y según Martinson, (9), el tono es dado
por vía central y es disminuido por las fibras inhibidoras vagales. Al
cortarse el vago el tono aumenta. Ya vimos que un tono alto favorece
el peritaltismo.

La tonicidad es importante en los mecanismos de producción ul-
cerosa. Un estómago hipertónico es propenso a la úlcera duodenal y
uno átono a la úlcera gástrica.

Función motora:

1.- Los estímulos faringeos y el acto de deglutir producen inhibi-
ción receptiva fúndica con vasodilatación y secreción acidopéptica. No
se inhibe el tono en esta etapa.

2.- Al caer la comida se inician las ondas 1 de mezcla. La comida
se coloca en estratos y el HC1 afecta primero los alimentos en con-
tacto con la gran curva.

3.- Laa ondas tipo II se InICIan en la incisura angularis y de ahí
se dirigen hacia el píloro. El estímulo de iniciación parece ser la dis-
tensión antral por los alimentos.

4.- La porción del cardias p.arece permanecer quieta y es asiento
de una contracción tónica que presiona sobre la masa alimenticia, para

dirigírla hacia la zona activa del antro. Alvarez, sugiere la existencia
de un marcapaso en cardias ,el cual rige las contracciones peristálticas



y Weber y Kohatsu, descubren dicho marcapaso en perros, el cual se
encuentra localizado en la curva mayor sobre el cuerpo gástrico. (25)

5.- Las ondas son miogénicas y persisten destruyendo la continui-
aad de los plejos.

6.- Dichas ondas dirigen el bolo hacia el píloro llegando a él como
una masa fluida y homogénea ya mezclada con las amilasas, HCl y
pepsina.

Vaciamiento gástrico. El antro, píloro y duodeno funcionan como
una unidad neuromuscular. Los movimientos se mantienen con un gra-
diente de presión de 3-4 cms. de agua. Las ondas propulsivas tipo II
producidas por distensión antral y que van desde la incisura angula-
ris hasta el píloro (ondas circulares), producen relajación del es-
finter pilórico. La presión gástrica es de 4-6 cms, de agua y la duo-
denal de 2 a 4 cms. Esta diferencia hace pasar selectivamente los ali-
mentos. Al pasar, desencadenan una contracción del esfinter, la cual
va aumentando la presión del antro a 30 cms. de agua, presión que
termina de hacer pasar los alimentos. El cierre final del esfínter, ini-
cia la contracción duodenal y esta origina una presión intraduodenal
t:le 15-30 cms. de agua, la cual lleva el bolo alimenticio hacia la parte
terminal del duodeno. El reflujo se evita por el cierre total del esfin-
ter pilórico.

Estos ciclos se suceden de 3 a 5 por minuto. Cada ciclo evacua 3
cms. de jugo gástrico y alimentos. En 1 hora se evacuan aproximada-
mente 500 ec.

Inhibidores del vaciamiento:

a) Las cicatrices, tumores, compresiones o hipertrofias pilóricas,
b) La hipokalemia, la acidosis o las neuropatías diabéticas, e) La va-
gotomía y los anticolinérgicos, d) La hiper o hipoosmolaridad cuyo
retardo trata de compensar la osmolaridad, e) Los sólidos, las grasas,
f) Los dolores viscerales y los estados emocionales que incluyan de-
presión o miedo, g) La hipotonicidad, h) La secretina, colecistoquini-
na-pancreozinina y enterogastrona, por acción del HCl y las grasas,
i) Las cirugías abdominales y distensiones viscerales por estímulo
simpático, j) Estímulos sobre el "área de defensa" en el hipotálamo,
é'. través del simpático. (Jansson). (24)

La vía inhibitoria se produce por reflejos enterogástricos y no
depende del vago pues la vagotemía no los termina, ni depende del
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simpático pues tampoco se terminan con esplacnicectomía. (Sólo pro-
ducen ligera depresión).

Excitadores:

a) Colinérgicos.
b) Hipertonicidad gástrica.
e) Aumento en el volumen gástrico y comidas
d) El hambre, al producir aumento del tono.
e) Posiciones en decúbito lateral derecho.
f) Estados emocionales de agresividad o ira

(3) .

NOTA:

líquidas.

(Wolf and Wolf) .

La gravedad no influye mayormente en el vaciamiento
gástrico (Aylett- Wastell). (26).

Hambre e inanición. Las contracciones de hambre aparecen a los
pocos días y luego van disminuyendo hasta desaparecer.

Carlson y Luckhardt, se sometieron a estado de ayuno durante
4. días; en este tiempo sólo ingirieron líquidos. Durante 3 días presen-
taron apetito y manifestaron sensaciones de náuseas, cefalea y excita-
ción del sistema nervioso. Además de esto taquicardia, vasodilatación
y sialorrea independiente de la secreción del apetito. Al tercer día
hubo ardor epigástrico y al cuarto se perdió el apetito hasta llegar a
presentar indiferencia.

Durante este estado hubo permanente secreción de ácido y la
recuperación posterior fue lenta. Pequeñas cantidades de comida, pro-
vocaban cese de las contracciones peristálticas, por 20 a 30 segundos.
Estudios recientes de Bloon-Ross y colaboradores, (27) en 1970, de-
muestran que la sensación de hambre se presenta haya o no contrac-
ciones peristálticas.

RESUMEN

Se presenta un revisión de los aspectos fisiológicos de la secre-
ción gástrica. Se trata de seguir una secuencia histórica, así como de
hacer una correlación con la fisiopatología de las úlceras duodenal y
gástrica. El fin es dar las bases para una comprensión moderna, en el
tratamiento racional de la úlcera péptica.

SYNOPSIS

This is a Review of the Physiological aspects of the gastric secre-
tion. The subjetc has been reviewed trying to follow a historical se-
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quence and correlating this to the evolution in the Knowledge of the
Physiopathology of the duodenal as well as the gastric ulcer. This re-
view also tries to give a physiological basis to understand the rationale
in the modern treatment - medical 01' surgical - of the peptic ulcer.
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